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ÖZET 
Amaç: Endojen östrojenlerin ve SHBG'nın endometrial kan

serle olan ilişkisini araştırmak. 
Çalışmanın Yapıldığı Yer: GATA Kadın Hastalıkları ve Do-

ğumABD 
Materyal ve Metod: Serum östradlol, testosteron ve Seks 

Hormon Bağlayıcı Globulin (SHBG) düzeyleri 12 endo
metrial kanser, 124 yüksek risk grubu ve 119 kontrol 
hastasında ölçülerek tüm hastaların endometrial biopsi-
leri incelendi. 

Bulgular: Yaş ve parite artışı ile serum Estradiol (E2), se
rum Testosteron (T) ve SHBG azalmakta, hastaların a-
ğırlıkları ile orantılı olarak E2 ve T artmakta, SHBG azal
makta; hipertansif hastalarda düzeyleri değişmezken 
diabetes mellituslu hastalarda E2 ve T'un artıp, 
SHBG'nin azaldığı saptandı. SHBG 40 mmol/L düzeyi 
cut-off seçildiğinde endometrial patoloji saptamada spe-
sifite %69.3, sensitivite %90.4 olarak bulundu. 

Sonuç: Yüksek risk grubu ve endometrial kanserli hastalar
da steroid dengesinin değiştiği, düşük SHBG düzeyleri
nin yüksek risk faktörleri ile koordinasyon göstermesi 
nedeniyle düşük SHBG düzeyinin premalign - malign 
lezyon saptamada tamsa! değeri olmakla birlikte tek 
başına bir tarama testi olarak kullanılamayacağı sonucu
na varıldı. Ancak yüksek riskli hastaları saptamada ve 
bunlardan endometrial biopsi alınması için bir neden 
oluşturması açısından değeri olabileceği gösterildi. 

Anahtar Kelimeler: Endometrial kanser, 
Seks hormon bağlayıcı globulin 
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Endometrial kanser en sık görülen genital maligni-
tedir ve kadınlarda rastlanan tüm malignıtelerın %5'inî 
oluşturur. Karsinogenezisinin mekanizması normal en-
dometriumun uzamış ve fizyolojik olmayan östrojene 
maruz kalmasıdır (1-5). Hastalığın ortalama görülme 
yaşı 61, en önemli semptomu postmenopozal kanama
dır (6). Son yıllarda insidansta artma görülmektedir (7). 
Obezite, nulliparae, geç menopoz, Diabetes Mellitus, 
Hipertansiyon, Polikistik over hastalığı, başlıca risk fak
törleri olarak görülmektedir. 
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S U M M A R Y 
Objectiva: To investigate the relationship of endogenous 

estrogens and SHBG with endometrial cancer. 
Institution: GA TA Department of Obstetrics and Gynecolo

gy 
Design: Serum Estradiol (E2, Testosteron (T) and Sex 

Hormone Binding Globulins (SHBG) levels have been 
measured in 12 endometrial cancer, 124 high risk and 
119 control patient and endometrial histology has been 
evaluated with biopsies. 

Results: Increase in age and parity were correlated with 
serum E2, T and SHBG decrease, weight and diabetes 
mellitus were correlated with E2, T increase and SHBG 
decrease; while hypertension was unrelated. When 40 
mmol/L SHBG was taken as cut-off, specifity was 
69.3%, whilst sensitivity 90.4%. 

Conclusions: We concluded that steroid balance is changed 
in high risk and endometrial cancer patients and coordi
nation of low SHBG and high-risk suggests that SHBG 
may have screening value in saerching premalign - ma
lign lesions, but it can't be used alone as a screening 
test. In spite of this; we concluded that in investigating 
high-risk patients and as a cause to make an endome
trial biops, SHBG maybe valuable. 
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Tüm malignitelerde erken tanı en önemli problem 
olduğundan geçmişte ve günümüzde erken tanı koya
bilmek için araştırmalar devam etmektedir. Erken tanı
da en önemli amaç tüm topluma uygulanabilen kolay, 
ucuz, doğruluk oranı yüksek tarama test ve yöntemleri
nin bulunmasıdır. Endometrial kanserde belirgin kabul 
gören bir tarama testi ve tümör belirteci yoktur. Trans
vaginal ultrasonogram ile endometrial kalınlık tespiti, en
dometrial sitoloji konusunda çalışmalar yapılmış fakat 
sonuçlar yeterli bulunamamıştır (8-12). 

S H B G , seks steroidlerinin hedef hücrelere taşın
masını sağlayan bir protein yapıdır. Östrojenler S H B G 
düzeyinde artış yaparken, androjenler ve gestagenier 
düzeyi azaltıp, hormon bağlama kapasitesini de düşür
mektedir (13,14). Risk faktörleri, serum S H B G dü
zeyinde ve steroid bağlama kapasitesinde azalma ya
parken östrojen androjen düzeylerinde artmaya neden 
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Tab lo 1. Grupların risk faktörlerine göre dökümü 
Table 1. Presentation of groups according to risk fac
tors. 

Kanser YRG Kontrol 
(n:12) (n:124) (n:119) 

Yaş 61.2(45-72) 57.5(31-76) 55.9(30-78) 
Ağırlık (kg) 74.1(56-108) 73.9(58-93) 67.8(55-90) 
Menopoz yaşı 
(yıi) 50.6(47-55) 49.4(44-54) 48.9(42-52) 
Menarş yaşı 
(y<0 12.8(10-14) 13.1(11-15) 13.2(11-15) 
>52 yaş 
menopoz(%) 25 20.1 13.1 
Postmen HRT (% 8.3 2.1 4.8 
Parite sayısı 2.4(0-7) 2.8(0-8) 3.8(0-11) 
Hipertansiyon (%) 33.3 22.5 18.5 
Hiperglisemi 25 21.0 10.9 

Postmen kanama 
(PMK) 11(%91.6) 24(%19.3) 0 
PMK+Pyometra 0 1(%19.3) 0 
PAP Smear 
(End Hiperplazi) 2(%16.6) 5(%5.4) 0 
PremenAUK 1(%8.3) 31(%25.0) 0 
KR Anovuiasyon 0 18(%14.5) 13(%10.9) 

Total n: 255 

Tablo 2. Endometrial kanserli ve kontrol grubu olgularının 
hormon düzeyleri. 
Table 2. The hormone levels of patients of endometrial 
cancer group and control group. 

Endometrial Kontrol 
Ca.(n-12) (n-124) 

E2 (pg/ml) 57.7(30-187)* 58.5(28-199)* 
Premenopozal 147.5 140.2 
Postmenopozal 45.8 39.1 

T (pg/ml) 1.2(0.9-1.5)** 0.86(0.2-2.5)** 
SHBG (mmol/L) 36.4(25-58)*** 46.8(38-82)*** 

': p<0.002, **: p<0.01, ***: p<0.001 

olmaktadır (13-18). Bu durum hedef hücreleri stimüie 
edecek serbest östrojen ve androjen varlığı ile özdeş 
olarak gözlenmektedir. 

MATERYAL VE METOD 
Bu çalışma G A T A Kadın Hastalıkları ve Doğum 

A B D polikliniğine 1 Ekim 1993 - 1 Haziran 1994 tarih
leri arasında çeşitli nedenlerle başvuran çalışma grup
ları halinde belirlenen 255 hastaya uygulandı. 

I. Grup: Histopatolojik endometrial kanser tanısı 
konan 12 olgu. 

II. Grup: Endometrial kanser için yüksek risk fak
törü taşıyan 124 olgu. 

III. Grup: Endometr ial kanser için risk faktörü 
taşımayan 119 olgu. 

Her üç gruptaki hastalarda, Estradiol, Testosteron, 
S H B G serum seviyeleri G A T A Nükleer Tıp A B D RIA labo-
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Tablo 3. Yüksek risk grubu (YRG) ve kontrol grubu olgula
rının hormon düzeyleri. 
Table 3. The mean hormone levels of patients of high-
risk group and control group. 

YRG (n:119) Kontrol (n: 124) 

E2 (pg/ml) 59.6(30-195)* 58.5(28-199)* 
Premenopozal 145.3 140.2 
Postmenopozal 43.8 39.1 

T (pg/ml) 1.0(0.3-2.6)** 0.86(0.2-2.5)** 
SHBG (mmol/L) 38.9(25-61)*** 46.8(38-82)*** 

*: p<0 002, **: p<0.01, ***: p<0.001 

ratuarinda 10 cc. düz kan alınıp, 3000 rpm devirde 10 da
kika santrifüje edilerek elde edilen serum örneğinden öl
çüldü. Çalışma gruptan karşılaştırması dağılım tablosuna 
göre yapıldı. Normal dağılım değerleri +/- ortalamada 
standart sapma, diğer deyişle medyan ve range'leri olarak 
verildi. İstatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak kabul edildi. 

BULGULAR 
Çalışmamızda yer alan olguların çeşitli özellik

lerine göre dağılımı Tablo 1'de izlenmektedir. 
Kontrol grubu ile kıyaslandığında, endometrial kan

serli olgularda E2 ve S H B G düzeyleri açısından istatis
tiksel olarak anlamlı farklılık izlendi (Tablo 2). 

Yüksek risk grubu kontrol grubu ile karşılaştırıl
dığında ise tüm hormon değerleri arasında anlamlı fark
lılık vardı (Tablo 3). 

SHBG'n in , kontrol grubuna göre yüksek risk grubu 
ve endometr ial kanser l i hasta larda belirgin olarak 
düşük olması dikkati çekmektedir. 

Sonuçlar risk faktörlerine göre değerlendirildi. O l 
gulardan pek azı eksojen östrojen aldığından bu para
metre değerlendirilemedi. 

Hastalar yaşlarına göre incelendiğinde; ilerleyen 
yaşla birlikte her 3 hormon değerinde de azalma olmakta
dır. Endometrium kanserinin sık görüldüğü 5. dekattan ör
nek alındığında, endometrium C a . ve yüksek risk grubun
da istatistiksel olarak anlamlı E2 ve T değerinde artma ve 
S H B G değerinde azalma izlendi (Tablo4). 

Gecikmiş menopoz olarak tanımladığımız 52 yaşın
dan sonra menopoza giren olgu grupları, karşılaştırıl
dığında ise kanser ve yüksek risk grubunda, kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı E2 ve T yük
sekliği, S H B G düşüklüğü tespit edildi (Tablo 5). 

Her 3 grupta 70 kg' ın üstünde o lan o lgu lar 
karşılaştırıldığında ise kanser ve yüksek risk grubunda, 
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı T 
yüksekliği ve S H B G düşüklüğü vardı. E2 ise yüksek 
risk grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak 
anlamlı yüksek olmasına rağmen kanser grubunda 
düşük olarak bulundu (Tablo 6). 

Gruplardaki nullipar olgular birbirleriyle karşılaştırıl
dığında kontrol grubuna göre yüksek risk grubunda 
istatistiksel anlamlı E2 yüksekliği ve S H B G düşüklüğü 
izlenirken, kontrol grubunda istatistiksel anlamlı E2 ve 
S H B G düşüklüğü ortaya çıktı (Tablo 7). 
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Tablo 4. Her 3 grupta 5. dekatta olan hastaların hormon 
değerleri. 
Table 4. The mean hormone levels of patients at fifth 
decade in all 3 groups. 

Kanser (n:9) YRG (n:82) Kontrol (n:76) 

E2 (pg/ml) 45.6 42.5 28.1 
T(pg/ml) 1.2 1.0 0.8 
SHBG (mmol/L) 36.4 38.9 46.3 

*: Kanser grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 
E2 için p<0.001, T için p<0.05, SHBG için p<0.05 
YRG, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 
E2 için p<0.001, T için p<0.001, SHBG için p<0.05 

Tablo 5. Her 3 grupta gecikmiş menopoz olgularının hor
mon değerleri. 
Table 5. The mean hormone levels of late menopause 
patients in all 3 groups. 

Kanser (n:3) YRG (n:24) Kontrol (n: 13) 

E2 (pg/ml) 45.7 43.1 38.3 
T(pg/ml) 1.2 1.0 0.8 
SHBG (mmol/L) 36.3 39.0 46.3 

*: Kanser grubu, kontrol grubu İle karşılaştırıldığında; 
E2 için p<0.02, T için p<0.05, SHBG için p<0.05 
YRG, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 
E2 için p<0.02, T için p<0.01, SHBG için p<0.05 

Tablo 6. 70 kg'dan fazla ağırlıktaki olguların hormon değer
leri. 
Table 6. The hormone levels of patients above 70 kg. 

Kanser (n:3) YRG (n:24) Kontrol (n:13) 

E2 (pg/ml) 57.6 62.5 59.1 
T(pg/ml) 1.2 1.1 0.9 
SHBG (mmol/L) 36.2 37.9 44 

*: Kanser grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 
E2 için p<0.01, T için p<0.05, SHBG için p<0.001 
YRG, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 
E2 için p<0.001, T için p<0.01, SHBG için p<0.001 

Çalışma grubundaki hipertansif ve normotansif olgu
lar karşılaştırıldığında E2 ve SHBG düzeyleri arasında an
lamlı farklılık gözlenmezken, hiperglisemik olgularda nor-
moglisemik olgularda normoglisemik olanlara göre E2 da
ha yüksek, SHBG ise düşük olarak bulundu (Tablo 8). 

Endometrial biopsiler incelendiğinde kontrol grubun
da 7, YRG'nda 30 olguda endometrial hiperplazi bulundu 
(Tablo 9). 

Tüm olguların hormon düzeyleri ile endometrial biop-
si sonuçları karşılaştırıldığında, atipik hiperplazi ve endo
metrial kanser grubunda, diğerlerine göre istatistiksel ola
rak anlamlı E2 yüksekliği ve SHBG düşüklüğü izledik 
(Tablo 10). 

Endometrial kanser olguları, hafif ve orta şiddette 
endometrial hiperplazi olguları ile karşılaştırıldığında E2 
düzeyi yüksek, SHBG düzeyi düşük olarak bulundu. 
SHBG, atipik hiperplazilerde de, hafif ve orta şiddette 

Tablo 7. Her 3 gruptaki nullipar olguların hormon değerleri. 
Table 7. The hormone levels of nulliparous patients in 
ali 3 groups. 

Kanser (n:3) YRG (n:24) Kontrol (n:13) 

E2 (pg/ml) 46.6 60.5 58.1 
T (pg/ml) 1.2 1.0 0.8 
SHBG (mmol/L) 36.4 38.9 46.3 

*: Kanser grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 
E2 için p<0.001, T için p<0.05, SHBG için p<0 001 
YRG, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 
E2 için p<0.001, T için p<0.001, SHBG için p<0.001 

Tablo 8. Hiperglisemik olguların hormon değerleri. 
Table 8. The hormone levels of hyperglisemic patients. 

Kanser (n:3) YRG (n:24) Kontrol (n:13) 

E2 (pg/ml) 47.6 61.5 54.1 
T (pg/ml) 1.2 1.0 0.8 
SHBG (mmol/L) 36.4 38.9 47.3 

*: Kanser grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 
E2 için p<0.01, T için p<0.05, SHBG için p<0.001 
YRG, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 
E2 için p<0.001, T için p<0.001, SHBG için p<0.001 

hiperplazi olgularına göre düşüktü. Bu grup olguda E2 
daha yüksek bulundu ancak, aradaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı değildi. 

Atipik endometrial hiperplazi ve endometrium kan
seri olan olgulardaki SHBG değerleri 40 mmol/L cut-off 
değeri olarak alınırsa olgu dağılımı Tablo 11 'de olduğu 
gibi ortaya çıktı. 

SHBG, 40 mmol/L cut-off değeri alındığında, endo
metrial premalign-malign lezyon saptamada, spesifite 
%69.3, sensitivite %90.4; endometrial kanser saptama
da ise spesifite %66, sensitivite %97.5 olarak bulundu. 

TARTIŞMA 
1980'de Nishen ve ark.larının yaptığı bir çalışmada 

endometrial kanserli postmenopozal kadınlar klimakterik 
referans grupları ile karşılaştırıldığında SHBG kapasitesi
nin düşük, E2 düzeyinin ise yüksek olduğu tespit edildi. 
Aynı çalışmada SHBG değerinin kilo artışı ile azalmasın
dan dolayı dolaşımdaki serbest E2 düzeyinin arttığı, aynı 
zamanda androstenedtonun periferik konversiyonunun 
artması ile de endometriumun aşırı östrojene maruz kal
dığı ortaya kondu (14). Standart ağırlığın 10-15 kg üzerin
deki kadınlarda endometrium kanser sıklığı 3 kat artarken, 
25 kg dan fazla ağırlığı olanlarda 10 kat artmaktadır 
(8,15,19). SHBG düzeyinde yaş arttıkça doğrusal bir azal
ma, serum serbest T değerinde ise yaşla doğru orantılı bir 
artma vardır (14,18). Endometrium kanserinin en sık gö-
rüldüğıü yaş dilimi 55-65 arasıdır ve 5. dekat baz alındığın
da SHBG düzeyindeki azalma dikkat çekicidir. 52 yaşın
dan sonra menopoza giren kadınlarda endometrium kan
seri sıklığı 3 kat artmaktadır (20,21). 

Literatürde endometrial kanserli hastaların %20-25'i 
hipertansiftir ve hipertansiyonlu hastaların taramasında 
kanser sıklığında belirgin artış saptanmıştır (22). Benzer 
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Endometrial Endometrial hiperplazi End. Ca Toplam 
patoloji yok Hafif Orta Atipik 

55 4 0 0 0 59 119 
56 2 1 0 0 60 

41 7 2 1 0 51 124 
53 12 4 4 0 73 

0 0 0 0 1 1 12 
0 0 0 0 11 11 

Tablo 9; Çalışma gruplarındaki endometrial biopsi sonuçlan 
Table 9. Endometrial biopsy results in study groups. 

Kontrol Grubu 
Premenopozal 
Postmenopozal 

Yüksek risk grubu 
Premenopozal 
Postmenopozal 

Kanser 
Premenopozal 
Postmenopozal 

Tablo 10. Endometrial biopsi ve hormon değerlerinin 
karşılaştırılması. 
Table 10. The correlation of endometrial biopsy and hor
mone levels. 

Endometrial Hiperplazi Endometrial 
Hafif Orta Atipik kanser 

SHBG (mmol/l) 42.3 40.1 38.5 37.3 
AD* p<0.05 p<0.001 p<0.001 

E2(pg/ml) 47.5 48.8 48.9 57.7 
AD AD AD p<0.05 

*AD: Anlamlı değil 

Tablo 11.SHBG cut-off düzeyine göre endometrial biopsi 
sonuçları. 
Table 11. The distribution of patients according to cut-off 
value for SHBG 40 mmol/L 

SHBG Endometrial Hiperplazi Endometrial Ca. 

cut-off n hafif orta atipik 
>40mmol/L 157 8 2 1 4 
<40mmol/L 98 17 5 4 8 

durum hiperglisemik hastalarda da izlenmektedir (20). 
Normal ve neoplastik endometriumda insulin ve insulin
like growth factor 1 reseptörlerinin araştırıldığı bir çalışma
da insulin reseptörlerinde belirgin artış gözlenmiştir (23). 

SHBG düzeyi 40 mmol/L cut-off alınarak endometrial 
patoloji sonuçları karşılaştırıldığında premalign lezyon ve 
endometrial kanser için spesifite ve sensitivite yaklaşık 
değerlerdedir ancak bu değerler bir test için yetersizdir. 

Sonuç olarak SHBG düzeyi; endometrial prema
lign - malign lezyon saptamada tan isal değeri olmakla 
beraber tek başına bir tarama testi olarak kullanılamaz. 
Ancak endometrial kanser için risk faktörü taşıyan ka
dınlardaki düşük değerleri de dikkate alınırsa yüksek 
riskli hastaları değerlendirmede ve endometrial biopsi 
alınmasında önemli bir belirleyici olabilir. 
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