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Kronik Hepatit Tedavisinde Yenilikler

What’s New in Chronic Hepatitis
Oz

Giliniimiizde kronik B ve C hepatitli gocuklar kalic1 virolojik yanit oranlar1 diisiik
ve virolojik diren¢ oranlar1 yiiksek olan az sayidaki ilagla tedavi edilmektedir. Co-
cukluk déneminde kronik B ve C hepatit virus enfeksiyonlar1 genellikle hafif klinik
seyirlidir. Ancak, bu hastalarda siroz ve karaciger kanseri gibi 6nemli komplikas-
yonlarin gelismesi riski yiiksektir. Yeni antiviral tedavilerin gelistirilmesine karsin,
kronik hepatit tedavisi halen 6nemli bir klinik sorun olmaya devam etmektedir. Bu
makalenin amaci ¢ocukluk doneminde kronik hepatit tedavisindeki gelismelerin goz-
den gegcirilmesidir.

Abstract

Today, children with chronic hepatitis B and C are treated with a few medicati-
ons which have low sustained viral response rates and high virologic resistance ra-
tes. Chronic hepatitis B and C virus infections usually have a mild clinical course
in childhood. However, there is a high risk of developing serious complications such
as cirrhosis and liver cancer in these patients. Despite the development of new an-
tiviral therapies, the treatment of chronic hepatitis still continues to be a major cli-
nical problem. The aim of this article is to review of developments in the treatment
of chronic hepatitis in childhood.

Giris

Giliniimiizde kronik hepatit B virus (HBV) ve hepatit C virus (HCV) enfeksiyon-
lar1 diinya ¢apinda 6nemli bir saglik sorunudur. Son yillarda kronik HBV ve HCV
enfeksiyonlarmin tedavisinde dnemli gelismeler saglanmistir (1-3). Bu yazinm ama-
c1 kronik hepatit tedavisindeki yeniliklerin ve ¢ocukluk donemindeki tedavi uygu-
lamalarinin gozden gecirilmesidir.

Kronik Hepatit B Tedavisi

Eriskinlerde kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde kullanimi onaylanmis olan
ajanlar arasinda interferon-alfa (IFN-alfa), pegile interferon alfa (PEG-IFN), lamivu-
din, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin vardir. Bunlardan IFN-alfa, lamivu-
din, adefovir, entekavir ve tenofovirin ¢ocuklarda kullanimi i¢in onay almmustir (4,5).
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Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ajanlar

Interferon alfa (IFN-alfa) - Interferonlar antiviral,
antiproliferatif ve bagisiklik sistemini diizenleyici etki-
lere sahiptir. IFN alfa2b (Intron-A®), kronik HBV enfek-
siyonu i¢in onaylanmus ilk tedavidir. IFN alfa-2b, rekom-
binant DNA teknolojisi ile iiretilen bir proteindir. Kro-
nik HBV enfeksiyonlu hastalarda IFN tedavisiyle % 30-
40 oraninda yanit almir. Genellikle 6 aylik belirli bir te-
davi siiresinin olmasi ve direngli viral suslarin gelisme-
sine neden olmamasi IFN tedavisinin en dnemli avantaj-
laridir. Yanit olasilig1 yiiksek olan hastalar (ALT > nor-
malin st smir1 x 2, HBeAg pozitif) i¢in 1y1 bir tedavi se-
¢enegidir. Ancak tedavi pahalidir ve bazi yan etkilere ne-
den olabilir. HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonlu ¢o-
cuklara genellikle 6 aylik interferon alfa2b tedavisi uy-
gulanir (24 hafta siireyle haftada 3 kez 6 milyon U
(MU)/m’, en fazla 10 MU) ve hastalar 6-12 ay siireyle iz-
leme alinir. HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonlular-
da ise 1 yillik tedavi verilir (4,5).

Pegile interferon (PEG-IFN) - Kronik HBV’li eris-
kinlerde 6nemli bir tedavi secenegidir. Haftada bir kez deri
alt1 enjeksiyonla uygulanir. Tedavi siiresi 48 haftadir. Kro-
nik HBV enfeksiyonlu ¢ocuklardaki etkinliginin heniiz
tam olarak kanitlanmamis olmasina ragmen bu konuda-
ki klinik ¢alismalar devam etmektedir. PEG-IFN, HBV
enfeksiyonunun immiin aktif fazindaki ¢ocuklar igin iyi
bir tedavi secenegi olabilir. Ancak, prepubertal biiylime-
yi baskilayabilecegi unutulmamalidir. Kronik HBV en-
feksiyonunda kullanilmasi igin lisans1 olmamasimna rag-
men, aktif karaciger hastaligi olan ve 18 yasindan kiiglik
post-pubertal ¢ocuklarda kullanilabilir. Karaciger siroz-
lu hastalarda bu tedaviden kagmilmalidir (4,5).

Lamivudin (Epivir®) - Lamivudin (3TC) bir niikleo-
sid analogu olup, 2', 3'-dideoksi 3'-tiyasitidin’in enanti-
yomeridir. Cocuklarda, 3 mg/kg/giin dozunda, en fazla
100 mg/giin olarak verilir. Lamivudin, ¢ocuklarda giive-
nilir ve etkili bir ajandir. Ancak tedavi sirasinda direngli
suslarin ortaya ¢ikabilir (5). Ilag direnci, tedavinin ilk yil1
icinde erigkin hastalarin % 25’inde gelisir ve bes yil igin-
de %65’e kadar ¢ikar. Bu nedenle, IFN veya entekavir ige-
ren tedaviler lamivudin tercih edilmelidir. IFN ve lami-
vudin ile kombinasyon tedavisi IFN monoterapisine
gore ek bir yarar saglamamaktadir. Lamivudin kars1 di-
reng gelisimi ile ilgili kaygilar nedeniyle, lamivudin veya
diger nucleos(t)id analogu antiviral tedavi alan ¢ocukla-
rin HBV-DNA ve ALT seviyeleri tedavi sirasinda yakin-
dan izlenmelidir. Lamivudin tedavisi sirasmda HBV-
DNA’daki 1 log artis virusun lamivudine direncli hale gel-
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digini diistindiirmelidir. Bu gibi durumlarda hastada ha-
fif karaciger hastaligi varsa, lamivudin kesilebilir. Eger
hastada siddetli karaciger hastalig1 varsa adefovir gibi ikin-
ci bir ajan eklenmeli ya da entekavir veya tenofovir te-
davilerine geg¢ilmelidir. Lamivudin, viral direng sorunu
nedeniyle kronik HBV enfeksiyonlarmin tedavisinde ter-
cih edilen bir ajan degildir (5,6).

Entekavir (Baraclude®) - Entekavir, HBV'ye karsi giic-
lii etkinlige sahip agizdan uygulanan bir siklopentil guano-
zin analogudur. Entekavir, oral bir ajanla uzun siireli teda-
vinin tercih edildigi hastalar i¢in uygundur. Entekavir, daha
diisiik direng oranlarma sahip oldugundan lamivudin ve ade-
fovire gore tercih edilen bir ajandir. IFN tedavisine yanit-
s1iz veya IFN tedavisinin otoimmiin hastalik, organ transp-
lantasyonu ve siddetli ndropsikiyatrik hastalik gibi neden-
lerle kontrendike oldugu hastalar i¢in de iyi bir segenektir.
Niikleozid analogu tedavisi almamus eriskinlerde enteka-
vire kars1 ilag direnci oranlar diisiiktiir. Ozellikle hastalik
aktivitesi diisiik olan veya tedaviye uyumsuz hastalarda, la-
mivudin tedavisi sirasinda yiiksek oranda direng gelisir. Daha
once lamivudin tedavisi alan hastalarda entekavir direng
oranlar1 dnceden tedavi almamis hastalara gore daha yiik-
sektir. Daha dnceden niikleosid/niikleotid analoglart ile te-
davi edilmemis HBeAg pozitif kronik hepatit B enfeksiyon-
lu erigkinlerde entekavir tedavisi ile HBV-DNA diizeyle-
rinde azalma, karaciger histolojisinde diizelme ve hastala-
rin yaklagik olarak %20’sinde HBeAg serokonversiyonu sag-
lanir. Serokonversiyon gelismeyen eriskin hastalarin teda-
visi siiresiz devam eder. Serokonversiyon gelisen hastalar-
da ise tedaviye bir y1l daha devam edilir. Virolojik direng
orani bes yillik izlemde en fazla %1 civarmdadir. Enteka-
vir, aktif HBV replikasyonu ve siirekli yliksek aminotrans-
feraz aktivitesi olan iki yas tizerindeki ¢ocuklar i¢in Ame-
rika Birlesik Devletlerinde (ABD) lisanshdir. Onceden te-
davi almamus hastalarda en fazla 0.5 mg/giin verilir. Lami-
vudin tedavisi almis ¢ocuklarda da kullanilabilir. Ancak 6ne-
rilen doz lamivudin tedavisi almamus kisilerin iki katidir (1
mg/glin) ve diren¢ gelisimi agisindan hastanin yakin izle-
mi gerekir (5). Entekavir ile 48 haftalik tedaviden sonra pla-
sebo ile kiyaslandiginda anlamli yiiksek yanit oranlari elde
edilmistir. HBV-DNA <50 IU/ml olmasi entekavirle %49
iken plasebo ile %3; HBeAg serokonversiyonu entekavir-
le %24 iken plasebo ile %10; ALT normalizasyonu ente-
kavirle %67 iken plasebo ile %22 bulunmustur (7).

Tenofovir disoproksil fumarat (Viread®) - Tenofovir,
bir niikleotid analogu olup miikemmel bir viral siipres-
yon ve iki yillik kullanimda 1yi bir giivenlik profili gos-
termistir. Oniki yas ve ilizerindeki ergenlerde kullanilma-



s1icin ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan ruh-
sat verilmistir. Birincil tedavi olarak ya da lamivudin di-
renci durumunda kullanilabilir. Viral direng tenofovir i¢in
onemli bir sorun degildir (5). Randomize bir calismada,
12-18 yas arasindaki ergenler tenofovir ya da plasebo ile
72 hafta siireyle tedavi edilmistir. Tenofovir verilen has-
talarin %89 unda (46/52) HBV-DNA <400 kopya/mL nin
altma inerken bu oran plasebo verilenlerde %0 (0/54) bu-
lunmustur (8). Tedaviye alinan yanit 6nceki tedavilerden
etkilenmemis olup tedavi siiresince tenofovir direnci ge-
lismemistir. ALT normalizasyon oranlari tenofovir ile %74
iken plasebo ile %31 olarak bulunmustur (p<0.001). An-
cak, HBeAg serokonversiyonu nadirdir. HBeAg serokon-
versiyonu ile ilgili daha uzun siireli tedavi verileri eksik-
tir ve optimal tedavi siiresi tanimlanmamigstir. Bu neden-
le, diger ajanlarda oldugu gibi, tenofovir tedavisi i¢in de
uygun hastalarin segilmesi onemlidir.

Adefovir dipivoksil (Hepsera®) - Adefovir dipivok-
sil, reverz transkriptaz ve DNA polimeraz aktivitesini in-
hibe eden adenosin monofosfatin bir niikleotid analogu-
dur. Eriskinlerde HBV-DNA diizeylerini azaltma ve se-
rokonversiyonu saglamada lamivudine gore biraz daha az
etkili bulunmustur. Ancak viral dirence neden olma ola-
silig1 daha azdir. Adefovir kronik HBV’li ergen ve erig-
kinlerin tedavisinde smirl1 bir role sahiptir. Adefovirin bag-
lica kullanim alani lamivudin direncli HBV hastalarinin
tedavisidir (5). Adefovir, giiniimiizde yerini virolojik ya-
nitin daha hizli ve tam oldugu tenofovir gibi yeni ajan-
lara birakmugstir. 2-17 yas arasindaki HBeAg pozitif kro-
nik HBV enfeksiyonlu 173 hastanin dahil edildigi bir ¢a-
lismada adefovirin 12-17 yas grubunda plaseboya gore
anlamli sekilde daha yiiksek antiviral etki gostermesine
karsin, 2-11 yas grubunda adefovirin etkisi plasebodan
farkli bulunmamustir (9). Lamivudin direngli kronik he-
patit B enfeksiyonlu ¢ocuklarda lamivudin ile adefovir
kombinasyonunun ve entekavir tedavisinin adefovir mo-
noterapisinden daha etkili oldugu gosterilmistir (10).

Niikleozid/niikleotid analogu tedavisine HBeAg sero-
konversiyonu ortaya ciktiktan sonra en az 12 ay daha de-
vam edilmelidir. [FN veya niikleosid/niikleotid analogu
tedavileri arasinda se¢im yapmak i¢in HBV genotip tes-
tine gerek yoktur. Ancak, HBeAg pozitif hastalarin [FN
yanuti, genotip A ve B olanlarda genotip C olanlardan daha
tyidir. IFN tedavisi verilen hastalarin biiylik cogunlugun-
da serokonversiyon saglanamaz. Bu tiir hastalar i¢in te-
davi se¢enekleri arasinda entekavir ve tenofovir vardir.
Ikinci kiir IFN tedavisinin serokonversiyon oranlarmni art-
tirmadig1 saptanmustir (5).
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Kronik HBV enfeksiyonlu ¢ocuklar dikkatle segilerek
tedavi edilmelidir. Bunun nedeni mevcut tedavilerin ¢ok
etkili olmamasidir. Ayrica bazi kosullarda tedaviye bag-
l1 ilag direnci olasilig1 yiiksektir. Buna gore hangi hasta-
nin tedavi edilecegine, tedavinin etkinligini ngoren has-
taya 0zgii bazi karakteristiklere gore karar verilir. Bunlar
arasinda siirekli yiiksek ALT degerleri ve karaciger biyop-
sisi ile gosterilen aktif hastalik vardir. Kronik hepatitin im-
miin toleran fazinda olan hastalar tedavi edilmemelidir. Bu
hastalar 6-12 aylik donemlerle immiin aktivasyon agisin-
dan transaminaz degerlerine bakilarak izlenmelidir. Im-
miin aktif evredeki hastalar tedavi edilmelidir. Bu hasta-
lar ALT> 2 x normalin tist smir1 ve HBV-DNA> 20,000
IU/mL (105 kopya/mL) olarak tanimlanir. Bu profile uyan
hastalarin gogunda HBeAg pozitiftir. Normalin {ist sini-
rinmn 10 katindan daha yiiksek ALT ve diisiik HBV-DNA
diizeyleri olan hastalarda spontan serokonversiyon gelis-
me olasilig1 yiiksektir. Boyle hastalar tedavi verilmeden
once birkac ay kadar izlenmelidir (1-5).

Kronik Hepatit C Tedavisi

Kronik HCV enfeksiyonunun tedavisi biiyiik bir hiz-
la degismektedir. i1k calismalarda, IFN monoterapisi ile
HCV’li ¢ocuklarda 9%33-45 arasinda degisen oranlarda
kalict virolojik yanit elde edilmistir. Bu kalic1 virolojik
yanit oranlar erigkinlere gore ¢ocuklarda daha yiiksek-
tir. Bununla beraber, IFN monoterapisi ile elde edilen ka-
lic1 virolojik yanit oranlari IFN ve ribavirin kombinasyo-
nuna gore daha diisiik oldugundan IFN tek basina kronik
HCV tedavisinde kullanilmamaktadir. Gliniimiizde daha
uzun siireli etkisi ve daha az sikliktaki doz sayis1 nede-
niyle kombinasyon tedavisinde IFN yerine PEG-IFN kul-
lanilmaktadir (1,2). Yakin zamana kadar erigkinlerdeki
standart tedavi, HCV genotip 1, 4, 5 ve 6 i¢in 48 hafta-
lik, genotip 2 ve 3 igin 24 haftalik PEG-IFN ve ribavirin
kombinasyonu idi. PEG-IFN ve ribavirin kombinasyon
tedavisi ile genotip 1 hastalarinin %40-50’sinde ve geno-
tip 2, 3, 5, 6 hastalarinin %80’inde kalic1 virolojik yanit
elde edilir. Dogrudan etkili antiviral ajanlarin ve kombi-
ne ilag rejimlerinin gelistirilmesi erigkinlerdeki HCV te-
davisinde 6nemli bir kilometre tasi olmustur. Dogrudan
etkili antiviral ajanlar sayesinde etkili, iyi tolere edilen,
agizdan uygulanan ve IFN igermeyen tedavi rejimlerinin
kullanilmast miimkiin olmustur. Yakin gelecekte bu
yeni tedavilerin ¢gocuklarda da uygulamaya girmesi bek-
lenmektedir (1,2). 2015 yilinda erigkin hastalarda HCV
genotiplerine gore dnerilen yeni tedavi rejimleri Tablo 1,
2 ve 3’de verilmistir (11,12).
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Tablo 1. Kronik HCV genotip 1 enfeksiyonunda tedavi.

Tedavi oykiisii Siroz IFN’siz Tedaviler IFN’li Tedaviler
Onceden tedavi almamis | Yok 'SOF/LDV  8-12 hafta* SOF+PEG+RBV 12 hafta
*PTV,/OBV/DSV (+ RBV GTla) 12 hafta SIM+PEG+RBV 24 hafta
(GTlai¢in Q80K — ise)
Var SOF/LDV 12 hafta SOF+PEG+RBV 12 hafta
PTVR/OBV/DSV + RBV 12 hafta SIM+PEG+RBV 24 hafta
(GTla igin Q80K — ise)
Onceden tedavi almis Yok SOF/LDV 12 hafta SOF+PEG+RBV 12 hafta
PTV,/OBV/DSV (+ RBV GTla) 12 hafta SIM+PEG+RBV 24-48 hafta
(GT1a igin Q80K-— ise)
Var SOF/LDV + RBV 12 hafta SOF+PEG+RBV 12 hafta
PTV,/OBV/DSV + RBV 12-24 hafta** SIM+PEG+RBV 24-48 hafta
(GT1a i¢in Q80K- ise)

1 Giinliik sabit dozda ledipasvir (LDV) (90 mg)/sofosbuvir (SOF) (400 mg) kombinasyonu.

2 Giinliik sabit dozda paritaprevir (PTV) (150 mg)/ritonavir(R) (100

mg)/ombitasvir (OBV) (25 mg) ve giinde iki defa dasabuvir (DSV)

(250 mg) ve ribavirin (RBV) (< 75 kg olanlarda 1000 mg/giin, >75 kg olanlarda 1200 mg/giin). IFN: interferon, PEG: pegile-interferon,

SIM: simeprevir, GT1a: genotip la.

*HCV RNA >6 milyon IU/mL ise 12 haftalik tedavi verilir. ** GT1a’da 24 haftalik tedavi verilir.

Tablo 2. Kronik HCV genotip 2 ve 3 enfeksiyonunda tedavi.

Tedavi oykiisii Genotip Siroz

IFN’siz Tedaviler IFN’li Tedaviler

Onceden tedavi almamis |2 Yok veya var

SOF + RBV X 12 hafta SOF+PEG+RBV X 12 hafta

PEG+RBV X 24 hafta

Yok
Var

Onceden tedavi almus 2

SOF + RBV X 12 hafta
SOF + RBV X 16 hafta

SOF+PEG+RBV X 12 hafta
SOF+PEG+RBV X 12 hafta

Onceden tedavi almamis |3 Yok veya var

SOF + RBV X 24 hafta
SOF/LDV + RBV X 12 hafta

SOF+PEG+RBV X 12 hafta

Onceden tedavi almis 3 Yok veya var

SOF + RBV X 24 hafta
SOF/LDV + RBV X 12 hafta

SOF+PEG+RBV X 12 hafta

SOF: sofosbuvir, RBV: ribavirin, LDV: ledipasvir, PEG: pegile-interferon.

Tablo 3. Kronik HCV genotip 4, 5 ve 6 enfeksiyonunda tedavi.

Tedavi oykiisii Genotip Siroz

IFN’siz Tedaviler IFN’li Tedaviler

Onceden tedavi almamis |4 Yok veya var

veya almisg

PTVR/OBV+RBV X 12 hafta
SOF/LDV X 12 hafta
SOF + RBV X 24 hafta

SOF+PEG+RBV X 12 hafta

Onceden tedavi almamis |5 Yok veya var

veya almig

- SOF+PEG+RBV X 12 hafta

Onceden tedavi almamis |6 Yok veya var

veya almisg

SOF/LDV X 12 hafta SOF+PEG+RBV X 12 hafta

PTVR: paritaprevir + ritonavir, SOF: sofosbuvir, RBV: ribavirin, LDV: ledipasvir, PEG: pegile-interferon.

Yeni tedavi rejimleri sayesinde kronik HCV enfeksi-
yonlu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda kalic1 virolojik ya-
nit saglanir. HCV-RNA’nimn 12 hafta veya daha fazla de-
vam eden yoklugu olarak tanimlanan kalici virolojik ya-
nit tedavinin basarili oldugunu gosterir. Tedavisi bagari-
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l1 olan HCV enfeksiyonlu hastalarda karaciger inflamas-
yonu ve fibrozis geriler. Kalic1 virolojik yanit karaciger
kanseri riskinde %70’den fazla, karacigerle iliskili mor-
talitede ve karaciger transplantasyonunda %90’k bir azal-
ma saglar (11,12).



Genotip 1 HCV enfeksiyonu - Genotip 1’li cocuk ve
ergenlerde genellikle tedavinin ertelenmesi 6nerilmekte-
dir. Geleneksel IFN igeren rejimlerin etkinligi nispeten
daha diisiik oldugundan tedavinin ertelenmesi 6zellikle
genotip | i¢in uygundur. Etkili ve iyi tolere edilen teda-
vi rejimleri artik erigkinlerde yaygin olarak kullanilmak-
tadir ve bu rejimlerin birkag yil icinde ¢ocuklarda da kul-
lanilabilir olmasi1 beklenmektedir. Ancak yakin gelecek-
te dogrudan etkili antiviral ajanlarin temin edilmesi ola-
st degilse 48 hafta boyunca PEG-IFN ve ribavirin kom-
binasyonu kullanilabilir. Ancak, bu genotiple enfekte olan
hastalarm yalnizca %40-50’sinde klasik tedaviye yanit alin-
dig1 unutulmamalidir (13).

Genotip 2 ve 3 HCV enfeksiyonu - Genotip 2 veya
3 HCV’li ¢ocuk ve ergenlerde, IFN’siz tedavi rejimleri
onaylanincaya kadar tedavinin ertelenmesi onerilmekte-
dir. Sofosbuvir ile beraber ribavirin kombinasyonu eris-
kinlerde bu genotipler i¢in tercih edilen tedavidir. Yakin
bir gelecekte, cocuklarda da dogrudan etkili antiviral ajan-
lar kullanilabilecektir. Klinik durumu uygun olan hasta-
larda yeni tedaviler 18 yasindan sonra baslanabilir veya
sofosbuvirin pediatrik yas grubu i¢in onaylanmasina ka-
dar beklenebilir. Pediatrik hastalarda ¢ogunlukla hafif ve
yavas seyirli bir karaciger hastalig1 oldugundan birkag yil-
lik tedavi ertelemeleri sorun yaratmaz. Geleneksel PEG-
IFN ve ribavirin rejiminin sik rastlanan ve bazen de 6nem-
li yan etkileri vardir. Buna ragmen, PEG-IFN ve ribavi-
rin tedavisi bazi se¢ilmis hastalar i¢in uygun olabilir. Bu
tedavinin uygun oldugu durumlar arasinda hastanin ve ai-
lenin tedavinin ertelenmesini kabul etmemesi, organ
nakli ihtiyaci nedeniyle gelecekte kronik immiin siipres-
yon gereksinimi olmasi, yakin gelecekte yiiksek maliyet-
leri nedeniyle dogrudan etkili antiviral ajanlara erisim san-
sinin bulunmamast, karaciger biyopsisi ile kamtlanmis sid-
detli veya ilerleyici karaciger hastaligmn varligi vardir (13).

Kronik hepatit C tedavisinde kullanilan ajanlar

Pegile interferon ve ribavirin kombinasyonu - PEG-
IFN ve ribavirin kombinasyonu, ABD'de kronik HCV en-
feksiyonlu cocuklarda halen lisansli tek tedavi yontemi-
dir. Bu kombinasyon dogrudan etkili viral ajanlarin ge-
lisimine kadar pek ¢ok eriskin i¢in de tercih edilen teda-
vi olmustur. PEG-IFN alfa-2b (PEG-Intron®), tek bir 12-
kd’luk PEG zincirine baglanmis IFN alfa-2b’den olusur.
PEG-IFN, bobreklerden atilir. Standart IFN’ye gore
daha uzun siireli emilime, daha yavags klirense ve daha
uzun yartlanma 0mriine sahiptir. Bu durum daha kulla-
nish olan haftalik doz uygulamasima izin verir ve hasta-
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larm yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide arttirr. PEG-IFN alfa-
2b (60 mikrogram/m’, haftada 1 kez, en yiiksek 1.5 mik-
rogram/kg doz) 3 yas ve tlizeri ¢ocuklarda ribavirin ile kom-
bine (15 mg/kg/giin, boliinmiis iki dozda) kullanilir. PEG-
IFN alfa-2a (Pegasys"), 40-kd’luk dalli bir PEG molekii-
line baglanmig IFN alfa-2a’dan olusur. Agirlikli olarak
karacigerde metabolize edilir. PEG-IFN alfa-2a (180 mik-
rogram/1.73 m” haftalik, en yiiksek doz 180 mikrogram),
ribavirin ile kombinasyon halinde 5 yas ve {lizeri ¢ocuk-
larda kullanilabilir. Tedavi siiresi, eriskinlerde oldugu gibi
genotipe gore degisir. Genotip 2 veya 3°de genellikle 24
haftalik tedavi verilir. Genotip 1°de 48 haftalik bir teda-
vi planlanir, ancak erken virolojik yanita ulagilamayan-
larda (12. haftada HCV RNA seviyesinde baslangica gore
en az 2 log’luk azalma) tedavi daha erken sonlandirilir veya
yavas virolojik yanit verenlerde 72 haftaya kadar uzati-
labilir. Ribavirin (Rebetol®, Copegus"), antiviral bir niik-
leosid analogudur. Kimyasal adi, D-ribofuranosil-1H-
1,2,4-triazol-3-karboksamid’dir. Tek basna verildiginde
hepatit C’nin seyri tizerinde ¢ok az etkisi vardir. IFN ile
beraber verildiginde kalic1 viral yanit oranini 6nemli 61-
¢lide arttirmaktadir. Eriskin dozu 10.6 mg/kg olup agiz-
dan giinde bir kez verilir. Cocuklarda 15/mg/kg/giin do-
zunda kullanilmaktadir (11). Kronik HCV’li 114 ¢ocu-
gun yer aldig1 ¢ok merkezli bir calismada PEG-IFN alfa-
2a (180 mikrogram/1.73 m’/hafta) ve ribavirin (15
mg/kg/giin, agizdan) kombinasyonu, PEG-IFN ve plase-
bo ile kiyaslanmistir (14). Kalic1 virolojik yanit oran1 kom-
binasyon tedavisi alanlarda (%53), ribavirin olmadan PEG-
IFN alan (%21) ¢ocuklardan anlamli 6l¢iide daha yiiksek
bulunmustur. PEG-IFN ve ribavirin kombinasyon teda-
visi hem genotip 1 (kalic1 viral yanit %47’ye kars1 %18)
hem de genotip 1 dis1 gruplarda (kalic1 viral yanit %80’e
kars1 %36) PEG-IFN ve plasebo kombinasyonundan daha
etkili olmustur. Kronik HCV’li 107 ¢ocugun yer aldig1 ok
merkezli bir baska ¢alismada PEG-IFN alfa-2b (60 mik-
rogram/m’/hafta) ve ribavirinin (15 mg/kg/giin agizdan)
etkinligi ve giivenilirligi degerlendirilmistir (15). Viral
yiikii diisiik (<600,000 IU/mL) ve genotip 2, 3 olan ¢o-
cuklar 24 hafta boyunca, viral yiikii yiiksek ve genotip 1,
3, 4 olanlar 48 hafta boyunca tedavi edilmistir. Kalic1 vi-
rolojik yanit genotip 2 veya 3 olan hastalarda %93 ve ge-
notip 1 olanlarda %53 bulunmustur.

PEG-IFN’nin yan etkileri standart IFN’ye benzerdir.
Yan etkiler arasinda ates, basagrisi, mide-bagirsak semp-
tomlar1 ve depresyon bulunur. PEG-IFN ile tedavi sira-
sinda kilo kayb1 veya kilo alimmin azalmasi, dogrusal bii-
ylimenin yavaglamasi ve viicut kitle indeksinin azalma-
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s1 goriilebilir (16). Bu etkiler genellikle tedavinin kesil-
mesinden sonra diizelir. Uzun siireli takipte, tedavi biti-
minden iki y1l sonra hastalarin yaklasik %15’inde boy iize-
rindeki kalic1 etkiler saptanmugtir. Ancak tedavinin biti-
minden alt1 y1l sonra boy iizerinde kalic1 herhangi bir etki
saptanamamuistir (17). Genel yasam kalitesi ve psikosos-
yal islevsellik 6nemli 6l¢iide etkilenmez (18). PEG-IFN
alfa-2a ile tedavi edilen hastalarda %2-3 oraninda retino-
pati veya iiveit gelisir (19). Siddetli nétropeni goriilebi-
lir, ancak nétropeni ile iligkili enfeksiyonlar nadirdir. Ri-
bavirinin 6nemli yan etkileri arasinda hemolitik anemi ve
teratojenisite bulunmaktadir (20).

Interlokin-28B (IL28B) geninin yakmninda saptanan tek
niikleotid polimorfizmleri ile PEG-IFN ve ribavirin te-
davisiyle kalic1 viral yanitin saglanmasi arasinda giiglii bir
iliski oldugu gosterilmistir. IL28B genotipi pediatrik po-
piilasyonda yanitin bir gostergesi olarak kabul edilmis-
tir (21). Bu polimorfizm ile yeni ajanlarla uygulanan te-
davilere alinan yanit arasinda herhangi bir iliski bulun-
mamistir.

Dogrudan Etkili Antiviral Ajanlar

HCV Proteaz Inhibitorleri - Bu ajanlar NS3/4A se-
rin proteazi inhibe ederek HCV replikasyonunu engeller-
ler. Telaprevir ve boceprevir birinci jenerasyon, simepr-
evir ve paritaprevir ise ikinci jenerasyon proteaz inhibi-
torleridir. Birinci jenerasyon antivirallerin ciddi yan et-
kileri vardir ve kolaylikla direngli suslarin gelismesine ne-
den olurlar. Simeprevir (Olysio®), PEG-IFN alfa ve riba-
virin ile kombinasyon halinde HCV genotip 1 enfeksiyon-
larinin tedavisinde 150 mg/giin dozunda kullanilir (11,12).

HCV NS5A Inhibitorleri - NSSA, HCV-RNA’nm
replikasyonu i¢in ¢ok 6nemlidir. Ledipasvir, ombitasvir
ve daclatasvir NS5A inhibitorii olan gii¢lii antiviral
ajanlardir. Genellikle biitiin HCV genotiplerine etkilidir-
ler, ancak bu ajanlara kars1 kolaylikla direng gelisir. Le-
dipasvirin sofosbuvirle kombine preparati vardir (Harvo-
ni*). Ombitasvir ise paritaprevir ve ritonavirle kombinas-
yon halinde kullanilir. Ritonavir, sitokrom P450 (CYP3A4)
enziminin gli¢lii bir inhibitoriidiir ve paritaprevir i¢in far-
makolojik bir gii¢lendirici olarak kullanilir. FDA tarafin-
dan HIV proteaz inhibitorii olarak onaylanmis olup
HCV iizerinde etkisi yoktur. Daclatasvirin (Daklinza®),
kronik HCV genotip 3 enfeksiyonlarinda sofosbuvir ile
birlikte kullanilmas1 Temmuz 2015’de FDA tarafindan
onaylanmustir. Kronik HCV genotip 3 enfeksiyonlarmda
60 mg/giin daclatasvir ve 400 mg/giin sofosbuvir 12 haf-
ta stireyle agizdan verilir (11,12).
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NS5B HCV Polimeraz Inhibitorleri - HCV NS5B
polimeraz HCV replikasyonunda énemli bir rol oynar. So-
fosbuvir (Sovaldi®) HCV replikasyonunu baskilayan ve
HCV yasam dongiisii kesen niikleotid NS5B polimeraz
inhibitoriidiir. Kronik HCV enfeksiyonu genotip 1, 2, 3,
ve 4’lin tedavisinde antiviral kombinasyon rejiminin bir
parcasi olarak kullanilir. Daha 6nce uygulanmis olan te-
davilerden bagimsiz olarak yiiksek etkinliktedir. Dasabu-
vir ise bir non-niikleozid NS5B polimeraz inhibitoriidiir.
Etkinligi daha diisiik olup temel olarak daha giiclii bile-
siklere yardimci olarak gelistirilmistir (11,12).

Kronik hepatit C Tedavisinde Kullanilan

Kombinasyon Preparatlar:

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) — Kullanimi 2014
yilinda FDA tarafindan onaylanmigtir. Kalic1 viral yanit
oranlart %94-99 arasmdadir. Tedavi siiresi ortalama 12
hafta olup 1 tablet/giin dozunda kullanilir. Bu oral kom-
binasyon preparati 6zellikle kronik HCV genotip 1 enfek-
siyonlu eriskinlerde kullanilmaktadir (11,12).

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve dasabuvir
(Viekira Pak®) - Bu iiriin kompanse sirozu olan hasta-
lar da dahil olmak {izere kronik HCV genotip 1 enfeksi-
yonu tedavisinde kullanilir. 2014 yilinda onaylanmustir.
Kalic1 yanit oran1 %91-100’diir. Baz1 hastalarda ribavi-
rin ile kombine edilebilir (11,12).

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Technivie®) - Bir
kombinasyon preparati olan ombitasvir / paritaprevir / ri-
tonavirin (Technivie®) kullanimi Temmuz 2015°te FDA
tarafindan onaylanmistir. Sirozu olmayan genotip 4 kro-
nik HCV enfeksiyonu i¢in ribavirin ile kombinasyon ha-
linde kullanilir (11,12).

Sonuc¢

Kronik HBV veya HCV enfeksiyonlu ¢ocuklarin te-
davisi ile ilgili tartismalar giiniimiizde devam etmektedir.
Kronik hepatit B’li ¢ocuklarda, ilk basamak tedavide di-
reng oranlar1 daha diisiik olan gii¢lii antiviral ajanlar kul-
lanilmalidir. Kronik hepatit C’li ¢ocuklarda, 6zellikle ge-
notip 1 ve 4 igin, kalic1 viral yanit oranlarmin standart te-
daviye gore ¢ok daha yiiksek oldugu yeni tedavi yakla-
simlarina gereksinim vardir.
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