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Giriş 

 Genellikle kadınlarda 35 yaş üstü gebelikler olarak tanımlanan ileri maternal yaş (İMY) , 

dünya çapında artan bir fenomendir. (Laopaiboon ve ark.,2014; Fall et al., 2015; Sauer, 2015). 

Maternal yaş arttıkça overlerdeki primordial folikül sayısında azalma (Nelson ve ark.., 2013) 

ve oositlerde kromozomal anomali sayısında artış olduğu (Jones and Lane, 2013) kabul edilir.  

İnsanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalar İMY’ın azalmış konsepsiyon kapasitesi(Dunson 

ve ark.., 2004) ve artmış düşük riski(Khalil ve ark.., 2013).  ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 

Gebelikteki istenmeyen etkiler bildirilmiş olup kanıtlar kesin olmamakla birlikte insan 

çalışmalarındaki pek çok veri İMY’ın kongenital anomliler(Csermely ve ark., 2015), ölü 

doğum(Laopaiboon ve ark., 2014),preterm doğum(Kenny ve ark., 2013), perinatal 

ölüm(Laopaiboon ve ark., 2014), makrozomi (Kenny et al., 2013),LGA(Kenny et al., 2013), 

SGA (Khalil et al., 2013), düşük doğum ağırlığı (Fall et al., 2015) , ve sezaryen ile 

doğum(Khalil et al., 2013)  için bir risk faktörü olduğu fikrini desteklemektedir. Çalışmalar 

arasında tutarsızlıklar bulunsa da, epidemiyolojik çalışmalar İMY’nın post natal yaşamı 

insanlarda etkileyebileceğini göstermiştir. Örneğin,  İMY’lı adıların çocuklarında otizm 

spektrum bozukluğu da dahil olmak üzere davranışsal farklılık riskinde artış olduğunu 

destekleyen kanıtlar bulunmaktadır(Lee and McGrath, 2015).30 çalışmadan oluşan bir 



metaanalizde diabet geliştirme riski incelenmiş İMY’lı anneden doğan çocuklarda tip 1 diabet 

riskinin arttığı görülmüştür (Cardwell ve ark. 2010). İMY’lı annelerin genç erişkin 

çocuklarında bu ilişki saptanamamıştır fakat İMY erken başlangıçlı tip 2 diabet ile ilişkili 

bulunmuştur(Lammi ve ark., 2007). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, İMY’lı annelerin 

genç erişkin çocuklarında açlık plazma glukoz seviyelerinde artış olduğu bildirilmiştir. 

Maternal konsepsiyon yaşı ve çocuklarda 5-7 yaşlardaki kan basıncı (Whincup et al., 1989; 

Lawlor et al., 2004) ve İMY’lı annenin yenidoğanında görülen yüksek kan basıncı (Gillman et 

al., 2004) arasındaki gözlemlenen pozitif bağlantı ile kardiyo vasküler fonksiyonun da 

etkilenebileceği gösterilmiştir.İMY’ nın yaşam döngüsünü kısalttığı(Wilding ve ark., 2014)  

ve insan reprodüktif kapasitesini azalttığını(Tarin ve ark .,2001; Smits ve ark., 2002) gösteren 

bulgular da mevcuttur.  Aksine, insan çalışmalarında İMY’ın pozitif etkileri de bildirilmiştir. 

Örneğin, bazı çalışmalar İMY’ın,çocuklarda bazı pozitif davranışsal ve kognitif sonuçlarının 

olduğunu belirmiştir(Tearne, 2015). Birleşik Krallık’ta yapılan bir çalışmada, İMY’lı anne 

çocuklarında istemsiz yaralanma, hastaneye başvuruda azalma, daha iyi dil gelişimi,  9 aylık 

aşı takvimini tamamlama, sosyal duygusal zorluklarla daha iyi başa çıkabilme yeteneğine 

olduğu görülmüştür(Sutcliffe ve ark, 2012). Aynı zamanda İMY’lı  annelerin çocukları daha 

uzun daha ince yapılı ve abdominal adipoz dokularının ve insülin benzeri büyüme faktörü-2 

‘nin  plazma konsantrasyonunun daha az olduğu gözlemlenmiştir (Savage ve ark., 2013). 

Dahası,  73 aşırı kilolu orta yaşlı erkek üzerinde yürütülen çalışma, annelerinin çocuk 

doğurduğu yaş arttıkça(18-45 yaş arası)   gelişmiş insülin hassasiyeti, azalmış açlık glukoz ve 

insülin konsantrasyonları ve düşük kan basıncı da dahil olmak üzere daha iyi kardiyovasküler 

ve metabolik fenotip göstermekte olduklarını bildirmiştir(Albert ve ark., 2015).  Benzer 

olarak, yakın zamanda yapılan başka bir çalışma ise, genç erişkinlerde annelerinin çocuk 

doğurma yaşı ve açlık glukoz seviyeleri arasında tersine bir ilişki olduğu 

bulunmuştur(Verroken ve ark., 2015).Fakat, İMY’ nın bu pozitif etkilerinin muhtemelen 

çevresel faktörlere bağlı olduğu, üreme yaşının biyolojik mekanizmaları ile direk olarak 

ilişkili olmayabileceği belirtilmiştir. Bu bağlamda,  bazı toplumlarda, ileri yaşlı anneler daha 

iyi soysoekonomik seviyededir ve/ veya sağlıklı yaşam hakkında (emzirme, dengeli beslenme, 

fiziksel aktivite vb gibi ) daha fazla bilgiye sahiptirler bu da daha sağlıklı ve güvenli bir 

ortamda çocuk yetiştirmey, sağlayıp erişkinlikte uzun süreli pozitif sonuçlar 

doğuracaktır(Wilding et al., 2014; Albert et al., 2015; Tearne, 2015). Bazı yazarlar,  insan 

çalışmalarında İMY’ye bağlı olduğu düşünülen bazı istenmeyen etkilerin çevresel faktörlere 

bağlı olabileceğine inanmaktadırlar. Bu farklı faktörleri kontrol etmek zor olsa da,insan 

retrospektif çalışmaları İMY’nin uzun dönem etkilerini nitelendirememektedir (Myrskyla¨ 



and Fenelon, 2012; Albert et al., 2015). Bu da hayvan deney modellerinin öneminin altını 

çizmektedir. Farelerde yapılan deneysel çalışmalar, İMY’nin doğal yolla üreme ile elde edilen 

yavrunun postnatal gelişimini etkilediğini belirtmektedir. Buna bağlı olarak İMY doğumdan 

sonra ilk 3 gün içindeki yüksek mortalite ,postnatal 8-10(Lerch ve ark.,2015)  ya da 24-37 

(Tarin ve ark., 2003)haftada davranış değişiklikleri, post natal 40-90 haftada daha düşük vücut 

ağırlığı ve azalmış yaşam döngüsü (Tarin ve ark., 2005) ile ilişkili bulunmuştur. Fakat 

İMY’nin deneysel hayvan modellerinde yavruların metabolik ve kardiyovasküler 

fonksiyonları üzerine uzun dnem etkileri ile ilgili yeteri kadar bilgi bulunmamaktadır. Dahası,  

İMY’lı kadınlarda infertiliteyi azaltmak için yardımcı üreme tekniklerinin (YÜT) 

kullanımının artması İMY’lı deneysel YÜT modelleri geliştirme zorunluluğu 

doğmuştur(Cabry et al., 2014; Jackson et al., 2015).  Bu çalışmalar, İMY’nin implantasyon 

öncesi embriyonun kendisi ile embriyo transferi(ET) sonrası gebeliğin sistemik çevresinden 

ve maternal traktus üzerine ekilerinin ayrımını sağlayabilir.  Şu an ki çalışmada, murin ET 

modeli kullanarak İMY’nın YÜT ile oluşan yavrunun postnatal gelişimindeki etkisini 

inceliyoruz. Ovulasyon indüksiyonu, IVF ,genişletilmiş embriyo kültürü ve paternal 

koşulların potansiyel istenmeyen etkisinden kaçınmak; embriyonun maternal yaşıile ilişkili 

sonuçlara odaklamak için yaşlı ya da genç dişieri doğal yolla genç erkekler ile eşleştirdik 

ardından toplama ve hemen genç alıcılara blastokistleri transfer ettik.  Yaşlı fareden gelen 

yavrunun vücut ağırlığı, kan basınıci glukoz metabolizması ve post natal gelişimdeki organ 

allometrisinde farklılıklar sergileyebileceğini özellikle de dişiler etkilediğine dair kanıt 

sağlamaktayız. Dahası, verilerimiz istenmeyen fenotiplerin daha blastokist evresinde iken 

programlandığını göz önüne sermektedir. 

Materyal ve Metod 

Hayvanlar 

Tüm hayvan deneyi UK Home Office Animal (Scientific Procedures) Act 1986 ve 

Southampton Üniversitesi yerel etik kuruluna göre yürütülmüştür. Tüm hayvanlar 

Southampton Üniversitesi Biyomedikal araştırma merkezinde 0700-1900h ışık siklusunda 20-

228 derecede büyütülmüş ve tutulmuştur. Su ve standart yem (Special Diet Services, Ltd, 

Witham, Essex, UK)  istenildiği zaman bu çalışmada kullanılan tüm hayvanlara sağlanmıştır. 

Non-superovüle virgin genç(8– 9 hafta)  ve yaşlı (34– 39 hafta) dişi farelerin(C57BL/6)  in- 

vivo oluşturulan blastokistleri, genç CBA erkekler(10– 15 hafta; Fig. 1) ile eşleştirilmiştir. 

Erkek dişi çiftler gece boyu aynı yerde bırakılmıştır ve vajinal tıkaç varlığı başarılı bir 

çiftleşme olarak kabul edilmiştir. Gün ortasında embriyonik 0.5.(E0.5)  günde kabul edilen 



dişilerde vajinal tıkaç izlenmiştir. E3.5’te fareler servikal dislokasyon ile öldürülmüş, uterin 

hornlar hemen diseke edilmiş ve ılık(37.8C)  bir salin solüsyonuna yerleştirilmiştir. 

(BR0053G, OXOID, UK). Her bir uterin horn stereomikroskop altında, 4mg/ml domuz zerum 

albumini ile desteklenmiş 1ml H6 mediumu ile kibarca boş bir petri kabına boşaltıldı (BSA, 

A3311, Sigma, UK; Nasr-Esfahani et al., 1990). 2-8 hücre evresinde dondurulmuş ya da 

parçalanmış embryolar dejenere embiyo olarak sınıflandırılmıştır. Belirgin fragmantasyon 

belirtileri olan morula ve blastokistler de dejenere embriyolar olarak kabul edilmiştir. Tüm 

fragmante olmamış 1 hücreli yapılar ( ilk klivaj ayrımı olmayan) fertilize olmamış oositler 

olarak sınıflandırılmıştır. ( ova; Wu ve ark., 2010).Morula ve blastokist evresindeki 

fragmantasyon belirtisi göstermeyen tüm embriyolar viable embriyolar olarak kabul edildi. 

Viabilite ( total viable embriyo sayısı/ total embriyox100) , fertilizasyon( total embriyo/ total 

embriyo+ ova x100) ve dejenerasyon ( dejenere embriyolar/ total embriyox100) oranları 

hesaplandı. Kalıntılardan arındırmak için blastokistler  3 kere H6-BSA mediumda yıkandı. 

Toplanan blastokistler ayrırıcı boya ile muamele edildi ya da potasyum ile zenginleştirilmiş 

30ml damlalık (damlaya 10-15 blastokist) sentetik oviduktal mediuma transfer edildi 

(Summers ve ark., 2000) ve %5 CO2 ‘li hava da 37’8 derecede 2-3 saat kadar ET’ye kadar 

inkübe edildi.  

Blastakistlerde ayırıcı boyama 

Blastocoel kavitesi embriyo volümünün yarısından fazla olan blastokistler Hardy ve 

arkadaşlarının (1989) geliştirdiği bir protokole göre bazı değişiklikler yapılıp ayırıcı nükleer 

işaretleme yapıldı.Aksi gerekmediği sürece, embriyolar 50 ml damlalarla muamele edildi. 1ml 

ılık(37,5C) asit Tyrode (T1788, Sigma)solüsyonunda zona pellucidayı ayırdıktan sonra, 

blastokistler 15-20 dakika süre ile 1ml H6-BSA’da yıkandı ve ardından %10 

trinitrobenzenesulfonic asit solüsyonunda (TNBS, P-2297, Sigma) oda sıcaklığında 10 dakika 

inkübe edildi.  1% polyvinylpyrrolidone (PVP, P0930, Sigma) eklenmiş H6 mediumu, %10 

luk TNBS solüsyonu hazırlamak için kullanılmıştır. Ardınfan blastokistler H6-PVP’ de 3 kere 

yıkanmış ve 0.4 mg/ml goat anti-dinitrophenyl antikor (D9781, Sigma’te H6-PVP’da oda 

sıcaklığında 10 dakika inkübe edilmiştir. H6-PVP de 3 kere yıkadıktan sonra,blastokistler 4 

ml propidium iodide (1 mg/ml, P4170, Sigma) eklenmiş yeniden yapılandırılmış 50 ml (H6-

BSA ile 1:10 dilüe edilmiş) Low-Toxw guinea pig komplemanda 15 dakika boyunca 37.8 

derecede inkübe edilmiştir. 

 



 

 

Blastokistler tekrar H6-BSA ile 3 kere yıkanıp, 1% Bisbenzimide H 33258 eklenmiş 1 ml buz 

gibi ethanol ile 1saat boyunca 48 derecede fikse edilmiştir. Hücre ölçümü için, lastokistler buz 

gibi 1 ml taze ethanol ile yıkanıp, 4 ml gliserol(G5516, Sigma)  ile mikroskop lamına 

yerleştirilip lamel kapatılmıştır.  Blastokistlerin dijital fotoğrafları karanlık bir odada ters 

epifloresan mikroskop (Axiovert 200M, Carl Zeiss Ltd) ile elde edilmiştir. Hücre çekirdekleri 

MetaMorph yazılım ile manuel olarak sayılmıştır. (Version 6.2r6, Molecular Devices).  

Embriyo transferi 

Blastokistler embriyo transferinden önce 3 kere M2 mediumda yıkandı (Watkins ve ark., 

2007). Uterine horn flank laparatomi ile açığa çıkarıldı ve MF1 pseudo-gebe (E2.5) genç 

alıcıların uterin kavitesine minimal miktarda medium ile 6 tane gelişen blastokist transfer 

edildi (8– 9 hafta; Fig. 1). Ardından uterin horn tekrar abdominal kaviteye yerleştirildi ve 

insizyon hattı kapatıldı. Bu prosedür diğer 6 adet gelişen blastokistin yerleştirildiği karşı flank 

bölgede de tekrarlandı.  Embriyo transferini takiben alıcıların her biri anesteziden 

derlenmeleri için temiz birer kafese ılık(28-30,8C) bir odaya yerleştirildi. Daha sonra dişiler 

sessiz bir odaya alındı ve gebelik ve laktasyon için dinlenmede tutuldu. 

Yavruların analizi 

ET sonucu oluşan yavrular doğumdan 3 hafta sonra sütten kesildi ve cinsiyetlerine göre 

ayrılarak 30 hafta boyunca haftalık vücut ağırlıkları kaydedildi. Sistolik kan basıncı, Ilık (28– 

30’8C; Watkins ve ark., 2007, 2008) bir odada manşonlu pletismografla Non-invaziv kan 

basıncı monitoru(NIBP-8, Columbus Instruments, Columbus, OH, USA)  eşliğinde post natal 

9-15-21. Haftalarda standart protokole göre ölçüldü. Her bir fare için iyi dalga şekilli 5 okuma 

ve iyi, geniş kapsamlı kalite elde edildi (Williams ve ark., 2011). Post natal 30. Haftada 15 

saatlik gece açlığını takiben glukoz tolerans testi için standart protokol uygulandı. Kuyruktan 

alınan küçük bir damla kandan glukometri ile ölçüldü. (Accu-Chek, Aviva, Roche 

Diagnostics GmbH, Germany). GTT’ye başlamadan 20 dakika önce kuyruğa anestetik 

krem(Lidocaine 5%, Teva, UK)  uygulandı. Bazal glukoz seviyewsini kaydettikten sonra (0. 

Dakika), 2g/kg sozunda i.p. enjeksiyon ile bir glukoz(G8270, Sigma)  solüsyonu( steril distile 

suda ,%20) uygulandı.  Glukoz seviyeleri uygulamadan sonra 15, 30,60 ve 120. Dakikalarda 

ölçüldü. (Constantinou et al., 2014; Weidemann et al., 2016). Açlıkta ve GTT sırasında su 



istenildiği kadar sağlanmıştır. GTT’Den hemen sonra fareler istenildiği kadar su ve yiyecek 

dolu temiz kafeslere kondu. GTT’ den 2 gün sonra fareler servikal dislokasyon ile öldürüldü 

ve organlar( dalak, karaciğer, sağ ve sol böbrek, kalp ve akciğerler) ve kalan dokular tartıldı. 

İstatistik  

 İstatistiksel analiz BM SPSS StatisticsSoftware, Version 21 (IBM Corporation UK Ltd, 

Hampshire, England) ile yapıldı. Tüm veriler Shapiro–Wilk test ile normal dağılım için test 

edildi. Fertilite ve blastokist hücre ayrımı değişkenleri T-test ile ya da x2 ile analiz edildi. T-

test ile analiz edilen veriler analiz öncesi dünüştürüldü.  Embriyo transferi sonrası tek sefer 

oluşan yavruların boyut ve cinsiyet ayrımı T-test ve binominal test ile analiz edildi. Kalan tüm 

post natal veriler multi seviyeli random etki regresyon modeli ile analiz edildi. Regresyon 

analizine bağlı olan post natal veri normal dağılımlı olmayıp analiz öncesi Fisher-Yates 

değişimi çıkan değişkenler üzerine uygulanmıştır. (Crozier et al., 2012).her bir fare için 

yapılan 5 kan basıncı ölçümünden en yüksek ve en düşük olan değerler dikkate alınmayıp, 3 

orta değerin ortalaması alınmış ve istatistiksel analiz için kullanılmıştır(Williams et al., 2011). 

Eğri altında kalan alan GTT verileri içintrapezoidal kural ile hesaplanmıştır (Matthews et al., 

1990). Aksi gerekmedikçe veriler veriler ortalama olarak sunulmuştur. 

 

 

 

 

 

Sonuçlar 

Maternal yaşlanma fare blastokistindeki hücre dağılımın etkileyebilir. 

Embriyo üretememiş pıhtı pozitif dişilerin yüzdesi(Fig 2A) ve donor başına üretilen embriyo 

sayısı yaş grupları(Fig. 2C). arasında farklılık göstermemiştir. Fakat fertilizasyon oranı yaşlı 

dişilerde daha düşüktür. (Fig. 2B). Embriyoların bazıları ayırıcı boya ile muamele edilmiş 

veanalizler, trofoektodermdeki azalmış hücre sayısına(Fig. 3A).  bağlı olarak yaşlı farelerde 

blastokistlerdeki total hücre sayısında azalma olduğunu açığa çıkarmıştır. Hücre dağılımındak 

diğer değişkenler etkilenmemiştir. (Fig. 3B). 

 

Yaşlı farelerden toplanan blastokistlerden oluşan yavrularda post natal hayatta cinsiyete bağlı 

olarak artmış kilo alımı görülmektedir. 



İMY’nin YÜT ile olumuş bir yavrunun post natal hayatındaki etkilerini araştırmak için, yaşlı 

annelerden alınan blastokistleri genç taşıyıcılara yerleştirdik ve ortaya çıkan yavru (yaşlı ET)  

ile genç anneden toplanan ve genç taşıyıcılara transfer edilen blastokistler(genç ET) 

karşılaştırıldı. ET takiben, gruplar arasında ürün sayısında ya da ET’nin canlı yavru elde etme 

etkinliği arasında farklılık gözlenmedi. (yaşlı 66%; genç 65%). Benzer olrak erkek/dişi oranı 

embriyonun orijininden etkilenmemiştir. (Fig. 4B).  Bu deneysel çalışmanın herhangi bir 

aşamasında, haftalık vücut ağırlığı ölçümlerinde erkek yavruarda kilo alımında bir frklılık 

görülmemiştir. Aksine yaşlı ET dişiler, genç ET dişilere göre post natal hayatta daha 

ağırdırlar. Vücut ağırlıklarındak bu farklılık post natal 13. Haftada belirginleşmeye 

başlamıştır ve çalışmanın geri kalan sürecinde de belirgin olarak kalmıştır. (Fig. 5C). 

 

Yaşlı farelerden toplanan blastokistlerden oluşan yavrularda post natal hayatta cinsiyete bağlı 

olmayan hipertansiyon gelişimi görülmektedir. 

Yavrunun non invaziv kan basıncı ölçümleri post natal 9,15,21. Haftalarda yapılmıştır. 

Analizler, yaşlı ET erkek yavrularda 9-15. Haftalarda genç ET’ye göre kan basıncında 

belirgin artış göstermektedir(Fig. 5B). Fakat, 21.haftadan itibaren sistolik kan basıncı 

değerleri gruplar arası belirgin farklılık göstermemektedir. (Fig. 5B). Benzer bir senaryo dişi 

yavrularda da gözlemlenmiştir fakat bu farklılık post natal 15. Haftada belirgindir(Fig. 5D). 

Bu 3 ölçümü ortalaması yaşlı ET yavrularda her iki cinsiyet için de daha yüksektir fakat bu 

istatistiksel olarak önem taşımamaktadır.  

 

Tartışma 

Bu çalışmada, post natal dönemde AMA’nın yavru gelişimi üzerindeki uzun dönem etkisini 

araştırdık. Verilerimizin ET modelinde; yaşlı dişi farelerden (genç erkeklerle çiftleştirilen) 

elde edilen  genç embryo alıcılarına transfer edilen embryolardan gelişen yavrularda; kilo 

alımı, kan basıncı, glukoz metabolzması, post natal organ allometrisinde değişiklikler 

gözlenmektedir. Değişiklik gösteren fenotiplerin çoğu sex-spesifik biçimde gözlenmiş olup 

dişiler daha cok etkilenmiştir. Bizim çalışmamız, yaşlı dişi farelerin YÜT ilişkili prosedürlerle 

oluşturulan yavrularının metabolik ve kardiyovasküler fonksiyonunu inceleyen ilk çalışmadır. 

ET’i takiben normalize edilmiş invivo maternal çevrede fenotipik değşikliklerin 

gözlemlenmesi; İMY tarafından meydana gelen olumsuz programlanmanın bazılarının, 

embryo blastosist evresine gelmeden oluşmuş olduğu ve gebeliğin ilerleyen dönemlerindeki 

durumlardan bağımsız olduğu anlamına gelmektedir. Bizim mevcut bulgularımızı 



destekleyecek şekilde; kemiriciler ve geviş getirenler ile ilgili deneysel veriler,  post natal 

yaşamda değişiklik gösteren fenotiplerin, ovaryen folikülogenez, preimplantasyon embryo 

gelişimi gibi kritik üreme olaylarının olduğu, aşırı beslenme, yetersiz beslenme, YÜT ilişkili 

prosedürlere veya inflamasyona maruz kalmış perikonsepsiyonel dönemde progarmlandığını 

göstermektedir. 

Biz, yaşlılığa bağlı kaçınılmaz üretkenlik kaybından ziyade orta yaş kadınlardaki reprodüktif 

yaşlanmanın başlangıcını göstermek amacıyla İMY modelimizde 34-39 haftalık fareler 

kullandık. Çalışmamızda, superovule olmamış farelerden elde edilen embryo sayısı 

etkilenmemişti, bu da benzer yaşlardaki farelerle yapılan İMY çalışmalarında, İMY’nın 

normal çiftleşmeyi takiben oluşan yavru sayısına etkisinin olmayışı ile karşılaştırılabilir. Her 

ne kadar 60larında gebe kalan kadınlar ile ilgili olgular bildirilmiş olsa da, bizim modelimizin, 

yaşlı bireylerden ziyade orta yaşlı kadınların anneliği ertelediği, geciktirilmiş çocuk 

bakımındaki mevcut akıma daha yakın olduğuna inanıyoruz. 

Yaşı ilerleyen annelerden gelen embryolarda, azalmış fertiliteye katkı sağlayabilecek olan 

aneploidide artış olduğunu biliyoruz. Diğer taraftan, fare cinsine bağlı olarak fare 

embryolarında, özellikle de bu çalışmada kullanılan yaş aralığında, aneploidi görülmesi daha 

az olasıdır. Bu ayrılık, her ne kadar insan konsepsiyon çalışmalarından elde edilen 

durumlardan bir farklılık yansıtsa da, sağkalımda artışa neden olarak maternal yaş ile ilişkili 

postnatal sağlığı değerlendirmemize olanak verdiği için bu fare modelinde bizim lehimizedir. 

Ayrıca, aneploidi,implantasyon başarısızlığı, düşük, yavrunun konjenital bozukluklarla 

doğması ile sonuçlandığı için, insan IVF başarısızlığındaki temel neden gibi görülmektedir. 

Ayrıca klinik çalışma bakışaçısından, bizim çalışmamız, ama embryolarının daha genç bir 

alıcıya transfer edildiği ve bu embryoların potansiyel programlanmasının donör maternal yaşa 

bağlı olduğu, insan taşıyıcı anneliği ile bağlantılıdır.  

Bizim çalışmalarımız, maternal yaşlanmanın, blastosist evresindeki hücrelerin sayısındaki 

azalmayı, özellikle trophectoderm evresinde, tetikleyebileceğini  göstermektedir. Fareler ile 

yapılan yakın zamanlı bir çalışmada, konsepsiyonda İMY ile büyümesi kısıtlanmış dişilerde, 

trophoectodermde daha az sayıda hücre olan, daha düşük sayıda hücreden oluşan blastosist 

oluştuğu bildirilmiştir. Blastosistteki azalmış hücre sayısı; mitokondrial disfonksiyonlu bir 

fare grubunda azalmış plasental ve fetal ağırlık ile ilişkilidir. Biz çalışmamızda fetal gelişimi 

incelemedik, ancak İMY nın fare yavruları modelinde, yavru sayısında azalma olmaksızın 

embryo boyutunda ve somit sayısında azalma bildirilmiştir. Çalışmamızda doğum ağırlığı 

incelenmemiştir, ancak bizim çalışmamız gelişimin erken dönemindeki hücre bölünmesindeki 



deviasyonun, bozulmuş post natal sağlığın bir göstergesi olduğunu öne sürmektedir. 

Yetişkinlikte yüksek kan basıncı izlenen kemirgen yavrularında, preimplantasyon dönemi 

öncesinde invitro bir ortama veya yetersiz beslenmeye maruz kaldıktan sonra blastokist 

evresinde hücre sayısında değişiklik olduğu gözlenmiştir. 

Çalışmamızdaki yaşlı farelerin dişi yavrularında glukoz dengesinde hemen göze çarpmayan 

bozulmalar, yakın zamanda yapılan çoklu ülke katılımlı, İMY’nin genç erişkinlerde plazma 

glukoz seviyelerini artmaya neden olabileceğini öne süren bir çalışmayı desteklemektedir(Fall 

et al., 2015). Fakat, bu epidemiolojik insan çalışmasında(Fall et al., 2015), bizim 

sonuçlarımızın tersine bozulmuş glukoz metabolizması cinsiyet spesifik değildir.post natal 

glukoz metabolimasındaki bu cinsiyete spesifik olmama durumunun, paterfnal yaşa bağlı olup 

olmadığını deneysel koşullarda test etmek ilginç olabilir. Önceki epidemiyolojik insan 

çalışmaları da İMY’nin yavrunun erişkinlikteki vücut ağırlığı(Myrskyla ¨ and Fenelon, 2012)  

ya da kan basıncı(Fall et al., 2015; Verroken et al., 2015)  üzerine etkisini belirlemede 

başarısız olmuştur. Burada, epidemiyolojik çalışmalarda ilgili şaşırtıcı faktörleri kontrol 

etmek ve yaşam tarzı alışkanlıkları ve sağlık durumu ie ilgili doğru, uzun dönem bilgi 

toplamanın zorluğunun da altı çizilmelidir. Farelerde iyi kontrol edilmiş deneysel koşullarda, 

anne yaşlanmasının cinsiyet spesifik olmayan bir şekilde yetişkinlikte yüksek kan basıncı 

gelişimini programladığını açığa çıkardık. Ancak, yaşlı ET yavrularda gözlemlenen yüksek 

kan basıncı, sadece dişilerde artmış vücut ağırlığı ile eşlik etmektedir. Benzer olarak, önceki 

deneylerde farelerde perikonsepsiyonel dönemde yetersiz beslenmenin ve in vitro kültürün 

etkileri araştırılırken, post natal gelişim sırasında vücut ağırlığında belirgin değişiklik 

olmaksızın erkek yavrularda kan basıncının arttığını gözlemledik. Başka bir gelişimsel 

programlama modelinde de obez farelerin erkek yavrularında post natal gelişim sırasında 

kardiyovasküler fonksiyonla ilişkili vücut ağırlığından bağımsız pek çok değişken görülmesi 

kardiyak aktivite ve vücut yapısı arasında ilişki olmadığını göstermiştir. Programlama 

eğrisinde bulunan cinsiyet spesifik yavru fenotipinin arkasında erkek ve dişi arasındaki sex 

kromozom doz farklılığının olduğuna inanılmaktadır. Bu senaryoda, sex kromozomları 

arasındaki gen dozaj farklılığının, otozomal genlerin transkripsiyonel aktivitesini farklı 

etkileyebileceğini; sonuç olarak da genomun , sexome’un, büyük bir kısmını etkileyebilecek 

ve bu sayede gen ağında cinsiyet yanlısı modülatör bağlantılara neden olabilecek sex spesifik 

fenotipler oluşturabilecektir. Gen ekspresyonu,mitokondrial fonksiyon ve epigenetik 

fonkiyondaki sex spesifik değişiklikler, preimplantasyon döneminde de mevcut olup 

embriyogenez boyunca sürmesi beklenmektedir. 



İlginçtir ki, İMY modelimiz, farelerde in vitro embriyo kültüründe uzun dönem etkileri 

inceleyen bir önceki çalışmamızla benerlikler göstermektedir. Bu çalışmada, trofektoderm ve 

iç hücre kitlesindeki az hücre sayısı dişilerde artmış vucüt ağırlığı, cinsiyetten bağımsız olarak 

da tüm yavrularda yüksek kan basıncı ile ilişkilidir. Ancak, blastokist transferinden önce kısa 

bir embriyo kültürü yavrunun kan basınıcını minimal artırmak için yeterlidir. Dahası,bu 

çalışmada embriyonun anne yaşı ve in vitro kültürü ve transfer,nin kobine etkisi büyük 

ihtimalle post natal fenotip değişikliklerinin arkasındaki nedendir. Yine de amacımı İMY’li 

kadınlarda şu an kullanılan YÜT’ü geliştirmektir. ET’nin çalışmamızda kullanımı büyük 

olasılıkla vücut ağırlığındaki artıştan sorumludur bu da önceden belirtilen normal yaşta, 

eşleşmiş farenin yaaşlı maternal trakt ortamı ile çftleşmesi sonucu oluşan daha düşük vücut 

ağırlıklı yavru ile kontrast oluşturmaktadır. Fakat, her iki modelde de erken dönemde 

olmasada geç dönemde post natal gelişimde, sütten kestikten sonra vücut ağırlığında 

deviasyon gözlenmiştir. Dahası çalışmamızda gözlemlediğimiz İMY ile ilişkili azalmış dalak 

ağırlığı, doğal yolla elde edlen yaşlı fare gebeliklerinde de görülmüştür. Şu an bu azlmış dalak 

ağırlığının immün sistem fonksiyonunu etkileyip etkilemediği bilinmemektedir. 

Oositlerde artmış oksidatif strese bağlı mitokondrial disfonksiyon, yaşlılığın uzun dönem 

etkileri arkasıdaki olası mekanizma olarak öne sürülmektedir. Aslında farelerde ve insanlarda 

yapılan pek çok çalışma, yaşlı dişilerdeki oositlerde mitokondrial fonkdiyonda değişiklikler 

bulmuştur. Yetişkinlikte görülen hastalıkların perikonsepsioynel programlanmasının altında 

yatan potansiyel mekanizmanın epigenetik modifikasyon olduu öne sürülmektedir.  Yaşlı 

farelerin ve insanların oositlerindeki pek çok epigenetik modifikasyon raporlanmıştır. Fakat, 

hastalıkların uzun dönem programlanması ve oosit değişiklikleri arasında direkt bir bağlantı 

bulunamamıştır. Ek olarak, deneysel kanıtlar uterin yaşlanmanın moleküler ve morfolojik 

değişikliklerle birlikte görüldüğünü gösterse de bunn fertilite için zararlı olabileceği 

görülmüştür. Yaşlı annenin uterusu ve tüpündeki mikroortamın postnatal yaşamdaki uzun 

dönem fenotip programlamasına katıkısı bilinmemektedir. İlginçtir ki, genç ve yaşlı 

annelerden yapılan resiprok transplant yapılan yakın zamandaki bir çalışmada uterin çevrenin, 

oositin değil, yaşlı farenin yavrusunda kongenital kalp defektlerinde hayati öneme sahip 

olduğu belirtilmiştir. İMY’ye bağlı bozulmuş oosit kalitesi ve kongenital kalp defekti 

gelişimi, beslenme ve egzersiz müdahaleleri ile iyileştirilebilir. İMY ile ilişkili farklı post 

natal fenotip gelişim riskinin benzer müdahalelerle azalabileceğinin belirlenmesi kritiktir. 

Hayvan modellerindeki verilerin insanlara uyarlanmayacağını fakat bu çalışmaları hedef tür 

üzerinde test edilebilir hipotezleri geliştirmek açısından değerlidirler. 



Sonuç olarak, 

Murin bir YÜT modelinde, maternal yaşlanmanın post natal yaşamda bozulmuş 

kardiyovasküler ve metabolik fonksiyon gelişimini programlayabileceğini gösterdik. Dahası, 

verilerimiz preiplantasyon döneminin,İMY’nin istenmeyen programlanmanın İMY’ye bağlı 

olabileceği ve gebeliğin oluştuğu maternal traktus ve sistemik çevreden bağımsız olduğunu 

göstermektedir. Yine de, insan embriyosu fareye göre daha fazla anöploid göstermektedir, 

verilerimizin taşıyıcı annelik dahil YÜT kullanan İMY’lı kadınlar için önemli olduğuna 

inanıyoruz. 
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