Trends in invasive Haemophilus influenzae serotype a disease
in England from 2008-09 to 2021-22: a prospective national
surveillance study

Marta Bertran, Joshua C D'Aeth, Erjola Hani, Zahin Amin-Chowdhury, Norman K Fry, Mary E Ramsay, David | Litt, Shamez N Ladhani

Lancet Infect Dis 2023; 23: 1197-206

THE LANCET
Intectious Diseases




2008-09'dan 2021-22'ye Ingiltere'de
invazif Haemophilus Influenzae
Serotip A Hastaligindaki Egilimler:
Prospektif Bir Ulusal Siirveyans
Calismasi

Bursa Uludag Universitesi Gogiis Hastaliklari Ana Bilim Dali
Literatiir Saati, 19/10/2023

Hazirlayan: Aras. Gor. Dr. Ali KUKARACI
Moderator: Doc. Dr. Ezgi DEMIRDOGEN



Sunum Plani

* @Giris

* Yontem

e Bulgular

* Genetik Analizler
* Veri Analizleri

e Sonuclar

* Tartisma



GIRIS
Haemophilus influenzae

* Insan nazofarenksinde yaygin olarak tasinan

e Sinuzit ve orta kulak iltihabi gibi invaziv
olmayan enfeksiyonlara

* Septisemi ve menenijit gibi ciddi invaziv
hastaliklara da neden olabilen

gram-negatif bir kokobasildir.



GIRIS
Haemophilus influenzae

* Polisakkarit kapsullerine (a,b,c,d,e,f),

e Kapsulsuz - tiplendirilemeyen (NTHi) suslarina
gore serotiplere ayrilir.




GIRIS
Haemophilus influenzae
e Kapsulsiz-tiplendirilemeyen (NTHi) serotip

invaziv H.influenzae vakalarinin en yaygin
nedenidir.

* H.influenzae serotip b (Hib) gecmiste invazif
hastaliga neden olan en yaygin serotip iken

* Hib konjuge asilarinin uygulanmasi
sonucunda NTHi en yaygin neden olmustur.



GIRIS
Invazif H. influenza Serotip A

* 10 yil 6ncesine kadar Kuzey Amerika ve
Avustralya yerlileri disinda H. influenzae serotip
a'ya bagli invaziv hastalik son derece nadirdi.

* Bu populasyonlarda, invaziv Hia hastaliginin
klinik belirtileri;
* Tipik olarak 2 yasindan klictk cocuklarda
menenjit ve septisemi,
* Yetiskinlerde pndmoni, septik artrit ve
osteomiyelittir.



GIRIS

* Ingiltere'de, 2016-17 epidemiyolojik yilinda 45
yas ve Uzeri yetiskinler arasinda invaziv Hia
hastaliginda bir artis tespit edilmis.

 COVID-19 pandemisini de iceren 14 yillik
donemdeki arastirmalarin bulgular rapor
edilmistir.



GIRIS

* Bu calismanin amaci invaziv Hia vakalarinin;
* Epidemiyolojik trendlerini belirlemek
* Vakalarin klinik 6zelliklerini tanimlamak

* Potansiyel genomik faktorleri
degerlendirmektir.




Yontem

* Ingiltere'deki hastane laboratuvarlari, invaziv
H. influenzae izolatlarini dogrulama ve
serotiplendirme icin Birlesik Krallik Saglik
Guvenligi Ajansi'na (UKHSA) gondermektedir.



Yontem

e 2008-2009'dan 2021-2022 epidemiyolojik
vilina kadar invaziv Hia pozitif olan tim
hastalarin klinisyenleri ile iletisime gecildi.

* Hastanin; demografik 6zellikleri, altta yatan
kosullari, klinik tablosu, komplikasyonlari,
sonuclari ve seyahat gecmisi hakkinda anket
doldurmalari istenmistir.



Yontem

* |ngiltere'de yasayan kisilerden elde edilen tim
Hia invaziv izolatlari calismaya dahil edilmis,
invaziv olmayan izolatlar hari¢ tutulmustur.

e Bakteriizolatlarinin;
 Tum genom dizilemesi (WGS)
* Multilokus dizi tiplendirmesi (MLST),
* Tek nlkleotid polimorfizmi ve
* K-mer tabanli analizi gerceklestirilmistir.



Yontem

e Sonuclar arasinda;
* Epidemiyolojik egilimler,
* Dogrulanmis Hia vakalarinin klinik 6zellikleri,
* Gen analizleri

ver almistir.



Bulgular

e 2008-2009 ile 2021-2022 yillari arasinda
Ingiltere'de H. influenzae serotip a ile 52
invaziv enfeksiyon vakasi gérilmaus

e 25%i kadin (%48) ve 27’si erkek (%52)



Bulgular

* 52 invaziv Hia vakasinin 17’si (%33) 65 yas ustl
bireylerde gorilmas,

e 17 vakanin 13’0 (%76) bakteriyel pndmoni ile
basvurmustur.

e 52 vakanin 10°u (%19,3) 1 yasindan kucuk
bebeklerden olusmaktadir

* Bu 10 vakanin 5’i (%50) menenijit ile
basvurmustur.

* Genel vaka olum sayisi 4 (%7,7)olarak
sonuclanmistir.



Bulgular

e 2015-2016‘ya kadar yillik Hia vakasi sayisi 0-2
araliginda seyretmis.

 Bu tarihten sonra vakalar Ingiltere genelinde
2021-2022'de yillik 19 vakaya yukselmistir.

e 2021-2022 arasinda 543 H. influenzae
vakasinin 484’0 serotiplendirilmis,

e 100 vaka kapsullu serotiplere ait olup 19'unu
Hia olusturmustur.(484 serotipin %4 ‘0)



Yas grubu ve epidemiyolojik yillara gore vaka sayilari
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Genetik Analizler

* Serotip b'den (Hib) serotip a'ya (Hia) olasi
serotip gecisini degerlendirmek icin ayni
villarda Ingiltere'deki 52 Hib izolatindan olusan
bir grup da analiz edilmis.

* Filogenetik analiz IQ-Tree yazilimi ile
gerceklestirilmistir.



Genetik Analizler

e Birlesik Krallik Saglik GUvenligi Ajansi (UKHSA)
Hia dizilerinin tim H influenzae izolatlari ile
iliskisini belirlemek icin, Ulusal Biyoteknoloji
Bilgi Merkezi tim derlemeleri Referans Dizisi
veri tabanindan (Refseq) indirmis.



Genetik Analizler

 Bu derlemeler ve Hia derlemelerinin (toplam
892 derleme ) cekirdek ve aksesuar genom
mesafesi filogenisi olusturulmustur.



Genetik Analizler

* Hia koleksiyonunda tipik olarak 1S1016-bexA
kismi delesyonu ile iliskili kapsul lokusu
duplikasyonunu degerlendirmek icin
okumalar, tretilen montajlarla eslestirilmis ve
genom boyunca ortalama kapsama derinligi
hesaplanmistir.



Genetik Analizler

* Multilokus dizi tiplemesi (MLST) ile bakteriyel
gruplandirmalar yapilmis.

* Epidemiyolojik ve klinik parametrelerle
karsilastirmak icin izolatlar dort genetik gruba

ayrilmistir.



Veri Analizleri

e 2008-2009 ile 2021-2022 yillari arasinda
invaziv Hia vakalari, hastanin klinisyeni
tarafindan hasta bilgilerini iceren bir anket
doldurmasi istenerek takip edilmistir.

e Klinik tablo; menenijit, pnédmoni, diger odaklar
ve septisemi olarak kategorize edilmistir.



Veri Analizleri

e Oluimler ;Hasta Demografik Hizmeti ve Ulusal
Istatistik Ofisi (ONS) tarafindan saglanan
elektronik 6lim kayitlari ile tespit edilmistir.

e Vaka olim oranlari (CFR);numune toplama
tarihinden itibaren 30 gln icinde gerceklesen
dlumler olarak raporlanmis.



Veri Analizleri

* Normal dagilima uymayan surekli degiskenler;
medyan ve IQR (ceyrek acikligi) olarak
tanimlanmaistir.

e Kategorik degiskenler oran olarak ifade
edilmis, x* testi veya Fisher exact testi
kullanilarak karsilastirilmistir.



Sonuclar

* 14 yilhk ddnem boyunca 8316 invazif H.
Influenzae izolatinin 7002'si serotiplendirilmis,

 Bunlardan 5769'u (%82,4) NTHi,

e 1181'i (%16,9) diger kapsulli serotipler (b, c,
d, e ve f),
e 227'si (%3,2) Hib,

e 52'si (%0, 7) Hia olarak dogrulanmistir.



Epidemiyolojik yil ve serotipe gore Haemophilus influenzae vaka sayisi
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Epidemiyolojik yila gore sadece kapsullu H
influenzae vakalari
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Sonuclar
* |lk COVID-19 pandemi yilinda (2020-21), invaziv Hia

vakalari azalmis ancak bir sonraki yil hizla artmistir.
e 2021-2022 doneminde 19 invaziv vaka sayisiile en
yuksek seviyeye ulasmis,
* Serotiplendirilmis izolatlara sahip 484 vakanin
19'unu (%4)
e Kapsullli H influenzae'ye bagli 100 vakanin 19'unu

(%19) olusturmustur.



Sonuclar

e 2016-2017'den bu yana invaziv Hia
vakalarindaki artis ilk olarak > 65 yas ve 45-64
vas arasl yetiskinlerde gorulmus

e 2021-2022'de en yuksek insidans <5 yas
cocuklarda saptanmistir.



Sonuclar

e 2021-2022'de, 100 000'de yillik invaziv Hia
hastaligl insidansi;

e 1 yasindan kicik hastalar icin 0,33 (n=2), 1-4
yas arasi icin 0,04 (n=1),

e 5-14 yas arast icin 0,03 (n=2),
e 15-44 yas arasi icin 0,01 (n=3),
e 45-64 yas arasi icin 0,02 (n=3)
e 65 yas ve ustu icin 0,08 (n=9) olup
e Genel yillik insidans 100 000'de 0,03'tur. (n=19)



Sonuclar

* Hia'li hastalarin ortanca yasi 55.

e Etnik grubu bilinen 51 Hia hastasinin 44'(
(%86) beyaz.

e 2016-2017'den bu yana vakalar arasinda
zamansal veya cografi iliski tespit edilmedi.

* Yakin zamanda seyahat oykulsu oldugu bilinen
31 hastadan ikisi yakin zamanda ABD'ye
seyahat etmistir.



Demografik ve klinik bilgilere gore Hia vakalari

Age<lyear Agel-4years Age5-14years Agel5>-44years Age45-64years Agez65years Total

(n=10) (n=8) (n=2) (n=5) (n=10) (n=17) (n=52)

Sex

Female 2(20%) 2(25%) 1(50%) 2 (40%) 7 (70%) 11 (65%) 25 (48%)

Male 8(80%) 6 (75%) 1(50%) 3(60%) 3(30%) 6 (35%) 27 (52%)
Ethnicity

White 7 (70%) 7 (100%)* 1(50%) 4(80%) 10 (100%) 15 (88%) 44 (86%)*

Non-White 3 (30%) 0* 1(50%) 1(20%) 0 2 (12%) 7 (14%)*

“Comorbidities

Any comorbidityt 1(10%) 4 (50%) 1(509%) 3(60%) 6 (60%) 13 (76%) 28 (54%)

Chronic lung disease 0 2 (50%) 1(100%) 0 3 (50%) 10 (77%) 16 (57%)

Chronic liver or gastrointestinal 0 0 0 1(33%) 1(17%) 0 2 (7%)

disease

Chronic heart disease 1(100%) 1(25%) 0 1(33%) 1(17%) 3(23%) 7 (25%)

Chronic renal disease 0 0 0 0 1(17%) 1(8%) 2 (7%)

Metabolic disease 0 0 0 0 0 3(23%) 3(11%)

Malignancy or immunosuppression 0 1(25%) 0 0 1(17%) 5(38%) 7 (25%)

Chromosomal abnormalities 1(100%) 2 (50%) 1 (100%) 0 0 0 4 (14%)
Main dlinical presentation

Meningitis 5 (50%) 1(13%) 0 0 1(10%) 0 7(13%)

Pneumonia 2 (20%) 4(50%) 1(50%) 3(60%) 4 (40%) 13 (76%) 27 (52%)

Other focust 3(30%) 0 1(50%) 1(20%) 3(30%) 1(6%) 9(17%)

Septicaemia 0 3(38%) 0 1(20%) 2(20%) 3 (18%) 9(17%)




Sonuclar

* Invaziv H influenzae hastaligi icin altta yatan
durumlarin prevalansi,

* 1 yasindan kicuk hastalarda %10 (10
hastadan 1'i)

* 65 yas ve ustu hastalarda %76 (17 hastadan
13°0)
olup vyasla birlikte artmistir .



Demografik ve klinik bilgilere gore Hia
vakalar

Age <lyear Agel-4years Age5-14years Agel5-44years Age45-64years Age=65years Total
(n=10) (n=8) (n=2) (n=5) (n=10) (n=17) (n=52)

Sex

Female 2(20%) 2(25%) 1(50%) 2 (40%) 7 (70%) 11 (65%) 25 (48%)

Male 8 (80%) 6(75%) 1(50%) 3 (60%) 3(30%) 6 (35%) 27 (52%)
Ethnicity

White 7 (70%) 7 (100%)* 1(50%) 4(80%) 10 (100%) 15 (88%) 44 (86%)*

Non-White 3(30%) 0* 1(50%) 1(20%) 0 2(12%) 7 (14%)*
Comorbidities

Any comorbidityt 1(10%) 4(50%) 1(50%) 3(60%) 6 (60%) 13 (76%) 28 (54%)

Chronic lung disease 0 2 (50%) 1 (100%) 0 3 (50%) 10 (77%) 16 (57%)

Chronic liver or gastrointestinal 0 0 0 1(33%) 1 (17%) 0 2 (7%)

disease

Chronic heart disease 1(100%) 1(25%) 0 1(33%) 1(17%) 3(23%) 7 (25%)

Chronic renal disease 0 0 0 0 1 (17%) 1(8%) 2 (7%)

Metabolic disease 0 0 0 0 0 3(23%) 3(11%)

Malignancy or immunosuppression 0 1(25%) 0 0 1(17%) 5 (38%) 7 (25%)

Chromosomal abnormalities 1(100%) 2 (50%) 1 (100%) 0 0 0 4 (14%)
Main clinical presentation

Meningitis 5 (50%) 1(13%) 0 0 1(10%) 0 7(13%)

Pneumonia 2 (20%) 4(50%) 1(50%) 3(60%) 4(40%) 13 (76%) 27 (52%)

Other focust 3 (30%) 0 1(50%) 1(20%) 3(30%) 1(6%) 9(17%)

Septicaemia 0 3(38%) 0 1(20%) 2 (20%) 3(18%) g(17%)




Sonuclar

> 65 vyas hastalarda en sik gorulen klinik tablo
%76 ile pnomoni (17 hastanin 13’0 ).

* Bebeklerde en sik gorilen klinik tablo %50 ile
menenjit olmustur (10 hastanin 5%i).




Demografik ve klinik bilgilere gore Hia vakalari

Age <lyear Agel-4years AgeS5-14years Agel15-44years Age45-64years Agez065years Total

(n=10) (n=8) (n=2) (n=5) (n=10) (n=17) (n=52)

Sex

Female 2 (20%) 2(25%) 1 (S0%) 2 (40%) 7 (7o%) 11 (65%) 25 (48%)

Male 8 (80%) 6 (75%) 1 (50%) 3 (60%) 3 (30%) 6 (35%) 27 (52%)
Ethmnicity

White 7 (70%) 7 (100%)™ 1 (50%) 4 (80%) 10 (100%) 15 (88%) 44 (B6®)™

Mon-White 3 (20%) o~ 1 (S0%) 1 {20%) 0 2 (12%) 7 (14%)"
Comorbidities

Amy comorbidity T 1 (10%) 4 (S0%) 1 (S0%) 3 (60%) 6 (60%) 13 (76%) 28 (54%)

Chronic lung disease o 2 (50%) 1 (100%%) o 3 (50%) 10 (77%) 16 (57%)

Chronic liver or gastrointestinal o o [+] 1(33%) 1(17%) ] 2 (7%)

disease

Chronic heart disease 1 (100%) 1(25%) [+] 1(33%) 1{17%) 3(23%) 7 (25%)

Chronic renal disease o o [+] o 1(17%) 1(8%) 2 (7%)

Metabolic discase o o o o o 3(23%) 3(11%)

Malignancy or immunosuppression 0 1(25%) [+] o 1{17%) 5(38%) 7 (25%)

Chromosomial abnomalities 1 (100 2 (S0 1 (10056) (0] ] 0 4 (14%
Main clinical presentation

Meningitis 5 (S0%) 1({13%) [+] o 1 (10%) ] 7 (13%)

Pneumonia 2 (20%) 4 (50%) 1 (S0%) 3 (60%) 4 (40%) 13 (76%) 27 (52%)

Other foousi 3 (30%) o 1 (50%) 1 (20%) 3 (30%) 1(6%) 9 (17%)

Septicaemia 0 3(38%) ] 1 (20%) 2 (20%) 3 (18%) 9 (17%)
Time period

Z008-09 to 2012-13 2 (20%) o [+] 1 (20%) o ] 3 (6%)

2013-14 to 2017-18 3 (30%) 2 (25%) o +] 3 (30%) 5 (29) 13 (25%)

2018-19 to 2021-22 5 (50%) 6 (75%) 2 (100%) 4 (BO%) 7 (FOo%) 12 (71%) 36 (69%)

30-day fatality 1 (10%) o o o 0 3 (18%) 4(8%)



Sonuclar

* Klinik tablo saglikli olan bireylerde
komorbiditesi olanlara benzer sekilde
gorulmus.

* Ancak 15 yasindan klcuk hastalarda ;
* Daha 6nce saglikli olan cocuklarda menenijit

e Altta yatan hastaligi olanlarda septisemi
daha sik gorulmustur.



Sonuclar

* Invaziv Hia'si dogrulanan 52 hastadan 4’0 30
glin icinde 6lmustdar.

* Bunlar; menenijit ile basvuran bir bebek (<1
yas) ve bakteriyel pnomonisi olan Uc¢ yasl
yetiskin (>65 yas).

 DoOrt 6lumun tamami Hia ile iliskilendirilmistir.



Sonuclar

* Yetiskinlerde gorilen bu élimlerden 2’sinde
cardiyak ve solunumsal komorbiditeler
oulunurken birinin daha once sagliklh oldugu
oildirilmistir.

* Olum gdrilen Uic vaka ST1511 susuna, bir vaka
ise ST2162 susuna bagliydi.



Demografik ve klinik bilgilere gore Hia vakalari

Age<lyear Agel-4years AgeS-14years Age15-44years Age45-64years Age265years Total

(n=10) (n=8) (n=2) (n=5) (n=10) (n=17) (n=52)

Sex

Female 2(20%) 2(25%) 1(50%) 2(40%) 7 (70%) 11 (65%) 25 (48%)

Male 8 (80%) 6 (75%) 1(50%) 3 (60%) 3(30%) 6(35%) 27 (52%)
Ethnicity

White 7 (70%) 7 (100%)* 1(50%) 4(80%) 10 (100%) 15 (88%) 44 (86%)"

Non-White 3(30%) o* 1(50%) 1(20%) 0 2(12%) 7 (14%)"
Comorbidities

Any comorbidityt 1(10%) 4 (50%) 1(50%) 3(60%) 6 (60%) 13 (76%) 28 (54%)

Chronic lung disease o 2 (50%) 1(100%) o 3 (50%) 10 (77%) 16 (57%)

Chronic liver or gastrointestinal o o 0 1(33%) 1(17%) o 2(7%)

disease

Chronic heart disease 1(100%) 1(25%) 0 1(33%) 1(17%) 3(23%) 7 (25%)

Chronic renal disease 0 0 0 o 1(17%) 1(8%) 2(7%)

Metabolic disease 0 (o} 0 o o 3(23%) 3(11%)

Malignancy or immunosuppression 0 1(25%) 0 o 1(17%) 5(38%) 7 (25%)

Chromosomal abnormalities 1(100%) 2(50%) 1(100%) o o 0 4(14%)
Main dlinical presentation

Meningitis 5(50%) 1(13%) 0 0 1(10%) 0 7 (13%)

Pneumonia 2(20%) 4 (50%) 1(50%) 3(60%) 4 (40%) 13 (76%) 27 (52%)

Other focusi 3(30%) o 1(50%) 1(20%) 3 (30%) 1(6%) 9(17%)

Septicaemia 0 3(38%) 0 1(20%) 2(20%) 3(18%) 9(17%)
Time period

2008-09 to 2012-13 2 (20%) o 0 1(20%) 0 0 3(6%)

2013-14 10 2017-18 3(30%) 2(25%) 0 o 3(30%) 5(29) 13 (25%)

2018-19t0 2021-22 5 (50%) 6 (75%) 2 (100%) 4 (80%) 7 (70%) 12 (71%) 36 (69%)

30-day fatality 1(10%) o 0 [} 0 3(18%) 4(8%) I




Sonuclar

* Gen analizi icin 52 Hia enfeksiyonunun
51'inden (%98) bakteri izolatlari mevcuttu

 MLST analizi, vakalarin coguna ;
—ST1511 izolati (51 vakanin 20'si [%39]),
—ST23 izolatl (51 vakanin 13'G [%25])

—ST56 izolatinin (51 vakanin 7’si [%14])
neden oldugunu ortaya koymustur.




Sonuclar

* Bu izolatlar yakindan iliskili olup, birbirlerinin
vevya diger sekans tiplerinin tek veya cift lokus

varyantlandir .
e Sadece uc dizi tipi ana kime ile iliskili degildir:
ST4, ST20 ve ST60.



Sonuclar

e Karsilastirma icin, izolatlar sikliklarina ve
akrabaliklarina gére dort gruba ayrilmistir

 Grup 1(ST1511)
e Grup 2 (ST23)

e Grup 3 (ST2161, ST56, ST2162, ST1458, ST576 ve
ST1352)

e Grup 4 (ST4, ST60 ve ST20)



Epidemiyolojik yila gore her sekans tipinin
sikhgi
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Sonuclar

* Bu verilere ragmen sayilar, epidemiyolojik ve
genomik veriler arasindaki iliskileri
degerlendirmek icin cok kucuk olarak

yorumlanmis.



Sonuclar

* Hia genomlarinin kuresel H influenzae genom
veri kiimesiyle karsilastiriimasi;

—Grup 4 izolatlari (ST4, ST60 ve ST20) haric
tim Ingiliz Hia izolatlarinin 64 kiiresel Hia
izolatindan olusan Sus 1 icinde yer aldigini
ortaya koymustur.



Sonuclar

* Dolayisiyla, Birlesik Krallik izolatlari, bireysel
multilokus dizi tiplendirme (MLST)'lerde bazi
cesitlenmelere ragmen birbirleriyle ve
uluslararasi izolatlarla cok yakindan iliskiliydi.



Sonuclar

* Ingiltere'den Hia ve Hib izolatlari
karsilastirildiginda, MLST'ler arasinda bir

ortusme olmamistir.

e Tek nukleotid polimorfizmi (SNP) tabanli
filogeni de cogu Hia izolatini Hib izolatlarindan
ayri bir gruba ayirmistir.



Sonuclar

e Aykiri Hia grup 4 izolatlar (ST4, ST60 ve ST20)
da Hib suslariyla iliskili degildi.

* Dolayisiyla, Ingiliz H. influenzae popiilasyonu
icinde Hib ve Hia arasinda serotip degisimine
dair bir kanit bulunamad..




Sonuclar

e Hia'lar arasinda olasi kapsul duplikasyonunu
test etmek icin 36 izolatin (%72) kapsul

bolgeleri genel genomlarina kiyasla 5 kattan
daha fazla kapsama alani barindiriyor.

* Bu da bdlgenin olasi bir duplikasyonuna isaret
etmektedir.



Sonuclar

* En yaygin uc¢ dizi tipinden
* 13ST23'Un 12'si (%92)
* 20ST1511'in 14'G (%70)
e 7ST56 izolatinin 6’s1 (%86)
bu olasi kapsul duplikasyonuna sahipti.



Tartisma

* Ingiltere, nadir gorulen invaziv Hia
hastaliginda kiicik ama istikrarli bir artis
yasamaktadir.

* Son zamanlardaki artistan dnce, Hia, yuksek
risk altindaki belirli populasyonlar(Kuzey
Amerika ve Avustralya yerlileri) disinda cok
nadirdi.

* Bu populasyonlarda en yuksek insidans
menenjit ile basvuran bebeklerde rapor edildi.



Tartisma

 ABD'de, Hia vakalarinin sadece yerliler
arasinda degil, 2008-2017 arasinda ulusal
dizeyde de arttigi bildirilmistir.

* Yillik ortalama insidans 100.000'de 0,10
vakadir.



Tartisma

* Avrupa'da da invaziv Hia vakalarinda yakin
zamanda ortaya cikan veya artis gosteren
vakalar da bildirilmistir.

* Norvec'te Hia vakalari 2018'den 2021'e kadar
artmis (Yilhk vaka 1'den 7’ye)

* Bu donemde kapsullenmis H influenzae'ya
bagli 69 invaziv vakanin 15'ini (%22)
olusturmustur.



Tartisma

 Fransa'da, Hia vakalari 2017- 2021 arasinda
artmis ve 44 vakanin 30'u (%68) 5 yasindan
kUcuk cocuklari etkilemistir.

* Farkl olarak Hia vakalari 2020'de zirve
vapmis ve pandemi kisitlamalarindan
etkilenmemistir.



Tartisma

* Arjantin'de, Hia vakalari 2011-2019 yillari
arasinda tum H influenzae vakalarinin
%12'sinden (93 vakanin 11'i) %15'ine (150
vakanin 22'si) yukselmis ve vakalarin %54'G 1
vasindan kicuk cocuklarda goralmustdar.



Tartisma

* Hia, 2021-2022 de Ingiltere'deki 484 invaziv
serotipli H influenzae vakasinin 19'unu (%4 )
olusturmakta olup diger ulkelerle kiyasla cok
klcuk bir orandir.



Tartisma

* Invaziv Hia hastaliginin en yaygin
prezentasyonu,

* Tipik olarak altta yatan komorbiditeleri olan
yetiskinleri etkileyen pnomoni,

* < 5vyas hastalarda, ozellikle de bilinen
komorbiditeleri olmayan bebeklerde
menenjittir.



Tartisma

* Vaka olum orani %7,7 olup ABD verilerine
(%7-8) benzerdir.

* Kuzey Amerika populasyonlarindan ise (%10)
daha dusuktuir.



Tartisma

 Multilokus dizi tiplemesi (MLST), ST1511, ST23
ve ST56'nin Ingiltere'deki cogu invaziv Hia
vakasindan sorumlu oldugunu,

* Geri kalanlarin cogunun bu sekans tiplerinin
vakindan iliskili tek veya cift lokus varyantlari
oldugunu gostermistir.

e Sadece 4 izolat ST4, ST20 veya ST60 gibi farkl
sekans tiplerine sahipti.



Tartisma

e ST23, Kuzey Amerika'da en yaygin sekans
tipleri arasindadir,

* Avrupa'da 2015'te, ingiltere'de 2016'da ilk
olarak tanimlanmuistir.

* Bu nedenle, ST23'lGn Avrupa'ya Kuzey
Amerika'dan ithal edilmis olmasi muhtemeldir.



Tartisma

e Uluslararasi gen analizi, sinif 1 izolatlarinin
cogunun, artan hastalik siddetiyle iliskili bir
kapsul duplikasyonuna sahip oldugunu
bulmustur.

* Calismada benzer bir analiz gerceklestirilmis
ve Ingiliz ST1511, ST23 ve ST56 suslarinin
kapsul duplikasyonu icerdigi gérulmustur.




Tartisma

* Artan Hia virtlansi icin bir potansiyel
mekanizma da kapsulun Hib'den Hia'ya
gecisidir.

* Calismada Hia suslari ile Ingiltere'deki son

invaziv Hib suslari arasinda bir 6rtisme tespit
edilemed..



Tartisma

e Calismanin bazi kisitlamalari bulundugu
belirtilmis;

* Cogunlukla referans laboratuvarlarda yeniden
kaltur yapilamamasi,

* Yerel hastanelerin izolati ulusal referans
laboratuvarina gondermemesi nedeniyle 14
villik stre zarfinda 8316 invaziv H influenzae
izolatinin %15,8'i serotiplendirilemedi.

* Buyuzden invaziv Hia vakalarinin cok azinin
godzden kacmis olmasi muhtemeldir.



Tartisma

e Surveyans sadece invaziv vakalari icermektedir
ancak Hia ayni zamanda invaziv olmayan
hastaliklara da neden olmaktadir.

* Bu vakalar stirveyansda yer almamistir.



Tartisma

* Ayrica, klicuk cocuklarda Hia menenijiti gibi
ciddi tablolarin uzun vadeli sonuclari icin daha
fazla calismaya ihtiyac vardir.

e Ulusal capta az sayida Hia vakasi oldugu goz
onunde bulunduruldugunda, egilimler ve
sonuclar dikkatle yorumlanmalidir.



Tartisma

* Ingiltere'de, 2016-17'den bu yana invaziv Hia
hastaliginda bir artis olmus.

 COVID-19 pandemi sirasinda yasli yetiskinler
arasindaki vakalarda bir azalma olmus ve
2021-22'de en yuksek vaka sayilariyla geri
donmaustdar.




Tartisma

* Bu artis temel olarak ;
e ST1511,
e ST23,

e ST56 ve bu sekans tiplerinin yakindan iliskili
tek veya cift lokus varyantlarindan
kaynaklanmis olup,

Hib'den kapsuler gecis kaniti yoktur.



Tartisma

* Genel olarak, Hia insidansi dusuk kalmaya
devam etmekte olup, en yuksek insidans
menenjit ile basvuran bebeklerde
gorulmektedir.

* |ngiltere'de ve baska yerlerde invazif Hia
hastaliginin egilimlerini, genomik modellerini
ve sonuclarini izlemek icin devam eden
surveyans calismalari 6nemli olacaktir.



TESEKKURLER



