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ÖZET

Amaç: Klinik biyokimya laboratuvar sonuçlar›n›n preanalitik de¤iflkenleri aras›nda fizyolojik faktörler

vard›r. Bu faktörlerden biri de menstrual siklustur. Bu çal›flmada daha do¤ru ve hassas ölçümlere

ulaflabilmek amac›yla, menstrual siklusun CA 15-3, CA 125 ve tiroid hormonlar› (TT3, TT4,  FT3, FT4,

TSH) düzeyleri üzerine olan olas› etkilerinin varl›¤› ve etkinin büyüklü¤ü araflt›r›ld›.

Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya yafllar› 26-41 aras›nda olan fertil, düzenli menstrual siklusu bulunan 15

sa¤l›kl›, gönüllü bayan sa¤l›k personeli dahil edildi. Ayn› menstrual siklusta olmak üzere folliküler,

periovulatuar ve luteal dönemlerde kan örnekleri al›nd›. CA15-3,  CA 125, TT3, TT4, FT3, FT4 ve

TSH’›n konsantrasyonlar› immünkemilüminesan yöntemle ölçüldü. 

Bulgular:  CA15-3 folliküler fazda periovulatuar fazdakinden istatistiksel olarak anlaml› yüksek

bulundu (p<0.003). Ayr›ca luteal faz düzeyleri folliküler fazdan anlaml› farkl› idi (p<0.01).  CA125 ve

tiroid hormonlar› düzeylerine menstruel siklusun etkisinin olmad›¤› görüldü. 

Tart›flma:  Menstrual siklus tiroid hormon ve CA125 düzeylerinde de¤iflikli¤e neden olmamakla birlikte,

CA 15-3 için menstrüel siklusun de¤iflik fazlar›ndaki düzeyleri hasta raporlar›n›n klinik de¤erlendirilmesinde

anlaml› etkilere sahiptir. Bu durum  özellikle referans aral›¤›n›n üst s›n›r›na yak›n de¤erlerde dikkate

al›nmal›d›r. 

Anahtar Sözcükler:  Menstrual siklus, CA 15-3, CA 125, tiroid hormonlar›

ABSTRACT

Objectives:  Physiological factors are among the preanalytic variables of clinical chemistry laboratory

results. One of these factors is the menstruel cycle. 

In this study, to reach the most accurate and sensitive results, the probable effects of menstruel cycle

on CA 15-3, CA 125  and thyroid hormone (TT3, TT4,  FT3, FT4, TSH)  levels and their importance

were evaluated.
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Materials and Methods:  Fifteen healthy volunteer women aged between 26-41, who were fertile and

had regular menstruel cycles were enrolled to the study. Blood samples were taken during follicular,

periovulatory and luteal phases of their menstruel cycles. CA15-3, CA 125, TT3, TT4, FT3, FT4 and

TSH levels were determined by immun chemiluminesance method. 

Results:  CA 15-3 levels in follicular phase were found significantly higher than the levels of those in

periovulatory phase (p<0.003). The levels of CA 15-3 in luteal phase were significantly higher than the

levels of those in follicular phase (p<0.01). There were no effects of menstruel cycle on the levels of

CA 125 and thyroid hormones. 

Conclusion:  Different phase of menstruel cycle had significant effects on the levels of CA 15-3.

However,  it seems that menstruel cycle has no effect on thyroid hormone and CA 125 levels. It may

be suggested that menstrual cycle must be taken into account when reporhing CA 15-3 levels in

among, especially for the levels around upper reference limits. 

Key Words:  Menstruel cycle, CA 15-3, CA 125, thyroid hormones

Sa¤l›kl› kad›nlarda tümör belirteçlerinin sal›-

n›m› fizyolojik faktörlerden etkilenebilir. Has-

talar›n raporlar›n›n de¤erlendirilmesinde refe-

rans de¤erlerin üst s›n›rlar›nda ç›kan de¤er-

ler klinisyeni çeliflkide b›rakabilir.

CA15-3 normal glandüler epitel hücrelerin-

den üretilen glikolize transmembran bir mole-

küldür (3). Fonksiyonunun hücreden hücre-

ye adezyonu önleyip hücreyi korudu¤u ve

kayganlaflt›rd›¤› ileri sürülür (4). ‹nsan MUC-

1 geni glandüler epitelyal hücrelerden sal›-

nan musin proteinini kodlar ve karsinom bu

dokudan geliflir. Bu moleküllerle iliflki için-

de olan monoklonal antikorlar normal doku

ile kanserli dokudan köken alan müsindeki

farkl›l›¤› tan›mlar (2). Luteal faz boyunca

luminal gland sekresyonlar› ve hücrelerdeki

MUC1 dramatik olarak artmakta ve siklusun

proliferatif faz›nda endometrial MUC1 kor

proteini azalmaktad›r (3). 

CA125 antijeni sölomik epitelden türeyen

yap›larda exprese edilebilir ve bafll›ca endo-

serviksin epitelyumunda, fallop tüplerinde,

glandüler epitelin apikal yüzeyinde ve proli-

feratif ve sekretuar endometriumdaki endo-

metrial glandlar›n sekretuar ürünlerinde gös-

terilebilir. CA-125 yüksek düzeyleri premena-

pozal sa¤l›kl› kad›nlar›n servikal mukusun-

da, uterin sekresyonunda ve tubal sekres-

yonda mevcuttur (3). 

Over ve tiroid bezi fonksiyonlar› aras›nda

interferanslar vard›r. Bu nedenle tiroid bezi

hastal›klar› ovarian siklusu etkile yebilir. ‹nter-

‹flleten F. ve ark.

G‹R‹fi

Malign hastal›klar›n prognozunun izleminde,

rekürrensi saptamada ve tedaviye cevab›

belirlemek amac›yla tümör belirteçlerinin

incelenmesi laboratuvar testlerinin içinde

çok önemli bir yer tutar. Bunun yan› s›ra bu

belirteçler tarama ve evreleme için de kulla-

n›labilir.

BR-MA (CA 15-3) ve OM-MA (CA 125) s›ras›y-

la meme ve over kanseri hastalar›n›n de¤er-

lendirilmesinde, düzenli aral›klarla ölçüm

tedavinin etkisi ve hastal›¤›n izleminde de¤er-

lidir (1). Ayr›ca tiroid paneli hormon labora-

tuvar›nda en çok istenen parametrelerden

biridir.

Klinisyenler hasta raporlar›n› de¤erlendirirken

ya hastan›n önceki sonuçlar›na veya referans

de¤erlerine dikkat ederler. Menstruel siklus

gibi organizman›n fizyolojik durumunu göz-

ard› edilebilir. Oysa ki fizyolojik de¤ifliklik-

ler kandaki birçok parametrenin konsantras-

yonlar›n› de¤ifltirebilmektedir. Folliküler fazda

follikül stimulan hormon (FSH) konsantras-

yonu oldukça yüksektir ve luteotropin (LH),

östradiol ve progesteron düflük konsantras-

yondad›r. LH piki ile östrojen art›fl› ve ovu-

lasyon gerçekleflir. Luteal fazda LH’da ani

düflüflle birlikte serum östradiol düzeyi çok

h›zl› bir flekilde düfler ve progesteron artar.

Bu süreçte growth faktörler ve peptid hor-

monlar sal›n›r. Bu hormonal de¤ifliklikler meme,

over ve endometriumda fonksiyonel ve yap›-

sal de¤iflikliklere yol açar (2). 
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Menstrual Siklusta CA125, CA15-3 ve Tiroid Hormonlar›

ferans›n üç ana etkeni tan›mlanm›flt›r. Bun-

lar steroidlerin (androjenler, östrojenler, SHBG)

periferal metabolizmas›; GnRH’in (FSH, LH)

sekresyonu ve prolaktinin metabolizmas›d›r (5).

Hiper ve hipotiroidizm kad›n üreme sistemi

üzerine anlaml› etkilere sahiptir (6). Tiroid

hormonlar› genel protein sentezini artt›rmak-

ta ve pozitif azot dengesine neden olmak-

tad›r. Tiroid hormonlar› t›pk› steroidler gibi,

gen transkripsiyonunu etkileyerek proteinle-

ri uyar›r veya bask›lar. TT3 ve TT4’ün büyük

bölümü dolafl›mda karaci¤erde üretilen tirok-

sin ba¤lay›c› proteinle (TBG) tafl›n›r. Östro-

jenler bu proteinin sentezini artt›r›r. Ayr›ca

menstrual siklus s›ras›nda hipofizer gono-

dotropin ve ovarian steroid sekresyonu ara-

s›nda feedback etkiler vard›r (7). 

Reprodüktif dönemdeki sa¤l›kl› kad›nlarda

menstrual siklusun etkileri ve ovarian parac-

rine kontrol ile tiroid fonksiyonlar›na iliflkin

veriler yeterli de¤ildir ve sonuçlar çeliflkilidir.

Al›nan kanlar›n zamanlamalar› de¤ifliktir,

çal›flma gruplar› heterojeniktir ve genetik ve

bireysel de¤iflkenler mevcuttur. Tiroid hasta-

l›klar›nda menstrual fonksiyon ve fertilite

hakk›nda literatürün tekrar gözden geçiril-

mesi gerekti¤i, son y›llarda yay›nlanm›fl baz›

raporlarda önceden bildirilen sonuçlarla çe-

liflkili bilgiler verildi¤i ileri sürülmüfltür (8).

Ayr›ca literatürde tiroid hastal›klar›nda mens-

truel siklusla iliflkili raporlara rastlansa da,

tersi olarak menstruel siklustaki tiroid fonk-

siyonlar›n›n durumu hakk›nda pek fazla bilgi

yoktur. 

Bu çal›flmada daha do¤ru ve hassas ölçüm-

lere ulaflabilmek amac›yla, menstrual siklus

boyunca CA 15-3, CA 125 ve tiroid hormon-

lar› düzeyleri üzerine olan olas› etkilerin var-

l›¤›, etkinin büyüklü¤ü ve dönemi araflt›r›ld›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastalar

Çal›flmaya yafllar› 26-41 aras›nda (ort ±SD:

29.6±5.39), fertil, düzenli menstruel siklusu

bulunan 15 sa¤l›kl›, gönüllü bayan sa¤l›k per-

soneli al›nd›. 

Gönüllü bireylerin gebelik, emzirme süreleri

ve herhangi bir ilaç kullan›p kullanmad›klar›

sorguland›. Alkol kullan›m› hiçbir kat›l›mc›-

da bulunmuyordu. Sigara kullan›m› 7 kat›l›m-

c›da (ortalama 5 adet/ gün) mevcuttu. Vücut

kitle indeksleri (VK‹) ortalama ± SD olarak

22.76±1.03 kg/ m2 idi.

Kat›l›mc›lar›n 6’s› nullipar idi. 3 kat›l›mc› bir,

3 kat›l›mc› iki do¤um yapm›fl ve 2-24 ay

aras› emzirme dönemi geçirmifllerdi. Tümü-

nün düzenli ovulatuar sikluslar› vard›. Rahim

içi araç ve oral kontraseptif kullanm›yorlard›.

Örneklerin Toplanmas› ve Ölçüm

Spontan ovulatuar sikluslar› olan tüm kat›-

l›mc›lar›n ayn› menstrual siklus içinde olmak

üzere kanlar› LH pikine ve siklusun kaç›nc›

gününde olduklar›na göre 3 fazda incelendi.

1- Folliküler faz (F): Aktif kanaman›n bafllan-

g›c›ndan itibaren 7. günde al›nan kanlar

kullan›ld›.

2- Periovulatuar faz (PO): LH pikinin -2 / +2

günleri içinde ve genellikle 14 ve 15. gün-

lerde al›nan kanlar kullan›ld›.

3- Luteal faz (L): Siklusun 21. gününde al›-

nan kanlar kullan›ld›.

12 saatlik açl›¤› takiben sabah venöz kan

örnekleri al›nd›. Serum 3000 rpm’de 10 da-

kika santrifuj edildi. Serumlar ayr›ld› ve -20

°C’de çal›fl›lma gününe kadar sakland›.

Günler aras› analitik varyasyonlardan kaç›n-

mak için folliküler, ovulatuar ve luteal fazda

al›nan örnekler ayn› günde çal›fl›ld›. 

Serum örneklerinde Total triiodotironin (TT3),

Total tiroksin (TT4), Free T3 (FT3), Free T4

(FT4), Tiroid stimulan hormon (TSH), CA125

ile LH, FSH, östradiol, progesteron, prolaktin

düzeyleri elektrokemiluminesans enzim immun

yöntemle (Roche Diagnostics, Modular analy-

tics E170, Germany) ve CA15-3 ayn› yöntem

ile (Bayer, ACS Centaur, Germany) hormon

analizöründe çal›fl›ld›.

Çal›flman›n kontrolu için CA125 d›fl›ndaki

tüm testler iç in Roche PreciControl Univer-
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fiekil 2.  Folliküler, periovulatuar ve luteal fazlara göre

CA15-3 konsantrasyonlar›ndaki bireysel fark-

l›l›klar.

Tablo 1.  Follikuler, periovulatuar ve luteal fazdaki tiroid hormon ve tümör belirteci düzeyleri (ort ± SD).

F. faz PO. faz L. faz p  

TT3 (ng/ml)  1.13 ± 0.04 1.17 ± 0.05 1.16 ± 0.06 0.31a 0.34b 0.95c

TT4  (ug/dl)  8.41 ± 0.45 8.30 ± 0.51 9.24 ± 0.64 0.82a 0.13b 0.08c

FT3 (pg/ml) 3.00 ± 0.34 3.22 ± 0.83 3.15 ± 0.51 0.42a 0.38b 0.80c

FT4 (ng/dl) 1.23 ± 0.03 1.18 ± 0.02 1.22 ± 0.11 0.09a 0.80b 0.11c

TSH (uIU/ml) 1.78 ± 0.27 1.80 ± 0.24 1.56 ± 0.16 0.85a 0.18b 0.12c

CA15-3 (U/ml) 12.1 ± 1.56 9.53 ± 1.70 10.80 ± 1.70     0.003a* 0.14b  0.01c*

CA125 (U/ml) 15.37 ± 1.63  14.47 ± 1.41  13.37 ± 1.33  0.64a 0.58b 0.77c

a: folliküler-periovulatuar faz, b: periovulatuar-luteal faz, c: folliküler-luteal faz, Folliküler (F), periovulatuar (PO),

luteal (L), * anlaml›

sal U1 ve U2 kullan›ld›. CA15-3 için TM1 ve

TM2 kullan›ld›. 

Çal›flma içi varyasyon katsay›lar› (%CV) CA125

için %1.1, CA15-3 için %1.5 ve tiroid hor-

monlar› TT3, TT4, FT3, FT4, TSH için s›ra-

s›yla %1.3, %1.3, %1.9, %1.4, %1.2 idi.

‹statistik

Veriler Windows XP SPSS (Versiyon 11.0)

istatistik program›nda de¤erlendirildi. Fazlara

göre de¤iflimlerin anlaml› farkl›l›¤›n›n belir-

lenmesi için paired samples t testi ve kore-

lasyonlar için Pearson korelasyon testi kulla-

n›ld›. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml› ka-

bul edildi. Tüm veriler ortalama±SD olarak

belirtildi.

BULGULAR

Bu çal›flmada düzenli menstruel siklusu bulu-

nan 15 sa¤l›kl› kad›nda tümör belirteçlerin-

den CA15-3 ve CA125 ile tiroid hormonlar›-

n›n folliküler, periovulatuar ve luteal fazda-

ki düzeyleri ölçüldü (Tablo 1). Kat›l›mc›lar›n

tüm parametreler için ölçülen de¤erleri kit-

lere ait referans de¤erler s›n›rlar› içindeydi.

Menstruel siklusun farkl› fazlar›ndaki düzey-

ler incelendi¤inde, CA15-3 folliküler fazda

periovulatuar fazdakinden istatistiksel olarak

anlaml› yüksek bulundu (p<0.003) (fiekil 1).

Ayr›ca luteal fazda folliküler faza göre anlam-

l› düflme saptand›.

CA125 ve tiroid hormonlar›n›n menstruel

siklusun folliküler, periovulatuar ve luteal 

fiekil l. Folliküler (F), periovulatuar (PO) ve luteal (L)

fazlarda CA15-3 düzeyleri.

‹flleten F. ve ark.
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fiekil 5. Folliküler, periovulatuar ve luteal fazlara göre

TT4 konsantrasyonlar›ndaki bireysel farkl›l›klar.

fiekil 6.  Folliküler, periovulatuar ve luteal fazlara göre

FT3 konsantrasyonlar›ndaki bireysel farkl›l›klar.

fiekil 3.  Folliküler, periovulatuar ve luteal fazlara göre

CA125 konsantrasyonlar›ndaki bireysel farkl›l›klar.

fiekil 4.  Folliküler, periovulatuar ve luteal fazlara göre

TT3 konsantrasyonlar›ndaki bireysel farkl›l›klar.

fazlar›ndaki düzeyleri aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› bir fark görülmedi. 

Her kat›l›mc›n›n düzeyleri kendi içinde ince-

lendi¤inde luteal fazdaki düzeyler folliküler

faza göre karfl›laflt›r›ld›¤›nda CA125, TSH için

5/15 (%33.3), TT3, FT3, için 10/15 (%66.6),

FT4, TT4 için 7/15 (%46.6) yüksek bulundu

fakat istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (fiekil

2-8).            

CA125 ve CA15-3 ile östrojen ve progeste-

ron düzeyleri aras›nda anlaml› bir korelas-

yon saptanmad›. Periovulatuar fazda TSH ile

CA 15-3 aras›nda (r=0.556 p=0.03) kuvvetli

korelasyon bulundu.

Menstrual Siklusta CA125, CA15-3 ve Tiroid Hormonlar›
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fiekil 8.  Folliküler, periovulatuar ve luteal fazlara göre

TSH konsantrasyonlar›ndaki bireysel farkl›l›klar.

fiekil 7.  Folliküler, periovulatuar ve luteal fazlara göre

FT4 konsantrasyonlar›ndaki bireysel farkl›l›klar.

TARTIfiMA

Bu çal›flmada CA15-3, CA125 ve tiroid hor-

monlar›n›n menstrual siklusa ba¤›ml› olas›

de¤ifliklikleri hakk›nda bilgi edinmek ama-

c›yla, kandaki konsantrasyonlar› fertil ve sa¤-

l›kl› kad›nlarda ayn› menstruel siklus içinde

olmak üzere üç farkl› fazda incelendi. 

Fare uterin epitelyumundaki MUC1 expressio-

nunun ovarian steroidlerle güçlü iliflkisi,

MUC1 için mRNA kodunun fazlar aras› fark-

l›l›klar› bulundu¤unun ve CA15-3’ün MUC1

derivesi oldu¤unun gösterilmesine karfl›n

CA-15-3’ün menstrual siklus ile iliflkisi hak-

k›nda fazla bilgi mevcut de¤ildir (9,10).

‹mmunohistolojik olarak CA15-3 antijeni en-

dometrial glandda bulunur (11). Çal›flmalar-

la östrojenik faz boyunca CA 15-3’ün artt›¤›

bildirilmifltir. Fakat bu östrojenin stimulas-

yonu nedeniyle de¤il, progesteron represyo-

nunun yetmezli¤ine ba¤l› oldu¤u rapor edil-

mifltir (12). Bu çal›flmada CA125 ve CA15-3

ile östrojen ve progesteron düzeyleri ara-

s›nda anlaml› bir korelasyon saptanmad›. Bon

ve ark. (3), CA 15-3 ile östrojen aras›nda

(p=0.04, r = 0.148) pozitif korelasyon sap-

tam›fllard›r.

Bu çal›flmada CA15-3 düzeylerinin, follikül er

fazda periovulatuar fazdaki düzeylerden ista-

tistiksel o larak anlaml› yüksek oldu¤u bulun-

du. Ayr›ca folliküler ve luteal fazlar aras›nda

anlaml› fark bulundu. Ancak luteal fazdaki

düzeyler periovulatuar fazdan anlaml› ola-

rak farkl› de¤ildi. Erba¤c› ve ark. (2) yapt›k-

lar› çal›flmada folliküler ve lutael fazda CA

15-3 yüksekli¤i saptam›fllard›r. Bon ve ark.

(3) ise CA 15-3 için istatistiksel anlaml› fark

bulmam›fllard›r.

CA125 antijenleri menstruel siklus boyunca

sirkülasyona endometrial epitel yoluyla ko-

layca geçmekte (13) ve sirkulasyona lenfa-

tik yollarla tafl››nmakta ve özellikle periton

ve mezotelyumdaki enfeksiyonlardan etkilen-

mektedir. Serum CA125’in periovulatuar ve

folliküler fazlarda düflük düzeylerde olmas›-

na ra¤men erken gebelik ve mensturasyon

boyunca yükselebilece¤i bildirilmifltir (14).

CA125 için ovarian steroidogenez›n etkisi

sa¤l›kl› kad›nlarda, hormon tedavisi alt›nda-

ki kad›nlarda ve over kanserli kad›nlarda

gösterilememifltir (15). Bir popülasyon çal›fl-

mas›nda histerektomi sonras› pre ve post-

menapozal kad›nlarda düflük CA 125 kon-

santrasyonlar› saptanm›fl, CA 125 düzeyle-

rinde menstruel siklusun klinik olarak an-

laml› olmayan etkileri bulunmufltur (16). 

‹flleten F. ve ark.
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Bu çal›flmada CA 125 düzeylerinin sa¤l›kl›

kad›nlarda folliküler, ovulatuar ve luteal faz

aras›nda istatistiksel fark olmad›¤› saptand›.

Bu bulgular baz› çal›flmalar ile uyumlu (2,

15), baz›lar› (3,14,16,17) ile çeliflkilidir. Ano-

vulatuar sikluslu 12 kad›nda premenstrual

fazda CA 125 yüksekli¤inin yetersiz endo-

metrial kontrole neden olan progesteron

azl›¤›n›n sonucu olarak prematür endomet-

rial de¤iflikliklere ba¤lam›fllard›r (18). Radyo-

immun yöntemle ölçülen ve menstruas-

yonun sekresyon faz›nda yüksek bulunan

CA125 düzeylerinin menstruasyon etkisiyle

oldu¤u ve yanl›fl pozitif sonuçlara neden

olabilece¤i belirtilmifltir (17).

Çal›flmalar aras›ndaki farklar çal›flmaya dahil

edilen kiflilerin farkl› özelliklerinden (tubal

okluzyon nedeniyle retrograd menstruasyon,

anovulatuar siklus vb), al›nan örneklerin

zamanlamas›ndan ve genetik farkl›l›klardan

kaynaklan›yor olabilir. 

Bozulmufl tiroid fonksiyonlar› FSH düzeyle-

rini fertil dönemde etkilememekte fakat post-

menapozal dönemde referans s›n›rlar içinde

kalsa da etkilemektedir (6). 

Tiroid regülasyonunun luteal fonksiyonlar

üzerine direkt bir etkisi oldu¤u gösterilmifl-

tir. T3, T4 ve TRH’n›n olmamas›na karfl›n,

TSH luteotropik bir aktiviteye sahiptir. TSH

üzerine östrojen direkt inhibitör etkiye sa-

hiptir (15,19). TRH’ya TSH yan›t› da siklusla

da¤iflmemekte ve spontan menstrual siklus

s›ras›nda ovarian steroid durumunda etki

de¤iflikli¤i minimum olmaktad›r (20). Bu ça-

l›flmada tiroid hormonlar›nda fazlara göre

istatistiksel olarak anlaml› fark olmad›¤› gö-

rüldü. 

Bu çal›flmada CA15-3 için menstruasyonun

de¤iflik fazlar›nda farkl› düzeyler saptanma-

s› sentez ve metabolizmas›nda hormonlar›n

ve hormon reseptör etkileflimlerinin etkili

olabilece¤ini düflündürmektedir. 

CA125’in VK‹ ile korelasyonun bulunmas›

nedeniyle adipoz dokusunda rol alabilece¤i

belirtilmifltir (2).  

Menstrual sik lus tiroid hormon ve CA125

düzeylerinde de¤iflikli¤e neden olmamakla

birlikte, CA15-3 için menstrual siklus birey-

sel olarak hasta raporlar›n›n klinik de¤erlen-

dirilmesinde dikkate al›nmal›d›r. Bu durum

özellikle referans aral›¤›n›n üst s›n›r›na yak›n

olarak bulunmufl de¤erlerde ve kanser tefl-

hisinde kullan›laca¤› zaman yalanc› pozitif

sonuçlara neden olabilir. Bu nedenle sik-

lusun di¤er fazlar›nda da örneklerin al›nma-

s›n› ve ölçüm yap›lmas›n› önermekteyiz.

Ayr›ca kat›l›mc› say›s›n›n daha fazla oldu¤u

ve alt gruplara (vücut kitle indeksi, nullipar

ve multipar olufl, oral kontraseptif veya rahim

içi araç kullan›m› vb.) ay›rarak yap›lacak yeni

çal›flmalara gereksinim vard›r. 
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