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Özet
Amaç: Seks hormonları vücuttaki yağ dağılımının düzenlen-
mesi ile yakından ilişkilidir. Seks hormon bağlayıcı globülin 
(SHBG), seks steroidlerinin primer plazma transport proteini-
dir ve seks hormonlarının biyolojik aktivitelerini düzenlemek-
le sorumludur. Önceki çalışmalar SHBG’nin insülin direnci için 
bir belirteç olduğu ileri sürülmüştür. Bu yazıda, obez preme-
napozal ve postmenopozal kadınlarda SHBG kan düzeyleri 
ile insülin direnci arasındaki ilişkiyi göstermeyi amaçladık.
Gereç ve Yöntem: Çalışmaya obezite polikliniğine başvuran 
ardışık 66 obez kadın alındı. Hastaların demografik özellik-
leri ve klinik bilgileri sorgulandı. Hastalardan diyabet tanısı 
olan, glukoz metabolizmasını etkileyen herhangi bir ilaç 
kullanan, polikistik over sendromu gibi hiperandrojeniminin 
eşlik edebileceği hastalık, tiroid fonksiyon bozukluğu, renal 
fonksiyon bozukluğu ve kronik karaciğer parankimal hasta-
lık öyküsü olanlar dışlandı. Hastalar premenapozal (n=31) ve 
postmenapozal (n=35) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Endo-
jen seks hormonları, SHBG ve HOMA-IR değerlendirildi.
Bulgular: Pre ve postmenapozal grupta sırasıyla ortalama yaş 
37.3±7.6 yıl-56.2±6.5 yıl olarak saptandı. Ortalama vücut kitle 
indeksi (VKİ) her iki grupta benzer bulundu (sırasıyla, 38.4±6 
kg/m2 ve 37.8±5.5 kg/m2). Postmenapozal kadınlar premena-
pozal olanlara göre daha düşük SHBG düzeyine sahip olmakla 
birlikte anlamlı değildi (sırasıyla, 38.6±15.4 nmol/L -44.4±17.1 
nmol/L p=0.1). SHBG düzeyi ve HOMA indeksi ile hesaplanan 
insulin direnci arasında ilişki bulunamadı.
Sonuç: Önceki çalışmalarda SHBG insülin direncini gösterme-
de önemli bir belirteç olarak belirtilsede çalışmamızda hem 
pre hem postmenopozal kadınlarda HOMA-IR ile SHBG ara-
sında anlamlı ilişki tespit edemedik. SHBG’nin insülin direncini 
göstermede bir belirteç olup olmayacağını gösterecek daha 
fazla hasta katılımıyla yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar sözcükler: Postmenopozal; seks hormonları; SHBG.

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/m2, 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.
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Giriş
Menopoz, kadın hayatında doğal bir süreç olmakla be-
raber postmenopozal dönemde kardiyovasküler has-
talık riski belirgin olarak artmaktadır.[1–3] Patofizyolojisi 
tam bilinmemekle beraber bu dönemde over fonksi-
yonlarının kaybıyla ortaya çıkan hipoestrojenemik 
durumun vücut yağ dağılımını androjenik tipte değiş-
tirmesi ve artırması sorumlu olarak görülmektedir. So-
nuç olarak dislipidemi, enflamasyon, insülin direnci ve 
hipertansiyon gibi aslında metabolik sendromun birer 
komponenti olan, kardiyovasküler riski artıran faktörler 
tabloya eklenmektedir.[4–6] Değişik etnik gruplarda ya-
pılan çalışmalarda postmenopozal dönemde metabo-
lik sendrom görülme sıklığının arttığı gösterilmiştir.[7–10]

Postmenopozal dönemde yapılan endojen seks hor-
monları ile, insülin rezistansı ve yeni tanı diyabet gö-
rülme sıklığını değerlendiren çalışmalara göre, artmış 
biyoavailable testosteron (bT), estrojen (E2) ve dehidro-
epiandrostenedione (DHEA) düzeyleri ile insülin direnci 
arasında ve artmış bT ve E2 düzeyleri ile yeni tanı diya-
bet tespiti arasında pozitif bir ilişki saptanmıştır.[11,12]

Seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG), estradiol ve 
testosteron için ana taşıyıcı proteindir ve seks hor-
monlarının biyolojik aktivitelerini düzenlemekle so-
rumludur. Seks hormon bağlayıcı globulinin iyi bir 
insülin direnç göstergesi olduğuna dair çalışmalar bu-
lunmaktadır.[13–15] İnsülin seviyeleri ile SHBG arasında 
negatif bir ilişki olduğu bilinmektedir. Artmış insülin, 
seks steroidleri üzerine bir etki yapmaksızın karaci-
ğerde SHBG sentezini baskılamaktadır. Sonuç olarak 
SHBG’nin hiperinsülinemi ilişkili kardiyovasküler riski 
belirlemede bir gösterge olarak kullanılabileceği gös-
terilmiştir.[16] Kanda SHBG düzeyinin düşük bulunması 
insülin direncini kanıtlayan basit ve etkin bir yöntem 
olarak kabul edilmektedir.

Postmenopozal kadınlarda ortaya çıkan hormonal 
değişiklikler ile artmış insülin direnci arasındaki ilişki 
ilgi çeken tartışmalı bir konudur. Biz de bu çalışma ile 
obez premenopozal ve postmenopozal kadınlarda 
SHBG kan düzeyleri ile insülin direnci arasındaki ilişkiyi 
göstermeyi amaçladık.

Hastalar ve Yöntem
Çalışmaya hastanemiz obezite polikliniğine 1 Aralık 
2012–30 Ocak 2013 tarihleri arasında başvuran ardışık 
66 kadın alındı. Diyabet tanısı olan, glukoz metaboliz-
masını etkileyen herhangi bir ilaç kullanan, polikistik 

over sendromu gibi hiperandrojeniminin eşlik ede-
bileceği hastalık, tiroid ve renal fonksiyon bozukluğu 
ve kronik karaciğer parankimal hastalık öyküsü olan 
hastalar çalışmaya alınmadı. Hastalar premenopozal 
(n=31) ve postmenopozal (n=35) olarak iki gruba ayrıl-
dı. En az bir yıl süreyle adet görmeyen ve folikül stimu-
lan hormon (FSH) >20 mıu/ml olan hastalar postme-
nopozal olarak kabul edildi. Hastaların yaş, kilo ve boy 
gibi demografik özellikleri ek hastalıkları, kullanmakta 
oldukları ilaçları kaydedildi. Çalışma başlangıcında 
tüm hastalardan gönüllü olur formu alındı.

Laboratuvar

Hastalardan sabah 08:00’de yaklaşık 10 saatlik açlık 
sonrası; glukoz, insülin, HbA1c, LH, FSH, estradiol, tes-
tosteron, DHEAS ve SHBG çalışılması için kan alındı.

İnsülin Direnci

HOMA indeksi=(açlık insülin (uU/ml) x açlık glukoz 
(mg/dl)) / 405 formülü kullanılarak hesaplandı. HOMA 
değerinin 2.5’in üzerinde olmasını insülin direnci ola-
rak kabul edildi.[17]

Serbest Androjen İndeksi (SAİ)

Serbest androjen indeksi= (testosteron [nmol/L]/SHBG 
[nmol/L])x100 formülü kullanılarak hesaplandı.[18]

Hastanemiz biyokimya laboratuvarında SHBG, FSH, 
LH, estradiol, insülin; Abbott Architect i4000 SR ciha-
zında kemilüminesan mikropartikül immünoassay 
(CMIA) yöntemi ile, DHEAS; Siemens Immulite 2000 
XPi cihazında solid faz, kompetitif, kemilüminesan en-
zim immünoassay yöntemi ile, HbA1c; Trinity Biotech 
Premier Hb9210 cihazında HPLC (boronat afinitesi) ile, 
Glukoz; Beckman-Coulter AU 2700 Plus cihazında en-
zimatik UV metodu (hekzokinaz yöntemi) ile çalışıldı.

İstatistiksel Analiz

Verilerin analizi “SPSS for Windows 17.0 paket progra-
mı’’ kullanılarak yapıldı. İstatistiksel verilerin analizi için 
Pearson korelasyon analizi, ki-kare ve independent t 
testi uygulandı. Değerler ortalama±standart sapma 
olarak verildi. Çalışmada elde edilen veriler yüzdelik 
değerler ve ortalamalar şeklinde verildi. Uygulanan 
istatistiksel testlerden elde edilen sonuçlarda, %95 
güvenlik aralığı ile p değerinin 0.05’in altında olması 
anlamlı olarak kabul edildi.

Bulgular
Çalışmaya katılan hastalar premenapozal (n=31) ve 
postmenapozal (n=35) olmak üzere iki gruba ayrıldı. 
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Premenapozal grupta ortalama yaş 37.3±7.6 yıl post-
menapozal grupta 56.2±6.5 yıl olarak tespit edildi. Or-
talama vücut kitle indeksi (VKİ) her iki grupta benzer 
bulundu (sırasıyla 38.4±6 kg/m² ve 37.8±5.5 kg/m²)
(Tablo 1). Postmenopozal kadınlarda premenopozal 
kadınlara göre daha düşük SHBG düzeyleri tespit edil-
mesine rağmen bu istatistiksel olarak anlamlı bulun-
madı (sırasıyla, 38.6±15.4–44.4±17.1 nmol/Lp=0.1). 
Testosteron düzeyleri ve serbest androjen indeksi 
postmenopozal kadınlarda daha yüksek olma eği-
limindeyken gruplar arasındaki fark anlamlı bulun-
madı (Tablo 1). E2/testosteron oranı ve DHEAS post-
menopozal grupta anlamlı yüksek bulundu (sırasıyla, 
p<0.001, p=0.0031) (Tablo 1). Hastaların ek hastalık 
açısından klinik bilgileri Tablo 2’de özetlenmiştir.

Postmenopozal kadınlarda insülin direnci sıklığı 
(HOMA-IR >2.5) premenopozal kadınlardan farklı de-
ğildi (p=0.52). Pre ve postmenopozal kadınlarda SHBG 
ile HOMA-IR arasında korelasyon bulunmadı (sırasıyla, 
p=0.90 ve p=0.40). Pre ve postmenopozal kadınlarda 
E2/Testosteron oranı ile HOMA-IR arasında istatistiksel 
anlamlı ilişki tespit edilmedi (sırasıyla p=0.21, p=0.97). 
Premenopozal kadınlarda serbest androjen indeksi ile 
açlık insülini arasında istatistiksel anlamlı pozitif kore-
lasyon (p=0.04) (Tablo 3) tespit edilirken postmenapo-

zal kadınlarda anlamlı korelasyon tespit edilmedi.

Tartışma
Postmenopozal kadınlarda östrojen düzeylerinin düş-
mesi ve rölatif olarak serbest testosteron düzeylerinin 
artmasıyla karıniçi yağ dokusunun artabileceği ve 
postmenopozal dönemde insülin direncinde artışa 
neden olabileceği çalışmalarda gösterilmiştir.[4,5] Visse-
ral yağ dokusunun leptin, TNF alfa, IL-6, resistin ve adi-
ponektin gibi bir takım sitokinlerin salınımına neden 
olarak aktif bir endokrin organ olarak görev yaptığı ve 
insülin direncini artırdığı bilinmektedir.[19,20]

Seks hormon bağlayıcı globulin, kanda seks hormon-
larının taşınmasından ve testosteron ve E2’nin biyoak-
tivitesinden büyük oranda sorumlu bir proteindir. Yeni 
çalışmalarda, SHBG için, insülin direncini ve gelecek-
te diyabet gelişme riskini belirlemede çok önemli bir 
belirteç olabileceği yönünde bulgular elde edilmesi 
bu proteinin sadece taşıyıcı bir protein olmaktan öte 
önemli bir metabolik gösterge olabileceği yönünde 
şüpheler doğurmuştur.[11,12] Çalışmamızda bu nokta-
dan yola çıkarak özellikle postmenopozal kadınlarda, 
SHBG ile insülin direncinin bir göstergesi olarak kabul 
edilen HOMA-IR arasında bir ilişki olup olmadığını 
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	 Premenapozal (n=31)	 Postmenapozal (n=35)	 p

	 Ort.±SS	 Ort.±SS	

Yaş (yıl)	 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
Vücut kitle indeksi (kg/m²)	 38.4±6	 37.8±5.5	 0.60
Seks hormon bağlayıcı globulin  (nmol/L)	 44.4±17.1	 38.6±15.4	 0.10
Folikül stimulan hormon (mıu/ml)	 6.3±3.2	 42.9±17.8	 0.00
LH (mıu/ml)	 4.3±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	 4.9±3.4	 0.13
AKŞ (mg/dl)	 99.1±12.7	 98.3±11.08	 0.70
Hba1c	 5.6±0.4	 5.7±0.2	 0.10
İnsülin (uU/ml)	 13.5±6.1	 14.01±7.2	 0.60
HOMA-IR	 3.3±1.7	 3.5±2.1	 0.60

AKŞ: Açlık kan şekeri; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.

Tablo 1.	 Hasta özelliklerinin karşılaştırılması



göstermeyi amaçladık. Sonuç olarak, postmenopozal 
kadınlarda HOMA-IR ile SHBG arasında istatistiksel an-
lamlı ilişki olmadığını bulduk. Literatüre baktığımızda 
ise sonuçların oldukça çelişkili olduğunu görmekte-
yiz. Akin ve ark.nın yaptığı çalışmada postmenopo-
zal kadınlarda SHBG ile HOMA-IR arasında negatif bir 
korelasyon tespit edilirken Hong ve ark.nın yaptığı 
çalışmada yaş ve VKİ ayarlaması sonrası yalnızca pe-
rimenopozal kadınlarda SHBG ile HOMA-IR arasında 
negatif bir korelasyon olduğu bulunmuş, Matsui ve 
ark.nın yaptığı çalışmada ise hem pre hem postmeno-
pozal kadınlarda SHBG ile HOMA-IR arasında negatif 

korelasyon olduğu görülmüştür.[21–23] Ayrıca Matsui ve 
ark.nın yaptığı çalışmada postmenopozal kadınlarda 
12 aylık hormon replasman tedavisi ile HOMA-IR nin 
anlamlı şekilde azaldığı gösterilmiştir.[23]

Seks hormon bağlayıcı globulinin erkeklerde yaşla bir-
likte arttığı gösterilmiştir ancak kadınlardaki sonuçlar 
daha karmaşıktır.[24] Maggio ve ark.nın yaptığı bir ça-
lışmada SHBG’nin yaşla birlikte bir ‘U’ şekli gösterdi-
ği, 20–60 yaşları arasında kan düzeylerinin düştüğü 
ve sonrasında progressif olarak arttığı gösterilmiştir 
buna karşılık Davison ve ark.nın yaptığı çalışmada yaş 
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	 SHBG	 S. Androjen İndeksi	 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

AKŞ	 -0.03	 0.80	 0.01	 0.94	 -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. İnsülin	 0.01	 0.90	 -0.18	 0.40	 0.36	 0.04	 0.11	 0.52	 -0.31	 0.08	 0.32	 0.85	 0.18	 0.32	 -0.05	 0.77
Hba1c	 -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	 0.90	 -0.14	 0.40	 0.27	 0.13	 0.06	 0.70	 -0.23	 0.21	 0.00	 0.97	 0.13	 0.48	 -0.08	 0.64
VKİ	 -0.09	 0.50	 0.05	 0.74	 0.01	 0.94	 0.11	 0.70	 -0.50	 0.78	 -0.12	 0.47	 -0.34	 0.06	 -0.10	 0.56

AKŞ: Açlık kan şekeri; VKİ: Vücut kitle indeksi; SHBG: Seks hormon bağlayıcı globulin.

Tablo 3.	 Pre ve postmenopozal kadınlarda AKŞ, A.insülin, Hba1c, HOMA-IR, VKİ ile SHBG, serbest androjen 
indeksi, E2/Testosteron ve DHEAS arasında korelasyon analizi

		  Premenapozal (n=31)	 Postmenapozal (n=35)

		  %	 %

Kalp hastalığı		
	 Var	 6.5	 2.9
	 Yok	 93.5	 97.1
Hipertansiyon		
	 Var	 9.7	 54.3
	 Yok	 90.3	 45.7
Hiperlipidemi		
	 Var	 0	 8.6
	 Yok	 100	 91.4
Sigara		
	 İçiyor	 25.8	 11.4
	 İçmiyor	 67.7	 65.7
	 Bırakmış	 6.5	 22.9

Tablo 2.	 Hastaların klinik özellikleri
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ilerledikçe SHBG hafif olarak arttığını göstermiştir.[25,26] 
Diğer daha küçük çaplı çalışmalarda ise SHBG düzey-
lerinde yaşla birlikte bir değişiklik bulunamamıştır.
[27,28] Biz çalışmamızda pre ve postmenopozal kadınlar-
da SHBG düzeylerinde istatistiksel anlamlı fark tespit 
edemedik.

Kadınlarda androjenlerin artışının, polikistik over 
sendromunda olduğu gibi, insülinin kas ve yağ do-
kusundaki etkisini azalttığı ve insülin direncini artır-
dığı bilinmektedir. Postmenopozal kadınlarda yüksek 
androjen seviyelerinin insülin direncinden sorumlu 
olduğu çalışmalarda gösterilmiştir. Crandall ve ark. 
yaptıkları çalışmada 45–64 yaş arası postmenopozal 
kadınlarda testosteron düzeyleri ile SHBG ile pozitif 
korelasyon bulmuştur.[29] Biz yaptığımız çalışmada 
postmenopozal kadınlarda daha yüksek testosteron 
düzeyi tespit etmemize rağmen her iki grup arasında 
istatistiksel anlamlı fark tespit etmedik. Hem pre hem 
postmenopozal kadınlarda testosteron düzeyleri ile 
SHBG arasında anlamlı ilişki bulamadık.

Östrojen durumuna göre testosteronun insülin di-
rencini değiştirebileceği fikrinden yola çıkarak E2/
testosteron oranının SHBG ve HOMA-IR ile ilişkisini de-
ğerlendirdik. Daha önce Amato ve ark.nın yaptığı bir 
çalışmada düşük E2/Testosteron oranının aterojenik li-
pid profiliyle ilişkili olabileceği gösterilmiştir.[30] Her iki 
grupta da bu oranın HOMA-IR ile ilişkisinin istatistiksel 
olarak anlamlı olmadığını tespit ettik.

Polikistik over sendromu olan hastalarda serbest and-
rojen indeksi ile HOMA-IR arasında pozitif korelasyon 
olduğu çalışmalarda gösterilmiştir.[31] Çalışmamızda 
premenopozal kadınlarda SAİ ile açlık insülini arasın-
da pozitif korelasyon saptamamıza rağmen HOMA-IR 
ile arasında istatistiksel anlamlı ilişki tespit edemedik.

Androjenler içerisinde DHEAS daha çok adrenallerde 
sentez edilen ve yaşlanmayla birlikte kan düzeyleri dü-
şen steroid hormondur. Perimenopozal dönemde kan 
düzeylerinde geçici bir artış görülür. Literatürde DHEA 
ve insülin direnci konusundaki çalışmaların sonuçları 
çelişkilidir. Saruç ve Barrett-Connor yaptığı çalışmalar-
da endojen DHEA santral yağ birikimi ve insülin diren-
ci ile ilişkili bulunurken Livingstone ve ark.nın yaptığı 
çalışmada bu ilişki gösterilememiştir.[32–34] Kalyani ve 
ark.nın yaptığı başka bir çalışmada ise postmenopozal 
dönemde kan DHEAS düzeyleri ile yeni diyabet ortaya 
çıkışı arasında ilişki tespit edilmemiştir.[12] Bizim çalış-
mamızda da pre ve postmenopozal dönem arasında 
DHEAS düzeylerinde istatistiksel anlamlı fark olmakla 

beraber, bu hormonun HOMA -IR ile arasında anlamlı 
ilişki tespit edemedik.

Çalışmamızın kısıtlılıklarından birisi olgu sayısı azlığı-
dır. Olgu sayısı yetersiz olduğu için bazı sonuçlar ista-
tistiksel anlamlılığa ulaşmamış olabilir. Çalışmamızın 
ikinci kısıtlılığı insülin direncini belirlemede HOMA-
IR formülünü kullanmamızdır. İnsülin direncini gös-
termede altın standart öglisemik-hiperinsülinemik 
klemp metodudur. HOMA-IR ancak dolaylı bir belirteç 
olarak kullanılabilir.

Sonuç olarak, daha önceki çalışmalarda SHBG insülin 
direncini göstermek için önemli bir belirteç olarak be-
lirtilsede biz çalışmamızda hem pre hem postmeno-
pozal kadınlarda HOMA-IR ile SHBG arasında anlamlı 
ilişki tespit edemedik. E2/testosteron oranı, SAİ ve 
DHEAS dahem pre hem postmenopozal kadınlarda 
HOMA-IR ile ilişkili olmadığını gösterdik. Seks hormon 
bağlayıcı globulinin insülin direncini göstermede bir 
belirteç olup olmayacağını gösterecek daha fazla has-
ta katılımıyla yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır.
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