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AYIN KONUSU:

Bruselloz

Bruselloz, dünyada ve ülkemizde yaygın olarak görülen bir zoonozdur. Tarihsel isimleri, “Ondülan ateş”, “Bang hastalığı”, “Gibralter ateşi”, “Akdeniz ateşi” ve “Malta ateşi” olarak da bilinmektedir. Hastalık etkeni ilk kez 1886’da David Bruce adlı bilim adamı tarafından Malta adasında “Malta humması” nedeniyle ölen İngiliz askerlerin dalak pulpasından izole edilmiştir1. Ülkemizde ise bruselloz ilk kez Dr.Abdülkadir Noyan, Kural ve Akalın tarafından 1.Dünya Savaşı sırasında (1915’te) askerlerde tarif edilmiştir. “Malta humması” veya “Akdeniz humması” olarak anıldığı gibi halk arasında “koyun hastalığı” veya “mal hastalığı” gibi isimlerle de anılır2.

Epidemiyoloji: Her yıl tüm dünyada 500 000 yeni olgu saptanmakta olup, Orta Doğu, Asya’nın batısı, Akdeniz ülkeleri, Afrika ve Latin Amerika’nın bir bölümünde endemik seyir gösterir1. Ülkemiz de bu endemik bölgelerin içerisindedir. Özellikle Ankara ovasında, Konya yöresinde, Güneydoğu Anadolu’da, Diyarbakır ve Urfa yörelerinde hayvanlarda yaygındır2. Yeni Zellanda, Kanada, İngiltere ve Avusturalya gibi bazı ülkelerde ise bruselloz eradike olmuştur.

Brusella’nın tanımlanmış 7 türü olup bunlardan dördü insanlarda infeksiyona neden olmaktadır. İnsan infeksiyonlarının çoğundan B.melitensis sorumludur ve öncelikli olarak gıdalardan kaynaklanır. B.abortus, B.suis ve B.canis infeksiyonları ise sporadiktir ve bunlar daha çok hayvanlarla uğraşanlarda meydana gelir. B.melitensis’in primer rezervuarı koyun ve keçilerdir, ancak bazı ülkelerde develer de rezervuardır. B.abortus esas olarak sığırlarda bulunur, ancak deve, buffalo gibi hayvanlarda da görülebilir. B.suis evcil ve yabani domuzlarda bulunabildiği gibi özellikle B.suis biyovar-4 ren geyiklerinde de bulunabilir. B.canis ise köpeklerde bulunur1,3.

İnsanlara hastalığın bulaşması, infekte hayvanlarla direkt temas, sekresyonların derideki çatlak ve çiziklerle teması, aerosollerin inhalasyonu ve pastörize edilmemiş süt ve süt ürünlerinin (taze peynir, krema vs.) tüketimi ile olur4. Yoğurt, sütün kaynatılması ile yapıldığından ve mayalama işlemi sırasında asidik ortam oluştuğundan bulaş için kaynak oluşturmaz. Yine kaynamış sütle hazırlanan kaşar ve tulum peyniri ile de hastalık oluşmaz. İnfekte hayvanın etinin, özellikle dalak, karaciğer gibi organlarının yeterince pişirilmeden yenmesi ile de infeksiyon alınabilir, ancak ette bakteri sayısı az olduğundan bu oran düşüktür2,4. 

Canlı brusella aşıları ile kaza inokülasyonları veteriner hekimlerde bulaşa neden olabilir. Ayrıca, brusella bakterisi ile infekte kan ve sıvıların veya canlı brusella aşısının kazayla konjonktivaya sıçraması sonucu konjonktiva yoluyla da bulaşabilir. Laboratuvar çalışanlarında bakterilerin kültür işlemleri sırasında inhalasyonu veya deri bütünlüğünün bozulduğu yerlerden direkt temas ile bulaş olabilir. Nadir olarak kan transfüzyonu, kemik iliği transplantasyonu ile ve plasentadan geçiş olabilir4. 

Brusella cinsi mikroorganizmalar, ısı ve dezenfektanlara karşı dayanıksızdırlar. 60 0C’de 10 dk’da, %0,1 fenolde 15 dk’da ölürler. Toprakta 10 haftadan fazla ve musluk sularında 60 günden fazla yaşarlar. Süt içinde 17 gün yaşadığı, infekte çiğ sütten yapılmış dondurmada 30 gün, çiğ sütten yapılmış tuzsuz krema yağında buzdolabında 142 gün, %10 tuz içeren salamura peynirde 45 gün, %17 tuz içeren peynirde 30 gün canlılığını koruduğu bildirilmiştir. Bu nedenle salamura peynirlerin yapılış tarihleri tenekelerin üzerinde yazılı olmalı ve buna dikkat edilmelidir. Pastörizasyon esnasında çabuk ölmelerinin epidemiyolojik değeri vardır2.

Patogenez: Bakteriler vücuda girdikten sonra polimorf nüveli lökositler ve mononükleer fagositer hücreler tarafından hücre içine alınırlar, daha sonra lokal lenf nodlarına giderek prolifere olur ve kan dolaşımına katılarak retiküloendoteliyal sistemin doku ve organlarına yayılırlar. Yerleştiği başlıca organlar; karaciğer, dalak, kemik iliği, böbrek, santral sinir sistemi, endokard, testis ve overlerdir. Brusella bakterisi büyük eklem ve vertebralarda da yerleşerek buralarda bir dizi patolojik değişikliğe neden olur4.

Klinik Özellikler: Bruselloz, sistemik bir hastalık olması nedeniyle çok geniş bir klinik yelpazeye sahiptir. Genelde semptomlar nonspesifiktir. Yaklaşık 2-3 haftalık inkübasyon (bu süre 1 haftadan 3 aya kadar değişebilir) periyodunu takiben akut hastalık semptomları ortaya çıkar. Hastalık genellikle halsizlik, iştahsızlık, başağrısı, ateş, gece terlemeleri, miyalji ve artralji ile başlar. Ateş üşüme-titreme ile yükselir, genelde akşam üzeri ve gece olma eğilimindedir, gece yarısından sonra bol terleme ile düşer. Fizik muayenede; hastalarda %10-20 oranında lenfadenopati, %20-30 oranında da hepatomegali ve splenomagali izlenir1,4.

Hastalık, semptomların süresine göre; akut (8 haftadan kısa), subakut (8-52 hafta) ve kronik (52 haftadan uzun) olarak sınıflandırılmıştır. Kronik olgular genellikle hastalığın atlandığı ve bu nedenle uygun tedavi almamış, sıklıkla fokal süpüratif kemik lezyonlarına sahip veya yetersiz tedaviye bağlı nüks gelişmiş vakalardır1.

Hastalık tüm sistemleri tutabilir. Özellikle kas-iskelet sistemi bulguları ön plandadır. Bunlar içinde, artrit, spondilit, osteomyelit, tenosinovit, bursit ve paravertebral abse yer almakta olup bildirilen en sık komplikasyon sakroileittir. Brusellozda her ne kadar depresyon ve mental bozukluklar görülse de, santral sinir sistemine direkt invazyon olguların %5’inden azında görülür. Sinir sistemi komplikasyonları; menenjit, ensefalit, miyelit-radikülonörit, beyin absesi, epidural abse şeklinde olabilir. Bruselloza bağlı ölümlerin en sık nedeni ise brusella endokarditidir, medikal + cerrahi tedavi gerekmektedir. Orşit, brusellozlu erkeklerin %20'sinden fazlasında görülebilir. Hastalarda anemi, lökopeni, trombositopeni ve kanama bozuklukları gibi hematolojik komplikasyonlar görülebilir. Gözde bruselloza bağlı üveit gelişimi de önemli bir diğer komplikasyondur1,4. 

Tanı: Brusellozda semptomların özgül olmaması nedeniyle hastalardan detaylı öykü alınması gerekmektedir. Bunlar arasında; meslek, hayvanlarla temas, enzootik bölgelere seyahat, yüksek riskli gıdaların (pastörize olmamış süt ve süt ürünleri vb.) tüketilmesi gibi detaylar gelmektedir. Rutin laboratuvar testleri nonspesifik olup tanıda yardımcı değildir. Tanı klinik bulgular, seroloji ve kesin olarak (kan, BOS, kemik iliği ve dokulardan ) mikroorganizmayı izole etmekle konur. Bakteriyolojik konfirmasyonun yapılamaması halinde, tanı sıklıkla serolojik testlerin sonuçlarına dayanır. Spesifik antikorların varlığının ve ayrıca bu antikorların titresinin arttığının gösterilmesi tanı koydurucudur. Serolojik testler içerisinde en yaygın kullanılan test Standart Tüp Aglutinasyonu (STA)’dur. STA serumda total (IgG.+ IgM) antikorları ölçer1.

Rose- Bengal Testi, 2-Merkaptoetanol, Kompleman Fiksasyon Testi, Brusella Commbs Testi gibi testler de brusellozun tanısında kullanılan diğer serolojik testlerdir1,4.
Tedavi: Brusellozda tam bir tedavi kürü elde etmek ve relapsı önlemek için uzun süreli ve kombine antibiyotik kullanımı gereklidir. Ayrıca verilen antibiyotiklerin intrasellüler yeterli konsantrasyonlara ulaşabilmeleri gerekmektedir. 

İlk seçilecek tedavi rejimi, doksisiklin 2x100mg, oral (6 hafta) + streptomisin 1gr/gün, İM (3 hafta) kombinasyonudur. Bu kombinasyon relaps oranı en düşük tedavi rejimidir. İkinci seçilecek tedavi rejimi, doksisiklin (2x100mg) + rifampisinin (1x 600-900mg) 6 hafta süreyle kombine kullanımıdır1,2,4.

Kronik olgularda ise tedavi süresi 3 ay veya daha fazla olabilir. Nörobruselloz tedavisinde doksisiklin + rifampisin ( ko-trimaksazol kombinasyonları kullanılabilir. BOS’a geçişi iyi olan üçüncü kuşak sefalosporinler tedaviye eklenebilir. En az 3 ay olmak üzere, hasta iyileşene ve BOS bulguları normale dönene kadar tedavi sürdürülebilir. Brusella endokarditinin tedavisinde ise doksisiklin + rifampisin + gentamisin ( ko-trimaksazol kullanılabilir. Çoğu vaka medikal tedaviye ilaveten cerrahi girişim de gerektirir. Tedavi süresi en az 3 ay olmak üzere 6-9 aya varabilir1,4.

Korunma: İnsanlarda brusellozun önlenmesi, özellikle koyun-keçi, sığır gibi evcil hayvanlarda hastalığın kontrolü ve eradikasyonuna bağlıdır. Brusellozun korunma ve kontrolünde; kuzu ve oğlaklar B.melitensis Rev-1 aşısı ile, sığırlar ise B. abortus  S-19 aşısı ile aşılanmaktadırlar4,5.

Özellikle kırsal kesimde yaşayan halkın bilinçlendirilmesi, tüketilen süt ve süt ürünlerinin kaynatılarak veya pastörize edilerek hazırlanması sağlanmalıdır. Risk altındaki meslek gruplarının (mezbaha işçileri, et paketleyicileri, veterinerler, hayvancılıkla uğraşanlar, laboratuvar çalışanları v.b.) eldiven ve tüm kollarını örten giysiler giymeleri, gözlük takmaları alınacak önlemlerdendir. Laboratuvar kaynaklı brusellozdan korunmak için ise brusella ile ilgili işlemler bakteriyolojik emniyet kabininde yapılmalıdır5.

Bruselloz olgularının mutlaka Sağlık Bakanlığı’na ihbarı yapılarak, o bölgenin bruselloz yönünden geniş incelenmesinin yapılması sağlanmalıdır. Aynı süt ve süt ürünlerini yemek-içmek ve hasta hayvan ile temas etmek aile içi bulaşa neden olmaktadır. Bu nedenle bruselloz tanısı alan kişilerin aile bireyleri taranmalı ve gerekirse tedavi önlemleri alınmalıdır. Ayrıca etler iyice pişirildikten sonra tüketilmelidir5.

Ülkemizdeki durum: Ülkemizde en çok bulaş, çiğ sütten yapılan peynir ve yağlarla olur; nedeni de halen özellikle kırsal bölgelerde pastörizasyon ve kaynatma işleminin yetersiz yapılmasıdır. İnsanlar arasında brusellozun belirli bir bölgeye yayılması, o yöredeki hayvancılıkla yakından ilişkilidir. 1984 yılında Tarım Orman ve Köy İşleri Bakanlığı tarafından, 26 yıl sürmesi planlanan “Türkiye Brusellozis Mücadele Projesi” adında ülkesel bir kontrol ve eradikasyon projesi hazırlanmış ve çalışmalara başlanmıştır. Bu projeye göre Türkiye beş bölgeye ayrılmış ve bu bölgelerde tüm 4-8 aylık dişi danalarla, tüm kuzu ve oğlakların aşılanarak kayıt altına alınması amaçlanmıştır5. 

1997 yılında ülke çapında yapılan geniş kapsamlı bir sero-sürveyans çalışmasında; brusella seropozitifliği sığırlarda %1.43, koyunlarda %1.97 saptanırken bu oran sürülerde % 11.4 ve %15 olarak rapor edilmiş, en yüksek seroprevalans Kars, Konya ve Yozgat yöresinde bulunmuştur6.

Yıllara göre ülkemizdeki insan bruselloz vakaları tablo 1’de gösterilmiştir. İnsan bruselloz vakalarının illere göre dağılımı incelendiğinde ise, en yüksek oranın Diyarbakır, Gaziantep, Kahramanmaraş, Şanlıurfa, Aksaray, Batman ve Şırnak illeri olduğu görülmektedir7.

Tablo 1: Ülkemizdeki insan bruselloz vakaları

             
 Yıl            Vaka sayısı

             
1995              8506

             
1996              9480

             
1997            11812         

            
1998            12330

             
1999            11462

             
2000            10742

             
2001            15510

             
2002            17765

             
2003            10544  (ilk 6 ay)

 

Şekil 1: Brusella Morbidite ve Mortalite Hızları, Türkiye, 1970-20027
Ülkemizde brusella morbidite hızı (100.000) 80'li yıllara kadar 1'in altında seyrederken, daha sonraki yıllar giderek artmış ve 2002 yılında 25.23 olmuştur7.

Hayvan seropozitifliklerinin %1'in üzerinde olması ve insan bruselloz vakalarının yıllar içerisinde giderek artması ülkemizde bruselloza yönelik eradikasyon programları ve uygulamalarının yetersiz kaldığını düşündürmektedir.

Bütün bu bilgiler brusellozun ülkemizde hem insan sağlığına olumsuz etkisi, işgücü kaybı, hem de hayvancılıktaki olumsuz etkileri nedeniyle önemli bir sorun olmaya devam ettiğini göstermektedir. Bu sorunun bilincinde olarak, brusellozun eradikasyonu konusunda çok sayıda disiplinin birarada programlı bir şekilde çalışması gerekmektedir. 
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RSHMB Salgın Hast.Arş.Md.


EPİDEMİYOLOJİ ÜNİTESİ:

“Gıda ve Su Kaynaklı Enfeksiyon Etkenlerinin Laboratuvar Tanısı ve Standardizasyonu” Workshop Eğitim Programı, 24-28 Mayıs 2004, Ankara

Kontamine gıda ve suların tüketilmesi sonucu meydana gelen gıda-su kaynaklı hastalıklar tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de ciddi bir halk sağlığı sorunudur. Gıda-su kaynaklı salgınların hızla incelenerek etkene yönelik koruma ve kontrol önlemlerinin alınması gerekmektedir. Hastalık etkenlerinin tanımlanması, ve antimikrobiyallere direnç durumunun belirlenmesi ancak laboratuvar çalışmaları ile mümkündür. Bu çalışmalarda ise laboratuvar yöntemlerinin standardizasyonu; sonuçların güvenilirliği ve değerlendirilmesi açısından oldukça önemlidir. 

Sağlık Bakanlığı Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığı’na (RSHMB) bağlı 7 Hıfzıssıhha Bölge Müdürlüğü (Adana, Antalya, Diyarbakır, Erzurum, İstanbul, İzmir ve Samsun BHM) laboratuvarının bu konuda teknik olarak desteklenmesi amacıyla RSHMB Salgın Hastalıklar Araştırma Müdürlüğü (SHAM) tarafından 24-28 Mayıs 2004 tarihleri arasında 5 günlük bir eğitim programı gerçekleştirilmiştir. 

“Gıda ve Su Kaynaklı Enfeksiyon Etkenlerinin Laboratuvar Tanısı ve Standardizasyonu” workshop eğitim programının konusu; Salmonella, Shigella ve Vibrio cholera bakterilerinin izolasyon, identifikasyon ve antimikrobiyal duyarlılık testleri için laboratuar metodlarının standardizasyonu olarak belirlenmiştir. 

Program sonunda katılımcılara;

· Gıda ve suyla bulaşan hastalıkların epidemiyolojisi, sürveyansı ve kontrolü, 

· Sağlık Bakanlığı’nın bu yıl içersinde yürürlüğe koyacağı bulaşıcı hastalıkların standart vaka tanımı çalışmaları, 

· Gıda ve suyla bulaşan hastalıkların sürveyansı ve kontrolü için laboratuvarın önemi,

· Salmonella, Shigella ve V. Cholerae izolasyonu için klinik materyal alma ve transport yöntemleri, 

· Antimikrobiyal direnç mekanizmaları, değişimler ve epidemiyolojideki önemi,

· Laboratuvar çalışmalarında kalite güvencesinin önemi,

· Laboratuvar çalışmalarında biyogüvenlik kuralları ve önemi 
konularında bilgilerini yenilemek ve klinik örneklerden Salmonella,Shigella ve V. Cholerae izolasyonu, identifikasyonu ve tiplendirmesi (serotiplendirme) ile antimikrobiyal duyarlılık testi yapabilme becerilerini kazandırmak amaçlanmıştır.
Eğitimin uzun vadeli amacı; gıda kaynaklı hastalık sürveyansı ve gıda kaynaklı bakterilerde antimikrobiyal direnç için oluşturulacak bir laboratuvar bilgi ağı (network) kurmaktır. 

Eğitime, her bir BHM laboratuvarından özellikle insan dışkısı ve su örneklerinin mikrobiyolojik analizi konusunda görev yapan biri mik.uzm./ mik. laboratuvarı sorumlusu biri de laboratuvar teknik elemanı olmak üzere ikişer kişi ile RSHMB Gıda Güvenliği ve Beslenme Araştırma Müdürlüğü’nden iki kişi olmak üzere toplam 16 kişi alınmıştır. 

Hizmetiçi eğitim anlayışı içersinde yetişkin eğitim tekniklerine uygun olarak dizayn edilen workshopta; anlatım, soru-cevap, beyin fırtınası, bireysel ve grup halinde pratik uygulamalar, iş başında ve yaparak öğrenmeyi sağlayan laboratuvar uygulamaları gibi eğitim yöntemleri kullanılmıştır. Eğitimin etkinliğini değerlendirmek için programa özel geliştirilen enstrümanlar kullanılmıştır. Katılımcılar tarafından doldurulan formlar ile oturumlar ve lab. çalışmaları günlük olarak değerlendirilerek geribildirimleri yapılmıştır. Bu değerlendirmelerin ışığında program gerektiği şekilde düzenlenmiştir.
BHM laboratuvarlarının konu ile ilgili mevcut durumlarının tanımlanması, uygulamada yaşanan sorunların gündeme getirilerek tartışılması ve çözüm önerileri geliştirilmesi amacıyla yapılan workshop grup çalışması sonucunda eğitim sonrasındaki hedefler belirlenmiştir. 

Buna göre: 

· Kısa vadede (3 ay) yapılacaklar arasında; eğitimde öğrenilen standart laboratuvar. prosedürlerinin diğer personele aktarılması, prosedürlerin yenilenmesi ve gerekli malzemelerin tamamlanması, rapor hazırlanması ve bir eğitim programlanması, 

· Orta vadede (6 ay); örnek sayısını arttırmak, düzenli seminerler yapmak, diğer kurumlarla iletişimi güçlendirmek, prosedürleri tamamlamak, uygulamak ve araştırma planlamak,

· Uzun vadede (1 yıl) ise eksternal kalite kontrol programına katılmak yer almıştır.
Katılımcılara eğitim öncesi ve sonrası uygulanan test sonuçlarına göre eğitimin belirgin olarak faydalı olduğu izlenmiştir. Eğitim sonunda yapılan genel değerlendirme sonuçları Şekil-1’de görülmektedir. Uygulamaların yararlılığı %93 sıklıkla olağanüstü bulunan eğitim genel olarak; katılımcıların %73 tarafından beklentilerinin üzerinde-olağanüstü olarak, %27’si tarafından ise yeterli bulunmuştur. Eğitim sonunda katılımcılara verilen sertifika ile eğitim belgelendirilmiştir.
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Dr.Ayşe Peker Özkan, MSc; 

RSHMB, Salgın Hast.Arş.Md. Epidemiyoloji Ünitesi

ULUSLARARASI BİLGİ ÖZETLERİ:

Asya’da Avian İnfluenza A(H5n1) Salgını 

Şüpheli Olguların Değerlendirilmesi ve Rapor Edilmesi İçin Öneriler

Aralık 2003- Şubat 2004 döneminde; Kamboçya, Çin, Endonezya, Japonya, Laos, Güney Kore, Tayland ve Vietnam’dan, kümes hayvanları arasında oldukça yüksek patojeniteye sahip kuş (avian) influenza virusu salgınları olduğu bildirilmiştir. 9 Şubat 2004’e kadar Tayland ve Vietnam’dan laboratuvar çalışmaları ile doğrulanan ve 18’i ölümle sonuçlanan 23 influenza A(H5N1) vakası bildirilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), Amerikan Hastalık Koruma ve Önleme Merkezi (CDC) ve salgınların görüldüğü ülkelerin ulusal sağlık otoriteleri; durumu değerlendirmek, izlemek, kontrol çalışmalarında yardımcı olmak, epidemiyolojik ve laboratuvar desteği sağlamak amacıyla işbirliği içinde birçok çalışma sürdürmüşlerdir.

Virusların Analizleri

Vietnam ve Tayland’da insanlardan izole edilen beş H5N1 virusunun dizi analizi, bu virusların kuş kökenli olduğunu göstermiştir. İnsan ve kuş influenza virusları arasında hiç bir genetik aktarım saptanmamıştır. Genetik aktarımın olması durumunda insandan insana bulaşma söz konusu olup henüz böyle bir durum gösterilmemiştir. İzole edilen tüm suşların kuş kaynaklı olduğu, bununla beraber Hong Kong’da 1997 ve 2003’de insanlardan izole edilen viruslardan antijenik olarak farklılık gösterdiği tespit edilmiştir. 
Bu suşların antiviral ilaçlardan amantadin ve rimantadine dirençten sorumlu genleri taşıdığı gösterilirken bu durum antiviral duyarlılık testleri ile de doğrulanmış; noraminidaz inhibitörü oseltamivire ise duyarlı oldukları gösterilmiştir.

CDC, influenza A(H5N1) ile enfekte şüpheli olgular ve influenza A(H5N1) enfeksiyonundan şüphelenildiğinde enfeksiyonun kontrolü için alınacak önlemlerle ilgili bazı öneriler getirmiştir. Buna göre; aşağıdakilerden ikisinin bulunması durumunda hastanın influenza A(H5N1) açısından değerlendirilmesi gerekmektedir:

1. Radyolojik olarak doğrulanmış pnömoni, akut respiratuvar yetmezlik sendromu (ARDS/ acute respiratory distress syndrome) veya tanısı yapılamamış bir diğer ciddi solunum sistemi hastalığı,

2. Semptomlar başlamadan önceki son 10 gün içinde kümes hayvanları veya insanlarda H5N1 enfeksiyonunun bildirildiği ülkelere seyahat edilmesi.

Ayrıca, aşağıdaki özelliklere sahip hastalar da influenza A enfeksiyonu açısından incelenmelidir;

1. 38˚C’nin üzerinde ateş,

2. Öksürük, boğaz ağrısı veya nefes darlığı,

3. Kümes hayvanları veya evcil kuşlarla (örneğin, tavuk çiftliği veya evcil hayvan dükkanı ziyareti, evde kümes hayvanı beslemek) ya da bilinen veya şüpheli bir hasta ile temas. 

Laboratuvar Testleri ve Tanı Kriterleri

Yüksek derecede patojeniteye sahip bir virus olan avian influenza virus A(H5N1)’nın laboratuvar tanısına yönelik yapılan çalışmaların bazıları biyogüvenlik düzeyi 3, bazıları ise biyogüvenlik düzeyi 2’yi gerektirmektedir. Örneğin virus izolasyon çalışmalarının 3. düzeyde yapılması gerekirken, klinik örneklerin PCR ile test edilmesi için biyogüvenlik düzeyi 2 olarak belirlenen standart biyogüvenlik kabinleri yeterli olmaktadır. Yine influenza antijeni tespitine dayalı ticari testler de  biyogüvenlik düzeyi 2’de çalışılabilmektedir. Ancak insan influenza viruslarını saptamaya yönelik olarak geliştirilmiş bu hızlı testlerin avian influenza A(H5N1) virusunun tanısında virus kültürü veya PCR kadar duyarlı olmadığı akılda tutulmalıdır.

DSÖ tarafından yayınlanan standart tanı kriterlerine göre bir olgunun “kesin vaka” olarak tanımlanabilmesi için aşağıdaki laboratuvar bulgularından en az birisi bulunmalıdır:

- Kültürde influenza A/H5 virusunun üretilmesi,

- İnfluenza A/H5 için PCR pozitifliği,

- H5 monoklonal antikorların kullanıldığı IFA testinde H5 antijeni pozitifliği, 

- Çift serum örneğiyle yapılan testlerde H5-spesifik antikor titresinde en az dört kat titre artışı.

KAYNAKLAR:
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“Avian influenza A(H5N1)”

2) Morbidity and Mortality Weekly Report, February 13, 2004 / Vol. 53 / No. 5.

“Outbreaks of Avian Influenza A(H5N1) in Asia and Interim Recommendations for Evaluation and Reporting of Suspected Cases- United States, 2004”

3) http://www.cdc.gov/flu   

4) http://www.who.int/en
Uzm.Dr. Tülay Yalçınkaya
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Patojenik Avian İnfluenza Virusuna (Kuş Gribi Virusu)  Karşı Aşı Geliştirme Çalışmaları

Son 8 yılda avian H5N1 viruslarının neden olduğu üç pandemik “yanlış alarm” meydana gelmiştir. Bunlardan 1997’de olan birincisi, ölümcül seyreden enfeksiyona karşı, aşı geliştirmenin zorluklarının anlaşılmasında dönüm noktası olmuştur. Aşı, ancak 7 ayda üretilebilmiş, ayrıca 1997 H5N1 virusundan antijenik farklılıklar göstermesi ve zayıf üreme özelliğinden dolayı ideal bir aşı adayı bile olamamıştır. 1997’den bu yana gerek konu ile ilgili bilgi ve deneyimlerin artması gerekse reverse genetik teknolojinin yaygın olarak kullanımıyla hastalığa karşı daha hazırlıklı hale gelinmiştir. 

Reverse genetik teknolojinin temelinde; virusun genetik olarak modifiye edilerek patojenitenin temelinde yatan moleküler özelliklerinin değiştirilmesi ve aşı üretiminde kullanılacak, yeni “aşı virusu türevleri”nin oluşturulması yatmaktadır. 1997 yılından bu yana,  bu yeni virus türevlerinin, viral aşıların üretilmesinde yaygın olarak kullanılan Vero hücrelerinde yaşatılabilmesi çok önemli bir gelişme olmuş, böylece bir avian virus türevi olan PR8, bir hücre dizisinde üretilebilerek sağlık otoritelerince de onay almıştır. Bu gelişmeler Avrupa’da, Avrupa Birliği’nin mali desteğiyle, pandemik influenza aşısı geliştirilmesi için bir adım atılmasına neden olmuştur. FLUPAN projesi adıyla 2001 yılında başlatılan projede amaç, yüksek derecede patojenik H7N1 avian virusundan reverse genetik teknoloji kullanılarak güvenli bir aşı oluşturmaktır. Projede; aşının, H7N1 virus türevinden üretilmesinin yanı sıra etkinliğin klinik olarak değerlendirilmesi de planlanmaktadır. Bu proje, güvenli ve immünojenik aşıların, yüksek derecede patojenik avian influenza viruslarından üretilebileceği görüşünü destekleyecek kanıtları sağlamayı da amaçlamaktadır.

FLUPAN, 2003 yılında çalışmalarına devam ederken aniden Hong Kong’da iki H5N1 insan vakasının ortaya çıkmasıyla, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) güvenli bir aşı suşu hazırlamak üzere “DSÖ İşbirliği Merkezleri” ile temasa geçti. Aşı virusu geliştirmek için kullanıma hazır , patojen olamayan H5N1 suşu olmadığı için, tek seçenek, yüksek derecede patojenik avian viruslardan birini reverse genetik teknoloji ile modifiye etmekti. Son derecede hızlı bir şekilde; 4 haftadan daha kısa bir sürede, Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) Vero hücre kültüründe H5N1:PR8 türevi elde edildi. Birkaç gün sonra, İngiltere’nin National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC, http://www.nibsc.ac.uk) enstitüsünde daha ileri bir reverse genetik H5N1:PR8 türevi üretildi. Sonraki iki ayda, bu yeni türetilen virusların aşı geliştirilmesi için güvenli olup olmadıklarının araştırılmasına geçildi. Sonuçta, DSÖ işbirliği merkezleri, insanlardaki influenza infeksiyonu için muhtemelen en iyi hayvan modeli olabileceğini düşündükleri, gelinciklerde virus patojenitesinin değerlendirilmesi için bir protokol geliştirdiler. 2004 yılına gelindiğinde ise üçüncü kez ve muhtemelen daha ciddi bir pandemi tehdidi oluşturacak patojenik H5N1 infeksiyonu ortaya çıktı. Bu vakalar, Güneydoğu Asya’da evcil kuşlardaki yaygın H5N1 hastalığı ile ilişkiliydi. DSÖ, aday aşı viruslarının geliştirilmesini öne sürdüyse de 2003’de üretilen H5N1:PR8 türevleri, 2003 ve 2004 yılındaki virusların hemaglütinin proteinleri arasındaki antijenik farklılıklar nedeniyle uygun değildi . Bu nedenle bir kez daha aşı virusu geliştirme çalışmaları başladı. NIBSC’de dört hafta içinde Vero hücrelerinde yeni bir türev üretildi ve sadece 2 ay sonra, patojenite testini geçtikten sonra virus, aşı üreticileri için kullanılabilir hale geldi. Halen, ABD’de H5N1:PR8 türevlerinin üretilmesi ve aşı için kullanılabilir hale getirilmesi için çalışmalar devam etmektedir.

Pandemik aşı geliştirilmesinde; geçtiğimiz yıl Avrupa Birliğinin yasal bir düzenleme oluşturması önemli bir adım olarak kabul edilmektedir. Yakın zamanlı çalışmalar, konvansiyonel influenza aşılarının yeterli koruma sağlayamadığını ve alternatif aşılama stratejilerine ihtiyaç olduğunu göstermiştir. Pandemik aşıların, mevcut lisanslı aşılardan çok farklı olacağı ve lisanslama protokollerinin de şimdiden belirlenmesi gerektiği düşünülmektedir. 

DSÖ’nün Pandemik Hazırlık Planında, reverse genetik teknoloji ile gelecekte aşı virusu olarak kullanılabilecek virus türevlerinin üretilebileceği öngörülmektedir. Bir yıl içinde, aşı adayı viruslar, iki H5N1 ve bir H7N1 virusundan üretilmiştir. Bu gelişme, reverse genetik teknolojilerinin pandemik aşı viruslarının hızla geliştirilmesinde kullanılabilecek bir kaynak olduğunun önemli bir kanıtı olup gelecekte aşı üreticilerinin gerekli klinik çalışmalar ve lisanslama süreci için bilgi edinmeleri son derecede önemli olacaktır.

“Development of a vaccine for humans against highly pathogenic avian influenza virus”;

Eurosurveillance Weekly Volume 8, Issue 25, 17 June 2004

Uzm.Dr.Murat Dizbay1, Uzm. Dr. Berrin Esen2

1RSHMB Antijen-Antiserum Üret. ve Arş. Lab.Şefliği

2RSHMB Salgın Hast.Arş.Md.

Danimarka’da Süte Bağlı Verositotoksin Üreten E.Coli O157 Salgını

Danimarka’da Eylül 2003-Mart 2004 tarihleri arasında Vero sitotoksin üreten E.coli (VTEC) O157’nin neden olduğu salgından 18’i çocuk 7’si erişkin olmak üzere toplam 25 kişi etkilenmiştir. Bunların 6’sı erkek, 19’u kadındır. Salgın, Kopenhag’ın belli bir alanında sınırlı kalmıştır. Hastaların başlıca semptomları abdominal kramp ve ishal olup böbrek yetmezliği izlenmemiştir. Dışkı kültürlerinden izole edilen mikroorganizmaların hepsinde aynı genetik özellikler saptanmıştır.

15 Ocak 2004’ten sonra hastalananlar ve kontrol grubu olarak alınan 55 kişi ile görüşmeler yapılmıştır. 11 hastanın 8’i primer vaka, 3 tanesi ise sekonder vaka olarak tanımlanmıştır. Primer hastaların 7’sinin belirli bir süpermarketten yiyecek aldığı tespit edilmiştir (matched odds ratio-mOR- 7.7; CI %95:0.9-65). Enfeksiyon riskinin artmasında başka bir market zinciri saptanamamıştır. Görüşmelerde enfeksiyon riskindeki artışla alakalı olan tek yiyecek, günlük süt olarak düşünülmüştür. 39 kişilik kontrol grubundan ve 8 kişilik primer vakadan 5’inin şüpheli sütü içtiği belirlenmiştir (mOR 8.7; CI %95: 1.6-48). Primer vakaların 3 tanesi buradan süt içip içmediğini hatırlayamamıştır.

Salgının şüpheli süt ürünlerini satan bir süpermarket zincirinden kaynaklandığı düşünülmüştür. Sütün çok düşük miktarlarda VTEC O157 ile kontamine olduğundan şüphelenilmiştir. Danimarka Veterinerlik ve Gıda Dairesi’nce 26 Mart’tan itibaren geçici bir süre mandıradan süt satımı ve üretimi durdurularak ortam temizlenmiş, pastörizasyon ısısı arttırılmış olup bundan sonra başka vakalar görülmemiştir. Mandıra VTEC O157 kontaminasyonu yönünden araştırılmış, ancak bir sonuca ulaşılamamıştır. Günlük sütü sağlayan sütçünün sürüsünde ileri araştırmalar planlanmıştır.

Kopenhag bölgesindeki doktorlara, abdominal kramp ve diaresi olan hastalardan VTEC O157 yönünden araştırılmak üzere dışkı kültürü talebinde bulunmaları önerilmiştir.

VTEC O157’nun neden olduğu bu salgın Danimarka’da görülen ilk genel salgındır. Süt ve süt ürünleri ile bağlantılı önceki VTEC O157 salgınları İngiltere’den bildirilmiştir.

“Outbreak of Vero cytotoxin-producing E.coli O157 linked to milk in Denmark”; Eurosurveillance Weekly Volume 8, Issue 20, 13 May 2004

Uzm.Dr.Revasiye Kayalı, RSHMB, Salgın Hast.Arş.Md.
Amerika'da Üçüncü Vankomisin Dirençli MRSA Vakası

        Glikopeptid grubundan bir antibiyotik olan Vankomisin, metisilin-dirençli  Staphylococcus aureus (MRSA) infeksiyonlarının tedavisinde tercih edilen bir ilaçtır. 1980'lerin sonlarında enterokoklarda vankomisin direncini (teikoplanin çapraz direnci ile ) takiben, glikopeptid direncini kodlayan Van-A geninin enterokoklardan S.aureus'a özellikle MRSA'ya transfer olabileceği konusunda kaygılar vardı. 1990 'ların başında metisilin-duyarlı S.aureus suşu kullanılarak böyle bir transferin laboratuvar ortamında mümkün olduğu gösterildiğinde bu kaygı daha da arttı. 2002'de Amerika'da hastalardan glikopeptidlere dirençli iki ayrı MRSA izole edildiğine ait iki rapor sunulduğunda bu korkular klinik olarak da gerçekleşmiş oldu.

         Michigan'dan bildirilen ilk vakada, hem glikopeptid-dirençli MRSA'da hem de aynı hastadan aynı zamanda izole edilen glikopeptid-dirençli Enterococcus faecalis izolatında yapılan moleküler inceleme identik sıralamalı Van-A determinantları gösterilmiş olup, bu da direncin bakteriler arasında transferini kuvvetle düşündürmektedir. Üç ay sonra, Van-A genini içeren glikopeptid-dirençli MRSA izolasyonu Pennsylvania'dan da rapor edildi. Bu ikinci vakada önceki yıl boyunca hem glikopeptid-dirençli enterokok hem de glikopeptid-duyarlı MRSA kolonizasyonu bulunmaktaydı.

         2002 ve 2003 yıllarında başka vaka bildirilmemesine rağmen bugünlerde New York'tan üçüncü bir vankomisin-dirençli MRSA rapor edilmiştir.Bu izolat bakım evinde kalan bir kişinin idrar kültüründen izole edilmiş; testler Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 'de yapılmış ve burada tekrar Van-A geninin varlığı gösterilmiştir. Bununla birlikte moleküler tiplendirme sonucu, bu izolatın önceki iki suşla ilişkili olmadığı tespit edilmiştir. İzolatın, aynı bakımevinde kalan diğer kişiler, çalışanlar, aile üyeleri ve diğer temaslılara mümkün olabilecek yayılımı ile ilgili araştırmalar devam etmektedir. 

          Bu vakada ilginç olan nokta, Amerika'da yaygın olarak kullanılan otomatize antimikrobial duyarlılık test sisteminin (Microscan( test paneli) vankomisin direncini saptamadaki belirgin başarısızlığıdır. Etest( yöntemi ve CDC'de National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) kriterlerine göre yapılan broth mikrodilüsyon referans metodu ile de bu direnç doğrulandı. CDC'deki ek testler, bu izolatta ve ikinci vakada vankomisine direncin saptanmasında Microscan( ve Vitek( otomatize sistemlerinin başarısızlığını doğrulamış oldu. Tekrarlanan testlerde bu iki izolatın; NCCLS broth mikrodilüsyon metoduyla, vankomisin için minimum inhibitör konsantrasyon (MIC) değerleri 16-64 mg/L olarak saptandı. Bundan farklı olarak, ilk bildirilen vankomisin dirençli MRSA izolatının Microscan( sistemi kullanılarak saptanan vankomisin için MIC değeri 1024 mg/L idi.

               Glikopeptid dirençli MRSA olarak bildirilen bu üç izolatın üçü de tanım olarak beta-laktam ve glikopeptidlere dirençli olmasına rağmen, linezolid, quinupristin/ dalfopristin, TMP-sulfamethoxazole, minocycline ve kloramfenikol gibi antimikrobiyal ajanlara duyarlı olarak bulundu. Ayrıca, en son rapor edilen izolatın, klinik kullanım için Amerika'da 2003 sonbaharında ruhsat alan yeni bir lipopeptit antibiyotik olan daptomycin'e duyarlı olduğu da bildirilmiştir.   
 “A third case of vancomycin-resistant MRSA in the United States”; Eurosurveillance, Volume 8, Issue 18, 29 April 2004

Uzm.Dr.Hüsniye Şimşek, RSHMB, Salgın Hast.Arş.Md.
Yerli (İndigenous) Kızamık Bulaşının Durdurulmasının İzlenmesi

Cape Town Toplantısı -14 Ekim 2003
14 Ekim 2003’de, yerli kızamık bulaşının durdurulmasının izlenmesi için Güney Afrika’nın Cape Town şehrinde bir konsensus toplantısı düzenlenmiştir. Toplantı; DSÖ genel merkezlerinin, tüm DSÖ bölge ofislerinin, bazı DSÖ ülke ofislerinin, Birleşmiş Milletler Çocuk Fonu genel merkezlerinin ve ABD Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi’nin (CDC) temsilcileri ile kızamık uzmanlarını biraraya getirmiştir. Toplantının başlıca amacı; bölgesel kızamık eliminasyonu izleme sürecinin koordinasyonunu tartışmak ve yerli kızamık bulaşının durdurulmasının belgelenmesi için kriterlerin önerilmesi olarak belirlenmiştir. 

Toplantıda, bölgesel eliminasyon sürecinin belgelendirilmesi amacıyla aşağıda belirtilen en az beş göstergesinin kullanılması önerilmiştir. 

1. Kızamık insidansı; importe vaka olarak doğrulananlar dışında, yıllık konfirme kızamık vakası milyonda <1 olmalıdır. 

2. Aşılama oranları; ilk doz için en az %95, ikinci doz için en az %80 olmalıdır. 

3. Sürveyansın ülkenin her yerinde fonksiyonel olduğunun göstergesi olarak; yılda her 100.000 nüfustan en az bir şüpheli kızamık vakası bildirilmelidir.  

4. Laboratuvar-konfirme bir vaka ile epidemiyolojik olarak ilişkili vakalar hariç şüpheli kızamık vakalarının en az %80’inden kızamık IgM araştırılması için uygun serum örneği toplanmalıdır.

5. Dolaşan kızamık genotipini tanımlamak için kızamık bulaşının her halkasından en az bir örnek alınmış olmalıdır.

Raporda ayrıca bu önerilerin; eliminasyon sürecinde aşı oranlarının doğru olarak izlenmesini de sağlayacağı belirtilmiştir. Aşılama oranlarına ait bilgilerin; sürveyans verileri, aşı kullanım bilgileri ve/veya kalite denetim bilgileri ile karşılaştırılması gerektiği ve  bu verilerin kalitesinin değerlendirilmesi amacıyla, tercihan ulusal düzeyde, en az 3 yılda bir yapılacak periodik surveylerin de planlanması önerilmektedir

Tüm ülkelerde uygulanan ilave aşılamalar kızamık bağışıklamasında ikinci bir fırsat sağlamakta,  surveyler ise ilave aşılamaların daha etkin olabilmesi için uygun bir yönetsel araç olarak önerilmektedir. Aşılama oranlarının doğru olarak izlenebilmesini kolaylaştırmak amacıyla; ilave aşılamalar sırasında, <5 yaşındaki bütün çocukların aşı kartı vb. ile aşılandıklarının belgelendirilmesinin gerekliliği üzerinde durulmaktadır.

“Monitoring the interruption of indigenous measles transmission, Cape Town meeting, 14 October 2003”; Weekly Epidemiological Record, No. 7, 13 February 2004

Dr.Ayşe Peker Özkan, MSc; 
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