
eklenilen yaşam süresinin uzaması ile yaşa bağımlı olan hastalıklar-
da da artış olmaktadır. Hesap yapma, uzaysal algılama, soyut düşün-
me, planlama, hatırlama ve problem çözme gibi fonksiyonları içeren

bilişsel yetilerin yaşla azalması kişilerin günlük yaşantısını yakından ilgi-
lendirmektedir. Bu konu hakkında yapılan nörokimyasal ve nörofizyolojik
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Erken Menopoz Döneminde
Olay İlişkili Potansiyeller

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Si nir sis te mi nin çe şit li fonk si yon la rı üze ri ne olum lu et ki si ol du ğu bi li nen ös tro je nin
me no poz ile azal ma sı so nu cun da bi liş sel ye ti ler de azal ma ola bi le ce ği ile ri sü rül mek te dir. Bu ko nu
hak kın da ya pı lan in ce le me ler de çe şit li test ler kul la nıl mış olup fark lı so nuç lar ra por edil miş tir. Bu
ça lış ma da, er ken post me no po zal dö nem de ki sağ lık lı ka dın lar da kog ni tif ye ti le rin nö ro fiz yo lo jik bir
yön tem olan olay iliş ki li po tan si yel ler (P300) ile de ğer len di ril me si amaç lan mış tır. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  --
lleerr::  Ay nı yaş gru bun dan (38-50 yaş) olan 20 post me no po zal sağ lık lı ol gu ile 20 pre me no po zal ka -
dın ça lış ma ya alın dı. Bi liş sel fonk si yon lar [bil gi nin de ğer len di ril me hı zı, bi liş sel ka pa si te, al gı sal
iş lem ka pa si te si (per cep tu al pro ces sing re so ur ces)] iki ton odd-ball pa ra dig ma sı ile 6 EEG elek tro -
du üze rin den işit sel olay iliş ki li po tan si yel ler (P300 la tan sı ve amp li tü dü) yön te mi ile de ğer len di -
ril di. BBuull  gguu  llaarr::  Her iki gru bun P300 la tan sı ve amp li tü dü ara sın da fark lı lık tes pit edil me di. Ay rı ca
post me no po zal dö nem de ki ös tro jen, FSH dü zey le ri ve me no poz ya şı ile P300 po tan si yel le ri ara sın -
da iliş ki sap tan ma dı. SSoonnuuçç::  Ça lış ma so nu cun da tes pit et ti ği miz bul gu lar, me no po zun er ken dö ne -
mi nin bi liş sel ye ti le ri  olum suz et ki leme di ği ni gös ter mek te dir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Bi liş sel ye ti; olay iliş ki li po tan si yel ler, P300; me no poz

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee:: It is still un der de ba te if the cog ni ti ve func ti ons im pa ir du ring me no pa u se,
be ca u se es tro gen le vels, which ha ve fa vo rab le ef fects on va ri o us func ti ons of the cen tral ner vo us sys-
tem, cons tantly fall be low the le vels of the pre me no pa u sal pe ri od. Va ri o us met hods ha ve be en used
to cla rify the is su e, but the re are conf lic ting re sults. In pre sent study, we ai med to eva lu a te the cog-
ni ti ve func ti ons in early post me no pa u sal pe ri od in he althy wo men, using the event re la ted po ten -
ti als (P300). MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss:: Twenty post me no pa u sal wo men and 20 pre me no pa u sal wo men,
who we re wit hin the sa me age ran ge (38-50 ye ars), we re rec ru i ted in the study. Cog ni ti on (spe ed
of in for ma ti on pro ces sing, cog ni ti on pro ces sing ca pa city and per cep tu al pro ces sing re so ur ces) was
stu di ed using the tech ni qu es of au di tory event-re la ted po ten ti als (P300 la tency and amp li tu de)
which we re re cor ded from 6 EEG le ads in a two-to ne odd-ball pa ra digm. RRee  ssuullttss::  The P300 la ten -
ci es and amp li tu des of 2 gro ups we re not sig ni fi cantly dif fe rent. No re la ti on was fo und bet we en es-
tro gen, FSH le vels and me no pa u se-age of post me no pa u sal wo men and P300 po ten ti als. CCoonncc  lluu  ssii  oonn::
Our fin dings did not sup port that the me no pa u se ha ve ne ga ti ve ef fect on cog ni ti on at le ast in the
early pha se. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Cog ni ti on; event-re la ted po ten ti als, P300; event-re la ted po ten ti als, P300
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in ce le me ler de ös tro je nin ro lü ol du ğu ile ri sü rül -
mek te dir. Ös tro jen hor mo nu nun bey nin ha fı za ile
il gi li olan ön be yin, hi po kam pus ve kor teks gi bi
alan lar da ya pı sal ve fonk si yo nel ola rak et ki li ol du -
ğu gös te ril miş tir.1 Ös tro jen nö ro nun bü yü me si ni
sağ lar ken at ro fi ye uğ ra ma sı nı da en gel le mek te ve
si nap tik plas ti si te yi dü zen le mek te dir.2-4 Kog ni tif
ye ti ler de önem li gö rev ler alan ase til-ko lin gi bi nö-
rot rans mit ter le rin de ar tı şı na yol aç mak ta dır. Di -
ğer yan dan, ös tro jen ek sik li ği nin nö ro nal
plas ti si te de ve nö ro nal ya pı da bo zuk luk la ra ne den
ol du ğu da tes pit edil miş tir.

Me no poz ile bir lik te sağ lık lı ka dın lar da unut-
kan lık sık ça gö rü len gö re ce li bir şika yet ola rak or-
ta ya çık mak ta dır. Me no po za gi ril me siy le ös tro jen
dü zey le ri be lir gin ola rak azal mak ta dır. Bu ne den -
le me no poz dö ne min de ös tro je nin olum lu se reb ral
et ki le ri nin or ta dan kalk ma sı nın, bi liş sel ye ti ler de -
ki azal ma dan so rum lu ola bi le ce ği ile ri sü rül mek te -
dir. An cak me no poz dö ne min de bi liş sel iş lev le rin
de ği şi mi ni ve hor mon rep las man te da vi si ile bi liş -
sel ye ti ler de ki ya nıt la rı in ce le yen ça lış ma lar da
fark lı so nuç lar el de edil miş tir.5,6

Bu ça lış ma da, me no poz er ken dö ne min de bu-
lu nan lar ile he nüz me no po za gir me miş (pre- ve er -
ken post me no po zal dö nem) sağ lık lı ka dın lar ara -
sın da elek tro fiz yo lo jik ola rak in ce le nen bi liş sel ye-
ti ler de fark lı lık olup ol ma dı ğı ve me no po zal ge çiş
dö ne min de ki hor mo nal de ği şim le rin bu ye ti ler üze-
ri ne et ki li olup ol ma dı ğı nı araş tır ma yı amaç la dık.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Ça lış ma ya  yaş açı sın dan eş leş ti ril miş 20 post me -
no po zal ve kon trol gru bu ola rak 20 mens tru el dön-
gü sü de vam eden pre me no po zal sağ lık lı ka dın
alın dı. Post me no po zal dö nem son bir yıl dır mens-
tru as yon gör me me, ös tro jen dü ze yi nin <55 pg/mL
ve FSH dü ze yi nin >19 mU/mL ol ma sı şek lin de ta-
nım lan dı. Mens tru al sik lus ve kog nis yon üze ri ne
et ki li te da vi gö ren ol gu lar (hor mon te da vi si, psi-
kot rop ilaç la r…) ile mu a ye ne le ri so nu cun da nö ro -
lo jik ve ya psi ki yat rik semp tom ya da bul gu tes pit
edi len ol gu lar ve cer ra hi yön tem le me no po za gi-
ren ler ça lış ma ya alın ma dı. Ol gu la rın eği tim du-
rum la rı kar şı laş tı rıl mak üze re kay de dil di. P300
tes ti ön ce si grup la rın ye ter li lik le ri nin be lir len me -

si ama cıy la kı sa akıl mu a ye ne si (KAM) tes ti ya pıl -
dı.

P300 dal ga sı işit sel odd- ball par dig ma sı ile
oluş tu rul du. İşitsel po tan si yel ler 40 ms pla to ve 10
ms çı kış ve iniş sü re si olan, sey rek (2000 Hz, 70
dBnHL, he def uya ran) bip to nu ile sık (1000 Hz, 70
dBnHL, he def ol ma yan uya ran) ton pat la ma sı ile
kay de dil di. Sin yal ler 0.1 Hz ile 50 Hz ara sın da fil t-
re len di. Göz kırp ma gi bi ha re ket ler den do ğa bi le -
cek ar te fakt lar için ar te fakt re jek si yo nu ±50
mikrovolt (µV)’a ayar lan dı. Ka yıt la ma ön ce si ek ran
sü pür me sü re si 1 sn, amp li tüd vol ta jı 10 µV ola rak
be lir len di. Has ta otur tul duk tan son ra göz le ri nin
önün de ki bir nes neyi sa bit le me si is ten di. Test bo-
yun ca has ta dan ku lak lık üze rin den işit ti ği, %20
ola sı lık la ve ri len he def uya ra nı (top lam uya rı 200
adet) için den say ma sı, he def ol ma yan uya ra nı ise
önem se me me si is ten di. Has ta lar da uyu mu sağ la -
mak için ön ce bir de ne me ya pıl dık tan son ra asıl
olan test baş la tıl dı. He def uya ra nı say ma da %10
ora nın da ha ta ya pan ve ve ri len gö re vi ye ri ne ge ti -
re me yen ol gu lar ça lış ma dan dış lan dı. Ka yıt la ma
10-20 ulus la ra ra sı sis te me gö re FPz, Cz, C3, C4, Pz
nok ta la rı na yer leş ti ri len 5 elek trod üze rin den ya-
pıl dı. Ka yıt sı ra sın da elek trot la rın em pe dans la rı 4
kOhm de ğe ri al tın da tu tul du. FPz elek tro dun dan
gü rül tü ne de ni i le ye ter li ya nıt alı na ma dı ğın dan bu
elek trod üze rin den ya pı lan ka yıt la ma lar de ğer len -
dir me dı şı bı ra kıl dı. Top rak elek trod bi le ğe bağ lan -
dı. He def uya ra na kar şı olu şan ya nıt P200, N200 ve
P300 dal ga olu şum la rı şek lin de or ta ya çık tı. P300
uya ra nın ve ril me sin den 250 ms ile 300 ms son ra
or ta ya çı kan en yük sek po zi tif dal ga nın te pe nok ta -
sı ola rak işa ret len di. La tans ve amp li tüd ler mi li sa -
ni ye ve mik ro volt bi rim le rin de ka yıt lan dı (Şekil 1).
P300 po tan si yel le ri Synergy Mul ti me di a EMG/EP
ci ha zı (Me de lec Ox ford Ins tru ments, Su rey, UK)
kul la nı la rak de ri sı cak lı ğı nı 32-34 de re ce de tu ta cak
oda ısı sın da ka yıt lan dı.

Ça lış ma pro to ko lü böl ge sel etik ku ru lun ca
onay lan mış ve gö nül lü ler den ka tı lım la rı na da ir ya-
zı lı onay alın mış tır.

İSTA TİS TİK SEL ANA LİZ

Ana liz ler için SPSS 11.5 (for win dows) ver si yo nu
kul la nıl dı. Grup lar dan el de edi len de ğer le rin nor-
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mal da ğı lım la ra uy gun lu ğu Kol mog rov-Smir nov
tes ti ile ana liz edil di. Ve ri le rin ana li zin de iki gru-
bun kli nik özel lik le ri nin ve olay iliş ki li po tan si yel -
le ri nin kı yas lan ma sın da Stu dent-t tes ti uy gu lan dı.
İki gru bun eği tim du rum la rı nın kar şı laş tı rıl ma sın -
da ki-ka re tes ti kul la nı lır ken, post me no po zal dö-
ne min P300 de ğer le ri nin FSH, LH, E2 ve
pro ges te ron de ğer le ri ile iliş ki si  Pe ar son ko re las -
yon tes ti ile kar şı laş tı rıl dı. p< 0.05 is ta tis tik sel ola-
rak an lam lı ka bul edil di

BUL GU LAR 
Pre me no po zal ve post me no po zal sağ lık lı ka dın lar -
dan olu şan grup la rın or ta la ma yaş de ğer le ri ara sın -
da fark lı lık yok tu (46.2 ± 14.4 yıl, 45.15 ± 4.14 yıl;
p> 0.05). Yi ne her iki gru bun eği tim du rum la rı
ben zer ola rak sap tan dı. Sa de ce beş yıl lık il köğ re -
tim me zu nu olan lar ile li se ve ya üze ri eği tim du ru -
mu olan la rın ora nı pre me no poz gru bun da 5/15,
post me no poz gru bun da ise 6/14 idi (p> 0.05). Post-
me no po zal dö nem de bu lu nan ka dın la rın or ta la ma
me no poz ya şı 4.07 ± 3.04 yıl idi. Or ta la ma FSH dü-
ze yi  post me no po zal grup ta 71.05 ± 29.45 mU/mL,
pre me no po zal grup ta 11.78 ± 15.02 mU/mL ola rak
bu lu nur ken (p< 0.000), or ta la ma ös tro jen dü ze yi
her iki grup için sı ra sı ile 27.93 ± 15.39 pg/mL,
70.60 ± 52.78 pg/mL ola rak he sap lan dı (p> 0.05).
Her iki grup ta ya pı lan KAM tet kik le rin de 25 al tı
pu an alan ol gu bu lun ma mak ta ve pre- ve post me -
no po zal gru bun or ta la ma KAM de ğer le ri fark lı lık
gös ter me mek tey di [sı ra sıy la, 28.1 ± 1.8 (25-30);
27.8 ± 2.1 (25-30); p> 0.05].

Cz, C3, C4, Pz nok ta la rın dan ka yıt la nan P200,
N200,P300 la tans de ğer le ri ile P300 amp li tüd de ğer -
le ri pre- ve post me no po zal dö nem ara sın da an lam lı
fark lı lık gös ter me di (Tab lo 1). P300 la tans ve amp li -
tüd de ğer le ri ile hor mon dü zey le ri, kro no lo jik ve me-
no poz ya şı ara sın da bir iliş ki göz len me di (p> 0.05).

TAR TIŞ MA
Ça lış ma mız da, pre me no po zal ve post me no po zal
dö nem de bu lu nan sağ lık lı ka dın la rın elek tro fiz yo -
lo jik yön tem le in ce le nen bi liş sel ye ti le ri ara sın da
an lam lı fark lı lık ol ma dı ğı nı tes pit et tik. Me no po -
zal ge çiş dö ne min de mey da na ge len ös tro jen ek sik-
li ği nin bi liş sel ye ti le ri azalt tı ğı nı, hor mon
rep las man te da vi si ile ye ti ler de dü zel me ler mey da -
na gel di ği ni ile ri sü ren ça lış ma lar bu lun mak ta -
dır.7-10 Ke sit sel ve lon gi tu di nal ola rak plan la nan bu
ça lış ma lar da ça lış ma ya alı nan ol gu sa yı la rı, yaş
uyum lu luk la rı ve kul la nı lan test ler fark lı lık gös ter-
mek te dir. Bi zim ça lış ma mız ke sit sel bir in ce le me
olup, grup lar ara sın da yaş ve eği tim du ru mu fark-
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ŞEKİL 1: Postmenopozal dönemde bulunan 1 numaralı olgunun ERP yanıtı 
(Ekran süpürme süresi 1sn., biriktirme duyarlılığı 10 µV olarak ayarlanmıştır.)

Premenopoz Postmenopoz 

n= 20 n= 20

Cz*

P2 (ms) 180.8 ± 17.8 170.8 ± 27.7

N2 (ms) 223.82 ± 22.81 215.0 ± 41.4

P3(ms) 333.8 ± 47.7 326.8 ± 37.6

P3 amplitude (µV) 18.2 ± 9.0 18.8 ± 6.4

Pz*

P2 (ms) 186.2 ± 27.5 175.7 ± 31.2

N2 (ms) 224.0 ± 27.6 223.2 ± 36.4

P3 (ms) 331.3 ± 44.9 341.4 ± 42.6

P3 amplitude (µV) 17.5 ± 4.9 20.1 ± 7.9

C3*

P2 (ms) 183.9 ± 22.0 169.9 ± 25.6

N2 (ms) 224.8 ± 22.6 218.8 ± 34.5

P3 (ms) 336.5 ± 48.9 339.7 ± 40.2

P3 amplitude (µV) 19.7 ± 8.1 18.4 ± 6.1

C4*

P2 (ms) 180.6 ± 15.9 175.8 ± 12.9

N2 (ms) 223.1 ± 20.9 213.0 ± 33.7

P3 (ms) 338.7 ± 52.8 336.1 ± 45.0

P3 amplitude (µV) 19.1 ± 6.2 21.3 ± 5.6

TABLO 1: Pre- ve postmenopozal grupların 
ERP sonuçları. 

Her iki grubun değerleri arasında istatistiksel farklılık bulunmamaktadır. 



Babürhan GÜLDİKEN ve ark. ERKEN MENOPOZ DÖNEMİNDE OLAY İLİŞKİLİ POTANSİYELLER

Turkiye Klinikleri J Neur 2009;4(2)50

lı lı ğı bu lun ma mak tay dı. Do la yı sıy la, yaş fak tö rü nü
eşit le di ği miz bu ça lış ma da, me no po zun er ken dö-
nem de sağ lık lı ka dın lar da bi liş sel ye ti le ri olum suz
yön de et ki le me di ği ni elek tro fiz yo lo jik test ler le
sap ta dık. 

Bi liş sel ye ti le rin ya şın iler le me si ile azal ma
gös ter di ği bi lin mek te dir. Me no poz ya şı nın iler le -
me si nin de bi liş sel ye ti le ri olum suz et ki le ye bi le ce -
ği ile ri sü rül müş tür. El sa bagh ve ark.nın ke sit sel bir
ça lış ma sın da 5 yıl dan da ha az ve da ha uzun me no -
poz da olan ol gu lar in ce len miş tir.11 Bu ça lış ma da,
grup lar ara sın da dik kat, sö zel akı cı lık ve ha fı za ye-
ti le rin de fark lı lık tes pit edil me miş, an cak yü rü tü cü
fonk si yon lar da (plan la ma ve men tal es nek lik) ile ri
me no poz dö ne min de ki ka dın lar da azal ma ol du ğu
tes pit edil miş tir. Bu so nu cun ya şın et ki sin den ba-
ğım sız ola rak er ken ve geç me no poz dö ne min de ki
hor mo nal de ği şi min bir yan sı ma sı ol du ğu ile ri sü-
rül müş tür. Er ken me no po zal dö nem den iti ba ren
573 post me no po zal ka dı nın 18 ay aray la in ce len di -
ği lon gi tu di nal bir ça lış ma da da, sö zel akı cı lık dı-
şın da me no po zal ge çiş dö ne min de kog ni tif
ye ti ler de azal ma ol ma dı ğı sap tan mış tır.12 Me yer ve
ark.nın 803 post me no po zal ka dı nı de ğer len dir dik -
le ri bir di ğer ça lış ma da da, me no po zal ge çiş sü re -
ci nin ha fı za ve al gı sal hız da azal ma ya yol aç ma dı ğı
gös te ril miş tir.13 Bi zim ça lış ma mız da da, elek tro fiz -
yo lo jik ola rak in ce le nen bi liş sel ye ti ler de fark lı lık
tes pit edil me miş ve hor mo nal de ği şim ler ile test ler
ara sın da iliş ki sap tan ma mış tır. Bu ça lış ma lar de ğer-
len di ril di ğin de, me no po zal ge çiş dö ne mi nin kong-
ni tif ye ti ler de ile ri de re ce ler de de ği şik li ğe ne den
ol ma dı ğı ile ri sü rü le bi lir. 

Dik kat çe ken bir di ğer ko nu da me no po zal ge -
çiş dö ne min de ki hor mo nal de ği şim ler le kog ni tif
ye ti ler ara sın da iliş ki olup ol ma dı ğı dır. Yap tı ğı mız
ça lış ma da me no poz ön ce si ve post me no po zal ka-
dın lar ara sın da P300 so nuç la rı ara sın da fark lı lık ol-
ma ma sı ya nı sı ra, bu dö nem ler de ki hor mo nal
de ği şim le rin de P300 so nuç la rı ile iliş ki li ol ma dı -
ğı nı sap ta dık. Lu et ters ve ark.nın ya kın za man da
yap tık la rı in ce le me de me no poz dö ne mi grup la ra
ay rıl mış (pre me no poz, er ken pe ri me no poz, geç
me no poz ve post me no poz) 1657 ol gu nun kog ni tif
per for man sı çe şit li test ler le in ce len miş olup, test
so nuç la rı ile me no poz ge çiş sü re ci ara sın da iliş ki

bu lun ma dı ğı gi bi ös tro jen ve FSH dü zey le ri nin de
bu test le ri et ki le me di ği ra por edil miş tir.14

Er kek ler de de seks hor mon la rı nın bi liş sel sü-
reç le ri et ki le di ği ni ile ri sü ren ça lış ma lar var dır. En-
do jen bi yo ya rar la nı la bi lir (bi o a va i lab le) tes tos te ron
dü zey le ri nin yük sek ol du ğu er kek bi rey ler de bi liş -
sel du ru mun da ha iyi ol du ğu ve tes tes te ron yı kım
ürü nü olan es tri ol dü zey le ri nin yük sek li ği ile de bi-
liş sel test ler de sko run düş tü ğü göz len miş tir.15,16 Biz
ça lış ma mı zın ka dın bi rey le rin de bi liş sel sü re ce et-
ki si ola bi le ce ği dü şü nü le bi le cek ös tro jen yı kım
ürün le ri ne bak ma dık.

Kog ni tif ye ti le rin de ğer len di ril me sin de fark lı
psi ko met rik test ler kul la nıl mak ta dır. Sö zel ya da gör-
sel ha fı za test le ri nin ya nı sı ra nö ro fiz yo lo jik yön tem-
ler le de kog ni tif ye ti le rin de ğer len di ril me si müm-
kün dür. Olay iliş ki li po tan si yel le rin (P300) öl çü mü
uya rı yı al gı la ma, bil gi yi de ğer len dir me sü reç le ri nin,
do la yı sıy la bi liş sel sü reç hız la rı nın ve ka li te si nin be-
lir len me sin de gü ve ni lir, sa yı sal de ğer ver me si açı-
sın dan da öz gün dür.17 Test sı ra sın da uya rı nın al gı -
lan ma sı ve de ğer len di ril me si sü re le ri sı ra sın da el de
edi len ya nı tın en önem li bö lü mü nü 300 msn sü re -
sin de el de edi len po zi tif po tan si yel (P300) oluş tur -
mak ta dır. P300 dal ga sı nın olu şu mu için ge çen sü re
uya rı yı al gı la ma hı zı nı gös te rir. Amp li tü d uya ra nın
da ha ko lay an la şı lır ol ma sı ile gi de rek be lir gin le şir.
Me no po zal dö nem de ki kog ni tif ye ti le rin P300 ile
de ğer len di ril di ği bir ça lış ma li te ra tür de bu lun ma -
mak ta dır. An cak post me no po zal dö nem de ki ka dın -
la ra uy gu la nan hor mon rep las man te da vi le ri nin
bi liş sel ye ti le re et ki si ni ERP yön te mi ile in ce le yen
ça lış ma lar bu lun mak ta dır. Wal pur ger ve ark.nın
pla se bo kon trol lü, çift-kör in ce le me le rin de hor mon
rep las man te da vi si nin ERP de ğer le rin de dü zel me ye
ne den ol ma dı ğı tes pit edil miş ol ma sı na rağ men baş -
ka bir ça lış ma da bo zul muş ERP dü zey le ri nin dü zel -
me si ne kat kı sağ la dı ğı sap tan mış tır.5,18

So nuç ola rak, yap tı ğı mız in ce le me ye gö re me-
no po zun er ken dö nem le ri nin ve bu na bağ lı ola rak
ge li şen hor mo nal de ği şim le rin bi liş sel ye ti le ri
olum suz et ki le me di ği ni tes pit et tik. Bu ne den le er -
ken me no po zal dö nem de ki ka dın lar da mey da na
ge len bi liş sel ye ti ler de ki azal ma la rın al tın da me no-
poz dı şın da ki ne den le rin araş tı rıl ma sı nın uy gun
ola ca ğı nı dü şün mek te yiz. 
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