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Alt1 Yas ve Alt1 Cocuklarda Hepatit B Seroprevalansi

Yasin SAHIN®, Derya AYDIN®

'Gaziantep 25 Aralik Deviet Hastanesi, Cocuk Klinigi,

‘Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dah, GAZIANTEP

OZET

Amag: Kesitsel tipteki bu ¢alismada, gocuk poliklimZine bagvuran 6 yas ve alt ¢ocuklarda hepatit B seroprevalansimi saptamak amaclandi.

Gereg ve Yintem: Haziran 2004-Mart 2005 tanhlen arasinda uygulanms olan kesitsel tiptek bu galisma, cocuk polikhimigime sanhk disi nedenlerle
getinlen 6 yas alt 240 cocukta gerceklestinldi. Calisma kapsamindaki gocuklar yvaglanna gére; 15 ay, 2 vag, 3 vasg, 4 yas, 5 yag ve 6 vag olmak tzere
gruplara aynldi. Arastirma kapsamina giren ¢ocuklarin anne ve babalanindan arastirma 1¢in 1zin alindiktan sonra, gocuklardan 3 cc’lik vendz kan
dgrmegl almdy ve Hepatit B virdst (HBV)'nin serolopk belirleyicilern (HBsAg, anti-HBs, anti-HBe, HBeAg, ve anti-HBe) Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) vontermiyle test edildi.

Bulgular: Caliymaya alman ¢ocuklann 170" inde (%70.8) anti-HBs pozitithgi saptandi. Bunlardan 9370 (%34.7) agil, 77°s1 (%45.3) 1se hepatt B
enteksiyonu gecirmig idi. Sadece dg gocukta (%1.25) HBsAg pozitithg saptandi. Tim ¢ocuklarda asilanma oram %3875 tespit edildi

Sonu¢: Bu ¢ahisma, Saghk Bakanhgi'nin rutin Hepatit B asilama programi dahilinde olan ¢ocuklar dzeninde yvapilmasina ragmen, asilanma oram
%38.75 tespit edildi. Anne baba efitiminin dnemine, rutin hepatit B asisi konusunda halk: bilgilendirmenin gerekhiligine, saghkh cocuklarin
izlenmesinde HBV agisindan yalan takibine ve daha gemis capl seroprevalans calismalarima gereksimim olduguna dikkat gekilmugtie. ©2005, Firat
Universitesi, Tip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Cocuklar, hepatit B viriisii, seroprevalans

kFlrat Tip Dergisi 2005;10(4): 169-172 /




Immiin Sistem ve HBV
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Antikorlar
*Anti-HBs

Kupffer

hucreleri

*Anti-Hbe
*Anti-HBc

Bagisiklik Uzun donem kontrol

K Karsten Wursthorn et al. Postgrad Med J 2011;87:223-238 /




HBV’de Immun Kontrol

o Immun kontrol—Klirens degildir
o “CoziIlmus, lyilesmis HBV infeksiyonu” yanlis bir kullanimdir

* cccDNA hepatosittedir
Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758.




HBV’de Immun Kontrol

A
» Immun kontrol—klirens degildir ‘:,.:’
o “Cozulmus, iyilesmis HBV infeksiyonu” yanlis bir kullanimdir
& cccDNA hepatosittedir




HBV’de Immun Kontrol
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Immiinsupresyon Siiresince
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 Immun kontrol kaybolabilir
K' Immun rekonstitlisyon ile immun yanitin olusturdugu karaciger zarari /




Immiinsupresyon Siiresince

HIV
Steroidler

» Immun kontrol kaybolabilir
K. Immun rekonstitiisyon ile immun yanitin olusturdugu karaciger zarari /




Dogal Seyir ve HBV Reaktivasyonu

Immdin toleran

Imman klirens
| . :
Immunsupresif tedavi

alan cogu hasta

Normal ALT
Negatif HBV DNA
HBsAQ+,
veya HBsAg-, anti-HBc+
ALT
—_— N N N /
t  s530vil  Aylar-yillar Aylar-yillar
infeksiyon

K Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:5173-S181.




HBV Reaktivasyonu

Tanim

* Reaktivasyon, daha onceden inaktif veya ‘iyilesmis’ HBV
enfeksiyonu olan bir hastada HBY DNAnin ani olarak
yeniden ortaya cikmasi veya yukselmesi ile karakterize
bir sendromdur

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. Lok AS, et al. Hepatology.2009;50:661-662. Keeffe EB,
et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008;6:1315-1341. Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. /




HBV Reaktivasyonun Tipleri

‘ HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA + | —> ‘ HBV DNA artig| ‘
‘ HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA - ‘—> ‘ HBV DNA + ‘

" Reverse serokonversiyon: ‘
‘ HBsAg -/anti-HBc + I< HBSAg +

‘ HBsAg — ama HBV DNA + ‘

e HBs Ag (+) hastalarda

 HBV DNAda baslangi¢ duzeye gore =1 log10 artis
» Baslangigta HBV DNA negatif olup sonradan pozitiflesmesi
e ALT’de bazal degerin =3 kati artig veya 21001U/ml olmasi (HBV DNA'da artis ile birlikte)

e HBs Ag (-) Anti HBc (+) hastalarda

e HBsAg negatifken pozitiflesmesi (HBSAQ seroreversiyonu)
* HBsAg negatif fakat serumda HBV DNA pozitif

Pattula V. World J Hepatol 2015 Hoofnagle JH. Hepatology 2009;49:5156-S165. Terrault NA et aI Hepatology 2016;63:261-



HBV Reaktivasyonu Etiyolojisi

1. Dogal seyirde
 Immun toleran fazdan immun klirens fazina gegis
» HBeAg ve HBsAg serokonversiyonlari
 BCP* ve PC* mutasyonlarinin ortaya ¢cikmasi

2. llaca bagl
e IFN tedavisi sirasinda
* NA direnci veya ilag kesilmesi

3. Immiinsupresyon altinda
Immunosupresif tedavi / kanser kemoterapisi

Transplantasyon

Bobrek, karaciger, kalp, akciger, kemik iligi
Gebelik sonrasi
HIV koinfeksiyonu

K *Basal Core Promoter (BCP), Precore Codon (PC)




HBYV Reaktivasyon Zamani
Immiinsupresif Tedaviyle

Tedavi alirken

e Maksimum immunsupresif altinda nadir olarak
* Hizla artan viral yuk hepatositlerde direkt sitolitik etki olusturabilir

Tedavi sonrasi

® Immunsupresif tedavinin azaltilmasi ve kesilmesi sirasinda

o llaglar kesildikten sonra uzayan immun yeniden yapilanma nedeniyle
reaktivasyon 6-12 ay sonra ¢ikabilir
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HBYV Reaktivasyonu Klinigi

e Asemptomatik
o Subklinik

» Spontan duzelme
o lleri evre karaciger hastaligi

* Agir hepatit
* Fulminan yetmezlik

* Mortalitesi yuksek
* % 3.7-% 60

Yeo et al. Hepatology 2006;43 209




HBV Reaktivasyonu Fazlari

Faz 1: HBV replikasyon artisi
o Immunsupresyon sirasinda veya sonra ani viral replikasyon
HBV DNA artar, HBeAg-negatif ise pozitiflegir
Faz 2. Hepatik hasar

» Hepatoseluler hasar immmunsupresyon kesildikten sonra artar
Aminotransferaz artar
HBV DNA dusmeye baslar
Agir olgularda semptomlar ve sarilik ortaya ¢ikar

Faz 3: lyilesme
e KC hasari geriler
 HBV belirtecleri baslangic seviyesine doner

K Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5):156-65.




HBYV Reaktivasyonunun Sikligi ve Riski

%14-67 siklikla

* Hemato-onkolojik malignitesi

* Yo et al. %44 hepatit
%44 HBV reaktivasyonu
Lenfoma

e KOk hucre nakli olanlarda
e Lau etal > %50

* Hepatoseluler karsinom
 Ho et al %60
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Immiinomodulatoér llaglar ve HBV Reaktivasyonu

Anti-TNF
(infliksima’ ‘alimumab,

p \

- DiQe_‘ - Konakg! faktorleri netabolit
(rituksimab, sik - Erkek cinsiyet, stotreksat
* Geng yas
* Viral faktorler
* YUksek viral yuk,
« HBeAg pozitifligi,
* Genotip Bve C

.. » Immiinsiip. doz ve siiresi
Steroic

(deksamett
prednizolon, but

Analoglari
«zatioprin)

K Roche B, et al. Liver Int. 2011;31(suppl 1):104-110.
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Hastaliga ve immunsupresyona gore HBV reaktivasyon oranlari

Hastalik

HBsAg pozitif (%)

HBYV profilaksisi olmaksizin HBV reaktivasyon insidansi

HBsAg negatif / anti-HBc pozitif (%)

Lenfoma 18-73 34-68
Akut l6semiler 61 2.8-12.5
Kronik I6semi - -
Multiple myeloma - 6.8-8
BM/HSCT 66-81 6-10
Meme kanseri 21-41 NA
Nazofarenks kanseri 33 NA
HSK (sistemik kemoterapi) 36 11
HSK (kemoembolizasyon) 21-30 9.3
Romatoid artrit 12.3 3-5
Sedef hastaligi / psoriatik artrit - -
inflamatuvar bagirsak hastahg: 36 0-7
Otoimmuin hastaliklar - 17
Renal Transplantasyon 45-70 0.9

Pattullo V. Clinical and Molecular Hepatology 2016;22:219-237
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Risk
derecesi

Yiiksek Risk
>9610

Orta Risk
%1-10

Diisiik Risk
<%1

HBYV Reaktivasyon Risk Kategorileri

HBsAg + Anti-HBc+

B hucre deplesyonu yapan ajanlar
(rituximab, ofatumumab)

Antrasiklin deriveleri (doxorubicin,
epirubicin)

Orta (10—20 mg/gun) veya yuksek doz
(>20 mg/gun) prednizon 4 hafta

TNF-alfa tedavisi (etanercept, adalimumab,
certolizumab, infliximab)

Sitokin veya integrin inhibitorleri
(abatacept, ustekinumab, natalizumab,
vedolizumab)

Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib, nilotinib)
Dusuk doz steroid (<10 mg/gun
prednisone), 4 haftalik tedavi

immunsupresif ajanlar (azathioprine, 6-
mercaptopurine, methotrexate)
intra-artikiiler kortikosteroidler

1 hafta sureli herhangi bir dozda oral
steroid tedavisi

HBsAg — Anti-HBc+

B hlcre deplesyonu yapan ajanlar
(rituximab, ofatumumab)

TNF-alfa tedavisi (etanercept, adalimumab,
certolizumab, infliximab)

Sitokin veya integrin inhibitorleri (abatacept,
ustekinumab, natalizumab, vedolizumab)
Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib, nilotinib)
Orta doz (10-20 mg/gun) veya yuksek doz
(>20 mg/gun) prednizon 4 hafta

antrasiklin deriveleri (doxorubicin,
epirubicin)

immunsupresif ajanlar (azathioprine, 6-
mercaptopurine, methotrexate)
intra-artikiler kortikosteroidler

1 hafta sureli herhangi bir dozda oral steroid
tedavisi

Dusuk doz 4 haftalik steroid (<10 mg
prednison)

Tedavi

Genetik direng
bariyeri yuksek
antivirallerle

Profilaksi

Genetik direng
bariyeri yuksek
antivirallerle

Profilaksi veya
Pre-emptif ted.

Profilaksiye
gerek yok

k Perrillo RP, et al. Gastroenterology. 2015;148:221-244.
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HBYV Reaktivasyonu- Risk Degerlendirmesi

llacin immiinsupresyon potansiyeli
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Reaktivasyon Riski
Anti-HBs .
Anti-HBC Pozitif
HBY DNA Negatif Dusuk duzey Yiiksek diizey

‘lyilesmis’ Okkult Inaktif Immiin aktif
enfeksiyon enfeksiyon = HBsAg Taslyicisi Kronik Hepatit B

kPerriIIo RP, et al. Gastroenterology. 2015;148:221-244. Bessone F, et al. World J Hepatol. 2016;8:385-394. /
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HBYV Reaktivasyonu- Risk Degerlendirmesi

llacin immiinsupresyon potansiyeli
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HBYV Reaktivasyonu- Risk Degerlendirmesi
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llacin immiinsupresyon potansiyeli

HBYV Reaktivasyonu- Risk Degerlendirmesi

kPerriIIo RP, et al. Gastroenterology. 2015;148:221-244. Bessone F, et al. World J Hepatol. 2016;8:385-394.
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HBsAg Negatif, Anti-HBc ve Anti-HBs Pozitif
Hastalar

Anti-HBs'nin HBV reaktivasyonundan korudugu ile ilgili veriler kisitlidir
lILenfomali hastalarda yapilan bir calismada

* Rituksimab temelli tedavi, 2 yillik kimulatif HBV reaktivasyon oranlari
Izole anti-HBc pozitifligi olanlarda reaktivasyon =%63.3 <\:‘1 ~0.001
Anti-HBs pozitif olanlarda > %34.4 =5

2Anti-HBs titresi >100 IU/mL olan lenfoma hastalarinda reaktivasyon yok
Anti-HBs duzeyi dustiukce HBV reaktivasyon riski artmakta

3Cho ve ark. Lenfoma hastalarinda aynisonuca ulasmislar (Anti-HBs

titresi >100 IU/mL - reaktivasyon %0), ancak...
Bu hastalarda kemoterapi sonrasi HBV reaktivasyon orani 6. ay—> %8.3
Beraberinde Anti-HBs titreleri de dusmus 24. ay 2 %17.3

“BM/HSCT olgularinda da anti-HBs titrelerinin HBV reaktivasyonuyla ters
orantili oldugu gosterilmistir

1. Seto WK J Clin Oncol 2014;32:3736-3743. 2. Pei SN Ann Hematol 2012;91:1007-1012. 3. Cho Y J Med Virol
2016:88:1010-1017. 4. Mikulska M Clin Microbiol Infect 2014:20:1040-1046.

114
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Rituksimab Alan Hematolojik Maligniteli
Hastalarda HBV Reaktivasyonu

Dusuk anti-HBs duzeyleri HBV

» HBsAg negatif, anti-HBc pozitif reaktivasyonuyla iliskili bulunmus

62 hasta, tek merkezli calisma (p =.015)
I 1| Anti-HBs
Bazal HBV DNA (< 10 IU/mL) p=.015 ity ]
» Onceden antiviral almamis 100 5
l = 300
| . 4 [] 100 - < 300
Kronik KC hastaligi yok | ol Lh6a
; 5 < l<10
* HBV reaktivasyon orani %24 <
I S 50
* 9 ayicinde %
* %87 si ilk 6 ayda 25 ~
0
HBV Reaktivasyon
kSeto WK, et al. AASLD 2013. Abstract 34. Reaktlvasyonu yOk /







HBV Reaktivasyonunun Onlenmesi

e HBV taramasi

e Preventif antiviral tedavi
o Profilaktik
e Preemptif

» Terapotik antiviral tedavi




Immiinsupresif Tedavi Baslamadan Once
Hangi Hastalar HBV Acisindan Taranmali?

e Tum hastalar HBV acisindan taranmali
» CDC,MEASL,21ve APASLEI rehberleri destekliyor

o AASLD," AGA,Plve ASCOI! gibi rehberler HBV reaktivasyon
riskine gore HBV taramasi oneriyor

o HBV taramasindall-l:

» HBsAg testi = pozitifse HBV DNA takibi [2:3.5.6]

* Anti-HBc testi daha seyrek onerilir

* Proflaksi baslama zamani(t-8
o Imminsupresif tedavi baslanmadan dnce veya birlikte

1. Weinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008:57:1-20. 2. EASL. J Hepatol. 2012;57:167-185. 3. Sarin SK, et al. Hepatol

Int. 2016;10:1-98. 4. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:1-36. 5. Reddy KR, et al. Gastroenterology. 2015;148:215-219.
6. Hwang JP, et al. J Clin Oncol. 2015;33:2212-2220.

114




Immiinsupresif Tedavi Oncesi
Rehberlerde HBV Taramasi Onerileri

_ HBV taramasi onerilen gruplar Onerilen HBV testleri

AASLD 2009 Risk gruplari olan kisiler HBsAg ve Anti HBc IgG

APASL 2015 Immunsupresif tedavi HBsAg, rituksimab veya anti tnf-alfa
gereken kigilere gereken durumlarda Anti HBc IgG
EASL 2012 iImmunsupresif tedavi HBsAg ve Anti HBc IgG
gereken kigilere
CDC 2008 Immunsupresif tedavi HBsAg ve Anti HBc IgG, Anti-HBs

gereken kigilere

ASCO 2010 Yuksek risk gruplari, yogun HBsAg +/- Anti HBc I1gG
immunsupresif tedavi alan

AGA 2015 Immunsupresif tedavi HBsAg ve Anti HBc IgG
gereken kigilere

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.. APASL-2015. Hepatol Int (2016) 10:1-98. EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167-185.
CDC.Recommendations and ReportsSeptember 19, 2008 / 57(RR08);1-20. ASCO J Oncol Pract. 2010 Jul; 6(4): 193-194. AGA-
2015. Gastroenterology Vol. 148, No. 1. /




HBYV Reaktivasyonu Sonrasi Yaklasim

. Akut HBV (Yuksek viral yuk, dusuk anti-

HBC igM, AFP >5000 ng/mL)
. Kronik HBV’nin immunklirens fazi (HBeAg?)
. Antivirallere direng
. Hepatotoksisite (alkol, ilag, radyasyon,
Semptomatik tedavi iskemi,) _
. Diger viral infeksiyonlar (CMV, HSV, HAV,
HEV, HCV, HDV,HIV)

Ayirici tani

e Kemo-immunosupresi

1. Spontan duzelme .

I

2. Antiviral tedavi HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda
| asemptomatik olsalar da HBYV alevlenmesini
* Tenofovir onlemek icin antiviral tedavi onerilir

- Entekavir 1. KC yetmezligi gelisme orani %25-50

2. Belirgin KC hastaligi bulgulari ortaya
cikinca (sarilik, cok yuksek ALT)
antiviraller hepatik dekompansasyonu
onleyemez

http://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-reactivation-associated-with-immunosuppressive-therapy
Perrillo RP.. Gastroenterology. 2001;120(4):1009-22. Dao DY. Hepatology 2012; 55: 676. Liaw YF, et al. Liver 1986; 6: 133. /
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www.impactjournals.com/oncotarget/ Oncotarget, Vol. 7, No. 21

Systematic review with network meta-analysis: Comparative
efficacy of oral nucleos(t)ide analogues for the prevention of
chemotherapy-induced hepatitis B virus reactivation

Min-Yue Zhang'", Gui-Qi Zhu??"*, Ke-Qing Shi**, Ji-Na Zheng?3, Zhang Cheng??,
Zhuo-Lin Zou®, Hong-Hui Huang!, Fang-Yuan Chen’, Ming-Hua Zheng?*

e 52 calisma, 3892 hasta, HBV reaktivasyonuna karsi antiviral tedavi
e Tum antiviraller proflaksi uygulanmayan koldan tstin bulunmus

» odds ratio (OR) 0.00 (95% confidence interval [CI] 0.00~0.04)
» En cok etkili ilag tenofovir: (%95 CI 0.06~0.14); en az etkili lamivudin
e Entekavir

* HBV iligkili hepatit %83

o HBV iliskili dlumu %68

e Tum olumleri %34 azaltmis

» SONUC: En potent ilaclar tenofovir ve entekavir

Zhang MY. Oncotarget. 2016 Apr 21




EASL-2012:
HBYV profilaksisinde antiviral secimi

 HBsAg pozitif hastalar;
o Kemoterapi sonrasi 12.aya kadar preemptif tedavi almali

e HBY DNA <2000 IU/mL: lamivudin dahil tum antiviraller
kullanilabilir

e HBV DNA > 2000 IU/mL: entekavir veya tenofovir

e Tedavi suresi > 12 ay: entekavir veya tenofovir

& EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167-185




EASL-2012:
HBYV proflaksisinde antiviral secimi

e HBsAg (-) = anti-HBc (+)-> HBV DNA (+)-> tedavi
e HBsAg (-) = anti-HBc (+)> HBV DNA (-)-> izlem

e Rituksimab , kombine rejimler alanlara ve KIT hastalarina tedavi
e 1-3 ayda bir ALT ve HBV DNA testi
e yapilamiyorsa anti-HBs (+) olgular hari¢ tedavi

e Anti-HBc (+) vericiden - HBsAg (-) karaciger transplantasyon
alicilarina lamivudin proflaksisi

K EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167-185




A

HBYV Reaktivasyonunda Antiviral Tedavi Suresi

» Rehberlere gore farklilik gostermekte
* HBV DNA < 2000 IU ise 6 ay
o > 2000 IU ise KHB gibi (AASLD)!!

* 6 ay veya B hucre baskilayici ila¢ kullaniyorsa en az 12
ay (AGA, ASCO)23l

» ImmUnsupresif tedavi sonrasi 12 ay (EASL, APASL)A5]

. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 2. Reddy KR, et al. Gastroenterology.
2015;148:215-219. 3. Hwang JP, et al. J Clin Oncol. 2015;33:2212-2220. 4. EASL.
KJ Hepatol. 2012;57:167-185. 5. Sarin SK, et al. Hepatol Int. 2016;10:1-98.




SUT-2015

o Imminsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan HBsAg (+)
hastalarda, ALT yuksekligi, HBVY DNA pozitifligi ve karaciger
biyopsisi kosulu aranmaksizin uygulanmakta olan diger tedavisi
suresince ve bu tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyunca
gunde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg
tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir. Immunsupresif,
sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine iligkin ilag
raporunun bir orneginin regeteye eklenmesi gerekir

k http://www.sgk.gov.tr/wps/portal/tr/mevzuat/yururlukteki_mevzuat/tebligler /




SUT-2015

e HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya
anti HBc pozitifligi durumlarinda Immuinsupresif ila¢ tedavisi veya
sitotoksik  kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan hastalara ALT yuksekligi ve karaciger biyopsisi
kosulu aranmaksizin lamivudin veya telbivudin veya tenofovir
veya entekavir kullanilabilir. SO0z konusu tedavilerin bitiminden
sonraki en fazla 12 ay boyunca da antiviral kullanilabilir

K http://www.sgk.gov.tr/wps/portal/tr/mevzuat/yururlukteki_mevzuat/tebligler /




U

SUT-2015

HBV'ye Dbagh karaciger hastaligindan dolayr karaciger
transplantasyonu yapilan hastalar veya anti-HBc(+) kisiden
karaciger alan hastalara;

biyopsi, viral seroloji, ALT seviyesi yada HBV DNA bakilmaksizin
oral antiviral tedavi verilebilir.

http://www.sgk.gov.tr/wps/portal/tr/mevzuat/yururlukteki_mevzuat/tebligler




U

Ozet

HBV reaktivasyonu giderek artan siklikta gorulmekte

Imminsupresif tedavi 6ncesi HBV taramasi yapilimali

Daha guclt immunsupresif ilaclarla izole anti-HBc pozitif olan

hastalarda da gorulebilmekte

HBYV reaktivasyonu antiviral profilaksiyle onlenebilir

* Uzun sure immunsupresif verilen veya HBV DNA >2000 IU/L olan

hastalarda ylUksek genetik bariyerli ilaclar tercih edilmelidir

* Entekavir veya tenofovir ile morbidite ve mortalite azalmakta

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5):156-165 Lok ASF & McMahon BJ. Hepatology 2009;50(3):1-36. Keefe EB e
al Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:1315-1341
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