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Gilinlimiizde, ileri anne yasi ve baba yast 6nemli bir
halk sagligi sorunu haline gelmistir. Evliligin
ertelenmesi, yasam beklentisinin artmasi ve yardimci
ireme teknolojileriyle artan basar1 gibi gesitli
degiskenler gelismis iilkelerde son on yilda onemli
6lgiide hem annelik hem de babalik yasinin artmasina
katkida bulunmaktadir. Ayrica anne ve baba yasinin, in
vitro fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) basari orani ve erken dogum orani
gibi iireme ve dogurganlik sonuglarimi etkiledigi
gosterilmigtir.  Yaslanma, fizyolojik degisikliklerde
ilerleme ve yetiskinlik déneminde organizmalarin
islevlerinde azalma ile karakterize bir dsnemdir. Ureme
sisteminin yaglanmasi fertiliteyi tehlikeye atmaktadir.
Kadm iireme sisteminin yaslanmasi bir kadinin
ergenlik, dogurganlik, menopoza gegis ve menopoz
asamalarinda ilerledik¢e dogurganliginin azaldig1 dogal
bir siirectir.  Arastirmalar 35 yasin  iizerindeki
kadimnlarda infertilite, gebelik sorunlari, kendiliginden
diisiik, dogumsal malformasyonlar ve dogum sonrasi
sorunlarin goriilme riskinde artis oldugunu ortaya
koymaktadir. Erkek iireme sistemi kadin {ireme
sistemine gore daha yavag yaslanmaktadir ve erkek
fertilitesinde yasa bagli azalma da erkek iireme
yaslanmasinin 6nemli ayirt edici bir 6zelligidir. Testis
fonksiyonu, tireme hormonlari, sperm parametreleri,
sperm DNA biitiinliigii, telomer uzunlugu, kromozom
yapisi ve epigenetik faktorler dahil olmak {izere birgok
faktor erkek iireme sisteminin yaslanmasindan olumsuz
olarak etkilenmektedir. Bu nedenle, infertil ¢iftleri yas
ile iireme organlarinin yaglanmasindaki artis arasindaki
endise verici korelasyonlar hakkinda bilgilendirmek,
iireme yillarinda etkili bir sekilde yonlendirilebilmeleri
icin ¢ok onemlidir. Bu derlemede kadin ve erkekte
ireme sisteminde yaslanmanimn ovaryum ve testis
iizerindeki fizyolojik, histolojik, hiicresel ve molekiiler
degisikliklerine odaklanilacaktir.
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fertilite, infertilite, yaglanma.
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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.
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Giris

Evliligin ertelenmesi, yasam beklentisinin artmasi ve yardimci tireme teknolojileriyle artan basar1 gibi
bircok faktor gelismis Tlilkelerde hem annelik hem de babalik yasmin artmasina katkida
bulunmaktadir.»? Bu yiizden giiniimiizde ileri anne yas1 ve ileri baba yas1 énemli bir halk saghgi
sorunu haline gelmistir. Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu'na gore ileri anne yasi,
dogum sirasinda 35 yas ve iizeri olarak tammlanmaktadir.® Cocuk sahibi olmayi 30'lu yaslarin
sonlarma ve 40'h yaslarin baslarina kadar erteleyen kadinlarin orani diinya ¢apinda biiyiik oranda artig
gostermektedir. Kadinlarin dogurganligi 32 yasindan itibaren kademeli olarak azalir ve 37 yasindan
sonra daha hizli bir sekilde diisiis gostermeye baslar. Bu diisiis oosit miktar1 ve kalitesinde azalma,
folikiil uyarict hormon (FSH) seviyesinde artis ve anti miillerian hormon (AMH) seviyesinde azalma
ile iliskilendirilmistir.*® Ayrica anne yasi arttikga diisiik ve kromozomal anormallik oramin artis
gosterdigi, tubal hastalik, leiomyom ve endometriozis gibi dogurganligi bozabilecek bozukluklarda
artis oldugu da bildirilmistir (Sekil 1).57

Azospermik (semende sperm bulunmamasi) erkekler ve inseminasyon uygulanan kadinlar {izerinde
yapilan bir calisma, artan yasla birlikte gebelik oranlarinda diisiis oldugunu ortaya koymustur.
Kimiilatif gebelik oranlar1 31 yasindan kiigiik kadinlarda %74, 31-35 yas arasi kadinlarda %62 ve 35
yagindan biiyiik kadimlarda %54 olarak bildirilmistir.® Bir baska ¢alismada hem cinsel iligki sikligmnin
hem de dogurganligin yasla birlikte azaldig1 rapor edilmistir.® Bu bulgulardan yola cikarak cinsel
davranigtaki azalmanin artan yasla birlikte dogurganlikta azalmaya katkida bulunabilecegini
sOyleyebilmek miimkiindiir.

Kadin iireme sisteminin yaslanmasi bir kadinin ergenlik, dogurganlik, menopoza gegis ve menopoz
asamalarinda ilerledik¢e dogurganliginin azaldigi dogal bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bir kadinin
bu asamalardan ge¢cme hizi her bireye gore degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle, ayni iireme
cagindaki kadinlar tireme yasamlarinda farkli asamalarda olabilirler. Dogurganliktaki bu yasa bagh
diisiis nedeniyle, yasaminin ileri yaslarinda gebe kalmay1 planlayan kadinlara 6nem gosterilmelidir. 35
yasin iizerindeki bir kadinda gebe kalma girisiminden 6 ay sonra infertilite i¢cin bir degerlendirme
yapilmasi onerilebilir.

IVF/ICSI uygulanan kadinlarin yasinin olumsuz etkisi, yas arttikca daha belirgin hale gelmektedir.
[lerleyen anne yastyla birlikte kromozomal anormalliklerin ve diisiik oranmnin arttig1 gdsterilmistir.'%*?
Caligmalar, 40 yasin iizerindeki kadinlardan alinan oositlerin ¢ogunun kromozomal olarak anormal
oldugunu gostermektedir. Artan yasla birlikte griilen en yaygin kromozomal anormallik trizomidir.*?
Yash oositlerdeki andploidi artis1 mayotik bozulmalardan kaynaklanmaktadir. Dogal siklus yapan
geng kadinlardan (20-25 yas) ve yash kadinlardan (40-45 yas) alinan oositlerin degerlendirildigi bir
calismada, yasl oositlerin %79'unda mayotik ig anormallikleri goriiliirken, gen¢ grupta bu oran
%17'dir.** Ayrica, canli dogumlarda 6nemli kromozomal anormalliklerin oram 30 yasin altindaki
kadinlarda 1:500'de, 35 yasta 1:80'de ve 45 yasta 1:20'dir.** Yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gore,
ileri anne yas1 gestasyonel diyabet, preeklampsi, sezaryen dogum ve plasenta dekolmani gibi gebelik
sorunlar1 ile de iliskilendirilmistir. Gebeligin ileri yaslara ertelenmesi, fetal biiyiime kisithiligi, erken
dogum, diisiik dogum agirligi, dogum asfiksisi, yenidogan yogun bakim {initesinde uzun siire kalma ve
perinatal mortalite gibi olumsuz perinatal sonug risklerini artirmaktadir.*>2!

Erkek iireme sistemi kadin iireme sistemine gore daha yavas yaslanmaktadir ve erkek fertilitesinde
yasa bagh azalma da erkek iireme yaslanmasinin énemli bir ayirt edici bir 6zelligidir.?? Testis
fonksiyonu, iireme hormonlari, sperm parametreleri, sperm DNA biitiinligii, telomer uzunlugu, de
novo mutasyon orani, kromozom yapisi ve epigenetik faktdrler dahil olmak iizere bir¢cok faktdr baba
yagindan olumsuz olarak etkilenmektedir.?*° Eglik eden diger semptomlar arasinda libido kaybi,
erektil disfonksiyonun yani sira seks hormonu dishomeostazinin neden oldugu ve ge¢ baslangigh
hipogonadizm (LOH) olarak bilinen kas kiitlesi ve kemik yogunlugunda azalma yer almaktadir.
Ayrica, iyl huylu prostat hiperplazisi ve prostat kanseri insidansi da yasla birlikte artmakta ve yash
erkeklerde yasam kalitesini diisiirmektedir.® Orta yash ve yash ciftlerde fertiliteye ve iireme
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sonuclarina zarar veren bu degisiklikler nedeniyle gebelik sirasinda anomalilerde ve fetal 6liimlerde
artis goriilmektedir.®> Buna ek olarak, ileri baba yasi, iskelet displazisi (akondroplazi, thanatoforik
displazi, osteogenezis imperfekta)®® ve psikiyatrik morbidite (otizm, dikkat eksikligi/hiperaktivite
bozuklugu, psikoz, bipolar bozukluk, intihar girisimi ve madde kullanim sorunu)®* dahil olmak iizere
diinyaya gelen ¢ocuklarda ¢ok ¢esitli saglik sorunlari ile iliskilendirilmistir. Bu derleme kadin ve
erkekte {ireme sisteminde yaslanmanin ovaryum ve testis iizerindeki fizyolojik, histolojik, hiicresel ve
molekiiler degisikliklerine odaklanmaktadir.

Ovaryum ve Testis Yaslanmasi
Fizyolojik 6zellikleri

Yaslanma, fizyolojik degisikliklerde ilerleme ve yetiskinlik doneminde organizmalarin islevlerinde
azalma ile karakterize bir donemdir. Kadin ve erkekte iireme sisteminin yaslanmasi sadece fertiliteyi
tehlikeye atmakla kalmaz, ayn1 zamanda diger organlarin islevlerini de azaltarak yasla iliskili bircok
hastaligin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.

Ovaryum, disi ilireme sistemine ait bir ilireme organidir. Kadin iireme sisteminde 6nemli rol
oynadigindan kadin dogurganlifinin zamanla azalmasi ovaryum yasglanmasinin bir sonucu olarak
kabul edilmektedir.*® Ovaryum yaslanmasi, endokrin fonksiyonlarda bozulma ve menstriiel siklus
dongiisiinde diizensizliklerin eslik ettigi menopoza kadar iiremenin azalmasi seklinde kendini
gostermektedir. Bu yaslanma siirecinde, oositlerin veya folikiil rezerv miktarinda ve kalitesinde diisiis

hakimdir (Sekil 1).36:%
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Sekil 1. Yaglanmanin kadin ve erkek iiremesi iizerine etkileri

Ovaryum yaslanmas: kadinlardaki infertilitenin ana nedenlerinden biridir. Kadinlardaki tireme
siirecinde, primordiyal folikiil stogunda oOnemli derecede azalma; 30’lu yaslarin ortalarinda
dogurganligin azalmasi, 40’1 yaglarin ortalarindan itibaren diizensiz menstriiel siklus ve ovulasyonun
durmas1 ve 50’li yaslarin baslarinda da menopoz goriilmektedir. Ovaryumdaki fonksiyonel azalmanin
dinlenme halindeki folikiillerin kademeli kaybi, déllenme ve embriyo gelisimi i¢in yeterli oosit iiretme
yeteneginin azalmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir.® Bununla birlikte, oositin yan1 sira diger hiicresel
ve c¢evresel faktorlerin, ovaryum yaslanmasinda karmasik ve ¢ok yonli olan bu siirece katkida
bulundugu gosterilmistir. Genetik faktorler, oosit kalitesinin bozulmasi, oositte ve graniiloza
hiicrelerinde apopitoz, hiicre dis1 matriks molekiillerinde degisiklikler ve hem dogal hem de adaptif
immiinitedeki degisimlerin ovaryum yaslanmasinda rol aldigi belirtilmektedir (Sekil 2).34? Ayrica
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresin énemli oldugu da bildirilmistir.*
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Ovaryum yaslanmast Ostrojen ve inhibin-B salgilanmasinin azalmasina ve FSH seviyesinin
ylikselmesine yol agar, ancak bu degisiklikler menopoza kadar belirgin hale gelmez. Over rezervinin
belirlenmesinde Anti-Millerian hormon (AMH) seviyesi ve antral folikiil sayisi Olgiimleri
kullanilmaktadir.***® AMH kiigiik antral folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan fiiretilir,
hipotalamus veya gonadotropinler tarafindan kontrol edilmez ve menstrual dongiiden bagimsizdir.

Yaglanmayla birlikte oositlerin ve graniiloza hiicrelerinin, hiicresel hasarin en 6nemli fizyolojik
indiikleyicileri arasinda yer alan reaktif oksijen tiirlerine (ROS) karsi koyma yeteneginin azaldig:
gosterilmistir. Primordiyal folikiillerde bulunan oositler, fetal hayatta 1. mayozun diploten
asamasindan puberteye kadar arreste ugramaktadir. Kadinlarda 30-45 yil siirebilen bu hareketsiz
donem boyunca, oositlerde veya c¢evredeki folikiiler hiicrelerde oksidatif stres olusabilmektedir.
Oksidatif stres folikiilogenezi, mayoz boliinmeyi ve ovulasyonu ciddi sekilde etkilemekte ve sonunda
ovaryum yaslanmasinda rol oynayan lipid peroksidasyonuna ve antioksidanlarla iliskili genlerde
diisiise sebep olmaktadir.*® Basta asir1 ROS iiretimi olmak iizere oksidatif strese yol agan dis ve i¢
faktorler cesitli olabilir ve olusan hasarin ciddiyeti genetik olarak programlanmis savunma
mekanizmalarina baglidir. Bu mekanizmalardaki degisiklikler hem niikleer hem de mitokondriyal
genlerdeki mutasyonlardan kaynakli olabilir. Boylece oositteki mitokondriyal DNA’da (mtDNA)
meydana gelebilecek mutasyonlarm, indiiklenmis pluripotent kok hiicre (IPSC) kaynakl
mitokondriyal replasman tedavisi vasitasiyla ¢ozebilecegi ancak bu tedavinin etkinli§i ve
giivenirliginin tartismali oldugu belirtilmektedir. Bu konuda yapilan bir ¢alisma IPCS’den tiiretilmis
mitokondrilerin dollenmis oositlere enjekte edilmesinin, yaslanan disilerde embriyo gelisim
potansiyelini dogrudan arttirdig1 ve boylece IVF siireglerini takiben gebelik oranini da artirabilecegi
gosterilmistir.*” IPSC icinde en dnemli hiicresel kaynaklarin postnatal ovaryumlarda, pre-graniiloza
onciisii hiicreler ve oositlerin (oogonial kok hiicreler) oldugu bildirilmistir.*® Ayrica oositlerdeki artan
ROS’un telomer kisalmasina sebep oldugu ve oositlerin gelisimini olumsuz etkiledigi rapor edilmistir.
49 Telomer kisalmasi ve islev bozuklugunun mayoz boliinmede kusurlara neden olabilecegi; yiiksek
ROS’un oositler ve graniiloza hiicreleri arasindaki iletisimi bozarak oosit olgunlagmasin
etkileyebilecegi bildirilmistir.*

Oosit kalitesindeki diisiisle iliskili oldugu belirtilen folikiiler sivinin igerigindeki degisimin,
yaslanmayla kadin dogurganligindaki azalmanin sebeplerinden biri olabilecegi diisiiniilmektedir (Sekil
2). Yapilan bir ¢alisma yaslanmayla birlikte folikiil sayisi, metafaz II’deki toplam oosit sayisi1 ve
enjekte edilen oosit sayist gibi IVF parametrelerinde dnemli derece farkliliklar gézlendigini, yaslanan
grupta folikiiler sivida yiiksek oranda lipit gozlenirken kontrol grubunda ise daha az gozlendigini
bildirmistir. Bu sonuglardan yola g¢ikarak yaglanmanin, lipit metabolizmasini etkileyerek oosit
kalitesinin azalmasina yol acabilecegini ve IVF icin oosit sec¢imine yardimci olabilecegi
belirtilmistir.®? Ayrica insan folikiiler sivisindaki yasa bagli diferansiyel mikroRNA (miRNA)
seviyelerinin, dogurganlifi ve IVF basarisin1 potansiyel olarak belirleyebilecegi bildirilmistir.
Calismada folikiiler sivida ekstraseliiler kesecikler igerisinde miRNA'larin varligi gosterilmis ve
burada geng kadinlara kiyasla yasli kadinlarda folikiiler sivida farkli sekilde eksprese edilen 4 miRNA
seviyesi tanimlanmistir. BOylece hiicreler arasi iletisimde rol oynayan miRNA’larin yaslanma
siirecinden etkilendigi belirtilmektedir.5?

Testis, hem erkek fertilitesinin siirdiiriilmesi hem de sperm kaynagi ve seks hormonunun ana kaynagi
olarak hizmet eden Onemli bir erkek iireme organmidir. Testisin fonksiyonu erkekler yaslandikca
kademeli olarak azalmaya baslar. Yapilan aragtirmalar yaslanmanin sperm konsantrasyonu,
hareketliligi, normal morfolojik degisiklikler ve lireme sonuglar ile negatif iliskisinin oldugunu ortaya
koymaktadir (Sekil 1).% Buna ek olarak, yasli erkeklerin spermlerinin genetik ve epigenetik
anormallikler tasima olasiligi daha yiiksektir, bu da dogacak cocuklarda gebelik kaybi ve dogum
kusurlar1 riskinin artmasina neden olmaktadir.>%® Ayrica, yaslanma testosteron iiretimini bozar ve
disiik libido, erektil disfonksiyon, infertilite, obezite, kas zayifligi, osteoporoz, depresif ruh hali ve
diger semptomlarla karakterize edilen erkek hipogonadizmine neden oldugu bildirilmistir.3*"%8 Bu
nedenle testis yaslanmasinin yalnizca erkeklerin iireme islevlerini degil, ayn1 zamanda genel saglik
durumlarini ve yasam Kkalitelerini de olumsuz olarak etkiledigi goriilmektedir.>® Literatiirdeki
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arastirmalar, yaslanmayla birlikte testis germ hiicrelerinin ve somatik hiicrelerin degisikliklere
ugrayarak islevselliklerinin azalmasina yol actigin1 ve bunun da yasa bagh erkek iireme hastaliklar
i¢in potansiyel biyolojik belirtegler sagladigini ortaya koymaktadir (Sekil 3).5%

Ultrasonografi (US), manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET)
gibi goriintiileme yontemleri yaslanma siireciyle ilgili testislerin morfolojik ve islevsel degisikliklerine
iligkin bilgiler sunmaktadir. Orta yash ve yasl erkekler iizerinde yapilan birgok ¢alisma, ilerleyen
yasla birlikte testis hacminin azaldigimi ortaya koymaktadir.®*% Erkek genital organlarmin morfolojik
degerlendirmesinde ilk tercih olarak kullanilan ultrason, testis hacmini degerlendirmek i¢inde siklikla
kullanilmaktadir. Yasla birlikte testis morfolojisindeki degisiklikleri degerlendirmenin yani sira, MRG
spermatogenik fonksiyonu degerlendirmek i¢in de kullanilmaktadir. Yapilan bir arastirmada geng
erkeklerin yaslh erkeklere gore belirgin sekilde daha diisiik goriiniir difiizyon katsayisina ve daha
yiiksek manyetizasyon transfer oranina sahip oldugu ve bunun testikiiler spermatogenez fonksiyonu ve
testosteron seviyesindeki yasa bagli azalma ile agiklanabilecegi belirtilmektedir.%

Spermatogenez, seminifer tiibiillerdeki farklilagmamis hiicreler olan spermatogonyumlardan olgun
germ hiicresi olan spermatozoaya kadar mitoz ve mayoz bdoliimlerle gerceklesen bir siirectir.
Spermatogenez yasam boyu siiren bir olaydir ancak giinliik sperm iiretimi gibi testis etkinliginin
yaslanmayla birlikte azaldigi belirtilmistir. Yasla birlikte spermatogenezdeki diisiis kademeli olarak
gergeklesmekte ancak tamamen sona ermemektedir.%®? Yaglanmanm sperm hareketliligi, sperm
morfolojisi, sperm DNA biitiinliigii gibi semen parametreleri iizerindeki etkisi kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Bu konuda yapilan c¢alismalar semen hacminde, hareketlilik oraninda, ilerleyici
hareketlilikte ve morfolojide yasa bagh bir diisiisiin gozlendigini bildirmistir.528
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Sekil 2. Ovaryum yaslanmasi'®

Histolojik ozellikleri

Ovaryum dokusu, histolojik olarak germinal epitel tabakasi, nonvaskiilerize ve kalin fibroz bag
dokusundan zengin tunika albuginea tabakasi, ovaryum folikiillerini iceren korteks, gevsek bag
dokusu ve kan damarlarmi igeren medulladan olugmaktadir. Kadinlar {ireme doneminden
perimenopozal déneme girerken, ovaryum belirgin bir sekilde morfolojik ve yapisal dejenerasyonlar
sergiler. Ovaryumlarda morfolojik olarak kiiclilme, fibrozis ve sertlik artan yasla birlikte artig
gostermektedir (Sekil 2).%°
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Ovaryum folikiilleri, ovaryumun yapisal ve islevsel birimleridir, ¢ogu primordiyal folikiil, ovaryum
folikiilogenezinin herhangi bir asamasinda dejenerasyona veya atreziye ugrar ve menarsta yaklasik
300.000-400.000 primordiyal folikiill korunur. Ortalama 33 yasina gelindiginde, ovaryumdaki
biiyiimeyen folikiillerin yaklasik %90" tiikenmistir. Ureme dénemi boyunca sadece 400-500 folikiil
ovulatuar faza ulasir. Yaklagik olarak 51-52 yasinda menopoza girildiginde folikiil sayis1 750-1.000'e
diiser. Ayrica, biiylimeyen folikiillerin tiikenme hiz1 tireme ¢agindaki yash kadinlarda geng kadinlara
kiyasla daha hizhdir.

Folikiilogeneziste primordiyal folikiiller ya hareketsiz kalarak dejenere olup ortadan kalkacaktir ya da
folikiiler aktivasyon adi verilen bir siire¢ ile bilyiiyen folikiil havuzuna dahil olacaktir. Aktive olmus
primordiyal folikiiller, primer ve sekonder folikiil asamalarindan gecerek antrum kazanirlar. Antral
folikiil asamasinda ¢ogu folikiil atreziye ugrarken birka¢i puberteyle birlikte anterior hipofizyal
hormonlarin etkisi altinda (FSH ve LH) ovulasyon oncesi asamaya ulagsmaktadir. Antral folikiiller,
iireme ¢agindaki kadinlarda ovaryum Ostrojenlerinin dongiisel salgilanmasinin ana kaynagidir. Burada
yaslanmayla birlikte primordiyal folikiil havuzunda meydana gelen azalmanin dstrojen diistikliigiinii
destekleyebilecegi diisiiniilmektedir. Yaslanmada hipotalamik-hipofiz-gonadal eksen etkilenimiyle
birlikte ovaryum fonksiyonunun ve hipotalamik duyarliligin azaldigi gosterilmistir. Aslinda
yaslanmayla birlikte gelisen folikiil sayisi, hipotalamik GnRH {iretimi ve anterior hipofizyal
hormonlarin {iretiminde bir azalma meydana gelmektedir. Bu azalan tepki ve ovaryum
fonksiyonlarindaki es zamanli disiisiin, iireme basarisizligina yol agtigi bildirilmistir. Yaslanmanin
ovaryum Tlizerindeki olumsuz etkilerini 6nlemek i¢in primordiyal folikiil rezervini korumanin énemli
oldugu belirtilmektedir. 3¢’

Ovaryum ekstraseliiler matriksinin hem folikiil biiyliimesi hem de oosit kalitesi {izerinde 6nemli bir
etkiye sahip olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.”® Yaglanmayla birlikte ekstraseliiler matriksin yeniden
yapilanmasi hem fare hem de insan 6rneklerinde kollajen sentezinin artmasina, elastin miktarinin ve
hyaluronan birikiminin azalmasina bagh olarak fibrozisin nedenlerinden biri olabilecegi
diisiiniilmektedir.®® 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada, fibrozisin ovaryum yaslanmasimn erken bir
belirteci oldugu ve bu degisikligin oosit kalitesinde yasla iliskili diisiise katkida bulunabilecegi tespit
edilmistir.”* Ayrica degisen ekstraseliiler matriks iiretimiyle birlikte, matris metaloproteinazlari
(MMP) ve metaloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP) arasindaki dengesizlik vasitasiyla
ekstraseliiler matriksin homeostazisinde yasa bagl degisikliklerin olabilecegi belirtilmektedir.’
Ekstraseliiler matriksin yasla iligkili fibrozisine paralel olarak stromal hiicrelerin sayis1 ve islevinde
degisimin meydana geldigi; inflamasyon siirecinde rol oynayan genlerin ekspresyonunun arttig
gosterilmistir. Ekstraseliiler matriksteki degisikliklerde makrofajlar 6nemli bir rol oynamaktadir.
Makrofajlarin klasik M1 fenotipi, inflamasyonun akut evrelerinde aktiftir ve yasli ovaryumlarinda bol
miktarda oldugu belirtilen IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinleri tirettigi bildirilmistir. M2
fenotipi ise inflamasyonun sonraki agsamalarinda aktiftir; ekstraseliller matriksin yeniden
sekillenmesinde ve inflamatuar siirecin uzamastyla fibroziste rol oynadig: belirtilmektedir.”"

Insan testis yaslanmasinin en yaygin histolojik 6zelligi, spermatogenezden seminifer epitelin
sklerozuna kadar degisen bir seminifer tiibiiler lezyon mozaigidir.” Diger ozellikler arasinda tiibiiler
capin daralmasi, spermatogenezteki bozulmayla ile iliskili bazal membran kalinlasmasi, interstisyel
fibrozis, bazal membran ve tunika albuginea kalinlasmasi yer almaktadir (Sekil 3).”>™ Seminifer
tiibiillerdeki diger degisiklikler arasinda seminifer epitelin incelmesi ve sonunda seminifer tiibiillerin
yok olmasi yer almaktadir.”>’® Insanlara ek olarak, maymunlarda da interstisyumda fibrozis ve yasl
testislerde bazal membran kaliniginda artis gibi benzer degisiklikler bildirilmistir.”” Geng farelerle
karsilastirildiginda, yash farelerin daha kiigiik testislere’® ve daha kalin bazal membrana sahip
olduklar1 bildirilmistir.” Ek olarak yaslanmayla epididimisteki epitelyal hiicre katmanlarinda
kalinlagma ve vakuollesme goriilmektedir. Yaslanmayla birlikte testis morfolojisinde goriilen bu
degisikliklerin testisteki belirli bolgede meydana gelip gelmedigi ise heniiz belirsizligini korumaya
devam etmektedir.
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Hiicresel ve molekiiler degisiklikler

Yetiskin ovaryumlarinda germ kok hiicreler bulunmamistir.® Germ kok hiicrelerinin eksikligi,
ovaryum dokusu homeostazini ve iglevini dogrudan etkilemektedir. Neo-oogenezin yoklugu nedeniyle
oositlerin tiikenmesi ve yenilenmemesi, folikiil rezervinin tiikkenerek menopozun ortaya ¢ikmasina
neden olur. Bu nedenle, primordiyal folikiil havuzunun tiikkenmesi ovaryum yaslanmasinin en temel
nedenidir.

Kadin dogurganhigindaki yasa baglh diisiis, oosit kalitesi ile de iliskilendirilmektedir (Sekil 2).8183
Maternal yaslanma ile iligkili kot oosit kalitesine birgok faktor onemli 6lgiide katkida bulunmaktadir.
Bunlar arasinda mitokondriyal disfonksiyon, ROS, rekombinasyon basarisizligi ve ig diizenegindeki
kontrol noktasinin diizensizligi oosit andploidisinin 6nde gelen nedenleri arasinda bulunmaktadir.®+87
Yaslanma sirasinda olgun oositlerde mtDNA'nin yeniden diizenlendigi ve insan oositlerinin %50'sinde
IVF sirasinda mtDNA’larda mutasyon ve delesyonlarin meydana geldigi bildirilmistir.®” Bu
mutasyonlarin gelisen embriyo iizerinde etkileri olabilir ancak mtDNA’nin yeniden diizenlenmesi ve
yaslanma arasindaki baglantinin tartismali oldugu belirtilmektedir.*® Embriyonik gelisimde blastomer
olusumu sirasinda mitokondri dagilimmin dogru olabilmesi i¢in doéllenme aninda oositte yeterli
miktarda mitokondri bulunmasi gerektigi One siiriilmiistiir. Burada mitokondriyal transplantasyon
vasitasiyla mitokondrilerin yetkin oositlerden yetersiz oositlere aktarildigi boylece daha az pargalanma
ve yiiksek implantasyon oranina sahip embriyolarin elde edildigi gosterilmistir.2® Bu mitokondriyal
manipiilasyon teknigine ingiltere'de izin verilmis olmasima ragmen (3 Subat 2015), kullaniminin hala
endiselere yol agtig1 belirtilmektir. Yaslanmayla birlikte goriilen oositteki mitokondri miktarinin ve
mtDNA’nin etkilenimi, yagla birlikte implantasyon basarisizliklar1 ve embriyo gelisiminin olumsuz
etkilenmesinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Azalmis mitokondriyal biyogenez, bozulmus mitokondriyal homeostaz ve serbest radikal dengesizligi
ovaryum yaslanmasinda kritik rol oynamaktadir. Koruyucu histonlardan yoksun mitokondriyal genom,
serbest oksijen radikallerinin saldirisina ve somatik mutasyon gelisimine 6zellikle duyarlidir. mtDNA
mutasyonu, NADH/NAD" redoksunun bozulmasi yoluyla kadin iireme yaslanmasim tetiklemektedir.®
Over yanit1 daha zayif olan 35 yas istii kadinlarin genellikle daha yiiksek delesyon insidansi ve daha
diisik mtDNA kopya sayis1 ile karakterize edildigi bildirilmistir.®® Ayrica, 38 yasindan biiyiik
kadinlardan alinan graniiloza hiicrelerinin daha yiiksek seviyelerde mtDNA delesyonlar1 ve hasarli
mitokondri icerdigi bildirilmistir,®® bu da steroid hormon biyosentezi i¢in kapasitenin azalmasima ve
ROS iiretiminin artmasina neden olmaktadir.?:%2

Oositler ve onlar1 ¢evreleyen graniiloza hiicreleri veya kiimiiliis hiicreleri arasindaki hiicreler arasi
iletisim, gelisimde folikiilogenez i¢in oldugu kadar ovaryum fonksiyonunun siirdiiriilmesinde de kritik
o6neme sahiptir. Graniiloza hiicreleri oositlerin olgunlagmasi, folikiil gelisimi ve homeostazi igin besin
ve mekanik destek saglar. Graniiloza hiicreleri, kiimiiliis hiicreleri ve stromal hiicrelerin yaslanmasi
inflamasyon ve fibrozise yol agabilir (Sekil 2).9%%

Ovaryumdaki oosit ve diger hiicrelerde yasa bagl artan ROS seviyeleri ve azalan antioksidan kapasite,
oosit kalitesini diigliren ve over yaglanma siirecini 6nemli Olgiide hizlandiran oksidatif stresle
sonuglanir®% ve over yaslanmasmi geciktirmek icin antioksidan tedavinin gerekcesini destekler.®’
Otofaji, yaslanan oosit ve ¢evresindeki over ortaminda oksidatif stres kaynakli patolojilerle
baglantilidir.®® Yagla birlikte biriken ROS ve mtDNA hasari arasindaki baglanti net olarak
bilinmektedir.® Kiimiiliis hiicrelerinin mtDNA igerigi, yasla birlikte IVF sonuglari i¢in bir biyobelirteg
olarak diisiiniilebilir.%°

Ovulasyon, ROS iireten ve oksidatif hasara yol agan yogun bir enflamatuar siirectir. Ureme ¢agindaki
fare ovaryumlarinda bulunan makrofaj tiirevli ¢ok g¢ekirdekli dev hiicrelerden olusan benzersiz bir
hiicre popiilasyonu, ovaryum yaslanmasinda inflamasyon ve fibrozisin islevsel etkenleri olarak kabul
edilmektedir.2?21%2 Qositler, ovaryum mikrogevresinde kronik enflamasyon ve oksidatif strese uzun
siire maruz kalmalar1 nedeniyle DNA hasarina karsi oldukca hassastir. Ilerleyen telomer kisalmasi,
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oosit kalitesinde yasa bagl azalma ile iliskilidir.'® Insan yasiyla birlikte, andploid embriyonik
hiicreler, boliinme asamasindaki 6ploid embriyonik hiicrelerden 6nemli Olgiide daha az telomer
DNA'sina sahiptir.’% Ayrica, kisalmis telomer uzunlugu ve azalmis telomeraz aktivitesi primer over
yetmezligi ile iliskilidir.1%

Olgun spermde hareketliligi saglayan mitokondrilerin sadece oksidatif fosforilasyon vasitasiyla ATP
iiretmekle kalmadig1 aym zamanda ROS regiilasyonunda, kalsiyum homeostazisinin diizenlenmesinde,
steroid hormon biyosentezinde, sperm membran biitiinliigii ve apoptozun diizenlenmesinde anahtar rol
oynadigi belirtilmektedir. Mitokondriyal disfonksiyon siklikla yaslanma siireciyle iligkilidir.
Epididimisteki yasa bagli degisimlerin spermin mitokondriyal isleyisinde degisikliklere neden
olabilecegi ve mitokondride ROS'un asir1 iiretimine bagl olusan oksidatif stresin erkek infertilitesinin
ana sebeplerinden biri olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle digaridan antioksidan takviyesi aliminin
semen kalitesinin iyilestirilmesine yardimei olabilecegi ve oral antioksidanlarin oksidatif stresi
azaltmaya, erkek dogurganlhigini iyilestirmeye yardimc olabilecegi rapor edilmistir.'%

Memelilerin ¢ogunda germ hiicre sayisi yas ilerledik¢e azalir, bu da seminifer tiibiillerin ¢apinin
azalmasina ve epitel vakuolizasyonuna neden olur.)” Yaslanma sirasinda spermatogonia sayilarinin
onemli Ol¢lide azaldigr veya degismeden kaldigi konusunda tutarsiz bulgular vardir. Yash insan
testislerinde komsu spermatositlerin veya spermatidlerin hiicre membranlarinin fiizyonuna bagl olarak
cok ¢ekirdekli spermatositler ve spermatidler gibi morfolojik degisiklikler bildirilmistir.1®®1% Ultra
yapisal diizeyde, spermatositlerde ve spermatogoniada intraniikleer inkliizyonlarin yani sira
sitoplazmada endoplazmik retikulum spiralleri goriiliir.'° Spermatidlerde yasa bagl degisiklikler
arasinda akrozom malformasyonu, gereksiz niikleer membranlar, niikleer inkliizyonlar, sitoplazmada
asirt damlaciklar ve gekirdeklerin diizensiz konfigiirasyonu yer almaktadir.'°

Farkli memeli tiirlerinin Sertoli hiicrelerinde yaslanma ile iligkili cok sayida degisiklik gdzlenmistir.
Sican, maymun ve insanda Sertoli hiicrelerinin sayisimn yasla birlikte azaldig1 bildirilmigtir.%"
Ayrica, yagh bireylerin Sertoli hiicreleri diizensiz sekilli g¢ekirdekler, tipik lokalizasyon kaybi,
genislemis vezikiiller, mitokondriyal metaplazi, gevsek ve vezikiille endoplazmik retikulum ve
diizensiz lizozomlar gibi ¢ok sayida ultrastriiktirel ve histolojik degisiklik gosterir.12011
Dediferansiyasyon ve multiniikleasyon gibi diger Sertoli hiicre anormallikleri de yaslanan erkeklerde
yeniden ortaya ¢ikmaktadir.® Yash Sertoli hiicrelerinin hiicrelerarasi baglantilar1 da zayiflayarak
zamanla goériinimiinii kaybeder ve dejenere olur, bu da yash bireylerde hasarli bir kan-testis
bariyerinin oldugunu diisiindiirmektedir."’

Testislerde, yaslanma sirasinda Leydig hiicre popiilasyonuna iligskin ¢eligkili bulgular elde edilmistir
(Sekil 3). Baz1 aragtirmalar yash testislerde Leydig hiicrelerinin sayisinin azaldigim gosterirken,%”112
bazilarida bunun tam tersi sonuglar sunmaktadir.!®!* Leydig hiicrelerinin testosteron salgilama
kapasitesinin yaslanma sirasinda azaldigi genel olarak kabul edilmektedir.'®'® Yash Leydig
hiicrelerinde hiicresel atrofi, ¢oklu c¢ekirdeklenme, ¢ekirdek i¢i Reinke kristalleri, ¢oklu vakuollerin
yani sira lipofusin ve lipid damlaciklariin birikimi gibi morfolojik ve ultrastriiktiirel yasa bagli bircok
degisiklik gozlenmektedir. Bu hiicrelerde ayrica yaglanma sirasinda dediferansiyasyon belirtileri,
azalan miktarda diiz endoplazmik retikulum ve mitokondri goriilmektedir.>**

Yash testislerde germ hiicrelerinin sayisindaki azalmaya yasla birlikte artan apoptotik hiicreler eslik
eder. Germ hiicreleri, tiim insan dokularinda en diisiik spontan mutasyon oranlarina sahip hiicrelerden
biri olmasina ragmen ilerleyen yasla birlikte genetik mutasyon belirtileri gdstermektedir.
Spermatogonia kiimelerinin uzamis DNA replikasyon siiresi ve replikasyon hatalari ig¢in daha yiiksek
risk sergiledigi tespit edilmistir.''® Yaslanan spermatositlerde de DNA hasar1 ve DNA metilasyonuyla
iliskili molekiillerdeki (DNMT1 ve Np95) kusurlar gibi benzer sonuglar gézlemlenmistir.''%1?° Ayrica,
yaslanmayla iligkili genlerin testislerde ve epididimislerde up-regiile oldugu bulunmustur.!?*

Yaglanmanin Sertoli hiicrelerinde molekiiler degisikliklere neden olabilecegi bildirilmistir. Amiloid
fibrillerinin birikimi ve hasarli mitokondri nedeniyle, yash testislerdeki Sertoli hiicreleri yiiksek ROS
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seviyeleri gelistirir.?> Yash insan testislerindeki Sertoli hiicreleri, lipid metabolik yolundaki
diizensizligin yani sira 6nciil metabolitlerin ve enerji iiretiminin azalmasi da dahil olmak {izere 6nemli
metabolik degisiklikler sergiler.’??* Kan-testis bariyerinin bozulmasina uygun olarak, yasl Sertoli
hiicrelerinde ZO-1, Claudin 11, Jam2, Ocln ve Ctnna gibi baglanti bilesenleri proteinlerinin
ekspresyonu azalmaktadir.”"1?

Yaglanmanin Leydig hiicreleri iizerinde de etkili oldugu bildirilmistir. Yash Leydig hiicrelerinde
enflamatuar belirteg¢ siklooksijenaz-2 (COX2) ve yaslanmayla iligkili belirteglerin (p53, p21CIP1)
ekspresyonu artar.'?1?” Yaslanma, Leydig hiicrelerinde PRDX6, SOD2, MT2A, MT1X, NAMPT ve
HIF1A dahil olmak iizere ¢ok sayida genin up-regiilasyonu ile birlikte ROS iiretimini indiikler.!?
Testosteron salgilama kapasitesinin azalmasiyla tutarli olarak, Leydig hiicrelerinin yasa bagh
degisiklikleri, steroidojenik mRNA'larin (Star, Cypl7al, Cypllal, Hsd3b6, Hsd17b3) ve LH
reseptorlerinin azalmis ekspresyonunu igerir.}® Yash Leydig hiicreleri ayrica hiicre sagkalimmi ve
proliferasyonunu baskilayan PTEN, RHOB ve ROCK1/2'yi de yukari dogru diizenler.*?® Ek olarak,
yaslt Leydig hiicrelerinde yukar1 regiile edilen genler diiz kas kasilmasiyla (ACTA2, MYHII,
TPM1/2, MYL9 ve FLNA) iliskilidir, bu da yash Leydig hiicrelerinin peritiibiiler miyoid hiicrelerin
transkriptom 6zelliklerini kazandigmi gosterir.'?

Artan yasla birlikte, yapisal degisikliklere paralel olarak sperm sayist ve androjen {iretiminin
azalmasini igeren erkek iireme fonksiyonlarinda genel bir diisiisiin meydana geldigi belirtilmistir.'?°
Cesitli arastirmalar, ileri yastaki erkeklerin testislerinde testosteron miktarinin azaldigi, Leydig
hiicreleri ve Sertoli hiicrelerinin sayilarinda birbirlerine paralel olarak Snemli Olciide diisiisiin
gozlendigi ve hiicrelerde meydana gelen fonksiyonel degisikliklerin yaslanmaya katkida bulundugu
gosterilmistir. Inhibin ve testosteron hormon seviyelerindeki azalmanin Sertoli ve Leydig hiicrelerinin
azalmasiyla paralel olabilecegi de belirtilmistir.’3® Ayrica yaslanmayla Sertoli hiicrelerinin fagositik
aktivitesinin bozuldugu burada dejenere germ hiicrelerini ve rezidiiel cisimleri yutan ince sitoplazmik
uzantilarinda (psddopod) kaybin oldugu rapor edilmistir. Bdylece spermatogenezin (ozellikle
spemiogenezis asamasinda) olumsuz etkilendigi belirtilmektedir.’®! Yaslanmayla tunika albugineada
kalinlagma ve skar dokusu (skleroz) olusumu gibi meydana gelen degisikliklerin bozulmus
spermatogenezise eslik ettigi; seminifer tiibiillerde involiisyonun gozlendigi bildirilmistir.'**%? Ek
olarak seminifer tiibiilleri ¢evreleyen diiz kas benzeri hiicreler olan ve spermatogoniyal kok hiicre
nisine katkida bulunan insan testis peritiibiiler hiicrelerinin (HTPC) testis yaslanmasi sirasinda
fonksiyonlarinin degisebilecegi one siiriilmiistiir. 33
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Sekil 3. Testis yaslanmasi***
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Sonug¢

Kadin ve erkek infertilitesi fizyolojik, histolojik ve molekiiler yaslanma siireciyle iliskilidir. Cok
sayida calisma, anne ve baba yasinin oksidatif stres, DNA mutasyonlari, kromozomal anormallikler, Y
kromozomu mikrodelesyonlari, telomer uzamasi, sentromer aberasyonlar1 ve epigenetik modeller gibi
cesitli biyolojik siiregleri etkiledigini gdstermistir. Bu faktorler nedeniyle, kadin ve erkek fertilitesi
yasla birlikte azalir ve riskleri vardir. Bununla birlikte, 6zellikle ileri iireme teknolojisi ¢aginda,
ilerleyen yastaki hastalar gebelik elde edebilmektedir. Cocuk sahibi olmanin geciktirilmesine yonelik
toplumsal degisimle birlikte, yasin iireme potansiyeli icin en iyi belirte¢ oldugunun hatirlanmasi
onemlidir. Hastalar, gebe kalma secenekleri ve ilerleyen yasin hem maternal hem de fetal sonuclar
iizerindeki etkileri konusunda tam olarak bilgilendirilmeli ve egitilmelidir.
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