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OZET

Amag: Hepafopulmoner Sendrom olusumunda, &strojen hormonununve antidstrojen tedavinin etkisini
incelemekiir,

Durum Degerlendirmesi: Hepatopulmonersendromdakihipoksinin nedeni perialveoler kapiller damar
¢opi geniglemeleridir, Bu damar genislemeleriile &strojen iliskisi arastirimarmistir,

Yéntem: Deneysel calismamizda herbiri 10 fareden olusan 6 grup olugturuldu. 1: Sham-kontrol grubu,,
2:Yalniz koledogu baglanan grup . 3: Koledogu baglanan ve ooferektomi yapilan grup 4: Koledodu
baglanan ve éstrojen verilen grup 5: Koledogu bagdlanan ve Tamoksifen verllen grup, 6: Yalnizca
Gstrojen verilen grup. Hayvanlarda siroz koledok baglandiktan 5 hafta sonra gelismektedir. Farelerin
akcigerve karaciger dokular 5.haftaninscnunda histopatolojik olarak incelendi ve perialveoler damar
caplan okilometre ile dlgllda. Arteriyel kan gazi ve biyokimyasal parametreler degerlendirildi.
Cikanmlar: Siroz olusan 2.grupta kontrol grubuna gére, artan serum éstrojen diizeyiile beraber hipoksi
ve perialveoler damar ¢aplannda arfma , ilaveten dstrojen verdigimiz 4. grupta ise hipokside ve
perialveolerdamar gapinda 2. gruba gére dahakelirgin artisizlendi, Siroz olusturulmus ve coferektfomi
le &strojen dlzeyi azalhimis gruptave tamoksifen verdidimiz gruptaise hipokside ve perialveoler damar
capindaistatistiksel olarak anlamli dizelme saptand..

Sonugclar: Ostrojen hormonunun sirozda olusan Hepatopulmoner sendrom’ daki perialveoler kapiler
damar geniglemelerinde ve hipokside roll oldugunu ve anti-ostrojen tedavinin sirozda orfaya cikan
hepatopulmonersendrom gelisimine engel clabilecedini dUstinmekieyiz.

Anahtar kelimeler: Karaciger sirozu, Tamoksifen, coferektomi, infrapulmoner vaskuler dilatasyon

SUMMARY

Background: Hepatopulmonary syndrome consists of a friad of liver dysfunction, infrapulmonary
vascular dilafation, and hypoxemia. The loss of vasculartone in patients with intrapulmaonary vascular
dilatation is unexplained. Many studies in liver cirrhosis and pregnancy revealed that the cause of
cutaneous vascular dilatation (spider nevi) is estrogen.

Aim: We tried fo explain the effects of estrogen in intrapulmonary vascular dilatation.
Material-Methods: We used an animal modelfor the study of hepatopulmonary syndrome by ligating
the common bile ductin rats and inducing biliary cirrhosis over 5 week period. Six groups each consist
fenrats ( 1:5ham-control, 2:Common bile duct ligation, 3:Cormmon bile duct ligation and oophorec-
fomy, 4:Common bile duct ligaticn and exogenous estrogen, 5:Common bile duct ligation and
tfamoxifen, 6:Exogenous estrogen groups) were studied. Arterial blood gases, hepatic biochemical
and histologicalfeatures, and oculometric measurements of infrapulmonary vascular dilatation were
assessed.

Results: Incommon bile duct ligated rats we obtainedblliary cirrhosis, hypoxemia and intrapulmonary
vasculardilatation. Compared with only common bile duct ligated group, degree of hypoxemia and
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intrapulmonary vasculary dilatation were more evident in cirrhosis plus exogenous esfrogen adminis-
trated group however those were less in cirrhosis plus tfamoxifen and cirrhosis plus oophorectomy

groups.

Conclusion: We considerthat estrogen hasa potentialroleininfrapulmonary vasculary dilatationand

hypoxemiain hepatopulmonary syndrome and
ofintrapulmonary vascular dilatationin cirrhosis.

anti-estrogen therapy may preventthe development

Key words: Liver Cirrhosis, Tamoxifen, oophorectomy, Infrapulmonary vasculary dilatation

Siroz olgularindaarteriyel oksijenasyonanor-
mallikleri cok yaygin olupbuoran %56'larakadar
cikmaktadir (1). Bu oksijenasyon bozukluklarinin
snemlibir kisminin nedeni, cesitli kliniklere gore
siklig) %13-47 arasinda degismekte olan Hepato-
pulmoner Sendrom (HPS) dur (2,3).

Hepatopulmonersendrom, karacigerfonksiyon
bozukluguve pulmonervaskiiler dilatasyonlarin
birlikteligiyle ortaya cikan, arteriyel oksijenasyon
bozukluguyla karakierize bir sendromdur (4,5).
intrapulmonerdamarlardaki genislemeler sonucu
olusan alveoler-arteriyel oksijen farkinin artmasi
ile, oksijenlenme bozulmakta ve klinik belirtiler
olusmaktadir (6,7). HPS'de, hipokseminin sebebi,
perialveolerkapillerdamarlardaki dilatasyonlardir.
Damardaki akimin ortasindabulunan eritrositler
veterince oksijenlenemezler ve bu da degisik
derecelerde oksijenasyon yetmezligine yol acar(8).
ileri karaciger hastaliklarinin sistemik etkisi olan
hiperdinamik dolagim nedeniyle, oksijenin hizla
akan kan icerisindeki hemoglobin ile birlesmesinin
zorlasmasi da oksijenlenmeyiiyice bozmaktadir
(9,10,11). Yapilan birgok aragtirmada, akciger-
lerdeki bu bulgularin deride rimcek benleri bu-
lunan sirozlu hastalarda, bulunmayanlara gore,
dahaagirseyrettigi gosterilmistir (12,13). Sirozlu
hastalarda rastladigimiz derideki orimcek
benlerinin sebebinin dstrojen kaynakl oldugu bi-
linmektedir(14,15,16,17,18). Galismamizda,
tstrojenin HPS'deki pulmoner intravaskdilerdila-
tasyonlarin gelismesindekiroltind inceledik. Ayrica
antidstrojen tedaviyle intrapulmonervaskilerdila-
tasyonlarda ve hipoksemideki degisiklikleri sap-
tamaya calistik.

GEREC VEYONTEM

Agirliklar 230-290 gr arasinda degisen 60
adet disi Sprague-Dawley cinsi fare kullamildi.

Denekler herbirinde 10arfare bulunan 6 gruba
ayrlld|.2.,3.,4.ve5.gruplardasirozolugturuldu.
Calisma etik kurul onayi alinarak Selcuk Univer-

sitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Aragtirma
Laboratuarinda gergeklestirildi.

Gruplar:

1. Sham-kontrol grubu (s=10).

2. Yalniz koledogu baglanan grup. (s=10).

3. Koledogu baglanan ve ooferektomi yapilan
grup (s=10).

4. Koledogu baglanan ve ostrojen verilen grup
(s=10).

5. Koledogubaglanan ve Tamoksifen verilen grup
(s=10).

6. Yalniz ostrojen verilen grup (s=10).

Tum farelere Ketamin Hidrokloriir anestezisi
altinda (2 ml/kg, 10 mg/ml) orta hat laparotomisi
yapildi. 1. ve 6. gruptaki farelerin koledok kanali
diseke edildive birakildi. Diger gruplardakifarelerin
koledok kanali diseke edilerek baglandi. 3.
Gruptaki farelere, ek cerrahi girigim olarak bilat-
eral ooferektomi uyguland.

Fareler ayni oda ve beslenme kosullarinda
siroz olusumu icin 5 hafta bekletildi. 4. ve 6.
gruptaki farelere 5 giinde 1 defaolmak tizere dstro-
jen propionat (Akrofolline 50000 U Ampul /
Tiirfarma) 5000 U/kg dozda intramuskiiler olarak
uygulandr. 5. gruptaki farelere orogastrik sondaile
her giin (0.8 mg/kg) Tamoksifen verildi. (Nolvadex
10mg tablettoz haline getirilip su ile homojenize
edilerek uygulandi).

Besinci haftanin sonundatiim gruplardakirat-
lara Ketamin Hidrokloriir anestezisi altinda relapa-
rotomi ve torakotomi yapildi. Kan gazi ve biyo-
kimyasal tetkikler icin kan drnekleri alindi. Serum
dstrojen tayininden bagka: total biluribin, direkt
biluribin, alkalen fosfataz(ALP), aspartat amino-
transferaz (AST) seviyeleri dlguldi. Akciger ve
Karaciger dokulan histopatolojik inceleme igin
9%10’luk formaldehit ile tespit edildi.Hazirlanan
kesitler hemotoksilen-eosin ile boyand:. Akciger
ve karacigerdekidegisiklikler, gruplardan habersiz
bir patalog tarafindan degerlendirildi. Akciger
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Resim 1: A: Ratlarda normal karaciger dokusu, B: Ratlarda koledok bagiama sonrasinda bes hafta
beklenerek gelisen sekonder biliyersiroz bulgulari. Cenislemis safra kanalikiilleri, periportal mesafede ve
vena sentralis cevresinde képriilesme nekrozu, fibrozis ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlenmektedir.

(H&EX100)

damar caplari herbir hayvan icin 6 ayri kesitten
6'sardamarcapinin ortalamasi alinarak okiilometre
ile kantitatif olarak mikron seviyesinde 6lciildii.
istatistik degerlendirme, one-way ANOVA ve
tukey HSD testleri ile yapild.

SONUCLAR

Koledok baglamasi yapilan gruplarda (2., 3.,
4. ve 5. gruplar) tim farelerde sekonder biliyer
siroz bulgulan gozlendi. (Resim 1). Calismamizda
kaybedilen fare olmadi. Siroz makroskopik noddiler
yapi disinda, mikroskopik olarak da dogrulandi.

Koledok baglanmasi ile siroz olusturulan
gruplardaki total bilirtibin, direkt biliriibin, AST,
ALP degerleri kontrol gruplarina gére (1.ve 6.
grup), beklendigi gibi anlamli derecede yiiksek

bulundu (Tablo 1). 4. ve 5. gruplardaki total ve
direkt bilirtibin seviyeleri 2. ve 3. gruplara géire
anlamli olarak daha yiiksek idi (p < 0.05). Sirozlu
gruplararasinda ALP seviyeleri acisindan anlamli
fark yoktu. Koledok baglanan ve dstrojen verilen
4. gruptaki AST seviyesi, diger biitiin gruplardan
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p <0.05).
Sirotik fareler, sham grubuyla karsilastiril-
diginda, PO, degerleri anlamli olarak diistik bu-
lundu (p<0.05), (Tablo 1). Siroz olusturulan
gruplarigindekikarsilagtirmada koledok baglanma-
sivetamoksifenile koledok baglanmasi ve coferek-
tomi uygulanan gruptaki PO, degerleri, yalnizko-
ledok baglanmasi ile koledok baglanmasi ve
ostrojen verilen gruptaki degerlerden anlamli de-
recede yliksek bulundu (p < 0.05). Koledok bag-
lanan, koledok baglanan ve ooferektomi yapilan

TABLO 1: GRUPLARDAKI KAN GAZI, KAN BIYOKIMYASI VE
AKCIGER DAMAR CAPLARI (ORT. +5S)

T.Bil. D.Bil. . 5 Serum PO- 02 % Damar
AST n
Gruplar Mg/dl Mg/dl ALP U/| ST U/ Ostrojen g/l | mmHg |Satiirasyon| Capt (m)
T 0.58+0.10{0.32+0.02| 371.9+15.6 | 184.1+18.4 37.255.8 78.843.9 | 96.410.8 | 20.1+1.8
2, 7.5740.67|5.9720.44| 571+27.4 | 483.0+25.1| 169.9+14.8 | 67.642.2 | 88.3+1.6 |240.6+4.5
3. 7.06+0.49]5.86x0.20| 506.8+34.1 | 483.0+25.1 14.5+3.4 71.942.4 | 93.242.0 | 160.1+3.8
4, 8.50%1.11(6.48£0.50| 535.4423.7 | 829.0+69.6 > 2000 60.4+2.8 | 86.0£1.9 |292.7+8.7
5 8.40+0.62|6.40+0.41( 585.9430.5 | 551.3+49.8| 181.9420.3 | 71.242.0 | 91.5+0.1 | 165.6+10.
4
6. 0.50+0.1010.25+£0.02( 341+18.6 | 159.5+15.1| 1976.2+60.0 | 74.0+2.7 | 95.1+1.0 26.5+2.0
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ve yalniz dstrojen verilen grupta PO, degerleri
acisindan anlamh fark yoktu (p>0.05).

Siroz olusturulan gruplardalgiilen O, satiiras-
yon degerleri kontrol grubu ve yalniz 6strojen
verilen gruptaki O, sattrasyon degerlerinden
anlamli derecede diisiik bulundu (p < 0.05), (Tablo
1). Siroz olusturulan gruplar kendi icinde deger-
lendirildiginde, koledok baglanan ve ooferektomi
uygulanan (3.grup) ve koledok baglama ve
tamoksifen verilen (5.grup) grupta, yalnizkoledok
baglanan (2.grup) ve koledok baglamave 6strojen
verilen (4.grup) gruptaki O, satiirasyon degerlerine
gore anlamh yikseklik bulundu (p<0.05).
Disanidan o6strojen verilen sirozlu farelerdeki
(4.grup) O, satlrasyonu, sirozlu ratlara (2.grup)
gire anlamli derecede diisiik bulundu.(p < 0.05)

Gruplardaki perialveoler damar capi 6lgtimleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Kontrol grubu (20.1 +
1.8um) ve dstrojen alan grup (26.5 + 2.0um)
arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05). Siroz
olusturulan gruplardaki ortalamadamar caplari 2.
grupta 240.6 + 4.5 mikron, 3. grupta 160.1 +
3.8 mikron, 4. grupta 292.7 + 8.7 mikron, 5.
grupta 165.6 + 10.4mikron idi. Bugruplar 1. ve
6. grupla karsilastinldiginda anlamb damar
genislemesi saptandi (p < 0.01). Siroz olugturulan
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda,
koledok baglama ve ooferektomi uygulanan ve
koledok baglama ve tamoksifen verilen gruptaki

Deneysel Hepatopulmoner Sendromda

perialveoler damar ¢aplarinda, yalniz koledok
baglanan ve koledok baglanan ve ostrojen verilen
gruba gore anlamli diizelme saptandi (p<0.01 );
(Resim 2). Perialveoler damar ¢api agisindan 3.
ve 5. gruplararasindaanlamlifark yoktu (p>0.05).
Sirozla birlikte dstrojen verilmesi, siroz grubuna
gore perialveolerdamargapindaanlamliartmaya
sebep oldu (p<0.01).

TARTISMA

Bu calismada, HPS’deki intrapulmoner vas-
kitlerdilatasyonlarin ve hipokseminin ortaya ¢ik-
masinda dstrojenin roltnti aragtirdik. Ratlarda
koledok kanali ligasyonu ile siroz olugturulmas
ve HPS gelistirilmesi modeli, insanlarda gelisen
HPS ile uygunluk saglayan modeldir (19,20). Bu
modelde Fallonveark.’lari (19) koledok baglama
ile siroz olusturduklari grupla, portal ven baglama
ile portal hipertansiyon olusturduklar grubu,
karaciger hasari ve HPS agisindan kargilastirdilar.
Siroz olugan grupta 5. haftanin sonunda intra-
pulmoner vaskiiler dilatasyonlar ve hipoksemi
gozlenirken, portal hipertansiyon olusan grupta
bubulgulara rastlanmamustir. HPS olgularinin bir
gogunda portal hipertansiyon bulunmaklaberaber,
portal hipertansiyon gelismeden de HPS olusabil-
mektedir (4,21,22). Sadece portal hipertansiyon
olusturulan farelerde, HPS gelismemesi, akciger-

Resim 2: Ratlarda perialveoler damar gaplari (H&E X100). A= Sham-Kontrol grubu

(1.grup), B=

Koledok baglamayla siroz olusturulan grup (2. grup), C= Koledok baglama ve ooferektomi grubu (3.
grup), D= Koledokbaglama ve ostrojen verilen grup (4. grup), E= Koledok baglama ve tamoksifen verilen
grup (5. grup), F= Yalnizca éstrojen verilen grup (6. grup).
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lerdeki damar genislemelerinin direkt basing
etkilesimiile degil, sirozun direk ve/veyaindirek
etkileriile olustugunudistindiirmektedir. Yapilan
calismadakoledoklaribagl farelerde 2. haftadan
itibaren karaciger hasari ve yetmezligi bulgulari
baslamis ve 5. haftanin sonunda siroz ve HPS
gelismistir (19). Calismamizdadakoledok ligasyo-
nundan sonra 5 hafta beklenmis ve sonucta kara-
cigerde mikroskopik olarak sekonderbiliyersiroz
bulgular ve akcigerlerde perialveoler kapilerdila-
tasyonlar saptanmigtir,

HPS’de, hipokseminin asil sebebi genisleyen
perialveolerkapillerdamarlardaki dilatasyonlardir,
Geniglemisdamardaki akiminortasindabulunan
eritrositler, endotelden uzaklagir ve oksijenle-
nemezlervebudadegisik derecelerde oksijenasyon
yetmezligine yol agar (8). Son donem karaciger
hastaliklarinin sistemik etkisi ile hiperdinamik
dolasim meydanagelmektevebu oksijenin hiz-
laakan kan igerisinde hemoglobinile birlesmesini
zorlastirmakta, bu da oksijenlenmeyi iyice
bozmaktadir (9,10,11).

Galismamizda siroz gelisen farelerde perial-
veolerdamargapinda, kontrol grubuyla karsilag-
tinldiginda anlamli bir genisleme saptanmistir.
Budamargenislemelerinin artmis dstrojen seviye-
leriyle birlikteligi gézlenmistir. Siroz olustur-
dugumuz farelerde, 6strojen diizeyleri ve peri-
alveoler damar capi ile hipoksemi iliskisini aras-
tirdik. Rodriguez-Roisin ve ark.’lar (12) deride
artimcek benleri olan HPS'li hastalarda, karaciger
hiicre yetmezlik bulgulan, ve hipoksinin daha
belirgin, sistemik ve pulmonervaskiiler direncin
dahadauisiik, hipoksiye pulmonervazokonstriktif
cevabindahaazveventilasyon-perflizyondengesiz-
liklerinin daha fazla oldugunu tespitetmislerdir.
Ancak deride driimcek benleri olmayan HPS'li
olgularda bu bulgularin daha hafif oldugunu hil-
dirdiler. Yapilan birgok arastirmada artmig éstrojen
seviyelerinin deride 6riimcek benleri olusumuyla
iliskili oldugu gosterilmistir (14, 15, 18). Hamile-
likte, artan 6strojenin, deride driimcek benlerin
sebebioldugu bilinmektedir(14,15,16,17). Ayrica
karacigersirozunda, artan 6strojen diizeylerinin
kapiler damarlarda geniglemeler yaptigi bildiril-
mektedir (18). HPS’deki intrapulmoner damar
degisiklikleri de 6rimcek benleri olarak isimlendi-
rilmekte ve gesitli yontemlerle akcigerve plevrada
gosterilebilmektedir (23,24). Calismamizdasiroz
olusturdugumuz tiim gruplarda, serum &strojen
duzeyleri kontrol grubuna gére artmis ve buna
paralel olarak, perialveoler damar capinda ve
hipoksemide artma saptanmustir. Siroz olusturup
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eksojen Gstrojen verdigimiz grupta, yalnizcasiroz
grubuna gore artmis Gstrojen seviyeleriyle beraber
akcigerlerde perialveoler kapiller genisleme ve
hipoksemide anlamli artis saptanmustir. Siroz
olusturdugumuz ve beraberinde ooferektomiile
Ostrojen seviyelerininormal sinirlarin altia diisiir-
dugtimiiz veyaantiostrojen tedavi uyguladigimiz
siroz grubunda ise, perialveoler damar genisle-
mesinde ve hipoksemide anlamli dizelmeler
gbzlenmistir.

Yapilan ¢alismalarda, HPS de akcigerlerdeki
damar genislemelerinin sebebi olarak, hastalarin
veyadeneklerin serum 6rnekleri ve akcigerdolasi-
minda vazodilatator ve vazokonstriktif ajanlarin
seviyeleriarastinlmigtir. Miktari artmig vazodilata-
torlerin bunlardan da 6zellikle Endotelyal Nitrik
Oksit Sentaz (eNOS) (20) ve Endotelin-1 (25,26)
tizerinde durulmaktadir.

Koledok baglamailesiroz olusturulan fareler-
deki intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarin, bu
ratlarin akcigerhomojenatlarinda saptanan yiiksek
eNOS miktarlariyla birlikteligi daha énce bildiril-
mistir (20). Ayni sekilde ana safra kanali baglan-
masiylasiroz olusturulan deneklerde, safrakanali
epitelinden salgilanan ve dolasimdaki Endotelin-
1(ET-1) dizeylerininartmig oldugu gozlenmistir
(25,26). Buartisladogru orantili olarak, pulmoner
endotelyal NO diizeylerive intrapulmonervaskiiler
dilatasyonlarda artma saptanmistir (25,27).
insanlarda ortaya ¢ikan sirozlarda bilyer epitel
hiicrelerinden endotelin-1 sekresyonu (28) ve buna
bagliolarak serum ET-1 diizeylerinde artma saptan-
mistir (29). HPS'de normalde vazokonstriktifajan
olarak bilinen ET-1’in, damar limenine salgilan-
masiyla, endotelyal nitrik oksit sentetaz aktive ol-
makta ve NO miktarlar artmaktadir. Bu etki
endoteldeki ET-B reseptoretkilesimiyle olmaktadir.
Bu olaya endokrin vazodilatasyon denmekte ve
Endotelin-1‘in sistemik etkisiyle sadece HPS'de
gortlmektedir (30).

Ostrojen hormon diizeyinde artis oldugunda
kan eNOS seviyesinde artis meydana gelmektedir
(31-33). Ostrojenin, bayanlarda kalbi koruyucu
ozelligi oldugu bilinmektedir. Bu sayede kalp
krizine karsi erkeklere oranlakorumaaltindadirlar.
Bu etkinin nasil olustugu konusunda yapilan
galismalarda Gstrojenin, endotelyal nitrik oksit
sentaz miktariniartirdig) gisterilmistir (31). Fare-
lere 17-Beta dstradiol verildiginde, eNQOS diizey-
lerinde artigla birlikte kuyruk damarlarinda dila-
tasyon saptanmuistir (32). Yine farelere Ostrojen
verildiginde beyin damarlarinda genisleme ile
inmeye karsi dayaniklihigin arttigi, artmis dstrojen
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diizeyleri ile beraber eNOS miktarlarinda artma
oldugu saptanmistir (33). Ostrojenin bu etkiyi
eNOS baskilayici olarak bilinen Caveolin-1 di-
zeylerinde azalmasaglayarak gerceklestirdigi rapor
edilmistir (33). Bu farkh caligmalarda dstrojen
hormonunun, endotelyal nitrik oksit sentetaz mik-
tarlarini artirdigr goriilmektedir. Artmis NO di-
zeyleri de vazodilatasyona yol acmaktadir. Bu
vazodilatasyon kalp ve beyinde iskemik reperfliz-
yonun saglanmasmdafaydalldlr.Akcigerlernor~
malde hipoksiye vazokonstriksiyon ile yanitver-
mektedirler (13,20,34) ancak artan Ostrojen
diizeylerindeeNOSve NO diizeyleri de artmakta
veakcigerlerde istenmeyen vazodilatasyonlarayol
acmaktadir. HPS olugturulan ratlarda eNOS
miktarlarinda artis saptanmustir (25). Calisma-
mizdaeNOS ve NO diizeylerini 6lgemedik ancak
artmis dstrojen seviyeleriyle beraberintrapulmoner
vaskiiler dilatasyonlarin gelistigini saptadik. Bu
vaskiler dilatasyonlar ooferektomi yapilarak kan
dstrojen seviyeleri azaltilmig ratlarda gerilemigve
hipoksemide, kontrol grubuna gore anlamli
diizelmeler saglanmistir. Ayni sekilde antidstrojen
(Tamoksifen) tedaviyle HPS ile birlikte gorilen
intrapulmoner vaskiiler dilatasyonlarin ve
hipokseminin diizeldigi gézlenmistir.

Karaciger yetmezliginde, diger steroid hor-
monlar gibi dstrojen de yikilamamakta ve serum
diizeyi artmaktadir.Bu galismada, siroz olusturulan
ratlarda 6strojen diizeylerindeki artigla birlikte
HPS’ a neden olan intrapulmoner vaskdiler dilatas-
yonlarinarttigi gosterilmistir. DolayisiylaHPS'de
gozledigimiz intravaskiler dilatasyonlarin ve hi-
pokseminin, gstrojen hormonunun artmigserum
diizeyleriyle iliskili oldugunu ve antigstrojen
tedavilerin HPS olusumunu &nlemede katki
saglayacagini diigtiniiyoruz.
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