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OZET
Amag: Postmenopozal donemde HRT kullanan hastalarda antilipidemik bir ajan olan Simvastatin'in tedaviye eklendigi ve
eklenmedigi hasta ve kontrol grubunda serum lipidlerinin dagilimini incelemek.
Materyal-Metod: Calismaya, total kollesterol seviyesi 200 mg/dl ve trigliserid seviyesi de 160 mg/dl tizerinde olan 124
postmenapozal hasta dahil edilmistir. Hastalarin baslangic lipid profilleri ¢ikarildiktan sonra 1. Grupta yer alan 62 hastaya HRT +
Simvastatin baslanirken; 2. Grupta yer alan 62 hastaya ise sadece HRT baglanmistir. Uygulanacak HRT protokoliine gorede, 1.
grupta saf Ostrojen preparatlari, 2.grupta kontinii preparatlar, 3. grupta siklik preparatlar, 4. grupta TTS ve 5. grupta da Tibolon
verilmistir. Tedavinin baslangici 0. ay olarak kabul edildi ve ilk baslangicindan itibaren 0.,2.,4. ve 6.aylarda olmak tizere dort kez
kan 6rnekleri alindi ve 6l¢timler yapildi.
Sonuglar: HRT'nin tek bagina ve da Simvastatin ile kombine edilmesiyle, kan lipidlerinden T.Kolesterol, Trigliserid, LDL ve VLDL
degerlerinde diisme ve HDL degerlerinde yiikselme saglamistir. Ancak sadece T.Kollesterol ve LDL deki diisiisler SMV li grupta
istatistiki olarak anlamli diizeyde olmustur. Farkli HRT'ler gozoniine alindiginda istatistiki olarak anlamli bir fark elde
edilememistir.
Tartisma: Sonug olarak T.Kolesterol, Trigliserid, LDL ve VLDL diizeylerinde diisme ile kardiyoprotektif 6zellikteki HDL
degerlerinde yiikselme saglayan HRT ile kardiyovaskiiler risk faktorleri en aza indirilebilecek ve postmenopozal kadinlara kaliteli
bir yasam sunma firsat: dogacaktir. HRT protokoliine eklenecek bir HMG-CoA rediiktaz inhibitorii (Simvastatin) bu sonuca katkida
bulunuyor gibi goriinmektedir. Ancak kesin sonug i¢in daha genis ¢caligmalar ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Menapoz, Simvastatin, HRT, HDL, LDL, VLDL, T.Kollesterol, Trigliserid

ABSTRACT
Objective : To compare the effectiveness of various hormone replacement agents with or without symvastatine (SMV) on lipid panel
among postmenopausal women.
Material and Methods : A total of 124 subjects included into this study. The subjects were not menstruate for at least 12 months and
hormonally they were in postmenopausal period. All subject were divided into 2 main groups; Group 1: subjects that were used
HRT+SMV and Group 2: subjects that were used HRT only. The HRT protocol was also divided into groups such as, Group 1:
subjects that were used estrogen only; Group 2: subjects that were used continuous combined HRT; Group 3: subjects that were used
cyclic HRT; Group 4: subjects that were used transdermal estrogens and Group 5: subjects that were used tibolone. The lipid panel of
all subjects calculated at the beginning and 2, 4, 6 months afterwards.
Results : When we compare the lipid results; we found that T.Chollesterol, LDL, VLDL and triglycerides were decreased and HDL
was increased in all groups. But only the differences on T.Chollesterol and LDL were statistically significant among the two groups.
Whereas we found no statistically significant differences between various HRT regimens.
Conclusions : As a result we can say that HRT can be used for prevention of postmenopausal cardiovascular risk by decreasing
T.chollesterol, triglycerides and LDL and increasing HDL. Altough we found an additional benefit with SMV the efficacy of SMV
must be scrutinized with further studies.
Key Words : Menopause, Symvastatine, HRT, HDL, LDL, VLDL, T.Chollesterol, Triglycerides

GiRIiS

Menopoz, kadinlarin yasamlarindaki reprodiiktif
donem ile, fertilizasyon kapasitesinin kaybolmaya bagladig ve
ardindan yaslanmanin siire geldigi donemde, son adet
kanamasinin goriildiigii bir olay1 tanimlamaktadir. Bu da diinya
genelinde 50-51 yas, iilkemizde ise ortalama 46-48 yaslar
arasinda ger¢eklesmektedir (1,2).

Gliniimiizde, sosyal ve ¢evresel kosullarin degismesi
ile ve tip biliminin ilerlemesi ile, insanlarin yagsam siireleri
belirgin olarak uzamus, geriyatrik populasyonun saglik sorunlari
tipta yerini almistir. Kadinlar da, artik toplam yasamlarinin
hemen hemen tigte birini, klimakteriyumda gecirmekte olup, bu

Donemdeki kadin sayisi, toplam populasyonun beste birine
ulasmistir (2).

Kadmlarda kardiyoprotektif faktorler olarak, basta
Ostrojenler olmak iizere, ovaryen steroidler diisliniilmektedir.
Reprodiiktif donemde kadinlar, ostrojen etkisiyle yiiksek HDL
oranlarina sahip olunmasi nedeniyle kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 korunmaktadirlar. Menopoz ile birlikte azalan
ovaryen fonksiyon, lipid metabolizmas1 iizerinde bazi
istenmeyen etkiler yaratmakta, menopoz 6ncesi donemde daha
diisiik olan total kolesterol ve LDL diizeyleri hizla yiikselmeye
baglamaktadir. HDL diizeylerinde ise azalma gozlenmektedir
3,4).
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Bu caligmanin amaci da, postmenopozal dénemde
HRT kullanan hastalarda antilipidemik bir ajan olan
Simvastatin'in tedaviye eklendigi ve eklenmedigi hasta ve
kontrol grubunda serum lipidlerinin dagilimmin incelenerek,
serum lipidlerinin postmenopozal dénemde nasil bir degisim
gosterdigini ve tek bagina HRT tedavisi ile HRT tedavisine
eklenecek antilipidemik bir ajanla yapilan kombine tedavinin
karsilastirilmasinda, iki tedavi seklinin serum lipidleri
tizerindeki etkisi arasinda anlamli bir fark olup olmadigini
arastirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Bu caligmada Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim
Dali Menopoz Poliklinigi'ne 2000-2001 yillarinda
postmenopozal donemde basvuran, yapilan incelemeler
sonucunda hormon replasman tedavisi (HRT) igin
kontrendikasyon bulunmadig1 tespit edilen, hem Total
Kolesterol degeri 200 mg/dl ve iistinde hem de Trigliserid
degeri 160 mg/dl ve iistiinde olan hastalardan, rastgele segimle
62'er kisilik iki grup olusturuldu. Her iki gruptaki bireyler de
lipid metabolizmasi, hemostatik faktorler ve karaciger
fonksiyon testlerini etkileyen ilag¢ (antihiperlipidemikler,
antikoagulanlar gibi) kullanmiyorlardi.

Her iki grupta c¢alismaya alman hastalarin

yaslar1 ve son adet tarihleri (SAT) tesbit edilip jinekolojik ve
sistemik muayeneleri yapilarak serum lipid profilleri (Total
Kolesterol, TG, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-
kolesterol), SGOT, SGPT, GGT, LDH, Total Bilirubin (TB) ve
Direkt bilirubin (DB) diizeyleri degerlendirildi, baslanacak HRT
tedavi protokolii belirlendi. Birinci gruba HRT+SMV
(Simvastatin, 3-hidroksi-3-metil-glutaril-coenzim A (HMG-
CoA) rediiktaz inhibitorii) baslandi, ikinci gruba sadece HRT
tedavisi uygulandi. Kullanilan SMV dozu 10 mg/giin olarak
belirlendi.
Uygulanacak HRT protokolii i¢in tiim hastalar rastgele tedavi
gruplarina ayrildilar. Birinci grupta saf Ostrojen preparatlari
(Premarin 0,625 mg tb), 2. grupta kontinii preparatlar (Premelle
2,5 mg tb), 3. grupta siklik hormon preparatlari (Premelle Cycle
tb) 4. grupta TTS (Climara) ve 5. grupta Tibolon (Livial)
kullananlar vardi.

Tim olgulardan kan &rnekleri a¢ olarak antekiibital venden
alind1. Tedavinin baglangict 0. ay olarak kabul edildi ve ilk
baslangicindan itibaren 0.,2., 4. ve 6.aylarda olmak {izere dort
kez kan 6rnekleri alindi ve 6lgtimler yapildi.

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 10.0 program: altinda
student t-testi ve ANOVA testi kullanilarak yapilmistir.

SONUCLAR

HRT+SMV kullanan grupta yas ortalamasi
54,61+ 6,42 olup, sadece HRT kullanan grupta yas ortalamasi
53,18 + 6,16 idi ve istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p0,05).
HRT+SMV uygulanan grupla tek bagina HRT uygulanan grup
arasinda 0. ayda, yani ilk vizitte, tesbit edilen kan degerleri

arasinda sadece LDH istatistiki olarak anlamliydi (p<0,05)

(Tablol).

Tablo 1: Grup 1 ve Grup 2 de yer alan hastalarin
baglangi¢ kan degerleri

GRUP 1 GRUP2 Sig.*
T.Kolesterol | 252,87 +24,89 | 233,89 +29,18 |p>0,05
Trigliserid | 196,02 + 53,47 | 205,53 +51,86 |p>0,05
HDL 53,19+1620 | 53,45+13,56 |p>0,05
LDL 164,50 +32,24 | 122,39 +38,91 |p>0,05
VLDL 34,40 + 14,64 | 32,55+15.80 |p>0,05
SGOT 20,50 + 4,84 20,56 +726  |p>0,05
SGPT 21,71 + 6,39 21,66+9,95  |p>0,05
GGT 20,45+ 17,80 | 17,02+11,48 |p>0,05
LDH 362,21 +57,76 | 311,60+ 96,97 |p<0,001
TBilirubin | 12,531+3,765 | 12,568 +4,450 |p>0,05
D.Bilirubin | 3,124+ 0,811 | 3,163+0,787 |p>0,05

*: Student t-testi kullanilarak elde edilmistir.

Ikinci vizitte (2.ay) olgiilen kan degerlerinde,
her iki grupta da T.Kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL ve VLDL
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05), ancak LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tesbit edildi (p<0.05) (Tablo2).

Tablo 2: Grup 1 ve Grup 2 de yer alan hastalarin 2. ayda
bulunan kan degerleri

GRUP1 GRUP2 Sig.*
T.Kolesterol | 210,89 + 45,20 205,20 £34,45 | p>0,05
Trigliserid 165,36 + 73,94 173,16 = 72,07 | p>0,05
HDL 53,46+ 13,41 52,71 +£11,28 p>0,05
LDL 121,72 £ 40,19 | 114,00+ 38,40 | p>0,05
VLDL 33,11 + 14,73 33,21+ 18,67 | p>0,05
SGOT 21,26 +7,13 19,98 +5,71 p>0,05
SGPT 22,57 +8,17 22,05+9,11 p>0,05
GGT 2334+ 2594 16,45 + 10,11 p>0,05
LDH 359,15 +58,84 | 313,35+97,98 | p<0,002
T.Bilirubin | 11,654 +4,352 | 11,635+4,385 | p>0,05
D.Bilirubin | 3,090 + 1,106 3,019+0,892 | p>0,05

* : Student t-testi kullanilarak elde edilmistir.
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Hem HRT+SMV kulanan grup hem de tek
basina HRT kullanan grup incelendiginde, her iki grup arasinda
3. vizitte (4. ay) ve 4. vizitte (6.ay) T.kolesterol, Trigliserid,
HDL, LDL ve VLDL degerleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05) (Tablo3 ve Tablo4)

HRT+SMV kullanan 1. grup ile sadece HRT
kullanan 2.grup hastalarda vizitlerdeki kan degerleri
karsilastirildiginda, 1. ve 3. vizitteki total kolesterol degerleri
arasinda ve tim vizitlerde LDL degerleri arasinda istatistiki
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05 ve p<0.001). Bu

Tablo 3: Grup 1 ve Grup 2 de yer alan hastalarin 4. ayda
bulunan kan degerleri
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verilere gore HRT+SMV kullanimi, T.kolesterolii ve LDL'yi tek
basina HRT kullanimma gore daha iyi diisiirmektedir, ancak
diger degerler iizerine farkl1 bir etki yapmamaktadir (Tablo 5).

Sadece HRT kullanan 2. grup hastalar ele alindiginda, 2.,
4. ve 6. aylardaki vizitlerde elde edilen verilerle ilk vizitteki
(0.ay) verilerin karsilastirilmasinda T.Kolesterol, Trigliserid,
HDL, LDL ve VLDL degerleri arasinda istatistiki olarak anlaml
bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu verilere gore tek basina
HRT kullanimzi, serum lipidleri {izerine istatistiki olarak anlamli
bir etki yapmamaktadir (Tablo 6).

Tablo 4: Grup 1 ve Grup 2 de yer alan hastalarin 6. ayda
bulunan kan degerleri

GRUP 1 GRUP2 Sig.* GRUP 1 GRUP2 Sig.*
TXKolesterol |211,72 + 44,94 | 207,89 +36,06 | p>0,05 TXKolesterol | 211,18 42,48 | 201,23+ 3589 | p>0,05
Trigliserid | 157,00 + 74,36 | 165,06 + 65,91 | p>0,05 Trigliserid | 164,15+ 81,57 | 158,84 £ 64,62 | p>0,05
HDL 59,79 + 17,58 | 55,97 + 13,42 p>0,05 HDL 56,39 + 14,86 | 56,08 + 12,42 p>0,05
LDL 120,20 + 41,53 | 116,05+ 38,06 | p>0,05 LDL 119,82 +38,93 | 111,98+33,94 | p>0,05
VLDL 31,36+ 15,49 | 32,94 + 19,96 p>0,05 VLDL 34,93 +19,97 | 30,76+ 15,52 p>0,05

* . Student t-testi kullanilarak elde edilmistir.

* : Student t-testi kullanilarak elde edilmistir.

Tablo 5: Grup 1 ve Grup 2 hastalarda vizitler arasindaki farkliliklar

GRUP1 GRUP 2 Sig.*
T.Kolesterol 2 - T.Kolesterol 1 -41,95+5,26 -28,87 £4,35 p>0,05
T.Kolesterol 3 - T.Kolesterol 1 41,11 +£5.24 -26,00 +£4,95 p<0,05
T.Kolesterol 4 - T.Kolestero 11 -41,66 + 4,88 -32,66 £ 5,27 p>0,05
Trigliserid 2 - Trigliserid 1 -31,23 £8,92 -32,37+7,58 p>0,05
Trigliserid 3 - Trigliserid 1 -39,59 + 8,50 -40,47 £ 8,23 p>0,05
Trigliserid 4 - Trigliserid 1 -32,44 £9,77 -46,69 + 7,80 p>0,05
HDL 2- HDL 1 0,15+ 1,76 -0,74 £ 1,71 p>0,05
HDL 3- HDL 1 6,48 £ 1,75 2,52 +£2,00 p>0,05
HDL 4- HDL 1 3,08 +1,77 2,63 +2,01 p>0,05
LDL2-LDL1 -42,57 + 5,39 -8,39+£3,43 p<0,001
LDL3-LDL1 -44,10 £ 5,27 -6,34 £ 3,82 p<0,001
LDL4-LDL 1 -44,48 + 4,73 -10,40 = 4,23 p<0,001
VLDL 2- VLDL 1 -1,33+1,80 0,66 = 2,02 p>0,05
VLDL 3- VLDL 1 -3,08 £1,72 0,39 +£2,23 p>0,05
VLDL 4- VLDL 1 0,49 +2,30 -1,79+£1,92 p>0,05

* 1 Student t-testi kullanilarak elde edilmistir.
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Tablo 6: Sadece HRT kullanan grupta vizitler arasindaki farkliliklar

Sum of Mean F .

squares square Sig.*
T.Kolesterol 2 - T.Kolesterol 1 489521 1223,80 1,045 p>0,05
T.Kolesterol 3 - T.Kolesterol 1 937,329 23433 ,145 p>0,05
T.Kolesterol 4 - T.Kolesterol 1 2996,42 749,10 418 p>0,05
Trigliserid 2 - Trigliserid 1 200 17,10 5004,27 1,462 p>0,05
Trigliserid 3 - Trigliserid 1 8012,25 2003,06 ,460 p>0,05
Trigliserid 4 - Trigliserid 1 23020,57 5755,14 1,583 p>0,05
HDL 2- HDL 1 159,35 39,83 ,209 p>0,05
HDL 3- HDL | 194,79 48,69 ,185 p>0,05
HDL 4- HDL 1 182,07 45,51 172 p>0,05
LDL 2-LDL I 2809,40 702,35 ,961 p>0,05
LDL 3-LDL I 6377,82 1594,45 1,857 p>0,05
LDL 4- LDL I 92,58 23,14 ,020 p>0,05
VLDL 2- VLDL 1 2019,55 504,88 2,145 p>0,05
VLDL 3- VLDL | 1018,24 254,56 ,816 p>0,05
VLDL 4- VLDL 1 749,92 187,48 ,810 p>0,05

* 1 ANOVA testi kullanilarak elde edilmistir

Sonug olarak postmenopozal dénemde HRT'nin tek
basmma veya Simvastatin ile (10 mg/giin) ile kombine
kullanlmas1 T.Kollesterol, Trigliseridler, LDL ve VLDL
iizerinde azaltic1 etki yaparken HDL {izerindede arttirici etki
yapmustir. Bu etkilerden sadece T.Kollesterol ve LDL azaltict
etkileri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmusken
diger etkiler arasindaki fark istatistiki olarak anlamli
bulunmamustir.

TARTISMA

Giintimiizde insanlarin saglik ve tipla ilgili genis
kapsamlt bilgilere ulasma olanaklarinin artmasiyla, kadinlarin
menopozun ve menopoz tedavisinin Onemini daha iyi
kavramalar1 miimkiin olmaktadir. Kadmlarin yasam siirelerinin
uzamasi da, hem menopozdan sonra daha kaliteli bir yasami
saglamak hem de menopozla birlikte ortaya cikabilecek riskleri
en aza indirgeyebilmek anlaminda, menopozun giindemdeki
yerini daha da 6nemli bir konuma getirmektedir.

Postmenopozal donemdeki kadinlar en ¢ok vazomotor
semptomlardan yakinmaktaysalar da gergek risk osteoporoz ve
kardiyovaskiiler hastaliklardan yanadir. Bu yiizden de

postmenopozal donem i¢in degisik hormon replasman tedavi
protokolleri belirlenirken, bunlarin bireysel olarak en etkin
bicimlerinin saptanmasi bilyiik 5nem tagimaktadir.

Hiperlipidemi postmenopozal kadinlarda siktir ve
menopozal veya postmenopozal kadinlarin %36'sindan
fazlasinda 6liim nedeni kalp hastaliklaridir. Bu ytizden, koroner
kalp hastaliklari, bu grubun korunulmasi gereken en onemli
hastaligidir. Birgok calismada, HRT'nin kalp hastalig1 riskine
karst koruyucu etkisi gosterilmistir. HERS c¢alismasinda
HRT'nin koroner kalp hastaligi riskini tiimiiyle ortadan
kaldirmadig1 gibi, oral Ostrojenin genellikle total TG ve
VLDL'yi yiikseltebildigi belirtilmistir (5).

Biz bu ¢alismamizda, hem hormon replasman tedavisini
hem de hormon replasman tedavisine eklenecek bir alternatif
tedavi seceneginin, HMG-CoA rediiktaz inhibitdriiniin
(Simvastatin) serum lipid profilleri tizerindeki etkilerini, 124
hastalik bir ¢alisma grubuyla inceleyerek, sadece HRT
kullanimiyla HRT+SMV  kullanimi arasinda serum lipid
degerleri agisindan herhangi bir farklilik olup olmadigini
arastirmak amacindaydik.
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Aragtirmamizin sonucunda buldugumuz degerleri
literatlir bilgileriyle karsilastirdik. Alti aylik bir tedavi
sonucunda, bizim c¢alismamizda kullanilan farkli HRT
protokollerinin serum lipidleri {izerinde istaistiksel olarak
anlamli bir fark yaratmadigi tesbit edilmistir. Nabulsi ve ark. saf
ostrojenin HDL ve trigliserid diizeylerini kombine preparatlara
gore daha fazla yiikselttigini, LDL diizeylerinde ise azalma
sagladigini (6), Bjarnason ve ark., Tibolonun HDL, T.Kolesterol
ve trigliserid diizeylerinde azalmaya neden oldugunu ve LDL
diizeylerine etki etmedigini bildirmislerdir (7). Gokmen ve ark.
saf Ostrojen kullananlarda HDL ve TG diizeylerinin, TTS
kullananlara gére daha yiiksek; kontinii preparat kullananlarda
ise TG diizeylerinin TTS kullananlara gore daha diisiik
oldugunu bulmuslardir (8). Whitcroft ve ark. yaptigi bir
calismada ise serum TG diizeylerinde oral dstrojen kullanimiyla
artts ve transdermal Ostrojen kullanimiyla azalma oldugu
bildirilmistir (9). Bir baska calismada da saf dstrojen, kombine
ve siklik HRT tedavi protokolleriyle tedavide TG diizeylerinde
meydana gelen artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigs, saf
ostrojen ve siklik HRT preparatlariyla HDL diizeylerinde daha
belirgin bir artis oldugu bulunmustur (10). Jensen ve ark.
Ostrojen monoterapisi ile serum total kolesterol ve LDL
diizeyinin azaldigini, HDL diizeyinin ise arttigini, benzer lipid
profilinin siklik ve kontinii kombine terapilerde de gézlendigini
sOylemektedirler (11).

HRT disindaki degisik ajanlarin lipid seviyelerini
degistirmesi, kalp hastaliklarinin 6nlenmesinde indirekt bir son
nokta olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda alternatif
ajan olarak secilen ve giinliik dozu 10 mg olarak belirlenen
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HMG-CoA rediiktaz inhibitorii (Simvastatin), HRT tedavisine
eklendiginde lipid profili {izerindeki etkileri tek basina
kullanilan HRT'nin etkilerinden sadece T.Kollesterol ve LDL'de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur.Buna
karsilik Trigliserid, HDL ve VLDL de istatistiki olarak anlaml
bir fark elde edilmemistir. Ancak Joann ve ark ile Darling ve
ark.nin giinliik 40 mg SMV ile yaptiklar1 bir caligmada hem HRT
hem de SMV tedavisinin LDL kolesterol diizeylerinde belirgin
diismeye ve HDL kolesterol diizeylerinde belirgin yiikselmeye
neden oldugunu, ancak her ikisinde de SMV'in daha effektif
oldugunu, TG diizeyleri iizerinde ise SMV'in istatistiksel olarak
belirgin sekilde diisme saglarken HRT'nin yiikselmeye neden
oldugunu goéstermiglerdir (12,13). Stein ve ark. yaptiklart bir
calismada, daha yiiksek dozda kullanilan SMV'in (80 mg/giin)
total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol iizerinde daha
belirgin bir diigme sagladigini gostermislerdir (14). Masahide ve
ark. yaptig1 bir ¢alismada, HRT protokoliine eklenen 10 mg/giin
dozunda SMV'in T.Kolesterol, TG ve LDL diizeylerini
diisiiriirken HDL degerlerine etki etmedigi gosterilmistir (15).
NCEP ATP II, HRT'nin lipid disiiriicii ajanlara karst bir
alternatif oldugunu 6ne siirerken Wren ve ark lipid disiiriicii
tedaviyle birlikte dstrojen desteginin LDL {izerinde daha etkili
olacagini 6ne siirmiislerdir (16,17).

Bizim ¢alismamizla literatiir bilgileri karsilas-
tirlldiginda, ¢alisma siiremizin kisaligi, hasta sayisimin diger
calismalara gore daha az olmasi ve bazi ¢alismalardaki SMV
dozlarmin farklilig1 gézoniine alindiginda, literatiir bilgileriyle
uyumlu sonuglar elde etmis bulunmaktayiz.
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