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CINITELJI BAKTERIJE I DOMACINA U PATOGENEZI LISTERIOZE

HOST AND BACTERIAL FACTORS IN PATHOGENESIS OF LISTERIOSIS

Marina Bubonja', Darinka Vuckovid', Roberta Rubesa-Mibaljevid', Maja Abram'

SAZETAK

Listerioza jest zoonoza do koje u ve¢em broju slucajeva
dolazi nakon konzumacije zagadenih namirnica. U
zdravih odraslih osoba infekcija bakterijom Listeria
monocytogenes posljeduje prolaznom, asimptomatskom
kolonizacijom crijeva, ili slikom neinvazivna febrilnoga
gastroenteritisa. Infekcija fetusa, novorodenceta, ili imu-
nokompromitirane osobe, moze posljedovati razvojem
invazivne infekcije pra¢ene visokim postotkom smrtno-
sti. Zbog svojstva unutarstani¢noga parazitiranja, bakte-
rija Listeria monocytogenes dugi se niz godina koristi kao
orude za proudavanje stani¢ne biologije i mehanizama
stani¢ne imunosti.

Kljucne rijeti: Listeria monocytogenes, listerioza, misevi,
patogeneza

uUvoOD

Listeria monocytogenes (L. monocytogenes) jest gram-
-pozitivna, nesporogena, fakultativho anaerobna
bakterija. Raste na uobi¢ajenim hranili$tima, a na
krvnome agaru tvori beta-hemolizu, za razliku od
nepatogenih sojeva koji nemaju tu sposobnost.
Izrazito je otporna na nepovoljne uvjete okruzenja,
te je kao saprofit Siroko rasprostranjena u okolisu
— u tlu, povrsinskim vodama, biljkama i silazi.
Inficira 50-tak razli¢itih Zivotinjskih vrsta: U ljudi,
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ABSTRACT

Listeriosis is a zoonosis usually transmitted through
contaminated food or vertically from mother to foetus.
In an immunocompetent, adult person the infection
results in transitory asymptomatic gastrointestinal colo-
nisation or febrile, non-invasive gastroenteritis. The
infection of the foetus, newborn or immunocompro-
mised person can result in a serious invasive disease with
high mortality rate. As a facultative intracellular patho-
gen, Listeria monocytogenes is widely used as model for
studying cellular biology and mechanisms of cellular
immunity.

Key words: Listeria monocytogenes, listeriosis, mice, patho-
genesis

bakterija se najée$¢e unosi u organizam preko
kontaminiranih namirnica. Smatra se da domacde
zZivotinje, odnosno prezivaci, odrzavaju ciklus
kruzenja listerije u prirodi fekalno-oralnom
kontaminacijom tla’.

L. monocytogenes prepoznata kao vazan patogen
u ljudi i u Zivotinja, u zadnja dva desetlje¢a postala
je predmetom zanimanja medicinske, veterinarske
i prehrambene mikrobiologije. Obiljezja poput
razmnozavanja unutar velikoga raspona pH-a (4,3
—9,6) i temperature (1 —45°C), te izrazita otpornost
prema visokim koncentracijama NaCl-a (do 12%),
omogucuju listeriji razlic¢itih
postupaka koji se koriste tijekom obrade namirnica.

prezivljavanje
Navedeno, uza sposobnost razmnozavanja na

temperaturama skladistenja (+4°C), uzrokuje velik
problem prehrambenoj industriji, te potencijalnu
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opasnost za ljudsko zdravlje?. U pokusaju da sma-
nji, odnosno eliminira prisutnost listerije u namir-
nicama, americka Agencija za hranu i lijekove
(Food and Drug Administration, FDA) u kolovozu
2006. prvi je put odobrila koristenje listerija speci-
ficnih bakteriofaga kao aditiva mesnim preradevi-

nama koje se konzumiraju bez dodatne termicke
obrade’.

EPIDEMIOLOGIJA I KLINICKA SLIKA
LISTERIOZE

Iako je L. monocytogenes odavna prepoznata kao
humani patogen, tek je ranih 80-tih godina 20.
stolje¢a uoceno da je kontaminirana hrana glavni
put prijenosa te bakterije iz okolisa u ljude®.
Klinic¢ka slika bolesti koje uzrokuje L. monocytogenes
ovisi o osjetljivosti domacdina, te serotipu i broju
unijetih bakterija. Javnozdravstvena vaznost
listerioze Cesto je podcijenjena zbog toga $to je ta
bolest izrazito rjeda od svih akutnih infektivnih
bolesti koje se prenose hranom, primjerice salmo-
neloze ili kampilobakterioze. Medutim, vazno je
istaknuti da se medu infekcijama koje se prenose
hranom, listerioza svrstava u bolesti s najc¢eséim
smrtnim ishodom. Prosje¢na godisnja incidencija
listerioze u vedini zemalja unutar Europske
zajednice, kre¢e se od dva prijavljena slucaja do
deset prijavljenih slu¢ajeva na milijun stanovnika’.
U istrazivanju provedenome na podrudju Hrvatske,
L. monocytogenes izolirana je u 4,27% uzoraka
kola¢a uzorkovanih u ugostiteljskim objektima
tijekom godine dana, a autori isti¢u da su izolirani
serotipovi i koli¢ina bakterija u pregledanim
kola¢ima imali visok potencijalni rizik za infekciju
u ljudi®. U naSoj su zemlji takoder provedena
istrazivanja na domacim nepasteriziranim mlije¢nim
proizvodima, i L. monocytogenes pronadena je u
13,39% pregledanih uzoraka’, a izolirana je i iz
3,03% uzoraka svjezega i smrznutoga mesa peradi®.
Izolacija bakterije iz smrznute hrane upucuje na
¢injenicu da L. monocytogenes moze podnijeti i
zamrzavanje.

Infektivna doza listerije za ljude nije pouzdano
utvrdena. Podaci sakupljeni nakon nekoliko veéih
epidemija listerioze, ukazuju na vrijednosti od 107
do 10" CFU-a (engl. colony forming units) po
gramu namirnice u imunokompetentnih osoba”'®,
ali razvoj bolesti mogu¢ je i nakon unosa nizih
infektivnih doza''. U Finskoj'?, bolnic¢ka epidemija
listerioze uzrokovana je malim brojem bakterija
koje su oboljeli unosili u organizam preko konta-
minirane hrane, i to viSeput tijekom nekoliko
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dana. Nasim je pokusima unutargastricnom infek-
cijom laboratorijskih Zivotinja, potvrdena mogué-
nost kumulativna ucinka niske infektivne doze
listerije'.

Uobicajeno, infekcije listerijom u ljudi pojavljuju
se sporadi¢no, ali zabiljeZene su i mnogobrojne
epidemije. Izmedu trinaest poznatih serotipova
bakterije, kao uzro¢nici bolesti najéesée se izoliraju
serotipovi 4b, 1/2a i 1/2b'"*">. Smatra se da ljudi
tijekom zivota hranom vise puta unesu bakteriju L.
monocytogenes u probavni sustav. Nakon ingestije
kontaminiranih namirnica dolazi do kolonizacije
crijeva domacdina koja obi¢no prolazi bez simpto-
ma bolesti, a rezultati istrazivanja ukazuju na to da
priblizno 5% ljudi nosi listeriju kao prolaznu floru
probavnoga sustava'®. Unos vecega broja bakterija
u probavni sustav, moze dovesti do pojave neinva-
zivna febrilnoga gastroenteritisa u inace zdravih,
imunokompetentnih osoba”!”. Listerijski gastroen-
teritis u veéem broju sluéajeva traje priblizno dva
dana, te potom prolazi bez ozbiljnijih posljedica.
Nije poznat mehanizam kojim ta bakterija uzrokuje
gastroenteritis. Nije utvrdeno ni to da listerija proiz-
vodi enterotoksin, stoga je bolest najverojatnije
posljedica izravne invazije sluznice. Budud¢i da se L.
monocytogenes rutinski ne trazi u stolici, nije pozna-
to koliko se ukupnih sludajeva gastroenteritisa
moze pripisati infekciji tom bakterijom.

U posebno osjetljivih pojedinaca poput imuno-
kompromitiranih bolesnika, starijih osoba, trud-
nica, te fetusa, prodor bakterije kroza crijevnu sluz-
nicu moze posljedovati bakterijemijom i razvojem
sustavne infekcije. L. monocytogenes ima naglasen
afinitet spram odredenih tkiva poput mozdanih
ovojnica i posteljice. Zbog toga su u sustavnoj
listeriozi dominantni klinicki oblici bolesti infekcija
sredi$njega Zziv¢anoga sustava (SZS), odnosno
diseminirana infekcija ploda, ako je do infekcije
doslo tijekom trudnode. Dok je inkubacijsko raz-
doblje za razvoj gastrointestinalnih simptoma
kratko (priblizno 24 h), do razvoja sepse i meningo-
encefalitisa dolazi nakon relativno dugoga inkuba-
cijskoga razdoblja (vise od 3 mjeseca). Sustavna
listerioza ozbiljna je bolest, i jedna je od najsmrto-
nosnijih bakterijskih infekcija. Prosje¢ni postotak
smrtnosti u lije¢enih bolesnika iznosi 20 — 30%, a
u nelijedenih je osoba jos veci'®.

Iako su zabiljezeni i ¢isti meningealni oblici
bolesti, listerioza sredi$njega Ziv¢anoga sustava
(SZS) ¢esée se otituje slikom meningoencefalitisa.
Uza smetnje svijesti i koordinacije, u odredenoga
broja oboljelih dolazi i do paralize kranijalnih
zivaca. Listerijski meningitis ne razlikuje se od bilo
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koga drugoga gnojnoga meningitisa, a disti ence-
faliti¢ni oblici rijetki su u ljudi, ali ¢esti su u Zivo-
tinja. Listerijski encefalitis naj¢e$¢e ima dvofazni
tijek, s po¢etnom subfebrilnom fazom koja traje od
tri do deset dana, i u kojoj moze do¢i do glavobolje
i poremecaja vida. Potom slijedi druga faza sa
znacima ozbiljna rombencefalitisa. Sljede¢i est
oblik listerioze jest sepsa koju u bolesnika s pred-
leze¢om bolesti obiljezuje vrlo visoki postotak
smrtnosti (70%). U 5 — 10% slucajeva, listerioza se
pojavljuje u manje tipi¢nim oblicima, poput prim-
jerice endokarditisa, arteritisa, pneumonije, pleuri-
tisa, hepatitisa, peritonitisa, lokaliziranih apscesa,
artritisa, osteomijelitisa, konjunktivitisa, primarne
kozne listerioze'®.

Tre¢ina svih slucajeva listerioze pojavljuje se u
trudnica u kojih je rizik za obolijevanje dvadesetak
puta veéi u odnosu prema zdravim odraslim oso-
bama. Infekcija u trudnice najéesc¢e prolazi nepre-
poznata, iako se moZe odcitovati nespecifi¢nim,
blazim simptomima bolesti. Prema jednome istrazi-
vanju, 65% bolesnica ima povisenu temperaturu,
32% pokazuje stanje nalik gripi, 21,5% ima bolove
u krizima, 10,5% ima glavobolju, a 29% trudnica
nema simptome bolesti'”. Trudnoda moze zavrsiti
pobacajem, preranim rodenjem mrtvorodendeta, ili
rodenjem zarazena ceda.

Ovisno o tomu je li do infekcije doslo u trud-
nodi, tijekom trudnoce ili nakon porodaja, infekcije
u novorodencadi mogu se podijeliti na rane i na
kasne. Ako je do infekcije doslo tijekom trudnoce,
bolest se u novorodenceta moze ocitovati odmah
nakon rodenja septi¢cnim oblikom bolesti (sindrom
granulomatosis infantiseptica). Kasna novorodenacka
listerioza o¢ituje se u novorodenceta tijekom prvoga
do trecega tjedna, te vjerojatno nastaje kao poslje-
dica udisanja kontaminirane plodne vode ili majci-
nih sekreta tijekom porodaja. Kasna novorodenacka
listerioza cesée se ocituje kao febrilni sindrom
pra¢en meningitisom, a u odredenome broju sluca-
jeva kao gastroenteritis i pneumonija. Iako je posto-
tak smrtnosti kasne novorodenacke listerioze (do
20%) nizi u odnosu prema kongenitalnoj infekciji
(30%), posljedice kasne listerioze poput hidroce-
falusa i psihomotorne retardacije, mogu biti teske i
trajne”.

Zadnjih godina na podrudju Rijeke zabiljezeno
je nekoliko slucajeva invazivne listerioze, uglavnom
listerijskoga meningoencefalitisa u starijih osoba.
Listerioza u trudnica zabiljezena je u manjemu
broju. U proslogodisnjem slucaju (2006.), bolest se
o¢itovala kao upala plu¢a u posljednjem tromjesecju
trudnodée. Nakon $to je u hemokulturi dokazana
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bakterija, prilagodena je antibiotska terapija i
inducirano je radanje djeteta. Unato¢ makroskopski
vidljivim patoloskim promjenama na posteljici
(makroapscesi), nije doslo do infekcije ¢eda. Retro-
gradnom petogodi$njom analizom uzoraka placenti
s jednakom patohistoloskom dijagnozom, potvrden
je imunohistokemijski jo$ jedan slucaj listerioze u
trudnice. Ta je trudnoéa posljedovala rodenjem
tesko bolesnoga ¢eda koje je umrlo ubrzo nakon
rodenja, a u uzorcima tkiva mozga novorodenceta
dokazana je listerija (neobjavljeni podaci). Bududi
da se L. monocytogenes rutinski ne dokazuje u
posteljici i spontano pobacenim fetusima, nije poz-
nato koliko se ukupnih slucajeva pobacdaja moze
pripisati infekciji tom bakterijom.

Listerioza u domacih Zivotinja velik je gospo-
darski problem. U prvome redu listerioza je bolest
prezivaca, poglavito ovaca, ali obolijevaju i druge
zivotinje. Jednako kao i u ljudi, bolest se u Zivotinja
Ce$ée pojavljuje sporadi¢no. Na podrudju sjevero-
zapadne Hrvatske, zabiljezene su epizootije listerio-
ze na farmi krava?!, te na farmi ¢incila??.

POKUSNI MODELI LISTERIOZE

Uspostavljanjem mnogobrojnih modela in vitro i
in wvivo, L. monocytogenes postala je jedna od
vodec¢ih bakterijskih modela za proucavanje stanic-
ne imunosti na fizioloskoj, stani¢noj i molekularnoj
razini?®*?%. L. monocytogenes sposobna je invadirati
neuobicajeno S$irok raspon Zivotinjskih stanica,
ukljuc¢uju¢i makrofage i neprofesionalne fagocite.
Za proudavanje patogeneze listerioze, koriste se
razlidite stani¢ne crte. Humana enterocitna stani¢na
crta Caco-2, Cesto je koriSten model in vitro za
proucavanje invazije i unutarstanicnoga umnoza-
vanja bakterije L. monocyrogenes, kao i model za
razlikovanje virulentnih sojeva bakterije od neviru-
lentnih sojeva. Proces invazije Caco-2 stanica, kao i
unutarstani¢no umnozavanje bakterije, ukljucuje
nekoliko koraka: ulazak u stanicu induciranom
fagocitozom, bijeg iz endocitotske vakuole, kretanje
unutarstani¢nim prostorom koristenjem aktinskih
niti inficirane stanice, te izlazak i prodiranje u
susjedne stanice. Za izlazak iz fagosoma, bakterija
koristi citolitic¢ki toksin listeriolizin (LLO) i fosfo-
lipaze. Kiseli pH fagolizosoma potiée citoliticku
aktivnost LLO-a. Kada bakterija izade iz fagosoma
u citoplazmu, neutralni pH citoplazme smanjuje
citoliticku aktivnost LLO-a, $to prijeci teze oSte-
¢enje stanice domacdina, te osigurava neometano
umnozavanje bakterije!®®.

U na$im je pokusima pokazano da se L. mono-
cytogenes umnozava u Caco-2 stanicama, ne ome-
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taju¢i pritom prezivljavanje niti funkciju samih
stanica. To upucuje na cinjenicu da su enterociti,
kao prva crta stanica koje dolaze u kontake s liste-
rijom, zaSti¢eno mjesto koje osigurava neometano
umnozavanje bakterije (neobjavljeni podaci).

Na koriStenje murine listerioze kao modela za
proucavanje stani¢ne imunosti, prvi su ukazali
Osebold i Sawyer davne godine 1957%. L. mono-
cytogenes jest infektivna za misa, a ogranicena infek-
tivnost za laboratorijsko osoblje omoguéuje izvo-
denje pokusa u uobi¢ajenim laboratorijskim uvjeti-
ma. Uspostavljanje infektivhoga procesa zahtijeva
kratko vremensko razdoblje — infekcija se moze
jednostavno reproducirati i kvantificirati uz jasnu
povezanost izmedu stupnja infektivnosti bakterije i
odgovora domadina. Na miSevima mogule je
izvodenje transfera stanica i genetske manipulacije,
te se tako moze iskoristiti prednost opsezna
poznavanja genetike te Zivotinjske vrste.

Dok je mnogobrojnim pokusima in wvive
ustanovljeno da su stanice prirodene imunosti
(makrofagi i neutrofili) klju¢ne u kontroli rane faze
infekcije bakterijom L. monocytogenes, specifi¢na
imunost posredovana limfocitima T ima klju¢nu
vaznost u rezoluciji prvoredne infekcije, te osigurava
imunost na ponovnu infekciju. U antilisterijskoj
obrani, presudnu vaznost ima snazan Th1 odgovor
pomo¢nickih limfocita i produkcija proupalnih
citokina, poput ¢imbenika nekroze tumora alfa
(TNF-a, engl. tumor necrosis factor alpha), te
interferona gama (IFN-y)??%. Nakon prodora
bakterije kroza crijevnu prepreku i ulaska u tkivo
jetre i slezene, makrofagi, neutrofili i prirode-
noubilacke stanice (engl. natural killer, NK) dolaze
na mjesto infekcije. Inficirani makrofagi luce
proupalne citokine kao $to su TNF-a i interleukin-
12 (IL-12), te nekoliko kemokina. IL-12 sudjeluje
u diferencijaciji pomo¢nickih limfocita T koji luce
Thl vrstu citokina kao $to su IFN-y, TNF-a i
IL-2. IFN-Y, te zajedno s TNF-a dovodi do pune
aktivacije makrofaga koji proizvode baktericidne
agense poput dusikova oksida (engl. nitric oxide,
NO). U parenhimu inficiranih organa nastaju
mikroapscesi tvoreni od razli¢itih vrsta upalnih
stanica®.

Dugo se smatralo da NK stanice imaju veliku
vaznost u antilisterijskoj imunosti. Nasi rezultati
dobiveni infekcijom C57BL/6 miseva s prethodnom
deplecijom NK stanica, pokazuju da Zivotinje bez
funkcionalnih NK stanica nisu osjetljivije na
infekciju u odnosu prema kontrolnoj skupini. NK
stanice jesu stvaratelji IFN-y koji ima nenadomjes-
tivu vaznost u antilisterijskome odgovoru. Nasa je

18

Medicina 2007;43:15-20

pretpostavka da pojedine druge upalne stanice
(dendriti¢ne stanice, YO limfociti T) takoder luce
IFN-yY u ranoj fazi infekcije, te tako nadomjestaju
vaznost NK stanica (neobjavljeni podaci).

Iako je listerija niz godina u mnogobrojnim
studijama iz wvivo koristena kao model unutar-
stani¢noga patogena za proucavanje mehanizama
stani¢ne imunosti, mehanizam patogeneze bolesti
koju uzrokuje, nije u potpunosti razjasnjen. Od
svih Zivotinja koriStenih u istrazivanjima ($takori,
zamorci, zedevi), misevi su najprikladniji uzorak za
eksperimentalnu listeriozu, a u istrazivanjima
najéesce se koriste unutarvenski i unutarperitonealni
postupci infekcije.

U proucavanjima mehanizama patogeneze
bolesti, uobicajeno se nastoji uspostaviti infekcija
mozga, za $to se koristi izravna unutarmozdana
inokulacija bakterije®. Ipak, takvu postupku infek-
cije nedostaje oponasanje prirodnoga puta ulaska i
diseminacije bakterije, ¢ime se mogu previdjeti
razlic¢ite interakcije bakterije i imunoloskoga sustava
domacina, do kojih dolazi prije prodora bakterije
kroz krvno-mozdanu prepreku.

Istrazujuéi patogenezu listerioze na BALB/c
miSevima, uspostavili smo unutargastri¢cni model
infekcije, inokulirajuéi Zivotinjama manji broj
bakterija tijekom nekoliko uzastopnih dana. Unutar-
gastri¢cna primjena nizih doza bakterije tijekom
triju uzastopnih dana smanjila je postotak smrtnosti
u usporedbi s primjenom ekvivalentne jednostruke
doze, dovode¢i do produljene bakterijemije u
inficiranih Zivotinja. Nasim je pokusima tako
potvrdena moguénost kumulativna ucdinka infek-
tivne doze uzastopnom konzumacijom manjega
broja bakterija, na $to se posumnjalo nakon opisane
bolni¢ke epidemije listerioze'>. U probavnome
sustavu inficiranih Zivotinja nisu uoc¢ene zamjetnije
patoloske pojave, a razvoj sustavne listerioze ocito-
vao se se prisustvom velikoga broja bakterija u jetri,
slezeni, plu¢ima i u bubregu. Klinickom slikom
bolesti dominirali su nekroti¢ni hepatitis i bronho-
pneumonija. U veéine inficiranih Zivotinja doslo je
do prodora bakterija u mozak, te do razvoja
meningoencefalitisa. Odreduju¢i lokalnu i sustavnu
produkciju kemokina tijekom sustavne infekcije,
ukazali smo na vaznost lokalne produkcije kemo-
kina MIP-la (engl. macrophage inflammatory
protein, MIP) u nekroinflamatornome odgovoru u
jetri, te MCP-1 (engl. monocyte chemoattractant
protein, MCP) u mozdanome tkivu'.

U eksperimentalnome modelu misje kongeni-
talne listerioze, istrazivali smo promjene u imuno-
loskom odgovoru gravidnih Zenki na sustavnoj i
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lokalnoj razini. U Zenki inficiranih u petnaestome
danu graviditeta, doslo je do smanjene sposobnosti
eliminacije bakterije u odnosu prema kontrolnoj
skupini (negravidne inficirane Zenke), te do razvoja
teskoga nekroti¢noga hepatitisa®. Osteéenje imuno-
loskog odgovora gravidne Zenke, kako na sustavnoj
tako i na lokalnoj razini, dovelo je do ubrzana
umnozavanja bakterija u placenti i u fetalnim
tkivima. Iako je nakon infekcije u placenti doslo
do lokalne produkcije proupalnih medijatora
TNF-o i IFN-y, izluceni citokini nisu bili dovoljni
za kontrolu infekcije, ali su pridonijeli zamjetnu
povecanju postotka pobacaja u inficiranih gravidnih
zenki®'. Povecana osjetljivost na infekciju tijekom
trudnode, objasnjava se fizioloskom neravnotezom
Th1/Th2 citokinskoga imunoloskoga odgovora®,
$to je potvrdeno i nasim pokusima. Nasi rezultati u
prilog su cinjenici da je placenta djelomi¢no
imunoloski za$ti¢ena. Jednom kada dode do
bakterijske kolonizacije, taj organ postaje Zari$tem
infekcije, a nedavno je objavljeno da neometano
umnozavanje bakterija u placenti dovodi do ponov-
ne diseminacije bakterija u jetru i druge organe®.

Odavna je poznata klju¢na vaznost citokina
TNF-o u antilisterijskome imunoloskome odgovo-
ru domacina. Nedostatak bioloskog uc¢inka TNF-q,
moze biti jedan od razloga ¢es¢e pojave listerijskoga
meningitisa u osoba oboljelih od Chronove bolesti i
reumatoidnog artritisa, koje su lije¢ene TNF-o
neutraliziraju¢im monoklonskim protutijelima®**.
Nasi pokusi s miS§jom mladundadi s nedostatkom
receptora 1 TNF-o, pokazuju nuznost toga citokina
i njegova receptora 1 u kontroli infekcije vrstom L.
monocytogenes. Misja mladuncad inficirana malim
dozama atenuirane bakterije, pokazuje 100%-tnu
smrtnost u usporedbi sa 100%-tnim prezivljavanjem
imunokompetentne misje mladuncadi kontrolne
skupine (neobjavljeni podaci).

ZAKLJUCAK

Ubikvitarno saprofitno svojstvo listerije i
asimptomatsko fekalno klicono$tvo, smanjuju
vjerojatnost potpune eliminacije listerije. Kontrol-
nim higijensko-epidemioloskim mjerama nastoji se
prekinuti fekalno-oralni ciklus kruzenja listerije
izmedu namirnica — okolisa, te ¢ovjeka — zivotinja.
Dodatno, rana dijagnoza i bolje razumijevanje
odnosa domacina i bakterije, odnosno patogeneze
listerioze, mogu pridonijeti prevenciji, unapredenju
lije¢enja, te smanjenju cesto teskih posljedica te
bolesti.
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