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Ozet

Amag: Seks hormonlari viicuttaki yag dagiminin diizenlen-
mesi ile yakindan iliskilidir. Seks hormon baglayici globiilin
(SHBQ), seks steroidlerinin primer plazma transport proteini-
dir ve seks hormonlarinin biyolojik aktivitelerini diizenlemek-
le sorumludur. Onceki calismalar SHBG'nin insiilin direnci icin
bir belirtec oldugu ileri stiriImstir. Bu yazida, obez preme-
napozal ve postmenopozal kadinlarda SHBG kan diizeyleri
ile instilin direnci arasindaki iliskiyi gdstermeyi amacladik.
Gereg ve Yontem: Calismaya obezite poliklinigine basvuran
ardisik 66 obez kadin alindi. Hastalarin demografik 6zellik-
leri ve klinik bilgileri sorgulandi. Hastalardan diyabet tanisi
olan, glukoz metabolizmasini etkileyen herhangi bir ilag
kullanan, polikistik over sendromu gibi hiperandrojeniminin
eslik edebilecegi hastalik, tiroid fonksiyon bozuklugu, renal
fonksiyon bozuklugu ve kronik karaciger parankimal hasta-
lik 6ykisii olanlar diglandi. Hastalar premenapozal (n=31) ve
postmenapozal (n=35) olmak lizere iki gruba ayrildi. Endo-
jen seks hormonlari, SHBG ve HOMA-IR degerlendirildi.
Bulgular: Pre ve postmenapozal grupta sirasiyla ortalama yas
37.3£7.6 yil-56.2+6.5 yIl olarak saptandi. Ortalama viicut kitle
indeksi (VKI) her iki grupta benzer bulundu (sirasiyla, 38.4+6
kg/m? ve 37.8+5.5 kg/m?). Postmenapozal kadinlar premena-
pozal olanlara gore daha diisiik SHBG diizeyine sahip olmakla
birlikte anlamli degildi (sirasiyla, 38.6+15.4 nmol/L -44.4+17.1
nmol/L p=0.1). SHBG diizeyi ve HOMA indeksi ile hesaplanan
insulin direnci arasinda iliski bulunamadi.

Sonug: Onceki calismalarda SHBG insiilin direncini gdsterme-
de 6nemli bir belirtec olarak belirtilsede calismamizda hem
pre hem postmenopozal kadinlarda HOMA-IR ile SHBG ara-
sinda anlamli iliski tespit edemedik. SHBG'nin inslin direncini
gOstermede bir belirte¢ olup olmayacagini gosterecek daha
fazla hasta katilimiyla yapilacak calismalara ihtiyag vardir.
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Summary

Background: Sex hormones are closely related to regulation of
adiposity. Sex hormone-binding globulin (SHBG) is the primary
plasma transport protein for sex steroids, and it is responsible
for their biologic activities. Previous studies suggested that
SHBG is a marker for insulin resistance. In this study, we aimed
to determine the relationship between SHBG and homeostasis
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) in pre- and
postmenopausal obese women.

Methods: Sixty-six obese women who were attending an
obesity outpatient clinic were enrolled. Patients who were di-
agnosed with diabetes mellitus (DM) or polycystic ovary syn-
drome (PCOS), having a history of chronic liver disease, having
thyroid or renal dysfunction, or taking any medication known
to interfere with glucose and insulin secretion were excluded.
Subjects were divided into 2 groups: premenopausal (n=31)
and postmenopausal (n=35). All patients completed a ques-
tionnaire which included sociodemographic characteristics.
Sex hormones, SHBG, and HOMA-IR were measured.

Results: In the pre- and postmenopausal groups, mean age
was 37.3+7.6 years and 56.2+6.5 years, respectively. Mean
body mass index (BMI) was similar in both groups (38.4+6 kg/
m2, 37.8+5.5 kg/m? respectively). Postmenopausal women
had lower SHBG levels than premenopausal (38.6+15.4 nmol/L,
-44.4+17.1 nmol/L, respectively, p=0.1). No correlation was
found between SHBG concentrations and insulin resistance
calculated by HOMA index.

Conclusion: Although other studies suggested that SHBG is
a marker of insulin resistance, our results do not confirm this
association between SHBG and HOMA-IR in obese women.
Further studies with more subjects are required to explore this
issue.

Key words: Postmenopausal; sex hormones; SHBG.
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Giris

Menopoz, kadin hayatinda dogal bir siire¢ olmakla be-
raber postmenopozal donemde kardiyovaskiiler has-
talik riski belirgin olarak artmaktadir.'-3! Patofizyolojisi
tam bilinmemekle beraber bu dénemde over fonksi-
yonlarinin kaybiyla ortaya c¢ikan hipoestrojenemik
durumun viicut yag dagihmini androjenik tipte degis-
tirmesi ve artirmasi sorumlu olarak goriilmektedir. So-
nug olarak dislipidemi, enflamasyon, insiilin direnci ve
hipertansiyon gibi aslinda metabolik sendromun birer
komponenti olan, kardiyovaskdler riski artiran faktorler
tabloya eklenmektedir.*-*! Degisik etnik gruplarda ya-
pilan calismalarda postmenopozal donemde metabo-
lik sendrom gorilme sikhginin arttigi gosterilmistir.7-1

Postmenopozal donemde yapilan endojen seks hor-
monlari ile, insilin rezistansi ve yeni tani diyabet go-
rilme sikhgini degerlendiren calismalara gore, artmis
biyoavailable testosteron (bT), estrojen (E2) ve dehidro-
epiandrostenedione (DHEA) diizeyleriile insulin direnci
arasinda ve artmig bT ve E2 diizeyleri ile yeni tani diya-
bet tespiti arasinda pozitif bir iliski saptanmustir.l'"2

Seks hormon baglayici globulin (SHBG), estradiol ve
testosteron icin ana tasiyici proteindir ve seks hor-
monlarinin biyolojik aktivitelerini diizenlemekle so-
rumludur. Seks hormon baglayici globulinin iyi bir
insllin direnc gostergesi olduguna dair calismalar bu-
lunmaktadir.'*"% insiilin seviyeleri ile SHBG arasinda
negatif bir iliski oldugu bilinmektedir. Artmis insdlin,
seks steroidleri Uzerine bir etki yapmaksizin karaci-
gerde SHBG sentezini baskilamaktadir. Sonuc¢ olarak
SHBG'nin hiperinsilinemi iliskili kardiyovaskiiler riski
belirlemede bir gosterge olarak kullanilabilecegi gos-
terilmistir."® Kanda SHBG diizeyinin diisiik bulunmasi
insilin direncini kanitlayan basit ve etkin bir yontem
olarak kabul edilmektedir.

Postmenopozal kadinlarda ortaya ¢ikan hormonal
degisiklikler ile artmis insilin direnci arasindaki iliki
ilgi ceken tartismali bir konudur. Biz de bu calisma ile
obez premenopozal ve postmenopozal kadinlarda
SHBG kan duzeyleri ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi
gOstermeyi amagcladik.

Hastalar ve Yontem

Calismaya hastanemiz obezite poliklinigine 1 Arahk
2012-30 Ocak 2013 tarihleri arasinda bagvuran ardisik
66 kadin alindi. Diyabet tanisi olan, glukoz metaboliz-
masini etkileyen herhangi bir ilag kullanan, polikistik

over sendromu gibi hiperandrojeniminin eslik ede-
bilecegi hastalik, tiroid ve renal fonksiyon bozuklugu
ve kronik karaciger parankimal hastalik dykisi olan
hastalar calismaya alinmadi. Hastalar premenopozal
(n=31) ve postmenopozal (n=35) olarak iki gruba ayril-
di. En az bir yil siireyle adet gérmeyen ve folikil stimu-
lan hormon (FSH) >20 miu/ml olan hastalar postme-
nopozal olarak kabul edildi. Hastalarin yas, kilo ve boy
gibi demografik 6zellikleri ek hastaliklari, kullanmakta
olduklari ilaglar kaydedildi. Calisma baslangicinda
tim hastalardan gondalli olur formu alindi.

Laboratuvar

Hastalardan sabah 08:00'de yaklasik 10 saatlik aghk
sonrasi; glukoz, insulin, HbA1c, LH, FSH, estradiol, tes-
tosteron, DHEAS ve SHBG calisilmasi icin kan alindi.

insiilin Direnci
HOMA indeksi=(achk insulin (uU/ml) x aglik glukoz
(mg/dl)) / 405 formla kullanilarak hesaplandi. HOMA

degerinin 2.5'in tizerinde olmasini insilin direnci ola-
rak kabul edildi."”

Serbest Androjen indeksi (SAI)

Serbest androjen indeksi= (testosteron [nmol/L]/SHBG
[nmol/L])x100 formila kullanilarak hesaplandi.'®

Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda SHBG, FSH,
LH, estradiol, insilin; Abbott Architect i4000 SR ciha-
zinda kemiliminesan mikropartikil immdiinoassay
(CMIA) yontemi ile, DHEAS; Siemens Immulite 2000
XPi cihazinda solid faz, kompetitif, kemiliminesan en-
zim immunoassay yontemi ile, HbA1c; Trinity Biotech
Premier Hb9210 cihazinda HPLC (boronat afinitesi) ile,
Glukoz; Beckman-Coulter AU 2700 Plus cihazinda en-
zimatik UV metodu (hekzokinaz yontemi) ile calisildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi “SPSS for Windows 17.0 paket progra-
mi”kullanilarak yapild. istatistiksel verilerin analizi icin
Pearson korelasyon analizi, ki-kare ve independent t
testi uygulandi. De@erler ortalamazstandart sapma
olarak verildi. Calismada elde edilen veriler ylzdelik
degerler ve ortalamalar seklinde verildi. Uygulanan
istatistiksel testlerden elde edilen sonuclarda, %95
glivenlik araligi ile p degerinin 0.05'in altinda olmasi
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilan hastalar premenapozal (n=31) ve
postmenapozal (n=35) olmak Uzere iki gruba ayrildi.
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Premenapozal grupta ortalama yas 37.3+7.6 yil post-
menapozal grupta 56.2+6.5 yil olarak tespit edildi. Or-
talama viicut kitle indeksi (VKi) her iki grupta benzer
bulundu (sirasiyla 38.4+6 kg/m* ve 37.8+5.5 kg/m?
(Tablo 1). Postmenopozal kadinlarda premenopozal
kadinlara gore daha diisiik SHBG diizeyleri tespit edil-
mesine ragmen bu istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (sirasiyla, 38.6+15.4-44.4£17.1 nmol/Lp=0.1).
Testosteron diizeyleri ve serbest androjen indeksi
postmenopozal kadinlarda daha yuksek olma egi-
limindeyken gruplar arasindaki fark anlamli bulun-
madi (Tablo 1). E2/testosteron orani ve DHEAS post-
menopozal grupta anlamh ylksek bulundu (sirasiyla,
p<0.001, p=0.0031) (Tablo 1). Hastalarin ek hastalk
acisindan klinik bilgileri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Postmenopozal kadinlarda insilin direnci siklig
(HOMA-IR >2.5) premenopozal kadinlardan farkli de-
gildi (p=0.52). Pre ve postmenopozal kadinlarda SHBG
ile HOMA-IR arasinda korelasyon bulunmadi (sirasiyla,
p=0.90 ve p=0.40). Pre ve postmenopozal kadinlarda
E2/Testosteron orani ile HOMA-IR arasinda istatistiksel
anlamliiliski tespit edilmedi (sirasiyla p=0.21, p=0.97).
Premenopozal kadinlarda serbest androjen indeksi ile
aclik insilini arasinda istatistiksel anlamli pozitif kore-
lasyon (p=0.04) (Tablo 3) tespit edilirken postmenapo-

Tablo 1. Hasta 6zelliklerinin karsilastiriimasi

zal kadinlarda anlamli korelasyon tespit edilmedi.

Tartisma

Postmenopozal kadinlarda 6strojen diizeylerinin dus-
mesi ve rolatif olarak serbest testosteron diizeylerinin
artmasiyla karinici yag dokusunun artabilecegi ve
postmenopozal donemde insilin direncinde artisa
neden olabilecegi calismalarda gosterilmistir.**! Visse-
ral yag dokusunun leptin, TNF alfa, IL-6, resistin ve adi-
ponektin gibi bir takim sitokinlerin salinimina neden
olarak aktif bir endokrin organ olarak gorev yaptigi ve
insulin direncini artirdigi bilinmektedir.['%°!

Seks hormon baglayici globulin, kanda seks hormon-
larinin tasinmasindan ve testosteron ve E2'nin biyoak-
tivitesinden buyuk oranda sorumlu bir proteindir. Yeni
calismalarda, SHBG icin, insilin direncini ve gelecek-
te diyabet gelisme riskini belirlemede ¢ok 6nemli bir
belirte¢ olabilecegi yoniinde bulgular elde edilmesi
bu proteinin sadece tasiyici bir protein olmaktan 6te
onemli bir metabolik gosterge olabilecegi yoniinde
sipheler dogurmustur."'? Calismamizda bu nokta-
dan yola ¢ikarak 6zellikle postmenopozal kadinlarda,
SHBG ile insilin direncinin bir gostergesi olarak kabul
edilen HOMA-IR arasinda bir iliski olup olmadigini

Premenapozal (n=31) Postmenapozal (n=35) p
Ort.=SS Ort.xSS
Yas (yil) 37.3+7.6 56.2+6.5 0.00
Boy (cm) 160.7£5.8 157+6.6 0.03
Kilo (kg) 99.3+16.6 93.7+15.1 0.10
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 38.4+6 37.845.5 0.60
Seks hormon baglayici globulin (nmol/L) 444+17.1 38.6x15.4 0.10
Folikil stimulan hormon (miu/ml) 6.3+3.2 429+17.8 0.00
LH (miu/ml) 43+2.7 20.7+8.02 0.00
E (pg/ml) 42.9+17.7 16.8+9.8 0.00
Testosteron (ng/dl) 42.7+22.6 46.4+25.7 0.50
DHEAS (ug/dl) 152.2+64.1 107.3+55.4 0.003
E2/testosteron 1.4+1.3 0.5+0.4 0.001
Serbest androjen indeksi 3.7+2.4 49+3.4 0.13
AKS (mg/dl) 99.1+£12.7 98.3+11.08 0.70
Hbalc 5.6+0.4 5.7£0.2 0.10
instilin (uU/ml) 13.5+6.1 14.01£7.2 0.60
HOMA-IR 3.3+1.7 3.5+2.1 0.60

AKS: Aclik kan sekeri; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.
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Tablo 2. Hastalarin klinik 6zellikleri

Premenapozal (n=31)

Postmenapozal (n=35)

% %

Kalp hastaligi

Var 6.5 29

Yok 93.5 97.1
Hipertansiyon

Var 9.7 54.3

Yok 90.3 45.7
Hiperlipidemi

Var 0 8.6

Yok 100 914
Sigara

iciyor 25.8 11.4

icmiyor 67.7 65.7

Birakmis 6.5 229

goOstermeyi amagladik. Sonug olarak, postmenopozal
kadinlarda HOMA-IR ile SHBG arasinda istatistiksel an-
lamli iliski olmadigini bulduk. Literatiire baktigimizda
ise sonuclarin oldukga celiskili oldugunu gérmekte-
yiz. Akin ve ark.nin yaptigi calismada postmenopo-
zal kadinlarda SHBG ile HOMA-IR arasinda negatif bir
korelasyon tespit edilirken Hong ve ark.nin yaptig
calismada yas ve VKi ayarlamasi sonrasi yalnizca pe-
rimenopozal kadinlarda SHBG ile HOMA-IR arasinda
negatif bir korelasyon oldugu bulunmus, Matsui ve
ark.nin yaptigi calismada ise hem pre hem postmeno-
pozal kadinlarda SHBG ile HOMA-IR arasinda negatif

korelasyon oldugu gorilmistiir.?'-2 Ayrica Matsui ve
ark.nin yaptigi calismada postmenopozal kadinlarda
12 ayhk hormon replasman tedavisi ile HOMA-IR nin
anlamli sekilde azaldigi gosterilmistir.©*]

Seks hormon baglayici globulinin erkeklerde yasla bir-
likte arttigi gosterilmistir ancak kadinlardaki sonuglar
daha karmasiktir.> Maggio ve ark.nin yaptigi bir ca-
lismada SHBG'nin yasla birlikte bir ‘U’ sekli gosterdi-
gi, 20-60 yaslari arasinda kan dizeylerinin distigu
ve sonrasinda progressif olarak arttigi gosterilmistir
buna karsilik Davison ve ark.nin yaptigi calismada yas

Tablo 3. Pre ve postmenopozal kadinlarda AKS, A.insiilin, Hba1c, HOMA-IR, VKi ile SHBG, serbest androjen
indeksi, E2/Testosteron ve DHEAS arasinda korelasyon analizi
SHBG S. Androjen indeksi E2/Testosteron DHEAS

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

r P r P r p r P r P r p r P r P
AKS -0.03 0.80 0.01 094 -0.10 0.56 -0.19 0.20 0.12 0.51 -0.03 0.85 -0.11 0.52 -0.19 0.25
A.insdlin  0.01 0.90 -0.18 040 036 0.04 0.11 0.52 -0.31 0.08 032 0.85 0.18 0.32 -0.05 0.77
Hbalc -0.02 0.10 0.15 0.38 -0.04 0.82 -0.30 0.07 0.04 0.83 0.13 0.39 -0.05 0.77 -0.27 0.11
HOMA-IR 0.02 090 -0.14 040 0.27 0.13 0.06 0.70 -0.23 0.21 0.00 0.97 0.13 0.48 -0.08 0.64
VKi -0.09 050 0.05 0.74 0.01 094 0.11 0.70 -0.50 0.78 -0.12 047 -0.34 0.06 -0.10 0.56

AKS: Aclik kan sekeri; VKi: Viicut kitle indeksi; SHBG: Seks hormon baglayici globulin.
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ilerledikce SHBG hafif olarak arttigini gostermistir.2>2¢
Diger daha kui¢lik caph calismalarda ise SHBG diizey-
lerinde yasla birlikte bir degisiklik bulunamamistir.
127281 Biz calismamizda pre ve postmenopozal kadinlar-
da SHBG diizeylerinde istatistiksel anlamli fark tespit
edemedik.

Kadinlarda androjenlerin artisinin, polikistik over
sendromunda oldugu gibi, insilinin kas ve yag do-
kusundaki etkisini azalttigi ve insilin direncini artir-
digr bilinmektedir. Postmenopozal kadinlarda yuksek
androjen seviyelerinin insilin direncinden sorumlu
oldugu calismalarda gosterilmistir. Crandall ve ark.
yaptiklar ¢alismada 45-64 yas arasi postmenopozal
kadinlarda testosteron diizeyleri ile SHBG ile pozitif
korelasyon bulmustur.? Biz yaptigimiz ¢alismada
postmenopozal kadinlarda daha yuksek testosteron
diizeyi tespit etmemize ragmen her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark tespit etmedik. Hem pre hem
postmenopozal kadinlarda testosteron dizeyleri ile
SHBG arasinda anlamli iliski bulamadik.

Ostrojen durumuna gdre testosteronun insilin di-
rencini degistirebilecegi fikrinden yola c¢ikarak E2/
testosteron oraninin SHBG ve HOMA-IR ile iliskisini de-
gerlendirdik. Daha 6nce Amato ve ark.nin yaptigi bir
calismada duslik E2/Testosteron oraninin aterojenik li-
pid profiliyle iliskili olabilecedi gosterilmistir.2% Her iki
grupta da bu oranin HOMA-IR ile iliskisinin istatistiksel
olarak anlamli olmadigini tespit ettik.

Polikistik over sendromu olan hastalarda serbest and-
rojen indeksi ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon
oldugu calismalarda gosterilmistir.*" Calismamizda
premenopozal kadinlarda SAI ile aclik insiilini arasin-
da pozitif korelasyon saptamamiza ragmen HOMA-IR
ile arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit edemedik.

Androjenler icerisinde DHEAS daha ¢ok adrenallerde
sentez edilen ve yaslanmayla birlikte kan duizeyleri di-
sen steroid hormondur. Perimenopozal donemde kan
diizeylerinde gecici bir artig gordlir. Literatirde DHEA
ve insilin direnci konusundaki calismalarin sonuclari
celiskilidir. Sarug ve Barrett-Connor yaptigi calismalar-
da endojen DHEA santral yag birikimi ve inslin diren-
ci ile iliskili bulunurken Livingstone ve ark.nin yaptigi
calismada bu iliski gosterilememistir.?234 Kalyani ve
ark.nin yaptigi baska bir calismada ise postmenopozal
donemde kan DHEAS diizeyleri ile yeni diyabet ortaya
cikisi arasinda iliski tespit edilmemistir.'? Bizim calis-
mamizda da pre ve postmenopozal donem arasinda
DHEAS dizeylerinde istatistiksel anlaml fark olmakla
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beraber, bu hormonun HOMA -IR ile arasinda anlamli
iliski tespit edemedik.

Calismamizin kisitliliklarindan birisi olgu sayisi azligi-
dir. Olgu sayisi yetersiz oldugu icin bazi sonugclar ista-
tistiksel anlamhliga ulasmamis olabilir. Calismamizin
ikinci kisithhgr insulin direncini belirlemede HOMA-
IR formilini kullanmamizdir. insiilin direncini gés-
termede altin standart 6glisemik-hiperinsilinemik
klemp metodudur. HOMA-IR ancak dolayli bir belirteg
olarak kullanilabilir.

Sonug olarak, daha 6nceki calismalarda SHBG insiilin
direncini gostermek icin 6nemli bir belirte¢ olarak be-
lirtilsede biz calismamizda hem pre hem postmeno-
pozal kadinlarda HOMA-IR ile SHBG arasinda anlamli
iliski tespit edemedik. E2/testosteron orani, SAi ve
DHEAS dahem pre hem postmenopozal kadinlarda
HOMA-IR ile iliskili olmadigini gosterdik. Seks hormon
baglayici globulinin instlin direncini gostermede bir
belirtec olup olmayacagini gosterecek daha fazla has-
ta katihmiyla yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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