Endometrium Kanserlerinde Yuksek
Risk Faktoru Olarak SHBG'in Degeri

THE VALUE OF SHBG AS A HIGH RISK FACTOR
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OZET

Amag: Endojen &strojenlerin ve SHBG'nin endometrial kan-
serle olan iligkisini arastirmak.

Calismanin Yapildigi Yer: GATA Kadin Hastaliklari ve Do-
gumABD

Materyal ve Metod: Serum O&stradlol, testosteron ve Seks
Hormon Baglayici Globulin (SHBG) dlizeyleri 12 endo-
metrial kanser, 124 yliksek risk grubu ve 119 kontrol
hastasinda Olglilerek tiim hastalarin endometrial biopsi-
leriincelendi.

Bulgular: Yas ve parite artisi ile serum Estradiol (E2), se-
rum Testosteron (T) ve SHBG azalmakta, hastalarin a-
girliklari ile orantili olarak E2 ve T artmakta, SHBG azal-
makta; hipertansif hastalarda diizeyleri degismezken
diabetes mellituslu hastalarda E2 ve Tun artip,
SHBG'nin azaldigi saptandi. SHBG 40 mmol/L diizeyi
cut-off secildiginde endometrial patoloji saptamada spe-
sifite %69.3, sensitivite %90.4 olarak bulundu.

Sonug: Yiiksek risk grubu ve endometrial kanserli hastalar-
da steroid dengesinin degistigi, distk SHBG diizeyleri-
nin yiiksek risk faktérleri ile koordinasyon gdstermesi
nedeniyle disiik SHBG diizeyinin premalign - malign
lezyon saptamada tamsa! dederi olmakla birlikte tek
basina bir tarama testi olarak kullanilamayacagi sonucu-
na varildl. Ancak yliksek riskli hastalari saptamada ve
bunlardan endometrial biopsi alinmasi igin bir neden
olusturmasi acisindan degderi olabilecegi gbsterildi.

AnahtarKelimeler: Endometrial kanser,
Seks hormon baglayici globulin
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Endometrial kanser en sik gorilen genital maligni-
tedir ve kadinlarda rastlanan tim malignitelerin %5'ini
olusturur. Karsinogenezisinin mekanizmasi normal en-
dometriumun uzamis ve fizyolojik olmayan &strojene
maruz kalmasidir (1-5). Hastaligin ortalama goérilme
yasl 61, en dnemli semptomu postmenopozal kanama-
dir (6). Son yillarda insidansta artma gorilmektedir (7).
Obezite, nulliparae, ge¢ menopoz, Diabetes Mellitus,
Hipertansiyon, Polikistik over hastaligi, baslica risk fak-
torleri olarak goérulmektedir.
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SUMMARY
Objectiva: To investigate the relationship of endogenous
estrogens and SHBG with endometrial cancer.
Institution: GA TA Department of Obstetrics and Gynecolo-

ay

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.

Key Words: Endometrial cancer, Sex hormone binding globulin
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Tudm malignitelerde erken tani en énemli problem
oldugundan gec¢miste ve ginimuzde erken tani koya-
bilmek igin arastirmalar devam etmektedir. Erken tani-
da en d6nemli amag¢ tim topluma uygulanabilen kolay,
ucuz, dogruluk orani yiuksek tarama test ve yéontemleri-
nin bulunmasidir. Endometrial kanserde belirgin kabul
goren bir tarama testi ve tUmor belirteci yoktur. Trans-
vaginal ultrasonogram ile endometrial kalinlik tespiti, en-
dometrial sitoloji konusunda c¢alismalar yapilmis fakat
sonuglar yeterli bulunamamistir (8-12).

SHBG, seks steroidlerinin hedef hlicrelere tasin-
masini saglayan bir protein yapidir. Ostrojenler SHBG
duzeyinde artis yaparken, androjenler ve gestagenier
duzeyi azaltip, hormon baglama kapasitesini de dusur-
mektedir (13,14). Risk faktorleri, serum SHBG du-
zeyinde ve steroid baglama kapasitesinde azalma ya-
parken Ostrojen androjen duizeylerinde artmaya neden
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Tablo 1. Gruplarinrisk faktorlerine gére dokimu
Table 1. Presentation of groups according to risk fac-
tors.

Tablo 3. Yiksekrisk grubu (YRG) ve kontrol grubu olgula-
rinin hormon duizeyleri.

Table 3. The mean hormone levels of patients of high-
risk group and control group.

Kanser YRG Kontrol

(n:12) (n:124) (n:119) YRG (n:119) Kontrol (n: 124)
Yas 61.2(45-72) 57.5(31-76) 55.9(30-78) E2 (pg/ml) 59.6(30-195)* 58.5(28-199)*
Agirlik (kg) 74.1(56-108)  73.9(58-93) 67.8(55-90) Premenopozal 145.3 140.2
Menopozya§| Postmenopozal 43.8 39.1
(yii) 50.6(47-55)  49.4(44-54)  48.9(42-52) T (pg/ml) 1.0(0.3-2.6)** 0.86(0.2-2.5)*
Menars yasi SHBG (mmol/L) 38.9(25-61)*** 46.8(38-82)***
<0 12.8(10-14) 13.1(11-15) 13.2(11-15) % p<0 002, **: p<0.01, ***: p<0.001
>52 yas
menopoz(%) 25 2041 131 ratuarinda 10 cc. diiz kan alinip, 3000 rpm devirde 10 da-
Pos.tmenHRT(% 8.3 21 4.8 kika santrifije edilerek elde edilen serum 6érnedinden 6l-
P?rltesay.|3| 2.4(0-7) 2.8(0-8) 3.8(0-11) ¢lldu. Caligma gruptan kargilastirmasi dagilim tablosuna
Hllperta.nS|ycl>n (k) 333 225 18.5 gore yapildi. Normal dagilim degerleri +/- ortalamada
Hiperglisemi 25 210 10.9 standart sapma, diger deyisle medyan ve range'leri olarak
Postmen kanama verildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
(PMK) 11(%91.6) 24(%19.3) 0
PMK+Pyometra 0 1(%19.3) 0 BULGULAR
PAP Smear Calismamizda yer alan olgularin cesitli 6zellik-
(End Hiperplazi)  2(%16.6) 5(%5.4) 0 lerine gére dagilimi Tablo 1'de izlenmektedir.
PremenAUK 1(%8.3) 31(%25.0) 0 Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, endometrial kan-
KR Anovuiasyon 0 18(%14.5) 13(%10.9) serli olgularda E2 ve SHBG dlzeyleri agisindan istatis-

tiksel olarak anlamh farkhlik izlendi (Tablo 2).
Total n: 255

Tablo 2. Endometrial kanserli ve kontrol grubu olgularinin
hormon duzeyleri.

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)**

"1 p<0.002, **: p<0.01, ***: p<0.001

olmaktadir (13-18). Bu durum hedef hicreleri stimiie
edecek serbest Ostrojen ve androjen varligi ile 6zdes
olarak gézlenmektedir.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma GATA Kadin Hastaliklari ve Dogum
ABD poliklinigine 1 Ekim 1993 - 1 Haziran 1994 tarih-
leri arasinda cesitli nedenlerle basvuran galisma grup-
lari halinde belirlenen 255 hastaya uygulandi.

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

Il. Grup: Endometrial kanser igin ylksek risk fak-
térd tasiyan 124 olgu.

. Grup: Endometrial kanser igin risk faktoru
tasimayan 119 olgu.

Her G¢ gruptaki hastalarda, Estradiol, Testosteron,
SHBG serum seviyeleri GATA Nikleer Tip ABD RIA labo-
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Yiksek risk grubu kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda ise tim hormon degerleri arasinda anlamli fark-
lihk vardr (Tablo 3).

SHBG'nin, kontrol grubuna goére ylksek risk grubu
ve endometrial kanserli hastalarda belirgin olarak
disuk olmasi dikkati ¢gekmektedir.

Sonuglar risk faktérlerine gére degerlendirildi. Ol-
gulardan pek azi eksojen Ostrojen aldigindan bu para-
metre degerlendirilemedi.

Hastalar yaslarina gore incelendiginde; ilerleyen
yasla birlikte her 3 hormon degerinde de azalma olmakta-
dir. Endometrium kanserinin sik gérildigi 5. dekattan 6r-
nek alindiginda, endometrium Ca. ve yuksek risk grubun-
da istatistiksel olarak anlamli E2 ve T degerinde artma ve
SHBG degerinde azalmaizlendi (Tablo4).

Gecikmis menopoz olarak tanimladigimiz 52 yasin-
dan sonra menopoza giren olgu gruplari, karsilastiril-
diginda ise kanser ve ylksek risk grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli E2 ve T ylk-
sekligi, SHBG dusuklugu tespit edildi (Tablo 5).

Her 3 grupta 70 kg'in Ustinde olan olgular
karsilastirildiginda ise kanser ve yliksek risk grubunda,
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamh T
yiksekligi ve SHBG dusukligiu vardi. E2 ise yuksek
risk grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamh yuksek olmasina ragmen kanser grubunda
dusik olarak bulundu (Tablo 6).

Gruplardaki nullipar olgular birbirleriyle karsilastiril-
diginda kontrol grubuna gore ylksek risk grubunda
istatistiksel anlamli E2 ylksekligi ve SHBG dusukligu
izlenirken, kontrol grubunda istatistiksel anlamli E2 ve
SHBG disikligu ortaya ¢ikti (Tablo 7).
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Tablo 4. Her 3 grupta 5. dekatta olan hastalarin hormon
degerleri.

Table 4. The mean hormone levels of patients at fifth
decade in all 3 groups.

Tablo 7. Her 3 gruptaki nullipar olgularin hormon degerleri.
Table 7. The hormone levels of nulliparous patients in
ali 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 (mmollL) 36.4 38.9 46.3

Kanser (n:3) YRG (n:24)  Kontrol (n:13)
E2 (pg/ml) 46.6 60.5 58.1
T (pg/ml) 12 1.0 0.8
SHBG (mmollL) 36.4 38.9 46.3

*: Kanser grubu, kontrol grubu ile kargilastirildiginda;
E2icin p<0.001, T i¢in p<0.05, SHB G igin p<0.05
YRG, kontrol grubu ile kargilastirildiginda;

E2 igin p<0.001, T igin p<0.001, SHBG igin p<0.05

Tablo 5. Her 3 grupta gecikmis menopoz olgularinin hor-
mon degerleri.

Table 5. The mean hormone levels of late menopause
patients in all 3 groups.

*: Kanser grubu, kontrol grubu ile kargilastirildiginda;
E2 igin p<0.001, T igin p<0.05, SHBG igin p<0 001
Y RG, kontrol grubu ile karsilastiriidiginda;

E2 igin p<0.001, T i¢in p<0.001, SHBG igin p<0.001

Tablo 8. Hiperglisemik olgularin hormon degerleri.
Table 8. The hormone levels of hyperglisemic patients.

Kanser (n:3) YRG (n:24)  Kontrol (n: 13)
E2 (pg/ml) 457 431 38.3
T(pg/ml) 12 1.0 0.8
SHBG (mmol/L) 36.3 39.0 46.3

Kanser (n:3) YRG (n:24)  Kontrol (n:13)
E2 (pg/ml) 476 61.5 54.1
T (pg/ml) 12 1.0 0.8
SHBG (mmollL) 36.4 38.9 473

*: Kanser grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
E2igin p<0.02, T igin p<0.05, SHBG igin p<0.05
YRG, kontrol grubu ile karsilastirildiginda;

E2 igin p<0.02, T igin p<0.01, SHBG i¢gin p<0.05

Tablo 6. 70 kg'dan fazla agirliktaki olgularin hormon deger-
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 11 0.9
SHBG (mmol/L) 36.2 37.9 44

*: Kanser grubu, kontrol grubu ile kargilastirildiginda;
E2 igin p<0.01, T igin p<0.05, SHBG igin p<0.001
YRG, kontrol grubu ile karsilastiriidiginda;

E2 igin p<0.001, T igin p<0.01, SHBG igin p<0.001

Calisma grubundaki hipertansif ve normotansif olgu-
lar karsilastirildiginda E2 ve SHBG diizeyleri arasinda an-
lamh farklhilik g6zlenmezken, hiperglisemik olgularda nor-
moglisemik olgularda normoglisemik olanlara gére E2 da-
ha yiuiksek, SHBG ise diisiik olarak bulundu (Tablo 8).

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

Tiim olgularin hormon diizeyleri ile endometrial biop-
si sonuglar karsilastirildiginda, atipik hiperplazi ve endo-
metrial kanser grubunda, digerlerine gore istatistiksel ola-
rak anlamh E2 yiiksekligi ve SHBG diisikliigiu izledik
(Tablo 10).

Endometrial kanser olgulari, hafif ve orta siddette
endometrial hiperplazi olgulan ile karsilastinldiginda E2
diizeyi yiiksek, SHBG diizeyi diisiik olarak bulundu.
SHBG, atipik hiperplazilerde de, hafif ve orta siddette

*: Kanser grubu, kontrol grubuile karsilastirildiginda;
E2 igin p<0.01, T igin p<0.05, SHBG i¢in p<0.001
YRG, kontrol grubu ile karsilastirildiginda;

E2 igin p<0.001, T igin p<0.001, SHBG igin p<0.001

hiperplazi olgularina gore diisiiktii. Bu grup olguda E2
daha yiiksek bulundu ancak, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildi.

Atipik endometrial hiperplazi ve endometrium kan-
seri olan olgulardaki SHBG degerleri 40 mmol/L cut-off
degeri olarak alinirsa olgu dagilimi Tablo 11'de oldugu
gibi ortaya cikti.

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

TARTISMA

1980'de Nishen ve ark.larinin yaptigi bir calismada
endometrial kanserli postmenopozal kadinlar klimakterik
referans gruplan ile karsilastirildiginda SHBG kapasitesi-
nin diisik, E2 diizeyinin ise yiliksek oldugu tespit edildi.
Ayni calismada SHBG degerinin kilo artisi ile azalmasin-
dan dolay! dolagsimdaki serbest E2 diizeyinin arttigi, ayni
zamanda androstenedtonun periferik konversiyonunun
artmasi ile de endometriumun asiri 6strojene maruz kal-
dig1 ortaya kondu (14). Standart agirhgin 10-15 kg lizerin-
deki kadinlarda endometrium kanser sikhgi 3 kat artarken,
25 kg dan fazla agirhgr olanlarda 10 kat artmaktadir
(8,15,19). SHBG diizeyinde yas arttikga dogrusal bir azal-
ma, serum serbest T degerinde ise yasla dogru orantili bir
artma vardir (14,18). Endometrium kanserinin en sik go-
riildiigiii yas dilimi 55-65 arasidir ve 5. dekat baz alindigin-
da SHBG diizeyindeki azalma dikkat ¢ekicidir. 52 yasin-
dan sonra menopoza giren kadinlarda endometrium kan-
seri sikhgi 3 kat artmaktadir (20,21).

Literatiirde endometrial kanserli hastalarin %20-25'i
hipertansiftir ve hipertansiyonlu hastalarin taramasinda
kanser sikliginda belirgin artis saptanmistir (22). Benzer
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Tablo 9; Galigma gruplarindaki endometrial biopsi sonuglan
Table 9. Endometrial biopsy results in study groups.

Endometrial
patoloji yok Hafif Orta
Kontrol Grubu
Premenopozal 55 4 0
Postmenopozal 56 2 1
Yiiksek risk grubu
Premenopozal 41 7 2
Postmenopozal 53 12 4
Kanser
Premenopozal 0 0 0
Postmenopozal 0 0 0

Tablo 10. Endometrial biopsi ve hormon degerlerinin
karsilagtiriimasi.

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) 475 48.8 48.9 57.7
AD AD AD p<0.05

*AD: Anlamli degil

Tablo 11.SHBG cut-off diizeyine gére endometrial biopsi
sonuglari.

Table 11. The distribution of patients according to cut-off
value for SHBG 40 mmol/L

SHBG Endometrial Hiperplazi Endometrial Ca.
cut-off n haff  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 reseptorlerinin arastirildigi bir galisma-
da insulin reseptorlerinde belirgin artis goézlenmistir (23).

SHBG diizeyi 40 mmol/L cut-off alinarak endometrial
patoloji sonuglari karsilastirildiginda premalign lezyon ve
endometrial kanser igin spesifite ve sensitivite yaklasik
degerlerdedir ancak bu degerler bir test igin yetersizdir.

Sonug¢ olarak SHBG diizeyi; endometrial prema-
lign - malign lezyon saptamada tanisal degeri olmakla
beraber tek basina bir tarama testi olarak kullanilamaz.
Ancak endometrial kanser igin risk faktérii tasiyan ka-
dinlardaki diigiik degerleri de dikkate alinirsa yiiksek
riskli hastalari degerlendirmede ve endometrial biopsi
alinmasinda 6nemli bir belirleyici olabilir.
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