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Abstract

Purpose: The aim of this study is to investigate the
frequency of 769 G — A missense mutation in the inhibin
(INH) o gene, which is thought to have a role in the
formation of premature menopause due to the function in
the negative feedback mechanism of Follicle Stimulating
Hormone (FSH), in premature menopause patients in
Cukurova region.

Materials and Methods: DNA was isolated from blood
samples taken from 28 patients diagnosed with premature
menopause (PM) and 9 healthy individuals as a control
group, and 243 bp regions in the exon 2 of the inhibin «
gene were amplified by polymerase chain reaction (PCR),
then the PCR products were digested with (Bbv I)
endonuclease enzyme.

Results: The 769 G—A mutation in exon 2 of the INH-
o gene was not detected in 28 PM patients and also in
control group.

Conclusion: 769 G—A mutation in INH « gene may not
be associated with PM in Cukurova region. However,
further investigations into a larger number of patient
groups from different ethnicities should be conducted to
understand the role of INH « gene in the etiology of PM.

Keywords:. Inhibin o gene, premature menopause,
mutation, FSH.

GIRIS

Menopoz, klimakterium icerisinde bir nokta olarak
kabul edilen ve tGzerinden ortalama bir yil gectikten
sonra tani konulabilen en son adet kanamasinin 6zel

Oz

Amag: Bu calismada, Folikil uyatict hormon (FSH) ’in
negatif geri bildirim mekanizmasindaki fonksiyonu nedeni
ile prematiir menopozun olusumunda rolii olabilecegi
disiinilen inhibin (INH) alfa genindeki 769 G—A
missense mutasyonunun Cukurova bélgesindeki prematir
menopoz hastalarinda goriilme sikligr arastirildi.

Gereg ve Yontem: Prematir Menopoz (PM) teshisi
konulan 28 hasta ve 9 saglikli bireyden olusan kontrol
grubundan alinan kan 6rneklerinden DNA  izolasyonu
yapildt ve inhibin « geninin ekzon 2 bélgesinin iginde
bulunan 243 baz ciftlik bolge polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile amplifiye edildi. PZR ile ¢ogaltilan bdlgeler
uygun Restriksiyon endoniikleaz enzimi  (Bbv )
kullanilarak kesildi.

Bulgular: INH o geninin ekzon 2 bélgesinde bulunan 769
G—A mutasyonu 28 PM hastasinda ve ayrica kontrol
grubunda saptanmamistir.

Sonug: Sonuglarimiz  Cukurova boélgesinde INH o
genindeki 769 G—A mutasyonu ile PM arasinda bir iliski
olmayabilecegini goéstermektedir. Bununla birlikte, PM
etiyolojisinde INH « geninin roliinii anlayabilmek icin
farklt etnik kékenlerden daha fazla sayida hasta grubu ile
arastirma yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Inhibin o geni, prematur menopoz,
mutasyon, FSH

bir ismidir!. Diinya Saglk Orgiiti'niin  (DSO)
tanimina gére menopoz; ovaryum aktivitesinin
yitirilmesi sonucunda menstriiasyonun kalict olarak
sonlanmasidir?>. Menopoz yast 45 ila 60 yaslari
arasinda degismekle bitlikte ortalama yagin 51 oldugu
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bildirilmistir. Menopoza girme yast toplumlar
arasinda  degiskenlik  gostermektedir.  Ulkemize
baktigimizda bu ortalamanin 48-51 yas civarinda
oldugu gorilmektedir’. Kadinlarin  %1-2’si 60
yasindan sonra ve %!1-2’si 40 vyasindan Once
menopoza girmektedirt. Over fonksiyonlarinin 40
yasindan 6nce durmast olarak tanimlanan bu durum
Prematiir Menopoz (PM) ya da Prematiir over
yetmezligi (POY) olarak adlandirilmaktadird. Bir ay
ara ile iki kez yapilan folikiil stimtle edici hormon
(FSH) ol¢imuntn menopozal seviyede (>40 IU/L)
tespit edilmesi ve 6 ay ile daha uzun stireli amenore
olmast ile tant konur ve hipergonadotropik
hipogonadizm  olarak da  adlandirdue®’.  PM
osteoporoz, kardiyovaskiler ve nérodejeneratif
hastalik riskini arttiran hipodstrojenizm ve ayrica
infertiliteye neden olmaktadit®. POY etiyolojisi
heterojendir ve ¢ogunlugu idiyopatiktir. Nedenleri
actsindan multifaktoriyel olarak degerlendirilse de en
6nemli etken genetik faktorler olup, bununla birlikte
cevresel faktorler de etkili olabilir®. PM olan hastalarin
%40’1n1n genetik kaynaklt oldugu bildirilmigtir!®11,

Son yillarda FSH sentez ve salgisint dogrudan
etkileyen gonadotropinlerin etkilerini over icinde
modifiye eden ve folikiilogenezi diizenleyen iki
6nemli hormon tanimlanmistir. Bunlar aktivin ve
inhibin (INH) olup proteinlerin TGF-B stper
ailesinden olan multifonksiyonel hormonlardir ve
hemen hemen tam tersi biyolojik etkilere sahip
olmakla birlikte birbiriyle yakindan iliskisi olan iki
protein kompleksidir. Glikoprotein yapida gonadal
bir hormon olan inhibin birbirlerine distlfid baglar
ile bagli iki peptidten olusur. INH A(x-8A) ve INH B
(2-8B) denilen iki tipi vardir. Bunlarda o unitesi
ortaktir, B Unitesi farklilik gosterir. Yalmizca 3 alt
tnitelerinin bir araya gelmesiyle aktivinler olusur ve
etkileri INH’nin tam tersidir. Aktivin, yumurta

foliktllerinin ~ gelisiminde rol oynayan FSH’in
hipofizden biyosentezini ve sekresyonunu arttirirken
graniiloza  hucrelerinden  progesteron  salgisint

baskilar, aynt zamanda aromataz aktivitesini artirarak
Ostrojen sentezini uyaritken FSH  reseptorlerinin
cogalmasini da stimiile etmektedir. Bunun tersi bir
etki yapan INH ise FSH’in biyosentezini ve
seckresyonunu inhibe ederken, teka hiicrelerinden
Ostrojen yapimt icin 6ncii madde gorevi goren
androjen salgilatir’>. INH’nin temel fonksiyonu,
hipofizden FSH salgilanmasini negatif geri bildirim
mekanizmast ile diizenlemektir. MacNaughton ve
ark. (1992) ’larinin yaptiklar: ¢alisma neticesinde ileri
strdukleri goriise gore, serum INH
konsantrasyonunda bir azalma oldugu takdirde,
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yumurta folikillerinde de bir azalma gorilir. Bundan
dolayt INH salgilanmasindaki bir azalma, FSH
miktarindaki artistan sorumlu oldugu
distnilmektedir. FSH miktarindaki artis yumurta
rezervinin azalmasina neden olmaktadir. Menopoza
gecis doneminde FSH  salgllanmasindaki  artisin
foliktl tikenme oranindaki artisla paralel olusu, bu
gorisiin - dogru  oldugunu  géstermektedir!>.  PM
hastalarinin ~ hormon  testleri de bu  gorisi
destelemektedir. Pampfer ve Thomas (1989)
tarafindan yapilan bir calismada PM’li kadimnlarda
INH salgilanmasinda bir azalma tespit edilmistir.
PM’li kadinlarla infertil kadinlar karsilastirildiginda,
PM’li kadinlarda yumurtlama zamaninda INH
seviyesinin daha distk oldugu tespit edilmistir.
Ayrica PM’li kadinlarda folikil sathasinda ve luteal
fazda INH konsantrasyonlarinin daha distik oldugu
bildirilmistir'*.  Sonu¢ olarak, INH genlerinin
herhangi birindeki fonksiyonel bir mutasyonun,
biyoaktif inhibin miktarinda bir azalmaya neden
olacagt o6ne surilmektedir. Bu kayip, hipofize
uygulanan negatif geri bildirim mekanizmasini
ortadan kaldirarak FSH konsantrasyonunda bir artisa
neden olabilir, bu durumda folikiillerin erken
tikenmesiyle ve dolayisiyla PM ile sonuglanacaktir.
Bundan dolayt INH geninin PM etiyolojisinde etkin
ve 6nemli bir rolii oldugu distiniilmektedir®.

Shelling ve ark. (2000)’ nin yaptiklart calismada, PM'li
hastalarda iki inhibin varyanti tespit edilmigtit; INH 3
A geninde 1032 C> T gecisi ve INH o geninde 769
G2>A gecisi. INH o varyantinin  PM’nin
etiyolojisinde daha etkili oldugu bildirilmistit®. Bu
varyantin PM ile 6nemli 6l¢tde iliskisinin olmast,
Marozzi ve ark. (2002) *nin tarafindan yapilan ¢alisma
ile de desteklenmistir'>. INH o geni 2. kromozom
tizerinde q33-q36 bolgesinde lokalize olmugtur ve
INH A(x-BA) ve INH B (x-fB) kompleksinin a alt
Unitesini kodlamaktadir. INH o geninin ekzon 2
bélgesinde bulunan 769. pozisyonda bulunan guanin
adenine doéntgmektedir (769 G>A). 257. kodona
tekabll eden bu mutasyon neticesinde alanin
aminoasiti treonin aminoasitine donusmektedir®12.
Inhibin genindeki bir varyasyon, inhibinin seviye ve
biyoaktivitesinin ~ FSH1  etkileyip ~ yumurtalik
foliktllerinin erken tiikenmesine neden olabilecek
dizeyde diismesinden sorumlu olabilir. Dolayistyla
bu varyasyonun tespiti PM’nin erken teshisinde bir
duyarlihk faktérd ya da genetik marker olarak
kullandabilir. PM, etiyolojisi acisindan heterojen
olmasi nedeniyle tant konulmast zordur, bu yiizden
yumurtalik fonksiyonunu etkileyen tim genleri
tanimlamak ve hastaligin molekiler temelini anlamak
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erken teshis icin cok Onemlidir. PM’ye neden
olabilecek 6nemli genetik faktorlerden biri oldugu
digintlen ve aday gen olarak belirlenen INH «
genindeki 769. G—A missense mutasyonu farkls
poptlasyonlarda calistimis ve bazi popiilasyonlarda

tespit  edilirken  bazilarinda  bu  varyasyona
rastlanmamistir. Bu mutasyonun FSH  dizeylerini
artirmadaki roline ragmen, literatiirdeki

populasyonlar arasi farkliliklar nedeniyle PM'deki rolt
kesinlik kazanmamustir!2,

Literatiirde Cukurova bélgesinde bu mutasyonla ilgili
daha 6nceden yapilmis bir calisma bulunmamaktadir.
Bu calismanin amact INH « genindeki 769. G—A
missense mutasyonunun inhibin biyoaktivitesinde bir
azalmaya neden olarak, hipofizin FSH salgilanmasi
tzerindeki baskisint ortadan kaldirdigt béylece PM
gelisimine katkida bulundugu hipotezini Cukurova
Bolgesindeki ~ PM  tanist  konmus hasta
poptlasyonunda dogrulamaktir.

GEREC VE YONTEM

Orneklem

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dal’nda PM
klinik tanist konmus 28 hasta ve 9 saglikli kadin
kontrol grubu olarak dahil edildi. ~ Calismamiza
kadinlar endokrinoloji veya jinekoloji kliniklerinde
muayene edilen, 40 yas altt en az 6 aylik adet gbrmeme
ve bir ay ara ile Olgilen iki serum FSH diizeyi 40
mlIU/mL’nin tzerinde olan PM tanst almis onam
formunu doldurmus gonilla bireyler dahil edildi.
Pelvik cerrahi, kemoterapi, otoimmun hastaliklart ve
anormal kromozom 6ykiisii olan kadinlar ¢alisma dist
birakiddi.  Caligmaya katilan  kadinlardan  rutin
kontrollerinde alinan kan (2-3cc) kan EDTA’It
tiplere konarak laboratuvara getirildi, DNA
izolasyonlari yapildiktan sonra  analiz gliniine kadar
-20°C’de saklandi. Analizler Cukurova Universitesi
Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim dalinda yapild1.
Calismaya, etik kurulundan onay alindiktan ve
katilimcilardan  onam alindiktan sonra baslandi
(Cukurova Universitesi 10.02.2004 tarihli 2014/2-3
sayilt Etik Kurul Raporu).
DNA izolasyonu ve zincir
reaksiyonu (PZR)

PM teshisi konulmus hastalardan EDTA’L tiplere
alinmis olan kan 6rneklerinden Miller ve ark. (1988)
‘nin tuzla ¢oktiirme (salting out) yontemi modifiye

polimeraz
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edilerek DNA izolasyonu yapilds, 6rnekler -20 C° ’de
PZR reaksiyonlarinda kullanilmak tzere muhafaza
edildi’®!”. INH « geninin ekzon 2 bdlgesinin icinde
bulunan 243 bg¢’lik  bélgeyi Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) ile amplifiye etmek i¢in bu bolgeye
uygun olan primerler Shelling ve ark. (2000) ’nin
calismalart referans alinarak belitlendi. Caligmada
kullanilan primer ciftleri: Reverse ®
AGCCCACAACCACCATGACAGTAG 3",
Forward (5 GGCCCACACTCGGACCAGAC 3)°.
PZR karisimi; Reverse Primer 1pl, Forward Primer
Tul, dNTP karisimi 0,4pl, MgCly 3pl, Tag DNA
polimeraz 0,06, Genomik DNA 0,5ul, PZR
Tamponu 5pl, Su (distile) 39,04 pl olmak tizere
toplam 50ul’ye tamamlandi. Hazitlanan karisim:
95°C'de 5 dk 6n denatirasyon, 94°C'de 45 sn
denatiirasyon, 62°C'de 45 sn yapisma, 72°C'de 45 sn
sentez olmak Uzere toplam 30 déngii yapild: ve son
dongtyt takiben 72°C’de 5 dakika tutularak PZR
islemi sonlandirldi. PZR sonunda 243 b¢’lik PZR
triinlerinin  belirlenmesi i¢in  %2’lik agaroz jel
elektoforezi yapilds. Jel etidyum bromiir ile boyandi
ve UV 15181 alinda géruntilendi'®!.

Restriksiyon endonukleaz (RE) enzimi ile
PZR iiriinlerinin kesilmesi

PCR ile ¢ogaltilan bélgeler Bse XI (Bbvl) RE enzimi
kullandarak s GCAGC (N)s3» 3CGTCG (N)i2
5 kesim noktalarindan kesildi. Kesim iglemi icin RE
tamponu 1X (2,5 ul), RE 1U/pl (0,5 ul), PZR
trinil0 pl ve son hacimi 25 pl olacak sekilde distile
su ile reaksiyon karistmi hazirlandi. Hazirlanan
reaksiyon karigtmi 37°C ‘de 2-3 saat inkube edildi.

Kesim isleminden sonra  6rnekler  %710’luk
poliakrilamid jelde yuritilerek elde edilen bantlara
gore sonuglar yorumlandr. INH alfa geninin

mutasyon beklenen ekzon 2 bélgesini igine alan 243
b¢’llik bolge PZR ile cogaltilip Bbv I enzimi ile
kesildiginde 3 parca olusur. Bunlar 85bg, 25b¢ ve
134bg lik parcalardir. 769 G—A varyantn varliginda
enzim tanima bolgesi CGTCG (n) 12 ortadan
kalkacagt icin sadece 85 ve 159 olmak Uzere 2 parca
olusur. Heterozigot mutant oldugunda ise dort
parcanin gorilmesi beklenir. 25 b¢’lik parca kigik
oldugu icin jelde gorintilenemedi.

Istatistiksel analiz

Calismamiz belirleyici oldugu icin tek parametre
saptanmis  olup  verilerin  degerlendirilmesinde
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tanimlayict istatistiksel yontem olarak say1 (n), ylizde
(%0) degetleri kullanilmistur.

BULGULAR

Calismamiza katilan 28 kisilik hasta grubunun yas
araligt 20 ile 40 arasinda ve menopoza girme yas
ortalamast 32.17 yi olarak belitlenirken, 9 kisilik
kontrol grubunun yas araliginin 45-53 yil arasinda
oldugu ve normal menstiiral sikluslarinin devam ettigi
kaydedildi. Hasta ve kontrol gruplarina ait kan
orneklerinden izole edilmis DNA 6rneklerinde,
hipofiz bezinden FSH salgilanmasini dizenleyen bir
glikoprotein olan INH’in alfa alt tinitelerini kodlayan
INH o genindeki 769. nikleotiddeki guaninin
adenine dénigmesi sonucu meydana gelen missense
bir mutasyon tarandt. PZR trtinlerinin Bbv I enzimi
ile kesiminden sonra elde edilen kesim trtnlerine ait
poliakrilamid jel goruntileri Sekil 1.1, 1.2, 1.3, 1.4°de
verildi. Bbv I enzimi ile yapilan kesim sonrasinda
hastalarin ve kontrol grubunun hi¢birinde 769 G—A
mutasyonuna rastlanilmadi (Tablo 1).

0IH

CH 8 TH oH ¢H +H EH

Sekil 1.1. Caligmada kullanilan ilk 10 (1-10) hastaya
ait PZR drinlerinin Bbv I enzimi ile kesimi.
M:100bg¢ DNA ladder.
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Sekil 1.2. Calismada kullanilan 10 (11-20) hastaya ait
PZR iriinlerinin Bbv I enzimi ile kesimi. M:100bg
DNA ladder.

Sekil 1.3. Calismada kullanilan son 8 (21-28) hastaya
ait PZR turiinlerin Bbv I enzimi ile kesimi. M:100bg
DNA ladder.

M K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 Iour

Sekil 1. 4. Calismada kullanilan 9 kigilik kontrol
grubuna ait PZR idrianlerinin Bbv I enzimi ile
kesimi. M:100b¢ DNA ladder.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda mutasyon goriilme orani.

Bireyler

769. G—A mutasyon

PM Hasta Sayist (n=28)

0%/28" (0%)

Normal Fertil Kontrol Sayist (n=9)

0%/9% (0%)

*769. G—A mutasyonu tespit edilen 6rnek sayist
*+ Toplam 6rnek sayist

TARTISMA

PM 40 yasin altundaki kadinlarda yumurtaliklarin
fonksiyonunu yitirmesi ile karakterize olan yaygin bir
durumdur, ayni zamanda populasyonda gebeligi
geciktirme egiliminin artmast nedeniyle artan bir
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endise kaynagidir. PM’nin en belirgin sonucu;
fertilitenin yok olmast ve hipo-6strojenizmdir.
PM’nin nedenleri olarak, X kromozom defektleri

gosterilse  de  gercek  anlamda  nedenleri
bilinmemektedir®. Overden salgllanip dogrudan
hipofize  ulasan  inhibin, kadinlarda  folikil
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olgunlasmasini saglayan FSH' 1n negatif geri bildirim
kontrolindeki rolii sebebiyle PM’nin etiyolojisi igin
potansiyel bir adaydir?. Uremenin yaslandiginin
gostergesi olan FSH seviyesindeki artistan, INH A ve
INH B ‘’deki azalmanin sorumlu olabilecegi
dustintlmektedir?!2223, POF hastalarinin hormonlart
Uzerine yapilan c¢alismalarda INH 'in, hastaligin
mekanizmastyla ilgili oldugu, hem PM’li hastalarda
hem de dogal menopoz strecindeki kisilerde
salgilanmasinda bir kusur oldugu bildirilmistir'4. Ayni
zamanda Petraglia ve ark (1998)” lart PM’li hastalarin
ve menopoz sonrast stirecte olan kisilerin serum INH
A (@-BA) ve INH B (x-8B) seviyelerinin benzerlik
gosterdigini tespit etmislerdir?*. Dolayistyla, inhibin
genlerinden herhangi birinde meydana gelebilecek
fonksiyonel bir mutasyonun biyoaktif inhibin
miktarinda bir azalmaya neden olabilecegi ve bu
azalmanin sonucu hipofizdeki negatif geri bildirim
mekanizmasinin ortadan kalkarak, foliktllerin erken
tikenmesine yol acan FSH konsantrasyonundaki
artisa neden olacagi ve bu durumunda PM ‘ye neden
oldugu disinitilmektedir®?.

INH a, diger TGF-§ ailesi tiyeleri gibi, 7 korunumlu
sisteine sahiptir. Fakat, INH o geninin birinci
sisteininin  upstreaminde bulunan aminoterminal
bélgesi ile TGF-§ stiper ailesinin diger tyelerinden
farklilik gosterir. Bu bélgenin reseptdr baglanma
bélgesinde oldugu dustnilmektedir'®. INH «
genindeki 769 G—A mutasyonu sonucu 257.
kodondaki alaninin treonine doénisimu korunumlu
olmayan bir yer degistirmedir ve fonksiyonel grubun
yan zincirine bir alifatik hidroksil grubun eklenmesi
ile sonuglanir. Bununla bitlikte, 257. kodonda
meydana gelen aminoasit varyasyonunun fonksiyonel
6nemi heniiz bilinmemektedir. Insan ile bircok
hayvan INH o gen dizisi arasinda %80 oraninda
homoloji gbzlenmektedir?. Bu tirlerin INH «
proteinlerinin aminoasit dizileri karsilastirildiginda,
mutasyonun tespit edildigi 257. kodondaki alanin
aminoasitinin  bulundugu bélgenin, bu tirlerde
yuksek korunumlu oldugu tespit edilmistir. Bu bilgi
dogrultusunda, 257. kodondaki alaninin protein
fonksiyonu tzerinde 6nemli bir rold oldugunu
dustnebiliriz. Bir mutasyonun islevsel bir etkiye
sebep olup olmadigindan emin olabilmek icin
proteinin yapisal fonksiyonu analiz edilmelidir.
Protein yapisinin analizi sonucunda, bu kodonun
reseptor baglanma bélgesinde oldugu
dastnilmektedir. Alaninin Treonine déniigmesi son
olgunlagsmis peptidin reseptér baglanma bolgesinde
meydana geldigi distinilmektedir. Bu mutasyonun,
INH’nin reseptére baglanma afinitesini bozarak,
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sinyal iletim yolunun aktive edilmesinde ve FSH
seviyesinin negatif feedback yolu ile deregile
edilmesinde yetersiz kalmasina neden olabilecegi
dustntlmektedir®10,

INH « genindeki G769A varyasyonu ilk olarak Yeni
Zellanda ’da rapor edilmistir. Bu calismada 43 PM
hastasinda 3, 150 kisilik kontrol grubunda ise 1 kigide
tespit edilmistir®. Italya ‘da yapilan bir calismada 157
hastanin 7’sinde!®, Hindistan’da 80 hastanin 9’unda
bu  varyasyon tespit edilmistir?’. Hint
popilasyonunda yapilan bagka bir ¢alismada da INH
al 769 G—A mutasyonunun hasta grubundaki
kadinlarda kontrol grubuna gére 6énemli 6l¢tide daha
yuksek gorildigi, ancak kontrol grubundan iki kiside
de tespit edildigi bildirilmistir?®. Bununla birlikte,
INH o1 genindeki varyasyon Iranlt hastalarin %16,7
'sinde tespit edilmistir®. Yapilan bu c¢aligmalar
sonucunda; tespit edilen bu mutasyonla PM arasinda
bir korelasyon oldugu disunilmiis ve bu korelasyon
sayesinde de PM’nin erken teghisinin mimkiin
olabilecegi ileri siiriilmistiir?™?”. Ote yandan, 611
kisiden olusan Italyan ve Alman hasta grubuyla
birlikte 1.084 kisiden olusan kontrol grubunu icerecek

sckilde calisma  genisletilmis, ancak  o6nceki
arastirmalardan daha buytk bir grupla calisildigs halde
mutasyon gorilme oraninda bir fark

g6zlenmemistir’®. Bu sonucu destekleyen, Kore ‘de
84 hasta ve 100 kontrolle yapilan calismada'® ve
Auckland'da 43 hasta ile yapilan calismada da bu
varyasyona rastlanmamistir’’. Bu konuda en son
calisma Pakistan ‘da 50 kisilik hasta ve 50 kisilik
kontrol grubuyla yapilmis, hasta grubundan1, kontrol
grubundan 769 G—A varyasyonunu heterozigot
olarak tasidig1 tespit edilmistir32.

Calismamizda Cukurova Bolgesinde yasayan 28 PM’li
hasta ve 9 saglikli kontrolden elde edilen DNA’lar
INH o geninin ekzon 2 bolgesinde bulundugu
bildirilen 769 G—A mutasyonu agisindan taranmigtir
fakat bu varyasyona hicbir hasta ve kontrolde
rastlanmamistir.  PM’nin  erken teshisinde rol
alabilecegi dustnilen 769 G—A mutasyonu farkls
popilasyonlarda taranmis®ve yapilan arastirmalar
sonucunda bu gende bazt etnik farkliliklarin oldugu
bildirilmistir3. Bu varyantun PM ile olan iligkisini
belirleyebilmek icin, etnik olarak eslestirilmis
kontrollere sahip PM hastalartyla daha ileri ve
genisletilmis popiulasyonlarda calismalar yapilmalidir.
Bbv I kesim enziminin kullanildig1 analize dayanan bir
genetik test, 6nemli bir erken teshis araci olabilir.

Yumurtalik  yetmezligi gelismeden 6nce bu
mutasyonun  saptanmast,  tastylclarin  dreme
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secenekleriyle ilgili daha bilingli karar vermelerine
olanak  saglayabilir. Erken teshis, yumurtalik
yetmezliginin baglamasint geciktirebilecek olan uygun
hormon replasman tedavilerinin alinmasina ve
dogurganlik icin gerekli tedavilerin uygulanabilmesi
icin firsat saglayabilir. Calismanin 6rneklem toplama
stirecinde C.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Ana Bilim Dalinda PM teshisi konan ve
arastirmaya dahil olma kriterlerine uygunluk saglayan
hasta sayisinin az olmast ¢alismamuzi kisitlamaktadir.
Daha fazla hasta sayisiyla, farkli popiilasyonlarda bu
calismanin  yuritilmesi, elde edilecek sonuglatin
INHae 769 G>A mutasyonunun  prematir
menopozun  etiyolojisindeki  yerini  belirlemek
acisindan daha anlamli olacaktir. Ote yandan,
Cukurova Bolgesinde bu mutasyonun arastirildig ilk
calisma olmast acisindan literatiire 6nemli bir katki
saglayacagini distinmekteyiz. Menopoz
multifaktSriyel bir durumdur ve bu nedenle sadece
INH «  geninin  incelenmesiyle
gidilemeyecegini disinmekteyiz. Daha anlamlh bir
sonuca ulagsmak icin menopozun olus
mekanizmasindaki  diger de kombine
calismalarin yapilmast ve bu calismalara farkl etnik
kokenlerden, ¢ok sayida hastanin katiimi uygun
olacaktir.

sonuca

genlerle
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