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HBV Epidemiyolojisi

e Kronik hepatit B en sik gorulen enfeksiyonlardan biridir

 HSK veya KC-S nedeniyle erken olum riski %15-25

e DSO’ye gore
e ~ 2 milyar ikisi HBV ile infekte
e ~350 milyon KHB

e ~ 4 milyon/yil akut olgu
e ~600.000 kisi/y1l HBV’ye bagl nedenlerle 6imekte




350 milyon KHB tasiyicisinin cografik dagilimi
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KWeinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008;57(RR-8):1-20.
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Kitalar Arasi Gocgler (2000-2009)

~ 3.6 milyon Asyali

~ 875,000
GUney-Am%ri kan

Avrupali
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HBsAgQ Prevalansi

B > o8 ~ 804,000
B 052-7 Afrikall
B < %2

US Department of Homeland Security. Yearbook of Immigration Statistics: 2009.
KWeinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008;57(RR-8):1-20.




Turkiye’de HBV epidemiyolojisi
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Ulkemizde ~3.5 milyon kisi tasiyici
Ulkemizde yaklasik yilda 4000 kisi HSK nedeniyle kaybedilmektedir




Bulas Yollari ve Endemisite

e Yuksek endemik bolgelerde primer HBV enfeksiyonu
infantlarda veya erken cocuklukta
e Vertikal gecis (perinatal temas) veya horizontal gegisle
e Kroniklesme orani yuksek

e Dusuk endemik bolgelerde primer HBV enfeksiyonu
adelosan veya genc eriskinlikte
o Gegis yolu: cinsel yol veya 1V ilag kullanimi

e 2000 yilinda tum dunyada guvenli olmayan
enjeksiyonlara bagli ~ 21 milyon HBV infeksiyonu




Yas ve Immun Duruma Goére HBV’nin
Kroniklesme Oranlari

Yas HBsAg Pozitifligi (%)
Yenidogan 90-100
Cocukluk 20-40
HIV Pozitif olgu 21*
eriskin >5
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HBV Bulas yollari ve risk gruplari-1

1. Parenteral bulas

e Cogul transfuzyon yapilanlar
* Hemodiyaliz hastalari

o 1V ilag bagmmlilari

Dovme yaptiranlar

Saglik calisanlari
e Cerrahlar
e Dis hekimleri

Hemsireler
Hastabakicilar

Laboratuvar teknisyenleri
Ik yardim calisanlari




HBV Bulas yollari ve risk gruplari-2

2. Cinsel temas ile bulas
Erkek escinseller

Hayat kadinlari

Cok partnerli heteroseksueller

HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri

3. Perinatal bulas

o HBV tasiyici annelerin bebekleri

4. Horizontal bulas

e Kotu hijyen ve dusuk sosyoekonomik durumda yasayan
kalabalik topluluklar

e Mental ozurluler




HIV Epidemiyolojisi-1

e DSO Aralik 2012 verilerine gore;
e Dunyada 34 milyon HIV infekte kisi yasamakta

e 16 milyon kadin
e 3.4 milyon gocuk (<15 yas)

e 37.9 milyon kiginin hayatini kaybettigi tahmin ediliyor
e Olgularin >%95 gelismekte olan ulkelerde,
* %84'u Sahra-alti Afrika, GUuney ve Guney-dogu Asya'da

e 1995 yilindan sonra Bati tlkelerinde yeni olgu sayisinda artis yok
e Hindistan, Afrika, Tayland, Dogu Avrupa’da hizli artis var

e Gunumuzde HIV/AIDS hastaligi Sahra-alti Afrika’da
birinci, dunyada ise dorduncu olum nedeni




HIV Epidemiyolojisi-2

34 Milyon

2.5 Milyon 1.7 Million

H“:V/A'DS"' kisi Yeni olgu Oliim
W 2012 2012 2012




Global HIV Prevalans oranlari-2010
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M Veriyok <%0.1 " %0.1-05 M %0.5-1 M %1-5 M %s5-15 I %15-28
Yetigkinlerde global prevalans: %0.8

UNAIDS, Report on the Global AIDS Epidemic, 2010.
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Bolgelere Gore HIV/AIDS ile Yasayan insan Sayisi-

Kuzey Amerika %4

Orta/Giiney Amerika %4

Dogu Avrupa/Orta Asya %4

Guney/Giuney-dogu Asya
%12

2010

T %1 Orta Dogu/Kuzey Afrika

%0.6 Karayipler

[ e

Dogu Asya %2
Bati Avrupa %2 W

%0.2 Okyanusya

%67 Sahra-alti Afrika
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Cocuk ve Genclerde HIV Epidemiyolojisi

* Yeni HIV infeksiyonlarinin
yarisi 25 yas altinda

Yas < 15

Yas 25+
%50

* Cocuklarin %90’dan
fazlasinda bulas perinatal
(gebelik, dogum,
emzirme)

Yas 15-24
%36

Yeni HIV infeksiyonu= 2.7 milyon
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HIV/AIDS VAKALARININ YILLARA GORE
DAGILIMI: T.C. SAGLIK BAKANLIGI VERILERI
YILLAR HIV(+) AIDS TOPLAM YILLAR HIV (+) AIDS TOPLAM
1985 0 3 3 2000 111 46 157
1986 1 1 2 2001 138 45 183
1987 32 8 40 2002 137 41 178
1988 21 11 32 2003 137 47 184
1989 22 11 33 2004 175 58 233
1990 23 13 36 2005 249 46 295
1991 26 24 50 2006 253 44 297
1992 36 29 65 2007 346 24 370
1993 47 33 80 2008 392 53 445
1994 49 35 84 2009 436 67 503
1995 59 28 87 2010 516 72 588
1996 92 35 127 2011 637 81 718
1997 95 38 133 2012 936 88 1024
1998 82 42 124 TOPLAM 5137 1051 6188

1999 89 28 117
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YAS VE CINSIYETE GORE DAGILIMI
OCAK - ARALIK 2012

YAS GRUBU ERKEK KADIN TOPLAM
0 3 2 5
1-4 1 4 5
5-9 3 3
10-14 2 2
15-19 9 7 16
20-24 84 19 103
25-29 121 48 169
30-34 148 53 201
35-39 112 32 144
40-49 177 49 226
50-59 84 17 101
60 ve Ustli 40 5 45
TOPLAM 782 242* 1024

*Kadin/erkek orani ~ 1/4

— %03
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OLASI BULASMA YOLUNA GORE DAGILIMI
OCAK - ARALIK 2012

OLASI BULASMA YOLU TOPLAM OLGU  YUZDE
Heteroseksuel cinsel iliski 368 35.9
Homoseksiiel/biseksiel cinsel iliski 136 13.3
Damar ici madde bagimhiligi 6 0.6
Enfekte kan transfiizyonu 3 0.3
Anneden bebege gecis 11 11
Bilinmeyen 500 48.8
TOPLAM 1024 100.0
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HIV Epidemiyolojisi-3

HIV pozitif kisilerin cogu durumdan habersiz

Tedavideki gelismeler nedeniyle HIV pozitif hastalar uzun
sure yasamaktalar

Her yil milyonlarca insan infekte olmaya devam ediyor;
Pek cok insan HIV bulasi acisindan riskli bir yagsam
suruyor; korunma ve tedaviyle ilgili olanaklari kisitli

HIV/AIDS tum toplumlari, tlkeleri ve bolgeleri ayni yolla
etkilemeyen bir coklu epidemidir

o Gelismis Ulkelerde homoseksueller, seks iscileri, IV ilac
bagimlilari

e Fakir toplumlarda kadinlar, gencler ve HIV pozitif anneden
dogan bebekler yuksek risk altinda




HIV Bulas Yollari

e Cinsel yol

e Perinatal

o |V ilac kullanimi

e Kan ve urunlerinin transfuzyonu
e Saglik calisanlari

e Cevresel




Cinsel yolla bulas

e Cinsel iligki artan siklikta bulasmaya neden olmakta

e ABD’de sikhgi;
e 19852 <%5
e 1998 %21
e gunumuzde -2%70-80
e ABD’de 2000 yili oncesi homoseksuel iligki ve damar ici ilag

bagimlihgi ile ilgili bulas orani = %50

o Perinatal bulasma ve 1V ilag bagimliligi %5-10




Cinsel yolla bulas-2

e En etkin bulasma yolu
* Risk korunmasiz anal iligki ile en fazla
o lleri evre hastalikta risk artmakta

e Analiliski: HIV+ E~> E/K bulas riski 1/20-1/300
e Vajinal iliski: HIV+ E-> K bulas riski 1/200-1/2000
e Vajinal iligski: HIV+ K-> E bulas riski 1/700-1/3000

e Cinsel yolla bulasta: HBV>HIV>HCV




Perinatal (Vertikal) bulas

* Anneden bebege plasenta yoluyla, dogum sirasinda

ve dogum sonrasli (emzirme) bulasma olabilir

e Insidans ~%30 (Avrupa’da %14, ABD’de %20-30, Afrika’da
%45)

o ileri evre hastalik ile risk artar

o Siklikla (%65-80) dogum sirasinda

e Sezeryan ile risk azalir (~%50)

e Sezeryan+Zidovudin kullanimi ile risk %854




IV ilag kullanimiyla Bulas

e Enjektorlerin paylasimina bagli

e Kan yoluyla gecen diger etkenlerinde gecisine neden
olabilir (HBV, HCV)




Kan ve urunlerinin transfuzyonu ile
bulas

e GUnumuzde ¢cok nadir
e HIV + kan transfuzyonu ile bulasma : %90

» Test ile yanlis negatiflik : 26 / 1.000.000
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Saglik calisanlarinda bulas

Perkutan yaralanmalarla risk : % 0.3

Mukozal ve saglam olmayan deriden bulasma ile risk :
% 0.09

Saglam deriden bulagsma riski : % 0

Perkitan Bulas Riski: ‘Ug¢’ Kurall
e HBV kontamine igne ile:
eAg+ = | | %30
eAg- =2 %10
e HCV kontamine igne ile - %3
e HIV kontamine igne ile = %03




HIV ve Hepatit B koinfeksiyonu

Guncel durum
e Calisma sayisi yetersiz
e Cogu non-randomize

HAART oncesi doneme ait
Tedavi odakli
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IV/HBV Koinfeksiyonunun
epidemiyolojisi-1

e HIV + hastalarin %90’inda HBV serolojisi pozitif
e %5-15 KHB

HBYV prevalansi b HBV prevalansi

Alter M. J Hepatol 2006. WHO Report, 2008.




HIV/HBV Koinfeksiyonunun
epidemiyolojisi-2

HIV+ olgularda HBV koinfeksiyonu prevalansi HBV
epidemisine bagli:
e Dusuk HBYV prevalansli ulkelerde - %5-7
e Yuksek HBV prevalansli ulkelerde - %10-20

* ART tedavisine ragmen KC iligkili olum artmakta

» Koinfeksiyonlu olgularda HBV'nin dogal seyri farkli




HIV/HBYV Koinfeksiyonunun
epidemiyolojisi-3

HBV ve HIV koinfeksiyonu yaygindir
e ABD’de HIV + kisilerin %70-90'1 HBV ile temasili
e % 6-10 KHB

» ABD’de homoseksuellerde ve 1V ilag bagimlilarinda
fazla

e homoseksuellerde HIV ve HBV koinfeksiyon orani %10

e [V ilag bagimlilarinda biraz daha diisuk




HIV/IHBV Koinfeksiyonunun
epidemiyolojisi-4

e HIV+ olgularda KHB prevalansi HIV infeksiyonunun
yas! ve bulas yoluna bagli

e Bati Ulkelerinde HBV siklikla yetigkinlerde = cinsel iligki ya da
enjeksiyonla

e Asya ve Sahra alti Afrika’da perinatal veya erken cocukluk
doneminde - vertikal ve horizontal yolla bulas olmaktadir

HIV+ olgular arasinda prevalans %20-30'dur

Afrika’da ¢ocuklara uygulanan hacamat rittelleri




Tiim Diinyada HIV, HBV ve HCYV ile infekte Olgu
Sayisi (Milyon)

Her 100 HIV Her 100 HBV
infeksiyonuna ' infeksiyonuna

~10 ~ 1 koinfeksiyon
koinfeksiyon

Soriano V et al. J. Antimicrob. Chemother. 2006;57:815-818




HIV/HBV Koinfeksiyonu ve Bulas Yolu

e En yaygin ug¢ bulas yolu

HBV

 Heteroseksuel/
Homoseksuel temas

1V ilag bagimhhgi
* Perinatal

Heteroseksuel/
Homoseksuel temas

IV ilag bagimliligi
Perinatal
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ORTALAMA POZITIFLIK ORANI

HIV + Olgularda Risk Gruplarina Gore

80 1
70 1
60 -
50 -
40 1
30 -
20 -
10 1

HBV ve HCV Prevalansi

B Anti-Hov

[] HBsAg

IV ilag Heteroseksuel Homoseksuel
bagimhhgi
HIV RiSK GRUPLARI




Diinyada En Sik Oliime Neden Olan 10
Infeksiyon Hastalig:

______Hastalk | Yillk 8liim sayis

Alt solunum yolu enfeksiyonu ~ 3.5 milyon
HIV/AIDS ~ 3.0 milyon
Diyareli hastaliklar ~ 2.2 milyon
Tuberkuloz ~ 2.0 milyon
Sitma ~ 1-3 milyon
Kizamik ~ 888.000
Hepatit B ~ 500.000-750.000
Bogmaca ~ 355.000
Neonatal tetanoz ~ 300.000

Hepatit C ~ 250.000




HBV’ye Bagli Siroz ve HIV koinfeksiyonu

e Cok merkezli Kohort ¢calisma

(homoseksuel erkekler)
e 4967 HBsSAgQ negatif

HIV: %47 (n=2346)
e 326 HBsAg pozitif
HIV: %65 (n=213)
 HIV/HBV koinfeksiyonu
o KC iligkili olum HBV
monoinfeksiyonuna gore
19- kat fazla

e Alkol tuketimi
e Cok dusuik CD4 sayisi
e ART bu riski artiriyor

HIV ve HBV durumuna gore
KC iligkili motalite
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*P<0.0001.
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http://dx.doi.org/10.3346/jkms.2012.27.7.830

HIV/IHBV Koinfeksiyonunun
epidemiyolojisi: ABD ordu kohortu

2769 HIV+ denek;
* %39’unda HBV infeksiyonu, 2 %11’inde KHB

Toplam HBV infeksiyonu prevalansi |,

e 1995-> %49
e 2008-> %36

HIV tanisi sirasinda toplam HBV |
e 1989-> %34
e 2008-> %9

Kronik Hepatit B prelavansi |
e 1995 %7
e 2008 %4




HIV/HBV Koinfeksiyonunun
epidemiyolojisi: ABD ordu kohortu-2

e HIV tanisi aldiktan sonra yeni HBV infeksiyonu
Insidansi

e HAART oncesi 2 %4/yil iken,
e HAART sonrasi 2 %1.1/yil
e Multivariyete analizde koinfeksiyon risk faktorleri:
o ileri yas- erkek cins- CYBI 6ykiisii- diigiik CD4 sayisi-
HBV’ye etkisiz ART kullanimi ve yetersiz HBV asisi
e HAART ile mortalite dramatik olarak |
e HIV monoinfeksiyonunda: %27->%1
e Koinfeksiyonda: %29->%4
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New York AIDS Merkezinde HIV/HBV
Koinfeksiyonlu Olgularin Bes Yillik
Sonuclari

Retrospektif, 2005-2009 vyillari,
4721 HIV + olgu

HIV/HBV koinfeksiyonlu 218 olgu (%4.6)

e Toplam 19 olgu (%8.7) bu donemde kaybedilmis
%63 HBeAg + (yasayan hastalarda oran - %37, p=0.047)
13 olgu AIDS —>ikisi KC yetmezligi
e KC-S orani dlen hastalarda yasayanlardan daha yuksek (p=0.002)

HIV/HBYV koinfeksiyonu genel mortaliteyi artirir




HIV/HBV Koinfeksiyonlu ve HBV’ye
Etkili ART Baslanan Olgularda Hepatik
Alevlenme-Tayland

* 36 hasta, erken hepatik alevlenme*—> %22

* %70 asemptomatik ve HAART devam edilince duzeldi

e Ancak bir olgu hizli hepatik dekompansasyonla kaybedildi

 HBeAg kaybi alevlenme olanlarda - %75

olmayanlarda %22

*Tedavinin ilk 12 haftasinda ALT > 5 x ULN
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Nijerya’da HBV infeksiyonunun HIV +
olgularda ART Yanitina Etkisi

HIV ile infekte ve ART baslanan 1564 olgu

HIV/HBV koinfeksiyon orani %16.7
e Koinfeksiyonlarda - CD4 sayisi 107 hiacre/mL (p= .001)
e Monoinfeksiyonlarda - CD4 sayisi 130 hucre/mL

HIV RNA her iki grupta benzer
e YUksek HBV DNA ve HBeAg + ile dusuk CD4 sayisi iligkili
e HBV DNA ile HIV RNA arasinda iligki yok

HBeAg negatif olgularda HIV replikasyonu daha hizli
baskilanmakta
e ART yaniti Uzerine etkisi yok




il ™
HIV/HBV Koinfeksiyonunun Ozellikleri:

Uluslararasi HIV Kohortu
* 11 ulke, 2105 HIV + olgu

» 115 HIV/HBV koinfekte (%5.5)
e HIV monoinfekte hastalara gore yuksek ALT,AST, dusuk CD4

e HBeAg negatifligi %49.79_ = cogunda HBV DNA < 2000 1U/ml

58.8

o |HDM 7| Yol3

60

50

50 -

40 -

30 -

orani

20 A

10

0 -

HBV DNA > 200 000 IU/ml olma

<50 50-199 >200
K CD4 sayisi hiicre/mL
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HIV/HBV Koinfeksiyonunun Ozellikleri:
Uluslararasi HIV Kohortu-2

HIV mono- HIV/HBV Tahmini Prevalans

infekte koinfekte (%)
Afrika 6.7
Botsvana 86 4 4.4
Kenya 137 3 2.2
Malavi 265 24 8.3
Guney Afrika 314 17 5.1
Zimbabve 203 24 11
Gliney Amerika 5.1
Brezilya 231 o*
Haiti 94 6 6
Peru 128 6 4.5
ABD 200 10 4.8
Asya 5.9
Hndistan 242 13 5.1
Tayland 92 8 8

*Koinfekte hastalar calismaya alinmamis

T
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HIV/HBV Koinfeksiyonunun Dogal
Seyri

e Genel olarak HIV + hastalarda
e HBV daha agressif bir seyir gosterir

HBYV tasiyicilik orani ve viremi daha yuksek

Daha hizli KHB’ye donusur
Siroza ilerleme daha hizli

HSK daha sik, erken baslangicli ve daha agressif
HIV/HBV Koinfeksiyonunda KC iligkili 6lum

HBV monoinfeksiyonuna gore 19 kat

HIV monoinfeksiyonuna gore 2-7 kat artmakta (%14 vs%6)




HIV’in HBV’ye Eftkileri

e Akut HBV'de ikterik hepatit ve spontan klirens orani dusuk

e kroniklesme %21

 KHB gelisme orani 3-6 kat daha fazla

e Uzamig ve ilimh ALT yuksekligi, ancak
e ART’ye baglh ‘IRIS*

e AQIr immunosupresyon

*Immune reconstitution inflammatory syndrome




HIV’in HBV’ye Eftkileri-2

e Spontan HBeAg ve HBsAg serokonversiyonu dusuk
* Yuksek HBV DNA seviyeleri (HIV RNA ile paralel)

e |llimli hepatik nekroinflamasyon

e Ancak yuksek HBV replikasyonu fibrozis siddetini ve siroz riskini
(4.2 kat) artirir

e Ozellikle CD4 sayisi diisik hastalarda KC iligkili 6lim yiiksek
e Siroz ve HSK riski artar
e IFN ve antivirallere yanit azalir

e Lamivudine diren¢c mutasyonlari artar




HBV’in HIV’e Etkileri

* Pek cok calisma var ancak HIV hastalik progresyonuna
etkisi ?
e HBsAg pozitifligi HBV’nin etkilerini temsil etmez
e ART hepatoksisitesi
e ART’ye bagli hepatik alevlenme

e HIV replikasyonunu artirir ve CD4 sayisi daha hizh |

e AIDS’li koinfekte hastalarda mortalite monoinfekte
hastalara oranla daha yuksek

e Ancak son calismalar HBV'nin HIV progresyonuna
etkisinin ve HIV iligkili mortaliteye katkisinin olmadigini
gostermektedir




HIV infeksiyonunda Yaklasim

HIV ve HBV benzer bulas yollarina sahip oldugu igin
HIV + olgular HBV koinfeksiyonu acgisindan
arastiriimalidir.

Anamnez ve fizik muayene

Biyokimyasal testler
e KcFT, CBC, INR
e AFP

HBsAg, Anti-HBc total, Anti-HBs
Anti-HAV IgG - negatifse asi
Batin USG




HIV infeksiyonunda Yaklasim-2

HBsAg pozitif olgular
e HBeAg, anti-HBe, HBV DNA , HDV - Kc biyopsisi = tedavi

HBsAg negatif olgular
e Anti-HBs ve anti-HBc ile taranmalidir

HBV serolojisi negatif olgulara HBV’ye karsi asisi
o CD4 < 500/ul=>%33 asi cevabi
o CDA4 > 500/ul-=>%87 asi cevabi

|zole anti HBc + olgular> immunsupresse olurlarsa reaktivasyon riski

e Yetersiz anti-HBs yaniti: immunsupresse olgularda Ab yaniti azalir
ve anamnestik asi yaniti da dusuktur (%7-16)

e >%45 ‘Occult HBV' ve dusuk HBV viremisi >KC-S riski artar







