
Dr. Öğr. Üyesi Zeynep Burçin Yılmaz 
İnönü Üniversitesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji ABD

Kronik Hepatit B'de Zor Kararlar:

  Tedavi Kesilebilir mi? Fonksiyonel Kür Mümkün mü?



 

İki tekrarlı, çift kör B-Clear çalışması



HBsAg kaybı NA tedavisiyle nadiren 
elde edilir (yılda ≤%0,33)







Olgu 1

2008, 45 yaş, erkek 
Aktif şikayet yok, FM doğal
Özgeçmiş: Bilinen DM VE HT 
Vildagliptin (50 mg)+ Metformin hidroklorür (850 mg veya 1000 mg) 
Amlodipin
Sigara alkol yok
Soygeçmiş: Özellik yok



Laboratuvar Bulguları

Parametre Sonuç Referans Parametre Sonuç Referans

AST (U/L) 238 0-50 Total bilirubin mg/dL 1.32 0.2-1.2

ALT (U/L) 269 0-55
Direkt bilirubin 
mg/dL

0.38 0-0.5

ALP / GGT 109/118
34-104/9-64

Albümin g/dL 4.2 3.5-5

INR 1.14 0.8-1.2 Kreatinin mg/dL 1 0.7-1.3 

Trombosit 236.000 [ 156-373] eGFR ml/dk 80.87 60-1000

Lökosit / Hb 7500/16.2 
4.3-10.3 /
13.6-17.2 

HBA1C 7.6 4-6

Trigliserid mg/dL 206 0-149 AFP ng/mL 3 0.5-5.5

Kolesterol mg/dL 161 0-199
LDL  (U/L)

129 0-100

Skorlar
• Child-Pugh A: 5 

• MELD :9

• FIB-4: 2.77 

• APRI:  2

• Page B:10 



Viral Serolojik ve Moleküler Belirteçler

HBV Sonuç HCV / HDV Sonuç HAV / HEV Sonuç

HBsAg [+ ] Anti-HCV [- ] Anti-HAV IgM [ -]

Anti-HBs [ -] HCV-RNA [ -] Anti-HAV IgG [+ ]

HBeAg / Anti-HBe [+/- ] HCV genotip [- ] Anti-HEV IgM [- ]

Anti-HBc IgG / IgM [ +/-] Anti-HDV [- ] HEV-RNA [ -]

HBV-DNA (IU/mL) [55000 ] HDV-RNA [- ] [ Ek ] [ ]

HBV genotip [ ?] Anti-HIV [- ] [ Ek ] [ ]



Görüntüleme ve İleri Tetkikler

Görüntüleme

• Batın USG: Doğal

Fibrozis Değerlendirmesi

• Biyopsi (varsa): [ HAI: 6 / 18, Fibrozis evresi 2 / 6]

• Non-invaziv skor uyumu: [ FIB-4: 2.77  / APRI : 2]
[ Görsel / USG / patoloji buraya ]





Klinik Seyir ve İzlem

Gastroenteroloji

BMI 29, DM,HT,Hiperlipidemi

Görüntüleme

• Batın USG: Grade I-II hepatosteatoz

• Fibrozis Değerlendirmesi

• Non-invaziv skor uyumu: [ FIB-4:  / APRI : ]

• Transient elastografi (kPa) / fibrozisevresi: 

F skoru 7.2 AQR %11 15 şut atılmış ölçüm açısı 40 dereceden
yüksek ,CAP :230 dB/m S1 steatoz kabul ediliyor

Metformin tolere edemediği için GLP1 analoğu öneriliyor

Piaglitazon başlanıyor ancak kilo artışı nedeniyle kesiliyor.

Yaşam değişikliği düzenli egzersiz ve kilo kaybı

6 ayda bir USG AFP, yılda bir MR önerisinde bulunuyor





Laboratuvar Bulguları- 10.09.2018



Laboratuvar Bulguları- 10.09.2018

Parametre Sonuç Referans Parametre Sonuç Referans

AST (U/L) 19 0-50 Total bilirubin 0.95 0.2-1.2

ALT (U/L) 41 0-55 Direkt bilirubin 0.34 0-0.5

ALP / GGT 63/67
34-104/9-

64 Albümin 4 3.5-5

INR 0.98 0.8-1.2 Kreatinin 0.83 0.7-1.3 

Trombosit 244.000 [ 156-373] eGFR 80.87 60-1000

Lökosit / Hb 6510/16.6 
4.3-10.3 /
13.6-17.2 

HBA1C 6.5 4-6

Trigliserid mg/dL 154 0-149 AFP 3.4 0.5-5.5

Kolesterol 209 0-199
LDL 

117 0-100

Na

Skorlar
• Child-Pugh: 5

• MELD: 6

• FIB-4: 0,67

• APRI: 0,2

• Page B: 12

• Batın USG: Grade I-II 
hepatosteatoz







Klinik Seyir ve İzlem 2021 

Görüntüleme

• Batın USG: Grade I-II hepatosteatoz

• Fibrozis Değerlendirmesi

• Non-invaziv skor uyumu: [ FIB-4:  0,6 / APRI : 0,2 ]

• ALT, AST Normal

• MR  çektiremedi

•  AFP normal USG takipleri altı ayda bir öneriliyor 





Laboratuvar Bulguları-11.12.2023

Parametre Sonuç Referans Parametre Sonuç Referans

AST (U/L) 31 0-50 Total bilirubin 0.56 0.2-1.2

ALT (U/L) 69 0-55 Direkt bilirubin 0.1 0-0.5

ALP / GGT 95/49
34-104/9-

64 Albümin 4.7 3.5-5

INR 0.87 0.8-1.2 Kreatinin 1 0.7-1.3 

Trombosit 258.000 [ 156-373] eGFR 80.87 60-1000

Lökosit / Hb
6610 / 
15.3

4.3-10.3 /
13.6-17.2 

HBA1C 5.9 4-6

Trigliserid mg/dL 100 0-149 AFP 3 0.5-5.5

Kolesterol 160 0-199
LDL 

95 0-100

Skorlar
• Child-Pugh:5

• MELD:6

• FIB-4:0,87 

• APRI: 0,2

• Page B:12



Viral Serolojik ve Moleküler Belirteçler

HBV Sonuç HCV / HDV Sonuç HAV / HEV Sonuç

HBsAg [- ] Anti-HCV [- ] Anti-HAV IgM [ -]

Anti-HBs [ +] HCV-RNA [ -] Anti-HAV IgG [+ ]

HBeAg / Anti-HBe [-/+ ] HCV genotip [- ] Anti-HEV IgM [- ]

Anti-HBc IgG / IgM [ +/-] Anti-HDV [- ] HEV-RNA [ -]

HBV-DNA (IU/mL) Negatif HDV-RNA [- ] [ Ek ] [ ]

HBV genotip [ ?] Anti-HIV [- ] [ Ek ] [ ]



Görüntüleme ve İleri Tetkikler



Görüntüleme ve İleri Tetkikler



Görüntüleme ve İleri Tetkikler







Patoloji raporu





yanıt







HBsAg'yi kaybetmiş kronik hepatit B'li bireyler için yapılan çalışmalar, özellikle HBsAg kaybı sırasında 
daha yaşlı (>50 yaş), sirozlu veya ailede HCC öyküsü olan kişilerde HCC riskinin gözetim eşiğinin 
(≥%0,2/yıl) üzerinde kalabileceğini göstermektedir.

4644 kişi-yıllık takip süresi boyunca HBsAg serokleransından sonra 40 hastada (%4,8) HCC gelişti 
(yılda %0,86).

Kronik HBV enfeksiyonu olan bireylerde yıllık HCC insidansı %0,2'yi aştığında HCC takibinin maliyet 
etkinliğinin yüksek olduğu öne sürülmektedir.

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on the 

management of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2025;83(2):502-583. 
doi:10.1016/j.jhep.2025.03.018

Fonksiyonel kür bir bitiş çizgisi değil sadece takip parametrelerinin değiştiği yeni bir klinik evrenin başlangıcı!
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HBV nüks kabul edildi.

Karaciğer MRG CP 2025:  Transplante karaciğer 
normal boyutlarda olup konturlar düzenli, 
anastomoz  darlığı ve eşlik eden safra yolu 
dilatasyon

Güncel : ALT normal, HBV DNA negatif



KHB Antiviral Tedavi Kesim Kriterleri — Kılavuz Karşılaştırması (1/2)

EASL 2025 · AASLD/IDSA 2025 · APASL 2026 ★ · WHO 2024 · KLİMİK 2023 · TKAD/VHSD 2023

Kriter EASL 2025 AASLD/IDSA 2025 APASL 2026 ★ WHO 2024 KLİMİK 2023 TKAD/VHSD 2023

Öneri
düzeyi

Güçlü — yapılandırılmış 
GRADE kriteri

Koşullu — HBsAg kaybına 
dek kesilmeme

A1/B2 — GRADE tabanlı, net 
maddeler

Güçlü — kaynak kısıtlı 
ortam öncelikli

Uzlaşı — Türkiye 
gerçeğine uyarlanmış

Uzlaşı — hekim kararına 
bırakılan alanlar var

HBeAg(+)
Kesim koşulu

Serokonversiyon + HBV 
DNA saptanamaz + ≥12 ay 
konsolidasyon

Serokonversiyon + ≥12 ay 
kons. sonrası 
değerlendirme

5.5.1 (A1): HBsAg 
seroklirensi (≥6 ay arayla 2 
ölçüm) + saptanamaz HBV 
DNA → kesilme mümkün

Serokonversiyon + 1 yıl 
kons.; HBV DNA zorunlu 
değil

Serokonversiyon + anti-
HBe + ≥12 ay kons. + HBV 
DNA(–)

Serokonversiyon + ≥1 yıl 
(tercihen 3 yıl) kons. + 
HBV DNA saptanamaz + 
ALT N

HBeAg(–)
Min. süre

≥3 yıl virolojik baskılanma 
(HBV DNA saptanamaz)

Belirtilmemiş; HBsAg kaybı 
öncelikli

5.5.2 (B2): Saptanamaz HBV 
DNA >3 yıl → deneyimli 
klinisyen kararıyla kesilme 
mümkün

≥2 yıl viral baskılanma 
(bireysel değerlendirme)

≥3 yıl HBV DNA negatifliği 
(tercihen ≥5 yıl)

HBV DNA kalıcı 
saptanamaz; süre 
hekime bırakılmış

HBsAg
Kantitasyonu

✓ Dahil ve yapılandırılmış: 
Kafkas <1000, Asya <100 
IU/mL

✗Resmi kriter değil; 
HBsAg kaybı ana hedef

⚑Dolaylı dahil: HBsAg ≥100 
IU/mL = yüksek HCC riski 
vurgusu. Kesim kriteri olarak 
sayısal eşik yok; fonksiyonel kür 
tanımında HBsAg kaybı esas

✗ Tanımlanmamış; 
kısıtlı ortamda rutin 
değil

✓ HBsAg <100 IU/mL ise 
kesim denenebilir

Açıkça tanımlanmamış; 
klinik değerlendirmeye 
bırakılmış

HBsAg kaybı
onayı

HBsAg(–) kalıcı → kesimin 
en güçlü gerekçesi

HBsAg kaybı birincil hedef 
ve kesim gerekçesi

5.5.4 (A1): HBsAg kaybı ≥6 ay arayla 
iki ayrı ölçümde teyit edilmeli —
diğer kılavuzlarda bu kadar net 
tanımlanmamış

HBsAg kaybı → kesim HBsAg negatifleşmesi en 
kesin nokta

HBsAg negatifleşmesi en 
kesin nokta

HBcrAg
HBV RNA

✓ Tamamlayıcı 
biyobelirteç olarak 
önerildi

— Bahsedilmedi

⚑ 5.5 Rationale: HBV RNA + 
HBcrAg, relaps risk 
sınıflandırması için önerildi 
— "sınırlı klinik uygulama" 
notu ile

— Kapsam dışı
✓ HBsAg <100 + HBcrAg 
≤4 log U/mL → düşük 
relaps riski

— Kılavuzda yer almıyor

APASL 2026 ★ YENİ

★ APASL 2026: You H, Maiwall R, Chen J et al. Hepatology International 2026 (in press) — Rec. 5.5.1–5.5.4  ·  EASL CPGs HBV. J Hepatol 2025;84(5)  ·  AASLD/IDSA. Hepatology 2025  ·  WHO CHB 2024  ·  KLİMİK 2023;36(Özel):1-22  ·  TKAD/VHSD 2023



KHB Antiviral Tedavi Kesim Kriterleri — Kılavuz Karşılaştırması (2/2 — Devam)

EASL 2025 · AASLD/IDSA 2025 · APASL 2026 ★ · WHO 2024 · KLİMİK 2023 · TKAD/VHSD 2023

Kriter EASL 2025 AASLD/IDSA 2025 APASL 2026 ★ WHO 2024 KLİMİK 2023 TKAD/VHSD 2023

Kompanse
Siroz

✗Önerilmiyor — HBsAg 
kaybına dek devam

✗Önerilmiyor —
indefinite tedavi

[b]5.5.3 (A2): Kompanse VE 
dekompanse sirozda kesilme 
önerilmez — tek net maddede 
birleştirilmiş[/no]

✗Önerilmiyor — tüm 
sirozlulara yaşam boyu

✗Önerilmiyor —
HBsAg(–) olmadan 
kesilmemeli

✗Önerilmiyor — siroz 
olan hastalarda 
kesilmemeli

Dekompanse
Siroz

✗MUTLAK 
KONTRENDİKASYON —
yaşam boyu NA

✗MUTLAK 
KONTRENDİKASYON —
HBV DNA/ALT'tan 
bağımsız

✗ 5.5.3 (A2): MUTLAK 
KONTRENDİKASYON

✗MUTLAK 
KONTRENDİKASYON —
yaşam boyu tedavi

✗MUTLAK 
KONTRENDİKASYON —
kesinlikle yasak

✗MUTLAK 
KONTRENDİKASYON —
yaşam boyu NA zorunlu

Kesim sonrası
Takip sıklığı

İlk yıl: her 1–3 ay (HBV DNA 
+ ALT + qHBsAg); sonra 3–6 
ayda bir

Yakın izlem; spesifik sıklık 
belirtilmemiş

5.5.2: İlk 6 ay en az aylık 
HBV DNA + ALT; sonra klinik 
yargıya göre uzatılabilir

1–3 ayda bir (kaynak 
imkânına göre 
değişebilir)

1–3. ay: aylık; 4–6: 1–2 
ayda; 7–12: 3 ayda; >12: 
3–6 ayda

İlk 3 ay: aylık; sonra 3 
ayda bir; >1 yıl: 3–6 ayda

Yeniden tedavi
kriterleri

HBV DNA↑ + ALT↑; şiddetli 
alevlenme; hepatik 
dekompansasyon

Virolojik relaps + ALT↑; 
klinik alevlenme

Spesifik eşik 
tanımlanmamış. Relaps 
genellikle 6–24 hafta içinde; 
klinik karar hekime 
bırakılmış

HBV DNA↑ + semptom; 
dekompansasyon

ALT >5×NÜS; 
bilirubin↑+ALT↑; PT 
uzama+ALT↑; van 
Bömmel kriterleri

ALT >2×NÜS + HBV DNA 
>20.000 IU/mL; ALT 
>5×NÜS tek başına

PegIFN
kesimi 48 hafta sonra kesilir 48 hafta sonra kesilir 48 hafta sonra kesilir (finite 

tedavi) 48 hafta sonra kesilir 48 hafta uygulandıktan 
sonra kesilir 48 hafta sonra kesilir

Etnik köken
faktörü

✓ Resmi — Kafkas <1000, 
Asya <100 IU/mL 
(RETRACT-B verisine 
dayalı)

— Belirtilmemiş
⚑Asya-Pasifik odaklı kılavuz 
ama sayısal eşik etnik gruba 
göre ayrıştırılmamış

— Belirtilmemiş — Doğrudan 
belirtilmemiş — Belirtilmemiş

Genel yaklaşım
özeti

En esnek: yapılandırılmış 
kriterleri karşılayan 
nonsirotik hastada finite 
tedavi mümkün

En temkinli: HBsAg kaybı 
olmadan kesilmeme 
koşullu öneri

APASL 2026 özgün:
HBsAg kaybı → A1
HBeAg(–) >3 yıl → B2
Siroz (kompanse+dekomp) → 
A2 kontrendike

Basitleştirilmiş — kaynak 
kısıtlı ortamlara 
uyarlanmış

Türkiye pratiğine 
uyarlanmış —
EASL+KLİMİK sentezi

Hekim kararına bırakılan 
alanlar mevcut — kısmen 
esnek

APASL 2026 ★ YENİ

★ APASL 2026: You H, Maiwall R, Chen J et al. Hepatology International 2026 (in press) — Rec. 5.5.1–5.5.4  ·  EASL CPGs HBV. J Hepatol 2025;84(5)  ·  AASLD/IDSA. Hepatology 2025  ·  WHO CHB 2024  ·  KLİMİK 2023;36(Özel):1-22  ·  TKAD/VHSD 2023



Karar her zaman klinisyen gözetiminde, fibrozis evresi ve biyobelirteç profili 
temelinde bireyselleştirilmelidir.

                         Teşekkür ederim 
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