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Yersinioosi

* Maailmanlaajuinen, erityisesti
viljeltavien kalojen ongelma

* Usein hitaasti riuduttava krooninen
tauti, mutta tuhoisat akuutit
taudinpurkaukset ovat mahdollisia

 Tyypillisina oireina verenvuodot
sisaelinten pinnalla ja ihossa,
erityisesti suun, kidusten ja silmien
ymparilla, seka silmien pullotus ja
tulehdukset

Kuvat. Yersinia ruckerin
aiheuttamia muutoksia.

“#%  Eija Rimaila-Pdrnanen ja Perttu Koski,

Ruokavirasto ja sen edeltadjat



Aiheuttaja: Yersinia ruckeri -bakteeri

e Samaa sukua kuin mustan surman
aiheuttanut ruttobakteeri, mutta
ominaisuuksiltaan lahempana
matelijoiden salmonellabakteereita

* Muodostaa biofilmeja ja sailyy
pohjasedimentissa, laitoksen
pinnoilla ja vedessa jopa kuukausia

* Leviaa erityisesti elavan kalan
siirroissa, mutta myos veden
valityksella

Kuva. Yersinia ruckeri -bakteerisoluja 25000-kertaisesti
suurennettuna, varitetty elektronimikroskooppikuva.

Jannicke Wiik-Nielsen, Veterinzrinstituttet, Norja



Yersinia ruckeri -bakteerin lyhyt historia

V ——
* Eristetty ensimmaisen kerran

kirjolohesta vuonna 1956 Idahon
Hagermanin laaksosta

e Levisi 1980-luvulla muille
mantereille — samoihin aikoihin
kehitettiin ensimmainen rokote

* Vuodesta 1989 alkaen on
raportoitu uuden biotyypin
aiheuttamia taudinpurkauksia

Kuva. Hagermanin
aakso, Idaho,
Yhdysvallat.

Katie Wheeler © CC BY-BC 2.0
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Kaksi biotyyppia

Biotyyppi 1

e Liikkuva ja erittaa rasva-aineita
hajottavia entsyymeita

e Suomessa meri- ja sisavesialueilla
 Mahdollinen tauti on usein lieva

Biotyyppi 2
* Liikkumaton ja ei hajota rasva-aineita

Kuva. Biotyypit 1 ja 2 Shotts-Waltmanin kasvatus-alustalla.
Biotyypin 1 kanta hajottaa kasvatusalustan rasva-aineita, jolloin
pesakkeiden ymparille muodostuu tummanvihrea samentuma.

 Suomessa ennen vain merialueilla
mutta nyt myos sisavesialueilla

 Suuri uhka varsinkin kirjolohelle



Mista biotyyppi 2 on tullut?

* Biotyyppi 2 vaikuttaa syntyneen
itsenaisesti eri maanosissa ja eri
maissa

* Norjassa on todettu jopa kaksi
itsenaisesti syntynytta mutaatiota,
joiden valilla on useita
vuosikymmenia

* On spekuloitu, etta rokottaminen
monovalentilla eli vain biotyypin 1
kantaa sisaltaneella rokotteella
olisi antanut kilpailuedun




Biotyyppi 2 Suomessa

* Todettiin vuonna 2005
ensimmaisen kerran

 Levisi vuosikymmenessa kaikille
Suomen merialueille

e Todettiin vuonna 2020
ensimmaisen kerran sisavesiston
laitoksessa

* On levinnyt sittemmin neljaan
uuteen sisavesistoon

Kuvan suomalainen vesisto ei liity tapaukseen.




Kalojen yersinioosi Suomessa

Todetut Yersinia ruckeri -tapaukset Suomessa vuosina 2019-2023

* Todettujen biotyypin 2
aiheuttamien tautitapausten
maara on kasvanut
huolestuttavasti &

20

* Tauti puhkeaa uudestaan
hoidoista huolimatta 1

Biotyyppi

* Ennen sisavesiin leviamista

m:
tautitapausten maara oli ;
laskusuuntainen ehkap3 l
onnistuneista rokotuksista —

j O ht u e n 2019 2020 2021 2022 2023
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Tutkimushanke:
molekyyliepidemiologinen paivitys
Suomessa



Molekyyliepidemiologinen paivitys

* Ruokavirasto aloittaa tutkimushankkeen Y. ruckeri biotyypin 2
epidemiologian selvittamiseksi, koska tauti aiheuttaa kaloille karsimysta ja
kalanviljelijoille merkittavia tappioita

* Biotyypin 2 liikkeita on selvitetty viimeksi yli 10 vuotta sitten, jolloin taman
uuden biotyypin arveltiin saapuneen Suomeen Tanskasta kalansiirtojen
mukana

e Ruokavirasto aikoo selvittaa biotyypin 2 liikkeita ja kehitysta Suomen
alueella ja verrata sita ymparoivien maiden tautitapauksiin




Tutkimuksen tavoitteet

* Selvittaa biotyypin 2 leviamisreitteja Suomessa: myos muut vaaralliset
patogeenit voivat kayttaa naita samoja reitteja aiheuttaessaan tuhoa

* Selvittaa sisavesistoihin levinneen biotyypin 2 ominaisuudet: tautien
levitessa sisavesistoihin voi rokottamisen tarvetta ja ajankohtaa joutua
arvioimaan uudestaan

* Selvittaa epidemiologisia yhteyksia muihin maihin, jotta toimijat voisivat
tehda turvallisesti kauppaa muiden kanssa

* Selvittaa bakteerikantojen periman muuntumista vuosikymmenen aikana




Kaikki alkaa periman selvittamisesta

* Tutkimukseen on valittu biotyypin 2 bakteerikantoja eri merialueilta
vuosien varrelta seka kaikki sisavesistoista eristetyt biotyypin 2
bakteerikannat

» Tutkimus alkaa kaikkien tutkittavien bakteerikantojen koko periman eli
DNA:n emasjarjestyksen selvittamisella — tahan kaytetaan uutta
hybridimenetelmaa, jossa uudempi teknologia paikkaa vanhan heikkouksia

* Kun koko perima on selvilla, voidaan geeneja ja jopa pienenpienia geenien
osasia verrata kantojen valilla




Kokogenomisekvensointi

Taudin
aiheuttanut
bakteeri
eristetaan

Solut hajotetaan,
niiden DNA eli
perima
eristetaan ja
puhdistetaan

DNA pilkotaan
entsyymeilla
tasaisen pitkiksi
palasiksi
satunnaisista
kohdista

DNA-palaset
monistetaan vyli
miljardi kertaa
IERalilally
kiinnitetaan
tunnisteet




Kokogenomisekvensointi

ﬁfTCTCATTTCTTCTGCTGTCATCCGC.‘\CAGCAGMGJU\TTCCT L N\
TTAAATTAAACTACATACTATAAGATAT/

ACTGAT CGATT C
TG AT ATOCOACCACAG T GAAARAC AAAAT CAC SC AR CAGACA] cami cunmr ) cunn

GGCTGCCACCGATAMT TTCAMAAAAGAGCATATACC TAATATTCAACTA
B TCTTCAATATAATATATTARAGLCCCCATGGAGT TACCCTG:

\ATTCCT.‘\CTTATG TAGGM}\TGT TGTACRGMCATTTATTATMTCCTATT
TAATCATGC ATATTTAAACACTAG GTTGGTATTTAAT|
GGTGAGATGAN\MG)\TAGCTGCTATATCATTMTTAGTATT TTTATTATG|

GGGATTGTACCGATGATTTATAGT TTCAAGT TGGCACTATAAGTCTTCTT)

E )
TATGAAGAATGAATGCTCTH’rCATrCAAﬁCATAAATrrcATCTATGAGA
PTAATAGTGGAACAGATTAATTCAAATAAAAAACATTCTAACAGAAGAAAA

AT TCTTACGLCTGTAGGAT TAG TAAGAAGACTTATAGT GLCAACTTGAAY
TCGGTACAATCCCTGAT[TTAWGTTGRCATTTCATTTATGCCGACTMTT
GCTCAGATTTTCTTATTTTTATTGAGA
GACGCCTTATGTCTGTAYTACTACAGGGAGMG GGAGATGCTTCATTG
T CTAT GAACGCAATAAT TATTGATGACCATCCTCT TGCTATCGCAGTAAT |

.:T)\TTT.‘\CAT TTMTTMTCAGTATTTACATCGAT.&TMTA.MTGP\CATCTC T]
AAGCATATTCCTACAATTGTAAGA!
T TGCGATAATMCTACMCTGTMGATMCCCTTTCAAAATGACCG TTG)
CTCATTT!

Koottua perimaa
verrataan
tietokantoihin ja sen
sisaltamat geenit
tunnistetaan

Koodi tulee
tietokoneesta

Jokaisen DNA-
palasen
sisaltama koodi
selvitetaan

Palapeli kootaan eri

menetelmista saaduista
koodijonoista niiden
paallekkaisyyksien avulla

ulos miljoonina
tekstijonoina




Molekyyliepidemiologinen selvitys

443

Kuva. Geenierojen
lukumaara Brucella
pinnipedialis -kantojen
valilla. Vuosina 2015,

2019 ja 2022 eristetyt
kannat olivat geneettisesti
lahes identtisia, vaikka
niiden |oytamisen valilla oli

* Bakteerikannan koko perimasta
voi selvittaa monia asioita

* Virulenssitekijat: miksi bakteeri
aiheuttaa tautia

* Resistenssitekijat: onko

bakteerilla tunnettuja pisimmilldan seitseman

mikrobildikeresistenssii 100  Vuotta.Kannat myos

aiheuttavia mutaatioita erosivat muiden maiden
kannoista (Suomi, ,

e Samankaltaisuus: onko eri Iso Britannia, ).
vesistojen, laitosten tai maiden
bakteereilla yhtenevaisyyksia 118 /3






Mikrobiladakehoito

* Yersinia ruckeri -taudinpurkauksia voidaan hoitaa rehuun sekoitettavilla
antibiooteilla

* Hoidon teho jaa usein valitettavan lyhytaikaiseksi, koska parantuneet kalat
saavat uuden tartunnan kantajilta, ulosteesta, vedesta, rakenteista...

 Biotyyppien valilla on eroa: Punakallion diplomitydssa (2014) todettiin
biotyypin 2 kantojen olevan resistentteja ja biotyypin 1 herkkia
oksoliinihapolle, mutta tama antibiootti ei ole enaa kaytossa




Resistenssitilanne on edelleen hyva

* Kaikki tutkitut biotyypin 2 kannat ovat olleet herkkia kaikille tutkituille
antibiooteille

Resistenttien kantojen prosentuaalinen osuus kaikista tutkituista
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Suomessa on kaksi rekisteroitya rokotetta

AquaVac Relera vet. konsentraatti AquaVac ERM vet. konsentraatti
kastosuspensiota varten ja kastosuspensiota varten
injektioneste
e Sisaltaa seka biotyypin 1 ja 2 e Sisaltaa vain biotyypin 1
inaktivoituja bakteerisoluja inaktivoituja bakteerisoluja
* Valmistaja lupaa:  Valmistaja lupaa 6 kk tehon
* Biotyyppi 1: 6 kk teho (Ainoastaan heikko ristisuoja
* Biotyyppi 2: 4 kk teho biotyypin 2 kantoja vastaan)
* Rokotetta ei saatavilla, arvioitu * Maaraaikainen erityislupa ajalle
toimitusaika viikolla 31 19.2.-30.9.2024

eli heina-elokuun vaihteessa



Kaloja elossa (%)

Kaloja elossa (%)

Rokotteiden tehoissa on eroa

Deshmukh ym. (2012) vertasivat rokotteiden tehoa biotyyppiin 2
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Rokotteiden antotavoissa on eroa

Chettri ym. (2013) testasivat AquaVac Releran antotapojen tehoa biotyyppiin 2

Kuolleisuus

Rokotteen antotapa e on e oo e on
Haaste 3 kk paasta Haaste 5 kk paasta Haaste 7 kk paasta

Ei mitdan rokotetta (verrokkiryhma) 76 % 26 % 44 %
Kasto 1:10-laimennoksessa (30 sekuntia) 37 % 21 % 53 %
Kasto + uusi kasto 1 kk paasta 4% 12 % 32%
Injektio 2% 5% 17 %
Kasto + injektio 1 kk paasta * 0% 0% —

Kylpy 1:2000-laimennoksessa (1 tunti) — — 48 %

Kasto + kylpy 5 kk paasta — — 35%

* valmistajan ohjeistus






Autogeenirokote

* Autogeenirokote valmistetaan
esimerkiksi tietylle maalle
tyypillisesta bakteerikannasta tai
-kannoista

e Ruokavirastolla on runsaasti
suomalaisia Yersinia ruckeri
-bakteerikantoja

* Eri valmistajien lupaama
toimitusaika on noin 8-12 viikkoa
siita, kun eristetty bakteeri on
toimitettu heille

|

Ongelmia aiheuttava »
bakteerikanta eristetaan

|

Bakteerikanta lahetetaan
rokotevalmistajalle

|

Rokotevalmistaja valmistaa
tautitilanteeseen
sopivan rokotteen

|

Kalat rokotetaan
uudella rokotteella

e

|

Rokote antaa suojan
paikallisessa tautitilanteessa

”




Autogeenirokotteella hyva teho Tanskassa

Yang ym. (2021) vertasivat kahdesta tanskalaisesta kannasta (molemmat
biotyypit) valmistettua autogeenirokotetta AquaVac Releraan
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Autogeenirokote — lainsaadanto

* Ruokavirasto voi Ladkelain 21 g § mukaisesti myontaa vakavan
eldintautiepidemian uhatessa maahantuonti- ja kayttoluvan
immunologiselle elainladakkeelle, jos sopivaa valmistetta ei muutoin ole
saatavilla tai jos elaintautitilanne muutoin niin vaatii

* Toimijat voivat hakea lupaa Ruokavirastolta

* Kannattaa harkita yhteista hakemusta tai ainakin yhteista
tukkua + valmistajaa
* Lupakasittely on maksullista ja siita veloitetaan 89 euroa tunnilta

* Luvan myontamiseksi vaaditaan luvan hakijalta selvityksia ja perusteluja ja
viranomaiselta konsultaatiota ja tiedusteluja

» Autogeenirokotteet maksavat arviolta 100-140 € / 500 ml,
paljousalennukset mahdollisia




Lddkelain 21 g 8 mukaisen hakemuksen sisélto

Lisatietoja ja neuvoja hakemuksen tekemiseen kannattaa kysya Ruokavirastosta.

* Hakemuksen tulee sisaltaa ainakin seuraavat tiedot
* Rokote ja rokotteen maara, joille lupaa haetaan
 Hakemuksen perustelut: miksi valmistetta tarvitaan seka arvio riskeista ja hyodyista

* Valmisteen laatu: valmistajan tiedot ja valmistusluvat
seka hyvien valmistustapojen GMP-sertifiointi

* Valmisteen turvallisuus ja teho: tiedot saa valmistajalta

* Vastuutahot: maahantuojatukku, myyntiluvan hakija, hoitava elainlaakari
ja ndiden yhteystiedot (yhteisissa hakemuksissa kaikille osapuolille oma
vhteyshenkild)

* Kuvaus mahdollisten haittavaikutusten seurannasta ja raportoinnista
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Kiitos!

Jussa-Pekka Virtanen
jussa-pekka.virtanen@ruokavirasto.fi
050470 1862




