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Meningoencefalitis uzrokovan bakterijom
Listeria monocytogenes u imunokompetentne
mlade zene: prikaz slucaja

Meningoencephalitis in immunocompetent young woman caused by
Listeria monocytogenes: case report
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Sazetak. Cilj: Prikazati slucaj akutnog meningoencefalitisa uzrokovanog bakterijom Listeria

monocytogenes kod mlade, imunokompetentne djevojke. Prikaz slucaja: Djevojka stara 21
godinu zaprimljena je na Odjel za zarazne bolesti s temperaturom viSom od 38 °C, mu¢ninom
i povracanjem pracenim jakom ceonom glavoboljom koja se Sirila prema potiliku i nije
smanjivala nakon primjene analgetika. Uzorak likvora dobiven lumbalnom punkcijom upuéen
je na mikrobiolosku obradu. Empirijski je u terapiju uveden ceftriakson. U likvoru je nakon 72
sata inkubacije porasla L. monocytogenes te je u terapiju uveden ampicilin u kombinaciji s
gentamicinom. |z anamneze saznajemo da je 4 dana uzastopno jela isti kola¢ od svjeZeg,
termicki neobradenog sira. Uvodenjem adekvatne terapije dolazi do poboljsanja opcéeg
stanja i ozdravljenja bez posljedica. Zakljucak: Prikazom ovog slucaja Zelimo ukazati na
potrebu bolje kontrole hrane radi prevencije infekcija uzrokovanih L. monocytogenes.

*Medicinski fakultet Sveucilista u Osijeku,
Osijek
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Abstract. Aim: To present a case of acute meningoencephalitis caused by Listeria
monocytogenes in young immunocompetent girl. Case report: The girl aged 21 years was
admitted to a Department of Infectious Diseases with a temperature over 38°C, nausea and
vomitting accompanied by a strong headache widening to the hindhead and not diminishing
after the administration of analgesics. Cerebrospinal fluid obtained by lumbar punction was
sent to Microbiology department. Because a meningoencephalitis was suspected, empirical
treatment with ceftriaxone was started. After 72 hours of incubation, L. monocytogenes was
isolated and therapy was changed to ampicillin in combination with gentamicin. Anamnesis
data indicated her four-day consumption same cake made by fresh thermally unprocessed
cottage cheese. Following the introduction of appropriate therapy, there is a significant
improvement of the general condition without any remaining health consequences.
Conclusion: Better control of food is needed in order to prevent infection by L.
monocytogenes.
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uvobD

Listeria monocytogenes je fakultativno anaerob-
ni, gram-pozitivni, asporogeni Stapi¢, bez kapsule.
Na hranjivim podlogama s dodatkom ovcje krvi
stvara B-hemolizu. Spada u porodicu Listeriaceae,
rod Listeria, a zahvaljujuéi razvoju molekularnih
metoda i genotipizaciji danas razlikujemo 17 vr-
sta listerija podijeljenih u dvije grupe — Listeria
sensu strictu i Listeria sensu lato. Listeria sensu
strictu grupa obuhvaca dvije vrste patogene za

Promjene navika u ishrani, konzumiranje svjeze, termic-
ki neobradene hrane, kao i uporaba ,prirodne” hrane
bez dodataka, povecavaju rizik od nastanka infekcije li-
sterijom. Anamnesticki podatak o konzumaciji kolaca sa
svjezim sirom Cetiri dana uzastopno potvrduje karakte-
risticno svojstvo listerije — izazivanje bolesti nakon kon-
tinuiranog unosenja u subinfektivnim dozama zbog
nastanka kumulativnog ucinka.

Covjeka (L. monocytogenes i L. ivanovii te nepato-
gene vrste L. seeligeri, L. marthii, L. welshimeri i
L. innocua). Unutar grupe Listeria sensu lato nala-
zi se L. grayi i jos 10 vrsta listerija opisanih nakon
2009. godine'?. Unutar vrste L. monocytogenes
postoji 12 serotipova koji su odredeni na temelju
imunoreaktivnosti dviju povrsinskih struktura
bakterijske stanice kao O i H antigeni. Serotipovi
1/2a, 1/2b i 4b u 95 % slucajeva su uzrocnici in-
fekcije Covjeka, a serotip 4b je najcesci epidemij-
ski serotip®. L. monocytogenes fakultativno je
unutarstani¢ni parazit brojnih eukariotskih stani-
ca poput fibroblasta, enterocita, hepatocita i ma-
krofaga. U ¢ovjekov organizam ulazi kroz probavni
sustav, a prolaskom kroz crijevnu barijeru inficira
hepatocite.

Hepatociti su glavho mjesto umnoZavanja, a zbog
aktiviranja upalnog odgovora i lucenja citokina
dolazi do privla¢enja neutrofila koji unistavaju
izvanstani¢ne bakterijske stanice, ali i apoptoic-
ne, intracelularno zarazene hepatocite, pune li-
sterija, te nastaju granulomi i apscesi. Ako ne
postoji dobar imunoloski odgovor, bakterija se
nakon nekontrolirane proliferacije u jetri Siri po
cijelom organizmu, a poseban afinitet pokazuje
za mozdane ovojnice i posteljicu'*.

Infekcija ¢ovjeka najéesce nastaje konzumiranjem
termicki neobradenih mesnih delikatesnih proi-
zvoda, nepasteriziranih mlijecnih proizvoda, kola-
Ca, nedovoljno opranog sirovog povréa, ali i
prethodno zamrznute hrane koja ne zahtijeva do-
datnu termicku obradu. Sposobnost prezivljava-
nja i razmnozavanja na +4 2C uzrokuje znacajne
probleme u prehrambenoj industriji i predstavlja
opasnost za ljude. Infekcija listerijom posebno je
opasna za trudnice, starije osobe, imunosuprimi-
rane i/ili imunokompromitirane osobe, dok zdravi
ljudi rijetko obolijevaju®.

Period inkubacije za gastrointestinalni oblik bole-
sti je 24 sata, dok inkubacija s posljedi¢nim razvo-
jem sepse i meningitisa moze trajati i do 3
mjeseca®. U zdravih pojedinaca, nakon unosa ve-
¢eg broja bakterija, moZe nastati klinicka slika ne-
invazivnog, febrilnog gastroenteritisa, koji je
samoogranicavajuca bolest i obi¢no prolazi nakon
2 dana bez ozbiljnih komplikacija. Kod visoko ri-
zinih, prethodno navedenih skupina ljudi, moze
izazvati bakterijemiju pracenu sustavnim infekci-
jama. Zbog izrazenog tropizma prema mozdanim
ovojnicama i posteljici, tijekom sustavne listerio-
ze prevladavaju klini¢ki znaci infekcije sredisnjeg
Ziv€anog sustava (meningitis i encefalitis), a kod
trudnica dolazi do diseminirane infekcije ploda s
posljedi¢nim pobacajem, rodenjem mrtvoroden-
Cetaili rodenja djeteta s malformacijama nespoji-
vim sa Zivotom (granulomatosis infantiseptica)*®.
Terapija izbora su ampicilin u monoterapiji ili u
kombinaciji s gentamicinom kod sistemskih infek-
cija. Osjetljiva je na penicilin, makrolide (eritro-
micin), tetracikline, trimetoprim-sulfametoksazol
i imipenem. Cefalosporini prve, druge, trece ge-
neracije i fluorokinoloni ne djeluju na L. mono-
cytogenes’®.

Listerioza je tredi najc¢eséi uzrok smrti zbog bole-
sti koje se prenose hranom u SAD-u. Na svjetskoj
razini, godiSnje se prijavi oko 2.000 slucajeva li-
sterioze, a oko 500 osoba umre od te infekcije®.
Epidemijski slucajevi listerioze dobro su doku-
mentirani, a medu njima, s najveé¢im brojem obo-
ljelih, su epidemija u Italiji, 1997. godine, s 1.500
oboljelih osoba, uglavhom osnovnoskolske djece
i izvorom zaraze u smrznutom kukuruzu i salati
od tune. Slijedi je epidemija u SAD-u, 2011. godi-
ne, kada je oboljelo 147 osoba u 28 drzava s 33
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smrtna ishoda, a izvor zaraze bile su dinje proiz-
vedene u Kanadi. U velikoj epidemiji listerioze
koja traje od prosinca 2017. godine u Juznoj Africi
do sada je oboljelo 748 osoba, sa smrtnim isho-
dom za njih 67, i joS uvijek nije dokazano ishodi-
Ste infekcije®.

Cilj ovog rada je prikazati slu¢aj akutnog menin-
goencefalitisa uzrokovanog L. monocytogenes u
prethodno zdrave, mlade djevojke.

PRIKAZ SLUCAJA

Djevojka stara 21 godinu, s boravistem u rural-
nom podruéju Zupanije, zaprimljena je na Odjel
za zarazne bolesti s temperaturom iznad 38 °C,
pracenom jakom ceonom glavoboljom sa Sire-
njem prema potiljku uz prisutnu mucninu i povra-
¢anje. Bolest je pocela tri dana prije prijama u
bolnicu, bez pojave osipa, bez respiratornih simp-
toma, proljeva ili urinarnih tegoba. Glavobolja se
nije smanjivala nakon primjene analgetika. Tije-
kom prijama prisutna je izrazita slabost i klonu-
lost, prisutno je kocenje vrata, Kernig pozitivan,
Brudzinski naznacen. U biokemijskim nalazima
krvi prisutna je leukocitoza (16 x 10°/L), povisene
vrijednosti C-reaktivnog proteina (258,7 mg/l), a
diferencijalna krvna slika ukazuje na prisutnost
segmentiranih leuokocita od 53 %. Djevojka je
lumbalno punktirana te je uzorak likvora poslan u
lokalni mikrobioloski laboratorij gdje je obraden
prema protokolu. Uzorak likvora upucen je i na
Kliniku za infektivne bolesti ,,Dr. F. Mihaljevi¢” Za-
greb na dijagnostiku Borrelia burgdorferi. Prema
standardiziranom protokolu uzeti su uzorci krvi za
set hemokultura (aerobna/anaerobna) koje su in-
kubirane u BD BACTEC™ sustavu za kultivaciju. U
antimikrobnoj terapiji empirijski je uveden ceftri-
akson.

Mikrobioloska dijagnostika i epidemioloski
podaci

U mikroskopskom preparatu dobivenog uzorka li-
kvora bili su prisutni rijetki segmentirani leukoci-
ti, pokoji eritrocit, bez vidljivih mikroorganizama.
Likvor je nasaden standardnim postupkom, kali-
briranom (10 pl) ezom na krvni agar i ¢okoladni
agar kao i na Columbia agar za uzgoj anaerobnih
mikroorganizama. Uzorak je takoder nasaden na
tekuce podloge (tioglikolatni bujon) radi namno-
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Zavanja mikroorganizama. Kruta i tekuca hranilista
inkubirana su u aerobnim (+ 10 % CO,) i anaerob-
nim uvjetima.

Krute podloge, nakon 48 sati inkubacije u aerob-
nim i anaerobnim uvjetima, ostale su sterilne. Te-
kuée podloge presadene su na krvni agar na
kojem su nakon 24-satne inkubacije, i to samo s
prethodno anaerobno inkubiranog tioglikolata,
porasle njezne, prozirno mlije¢ne kolonije s bla-
gom hemolizom koje su izgledale poput kolonija
Streptococcus agalactiae. Mikroskopijom pora-
slih kolonija obojenih po Gramu vidjeli su se njez-
ni gram-pozitivni Stapi¢i. U identifikaciji izolata
koristene su klasi¢ne biokemijske metode i speci-
fi¢na svojstva vrste poput porasta u eskulin bujo-
nu i slanom bujonu (bujon s 6 % NaCl), rast na +4
°C, pokretljivost na sobnoj temperaturi i identifi-
kacijski test APl — Coryne (BioMerieux, France).
Dobiveni rezultati ukazivali su na L. monocytoge-
nes, te je prema rezultatima testiranja osjetljivo-
sti u terapiju uveden ampicilin u kombinaciji s
gentamicinom kroz deset dana. Nakon provede-
ne kombinirane antimikrobne terapije i znacaj-
nog poboljSanja opdéeg stanja, gentamicin se
izostavlja iz terapije te pacijentica ostaje na mo-
noterapiji ampicilinom iduca 2 tjedna.
Osjetljivost na ampicilin i gentamicin testirana je
disk-difuzijskom metodom, a za ampicilin dodat-
no je odredena minimalna inhibitorna koncentra-
cija (MIK) koja je iznosila 0,5 mg/L. Hemokulture
izvadene tijekom prijama pacijentice ostale su
sterilne, a dodatne laboratorijske pretrage nisu
potvrdile druge bolesti u podlozi. Serologija na
krvlju prenosive viruse (HCV, HBV, HIV) bila je ne-
gativna, kao i biljezi za dokaz B. burgdorferi iz li-
kvora.

Buduci da se radilo o invazivnhom izolatu, uzorak
likvora poslan je na Kliniku za infektivne bolesti
,Dr. F. Mihaljevi¢“, gdje je molekularnom RT-PCR
(engl. Real-time Polimerasa Chain Reaction) me-
todom potvrdena prisutnost L. monocytogenes.
Parni serumi pacijentice uzorkovani u razmacima
od 2 tjedna (drugog i Cetvrtog tjedna bolesti), po-
slani su u Laboratorij za serolosku dijagnostiku
HZZ)Z-a Zagreb radi utvrdivanja titra serumskih
protutijela. Titar protutijela na listeriolizine O i H
u serumu uzorkovanom krajem drugog tjedna
bolesti bio je negativan (H 1 negativan, H 4b ne-
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gativan, O 1 negativan, O 4b 1 : 160 negativan,
ref. vrijednost < 1 : 320). U parnom uzorku seru-
ma, mjesec dana od pocetka bolesti, doslo je do
Cetverostrukog porasta titra protutijela na listeri-
olizin O 4b na 1 : 320, ¢ime smo potvrdili sistem-
sku listeriozu.

U razgovoru s pacijenticom utvrdeno je da je Ceti-
ri dana uzastopno jela kolac od svjezeg, termicki
neobradenog sira, dok su ostali ukuéani isti kolac¢
konzumirali jednokratno. Sir je kupljen od privat-
nog proizvodaca iz susjedstva. Kola¢ nije poslan
na analizu jer je u potpunosti pojeden.

Subakutni tijek meningitisa uzrokovanog bakterijom L.
monocyogenes, unato€ prirodenoj otpornosti ove bakte-
rije na cefalosporine koji se koriste u empirijskoj terapiji
izvanbolnickih meningitisa, omogucava pravovremenu
promjenu terapije i izljecenje pacijenta.

Uvodenjem ampicilina i gentamicina u terapiju po-
stignut je dobar klini¢ki terapijski odgovor te se na-
kon 25 dana boravka pacijentica otpusta iz bolnice.

RASPRAVA

Listeria monocytogenes je u svega 1 % slucajeva
uzro¢nik bolesti koje se prenose hranom te je
podcijenjena u odnosu na neke druge uzrocnike
tih bolesti, poput salmonele i kampilobaktera.
Vazno je, medutim, istaknuti da se listerioza svr-
stava u bolesti s naj¢eséim smrtnim ishodom koji
se procjenjuje na oko 30 %. U istrazivanjima pro-
vedenim na podrucju Hrvatske, L. monocytoge-
nes izolirana je u 4,27 % uzoraka kolaca, 13,37 %
uzoraka domadih nepasteriziranih mlije¢nih proi-
zvoda i u 3,03 % uzoraka svjeZzega i smrznutoga
mesa peradi'’. Najmanja infektivna doza L. mono-
cytogenes za ljude je nepoznata jer ovisi o imuni-
tetu domadina i o koncentraciji patogena u
konzumiranoj namirnici. Prema publiciranim po-
dacima infektivna doza varira od 107-10'* CFU
(engl. colony forming units)/g namirnice u imuno-
kompetentnih osoba!*®3,

L. monocytogenes razmnozava se unutar velikog
temperaturnog raspona (1 — 45 °C), otporna je
prema visokim koncentracijama NaCl (do 12 %)
te zbog toga prezivljava brojne postupke obrade u

prehrambenoj industriji. Dobro se umnozava pri
niskim temperaturama, prezivljava smrzavanje pa
je izolirana i iz na taj nacin uskladistene i ¢uvane
hrane**2. Toplinski obradeno meso koje se nakon
obrade Cuva u salamurama takoder je pogodno za
razvoj listerije. Mlijeko i mlije¢ni proizvodi glavni su
izvor infekcije listerijom. Pasterizacija smanjuje nji-
hov broj na dozvoljenu kolic¢inu, ali ako dode do
rekontaminacije listerijom ona se na temperaturi
hladnjaka brze razmnoZava u pasteriziranom nego
u sirovom mlijeku*. Navedena svojstva listerije
potaknula su FDA (engl. Food and Drug Admini-
stration, USA) da 2006. godine odobri koristenje
bakteriofaga karakteristi¢nih za listeriju kao dodat-
ka mesnim preradevinama koje se konzumiraju
bez dodatne termicke obrade. U proizvodnji mlije-
ka i mlije¢nih proizvoda iz istog se razloga koristi
bakteriofag Listeria phage P 100**°,

U dijagnostici listerioze, osim iz primarno steril-
nih uzoraka poput likvora ili hemokultura, listeria
se moze izolirati iz amnionske tekudine, genital-
nih obrisaka, bioptata tkiva majke i/ili fetusa, kao
i iz uzoraka hrane. Ako se izolira iz uzoraka hrane,
potrebno je koristiti selektivne podloge®?.
Prikazana pacijentica nije pripadala niti jednoj od
prethodno navedenih rizicnih skupina za razvoj
bolesti. Podaci iz literature navode svega par slu-
Cajeva listerioze kod prethodno zdravih osoba,
bez postojecih predispozicija i to uglavhom kod
djece mlade dobi'*?°. Podatak o produZenoj kon-
zumaciji kolaca sa svjeZim sirom (Cetiri dana uza-
stopno) potvrdio je karakteristicno svojstvo
listerije da izazove bolest nakon kontinuiranog
unosenja u malim, infektivnim dozama zbog na-
stanka kumulativnog ucinka. Povrsinski proteini,
internalini, omogucuju listeriji ulazak u stanice, a
listeriolizin O omogucava prezivljavanje u samoj
stanici. Fosfolipaze razaraju membrane fagosoma
i olaksavaju ulazak bakterije u josS nezarazene sta-
nice dok protein ActA omogucuje unutarstani¢no
kretanje polimerizacijom citoskeleta®*. Zbog na-
vedenih ¢imbenika i sposobnosti unutarstani¢nog
prezivljavanja, potrebno je provoditi dugotrajnu
antimikrobnu terapiju koja je u slu¢aju nase paci-
jentice trajala 3 tjedna.

Promjene navika u ishrani, ucestalije konzumira-
nje svjeze, termicki neobradene hrane, kao i upo-
raba ,prirodne” hrane bez dodataka, povecdava
rizik od nastanaka infekcije listerijom?®.
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ZAKLJUCAK

Na temelju mikrobioloSke dijagnostike kod nase
je pacijentice postavljena dijagnoza meningoen-
cefalitisa uzrokovanog L. monocytogenes. Primje-
nom odgovarajuce terapije postignut je potpuni
oporavak. Subakutni tijek meningitisa uzrokova-
nog bakterijom L. monocyogenes, unato¢ priro-
denoj otpornosti ove bakterije na cefalosporine
koji se koriste u empirijskoj terapiji izvanbolnickih
meningitisa, omogucava pravovremenu promje-
nu terapije i izljeCenje pacijenta. Opisani slucaj
ukazuje na potrebu osvjescivanja ljudi o vaznosti
termicke obrade hrane, pogotovo “domacih” pro-
izvoda. Zbog razli¢itih trendova u pripremi hrane
neophodno je educirati osjetljivu populaciju,
poput trudnica, osoba starijih od 60 godina i imu-
nokompromitiranih o prethodno navedenim Cci-
njenicama, ¢ime se moze sprijeCiti nastanak
Zivotno ugrozavajucih infekcija.

Izjava o sukobu interesa: autorice izjavljuju da ne po-
stoji sukob interesa.
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