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Kısa Özet: Ovulasyon indüksiyonun ve epigenetik kontrolün bu sistematik derlemedesinde, 

çalışmalar genellikle fare modelleri üzerinde erken embriyoya kadar gametlere yapılan 
hormon tedavilerinin epigenetik olarak yeniden programlaması sırasında nasıl zararlı 
olabileceği üzerinde durulduı. Ayrıca, yardımlı üremede kullanılan hormon protokolleri aynı 
zamanda uterusun fizyolojik ortamınıda değiştirebilir, bu da endometrial epigenetik bozuklar 

için potansiyel bir bağlantı noktasıdır. Şu anda, İnsanlarla ilgili mevcut birkaç veri, bize 

bağımsız bir şekilde anne yaşının etkisinin, infertilite problemlerinin, tedavi protokollerinin 

ve genomik yazılım sürecindeki hormon dozlarının hakkında bilgi vermede yetersiz 

kalmaktadır.  

 

Giriş: Amerika birleşik devleti ve Avrupa’daki tüm doğumların yaklaşık  %1 ila %2’sini 

içeren kesimdeki milyonlarca çocuk, yardımcı üreme tekniklerinin (YÜT) fertilite problemleri 
yaşayan çiftlere uygulanması yoluyla doğdu(1). Bu teknikler genellikle güvenli olarak kabul 

edilse de, kanıtlar, bu yöntemlerin kullanılması ile morbid konjenital problemler ve perinatal 

sonuçta olumsuz bir risk artışı olduğu yönünde(2). Ayrıca, çelişkili durumlar mevcut olsa 
bile(3-7), birkaç rapor anormal genomik imprinting’in neden olduğu artmış hastalık riskinin 
[Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS-OMIM # 130650) (8-12) ve Angelman sendromu 

(AS-OMIM # 105830) (11, 13, 14) gibi] altını çizmiştir.   

Genomik imprinting memelilere spesifik bir fenomendir, imprinting marks acquired 

erkek ve dişilerde cinsiyete özgü gametlerin düzenleyici bölümlerinde (farklı olarak 
metilenmiş bölümler(DMR’ler) aynı zamanda kontrol bölgeleri olarak da adlandırılan 

bölgelerde(ICR’lar)) gelişimsel genlerin bir alt kümesi olarak bulunur, imprinted genler 

olarak gösterilirler(15). Doğrusu, bu genlerin embriyonik büyüme ve gelişme, plasental 
fonksiyonlarda(16), postnatal metabolik yollarda ve kaynakların kontrolü ile ilişkili 
davranışlarda kritik roller oynadığı tespit edilmiştir(17). Dahası, onkogenez bozulmuş 
epigenetik değişikliklerle de ilişkili olabilir(18). Bu genler genellikle kümeler halinde yer 
almaktadır, DNA metilasyonu ile çoğunlukla epigenetik olarak işaretlenmiştir. 
Metilasyon, Metil grubunun(-CH3) Guanin-sitozin dinükleotidindeki sitozin 

bazının 5. karbonuna bağlanması ile olur(19), histon modifikasyonu 
ile(asetilasyon/deasetilasyon ve metilasyon) ve bazende antisense RNA’lar ile 
ilişkilidir(20,21). Genomik impirinting genellikle maternal veya paternal  

allellerden birini baskılamaya yönelik çalışır ve sadece b ir allelin ifadesine izin 

verir. Bu güne kadar en yaygın çalışılmış şey DNA metilasyonudur. Şu anda, 
farelerde ve insanlarda 150 adet imprint  gen tespit edilmiştir. 
(http://igc.otago.ac.nz; www.geneimprint.com; 

www.mousebook.org/catalog.php?catalog=imprint ing). 

Primer DMR’lerin (aynı zamanda germline DMR’lar  olarak da adlandırılan) 
allele spesifik metilasyonu, gametogenez sırasında cinsiyete özgü şekilde germ 
hücrelerinde gerçekleşir ve döllenmeden embiriyo gelişimi boyunca kalıtımsal bir 
“memory(bellek)” şeklinde korunur. Nitekim, bu diferansiyel metilasyon allele  

özgü ifade için erken safalarda meydana gelen global DNA metilasyonundaki 



genomewide değişikliklere rağmen preimplantasyon gelişimi sırasında 
korunur(17). Bu germline DMR’lar parental allel-spesifik gen ekpresyonu için cis 
pozisyonunda yer alır.  Çünkü bunların fonksiyonel haploidi ve epigenetik 

determinizmi, imprint genlerin anormal ekpresyonu ile genetik bozukluklara(delesyon, 

duplikasyon, mutasyon veya uniparental dizomi) ve aynı zamanda 
epimutasyonlara(metilasyon anomalileri) neden olabilir. Gözlemler BWS hastalarının YÜT 
ile BWS olmayan hastalara göre yaklaşık dokuz kat daha fazla gebe kaldığını 
göstermektedir(10) ve YÜT gametogenesis ve/veya erken embriyogenez sırasında genomun 
epigenetik kontrolünü bozabileceği ihtimali, YÜT sonrası gözlemlenen bu defektin sistematik 

bir epimutasyon olduğunu kuvvetle düşündürmektedir. YÜT sonrası doğan tüm BWS ve AS 
çocuklar da bu epigenetik kusurun bulunması, ilgili DMR'nin maternal allel üzerindeki 
hipometilasyon olmasıda ayrıca dikkat çekicidir. Böylece, YÜT’nin doğasındaki zararlı 
etkiler; öncelikle oositlerin olgunlaşma sürecinde gerçekleşen, dişi epigenetik yeniden 

programlanması sırasında meydana gelebilir. 

     In vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) içeren YÜT 
genellikle hormon stimülasyon protokolleri sonrası  genomik ve erken embriyonik materyal 

manipülasyonun birkaç adımını kapsar. Intrauterin inseminasyon (IUI), genellikle ovulasyon 
indüksiyonu ile kombine edilen başka bir YÜT’dir, ayrıca bu yöntem sperm hazırlamayı da 
içerir. 

     Günümüzde, YÜT prosedürlerinden hangilerinin epigenetik anormallikler içerdikleri hala 
belirsizliğini korumaktadır. Bununla birlikte, olası epigenetik değişikliklere ilişkin önemli 
konulardan biri de ovulasyonun yapay indüksiyonudur. IVF ve ICSI teknikleri ve IUI (donör 
spermi olsun ya da olmasın) sonrasında gebe kalınan çocuklarda gözlenen epigenetik 
bozukluklar bu durumu destekliyor. Dahası, bazı çalışmalarda, BWS ve AS hastalarının 
annelerinde kullanılan tek YÜT prosedürünün overyan stimilasyon olduğu tespit 
edilmiştir(11, 22, 23). Hormonal epigenetik bozulma lehine olan başka bir tartışma da; her iki 
gametogenez de DNA metilasyonu işaretlerinin asenkronize bir şekilde yapılmış olmasıdır. 
DMR’de DNA metilasyonu edinimi spermatogenezin prenatal aşamalarında gerçekleşir 
ve postnatal dönemde tamamlanır oysa primordial follikülden antral folliküle kadar gelişen 
oositlerde, oogenez daha geç(puberteden sonra)başlar. Bu periyotta ekzojen hormonlar 

kullanılarak uygulanan ovaryen stimulasyon oosit maturasyonundaki imprint acquisition’ı 
bozabilir. Ayrıca, IVF veya ICSI tedavilerinde daha fazla ovule olmuş oosit üretmek için 
kullanılan over stimülasyon dozu spontan ovulasyon ve hatta IUI tedavileriyle 
karşılaştırıldığında daha yüksektir. 

Bu zorlu oosit maturasyonu, maternala özgü ekpresyonun kaybına ve normal olarak 
nonovule bazı oositlerde imprint bozukluklarının gelişmesine neden olabilir. Buna ek olarak, 
dişilerdeki infertilite vakalarında (düşük over rezervli veya ileri yaş gebeliklerde) tipik olarak 
daha yüksek doz hormanlar kullanılır. İnsanlarda, over stimülasyon etkisi ile infertiliteye 

katkıda bulunan diğer faktörlerin genomik imprint üzerineki etkisini ayırt etmek son derece 
zordur. 

Böylece hormon tedavilerinin zararlı etkileri oositlerin olgunlaşma sürecinde 
epigenetik yeniden programlanmayı değiştirebilir. Bununla birlikte, bu derlemedeki 

gelişmeler, over indüksiyonunun uterusun fizyolojik ortamını değiştirmesinin yanı sıra 
embriyonun implantasyonu ve gelişiminide etkileyebilir. IVF döngülerinde, tek gebelikteki 

doğum ağırlığı, taze embriyo transferinde frozen-thawed döngüsünden daha düşüktür(4,24-

27). Bu bulgu epigenetik süreçler tarafından gonadotropin-stimule multifolikül gelişimi ve 
seks steroid hormonlarının düzeylerinin, fizyolojik düzeyin üzerindeki seviyelerde üretiminin 



embriyo implantasyon zamanında rol alabileceği fikrini doğurmuştur. Bunlar endometrial 

reseptiviteyi ve/veya trofoblastların invaziv özelliklerini düzenleyebilir. Ve ayrıca düşük 
doğum ağırlığı ve anormal plesantanın getirdiği diğer bozuklukların artmış riskini, epigenetik 
conributing faktörle ortaya koyarlar. 

Fare ve İnsan Oositinde Epigenetik Yeniden Programlama 

Farelerde epigenetik yeniden programlama yaklaşık olarak embriyonik gün 7.25(E7.25)de 
epiblast hücrelerinden germ hücre gelişimi ile başlar, Primordial germ hücrelerinin(PGC) 

genital ridge(sırta) ulaşması ile(E10.5) devam eder ve E13.5 son bulur(28)(insanda 42-44 

günleri arasında). Gelişmekte olan gonadlar içine migrasyondan sonra, PGC’lerinde belirgin 

bir genomewide DNA demetilasyonu olur. Metilasyonun genom dizilimine bağlı olarak 

embriyonik kök hücrelerinde bu seviyeler %73.2 -%85 kadar yüksek iken, E13.5 olan dişi 
PGC’lerinde bu durum %10’dan azdır.  Bu DNA demetilasyonu aynı zamanda baskılanmış 
lokuslarla ilgilidir(30,31). Tekrarlayan elemanların belirli bir alt kümesi olan, Inreacisternal 
A-particle(IAP) elemanları olarak tanımlanan elemanlar PGC’leri içindeki yeniden 

programlamaya dirençli kalır(31,32). Muhtemelen kısıtlı hücre sayılarından dolayı oosit 

kromatin durumu çalışmaları sınırlı kalmıştır. Bununla birlikte, kromatin değişikler histon 
varyant değişimi ve geniş bir erasure(silme) eşliğinde birçok histon modifikasyonu (baskın 
histon H3K9me3 ve H3K27me3 kaybı, hem de aktif histon işaretinin kaybı H3K9ac) bu 

periotta meydana gelir(31). Çok geçici olan kromatin düzenlemelerinin aksine (E11.5 dan 

E12.5 kadar gibi kısa sürede)(31), yeni dizilere kadar, imprinted genlerin farklılaşmış DNA 
demetilasyonunun silinmesi cinsiyete özgü bir şekilde(erkek ve dişi germlinelarında farklı 
zamanlarda ortaya çıkar) embriyoya daha sonra empoze edilir. 

 Fare modelinde bulunduğu gibi, neonatal faz süresince; primer follikülle antral follikül 
evreleri arasındaki oositin profaz I de durduğu spesifik zamanlarda dişi germline’daki imprint 

işaretlerinin kurulması gene özgü bir şekilde meydana gelir(33-35).  Metilasyon antral folikül 
aşamasına kadar artarak devam eder ve antral folikül aşamasında tam olarak tamamlanmış 
olduğu tespit edilmiştir. Dnmt3L ile işbirliği içindeki de novo metilaz Dnmt3a; tekrarlayan 
serilerde yeni DNA metilasyon durumunun kurulmasından, gelişimsel genlerden (36, 37) ve 
cinsiyete özgü germline DMR imprintini (38, 39) resetlemekle sorumludur. Farenin neonatal 

oosit gelişiminin metilasyon imprint acquisition sırasında son olarak Pegl (imprinte olmuş bir gen) 
görülür (33, 40). Bununla birlikte, maternal imprint’in yetişkin fare folikülünün büyümesi 
sırasında, analiz edilmiş tüm imprint genlerlerle aynı zamanda sağlanmış olduğu ve metilasyon 

dinamiklerinin yeni doğan dönemi ile karşılartırıldığında daha progresif olduğu 
görülmektedir(40).  

Yetişkin insan oositogenezisinde, maternal imprinting zamanlaması fare modeli ile aynı 
olduğu görülmektedir(40). Maternal olarak metile DMR’lar DNA metilasyonunun yaklaşık 
%50’sini erken folikül evrelerinde (primordial ve primer follikül aşamalarında) gerçekleştiriyor ve 
oositler geç antral folikül dönemine geldiğinde metillenme tamamen bitmiş oluyor(Fig 1).  
Paternal olarak metillenen DMR’lar tüm aşamalarda unmetile kalır.  

Khoueiry ve ark.(41), mayoz II’nin ilerlemesi ile KCNQ10T1 DMR(KvDMR1)’nin yavaş 
yavaş de novo metilasyonuna uğradığını gözlemlemiştir. İndüklenen sikluslarda çoğu MII 
fazında olan tam anlamıyla olgunlaşmış germinal vezikül(GV)oosit allellerinin tamamına 
yakını DMR üzerinden Metillenmiştir(allellerinin yaklaşık üçte ikisi). Bununla birlikte, 

KvDMR1’in başka bir bölgeini analiz eden Genuns ve ark.(42), bu imprint olmuş gen içinde 
GV aşaması gibi erken bir dönemde bir uçtan diğer uca metile bir desen bildirdiler. İki grup 
arasındaki bu tutarsızlık, bu DMR’nın iki bölgesinin disasosiye bir metilasyon acquistion ile 

açıklanabilir.  



ICR’lardan çoğunun oosit içinde metillenmiş olması ilginç bir sonuçtur(20 
tanımlanmış gDMRs/ICRs’dan 17 maternal ICR), buna karşın sadece üç sperm 
metilliydi(paternal gDMRs). Böylece, bu yüksek sayıdaki maternal ICR’lar, maternal 
epigenetik yeniden programlama sırasında imprint hataları sıklığının istatisiksel olarak 
spermden daha yüksek olduğunu gösteriyor. Buna ek olarak, maternal ICRs’ler CpG island 
promoters’leridir. Oysa paternal ICR’lar ise nispeten daha zayıf ve intergenik CpG. Daha 

önce de belirtildiği gibi, bu cinsel farklılıklar için evrimsel nedenler, dişi ve erkek 
gametogenezinin farklı gelişim kinetiğine bağlı olabilir(43,44). Dahası, araştırmacılar 
tarafından bildirilen sonuçlar maternal yeniden programlamanın öneminin altını çizmeye 
yöneliktir. Fetomaternal arayüzün kurulması ile ilgili biyolojik yolların düzenlenmesi 
konusunda maternal ICRs erken gelişim döneminde dominant bir role sahiptir(44). 

OVULASYON İNDÜKLEMENİN EPİGENETİK ETKİLERİ 

Preimplantasyon periyodu 

Hayvan modeli: Hayvan modeli sistemi gariptir çünkü subfertilite bunlarda kafa 

karıştırıcı bir problem değildir. Bugüne kadar, imprint üzerindeki süperovulasyonun etkileri 

hayvan çalışmalarında çelişkili sonuçlar sağlamıştır(Tablo 1). Gerçekten de, bazı araştırma 
grupları tarafından süperovulasyonun genomik imprinting üzerine olumsuz etkileri 
bulunmuştur. Mann ve ark. İndüklenmiş ovule olan dişilerle, spontan ovulasyonu gerçekleşen 
dişileri karşılaştırdığında blastokist aşamalarındaki embriyolarda Snrpn, Kcnq1ot1 ve Peg3’te 
maternal metilasyon kaybı buldular. Bu imprinting hataları, yüksek hormon dozları 
sonrası(doza bağımlı bir şekilde) daha sık bozukluklar ortaya çıkardığı görüldü. Maternal 

metilasyon kaybına ek olarak, araştırmacılar blastokist aşamasında normal olarak unmetille 

maternal H19 alleli için maternal metilasyonu açısından bir kazanç gözlemiştir. Gruplar 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmamasına rağmen; El hajj ve ark.(46) in vivo 

şartlarda üretilen süperovulasyonlu oositlerin, uyarılmamış döllenmeyle elde edilen 16 hücreli 
fare emriyolarına kıyasla imprinting hatalarının biraz daha yüksek seviyelerde olduğunu 
gözlemlemiştir. Ayrıca, Shi ve Haaf (47) metilsitozin immünofloresan yöntemini kullanarak 

süperovulasyonlu dişilerin süperovulasyonlanmamış dişilerle karşılaştırdığında 
embriyolarında anormal metilasyon paternlerini olduğunu bildirdi. Daha sonra, ilk 

çalışmalarında kullanılan superovulation koşullarının aynısının altında,  Mann'ın takımı olgun 

oositlerde de normal imprint paternlerinin, aynı bölgelerinin metillenmiş olduğunu buldu(48). 

Snrpn, Peg3 ve Kcnq1ot1 için metilasyon yüzdesinin % 100'e yakın olduğu ve H19 un 
metafaz II (MII )’deki olgun oositlerde beklendiği gibi metillenmemiş olduğunu bulunmuştur. 
Bu bulgularla uyumlu olarak, başka bir grup tarafından yapılan bir önceki çalışmada; 
süperovulasyonlu dişi farelerden hazırlanan olgun oositler havuzundaki, Igf2r’de olduğu gibi 
bu imprint genlerde (Snrpn, Peg3, ve H19) normal metilasyon paternleri sergilendiği 
bulunmuştur(49).  

          Bunun tersine, Sato ve arkadaşları (40) H19’un  MII deki süperovulasyonlu oositleri 
kullanarak oluşturduğu farelerin iki türünde (ICR ve BDF) metilasyon acquisition’u olduğunu 

gösterdi. Bununla birlikte, ortaya çıkan farklı sonuçlar; dişi farelerinin yaşılarının farklı 
olması,  aynı zamanda uygulanan süperovulasyon prosedürlerinin diğer araştırma 
gruplarından tamamen farklı olmasıyla açıklanabilir. Doğrusunu söylemek gerekirse, oositler; 

10 haftalık olan dişilere, 3 gün boyunca 7.5 IU pregnant mare serum gonadotropin (PMSG) 

enjeksiyonyla süperovulasyon sonrasındaki, 24. saatte 5.0 IU insan koryonik gonadotropin 

(hCG)  enjeksiyonu ile toplandı. Ancak, önceki bir çalışmada süperovulasyon sonrası elde 
edilen olgun oositlerdeki maternal  Pegl / Mest imprint geni için heterojenik metilasyon  
bildirilmiştir(50). Süperovulasyonlu MII deki oositlerde Pegl/Mest’in tamamen metillenmiş, 



metillenmemiş ve karışık paternleri  gözlendi. Bu gözlem bize bu süperovulasyondan sonra 
gendedeki metilasyon imprintlerinin tam anlamıyla gerçekleşmediğini gösterdi(50).Yine 

başka bir çalışma; bu süperovulasyonun yalnızca H19 geninin DNA metilasyon durumunu 

etkilemediğini göstermiştir ancak bazı blastokistlerde ekspresyon seviyelerini 

etkilemektedir(51). 

        Son olarak, preimplantasyon döneminde yapılan hayvan çalışmalarının sonuçlarının 
çoğu, bize imprint acquisition’ının başlı başına süperovulasyondan etkilenmemiş olabileceğini 
göstermektedir bu da onun imprint maintance üzerindeki negatif rolüne işaret etmektedir. 
Süperovulasyon sonradan gelişen embriyolarda imprint maintance için gerekli olan maternal-

etkili gen ürünlerinde (anormal maternal faktör sentezi ya da oositdeki depolama) 

modifikasyonlar türetebilir(52). Biz, bu çeşitli oosit ve embriyo fenotiplerinin, hormon 

kaynaklı süperovulasyon sonrası gözlemlenen implantasyon ve fetal gelişim üzerinde 
verimlilik farkları içerebileceği hipotezini sunabiliriz(51). Buna ek olarak, Market-Velker ve 

ark. (53) bu süperovulasyonun embriyo kültürünün epigenetik aberran etkilerini 
artırabileceğini bildirmişlerdir (Muhtemelen genomik imprinting yeteneğini korumak için). 

 

Fig 1: Folikül büyümesi sırasında metilasyon dinamiği. Epigenetik yeniden programlama 
gelişen gonadların içine doğru germ hücre gelişimi ile başlar. PGC’ler işaretli bir genomwide 

DNA metilasyonu sergiler. Bu metilasyonun erasure fazını gametlerin primordial fazda 
mayotik arresti(profaz I’in diploten evresinde) takip eder. Hormon tedavisi uygulandığı 
dönemde(postnatal primer folikülden antral folikül evresine kadar) Maternal metilasyon 

imprintleri sağlanır. D=Diploten, L=Leptoten, MII=metafaz II, P=Pakiten, 

Z=Zigoten(Bourc’his and Proudhon’dan adepte edilmiştir)(77).  

İnsan Modeli: Fare modelinde olduğu gibi, Sato ve arkadaşları (40) infertilite tedavilerindeki 
ovaryen uyarılma sonrası elde edilen ve ayrı ayrı olarak bisülfit mutasyon sekanslamasıyla 
elde edilen PEG1 (metilasyon kaybı) ve H19 (metilasyon acquisition) genleri için imprint 

hataları bulmuştur(Tablo 2). Bununla birlikte, onlar DNA metilasyonundaki bu defektlerin 

 süperovulasyon protokolüyle, hastanın yaşıyla, gecikmeli oosit maturasyonuyla mı, yoksa bu 

durumun dişi infertilitesinin doğasıyla mı alakalı bir durum olup olmadığını ayırt 
edememişlerdir. Khoueiry ve ark. (41) GV’de ve doğal siklüs metafaz I(MI)’indeki oositlerde, 

bu uyarılmış siklüsa göre KCNQ1OT1 DMR (KvDMR1)in daha fazla metillenmiş olduğunu 
izlemiştir(Sırasıyla GV için % 67.8’e % 62.5 / MI için %70.3’e %63.6). Bu bize bu 

gonadotropin stimülasyonun oosit maturasyonu ve/veya muhtemelen çok genç folliküllerin 



toplanımı sırasında de novo metilasyon dinamiklerininin değiştirelebileceğini 
düşündürmektedir. 

       Bu sonuçlar, over kaynaklı uyarılmış hücrelerden elde edilen matür oositlerin yarısında 
spontan olarak KCNQ1OT1 için anormal derecede düşük bulunan metilasyon paternlerini 
şeklinde analiz etmiş(MII deki 4 oositten 2’si) Geuns ve arkadaşları(42)’nın daha önceki 
yayınlanları ile tutarlıdır. Bu imprint hataları; oositlerdeki gelişimsel gecikmeden dolayı 
doğru zamanda imprint kurulmasını(establishments) engellemesiyle ya da over 

stimülasyonuyla ya da oositlerdeki imprint acquisition’a yapılan in vitro kültür müdahaleleri 
nedenleriyle olabilir. Bununla birlikte, aynı araştırma grubu daha önce spontan olarak in vitro 
şartlarda üretilen 3 matür oositte başka bir maternal imprinted geni (SNRPN geni) için normal 
metilasyon profillerini göstermiştir(54). 

 

Tablo 1: dpc: post coitus sonrası geçen süre, DMR=farklı şekilde metillenmiş alan, PMSG= 
pregnant mare serum gonadotropin, RT-qPCR=real-time kantitatif PCR 

 



Tablo 2: GV: germianl vezikül, HT=hormon tedavisi, MI=Metafaz I, MII=Metafaz II 

 

İmplantasyon ve İmplantasyon Sonrası Periyotlar 

    Süperovulasyonlu farelerden elde edilen kanıtlar,  fetal büyüme geriliğinin ve hormon 
tedavisi ile artan sayıdaki rezorpsiyonların yüksek bir riski olduğunu göstermiştir (55-57). Bu 

İmplantasyon sürecinde 3 önemli aktör etkilenebilir: Embriyonik hücreler, plasenta dokusu ve 
endometriyum. 

    Blastokist aşamasında bulunan Süperovulasyon sonrasındaki epigenetik bozulmalar, daha 

sonraki fare embriyo gebeliklerinde gözlenmemiştir(56). Ancak, maternal ve paternal 

kaynaklı imprinted genlerin (Snrpn ve H19 genler) anormal biallelik ekspresyonu 

gestasyonun aynı döneminde fare plasentasında gözlendi. Bu imprinting defektleri ayrıca 
plasenta dokusundaki Igf2 geninin artmış ekspresyonu ile ilişkili bulunmuştur. Bu sonuçlar 
göstermiştirki; tek başına süperovülasyon; özellikle trophoectoderm’den türetilmiş dokularda, 
implantasyon süreci boyunca, imprint maintence’si tehlikeye atabilir. Fare modelinde 

gözlenen bu imprinting  girişimlerinin, insandaki yardımcı üremenin klinik 
sonuçlarının(Embriyo implantasyon yetersizliği, spontan abortus veya disfonksiyonel plasenta 

kaynaklı fetal büyüme geriliği) kolaylıkla tahmin edilebileceğini gösterdi. 

      Düşük implantasyon oranının başka bir olası nedeni indüklenen hücrelerdeki endometrial 

reseptiviteyi düşürülebilir. İnsanlarda bu hormon tedavilerinin endometrium matürasyonunu 
modifiye ettiği iyi bilinmektedir (58,59). Overlerin uyarılması, doğal döngülerinden ortalama 

olarak 1 ila 2 gün daha önce endometrial reseptivitenin penceresinde bir kayma ile 

endometrial gelişimin ilerlemesine yol açar(59). İndüklenen sikluslardaki endometriyum,  
foliküler faz boyunca fizyolojik düzeyin üzerindeki steroid hormon düzeylerine maruz 
kalmaktadır; bu erken luteal fazdaki değişmiş bir steroid reseptör ekspresyonu profili için bazı 
durumlarda sorumlu tutulabilir(60).Ovaryen stimulasyon aynı zamanda derin 
sıralama(sequencing) yaklaşımlarında da gösterildiği gibi, endometrial kemokinler ve büyüme 
faktörleri dahil olmak üzere, endometrial reseptivitenin karmaşık mekanizmalarını içeren 
birçok genin ifade profilini değiştirebilir edebilir(61). 

    DNA Metilasyonu, fonksiyonel endometrium değişikliklerin mens döngüsü boyunca 
gözlemlenmesiyle kanıtladığı gibi, ovulasyon indüksiyonu ile ilişkili endometriyal 
değişikliklerin düzenlenmesinde önemli bir rol oynayabilir. Doğrusu, DNA metilasyonu 

desidualizasyon da olduğu gibi endometrial reseptiviteyi de içine alacak şekilde açıkça 
gösterilmiştir (62, 63). Son zamanlarda yapılan iki çalışmada üç DNA methytransferase’nın 
(Dnmtl, 3a, 3b) farklı ifade şekilleri bildirilmiştir. Bu, üreme döngüsünün dönemleriyle 
bağlantılıdır(64, 65). İnsan endometriumunun sekretuar fazında DNMT1, DNMT3a ve 
DNMT3b mRNA seviyeleri proliferatif faz ile karşılaştırıldığında düşüktür. Dnmts döngüsü 



sırasındaki bu mRNA ekspresyonu profilleri ayrıca fare modelinde de gözlenmiştir(66). Bir 

çalışmada, DNA demethylating ajan(thenucleoside analog 5-aza-2'-deoxycytidine) ile tedavi 

edilen farelerde; endometrial değişiklikleri kontrol eden genlerin ve endometrial Dnmts 

ekspresyonunun değişimiyle ilişkili olarak implantasyon bölgelerinin sayısında doza bağlı 
olarak bir düşüş gözlenmiştir(67). 

    Tüm bu bulgular; hormon tedavileri sonrasında embriyo implantasyonu sırasındaki 
endometriyal değişiklikler, DNA metilasyonunun potansiyel rolü için bir destek sağlar. Over 

stimülasyonun, Endometriyal DNA metilasyonu değişiklikleri ve implantasyon başarısızlığı 
süreçlerine etkisini açıklığa kavuşturmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Mesela, 
embriyonik veya endometriumun epigenetik bozukluklarının implantasyon başarısızlığındaki 
rolleri belirsizliğini korumaktadır. Yin ve arkadaşları(68) erken gebelik dönemindeki 
kayıpları modeli ile bu soruna değinmeye çalışmıştır. Araştırmacılar embriyodaki(uterustaki 

değil) metilasyon maintance’sındaki bu kusurları gözlemlemiştir, bu anormal embriyo 

implantasyonunun ve geliştirmesinin kökeni olabilir. 

 

Kuşaklar üzerindeki etkiler 

de Wall ve arkadaşları(69) tarafından farelerde yapılan bir çalışmada gonadotropin 
stimulasyonu kullanılan YÜT yönteminden bağımsız(ör. ICSI) bir şekilde epimutasyonlara 
neden olabildiği gösterilmiştir. Bu çalışmada, gonadotropin stimülasyonu kullanımı, 
süperovulasyon kökenli dişi ve erkek somatik dokularında DNA metilasyon kesintilerine 
ve/veya anormal allel-spesifik H19, Snrpn, ya da Peg3 ekspresyonuna sebep olduğu 
gösterilmiştir(sekiz farenin altısında). Araştırmacılar süperovulasyonun YÜT prosedürleri 
sırasında epimutations indüksiyonuna katkıda bulunabileceği sonucuna varılmıştır. Genel 

olarak, reprogramming erasure(yeniden programlanmadaki silinmelerden dolayı) epigenetik 
hatalar sonraki nesile aktarılamaz(70). Bu sonuçlar, de Waal ve arkadaşları tarafından ICSI 
fare modelleri sonrası(71) ve superovulasyon tedavisi(69) sonrasında yakın zamanda 
gösterilmiştir. ICSI veya süperovulasyon tarafından indüklenen epimutasyonlar yetişkin 
erkeklerin erkek germline’larında düzeltildiği bildirilmiştir. Bununla birlikte, H19 geni için 
süperovulasyon ve ICSI’ın her ikisisinde de spermatogenetik hücrelerin yeniden programlama 

sürecinde gecikme gözlenmiştir. Muhtemelen maternal DMR remetilasyonundaki gecikmeye 

bağlı olarak gözlenmiştir[süperovulasyon ürünü yavru farelerin %100’ünde (yedi farenin 

yedisinde)] (69). 

 Daha öncesinde Stouder ve ark.(72) süperovulasyonun kuşaklararası etkilerinin 

olabileceğini bildirmişti. Paternal ve maternal imprinted genlerin değişmiş metilasyon 
paternleri, süperovulasyon sonucu olan yavru farelerin spermlerinde gözlemlenmiştir. Aynı 
zamanda, bazı durumlarda epigenetik kusuruların kuşaklar arasında geçiş gösterebileceği öne 
sürülmüştür. Gebe dişi farelerin endokrin fonksiyonları bozan fungisidlerle maruziyeti, en az 
üç kuşak devam eden erkek germline’ında değişmiş DNA metilasyon profillerine neden 
olmaktadır(73). Biz süperovulasyon sonrası ortaya çıkan kuşaklararasında devam edebilen bu 

etkileri göz ardı edemeyiz. 

 İnsan yavruları için hormon tedavisinin epigenetik etkisi hakkında eldeki veriler 
sınırlıdır. Son zamanlarda, bir doğum cohort çalışmasında, Rancourt ve ark.(7) metilasyon 

seviyeleri GRB10, MEST, H19, SNRPN, ve KCNQ1 yanısıra 1GF2 DMR0’larının imprint 

kontrol bölgeleri(ICR) boyunca, ovulasyon indüksiyonu tarafından yalnızca plasenta ve 
kordon kanında kesintiye uğramadığını gösterdiler. Bununla birlikte, Bu güven verici 
bulgular, genomik yazılım üzerindeki etkisinin değerlendirilmesine izin vermez. 



Sonuç: 

Yardımlı üreme tedavilerinde, YÜT ile doğan infantlarda epimutasyonların olup 
olmadığını belirlemek zordur, Yardımlı üreme tedavilerinde, epimutasyonların bulunduğu 
YÜT infantlarda, epimutasyonun YÜT prosedürleri sonucumu yoksa infertilitenin kendisinin 

bir sonucu mu olduğunu berlirlemek zordur. Buna ek olarak, şu anda epigenetik 
değişikliklerin YÜT’ün hangi safasında veya safalarında ortaya çıkabildiğide belirsizdir. 

Bununla birlikte, birçok faktör overian indüksiyonun epimutasyon insidansındaki artışa 
katkıda bulunabildiği yönünde. İlk olarak, maternal imprinting acquisition (imprinting kontrol 

bölgelerinin(ICR) en fazla bulunduğu) nispeten daha uzun bir sürede gerçekleşir ve böylece 
potansiyel olarak daha fazla etkilenmeye maruz kalırlar. İkinci olarak, transfer için uygun 
embriyo sayısını arttırmak için kullanılan eksojen gonadotropinler normalde yıkıma gidecek 
olan çevredeki oositleri de büyümeye zorlayabilir. Son olarak, hormon terapileri, bazı 
durumlarda hızlandırılmış foliküler gelişimi uyararak oosit olgunlaşmasının kinetiğini 
değiştirebilir(74). Önceden de belirtildiği gibi, öyle görünüyorki oosit metilasyon edinimi her 

şeyden önce uygun oosit büyümesi gerektiren karmaşık bir olgudur. İnsan oositleri epigenetik 

hatalara daha eğilimli olabilir ve/veya daha fazla stresle karşılaşabilir(çoklu hormon 
uygulaması, ileri anne yaşı, çevresel faktörler veya doğal(inherent?) infertilite(75)). İnfertilite 
etkileri hariç, hayvan çalışmaları, bu kritik dönemde kendi kendine olan ovulasyon 

indüksiyonunun olumsuz etkisinin altını çizmiştir. 

 YÜT sırasında gonadotropinlerin kullanımı, bazı MII oositlerin( inkomplet ya da labil 
imprintli) salınımına sebep olabilir. Buna ek olarak, insanlar ve farelerdeki çeşitli çalışmalar 
eksojen gonadotropinlerin oosit içinde olumsuz bir etki ile sonraki embryogenezis sırasında 
genomik imprint molekülerde değişiklikleri indükleyebileceği ortaya koyulmuştur. Mann 

grubu tarafından önerilen, oosit ile karşılaştırıldığında blastokist aşamasındaki embriyolarda 
epigenetik pertubasyonların frekansı göz önüne alınacak olursa, over stimülasyonu imprint 
acquisition’dansa imprint maintance’si için gerekli maternal faktörler üstünde daha büyük bir 
olumsuz etkiye sebep olabilir(76). Böylece hormon tedavileri gamet epigenetiğinin yeniden 
programlanma sürecinde early embriyolarda olduğu gibi zararlı olabilir. Bununla birlikte, bu 
başlıkta noncording RNA veya histon modifikasyonları gibi diğer epigenetik faktörler 
tamamen keşfedilmemiş kalır.  

Zararlı etkileri de uterusun fizyolojik ortamını değiştirebilir. Bu gözlem sonucu, 
süperovule dişilerden epimutasyonlu yavrular doğabilir ve bu defekt kuşaklar arası olabilir, 

sonuç olarak bu durum hormon tedavilerinin uzun ömürlü zararlı etkilere yol açabileceği 
endişesini arttırdı. Bu endişe, YÜT sonrasında doğan çocukların sağlığı konusunda daha fazla 

çalışmaya olan ihtiyacı güçlü bir şekilde destekler. 

 Son olarak insanlarla ilgili olan birkaç veri, dişi yaşının genetik imprinting üzerindeki 

etkisini belirlemede, infertilite problemlerinde ya da tedavi protokolleri ve hormon dozlarını 
belirlemeye yeteri kadar izin vermemektedir. Bu yüzden insanlar üzerinde daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır.  Çünkü süperovulasyonun imprinting maintance üzerinde zararlı 
etkilere sahip olabilir, İnsanlardaki araştırmalarında sadece oositlerde değil, aynı zamanda 
embriyolar üzerinde de yapılması gerekmektedir. Over indükleme protokollerinin, genomun 

epigenetik kontrolü üzerindeki etkisi hakkında daha iyi bilgi sahibi olunması, YÜT 
uygulayıcıları arasındaki risk değerlendirme yeteneğini arttırır.   
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