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Kronik Hepatit B infeksiyonu

LAMIVUDIN: 1998 yilinda HBV tedavisi i¢in onay almistir. flacin diisiik genetik bariyeri
nedeniyle kolay diren¢ gelismektedir. Diren¢ saptanan hastalarda karacigerin histolojik
iyilesmesi durmakta ve alevlenmeler goriilebilmektedir. Bu sorunlar nedeniyle LAM HBV
infeksiyonu tedavisinde uzun yillar ilk segenek olarak kullanilmis olmakla beraber
giinlimiizde yeni ilaglarin kullanima girmesiyle 6nemli degisiklikler s6z konusudur. Kisa
stireli kullanimda LAM’a kars1 yiiksek oranda yanit elde edilirken uzun déonemde Tirozin-
Metionin-Aspartat-Aspartat (YMDD) mutasyonu nedeni ile biyokimyasal ve virolojik
alevlenme gelisebilmektedir. Bu nedenle LAM’1n giiniimiizde KHB tedavisinin uzun siireli
olmas1 goz Oniine alinarak ilk secenekler arasinda yer almamasi daha uygun goriilmektedir.
LAM tedavisi immiinosupresif tedavi alan hastalarda kisa siireli kullanimlarda 6n plana

gecmektedir.

ADEFOVIR: 2002 yilinda HBV tedavisinde kullanim onay1 almistir. Etkinliginin yavas
olmasi, genetik bariyerinin diisiik olmasi, nefrotoksisite potansiyelinin ve maliyetinin yiiksek
olmasi, daha giiclii anti-viral ajanlarin kullanima girmesinden sonra KHB tedavisinde ilk
segenekler arasindan c¢ikmustir . 18 yas altt KHB hastalarinin oral antiviral tedavisinde

endikasyonu olan tek ila¢ olmasindan dolay1 bu grupta 6nemini korumaktadir.

TELBIVUDIN: 2006 yilinda HBV tedavisinde kullanim onayr almistir. LdT, LAM’a gore
daha etkili oldugu gosterilmistir. Gebe (kategori B) ve diisiik viral yiikii olan naif hastalarda
ilk tedavi agsamasinda tercih edilebilir. Ancak 3-6 aylik takiplerle direng agisindan izlenmesi
gerekir. Glomeriiler filtrasyon hizin1 yiikseltme ozelliginden dolayr kronik bobrek

hastaliginda ideal tedavi secenegi gibi durmaktadir.

ENTEKAVIR: 2005 yilinda HBV tedavisinde kullanim onay1 almistir. ETV, TDF disindaki
mevcut diger niikleoz(t)id anologlar1 (NA) ile karsilastirildiginda genetik bariyeri yiiksek
olmas1 sebebiyle daha giiglii HBV DNA baskilamas1 saglamaktadir. ETV ile yapilan bir¢ok
calismalarda HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarda genotipik diren¢ oranlar1 diigiik
oldugu goriilmektedir (%1.2). Genetik bariyeri yiiksek olmasina ragmen direng gelisme orani
diisiik olmakla beraber sifir olmadigi i¢in yakin takip onerilmektedir. LAM ile ayni direng

profiline sahip oldugundan LAM direngli hastalarda kullanilmamasi daha uygundur.



TENOFOVIR: 2008 yilinda KHB i¢in kullanima girmis, yapisal olarak ADV’ye benzeyen
bir niikleotid analogudur. Genetik bariyeri yiiksek olan etkili bir antiviraldir. TDF’nin yedinci
yilda dire¢ tespit edilmemistir. Gebelik katogorisi B olmasi nedeniyle bu grupta tercih
edilmesi Onerilmektedir. Giinliimiiz sartlarinda en uygun tedavi protokolii arasinda yer

almaktadir.

INTERFERON/PEGILE INTERFERONLAR: PegINF etkinligi ve kullanim siiresinin
sinirlt olmas1 nedeni ile standard interferonlarin yerini almigtir. PegINF yanit oranlarinin
yiiksek olmasina ragmen, uzun siireli izlemde relaps orani yiiksek olarak saptanmistir. Ancak
kullaniminin yararli olabilecegi diisiiniilen hastalarda kullanilabilir. Baglangi¢ ve tedavi sonu
viral yiik, yas ve genotipe gore kalici viral yanit dngoriilebilmektedir. HBV DNA 2x10°%-10°
[U/ml arasinda olan, ve ALT diizeyi normalin iist sinirindan en az iki kat (>2 NUS) yiiksek
veya karaciger biyopsisinde orta derecede inflamasyon ve fibrozu olan geng hastalarda

onerilmektedir.
HBeAg Negatif Ve Pozitif Hastalarda Tedavi Onerileri:

1. PeglFN-a tedavisi kalic1 viral yanit oranlarinin diisiik olmasi ve yan etkiler nedeniyle

0zel hasta gruplar disinda ilk tercih olmamalidir.

2. LAM genetik bariyeri diisiik bir antiviral olmasi ve kolay direng gelisebilmesi nedeniyle
KHB infeksiyonu tedavisinde ilk secenekler arasinda yer almamalidir. LdT, LAM’a
kiyasla uzun dénem direng gelisim oranlar1 daha iyi gibi goriinse de HBeAg pozitif KHB

infeksiyonu tedavisinde ilk segenekler arasinda yer almamalidir.

3. ETV ve TDF gii¢lii HBV inhibitorleridir ve dirence kars1 yiiksek bariyerleri vardir. Bu

nedenle ilk sira tedavide monoterapi olarak giivenle kullanilabilirler.
4. Gebelik doneminde kategori B olan LdT ve TDF tercih edilmelidir.

5. HBV ilag¢ direnci mutasyon analizi hastada tedavi yonetiminin bir pargasi olmalidir.

6. Genetik bariyeri diisiik olan ilag¢ tedavilerindeki rejim degisiklikleri, HBV ilag¢ direnci

analizine gore rasyonel olmalidir.

7. KHB’li hastalarin tedavilerinde gereksiz/hatali ila¢ degisikliklerine yol agmamak ig¢in
kompansatuar mutasyonlarin mutlaka gosterilmesi ve gereksiz ilag degisikligi

oOnlenmelidir.



8. KHB’li bir hastada etkin bir NA tedavisi, ilaca direngli kokenlerin se¢ilimini 6nlemeli

ve meydana gelen tiim viral varyantlar1 baskilamalidir.

9. HBV genomunun pol geninde primer ve kompansatuar mutasyonlarin tiimii ayni anda
analiz edilmeli ve bu amag¢la HBV DNA populasyon sekanslama bir analiz teknigi

olarak se¢ilmelidir.

10. HBV genom organizasyonunda, pol geninin tamamen HBsAg proteinini kodlayan yiizey
(S) geni ile cakistifi ve meydana gelen primer/kompansatuar mutasyonlarin HBsAg
antijeninin "a" determinantinda ve ¢evresinde yapi ve fonksiyonlar1 etkileyebildigi

akilda tutulmalidir.

Kronik Hepatit C Infeksiyonu

Oneriler

1. KHC genotip 1 hastalarinda optimal tedavi secenegi PegIFN a-2a+RBV tedavisinin BOC
veya TVR ile birlikte kullanilmasidir. PeglFN a-2a 180 pg/hafta, PegIlFN a-2b 1.5
ug/kg/hafta, RBV 1000—1200 mg/g viicut agirligina gore ayarlanarak verilmelidir.

2. BOC ve TVR, PegIFN a ve viicut agirligina gore dozu ayarlanan RBV olmadan tek
baslarina kullanilmamalidirlar.

3. BOC dozu 800 mg 7-9 saat arayla, yemeklerle birlikte (3x800 mg; 3x4 tb), ilk 4 hafta
PegIFN o+RBYV ile yapilacak olan oncii (“lead-in”) tedavisini takiben 24-44 hafta olmalhdir.
Sirozu olmayan hastalarda ilk 4 haftas1 o6ncii tedavi olmak sartiyla, BOC, PeglFN a+RBV
tedavisinin 8. ve 24. haftalarinda HCV RNA tespit edilemeyecek diizeylere inerse tedavi
stiresi 28 haftaya kisaltilabilir. BOC igeren tedavi rejiminde (BOC, PeglFN o+RBV) 12. hafta
HCV RNA seviyesi >100 IU/ml veya 24. haftada herhangi bir degerde tespit edilirse iiglii
tedavi kesilmelidir.

4. TVR dozu 750 mg 7-9 saat arayla, yemeklerle birlikte (30 g yagla, 3x750 mg; 3x2 th)
PegIlFN o+RBYV ile birlikte 12 hafta, daha sonrasinda 12-36 hafta PegIlFN o+RBV olacak
sekilde onerilmektedir. Sirozu olmayan hastalarda TVR, PegIFN o+RBYV tedavisinin 4. ve 12.
haftalarinda HCV RNA tespit edilemeyecek diizeylere inerse tedavi 24 haftaya tamamlanir.
Siroz tanist konulan hastalar PeglFN oa+RBV ile birlikte BOC veya TVR tedavi
kombinasyonunu en az 48 hafta kullanmalidirlar. TVR igeren tedavi rejiminde (TVR, PeglFN



oa+RBV) 4. ve 12. hafta HCV RNA seviyesi >1000 1U/ml veya 24. haftada herhangi bir
seviyede tespit edilirse tedavi kesilmelidir.

5. HCV genotip 1 hastalarinda, alt tipten bagimsiz olarak giinlik SOF (400 mg) ve viicut
agirhgma gore hesaplanmis RBV [1000 mg (<75 kg) ve 1200 mg (=75 kg)] ile PeglFN
a/hafta toplam 12 hafta verilmelidir.

6. KHC’li hastalarin NS3 serin proteaz inhibitorleriyle tedavilerinde gelisen viral
alevlenmeden hastanin uyumsuzlugu ya da ilag direnci mutasyonlari sorumlu olabilir. Bu
nedenle NS3 inhibitorii diren¢ mutasyon analizi tedavide hasta yOnetiminin bir parcasi
olmalidur.

7. Direng analizlerinde DNA popiilasyon sekanslama teknigi rutin kullanilmalidir.

8. KHC’de antiviral ila¢ direnci analizleri, tedavi dncesi basamakta dogal direngten sorumlu
varyantlarin ortaya ¢ikarilmasinda, tedavi sirasinda gelisebilecek viral alevlenmeden sorumlu
mutasyonlarin gosterilmesinde ve tedavinin kesilmesi kararinin alinmasinda yararli ve gerekli
olabilir.

9. SOF kombine edilmis rejimlerde RBV dozu <75 kg olanlarda 1000 mg/giin, >75 kg
olanlarda ise 1200 mg olmalidur.

10. SOF eklenmeyen HCV tedavi kombinasyonlarinda RBV, HCV genotip 2/3
infeksiyonlarinda 800 mg/giin dozunda ve HCV genotip 4/5/6 infeksiyonlarinda (15
mg/kg/giin) dozunda kullanilmalidir.

11. SOF dozu tiim genotiplerde 400 mg/giin olarak kullanilmalidir.

12. HCV genotip 2 ile infekte hastalarda SOF+RBYV tedavisi 12 hafta kullanilmalidir.

13. SOF ile tedavi edilemeyen HCV genotip 2 olgular1 Peg[FN+RBYV ile 24 hafta tedavi
edilmelidir.

14. HCV genotip 3 ile infekte olgulara 24 hafta SOF+RBV tedavisi verilmelidir.

15. HCV genotip 3 ile infekte hastalarda tedavi siiresinin azaltilmas1 amaglananlarda 12 hafta
SOF+PegIFN+RBV tedavisi kullanilabilir.

16. HCV genotip 4 ile infekte hastalarda SOF+PeglFN+RBV tedavisinin 12 hafta
kullanilabilir.

17. HCV genotip 4 IFN kullanamayan hastalarda SOF+RBV tedavisinin 24 hafta
kullanilmalhdar.

18. HCV genotip 5/6 ile infekte hastalar 12 hafta SOF+PegIFN+RBYV tedavisi kullanmalidir.



