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Karaciger transplantasyonu sonrasi HBV profilaksisi

Prophylaxis of HBV after liver transplantation
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Amag: Ulkemizde karaciger transplantasyonu endikasyonlari iginde,
Hepatit B viriise bagli karaciger sirozu birinci sirada yer almaktadir. Bu
makalede Hepatit B viriis profilaksisi ac¢isindan merkezimizde uygula-
mis oldugumuz algoritmay1 ve sonuglarini rapor ediyor aynt zamanda da
transplantasyon sonrast Hepatit B viriis profilaksisi hususundaki tartis-
malara deginmek istiyoruz. Gere¢ ve Yontem: 2004-2007 yillart arasin-
da klinigimizde Hepatit B viriis pozitif karaciger sirozlu toplam 64 has-
taya karaciger transplantasyonu uygulanmis olup profilaksi i¢in bu has-
talardan preoperatif Hepatit B viriis-DNA pozitif olanlara yiiksek dozda
hepatit-B immunglobulini (HBIg), negatif olanlara ise diisiik dozda He-
patit-B immunglobulini uygulanmustir. Bulgular: Diisiik dozda Hepatit-
B immunglobulini ile profilaksi yapilan 2 hastada Hepatit B viriis niiksii
gelismis olup yiiksek dozda profilaksi uygulanan gurupta hi¢ niiks goz-
lenmemigtir. Sonug: Hepatit B virlis-DNA pozitif olan hastalarda daha
yiiksek dozda HBIg uygulanmasi, etkin ve giivenilir bir yontemdir. Pre-
operatif Hepatit B viriis-DNA negatif hastalarda ise diisiik doz da HBIg
uygulamasinin niiks riski agisindan kabul edilebilir, uygulama, maliyet,
yan etkiler bakimindan ise daha avantajli bir profilaksi yontemi oldugu
kanaatindeyiz.

Anahtar sozciikler: Hepatit B, karaciger transplantasyonu, immunglo-
biilin

GIRIS

Diinyada ilk kez 1963 yilinda Thomas Starzl tara-
findan gerceklestirilen karaciger transplantasyo-
nu glinimiizde terminal donem karaciger yet-
mezliginin tek tedavi secenegi halini almistir. Ka-
raciger transplantasyonu endikasyonlar1 arasin-
daki baslica hastaliklar icinde karaciger sirozu,
akut ve kronik karaciger yetmezligi, fulminan he-
patit, erken evre primer karaciger tiimérleri bu-
lunmaktadir. Ulkemizde, karaciger sirozunun en
biiylik nedenini ve en biiyiik transplantasyon en-
dikasyonunu, Hepatit B virtis (HBV) enfeksiyonu-
na bagh gelisen sirozlar olusturmaktadir. HBV’ye
bagli karaciger hastaliklari nedeni ile karaciger
transplantasyonu uygulanmas: durumunda re-
enfeksiyonu 6nleme bakimindan profilaktik bir
tedavi uygulanmas: gerekmektedir. Profilaksinin

Background: Hepatitis B is considered to be the Ist indication for liver
transplantation in Turkey. We present our experience about prophylaxis
of Hepatitis B viruses after liver transplantation in single centre.
Material and Methods: During the period 2004-2007, 64 cases with
Hepatitis B cirrhosis underwent liver transplantation at Florence Nigh-
tingale Hospital. The patients with pre- operative HBV-DNA positive
have taken high dose of Hepatitis B immunoglobulin while low dose of
Hepatitis B immunoglobulin was given to the patients with pre —operati-
ve negative HBV DNA. Results: Recurrence of Hepatitis B occured in
two patients who recieved low dose Hepatitis B immunoglobulin, but no
recurrence was encountered in patients recieved high dose. Conclusion:
High dose of Hepatitis B immunoglobulin is safe and effective in pre-
vention HBV recurrence in HBV DNA positive patients, while low dose
of Hepatitis B immunoglobulin, carries the acceptable risk for HBV
DNA negative patients as well as carries easy application, cost advanta-
ge and low side effects.
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uygulanmadigi donemlerde kronik HBV sirozu te-
davisinde karaciger transplantasyonu %50-75’in
uzerindeki reinfeksiyon oranlan ve %50'nin al-
tindaki stirvi oranlarindan dolay: tartismali endi-
kasyona sahipti (1). Gliinlimiizde ise, Hepatit B
immunglobulin (HBIg) ve lamuvudin (LAM) ile
yapilan kombine profilaksi HBV rekiirrensini 6n-
lemede glincel standart profilaktik strateji haline
gelmis olup, karaciger transplantasyonu sonugla-
rinda HBV sirozlu hastalar en iyi prognoza sahip-
tirler.

HBV reenfeksiyonu genellikle transplantasyon
sonras! ilk 6 ayda gelismektedir. Reenfeksiyona
ait klinik bulgular yorgunluk, istahsizlik, sarlik,
hafif derede yiikselmis karaciger fonksiyon testle-
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rinden kronik rejeksiyon ve karaciger yetmezligi-
ne kadar degisen komplikasyonlar icermektedir.

GEREC VE YONTEM

2004-2007 yillan arasinda Florence Nightingale
hastanesi, hepatobilier cerrahi ve organ nakli bi-
riminde toplam 64 hastaya, Hepatit B enfeksiyo-
nuna bagh karaciger sirozu nedeniyle karaciger
transplantasyonu uygulandi. Bu hastalardan or-
talama izlem siiresi 6 ay ve tlizeri olan toplam
57'si calismaya dahil edildi. Hastalarin 46’sina
canhidan, 11’'ine kadavradan karaciger trans-
plantasyonu yapildi. Bu calisma icin hastalarin
yasl, cinsiyeti, preoperatif HBV-DNA pozitifligi,
preopereatif HBV profilaksisi, peroperatif ve pos-
toperatif HBIg gereksinimleri, HbsAg negatifles-
mesi, HBV niiksii, izlem stireleri arastirildi.

57 hastanin 44’u erkek, 12’si kadin idi. Ortalama
yas 51.1+9.27 (minimum-maximum; 24-70) idi.
Ortalama izlem stiresi; 20.98+10.26 ay, (mini-
mum-maximum; 6-40) idi. Preop HBV-DNA 26
hastada pozitif, 31 hastada negatif idi. 57 hasta-
nin 19’unda delta hepatiti de mevcuttu. Hasta-
lardan, preoperatif HBV-DNA testleri negatif
olanlara operasyon sirasinda 2000 tinite HBIg,
pozitif olanlara ise 5000 tinite HBIg intravenodz
inflizyon seklinde verildi. Postoperatif, anti-Hbs
diizeyi 100 mIU/ML’iin tizerine ¢cikana kadar, pre-
operatif HBV-DNA testleri negatif olanlara giin-
lik 500 tinite, pozitif olanlara ise 1000 tnite in-
tramuskiiler idame HBIg devam edildi. Hastalar
taburcu olduktan sonra 15 gtinde bir anti-Hbs tit-
releri olcildi ve titre>100 mIU/ML olacak sekilde
idame ayni dozlar tekrarlandi. HBV nitiksi teshi-
si, HbsAg porzitifligi, HBV-DNA pozitifligi yada
histopatolojik inceleme sonucu konuldu.

BULGULAR

HbsAg negatifligi 57 hastada ortalama 15.7
+9.98¢giinde (min-max: 7-60), DNA negatif hasta-
larda 16.26+11.28, DNA pozitif hastalarda
15.1248.34 glinde saglandi. HbsAg negatifligi el-
de edilene kadar verilen toplam HBIg dozu DNA

Tablo 1. Ozet bulgular

pozitif hastalarda ortalama 12146 IU, DNA nega-
tif hastalarda ortalama 7548 IU idi. (Bulgular
Tablo-1'de 6zetlenmistir). Toplam 2 hastada HBV
niiksii gozlendi. HBV niiksii gelisen hastalardan
her ikisi de preoperatif HBV-DNA negatif olan
hasta gurubundan olup, daha diisiik doz HBIg
profilaksisi almislardi.

HBV niiksti gelisen hastalardan birincisi 54 yasin-
da erkek hasta olup preoperatif HBV-DNA negatif
idi. Bu hastada 12. glinde HbsAg negatifligi elde
edilmis idi. 12. giindeki anti-HBs titre diizeyi, 188
mIU/ML idi. Bunun tlizerine 12. giine kadar 500
IU/giin olarak uygulanan immunglobulin teda-
visi 12. glinde kesildi. Hastanin taburcu sonrasi
15 giinde bir anti-HBs titresi Olciilmeye devam
edildi ve toplamda 6 kez (8, 10, 12, 16, 24 ve 36.
haftalarda) 100 mIU/ML'lin altina indigi gozlen-
di. Her defasinda 500 IU HBIg 1.M uyguland. Tit-
renin 100 mIU/ML'nin hala altinda olmas: du-
rumlarinda 1000 IU dozda HBIg .M olarak tekrar
edildi. Hastanin 6. ayinda HBV-DNA ve HbsAg
sonuclari negatif olmasina ragmen 1. yilda titre
<10 olmas tizerine bakilan DNA ve HbsAg so-
nuclarinin pozitife déondigiu saptandi. Bu hasta
preoperatif ve postoperatif lamuvudin tablet kul-
lanmakta idi.

HBYV niiksii gelisen hastalardan ikincisi ise 56 ya-
sinda erkek hasta olup hastanin preoperatif HBV-
DNA's1 negatif idi. Hastada 12. glinde HbsAg ne-
gatifligi elde edilmis idi. 12. glindeki anti-HBs tit-
re diizeyi, 464 mIU/ML idi. Bunun tizerine 12.gu-
ne kadar 500 IU/giin olarak uygulanan im-
munglobulin tedavisi 12. glinde kesildi. Hastanin
taburcu sonrasi 15 glinde bir titresi dlciilmeye de-
vam edildi ve toplamda 6 kez (10, 13, 16, 18, 36.
haftalarda ve 15. ayda ) 100 mIU/ML'in altina
indigi gozlendi. Her defasinda 500 IU HBIg I.M
uygulandi. 15. ayda kontrol sonrasinda 100 ml-
U/ML'nin hala altinda olmast iizerine 3 giin 1000
IU ile puls tedavisi verildi. 18. ayda hastada an-
ti-HBs titresi <10 olmasi lzerine bakilan DNA ve
HbsAg sonuclarinin pozitife déndigi saptandi.
Bu hasta postoperatif lamuvudin tablet kullan-
makta iken preoperatif profilaksi almamaist.

Minumum Maximum Ortalama
DNA (-) hastalarda kullanilan HBIg dozu (IU) 1800 80000 7548
DNA (+) hastalarda kullanilan HBIg dozu (IU) 3600 30000 12146
DNA (-) hastalarda HbsAg negatifligi (giin) 60 16.2
DNA (+) hastalarda HbsAg negatifligi (giin) 50 15.1
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TARTISMA

HBV profilaksisi, HBV sirozu nedeniyle gerek ka-
raciger transplantasyon aday1 olan hastalarda ve
gerekse transplantasyon uygulanmis olan hasta-
larda tedavi siirecinin dikkatle yonetilmesi gere-
ken ¢ok 6nemli bir basamagidir.

HBYV reenfeksiyon riski transplantasyon oncesi vi-
ral yiik ile dogru orantilidir. HBV yiizey proteinin-
deki selection pressure HBV reinfeksiyonundaki
en Onemli mekanizma olmakla birlikte HBV'nin
periferal monontiklear hiicreler gibi ekstrahepa-
tik dokularda HBIg profilaksisi alan hastalarda
dahi yillarca gosterilebilir olusu da baska bir me-
kanizmadir. Escape mutantlarin seleksiyonu HBV
reinfeksiyonuna katkida bulunmaktadir.

HBV enfeksiyonunda kullanilan medikal ajanlar-
dan en popiiler olanlari, lamivudin (LAM) adefo-
vir dipivoxil ve interferondur. Interforunun artik
gliniimiizde transplantasyon bekleyen hastalar-
da kullanimi oldukc¢a sinirli olup yerini lamuvi-
din ve adefovir'e birakmaistir.

Bir niikleozid analogu olan lamivudin HBV-DNA
y1 genellikle tedavinin ilk 3 ay1 icerisinde sapta-
namayacak diizeylere diisiren, HBV replikasyo-
nun potent bir inhibitériidir. Hastalarin %62-
100’tinde en az bir aylhik LAM kullanimi ile HBV-
DNA negatifligi elde edilebilmektedir (2-4). Bir
niikleotid analogu olan adefovir ise en son kesfe-
dilen oral antiviral ajanlardan olup 6zellikle la-
mivudine direncg gelisen hastalarda ve preoperatif
HBV-DNA's1 pozitif olan hastalarda giivenle ve et-
kin olarak kullanilmaktadir. Preoperatif donem-
de kullanilan 10 mgr gtinliik dozdaki adefovir ile
%380 hastada klinik olarak iyilesme ve Child skor-
larinda gerileme gozlenmistir. Adofovirin en
o6nemli yan etkileri serum kreatinin diizeylerinde
hafif yikselme ile birlikte hafif renal toksisite ve
hipofosfatemi olup bu yan etkiler %4 oraninda
gOzlenmektedir.

Profilaksi olarak sadece lamivudin alan hastalar-
daki rekiirrens oraninin %27 ile %65 arasinda ol-
dugu bildirilmistir (5).

Cok sayida calisma, transplant 6ncesi LAM teda-
visi ile serum HBV-DNA's1 pozitif olan hastalarin
%62.5-100"tinde viral replikasyonda inhibisyon
saglandigini gostermistir (2, 7).

LAM tedavisinin en biyilik dezavantajt HBV-DNA
polimeraz geninin YMDD motifinde mutasyona

neden olmasidir. Ilaca rezistan mutasyon insi-
dansinin preoperatif LAM tedavisi alan hastalar-

da %0-27 (7, 8) oranlarinda oldugu bildirilmistir.
Bazi arastirmacilar ise bu oranin 1 yili asan teda-
vi siiresince daha ylksek diizeylere ciktigini bil-
dirmektedir (9, 10). Polimeraz genindeki rezistan
YMDD mutasyonlart 1 yillhik LAM tedavisinde
%24 oraninda olusabilmekte iken 4 yilda bu
oran %70 dizeylerine ¢cikmaktadir (11-13). LAM
direnci tedavinin siiresi ile dogru orantili olarak
artmaktadir. Preoperatif LAM tedavisi verilen ak-
tif HBV replikasyonlu hastalarda 8-12 haftalik bir
uygulama hem HBV-DNA diizeyini geriletme ba-
kimindan hemde YMDD mutasyon gelisim riskini
azaltma bakimindan makul bir siiredir (14).

Yalnizca LAM tedavisinin posttransplant HBV re-
enfeksiyonunu o6nlemedeki katkist sinirli olup
farkl arastirmacilar tarafindan farkh oranlar ve-
rilmektedir. Perillo (4) 12. ayda %32 ve 3. yilda
%41 oranlarinda rekiirren enfeksiyon oranlar
bildirmis olup bu rekiirrenslerin %32’sinde YMDD
mutasyonunun sorumlu oldugunu bildirmistir.
Rekiirrensin YMDD mutasyonuna bagli olma
oranlarn %3.8-50 oranlarinda rapor edilmistir (2,
4).

Short term (<6 ay) poliklonal HBIg ilk kez 1975
yilinda Ingiltere’de kesfedilmistir. Long term (>6
ay) HBIg profilaksisi ise ilk kez 1987 yilinda Al-
manya ve 1991 yilinda Samuel ve arkadaslan ta-
rafindan Fransa’da kullanilmis olup 2 yilik HBV
rekiirrensi %29 olarak bildirilmistir (15).

Niikleozid analoglan kesfedilinceye kadar HBV
rekiirrensini 6nlemede HBIg en etkili secenekti.
HBIg monoterapisi ile overal rekiirrens oranlari
%15-50 arasinda bildirilmistir (15-20). Gliniimiiz-
de HBV profilaksisinde antiviral ajanlarla HBIg
kombinasyonu gold standart olmustur (6, 14, 27,
28). HBIg ve lamuvudin ile yapilan kombine pro-
filakside 2 ajan birbirine sinerjik etkide bulun-
makta ve kombine uygulamada daha diisiik doz
ve daha kisa stireli HBIg ihtiyac duyulmaktadir.
(25).

HBIg profilaksisinde glinimiizde ne uygulanan
doz miktar ne stresi nede uygulama algoritma-
s1 konusunda bir konsensus saglanabilmis degil-
dir. Ayn1 zamanda optimum koruyucu titre diize-
yi konusunda ve uzun dénem profilaksinin han-
gi yolla saglanmasi konusunda da bir konsensus
yoktur. Infiize edilen HBIg dozu cesitli yayinlarda
postoperatif ilk 1 haftada 2800 IU’den 80000
IU’ye kadar dedisiklik arz etmektedir.

Tipik profilaktik intravenéz HBIg tedavisi 10.000
IU (45 ml) anhepatik fazda verilen HBIg uygula-
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masindan sonra ilk hafta giinlik olarak ayni do-
zun tekrar ve anti-HBs titresi >100 mIU/ML ola-
cak sekilde aylik intravendz uygulamalardan
ibarettir. Bu ytiiksek doz immunoprofilaksi strate-
jisi bir cok transplantasyon merkezinde kullanil-
maktadir (21). Terrault ve ark. aylik 10.000 IU in-
travenoz HBIg uygulamasi ile sadece %19 rekiir-
rens orani bildirmislerdir (20).

Villamil, kombine profilaksi alan hastalarin co-
gunda yuksek doz HBIg'in artik gereksiz goriin-
mekte olup su anda diisiik doz HBIg ve lamuvu-
din kombinasyonu ile yapilan profilaksinin HBV
rekiirrensini énlemede etkin giivenilir bir strateji
oldugunu rapor etmektedir (14).

Bir cok calismanin ortak séylemi, preoperatif non-
replikatif HBV enfeksiyonlu hastalarin postopera-
tif ilk haftada genellikle daha diisiik dozda intra-
vendz HBIg gereksinimine sahip olduklan yéniin-
de olmasina ragmen bizim hasta gurubumuzda
diisik doz HBIg verdigimiz hastalardan 2’sinde
HBV niiksii gelismis olmasi, ne kadar diisiik doz
sorusunu giindeme getirmektedir. Malesef bu has-
tadan hastaya degisen bir kavram olup ortalama
bir deger konusunda hentiz bir uzlasi yoktur.

Dusik doz intramuskuler HBIg ve lamuvudin
kombinasyonunun etkinligine dair en carpic 6r-
neklerden biri Australya ve Yeni Zelanda multi-
center transplant grubuna ait olup ilk 1 hafta icin
400-800 IU (total 7 giinliik doz 2800- 5600) olmak
tizere yillik toplam 7600-15200 IU total dozlarla
%0-3 oranlarinda rekiirrens gozlendigi rapor edil-
mektedir. (27, 28). Wang ise, profilaksi olarak la-
muvudin ve HBV-DNA porzitifligine ragmen dii-
siik doz HBIg uyguladigi 63 hastada %3.2 oranin-
da reenfeksiyon orani bildirmistir (6).

Bizim diisiik doz HBIg profilaksisi vermis oldugu-
muz, 2 hastamizda HBV niiksii gorilmistiir. An-
cak bu hastalarda en az 1 yil boyunca diisiik doz
ile Anti-HBs titreleri koruyucu sinirlarda kalmis-
tir. Bu hastalarda 1 yildan sonra HbsAg ve DNA
pozitifligi saptanmis ve serolojik olarak niiks et-
mis olmalarina ragmen klinik niiks gelismedi.

UCLA transplant merkezinde preoperafif %36’s1
aktif replikasyona sahip 59 karaciger transplant
hastasina standart dozda (10.000 IU perop ve ilk
7 giin, 10.000 IU intravendéz sonrasinda ayda bir
olarak) HBIg ve lamuvudin kombinasyonu ile ya-
pilan profilaksi sonucu hastalarin hi¢cbirinde HBV
rekiirrensi gézlenmedigi rapor edilmistir (29). Bi-
zim ytiksek doz uyguladigimiz hasta gurubumuz-
da hastalarin hig birisinde HBV niiksii gelismemis

olmasi1 da bu sonuclar1 desteklemekle birlikte kul-
lanmis oldugumuz yiiksek doz semasi genel uy-
gulamadan c¢ok daha diisiik dozlarn icermekte idi.

Preop HBV-DNA's1 pozitif olan hastalar HBV rep-
likasyonunu suprese eden daha spesifik antiviral
ilaclara ve daha ytliksek doz HBIg dozuna ihtiyag
duyabilirler (25). Nitekim biz de preoperatif HBV-
DNA pozitif olan tiim hastalarda postoperatif la-
muvidin ve adefovir kombine oral profilaksi 6éner-
mekteyiz.

Bazi calismalarda ise kombine tedavinin gerekli-
ligi arastinlmis olup aksi goriislerde 6ne stiril-
miistiir. Buti, preop HBV-DNA's1 negatif olan ve
ilk 1 aylik kombine HBIg+lamuvudin profilaksisi
uyguladigi 29 hastada idame olarak sadece la-
muvudin veya HBIg+ lamuvudin kombinasyonu
uygulamis olup, yaptig1 2 grubu karsilastirma ca-
lismasinda 18. ayda iki grubda da HBV reinfeksi-
yonu gozlenmedigini bildirmistir (25).

Yiksek doz intraven6z HBIg profilaksisinde diisiik
doza oranla bazi dezavantajlar mevcuttur. Yik-
sek maliyet, elde etme zorlugu, miyalji, kronik
parenteral uygulama gereksinimi, nérotoksisite
HBIg profilaksisinin bilinen dezavantajlaridir. In-
traventz HBIg profilaksisi, intramuskulere gore
daha pahali, daha zaman tiiketici ve daha agrili
bir yontemdir.

Intravenoz standart yiiksek doz HBIg protoliiniin
kuzey Amerika’da posttransplant 1.y1l icin ortala-
ma maliyeti 45.000 § dir. Avustralya protokoliin-
de ise intravendz glinliik 10.000 IU verilen ytliksek
doz semasinin sadece %4ve %8'i kadar intramus-
kuler olarak verilen bir doz ile yillik 2290 ve
4480$ gibi dusiik bir maliyetle etkin profilaksi
saglanabilmektedir

HBV rekiirrensinden korunmadaki optimal anti-
HBs titresinin diizeyinin ne olmasi gerektigi hala
tartismalidir. Francis Yao ve ark. Anti-HBs titresi-
ni >200 mIU/ML idame ederek 10 hastanin 9’un-
da ortalama 15.6 aylik izlem boyunca rekiirrens
gelismedigini bildirmislerdir (21).

Bazi merkezler ise anti-HBs titresini >500 mIU/ML
idame ederek rekiirrensi azaltmak icin daha ag-
ressif doz semasi kullanmistir (22). Cogu merkez
en azindan ilk 6 ayda anti-HBs titresinin>100 mI-
U/ML tutulmasini tavsiye ederken (16, 23) bazi
merkezler Ozellikle HBV-DNA pozitif hastalarda
titrenin daha ytksek tutulmasi gerektigini savun-
maktadirlar (22, 24) Baz1 otorler ise uzun donem
intramuskuler HBIg profilaksisi ile ilk postopera-
tif 1. haftada >500 mIU/ML, ilk 3 ay>250 mIU/ML
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ve sonrasinda >100 mIU/ML titre diizeyi saglana-
cak sekilde profilaksi 6nermislerdir.

HBV rekiirrensini 6nleyici optimal HBIg dozu en
disiik koruyucu anti-Hbs titresini idame edecek
doz olmalidir ki buda hastadan hastaya farklilik
gOstermektedir.

HBIg profilaksisi yeterince uzun olan makul bir
siire sonra (0rnegin 2-5 yil) kesilebilir, ¢cinki bu
siireden sonra 6zellikle lamuvudin profilaksisi de-
vam eden hastalarda HBV rekiirrensi son derece
nadir goriilmektedir (30).

Son yillarda HBIg profilaksisinin glivenli bir sekil-
de kesilebilmesi icin aktif immunizasyon yani HBV
asist glindeme gelmistir. HBIg profilaksisinin gerek
cok pahali ve yan etkilerinin yiiksek olmasi gerek-
se zor elde edilebilirligi nedeniyle secilmis hasta-
larda tedavinin ikinci yilinda HBV asisi ile profi-
laksiye devam edilmesi giivenilir bir yontemdir.

Uygulanacak her bir HBV asisinin dozu bir c¢alis-
madan bir ¢alismaya farklilik géstermekle bera-
ber genellikle normal bireylere uygunan dozun 2-
5 kati miktarlardadir (31, 32). Uygulanacak asi
kiirti sayis1 anti-Hbs titresine gore degisiklik gos-
termesine ragmen 3 ile 9 arasinda uygulandigi
bildirilmektedir. Calismalarda asillamanin stan-
dart olarak 0-1-6. aylarda veya bir ka¢ haftada
bir yapilmis oldugu bildirilmektedir (31, 32).
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