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OZET

Hepatit- B virus (HBYV) infeksiyonu re giiler hemodi-
valiz tedavisinin (RHT) hala 6nemli infeksiyoz kompli-
kasyonlarindan biri olup; kronik hemodiyaliz hastala-
rinda standart HBV asisitna karsi serokonversiyon
orani diigiiktiir. Bu hastalarda serokonversiyon orani
diistikliigiine yol acan immiin defektin tipi tam olarak
bilinmemektedir. Bu calismada yaslart 12-60 yil ara-
sinda olan 61 kadin, 9'u erkek 15 kronik hemodiyaliz
hastasina 0,1,2 ve 6. aylarda 40 ug rekombinant
HBYV agist yapilarak olusan anti-HBs cevabi ile T
lenfositlerin sayist ve fonksiyonlar: ile major hislo-
kompatibilite antijenleri arasindaki iliski arastirildi.
Anti-HBs litreleri, T lenfosit subgruplar ve total IgG
diizeyleri asilama ile es zamanli olarak belirlenirken;
lenfosit stimiilasyon indeksleri ve HLA-Klas I ve 11 an-
tijenleri 12. ayda degerlendirildi. Ilk asiy1 takiben 1,
2, 6 ve 12. aylarda serokonversiyon (Anti-HBs
>10mIUIml) oranlart swrasiyla %20, %67, %64 ve
%63.7 olup; kadinlarda serokonversiyon oranlari da-
ha yiiksek idi. Hastalarin bazal T hiicre subgrup sayi-
lart  kontrollerin  degerlerinden farkli  degildi
(p>0.05). ikinci aydaki T4ITS orant bazal degerler-
den, 6. ve 12. aydaki CDS8 degerleri 1. ve 2. aydaki
degerlerden ve 12. aydaki CD4 degerleri 2. aydaki
degerlerden diisiik bulundu (p<0.05). Seropozitif ve
seronegatif hastalarin immiin parametreleri arasinda
ise istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05). Cevapsiz
olan iki hastanin lenfosit stimiilasyon indeksleri dii-
siik bulunurken; cevapsiz hastalarin hepsinde HLA-
A, iiciinde HLA-DR, tesbit edildi. Sonug¢ olarak kro-
nik hemodiyaliz hastalarinda HBV asisina karsi olu-
san diisiik immiin cevaplan birden fazla immiin defek-
tin sorumlu olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler : Hepatit-B asilamasi, Hemo-
diyaliz, T lenfosit ,

SUMMARY

Hepatitis-B is stili a problem in dialysis units and
the number of nonresponders to hepatitis- B vaccinati-
on is relatively high in patients on regular hemodialy-
sis treatment. The reason for low seroconversion rates
in hemodialyzed patients is poorly understood. Fifteen
dialysis patients; 6 females, 9 males aged between 12
to 60 years underwent the following schedule of vac-
cination: a 40 g dose of recombinant vaccine (Gen
Hevac B Pasteur) at 0, 1, 2 and 6 months. The T
lymphocyte subsets and stimulation indices, total IgG
levels and major HLA-Class I and Il antigens were
evaluated, for the changes of immune response at T,
2¢ 6" and 12" months. The seroconversion (Anti-
HBs >10mIU/L) was 20%, 67%, 64% and 63.7% at
the I", 2 6" and 12" months respectively. There
was no statistically significant difference between the
basal values of T lymphocyte subsets of the patients
and the control group (p>0.05). T4ITS ratio at 2"
month, CD8 levels at 6" and 12" months, CD4 levels
at 12 month were lower when compared with the
basal values for T4ITS ratio, the levels at I" and 2
months for CDS, and the levels at 2 month for CD4
(p 0.05 and p<0.05). The difference between the im-
mune parameters of the nonresponders and respon-
ders were not statistically significant (p>0.05). The
lymphocyte stimulation indices of two nonresponder
patients were low,. In addition, all nonresponder pati-
ents had HLA-Ai and three of them had HLA-DR,. In
conclusion, we have shown that low seroconversion
rates to HBV vaccine in hemodialyzed patients can
be associated with several immune defects.

Key Words: Hepatitis-B vaccination, Hemodi-
alysis, T Lymphocyte
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GIRIS

Regiiler hemodiyaliz tedavisinin (RHT) basladig1
1960'h yillardan bu yana kronik iiremik hastalarda he-
patit-B virus (HBV) infeksiyonu bu tedavinin 6nemli
infeksiyoz komplikasyonlanndan biri haline gelmistir
(1). Saglikl kisilerden farkli olarak RHT programinda
olan kronik tiremik hastalarda HBV genellikle hafif
asemptomatik bir infeksiyon olusturur. Bu hastalarin
bliyiik bir kism1 kronik tagtyict olup (1-3); yiiksek in-
fektivite gosterdiklerinden bulunduktan tedavi merke-
zinde infeksiyon kaynagi olmaktadirlar (3,4). RHT
programinda olan hastalardaki yiiksek tasiyicilik orani
muhtemelen T hiicre orijinli bir immiin cevap bozuklu-
guna baglanmaktadir (5). Bu hastalarda asilama hepa-
tit-B'ye (HB) kars1 tek koruyucu yontem olmakla bir-
likte standart HBV agis1 dozlarinda serokonversiyon
orani dusiiktiir (2,4,6-8).Bu nedenle RHTdeki hastalar
icin cok cesitli asilama semalar1 Onerilmekle birlikte
ortak gorls elde edilememistir. Bu ¢alismada RHT
programinda olan kronik liremik hastalarda ytiksek doz
(40 pg) rekombinant HBV agisina anti-HBs cevabi de-
gerlendirildi ve serokonversiyon yetersizliginin T hiic-
relerin sayisi ve fonksiyonlan ve histokompatibilite
antijenleri ile iligkisi arastirildi.

GEREC VEYONTEM

Hastalar ve asillama semasi: Yaslan 12-60 yil
(ort 30.47£15.62 yil) ve HBV'un viral belirleyicilerin-
den HBsAg, Anti-HBs ve Anti-Hbc negatif olan 6'1 ka-
din 9'u erkek 15 kronik hemodiyaliz hastasi ¢aligmaya
dahil edildi.Hastalarin diyalize girme stireleri 4-34 ay
(ort 11.47+9.04 ay) olup; iki hastaya haftada bir, 9 has-
taya haftada iki, 4 hastaya haftada iic kez membran yii-

zey alani 1.2 m  olan kuprofan hemodiyalizer kullani-
larak RHT uygulanmakta idi (Tablo 1). Kronik bobrek
yetmezliginin etyolojisi 4 hastada kronik glomerulo-
nefrit, 4 hastada kronik pyelonefrit, iki hastada tiibiilo-
interstisyel nefropati, bir hastada hizli seyirli glomerii-
lonefrit, bir hastada polikistik bobrek hastaligi, bir has-
tada hipertansiyon, bir hastada Alport sendromu olup;
bir hastada etyoloji belirlenemedi (Tablo 2). Hastalara
0, 1, 2 ve 6. aylarda 40ug rekombinant HBV asis1
(Gen Hevac B Pasteur) her iki deltoid kasi bolgesinden
esit miktarlarda olacak sekilde derin intramuskuler
olarak yapildi. Asillama sirasinda hicbir hastada agiya
ait 6nemli bir yan etki gdzlenmedi.
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Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas : 12-60 (ort 30.47£15.62 ) yii
Kadin / Erkek :6/9
Diyaliz stiresi :4-34 (ort 11.47 £9.04) ay
Diyaliz siklig1 : 2 hasta haftada bir.
9 hasta haftada iki,
4 hasta haftada Ug
Diyaliz seansi siiresi : 4 saat
Diyalizat . Asetatl
Diyaliz membrani : Kuprofan
Membran yiizey alani :1.2m’
Kan akim hizi : 200 ml/dk
Diyalizat akim hizi : 500 ml/dk

Tablo 2: Hastalarin primer bobrek hastahiklari

Hastahk

=

Kronik glomerulonefrit
Kronik pyelonefrit
Tiibulointerstisyel nefropati
Hizli seyirli glomerulonefrit
Polikistik bobrek hastaligi
Hipertansiyon

Alport Sendromu

Etyolojisi belirlenemeyen
Toplam

9 e e e Lt N

—

Serolojik ve immiinolojik testler: Serolojik ve im-
miinolojik testler icin kan Ornekleri agilama ile es za-
manl olarak diyaliz 6ncesi A-V fistiilden diyaliz ve-
ninden alindi. Anti-HBs tayini ve total IgG olgiimi
icin diiz kan, T hiicre subgruplan ve lenfosit uyan testi
icin heparinli kan, beyaz kiire ve lenfosit sayimi1 icin
EDTA'l1 kan ve doku gruplan icin asit-sitrat-dextrozlu
kan ornekleri alindi.

Anti-HBs tayinleri ilk asty1 takiben 1, 2, 6 ve 12.
aylarda IMx AUSAB kullanilarak (Abbott Laboratori-
es) mikropartikiil enzim immunoassay yontemi ile ya-
pildi ve 10 mIU/ml iizerindeki degerler pozitif olarak
kabul edildi.

Beyaz kiire (BK), lenfosit, CD3, CD4, CDS ve total
IgG tayinleri asilamayla eg zamanl olarak 0, 1, 2 ve
6. aylarile 12. ayda yapildi. CD3, CD4, CD8 diizeyleri
monoklonal antikor teknigi ile (Becton Dickinson) di-
rekt immiin floresan ile boyanarak isaretli ve isaretsiz
hiicreler immiin fléresan mikroskopta sayilarak belir-
lendi. IgG diizeyleri ise radial immiinodiffiizyon meto-
du kullanilarak semikantitatif olarak oOlciildii. Lenfosit
stimiilasyon testi 12. ayda mitojen olarak fitohemaglu-
tinin kullanilarak yapildi.

Klas I ve II doku antijenleri mikrositotoksisite yon-



temi (Terasaki Third HLA (72) Lot # 6 T3-72 ve Tera-
saki DR (72) Lot # 18A DR72X, Kittridge St) ile cali-
suldi.

Bulgular 16 saglikli kigsiden alinan CD3, CD4,
CD8 ve total IgG diizeyleri ile 8 saglikli kisiden yapi-
lan lenfosit stimtlasyon testi sonuglan ile karsilasti-
rild1. Istatistiksel analizlerde Mann Whitney U ve Wil-
coxon eslestirilmis iki ornek testi kullanildi.

BULGULAR

ik agidan itibaren 1. ayda % 20, 2. ayda % 67, 6.
ayda %64 ve 12. ayda %64 oraninda seropozitiflik tes-
bit edildi. 1., 2. ve 12. aylarda serokonversiyon orani
kadinlarda daha ytuksekti. Anti- HBs titrelerinin geo-
metrik ortalamasi (TGO) aylara gore sirasiyla 37.33
mlU/ml, 85.49mlIU/ml, 137.41 mIU/ml ve 225.82
mlIU/ml idi (Tablo 3).

Hastalarin aylara gore immiin parametreleri karsi-
lastirildiginda yalnizca 6. aydaki CD8 degerleri 1. ve
2. aydaki degerlere gore, 12. aydaki CD4 2. aydaki de-
gerlere gore, 2. aydaki T4/T8 orani bazal ve 6. aydaki
degerlere gore ve 12. aydaki CDS8 diizeyi 1. ve 2. ayda-
ki degerlere gore istatistiksel olarak dusiik bulundu
(p<0.05). Hasta grubunun ve kontrol grubunun immun
parametreleri arasinda istatistiksel olarak fark buluna-
madi (p>0.05) (Tablo 4).

ikinci, 6. ve 12. ayda serokonversiyon gosteren ve
gostermeyen hastalarin immiin parametreleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo
5).

Hastalarin tek tek immiin parametreleri gozden ge-
cirildiginde ise seronegatif olan 4 hastanin birinde tim
immiin parametreler normal sinirlarda idi. Hig¢ sero-
konversiyon gostermeyen 2 ve 5 No'lu hastalarin len-

Tablo 3: Hepatit-B asilamasinda aylara gore gozlenen serokonversiyon oranlari

Aylar Serokonversiyon gosteren hastalar Anti-HB:s titreleri (mIU/ml)
n % Kadin Erkek TOG Sinirlar
n % n %
1 3/15 20 2/6 333 1/9 11.1 37.33 10.7-81
2 10/15 67 5/6 833 5/9 55.5 85.49 34.8 - 266.8
. 6 9/14 64 4/6 666 5/8 62.5 137.41 14 -874.8
12 7/11 637 4/5 80 3/6 50 22582  19.2->1000

TOG: Titrelerin geometrik ortalamasi

Tablo 4: Asillama semasi ile es zamanh olarak belirlenen beyaz kiire, total lenfosit, CD3, CD4, CD8, blastik

transformasyon ve total IgG diizeyleri (Xt SD)

Aylar Beyaz kiire  Total lenfosit CD3 CD4 CD8 T4/T8 St Total IgG
(H/mm’)  (H/mm’) (%) (%) (%) (mg/dl)

0 5753.85 + 1792.54 + 6153 £ 38.60 £ 2660+  1.61+ Bakilmadi 1515.60+
1824.65 562.85 8.87 7.55 9.01 0.61 507.98

1 6361.54 + 1506.31 £ 6286+ 3786+ 3221+ 151+ Bakilmadi 1481.50 £
2298.38 459.56 6.26 12.72 15.32 0.98 625.10

2 5950.00 £ 1539.73 £ 6229+ 3379+ 3067+ 1.20+a Bakilmadi 1574.33 +
1532.97 337.33 12.61 14.34 15.20 0.56 932.84

6 5638.46 * 1544.62 + 61.46 + 32.62+ 2246 +b 177+  Bakilmadi 1504.27 +
1566.07 298.29 9.84 12.67 8.71 1.37 861.65

12 6700.00+e  1667.55 + 59.60+ 2970 £¢ 1890 +d 1.66 £ 16.81 £ 1600.64 +
2368.12 403.19 4.72 7.44 4.65 0.54 6.75 847.40

Kontrol ~ Bakilmadi Bakilmadi 64.69 £ 41.31 = 2731+ 164 14.80 £ 1371.06 *
8.06 6.36 27.31 0.47 3.92 472.77

a Bazal ve 6. aydaki degerlere gore p< 0.05, b 1. aydaki degerlere gore p<0.05, 2. aydaki degerlere gore p=0.057

¢ 2. aydaki degerlere gore p<0.05, d 1. ve 2. aydaki degerlere gore p<0.05, e 2. aydaki degerlere gore p<0.05

H: Hiicre, SI: Stimiilasyon indeksi
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Tablo 5: Serokonversiyon gosteren ve gostermeyen hastalarin beyaz kiire, total lenfosit, CD3, CD4, CDS8, blastik

transformasyon ve total IgG diizeyleri ( Xt SD)

Aylar Beyaz kiire Tot lenfosit CD3 CD4 CD38 T4/T8 SI Total IgG
(H/ mm3) (H/mm3) (%) (%) (%) (mg/dl)
Serokonversiyon *
gosteren hastalar 2 5416.67 * 1762.00 5789+ 26331 24131 122 i Bakimadi 1680.86 i
1374.65 317.35 13.37 9.27 9.52 0.56 1181.84
6 5737.50 i 1688.50 i 6525+ 34001 23.00i 196 i Bakimadi 153525 i
1710.42 254.46 7.63 11.94 9.90 3.15 1118.10
12 5560.43 i 174743 + 5867+ 30831 19831 165 i 1852 i 1717.71 i
2104.40 417.26 4.63 9.20 5.67 0.58 10.76  941.24
Serokonversiyon
gostermeyen 2 5690.00 £ 1299.60 + 7020+ 47201 43751 116 i Bakidmadi 1425.20 i
hastalar 1092.43 218.97 6.14 12.11 17.13 0.64 500.25
6 5480.00 +  1294.40 + 5900 i 3040 i 21.60 i 138 i Bakimadi 1588.00 i
1478.85 180.24 14.83 1491 7.40 0.50 321.75
12 7375.00 = 1477.75 + 6200+ 2800+ 17501 166 i 12951 139575 i
3889.62 385.42 5.16 432 2.65 0.54 6.52 730.59
Kontrol Bakilmadi  Bakilmad: 6469 i 41.31i 27311 1.64i 1480 i 137106 i
8.06 6.36 7.76 0.47 392 472.77

H: Hiicre, Tot lenfosit: Total Lenfosit, SI: Stimiilasyon indeksi

fosit sittimtilasyon indeksleri (sirasiyla 8.3 ve 6.4) dii-
siiktii. Altinc1 ayda zayif bir seropozitiflik gosterip,
daha sonra yeterli anti-HBs cevabi olmayan 6 No'lu
hastanin T hiicreleri sayisal ve fonksiyonel olarak nor-
mal bulunurken total IgG diizeyleri tiim calisma bo-
yunca disiik kalmistir (Tablo 6).

Seropozitiflik elde edilemeyen hastalarin major
histokompatibilite antijenlerine bakildiginda dort has-
tanin hepsinde A, ve lcinde DR, antijenleri tesbit

edildi. Serokonversiyon gosteren 9 hastanin {iclinde
(%33) A, ve yine liclinde (%33) DR, antijenleri vardi

(Tablo 7).

TARTISMA

Diyalize bagh olarak gelisen hepatit-B kronik he-
modiyaliz tedavisinin en sik goriilen infeksiy6z komp-
likasyonlarinda biri olup; insidans1 hemodiyaliz hasta-
larinda %4-16, hemodiyaliz linitesi ¢alisanlarinda %3 -
15 arasinda degismektedir. RHT'deki hastalarda HBV
belirleyicilerinin orani ise 1. yilda %36.6 iken.10. yil-
da %69.2'c kadar yiikselmektedir (7). Buna karsilik
1970'li yillarin sonlarinda uygulamaya konulan HBV
asisi ile kronik hemodiyaliz hastalarinda HB insidan-
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sinin azalacagi dusiiniilmiis; ancak bu hastalarda sero-
konversiyon oraninin (%32-80) ve ortalama antikor tit-
relerinin saglikli kisilerden diisiik oldugu gortilmiistir
(6,7,9). Bu nedenle bu hastalarda HBV as1 uygulamasi
¢ok degisik dozlar ve semalarda yapilmistir(1,8,10-
16).

RHT'deki hastalarda gbzlenen diisiik immiin ceva-
bin nedeni tam olarak anlasilamamistir. HBV asisina
immiin cevabi etkileyen faktorler asilamaya ve konaga
ait faktorler olarak siniflandirilmaktadir. Asilamaya
ait faktorler aginin hazirlanmasi ve saklanmasi, inokii-
lasyonun yeri, doz ve semayla ilgili faktorlerdir. Kona-
ga ait faktorler ise genetik (cinsiyet ve HLA tipi), fizik-
sel ozellikler (obezite), hayat aligkanliklar (sigara ic-
me) ve immunokompetans (T hiicre subgruplan)olarak
bildirilmektedir (7).

HBYV agisina immiin cevapta cinsiyet onemli bir
faktor gibi goriinmektedir. Kadinlarda serokonversiyo-
nun diisik oldugunu bildiren yayinlar (17) olmakla
birlikte yiiksek oldugunu bildiren yayinlarin sayist da-
ha fazladir (10,18,19). Bizim hastalarimizda da kadin-
larda serokonversiyon orani erkeklere gore daha ytik-
sek bulundu. Kadinlardaki daha yiiksek olan immiin
cevap genetik nedenlere baglanmakla birlikte, bir
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caligmada immiin cevaptaki cinsiyet farkinin ortalama
viicut agirligi arasindaki farktan kaynaklandigi 6ne sii-
rilmiistiir (19). RHT'deki hastalarda HBV asisina im-
miin cevapta yas da onemli bir faktor olarak rol oynar.
HBYV asisina antikor cevabi yagla ters orantili olup;
30 yasin altinda serokonversiyon orani % 86 iken, 70
yas lzerinde %32'dir (18).

Genetik faktorlerden biri olan HLA tipinin de asiya

DR3 DRy DRg; DQ; DQ,

Seropozitif
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olan immiin cevapta rolii oldugu gosterilmistir. Bir
calismada HBV agisina cevabi olmayan hastalarda
HLA-A, B, ve DR/'lin daha sik bulundugu gosteril-
migtir (20). Bizim caligma grubumuzda serokonversi-

yon gostermeyen dort hastanin hepsinde HLA-A, ve

uctinde HLA-DR?2 tesbit edilmekle birlikte serokon-
versiyon gosteren hastalarda bu antijenlerin orani

sadece % 33 olarak bulunmustur. Bununla birlikte



hasta sayimizin az olmasi nedeniyle bu bulgunun
Onemi tam belirlenememistir.

HBV agsisina immtun cevabr etkileyen immiin de-
fektin tipi tam olarak aydinlatilamamigtir. Bu konuda
yapilan ¢aligmalarin birinde monosit fonksiyonlarinda
bozukluk oldugu ve isaretlenmis eritrositlerin mak-
rofaj Fcy - reseptorle iligkili klirensinin azaldigi
gosterilmigtir (21). immiin modulasyonda rol oyna-
yan solubl faktorlerin rolii de aras tinimis, cevapsiz
hastalarda interlokin-2 (IL-2) reseptorlerinin arttigi ve
IL-2 diizeylerinin ise azaldig: bildirilmistir (22-24).

T hiicre subgruplarinin sayisal eksikliginden de
bahsedilmekte olup; Fanelli ve ark (25) cevapsiz hasta-
larda CD4 oranmin dusiik oldugunu bildirmislerdir.
Sennesael ve ark (5) ise cevapsiz grupta helper hiicre-
leri daha dusiik, stipressor huicreleri daha yiiksek bul-
muglardir. Hastalarin primer bobrek hastaliklart nede-
niyle daha once aldiklar1 imminstipressif tedavi de
agtya immiin cevabi etkileyebilmektedir (26).

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle RHT progra-
minda olan hastalarda HBV agisina karsi gelistirilen
immin cevabin saglikli kontrollere oranla daha kisa
surdigu bilinmektedir. Bu nedenle calismamizda T
hiicre subgruplan anti-HBs cevabi ile es zamanli ola-
rak degerlendirilip anti HBs titreleri negatiflesen has-
talarda araya giren bir immiin siipresyon durumunun
varlig1 arastirildi. Ancak ¢aligma siiresince hastalari-
mizda kesin bir immiin defekt gosterilemedi. Bununla
birlikte cevapsiz olan ii¢ hastada bir immiin defekte
isaret eden bulgular elde edildi. Hi¢ serokonversiyon
gostermeyen 2 ve 5 No'lu hastalarin lenfosit stimtilas-
yon indeksleri diger hastalara ve saglikli kontrollere
gore dustik bulundu. Bu bulgu bu hastalarin T hiicrele-
rinin fonksiyonel olarak defektif oldugunu diistindiir-
dii. Yeterli anti-HBs cevabi gostermeyen 6 No'lu hasta-
nin T hiicreleri sayisal ve fonksiyonel olarak normal
olmasina kargin total IgG duizeyleri tim ¢aligma bo-
yunca diisiik kaldi. Bu bulgu ise 6 No'lu hastada B
hiicre diferansiyasyonunu uyaran T, hiicrelerin sayisal
eksikligi olabilecegini disiindurdii. Yeterli anti-HBs
cevab1 gostermeyen 3 No'lu hastada ise herhangi bir
immiin defekt tesbit edilemedi.

RHT'deki hastalarda immiin cevabin diisiik olmasi
nedeniyle bazi immiin giiglendirici ve immiinomodiila-
tor maddelerin as1 ile birlikte verilmesi glindeme gel-
migtir. [L-1 yapimini uyarar taurin, IL-1 gibi aktivitesi
olan parotin ve lityum tuzlan gibi immiin sistemi akti-
ve edici maddeler hayvan deneylerinde denenmektedir
(7). Insanlarda agiyla birlikte verilen bazi immiinmo-
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dulator ve timostimiilan ilaclardan olumlu sonu¢ alin-
dig1 bildirilmektedir. Quiroga ve ark (27) RHT'deki
hastalarda HBV agisina adjuvant olarak rekombinant y
interferon verilmesi ile serokonversiyon oraninin
%88'e ¢iktigini ve antikor titrelerinin daha yiiksek ol-
dugunu gostermiglerdir. Timostimiilan olarak T hiicre
maturasyonunu uyaran timopentinin de cevapsiz hasta-
larda astya immiin cevabi arttirdigi birkag caligmada
gosterilmistir (2, 28, 29). Tim bu uygulamalann mali-
yetinin yiiksek olmasi nedeniyle hastalann HBV'a ma-
ruz kalmasini 6nleyecek uzun siireli infeksiyon kontrol
yontemlerinin onemi bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir.
Sonug olarak; kronik hemodiyaliz hastalarindaki
HBV asisina karst olusan duistk serokonversiyon
oranindan tek bir immiin bozukluk degil birden fazla
immiin bozuklugun sorumlu olabilecegi diiglintldii.
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