40

Hepatopulmoner Sendrom
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Hepatopulmoner sendrom; kronik karaciger hastaligi, oda havasi solunumunda artmis alveolo-arteriel gradiyent ve intrapulmoner
vaskUler dilatasyona ait kanitlarin bulunmasi seklinde tanimlanir. Hepatopulmoner sendromlu bir hastada diger kardiyopulmoner
anormallikler (plevral eflizyon veya artmis akciger volimU gibi) yaygin olarak bir arada bulunabilir. Hepatopulmoner sendromun en sik
gorllen nedenleri portal hipertansiyon ve porto sistemik santlardir. Hepatopulmoner sendromun medikal tedavisi yoktur, fakat kara-
ciger transplantasyonu sonrasi zamanla iyilesme mUmkin olmaktadir.

Akciger Arsivi: 2006; 7: 40-44

Anahtar Kelimeler: Hepatopulmoner sendrom, kronik karaciger hastaligi, intrapulmoner vazodilatasyon, hipoksemi

Summary

Hepatopulmonary Syndrome

The hepatopulmonary syndrome is defined as the triad of chronic liver disease, increased alveolar-arterial gradient while breathing
room air, and evidence of intrapulmonary vascular dilatations. Other cardiopulmonary abnormalities (such as pleural effusion or dec-
reased lung volumes) are common and may coexist in patients with the hepatopulmonary syndrome. The most common causes of
the hepatopulmonary syndrome are portal hypertension and portosystemic shunting; indicating that vasoactive and angiogenetic
factors originating from the liver normally control the pulmonary circulation. The hepatopulmonary syndrome is incurable, but resol-

ves over time after liver transplantation.
Archives of Lung: 2006; 7: 40-44
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Tanim

Hepatopulmoner sendrom (HPS); kronik karaciger hasta-
igina sekonder portal hipertansiyon, intrapulmoner vas-
kUler dilatasyon ve sonucta ciddi arteriyel hipoksemiye
yol acan gaz degisim anormalligi ile karakterize bir send-
romdur. Karaciger hastalarinda, akcigerdeki damar yata-
gini ilgilendiren iki dGnemli olaydan biri HPS, digeri de va-
zokonstriksiyonla karakterize portopulmoner hipertansi-
yondur (PPHT).

Fluckinger ilk kez 1884'de sirozlu hastalarda comak par-
mak ve siyanozun birlikteligini gdstermistir. Snell
1930'lu yillarda karaciger hastaligi ile hemoglobin desa-
tUrasyonu arasindaki iliskiyi géstermistir. Rydell ve Hoff-
bauer 1956 yilinda sirozlu bir hastada progressif dispne-
yi, kardiak outputun %40'ina varan pulmoner vaskduler
santli ve %73'e kadar dlsen oksijen satlrasyonunu gos-

termis ve bu hastaya ait akciger nekropsi materyallerin-
de, prekapiller ve kapiller dilatasyon ile anatomik arteri-
ovendz kominikasyonlarn saptamislardir (1,2). Hepato-
pulmoner sendrom; en genis anlamda 1977 yilinda Ken-
nedy ve Knudson tarafindan karaciger disfonksiyonu,
intrapulmoner vazodilatasyon ve hipoksemi triadi olarak
tanimlanmistir (3,4).

Prevalans

HPS siklikla sirozlu hastalarda gorllse de, kronik hepatit
gibi diger kronik karaciger hastaliklarinda ve daha nadiren
de non-sirotik portal hipertansiyon, a1-antitiripsin eksikligi
ve Wilson hastaligi gibi az gorulen karaciger hastaliklarin-
da da saptanmaktadir (Tablo ).

GUnUmuzde terminal dénem kronik karaciger hastalarinda
HPS sikhigr %4 ile %17.5 arasinda degismekte olup, siroz-
lu hastalarin %60'Iinda, kronik karaciger hastalarinin ise
%43.3'lnde hipoksemi saptanmistir (5-8).
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Fizyopatoloji

Karaciger ve portal sistemden kaynaklanan vendz kan,
pulmoner arteryel ve kapiller sistemden gecer. Akciger
ya da karacigerden birinin fonksiyonunda bozulma, arala-
rindaki dengeyi degistirebilir ve diger organlari da etkile-
yebilir. Ornegin; primer pulmoner hipertansiyon gibi ak-
cigerden kaynaklanan ciddi arteryel patolojiler, normal
karaciger Uzerine geri akim ile vaskuler etkiler olusturabi-
lir, sonucta hepatik konjesyon ve asit olusur. Portal hi-
pertansiyona yol acan sirotik yada non sirotik karaciger
hastaliklarinda karacigerde sentezlenen ya da burada
metabolize olan mediatdrler arasinda dengesizlik olustu-
rur (9,10).

Tablo I: Hepatopulmoner Sendrom'la iligkili hastaliklar

Kriptojenik siroz

Alkolik siroz

Kronik hepatit

Postnekrotik siroz

Bilier atrezi

Non sirotik portal hipertansiyon
Primer bilier siroz
al-antitripsin eksikligi

Wilson hastaligi

Tirozinemi

Resim 1. (A) Hepatopulmoner sendromlu bir hastada bilateral dif-
fliz pulmoner arteriovendz malformasyonlar. (B) Sag akcigerde
A-V malformasyonlar ve ayni hastanin hepatik venlerin yon
degistirmesi sonrasinda sol akcigerinde progresyon (Courtesy R
Patel, Manchester Children's Hospital).

Tablo III: Intrapulmoner vaskiiler dilatasyona yol agan potansiyel mediatérler (11)

Vaskiiler Patolojiler

Vaskdler patolojilerin fizyopatolojisi tam anlasilamamakla
birlikte, olusan yapisal degisiklikler cok iyi tanimlanmistir.
Berhelot ve arkadaslari 1966'da postmortem sirozlu olgu-
larda periferik pulmoner arterlerde belirgin prekapiller dila-
tasyon gelistigini gdstermistir (11). HPS'da en belirgin pa-
toloji, gaz alis verisi yapilan akciger alanindaki pulmoner
arterde kapiller ve prekapiller dilatasyonlardir. Normalde
bu bolgede kapiller damar caplari 12u dur (12). Buna kar-
siik HPS'lu olgularda yapilan anatomik calismalar 50u-
150u capina varan pulmoner prekapiller damar dilatasyo-
nunu, daha blyUk arteriovendz anastomozlari ve plevral
spider nevis birlikteligini gdstermistir (13) (Resim 1).
HPS'da ve PPHT'da primer karaciger hastaligi olmadan
portal hipertansiyonun bulunmasi, bu sendromlarin gelisi-
minde portal hipertansiyonun gerekli oldugunu dtsindur-
mustlr (1). lleri karaciger hastaliklarinda goérilen pulmo-
ner vaskller patolojiler tablo 2'de gosterilmistir. HPS'a
bagl pulmoner degisiklikler genellikle akciger bazallerin-
dedir. Intrapulmoner vaskdiler dilatasyonu bulunan hasta-
lardaki vaskuUler tonUs kaybinin mekanizmasi tam bilinme-
mekle beraber HPS'lu hastalarda vazodilatorlerin hakimi-
yetine yol acan vazokonstriktdr-vazodilator dengesizligin
rolU oldugu dusunulmektedir (Tablo 3) (12).

Arteryel Hipoksemi

Arteryel oksijenizasyon anormallikleri ileri donem karaciger
hastaligi olan olgularda daha yaygindir. 1970'lere kadar agir
kronik karaciger hastaligindaki hipoksemide, pulmoner ar-
teriovendz malformasyon santlariyla birlikte oksihemoglo-
bin egrisinin saga dogru kaydigi gosterilmistir. Eritrositler-
deki 2,3 difosfogliseratin artmis konsantrasyonundan kay-
naklanan bu egrinin anormalligi, hem hipoksemik hemde

Tablo II: lleri dénem karaciger hastaliklarinda gériilen pulmo-
ner vaskdler patolojiler (14).

e Pulmoner vaskdiler dilatasyon / arteriovendz komunikas-
yonlar

e Pulmoner hipertansiyon

e Pulmoner vaskdler kagak

e Bozulmus hipoksik vazokonstriksiyon
¢ Hiperdinamik dolasim

e Portopulmoner vendz komdinikasyonlar
e Pulmoner varisler

e ARDS

Artmis pulmoner vazodilatérler

Azalmis pulmoner vazodilatorler

e Nitrik oksid

e Atrial natritiretik faktor

e Kalsitonin gen-iliskili peptid
e Norokinin-A

e Vazoaktif intestinal peptid

e Substans-P

e Platelet aktive edici faktor

e Glukagon

e Endotelin

e Tirozin

e Serotonin

e Prostaglandin F2
® Anjiotensin-1
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normoksik hastalarda gortlmuUstir ve tek basina hipokse-
miyi aciklayamamistir. Postmortem calismalar, bu hastalar-
da arteriovenoz fistll varligini goéstermistir (11,15).

Cok yakin zamanda ¢oklu asal gaz eleme teknigi kullanila-
rak hipokseminin olus mekanizmasi arastiriimistir. Hipok-
semi ve diger sekillerinin, hipoksik pulmoner vazokonst-
riksiyon, ventilasyon-perflizyon (V/Q) bozuklugu ve difliz-
yonun azalmasinin farkli kombinasyonlardan kaynaklandi-
g1 gosterilmistir. Hastalarin cogunda istirahatte yiksek ve-
ndz oksijen satlrasyonu, yUksek kardiyak output ve du-
stk V/Q oraniyla, alveoler birim bUyUkligi ve %20'sinden
fazlasinda ylksek sant orani mevcuttur. Yatis pozisyonun-
dan ayaga kalkildiginda alveoler-arteriel oksijen farki artar.
Erken sirotik hastalarda istirahatte hipoksemi olmayabilir.
Siroz agirlastikga, santin orani artar. Diflzyonun sinirlan-
maslyla bozulmus hipoksik vazokonstriksiyonun artmaya
devam etmesi karakteristik degildir. Akciger bazallerinde
santin ¢ok belirgin olmasi ortodeoksiyi ve radyografideki
intersitisyel isaretlenmeyi aciklar (16-18).

Hafif ve orta dereceli HPS'da hipokseminin ana nedeni
ventilasyonun korunup perflizyonun artmasina baglh ola-
rak (intrapulmoner vaskdiler dilatasyona bagl) disik V/Q
oranina sahip boélgelerin olusturdugu V/Q esitsizligidir. Bu-
nunla birlikte ciddi HPS'da ana mekanizma artmis intrapul-
moner santtir (V/Q=0), ayrica alveolo-kapiller diflizyon ki-
sithligr da rol oynayabilmektedir (Sekil 1) (19).

Pulmoner kapiller dilatasyonun mekanizmasi bilinmemek-
tedir. Prostasiklin, Atrial natriliretik peptid, Nitrik oksit ve
Platelet aktive edici faktor gibi vazodilator ajanlarin sorum-
lu olmasi olasidir. (20,21). Eksperimental bir calismada en-
dotelyal nitrik oksit sentaz'in HPS'un intapulmoner vaskd-
ler dilatasyonunda dnemli bir rol oynadigl éne sutrllmus-
tUr (21). Hepatik transplantasyonun pulmoner gaz degisi-
mini dlzeltmesi, sirozdaki fizyolojik, sabit anatomik sant-
lara bagh olmadigini gosterir. HPS'lu hastalara %100 O2
verilerek hipokseminin mekanizmasi anlasilabilir. Eger
%100 O2 verilmesine ragmen PaOz2 ylkseltilemezse intra
pulmoner sant vardir, eger PaO2 artiyor fakat 500mm
Hg'yi gecmiyorsa sant ekarte edilemez ve hipokseminin
nedeni V/Q dengesizligidir (22).

Kronik karaciger hastaligi ile birlikte pulmoner hipertansi-
yonun varligi (ortalama pulmoner arter basinci>25mmHg)
net bir sekilde tanimlanmistir. Pulmoner hipertansiyon
portal hipertansiyonlu hastalarin yaklasik %2'sinde goru-
[Ur (23). Pulmoner hipertansiyonun portal hipertansiyonla
ve cerrahi porto-caval anastomozlarla iliskisi sirozun ken-
disinden daha gucladur. Patolojik calismalarda, izole pul-
moner arterde medial tabaka hipertrofisi, pleksojenik pul-
moner arteriopati ve trombotik pulmoner arteriopatinin
birlikte bulundugunu gdstermistir. Pulmoner hipertansiyo-
nun mekanizmasinda; normalde karaciger tarafindan inak-
tive edilen humoral mediatorler etkili olmakla birlikte, bi-
reysel duyarlilikta onemlidir. Transplantasyon sonrasi
prognoz belirsizdir. Primer bilier siroz komplikasyonu ola-
rak pulmoner hipertansiyon nedeniyle akciger ve karaci-
ger transplantasyonu bildiriimistir (24,25).

Klinik Bulgular:

HPS'da klinik bulgular ¢cok farklilik gosterebilmekle bera-

ber, hastalarin bUylk cogunlugunda ileri karaciger yet-
mezligine bagli klinik ve fonksiyonel bozukluklar (hepa-
tosplenomegali, asit, spider nevus, sarilik, gastrointesti-
nal kanamalar) 6n plandadir. Bazi hastalarda ise ciddi pul-
moner patolojiler, karaciger disfonksiyonlarini ikinci plana
atabilir.

HPS semptomlari iki gruba ayrilir.

1. Karaciger ve portal hipertansiyon bulgulari,

2. Solunum sistemine ait bulgular

HPS'da %82 oraninda karaciger ve portal hipertansiyona
ait bulgular izlenirken, solunum sistemi semptomlari ise
% 18-52 oraninda gozlenmektedir (8,14,26). HPS'lu olgu-
larin dnemli bir kisminda dispne, siyanoz, comak parmak,
platipne, ortodeoksi gozlenir. Platipne hastalarin yatay po-
zisyondan dik pozisyona gectiklerinde tarifledikleri dispne-
dir ve HPS kliniginin en belirgin ézelliklerinden birisidir. Or-
todeoksi ise sirt Ustl yatar pozisyondan oturur pozisyona
gecerken PaO2'de 10 mmHg'dan daha fazla disUs sap-
tanmasidir. Bu bulgu platipne ile birlikte intrapulmoner
vaskuUler dilatasyonlarin derecesini ve lokalizasyonunu
yansitir. Platipne ve ortodeoksinin ortaya ¢ikmasinda, ba-
zallerde yerlesmis olan santlarin dnemli rol vardir. Yerce-
kiminin etkisiyle dik pozisyonda kan akimi bu boélgede ar-
tar ve bunun sonucunda sant miktari da artar, bu da hem
hipokseminin hem de dispnenin artmasina neden olur
(7,14). Abadoglu ve arkadaslarn HPS'li hastalarin %57.1'in-
de ortodeoksi saptamislardir (26). Ortodeoksi karaciger
hastaliklarinda patognomonik olmayip pnémonektomi
sonrasinda, rekurren pulmoner embolilerde ve yaygin am-
fizemde de gorulebilir (7).

Sirozlu hastalarin %60'iInda hipoksemi gdzlenirken, bu
hastalarin hepsinde intrapulmoner dilatasyonlar gosterile-
mez. Kronik karaciger hastaligi bulunan hastalarda pulmo-
ner patoloji bulunmadan ciddi hipoksemi saptaniyorsa,
HPS varligi distntlmelidir (1).

HPS'un ciddiyeti genellikle karaciger yetmezligi ile paralel-
lik gosterirken, PPHT ile karaciger harabiyeti arasinda pa-
ralellik tanimlanmamistir (1). Pulmoner semptomlarin
HPS tanisindan 6nceki slresi yaklasik 4,8 yildir. Ortalama
yasam sUresi HPS tanisi konulduktan sonra 2,5 yildir. Ma-
yo Clinic te takip edilen 22 HPS'lu hastada, tani sonrasi
2,5 yilda mortalite %41 bulunmustur. Olim genellikle

Normal Dilated Dilated
vessels vessels vessels
(Room air) (Room air) (100% O2
Alveolus Alveolus Alveolus
8-15u Pa02=90
15-100w Pa02<60 Pa0O2>500

Sekil 1: Diflizyon-perfiizyon bozuklugu: Hepatopulmoner Send-
romda muhtemel etken olarak dtgindlen pulmoner vaskdler
anomalilerin sematik gérinim. Alveolar arteryel oksijen basinci
oklarla gosterilmektedir (19).




Akciger Arsivi: 2006; 7: 40-44

Ceylan ve ark.
Hepatopulmoner Sendrom

43

gastrointestinal kanama, bobrek yetmezligi ve sepsis gibi
akciger disi bir nedene bagl olmaktadir (28).

Tani

1. Kronik karaciger hastaligi ve portal hipertansiyon varligi,
2. Akciger grafisinde normal ya da normale yakin (bazaller-
de noddler, retikilonoduler infiltrasyonlar) gérinim, to-
raks tomografide akciger bazallerinde dilate periferal pul-
moner damarlar gorultr (Resim 2) (29).

3. Gaz degisim anormallikleri; 6zellikle alveolo-arterial ok-
sijen gradientinde artma (15 mmHg'nin Gzeri), arterial hi-
poksemi (PaO2 60 mmHg'nin altinda) olmasi,

4. Intrapulmoner sagdan sola sant (pozitif iki boyutlu kont-
rastl ekokardiografi (EKO) veya Tc-99 makroagregat alblmin
perflizyon sintigrafisi ile) varliginin gosterilmesi ile konur.
Pulmoner sistem fizik muayenesinde, bilateral bazallerde
solunum seslerinde azalma ve raller duyulur. Ciltte spider
nevdislerin bulunmasi HPS icin en énemli bulgulardan biri-
sidir. Comak parmak ta HPS'da siklikla izlenir. Portal hiper-
tansiyon, spider nevis, comak parmak ve hipoksemi var-
g kuvvetle HPS varligina isaret eder (7).

Solunum fonksiyon testlerinde ekspiratuvar akim degerle-
ri ve akciger volimleri genellikle normal sinirlarda gozlenir.
Asit veya plevral eflizyon varliginda, restriktif patern ve ak-
ciger volimlerinde azalma izlenebilir. Diflzyon kapasitesi
(DLCO) genellikle distktir, ancak HPS'lu hastalarin takibi
icin kullanilabilecek bir parametre degildir (27). HPS'lu ol-
gularin Akciger radyogrami normal sinirlarda olabildigi gibi,
alt zonlarda intrapulmoner vaskuler dilatasyonlari disindu-
ren interstisyel opasiteler izlenebilir (7,8).

Ayakta % 100 oksijen inhalasyonu ile FiO2 %100 iken, Pa-
02 200mmHg'dan daha duisUk ise ciddi vaskuler dilatas-
yon, arteriyovendz komunikasyon ya da intrakardiyak sant
bulunmaktadir. Pulmoner anjiografi ile dilatasyon ve ko-
mdinikasyon birbirinden ayirt edilebilir. Eger PaO2
500mmHg'dan daha fazla bulunursa o zaman intrapulmo-
ner bir santin olmadigr kabul edilir.

Hemodinamik calismalar intrapulmoner santin varligini
gostermektedir. Bu durum, invaziv olarak anjiografi veya
non invaziv iki boyutlu ekokardiografi ile tespit edilebilir.
Iki boyutlu kontrastl EKO, HPS'da intrapulmoner vaskiiler
dilatasyonlari saptamada sensitif ve noninvaziv bir yon-
temdir. Bu teknikte intraven6z olarak jelatinli kontrast

Resim 1l: (A) Toraks tomografisinde bazallerinde dilate periferik
pulmoner damarlar (29).

(B) PA Akciger grafisinde bilateral yaygin diffliz retikilonodiiler
opasiteler.

madde verilmektedir. Normalde akcigerde kontrast mad-
denin mikro kabarciklar pulmoner yatak tarafindan filtre
edilir, ancak intrapulmoner sant varliginda yaklasik 6 sani-
ye sonra sag kalbi gecerek sol kalbte gortnir. Bu yon-
temde vendz yolla verilen kontrast maddenin mikro kabar-
ciklari dilate pulmoner damarlardan gecip sol kalbe ulas-
masl! ve bunun ekokardiografik olarak tespiti ilkesine da-
yanmaktadir (30). Kontrast EKO her ne kadar pulmoner
vaskuler deformitelerin farkli tiplerini (6rn. prekapiller, ka-
piller, plevral dilatasyonlar, a-v anastomozlar) ayiramasa
da, patent foramen ovale gibi intrakardiak patolojileri, int-
rapulmoner patolojilerden rahatlikla ayirt edebilmektedir.
Transosefagial ekokardiografi ile vaskuler dilatasyon bol-
geleri daha da iyi gozlenir (30). Verilen kontrasth madde
mikrokabarciklar yayar, bu kabarciklar normalde sag kalp
bosluklarinda resorbe olarak sol kalp bosluklarina gecmez.
Ancak Intrapulmoner vazodilatasyon, A-V sant veya intra
kardiyak sant varsa, kabarciklar sol ventrikile gecmekte-
dir. Bunu ayirmak icin kabarciklarin ortaya ¢cikma stresine
bakilir. Kabarciklar 3-6/dk'da gorintrse intrapulmoner
vaskdler dilatasyonu gosterir. Intra kardiyak sant varligin-
da ise kabarciklar daha erken dénemde saptanir (30).
Teknesyum 99 ile isaretlenmis albuminin IV uygulanimi ile
yapilan sintigrafi sonrasi tim vicudun izotopla taranmasi
diger bir yontemdir. Normalde isaretlenmis bu partiklller
akcigerde tutulurlar, ancak sant varliginda bu tutulum goz-
lenmez. Normalde albimin makroagregatlari 20-60 mik-
ron capindadir ve pulmoner kapiller yatakta tutulurlar. Sin-
tigrafik olarak bu maddenin ekstrapulmoner organlarda
saptanmasi intrapulmoner vaskdler dilatasyonlari goster-
mektedir. Sintigrafi vaskuler dilatasyonun miktarini belirle-
mede ve hipoksemi icin vaskdiler, nonvaskiler nedenleri
ayirmada onemli bir ydontemdir (4).

Pulmoner anjiografi invaziv bir tetkik olmasina karsilik, int-
rapulmoner vaskuler anormalliklerin tipini ve lokalizasyo-
nunu iyi gosterdiginden, 6zellikle kronik tromboembolik
hastaliklarin ayiriminda degerli bir yontemdir. HPS'li has-
talarin pulmoner anjiografilerinde tanimlanan iki patern
vardir.

Tip | Diffaz patern: Minimal ve ilerlemis patern olarak iki-
ye ayrilir. Minimal paternde, normal veya spider nevis
benzeri dallanmalar mevcuttur. Hipoksi ve ortodeoksi bu-
lunur, %100 oksijen tedavisine yanit alinabilir. llerlemis
paternde, vaskuler dilatasyonlarin ilerlemis olmasina bag-
li singerimsi bir gorinum vardir. Hipoksi ve ortodeoksi
siddetlidir. %100 Oz2 tedavisine yanit oldukca sinirhdir (7).
Tip Il Fokal patern: Direkt arteriovendz anastomozlar var-
dir. Siddetli hipoksemi bulunur. %100 Oz2 tedavisine yanit
yoktur. Patolojik yapi Rendu-Osler-Weber sendromunda
gbzlenen arteriovendz malformasyonlara benzer ve bera-
berinde embolik beyin tutulumlari izlenebilir (7,9). HPS'un
degerlendiriimesinde kullanilan algoritma sekil 2'de gds-
terilmistir.

Tedavi

HPS tedavisinde nonsteroid anti inflamatuar ilaclar, almit-
rin, sitostatik ajanlar, beta blokerler, somatostatinler de-
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Kronik Karaciger
Hastaligi

'

Kontrastl Ekokardiyografi

OO\

Pozitif

s

P(A-a)02>15 mmHg

£ a

Negatif

N

HPS tanisi dislanir

Evet Hayir
HPS IPVD

Sekil 2: Hepatopulmoner Sendrom tani algoritmasi (9).

nenmis ve etkisizligi anlasiimis olup halen mutlak basarili
ilac tedavisi bulunmamaktadir (31).  GinUmdizde etkili
tedavi metotlari; kronik oksijen tedavisi, terapotik emboli-
zasyon, karaciger transplantasyonudur.

Karaciger transplantasyonu uygulanan HPS'lu hastalarin
yaklasik Ggcte ikisinde klinik ve fonksiyonel akciger semp-
tomlarinda 6nemli derecede iyilesmeler oldugu saptan-
mistir. Karaciger transplantasyonu uygulanan HPS'li has-
talarda iyi prognostik faktorler; geng yas, %100 oksijen te-
davisine iyi yanit olmasidir. Ciddi arteryel hipoksemi hepa-
tik transplantasyon icin siklikla kontrendikedir (13).
HPS'da basarili bir transplantasyon sonrasi ortaya cikan
pulmoner vaskiler degisiklikler, basit bir akut vazodilator
yanittan ¢ok, yavas seyirli bir “remodeling” oldugunu du-
sundlrmektedir. Bu nedenle transplantasyon sonrasi
HPS'un tam dizelmesi icin genellikle 15 ay ve Uzeri bir za-
man gereklidir (7,14).
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