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ABSTRACT 

Today, advanced maternal age and paternal age have 

become major public health problems. Several 

variables, such as delayed marriage, increased life 

expectancy, and increased success with assisted 

reproductive technologies, have contributed to a 

significant increase in both maternal and paternal age in 

developed countries over the last decade. In addition, 

maternal and paternal age have been shown to influence 

reproductive and fertility outcomes such as the success 

rate of in vitro fertilisation (IVF), intracytoplasmic 

sperm injection (ICSI), and the rate of preterm birth. 

Ageing is a period characterised by a progression in 

physiological changes and a decline in the function of 

organisms during adulthood. Ageing of the reproductive 

system jeopardises fertility. Ageing of the female 

reproductive system is a natural process in which a 

woman's fertility declines as she progresses through the 

stages of puberty, fertility, and the transition to 

menopause. Research shows that women over the age of 

35 are at increased risk of infertility, pregnancy 

problems, spontaneous abortion, congenital 

malformations, and postpartum problems. The male 

reproductive system ages more slowly than the female 

reproductive system, and the age-related decline in male 

fertility is an important hallmark of male reproductive 

ageing. Many factors, including testicular function, 

reproductive hormones, sperm parameters, sperm DNA 

integrity, telomere length, chromosome structure, and 

epigenetic factors, are negatively affected by male 

reproductive ageing. Therefore, it is crucial to inform 

infertile couples about the alarming correlations 

between age and the increased ageing of reproductive 

organs so that they can be effectively guided through 

their reproductive years. This review will focus on the 

physiologic, histologic, cellular, and molecular changes 

of ageing in the reproductive system of the ovary and 

testis in men and women. 

 

Keywords: Assisted reproductive technology, fertility, 

infertility, ageing. 

 

 

ÖZ 

Günümüzde, ileri anne yaşı ve baba yaşı önemli bir 

halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. Evliliğin 

ertelenmesi, yaşam beklentisinin artması ve yardımcı 

üreme teknolojileriyle artan başarı gibi çeşitli 

değişkenler gelişmiş ülkelerde son on yılda önemli 

ölçüde hem annelik hem de babalık yaşının artmasına 

katkıda bulunmaktadır. Ayrıca anne ve baba yaşının, in 

vitro fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm 

enjeksiyonu (ICSI) başarı oranı ve erken doğum oranı 

gibi üreme ve doğurganlık sonuçlarını etkilediği 

gösterilmiştir. Yaşlanma, fizyolojik değişikliklerde 

ilerleme ve yetişkinlik döneminde organizmaların 

işlevlerinde azalma ile karakterize bir dönemdir. Üreme 

sisteminin yaşlanması fertiliteyi tehlikeye atmaktadır. 

Kadın üreme sisteminin yaşlanması bir kadının 

ergenlik, doğurganlık, menopoza geçiş ve menopoz 

aşamalarında ilerledikçe doğurganlığının azaldığı doğal 

bir süreçtir. Araştırmalar 35 yaşın üzerindeki 

kadınlarda infertilite, gebelik sorunları, kendiliğinden 

düşük, doğumsal malformasyonlar ve doğum sonrası 

sorunların görülme riskinde artış olduğunu ortaya 

koymaktadır. Erkek üreme sistemi kadın üreme 

sistemine göre daha yavaş yaşlanmaktadır ve erkek 

fertilitesinde yaşa bağlı azalma da erkek üreme 

yaşlanmasının önemli ayırt edici bir özelliğidir. Testis 

fonksiyonu, üreme hormonları, sperm parametreleri, 

sperm DNA bütünlüğü, telomer uzunluğu, kromozom 

yapısı ve epigenetik faktörler dahil olmak üzere birçok 

faktör erkek üreme sisteminin yaşlanmasından olumsuz 

olarak etkilenmektedir. Bu nedenle, infertil çiftleri yaş 

ile üreme organlarının yaşlanmasındaki artış arasındaki 

endişe verici korelasyonlar hakkında bilgilendirmek, 

üreme yıllarında etkili bir şekilde yönlendirilebilmeleri 

için çok önemlidir. Bu derlemede kadın ve erkekte 

üreme sisteminde yaşlanmanın ovaryum ve testis 

üzerindeki fizyolojik, histolojik, hücresel ve moleküler 

değişikliklerine odaklanılacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Yardımcı üreme teknolojisi, 

fertilite, infertilite, yaşlanma. 
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Giriş  

 
Evliliğin ertelenmesi, yaşam beklentisinin artması ve yardımcı üreme teknolojileriyle artan başarı gibi 

birçok faktör gelişmiş ülkelerde hem annelik hem de babalık yaşının artmasına katkıda 

bulunmaktadır.1,2 Bu yüzden günümüzde ileri anne yaşı ve ileri baba yaşı önemli bir halk sağlığı 

sorunu haline gelmiştir. Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu'na göre ileri anne yaşı, 

doğum sırasında 35 yaş ve üzeri olarak tanımlanmaktadır.3 Çocuk sahibi olmayı 30'lu yaşların 

sonlarına ve 40'lı yaşların başlarına kadar erteleyen kadınların oranı dünya çapında büyük oranda artış 

göstermektedir. Kadınların doğurganlığı 32 yaşından itibaren kademeli olarak azalır ve 37 yaşından 

sonra daha hızlı bir şekilde düşüş göstermeye başlar. Bu düşüş oosit miktarı ve kalitesinde azalma, 

folikül uyarıcı hormon (FSH) seviyesinde artış ve anti müllerian hormon (AMH) seviyesinde azalma 

ile ilişkilendirilmiştir.4,5 Ayrıca anne yaşı arttıkça düşük ve kromozomal anormallik oranın artış 

gösterdiği, tubal hastalık, leiomyom ve endometriozis gibi doğurganlığı bozabilecek bozukluklarda 

artış olduğu da bildirilmiştir (Şekil 1).6,7  

 

Azospermik (semende sperm bulunmaması) erkekler ve inseminasyon uygulanan kadınlar üzerinde 

yapılan bir çalışma, artan yaşla birlikte gebelik oranlarında düşüş olduğunu ortaya koymuştur. 

Kümülatif gebelik oranları 31 yaşından küçük kadınlarda %74, 31-35 yaş arası kadınlarda %62 ve 35 

yaşından büyük kadınlarda %54 olarak bildirilmiştir.8 Bir başka çalışmada hem cinsel ilişki sıklığının 

hem de doğurganlığın yaşla birlikte azaldığı rapor edilmiştir.9 Bu bulgulardan yola çıkarak cinsel 

davranıştaki azalmanın artan yaşla birlikte doğurganlıkta azalmaya katkıda bulunabileceğini 

söyleyebilmek mümkündür. 

 

Kadın üreme sisteminin yaşlanması bir kadının ergenlik, doğurganlık, menopoza geçiş ve menopoz 

aşamalarında ilerledikçe doğurganlığının azaldığı doğal bir süreç olarak tanımlanmaktadır. Bir kadının 

bu aşamalardan geçme hızı her bireye göre değişkenlik göstermektedir. Bu nedenle, aynı üreme 

çağındaki kadınlar üreme yaşamlarında farklı aşamalarda olabilirler. Doğurganlıktaki bu yaşa bağlı 

düşüş nedeniyle, yaşamının ileri yaşlarında gebe kalmayı planlayan kadınlara önem gösterilmelidir. 35 

yaşın üzerindeki bir kadında gebe kalma girişiminden 6 ay sonra infertilite için bir değerlendirme 

yapılması önerilebilir.  

 

IVF/ICSI uygulanan kadınların yaşının olumsuz etkisi, yaş arttıkça daha belirgin hale gelmektedir. 

İlerleyen anne yaşıyla birlikte kromozomal anormalliklerin ve düşük oranının arttığı gösterilmiştir.10-12 

Çalışmalar, 40 yaşın üzerindeki kadınlardan alınan oositlerin çoğunun kromozomal olarak anormal 

olduğunu göstermektedir. Artan yaşla birlikte görülen en yaygın kromozomal anormallik trizomidir.12 

Yaşlı oositlerdeki anöploidi artışı mayotik bozulmalardan kaynaklanmaktadır. Doğal siklus yapan 

genç kadınlardan (20-25 yaş) ve yaşlı kadınlardan (40-45 yaş) alınan oositlerin değerlendirildiği bir 

çalışmada, yaşlı oositlerin %79'unda mayotik iğ anormallikleri görülürken, genç grupta bu oran 

%17'dir.13 Ayrıca, canlı doğumlarda önemli kromozomal anormalliklerin oranı 30 yaşın altındaki 

kadınlarda 1:500'de, 35 yaşta 1:80'de ve 45 yaşta 1:20'dir.14 Yapılan epidemiyolojik çalışmalara göre, 

ileri anne yaşı gestasyonel diyabet, preeklampsi, sezaryen doğum ve plasenta dekolmanı gibi gebelik 

sorunları ile de ilişkilendirilmiştir. Gebeliğin ileri yaşlara ertelenmesi, fetal büyüme kısıtlılığı, erken 

doğum, düşük doğum ağırlığı, doğum asfiksisi, yenidoğan yoğun bakım ünitesinde uzun süre kalma ve 

perinatal mortalite gibi olumsuz perinatal sonuç risklerini artırmaktadır.15-21 

 

Erkek üreme sistemi kadın üreme sistemine göre daha yavaş yaşlanmaktadır ve erkek fertilitesinde 

yaşa bağlı azalma da erkek üreme yaşlanmasının önemli bir ayırt edici bir özelliğidir.22 Testis 

fonksiyonu, üreme hormonları, sperm parametreleri, sperm DNA bütünlüğü, telomer uzunluğu, de 

novo mutasyon oranı, kromozom yapısı ve epigenetik faktörler dahil olmak üzere birçok faktör baba 

yaşından olumsuz olarak etkilenmektedir.23-30 Eşlik eden diğer semptomlar arasında libido kaybı, 

erektil disfonksiyonun yanı sıra seks hormonu dishomeostazının neden olduğu ve geç başlangıçlı 

hipogonadizm (LOH) olarak bilinen kas kütlesi ve kemik yoğunluğunda azalma yer almaktadır. 

Ayrıca, iyi huylu prostat hiperplazisi ve prostat kanseri insidansı da yaşla birlikte artmakta ve yaşlı 

erkeklerde yaşam kalitesini düşürmektedir.31 Orta yaşlı ve yaşlı çiftlerde fertiliteye ve üreme 



TURKISH JOURNAL of HEALTHY AGING MEDICINE 
Temmuz/July 2024 I Cilt/Volume 01 I Sayı/Issue 02 

 
 

Sorumlu yazar/Corresponding author 

Oya Korkmaz 

oya.korkmaz@ozal.edu.tr 

 

sonuçlarına zarar veren bu değişiklikler nedeniyle gebelik sırasında anomalilerde ve fetal ölümlerde 

artış görülmektedir.32 Buna ek olarak, ileri baba yaşı, iskelet displazisi (akondroplazi, thanatoforik 

displazi, osteogenezis imperfekta)33 ve psikiyatrik morbidite (otizm, dikkat eksikliği/hiperaktivite 

bozukluğu, psikoz, bipolar bozukluk, intihar girişimi ve madde kullanım sorunu)34 dahil olmak üzere 

dünyaya gelen çocuklarda çok çeşitli sağlık sorunları ile ilişkilendirilmiştir. Bu derleme kadın ve 

erkekte üreme sisteminde yaşlanmanın ovaryum ve testis üzerindeki fizyolojik, histolojik, hücresel ve 

moleküler değişikliklerine odaklanmaktadır. 

 

Ovaryum ve Testis Yaşlanması 

 

Fizyolojik özellikleri 

 

Yaşlanma, fizyolojik değişikliklerde ilerleme ve yetişkinlik döneminde organizmaların işlevlerinde 

azalma ile karakterize bir dönemdir. Kadın ve erkekte üreme sisteminin yaşlanması sadece fertiliteyi 

tehlikeye atmakla kalmaz, aynı zamanda diğer organların işlevlerini de azaltarak yaşla ilişkili birçok 

hastalığın ortaya çıkmasına yol açmaktadır.  

 

Ovaryum, dişi üreme sistemine ait bir üreme organıdır. Kadın üreme sisteminde önemli rol 

oynadığından kadın doğurganlığının zamanla azalması ovaryum yaşlanmasının bir sonucu olarak 

kabul edilmektedir.35 Ovaryum yaşlanması, endokrin fonksiyonlarda bozulma ve menstrüel siklus 

döngüsünde düzensizliklerin eşlik ettiği menopoza kadar üremenin azalması şeklinde kendini 

göstermektedir. Bu yaşlanma sürecinde, oositlerin veya folikül rezerv miktarında ve kalitesinde düşüş 

hakimdir (Şekil 1).36,37 

 

 
Şekil 1. Yaşlanmanın kadın ve erkek üremesi üzerine etkileri 

 

Ovaryum yaşlanması kadınlardaki infertilitenin ana nedenlerinden biridir. Kadınlardaki üreme 

sürecinde, primordiyal folikül stoğunda önemli derecede azalma; 30’lu yaşların ortalarında 

doğurganlığın azalması, 40’lı yaşların ortalarından itibaren düzensiz menstrüel siklus ve ovulasyonun 

durması ve 50’li yaşların başlarında da menopoz görülmektedir. Ovaryumdaki fonksiyonel azalmanın 

dinlenme halindeki foliküllerin kademeli kaybı, döllenme ve embriyo gelişimi için yeterli oosit üretme 

yeteneğinin azalmasıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir.38 Bununla birlikte, oositin yanı sıra diğer hücresel 

ve çevresel faktörlerin, ovaryum yaşlanmasında karmaşık ve çok yönlü olan bu sürece katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir. Genetik faktörler, oosit kalitesinin bozulması, oositte ve granüloza 

hücrelerinde apopitoz, hücre dışı matriks moleküllerinde değişiklikler ve hem doğal hem de adaptif 

immünitedeki değişimlerin ovaryum yaşlanmasında rol aldığı belirtilmektedir (Şekil 2).39-42 Ayrıca 

mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresin önemli olduğu da bildirilmiştir.43 

 



TURKISH JOURNAL of HEALTHY AGING MEDICINE 
Temmuz/July 2024 I Cilt/Volume 01 I Sayı/Issue 02 

 
 

Sorumlu yazar/Corresponding author 

Oya Korkmaz 

oya.korkmaz@ozal.edu.tr 

 

Ovaryum yaşlanması östrojen ve inhibin-B salgılanmasının azalmasına ve FSH seviyesinin 

yükselmesine yol açar, ancak bu değişiklikler menopoza kadar belirgin hale gelmez. Over rezervinin 

belirlenmesinde Anti-Müllerian hormon (AMH) seviyesi ve antral folikül sayısı ölçümleri 

kullanılmaktadır.44,45 AMH küçük antral foliküllerin granüloza hücreleri tarafından üretilir, 

hipotalamus veya gonadotropinler tarafından kontrol edilmez ve menstrual döngüden bağımsızdır. 

 

Yaşlanmayla birlikte oositlerin ve granüloza hücrelerinin, hücresel hasarın en önemli fizyolojik 

indükleyicileri arasında yer alan reaktif oksijen türlerine (ROS) karşı koyma yeteneğinin azaldığı 

gösterilmiştir. Primordiyal foliküllerde bulunan oositler, fetal hayatta 1. mayozun diploten 

aşamasından puberteye kadar arreste uğramaktadır. Kadınlarda 30-45 yıl sürebilen bu hareketsiz 

dönem boyunca, oositlerde veya çevredeki foliküler hücrelerde oksidatif stres oluşabilmektedir. 

Oksidatif stres folikülogenezi, mayoz bölünmeyi ve ovulasyonu ciddi şekilde etkilemekte ve sonunda 

ovaryum yaşlanmasında rol oynayan lipid peroksidasyonuna ve antioksidanlarla ilişkili genlerde 

düşüşe sebep olmaktadır.46 Başta aşırı ROS üretimi olmak üzere oksidatif strese yol açan dış ve iç 

faktörler çeşitli olabilir ve oluşan hasarın ciddiyeti genetik olarak programlanmış savunma 

mekanizmalarına bağlıdır. Bu mekanizmalardaki değişiklikler hem nükleer hem de mitokondriyal 

genlerdeki mutasyonlardan kaynaklı olabilir. Böylece oositteki mitokondriyal DNA’da (mtDNA) 

meydana gelebilecek mutasyonların, indüklenmiş pluripotent kök hücre (İPSC) kaynaklı 

mitokondriyal replasman tedavisi vasıtasıyla çözebileceği ancak bu tedavinin etkinliği ve 

güvenirliğinin tartışmalı olduğu belirtilmektedir. Bu konuda yapılan bir çalışma İPCS’den türetilmiş 

mitokondrilerin döllenmiş oositlere enjekte edilmesinin, yaşlanan dişilerde embriyo gelişim 

potansiyelini doğrudan arttırdığı ve böylece IVF süreçlerini takiben gebelik oranını da artırabileceği 

gösterilmiştir.47 İPSC içinde en önemli hücresel kaynakların postnatal ovaryumlarda, pre-granüloza 

öncüsü hücreler ve oositlerin (oogonial kök hücreler) olduğu bildirilmiştir.48 Ayrıca oositlerdeki artan 

ROS’un telomer kısalmasına sebep olduğu ve oositlerin gelişimini olumsuz etkilediği rapor edilmiştir. 
49 Telomer kısalması ve işlev bozukluğunun mayoz bölünmede kusurlara neden olabileceği; yüksek 

ROS’un oositler ve granüloza hücreleri arasındaki iletişimi bozarak oosit olgunlaşmasını 

etkileyebileceği bildirilmiştir.50  

 

Oosit kalitesindeki düşüşle ilişkili olduğu belirtilen foliküler sıvının içeriğindeki değişimin, 

yaşlanmayla kadın doğurganlığındaki azalmanın sebeplerinden biri olabileceği düşünülmektedir (Şekil 

2). Yapılan bir çalışma yaşlanmayla birlikte folikül sayısı, metafaz II’deki toplam oosit sayısı ve 

enjekte edilen oosit sayısı gibi IVF parametrelerinde önemli derece farklılıklar gözlendiğini, yaşlanan 

grupta foliküler sıvıda yüksek oranda lipit gözlenirken kontrol grubunda ise daha az gözlendiğini 

bildirmiştir. Bu sonuçlardan yola çıkarak yaşlanmanın, lipit metabolizmasını etkileyerek oosit 

kalitesinin azalmasına yol açabileceğini ve IVF için oosit seçimine yardımcı olabileceği 

belirtilmiştir.51 Ayrıca insan foliküler sıvısındaki yaşa bağlı diferansiyel mikroRNA (miRNA) 

seviyelerinin, doğurganlığı ve IVF başarısını potansiyel olarak belirleyebileceği bildirilmiştir. 

Çalışmada foliküler sıvıda ekstraselüler kesecikler içerisinde miRNA'ların varlığı gösterilmiş ve 

burada genç kadınlara kıyasla yaşlı kadınlarda foliküler sıvıda farklı şekilde eksprese edilen 4 miRNA 

seviyesi tanımlanmıştır. Böylece hücreler arası iletişimde rol oynayan miRNA’ların yaşlanma 

sürecinden etkilendiği belirtilmektedir.52 

 

Testis, hem erkek fertilitesinin sürdürülmesi hem de sperm kaynağı ve seks hormonunun ana kaynağı 

olarak hizmet eden önemli bir erkek üreme organıdır. Testisin fonksiyonu erkekler yaşlandıkça 

kademeli olarak azalmaya başlar. Yapılan araştırmalar yaşlanmanın sperm konsantrasyonu, 

hareketliliği, normal morfolojik değişiklikler ve üreme sonuçları ile negatif ilişkisinin olduğunu ortaya 

koymaktadır (Şekil 1).53,54 Buna ek olarak, yaşlı erkeklerin spermlerinin genetik ve epigenetik 

anormallikler taşıma olasılığı daha yüksektir, bu da doğacak çocuklarda gebelik kaybı ve doğum 

kusurları riskinin artmasına neden olmaktadır.55,56 Ayrıca, yaşlanma testosteron üretimini bozar ve 

düşük libido, erektil disfonksiyon, infertilite, obezite, kas zayıflığı, osteoporoz, depresif ruh hali ve 

diğer semptomlarla karakterize edilen erkek hipogonadizmine neden olduğu bildirilmiştir.31,57,58 Bu 

nedenle testis yaşlanmasının yalnızca erkeklerin üreme işlevlerini değil, aynı zamanda genel sağlık 

durumlarını ve yaşam kalitelerini de olumsuz olarak etkilediği görülmektedir.53 Literatürdeki 
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araştırmalar, yaşlanmayla birlikte testis germ hücrelerinin ve somatik hücrelerin değişikliklere 

uğrayarak işlevselliklerinin azalmasına yol açtığını ve bunun da yaşa bağlı erkek üreme hastalıkları 

için potansiyel biyolojik belirteçler sağladığını ortaya koymaktadır (Şekil 3).59,60  

 

Ultrasonografi (US), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) 

gibi görüntüleme yöntemleri yaşlanma süreciyle ilgili testislerin morfolojik ve işlevsel değişikliklerine 

ilişkin bilgiler sunmaktadır. Orta yaşlı ve yaşlı erkekler üzerinde yapılan birçok çalışma, ilerleyen 

yaşla birlikte testis hacminin azaldığını ortaya koymaktadır.63-65 Erkek genital organlarının morfolojik 

değerlendirmesinde ilk tercih olarak kullanılan ultrason, testis hacmini değerlendirmek içinde sıklıkla 

kullanılmaktadır. Yaşla birlikte testis morfolojisindeki değişiklikleri değerlendirmenin yanı sıra, MRG 

spermatogenik fonksiyonu değerlendirmek için de kullanılmaktadır. Yapılan bir araştırmada genç 

erkeklerin yaşlı erkeklere göre belirgin şekilde daha düşük görünür difüzyon katsayısına ve daha 

yüksek manyetizasyon transfer oranına sahip olduğu ve bunun testiküler spermatogenez fonksiyonu ve 

testosteron seviyesindeki yaşa bağlı azalma ile açıklanabileceği belirtilmektedir.66 

 

Spermatogenez, seminifer tübüllerdeki farklılaşmamış hücreler olan spermatogonyumlardan olgun 

germ hücresi olan spermatozoaya kadar mitoz ve mayoz bölümlerle gerçekleşen bir süreçtir. 

Spermatogenez yaşam boyu süren bir olaydır ancak günlük sperm üretimi gibi testis etkinliğinin 

yaşlanmayla birlikte azaldığı belirtilmiştir. Yaşla birlikte spermatogenezdeki düşüş kademeli olarak 

gerçekleşmekte ancak tamamen sona ermemektedir.60,61 Yaşlanmanın sperm hareketliliği, sperm 

morfolojisi, sperm DNA bütünlüğü gibi semen parametreleri üzerindeki etkisi kapsamlı bir şekilde 

incelenmiştir. Bu konuda yapılan çalışmalar semen hacminde, hareketlilik oranında, ilerleyici 

hareketlilikte ve morfolojide yaşa bağlı bir düşüşün gözlendiğini bildirmiştir.62,68 

 

 
Şekil 2. Ovaryum yaşlanması134 

    Histolojik özellikleri 

 

Ovaryum dokusu, histolojik olarak germinal epitel tabakası, nonvaskülerize ve kalın fibröz bağ 

dokusundan zengin tunika albuginea tabakası, ovaryum foliküllerini içeren korteks, gevşek bağ 

dokusu ve kan damarlarını içeren medulladan oluşmaktadır. Kadınlar üreme döneminden 

perimenopozal döneme girerken, ovaryum belirgin bir şekilde morfolojik ve yapısal dejenerasyonlar 

sergiler. Ovaryumlarda morfolojik olarak küçülme, fibrozis ve sertlik artan yaşla birlikte artış 

göstermektedir (Şekil 2).69 
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Ovaryum folikülleri, ovaryumun yapısal ve işlevsel birimleridir, çoğu primordiyal folikül, ovaryum 

folikülogenezinin herhangi bir aşamasında dejenerasyona veya atreziye uğrar ve menarşta yaklaşık 

300.000-400.000 primordiyal folikül korunur. Ortalama 33 yaşına gelindiğinde, ovaryumdaki 

büyümeyen foliküllerin yaklaşık %90'ı tükenmiştir. Üreme dönemi boyunca sadece 400-500 folikül 

ovulatuar faza ulaşır. Yaklaşık olarak 51-52 yaşında menopoza girildiğinde folikül sayısı 750-1.000'e 

düşer. Ayrıca, büyümeyen foliküllerin tükenme hızı üreme çağındaki yaşlı kadınlarda genç kadınlara 

kıyasla daha hızlıdır.  

 

Folikülogeneziste primordiyal foliküller ya hareketsiz kalarak dejenere olup ortadan kalkacaktır ya da 

foliküler aktivasyon adı verilen bir süreç ile büyüyen folikül havuzuna dahil olacaktır. Aktive olmuş 

primordiyal foliküller, primer ve sekonder folikül aşamalarından geçerek antrum kazanırlar. Antral 

folikül aşamasında çoğu folikül atreziye uğrarken birkaçı puberteyle birlikte anterior hipofizyal 

hormonların etkisi altında (FSH ve LH) ovulasyon öncesi aşamaya ulaşmaktadır. Antral foliküller, 

üreme çağındaki kadınlarda ovaryum östrojenlerinin döngüsel salgılanmasının ana kaynağıdır. Burada 

yaşlanmayla birlikte primordiyal folikül havuzunda meydana gelen azalmanın östrojen düşüklüğünü 

destekleyebileceği düşünülmektedir. Yaşlanmada hipotalamik-hipofiz-gonadal eksen etkilenimiyle 

birlikte ovaryum fonksiyonunun ve hipotalamik duyarlılığın azaldığı gösterilmiştir. Aslında 

yaşlanmayla birlikte gelişen folikül sayısı, hipotalamik GnRH üretimi ve anterior hipofizyal 

hormonların üretiminde bir azalma meydana gelmektedir. Bu azalan tepki ve ovaryum 

fonksiyonlarındaki eş zamanlı düşüşün, üreme başarısızlığına yol açtığı bildirilmiştir. Yaşlanmanın 

ovaryum üzerindeki olumsuz etkilerini önlemek için primordiyal folikül rezervini korumanın önemli 

olduğu belirtilmektedir.43,67 

 

Ovaryum ekstraselüler matriksinin hem folikül büyümesi hem de oosit kalitesi üzerinde önemli bir 

etkiye sahip olabileceği öne sürülmüştür.70 Yaşlanmayla birlikte ekstraselüler matriksin yeniden 

yapılanması hem fare hem de insan örneklerinde kollajen sentezinin artmasına, elastin miktarının ve 

hyaluronan birikiminin azalmasına bağlı olarak fibrozisin nedenlerinden biri olabileceği 

düşünülmektedir.69 2016 yılında yapılan bir çalışmada, fibrozisin ovaryum yaşlanmasının erken bir 

belirteci olduğu ve bu değişikliğin oosit kalitesinde yaşla ilişkili düşüşe katkıda bulunabileceği tespit 

edilmiştir.71 Ayrıca değişen ekstraselüler matriks üretimiyle birlikte, matris metaloproteinazları 

(MMP) ve metaloproteinazların doku inhibitörleri (TIMP) arasındaki dengesizlik vasıtasıyla 

ekstraselüler matriksin homeostazisinde yaşa bağlı değişikliklerin olabileceği belirtilmektedir.72 

Ekstraselüler matriksin yaşla ilişkili fibrozisine paralel olarak stromal hücrelerin sayısı ve işlevinde 

değişimin meydana geldiği; inflamasyon sürecinde rol oynayan genlerin ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir. Ekstraselüler matriksteki değişikliklerde makrofajlar önemli bir rol oynamaktadır. 

Makrofajların klasik M1 fenotipi, inflamasyonun akut evrelerinde aktiftir ve yaşlı ovaryumlarında bol 

miktarda olduğu belirtilen IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinleri ürettiği bildirilmiştir. M2 

fenotipi ise inflamasyonun sonraki aşamalarında aktiftir; ekstraselüler matriksin yeniden 

şekillenmesinde ve inflamatuar sürecin uzamasıyla fibroziste rol oynadığı belirtilmektedir.71,72 

 

İnsan testis yaşlanmasının en yaygın histolojik özelliği, spermatogenezden seminifer epitelin 

sklerozuna kadar değişen bir seminifer tübüler lezyon mozaiğidir.73 Diğer özellikler arasında tübüler 

çapın daralması, spermatogenezteki bozulmayla ile ilişkili bazal membran kalınlaşması, interstisyel 

fibrozis, bazal membran ve tunika albuginea kalınlaşması yer almaktadır (Şekil 3).73,74 Seminifer 

tübüllerdeki diğer değişiklikler arasında seminifer epitelin incelmesi ve sonunda seminifer tübüllerin 

yok olması yer almaktadır.75,76 İnsanlara ek olarak, maymunlarda da interstisyumda fibrozis ve yaşlı 

testislerde bazal membran kalınlığında artış gibi benzer değişiklikler bildirilmiştir.77 Genç farelerle 

karşılaştırıldığında, yaşlı farelerin daha küçük testislere78 ve daha kalın bazal membrana sahip 

oldukları bildirilmiştir.79 Ek olarak yaşlanmayla epididimisteki epitelyal hücre katmanlarında 

kalınlaşma ve vakuolleşme görülmektedir. Yaşlanmayla birlikte testis morfolojisinde görülen bu 

değişikliklerin testisteki belirli bölgede meydana gelip gelmediği ise henüz belirsizliğini korumaya 

devam etmektedir. 
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    Hücresel ve moleküler değişiklikler 

 

Yetişkin ovaryumlarında germ kök hücreler bulunmamıştır.80 Germ kök hücrelerinin eksikliği, 

ovaryum dokusu homeostazını ve işlevini doğrudan etkilemektedir. Neo-oogenezin yokluğu nedeniyle 

oositlerin tükenmesi ve yenilenmemesi, folikül rezervinin tükenerek menopozun ortaya çıkmasına 

neden olur. Bu nedenle, primordiyal folikül havuzunun tükenmesi ovaryum yaşlanmasının en temel 

nedenidir. 

 

Kadın doğurganlığındaki yaşa bağlı düşüş, oosit kalitesi ile de ilişkilendirilmektedir (Şekil 2).81-83 

Maternal yaşlanma ile ilişkili kötü oosit kalitesine birçok faktör önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır. 

Bunlar arasında mitokondriyal disfonksiyon, ROS, rekombinasyon başarısızlığı ve iğ düzeneğindeki 

kontrol noktasının düzensizliği oosit anöploidisinin önde gelen nedenleri arasında bulunmaktadır.84-87 

Yaşlanma sırasında olgun oositlerde mtDNA'nın yeniden düzenlendiği ve insan oositlerinin %50'sinde 

IVF sırasında mtDNA’larda mutasyon ve delesyonların meydana geldiği bildirilmiştir.87 Bu 

mutasyonların gelişen embriyo üzerinde etkileri olabilir ancak mtDNA’nın yeniden düzenlenmesi ve 

yaşlanma arasındaki bağlantının tartışmalı olduğu belirtilmektedir.36 Embriyonik gelişimde blastomer 

oluşumu sırasında mitokondri dağılımının doğru olabilmesi için döllenme anında oositte yeterli 

miktarda mitokondri bulunması gerektiği öne sürülmüştür. Burada mitokondriyal transplantasyon 

vasıtasıyla mitokondrilerin yetkin oositlerden yetersiz oositlere aktarıldığı böylece daha az parçalanma 

ve yüksek implantasyon oranına sahip embriyoların elde edildiği gösterilmiştir.88 Bu mitokondriyal 

manipülasyon tekniğine İngiltere'de izin verilmiş olmasına rağmen (3 Şubat 2015), kullanımının hala 

endişelere yol açtığı belirtilmektir. Yaşlanmayla birlikte görülen oositteki mitokondri miktarının ve 

mtDNA’nın etkilenimi, yaşla birlikte implantasyon başarısızlıkları ve embriyo gelişiminin olumsuz 

etkilenmesinde rolü olabileceğini düşündürmektedir.  

 

Azalmış mitokondriyal biyogenez, bozulmuş mitokondriyal homeostaz ve serbest radikal dengesizliği 

ovaryum yaşlanmasında kritik rol oynamaktadır. Koruyucu histonlardan yoksun mitokondriyal genom, 

serbest oksijen radikallerinin saldırısına ve somatik mutasyon gelişimine özellikle duyarlıdır. mtDNA 

mutasyonu, NADH/NAD+ redoksunun bozulması yoluyla kadın üreme yaşlanmasını tetiklemektedir.89 

Over yanıtı daha zayıf olan 35 yaş üstü kadınların genellikle daha yüksek delesyon insidansı ve daha 

düşük mtDNA kopya sayısı ile karakterize edildiği bildirilmiştir.90 Ayrıca, 38 yaşından büyük 

kadınlardan alınan granüloza hücrelerinin daha yüksek seviyelerde mtDNA delesyonları ve hasarlı 

mitokondri içerdiği bildirilmiştir,35 bu da steroid hormon biyosentezi için kapasitenin azalmasına ve 

ROS üretiminin artmasına neden olmaktadır.91,92 

 

Oositler ve onları çevreleyen granüloza hücreleri veya kümülüs hücreleri arasındaki hücreler arası 

iletişim, gelişimde folikülogenez için olduğu kadar ovaryum fonksiyonunun sürdürülmesinde de kritik 

öneme sahiptir. Granüloza hücreleri oositlerin olgunlaşması, folikül gelişimi ve homeostazı için besin 

ve mekanik destek sağlar. Granüloza hücreleri, kümülüs hücreleri ve stromal hücrelerin yaşlanması 

inflamasyon ve fibrozise yol açabilir (Şekil 2).93,94 

 

Ovaryumdaki oosit ve diğer hücrelerde yaşa bağlı artan ROS seviyeleri ve azalan antioksidan kapasite, 

oosit kalitesini düşüren ve over yaşlanma sürecini önemli ölçüde hızlandıran oksidatif stresle 

sonuçlanır95,96 ve over yaşlanmasını geciktirmek için antioksidan tedavinin gerekçesini destekler.97 

Otofaji, yaşlanan oosit ve çevresindeki over ortamında oksidatif stres kaynaklı patolojilerle 

bağlantılıdır.98 Yaşla birlikte biriken ROS ve mtDNA hasarı arasındaki bağlantı net olarak 

bilinmektedir.99 Kümülüs hücrelerinin mtDNA içeriği, yaşla birlikte IVF sonuçları için bir biyobelirteç 

olarak düşünülebilir.100 

 

Ovulasyon, ROS üreten ve oksidatif hasara yol açan yoğun bir enflamatuar süreçtir. Üreme çağındaki 

fare ovaryumlarında bulunan makrofaj türevli çok çekirdekli dev hücrelerden oluşan benzersiz bir 

hücre popülasyonu, ovaryum yaşlanmasında inflamasyon ve fibrozisin işlevsel etkenleri olarak kabul 

edilmektedir.101,102 Oositler, ovaryum mikroçevresinde kronik enflamasyon ve oksidatif strese uzun 

süre maruz kalmaları nedeniyle DNA hasarına karşı oldukça hassastır. İlerleyen telomer kısalması, 
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oosit kalitesinde yaşa bağlı azalma ile ilişkilidir.103 İnsan yaşıyla birlikte, anöploid embriyonik 

hücreler, bölünme aşamasındaki öploid embriyonik hücrelerden önemli ölçüde daha az telomer 

DNA'sına sahiptir.104 Ayrıca, kısalmış telomer uzunluğu ve azalmış telomeraz aktivitesi primer over 

yetmezliği ile ilişkilidir.105 

 

Olgun spermde hareketliliği sağlayan mitokondrilerin sadece oksidatif fosforilasyon vasıtasıyla ATP 

üretmekle kalmadığı aynı zamanda ROS regülasyonunda, kalsiyum homeostazisinin düzenlenmesinde, 

steroid hormon biyosentezinde, sperm membran bütünlüğü ve apoptozun düzenlenmesinde anahtar rol 

oynadığı belirtilmektedir. Mitokondriyal disfonksiyon sıklıkla yaşlanma süreciyle ilişkilidir. 

Epididimisteki yaşa bağlı değişimlerin spermin mitokondriyal işleyişinde değişikliklere neden 

olabileceği ve mitokondride ROS'un aşırı üretimine bağlı oluşan oksidatif stresin erkek infertilitesinin 

ana sebeplerinden biri olabileceği bildirilmiştir. Bu nedenle dışarıdan antioksidan takviyesi alımının 

semen kalitesinin iyileştirilmesine yardımcı olabileceği ve oral antioksidanların oksidatif stresi 

azaltmaya, erkek doğurganlığını iyileştirmeye yardımcı olabileceği rapor edilmiştir.106 

 

Memelilerin çoğunda germ hücre sayısı yaş ilerledikçe azalır, bu da seminifer tübüllerin çapının 

azalmasına ve epitel vakuolizasyonuna neden olur.107 Yaşlanma sırasında spermatogonia sayılarının 

önemli ölçüde azaldığı veya değişmeden kaldığı konusunda tutarsız bulgular vardır. Yaşlı insan 

testislerinde komşu spermatositlerin veya spermatidlerin hücre membranlarının füzyonuna bağlı olarak 

çok çekirdekli spermatositler ve spermatidler gibi morfolojik değişiklikler bildirilmiştir.108,109 Ultra 

yapısal düzeyde, spermatositlerde ve spermatogoniada intranükleer inklüzyonların yanı sıra 

sitoplazmada endoplazmik retikulum spiralleri görülür.110 Spermatidlerde yaşa bağlı değişiklikler 

arasında akrozom malformasyonu, gereksiz nükleer membranlar, nükleer inklüzyonlar, sitoplazmada 

aşırı damlacıklar ve çekirdeklerin düzensiz konfigürasyonu yer almaktadır.110 

 

Farklı memeli türlerinin Sertoli hücrelerinde yaşlanma ile ilişkili çok sayıda değişiklik gözlenmiştir. 

Sıçan, maymun ve insanda Sertoli hücrelerinin sayısının yaşla birlikte azaldığı bildirilmiştir.60,77 

Ayrıca, yaşlı bireylerin Sertoli hücreleri düzensiz şekilli çekirdekler, tipik lokalizasyon kaybı, 

genişlemiş veziküller, mitokondriyal metaplazi, gevşek ve veziküle endoplazmik retikulum ve 

düzensiz lizozomlar gibi çok sayıda ultrastrüktürel ve histolojik değişiklik gösterir.110,111 

Dediferansiyasyon ve multinükleasyon gibi diğer Sertoli hücre anormallikleri de yaşlanan erkeklerde 

yeniden ortaya çıkmaktadır.60 Yaşlı Sertoli hücrelerinin hücrelerarası bağlantıları da zayıflayarak 

zamanla görünümünü kaybeder ve dejenere olur, bu da yaşlı bireylerde hasarlı bir kan-testis 

bariyerinin olduğunu düşündürmektedir.59,77 

 

Testislerde, yaşlanma sırasında Leydig hücre popülasyonuna ilişkin çelişkili bulgular elde edilmiştir 

(Şekil 3). Bazı araştırmalar yaşlı testislerde Leydig hücrelerinin sayısının azaldığını gösterirken,57,112 

bazılarıda bunun tam tersi sonuçlar sunmaktadır.113,114 Leydig hücrelerinin testosteron salgılama 

kapasitesinin yaşlanma sırasında azaldığı genel olarak kabul edilmektedir.115,116 Yaşlı Leydig 

hücrelerinde hücresel atrofi, çoklu çekirdeklenme, çekirdek içi Reinke kristalleri, çoklu vakuollerin 

yanı sıra lipofusin ve lipid damlacıklarının birikimi gibi morfolojik ve ultrastrüktürel yaşa bağlı birçok 

değişiklik gözlenmektedir. Bu hücrelerde ayrıca yaşlanma sırasında dediferansiyasyon belirtileri, 

azalan miktarda düz endoplazmik retikulum ve mitokondri görülmektedir.54,117 

 

Yaşlı testislerde germ hücrelerinin sayısındaki azalmaya yaşla birlikte artan apoptotik hücreler eşlik 

eder. Germ hücreleri, tüm insan dokularında en düşük spontan mutasyon oranlarına sahip hücrelerden 

biri olmasına rağmen ilerleyen yaşla birlikte genetik mutasyon belirtileri göstermektedir. 

Spermatogonia kümelerinin uzamış DNA replikasyon süresi ve replikasyon hataları için daha yüksek 

risk sergilediği tespit edilmiştir.118 Yaşlanan spermatositlerde de DNA hasarı ve DNA metilasyonuyla 

ilişkili moleküllerdeki (DNMT1 ve Np95) kusurlar gibi benzer sonuçlar gözlemlenmiştir.119,120 Ayrıca, 

yaşlanmayla ilişkili genlerin testislerde ve epididimislerde up-regüle olduğu bulunmuştur.121 

 

Yaşlanmanın Sertoli hücrelerinde moleküler değişikliklere neden olabileceği bildirilmiştir. Amiloid 

fibrillerinin birikimi ve hasarlı mitokondri nedeniyle, yaşlı testislerdeki Sertoli hücreleri yüksek ROS 
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seviyeleri geliştirir.122 Yaşlı insan testislerindeki Sertoli hücreleri, lipid metabolik yolundaki 

düzensizliğin yanı sıra öncül metabolitlerin ve enerji üretiminin azalması da dahil olmak üzere önemli 

metabolik değişiklikler sergiler.123,124 Kan-testis bariyerinin bozulmasına uygun olarak, yaşlı Sertoli 

hücrelerinde ZO-1, Claudin 11, Jam2, Ocln ve Ctnna gibi bağlantı bileşenleri proteinlerinin 

ekspresyonu azalmaktadır.77,125 

 

Yaşlanmanın Leydig hücreleri üzerinde de etkili olduğu bildirilmiştir. Yaşlı Leydig hücrelerinde 

enflamatuar belirteç siklooksijenaz-2 (COX2) ve yaşlanmayla ilişkili belirteçlerin (p53, p21CIP1) 

ekspresyonu artar.126,127 Yaşlanma, Leydig hücrelerinde PRDX6, SOD2, MT2A, MT1X, NAMPT ve 

HIF1A dahil olmak üzere çok sayıda genin up-regülasyonu ile birlikte ROS üretimini indükler.123 

Testosteron salgılama kapasitesinin azalmasıyla tutarlı olarak, Leydig hücrelerinin yaşa bağlı 

değişiklikleri, steroidojenik mRNA'ların (Star, Cyp17a1, Cyp11a1, Hsd3b6, Hsd17b3) ve LH 

reseptörlerinin azalmış ekspresyonunu içerir.128 Yaşlı Leydig hücreleri ayrıca hücre sağkalımını ve 

proliferasyonunu baskılayan PTEN, RHOB ve ROCK1/2'yi de yukarı doğru düzenler.123 Ek olarak, 

yaşlı Leydig hücrelerinde yukarı regüle edilen genler düz kas kasılmasıyla (ACTA2, MYH11, 

TPM1/2, MYL9 ve FLNA) ilişkilidir, bu da yaşlı Leydig hücrelerinin peritübüler miyoid hücrelerin 

transkriptom özelliklerini kazandığını gösterir.123 

 

Artan yaşla birlikte, yapısal değişikliklere paralel olarak sperm sayısı ve androjen üretiminin 

azalmasını içeren erkek üreme fonksiyonlarında genel bir düşüşün meydana geldiği belirtilmiştir.129 

Çeşitli araştırmalar, ileri yaştaki erkeklerin testislerinde testosteron miktarının azaldığı, Leydig 

hücreleri ve Sertoli hücrelerinin sayılarında birbirlerine paralel olarak önemli ölçüde düşüşün 

gözlendiği ve hücrelerde meydana gelen fonksiyonel değişikliklerin yaşlanmaya katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir. İnhibin ve testosteron hormon seviyelerindeki azalmanın Sertoli ve Leydig hücrelerinin 

azalmasıyla paralel olabileceği de belirtilmiştir.130 Ayrıca yaşlanmayla Sertoli hücrelerinin fagositik 

aktivitesinin bozulduğu burada dejenere germ hücrelerini ve rezidüel cisimleri yutan ince sitoplazmik 

uzantılarında (psödopod) kaybın olduğu rapor edilmiştir. Böylece spermatogenezin (özellikle 

spemiogenezis aşamasında) olumsuz etkilendiği belirtilmektedir.131 Yaşlanmayla tunika albugineada 

kalınlaşma ve skar dokusu (skleroz) oluşumu gibi meydana gelen değişikliklerin bozulmuş 

spermatogenezise eşlik ettiği; seminifer tübüllerde involüsyonun gözlendiği bildirilmiştir.110,132 Ek 

olarak seminifer tübülleri çevreleyen düz kas benzeri hücreler olan ve spermatogoniyal kök hücre 

nişine katkıda bulunan insan testis peritübüler hücrelerinin (HTPC) testis yaşlanması sırasında 

fonksiyonlarının değişebileceği öne sürülmüştür.133 

 

 
Şekil 3. Testis yaşlanması134 
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Sonuç 

 
Kadın ve erkek infertilitesi fizyolojik, histolojik ve moleküler yaşlanma süreciyle ilişkilidir. Çok 

sayıda çalışma, anne ve baba yaşının oksidatif stres, DNA mutasyonları, kromozomal anormallikler, Y 

kromozomu mikrodelesyonları, telomer uzaması, sentromer aberasyonları ve epigenetik modeller gibi 

çeşitli biyolojik süreçleri etkilediğini göstermiştir. Bu faktörler nedeniyle, kadın ve erkek fertilitesi 

yaşla birlikte azalır ve riskleri vardır. Bununla birlikte, özellikle ileri üreme teknolojisi çağında, 

ilerleyen yaştaki hastalar gebelik elde edebilmektedir. Çocuk sahibi olmanın geciktirilmesine yönelik 

toplumsal değişimle birlikte, yaşın üreme potansiyeli için en iyi belirteç olduğunun hatırlanması 

önemlidir. Hastalar, gebe kalma seçenekleri ve ilerleyen yaşın hem maternal hem de fetal sonuçlar 

üzerindeki etkileri konusunda tam olarak bilgilendirilmeli ve eğitilmelidir. 
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