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OZET

ILERi BABA YASININ SPERM PARAMETRELERI, EMBRIYO KALITESI,
EMBRIYO GELISiMi VE UREMEYE YARDIMCI TEDAVI YONTEMLERININ
BASARI ORANLARI UZERINE ETKILERININ INCELENMESI

Infertilite, giftlerde herhangi bir dogum kontrol yéntemi uygulanmadan, en az bir yil
duzenli cinsel iliskiye ragmen gebeligin meydana gelmemesi durumudur. Infertil
ciftlerde kadin faktorii %40-%50’lik bir degerde etkili iken, % 30-%40’ lik kismini
erkek faktorii olusturmaktadir (Esteves ve Agarwai, 2013) Son yillarda baba yasinin
erkek infertilitesindeki 6nemini vurgulayan aragtirmalar dikkati gekmektedir (Halvaei
vd., 2020). Bu ¢alismada, in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi gérmiis olan ¢iftlerde 2
farkli yas grubundaki erkeklerin (<38, >39) sperm parametreleri ve IVF tedavilerine
etkileri incelenmistir. Incelenen veriler 1s131nda erkek yaslari arasindaki farklarin
etkisi istatistiksel olarak test edilmistir. Bu ¢alismada; Akdeniz Universitesi Saglik
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezi’ne 2021 ve
2022 yillarinda bagvuran hastalarin verileri analiz edildi. Tiim hastalarda semen
analizleri WHO’ya gore uygulandi. Hastalarda toplanan olgun oosit sayilari,
fertilizasyon oranlart ve implantasyon oranlari incelendi. Degerlendirme sonuglari
erkek hastalarin yas gruplari arasinda karsilagtirilmistir. Bu tez calismasina gore 39 yas
ve Uzeri erkeklerin UYTE tedavilerinde fertilizasyon ve implantasyon oranlarinin 38
yas ve alt1 erkeklerle kiyaslandiginda benzer sonuglar verdigi goriilmiistiir. Ancak
blastokist asamasina ulagan embriyo oranlari incelendiginde 39 yas ve Usti erkeklerde
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit edilmistir (P&It;0,05).Elde edilen sonuglar
15181nda, 39 yas ve lizeri erkeklerde elde edilen azalmis embriyo gelisim oranlarinin,
transfer fazlasi dondurularak saklanacak olan embriyo sayisinda azalmaya neden

olarak kiimiilatif canli dogum oranlarinda diisiise neden olmasi 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Semen Analizi, ileri Baba Yasi, In Vitro Fertilizasyon,

Implantasyon Orani

Xiii



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ADVANCED FATHER'S AGE
ON SPERM PARAMETERS, EMBRYO QUALITY, EMBRYO DEVELOPMENT
AND SUCCESS RATES OF ASSISTANT REPRODUCTION TREATMENT
METHODS

Infertility is defined as the failure to achieve pregnancy despite regular sexual
intercourse without any form of birth control for at least one year in couples. In infertile
couples, the female factor is effective at a rate of 40-50%, while the male factor
constitutes 30-40% (Esteves ve Agarwai, 2013). Recent studies have drawn attention
to the significance of paternal age in male infertility Halvaei vd., 2020). In this study,
the sperm parameters and the effects on in vitro fertilization (IVF) treatments of men
in two different age groups (<38, >39) in couples who have undergone IVF treatment
were examined. Based on the analyzed data, the effects of differences in male ages
were statistically tested. In this research, data from patients who applied to the Assisted
Reproductive Treatments Center of Akdeniz University Health Research and
Application Hospital in the years 2021 and 2022 were analyzed. Semen analyses were
conducted according to WHO standards in all patients. The numbers of mature oocytes
collected,fertilization rates, and implantation rates in patients were examined. The
evaluation results were compared between the age groups of male patients.According
to this thesis study, it has been observed that men aged 39 and over in Assisted
Reproductive Technology (ART) treatments have similar fertilization and
implantation rates compared to men under the age of 38. However, when the rates of
embryos reaching the blastocyst stage were examined, a statistically significant
decrease was detected in men over the age of 39 (P&It;0.05). In light of the obtained
results, it is anticipated that the reduced embryo development rates in men aged 39 and
over may lead to a decrease in the number of embryos to be cryopreserved for transfer

surplus, thereby causing a decline in cumulative live birth rates.

Key Words: Semen Analysis, Advanced Paternal Age, In Vitro Fertilization,

Implantation Ra
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1. GIRIS

Infertilite, bir ¢iftin en az bir y1l veya daha uzun siire boyunca diizenli ve korunmasiz
cinsel iliskiye ragmen hamile kalamamasi durumudur ve bu, ¢iftlerin yaklasik %15'ini
etkileyen bir sorundur (Vander, 2018). Erkek partnerden kaynaklanan sorunlar
nedeniyle infertilite vakalarinin yaklasik %350'si ortaya ¢ikmakta olup, erkeklerde
infertilite prevelansinin yaklasik %7 oldugu bildirilmektedir (Kasman vd., 2021).

Erkeklerde iireme fonksiyonlar1 ileri yaslara kadar devam etmektedir ancak
yaslanmayla birlikte germinal epitelde dejeneratif degisiklikler meydana gelir ve
sertoli ve leydig hiicrelerinin sayisinda ve fonksiyonunda azalmaya neden olmaktadir.

Buna baglh olarak testosteron diizeyi azalir ve spermatogenez etkilenir (Dong vd.,

2022).

Erkek infertilitesi, testislerde sperm hiicrelerinin tamamen yoklugundan sperm
kalitesindeki belirgin degisikliklere kadar genis bir yelpazede, cesitli fenotipik
durumlarla kendini gosterebilir (Almeida vd., 2017). Erkeklerde infertiliteye yol acan
faktorler arasinda spermatogenez sirasinda olusan aksakliklar, varikosel, kanal
tikanikliklar1  veya islevsel bozukluklar1 “hormonal dengesizlikler” ya da
“hipotalamus-hipofiz-testis” eksenindeki problemler bulunur. Erkek Gireme sisteminde
yasa bagli olarak goriilen fizyolojik degisimler ise testisler “seminal vezikdller, prostat
ve epididimi” etkileyebilir (Dong vd., 2022).

Cocuk sahibi olmay1 erteleme oranmin yiikselmesi, yasam tarzi faktorleri, ¢evresel
kirleticilere maruz kalma, gelismis dogum kontrol yontemlerinin yayginlagmasi,
yardimci tireme tekniklerinin kullaniminin artmasi, obezite oranlarindaki yiikselme,
ureme doneminde ki erkeklerde asir1 kafein, sigara ve alkol tiiketimi gibi pek ¢ok
faktor infertilite ile iligskilendirilmektedir (Santiago vd., 2023).

Ileri baba yas1 (APA) gebelik sirasinda 40 yasin iizerindeki erkek yasi olarak kabul
edilmekle birlikte, ileri baba yagmin (APA) tanim1 konusunda fikir birligi yoktur. ileri

yastaki erkeklerde yasa bagli olarak lireme fonksiyonlarinda olusan degisiklikler zay1f



dogurganlik, dollenme basarisizligi, olumsuz tireme sonuglari ile iliskilendirilmekte;
cocugun sagligi ve nesiller arasi epigenetik aktarim agisindan risk olusturdugu

belirtilmektedir (Ashapkin vd., 2023).

Erkek yasmin semen parametreleri tizerine etkisini arastiran ¢alismalarda genel bir
egilim olarak yas ile beraber canlilik, semen hacmi, ilerleyici hareketlilik ve normal
morfolojide dogrusal bir azalmanin oldugu ancak yasin sperm konsantrasyonu
tizerinde tutarli bir etkisinin olmadigi belirtilmektedir (Paoli vd., 2019). Literatiirde
yapilan arastirmalar, 6zellikle 35 yas ve iistii bireylerde, temel semen parametrelerinin

diisiis gostermeye basladigini ortaya koymustur ( Demirkol vd., 2021).

fleri yas, seminal sivinin yan1 sira spermin miktari, morfolojik yapis1 ve molekiiler
yapisinda cesitli degisikliklere yol acabilmektedir. Spermde molekiiler mekanizmalari
diizenleyen ve spermin hareketliligi, morfolojisi ve déllenme yetenegi gibi birgok
islevi gergeklestirmesini saglayan gesitli sinyal yolaklart tanimlanmistir. Erkeklerde
yaslanmaya bagli olarak sperm parametrelerinde goriilen bozulmalarin, bu sinyal
yollarinin mekanizmalarindaki degisikliklerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir

(Allouche-Fitoussi, Bakhshi ve Breitbart, 2019).

Embriyonik gelisimin erkek partnerin yasindan etkilenip etkilenmedigi konusunda
tartismalar mevcuttur.ileri baba yasinin embriyo gelisimi ve kalitesi iizerine etkisine
yonelik yapilan bazi c¢alismalarda ;baba yasi ile fertilizasyon,balastosist olusum
hizi,implantasyon oran1 ve ortalama embriyo sayist arasinda negatif iliski oldugu
belirtilmigtir.Bolunme  agsamasindan sonraki embriyo gelisiminin, spermin
yaslanmasindan 6nemli Olgiide etkilenebilecegi ve bunun embriyo i¢indeki erkek
genomik aktivasyonuyla es zamanli olarak blastosist olusum oraninda 6nemli bir
azalmaya yol acabilecegi, APA'nin blastoSist olusum hiz1 ile korelasyona sahip
oldugu, ancak en Kkaliteli blastosistlerin orani ile korelasyonunun olmadigi,

bulunmustur (Tarozzi vd., 2021).

Yardimci Ureme tedavi yontemleri infertil giftlerde; gelisen teknolojiyi ve kanitlanmig

tedavi yaklagimlarini kullanarak miimkiin olan en basarili gebelik ve canli dogum



oranlarma ulasabilmeyi hedefler. ART, gametogenez, fertilizasyon ve erken
embriyonik gelisimden perikonsepsiyonel donemi kapsar ve germ hiicrelerinde yogun

bir epigenetik yeniden programlama ile ortiistir (Wu vd., 2015).

Giliniimiizde en sik tercih edilen yardimci iireme ydntemlerinden biri IVF'dir.
Toplumda “Tup Bebek” olarak adlandirilan “in-vitro fertilizasyon (IVF)” ovulasyon
indiiksiyonunu takiben spermler ve oositlerin laboratuvar ortaminda bir araya
getirilmesiyle dogal bir sekilde dollenmenin gerceklesmesini saglar. Dollenme
gergeklestikten sonra, embriyolar transservikal yontemle uterusa yerlestirilmektedir

(Yahsi, 2010).

ICSI, ejakiilat veya cerrahi yontemlerle testislerden elde edilen spermlerin yikanmasi
Ve en uygun spermin secilmesinden sonra, oositin zona pellucida tabakasinda bir delik
acilarak segilen spermin oosite enjekte edilmesi islemidir. Klasik IVF yonteminin
diistik fertilizasyon oranlarina sahip oldugu veya spermin ciddi fertilizasyon
problemleri yasadigi durumlarda tercih edilmektedir. Bu yontem, ¢ok diisiikk sperm

sayilarinda bile dollenme olasiligi saglamaktadir (Plachot vd., 2002).

Baba yasinin, anne yasindan bagimsiz olarak, taze in vitro fertilizasyon ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (IVF/ICSI) déngiilerinin sonuglari {izerinde, yani
gebelik oranlari, canli dogum ve diisiik oranlar1 tlizerinde etkilerine dair celiskili
kanitlar bulunmaktadir. Baba yaginin reme sonuglari {izerinde anlamli olumsuz etki
gosterdigi belirli bir yas sinir1 tespit edilememistir ve IVF/ICSI tedavisinde baba yas1

icin herhangi bir sinirlama getirilmemistir (Marsidi, 2021).

Intrauterin inseminasyon (IUI), hafif erkek faktorlii veya agiklanamayan infertilitesi
olan veya servikal mukus salgisinin azaldig: infertil ¢iftlerin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan tiremeye yardimci tedavi yontemidir. IUI yapilan ¢iftlerde ileri baba yasinin
tek basma gebelik ve canli dogum oranlarini etkilemedigini belirten caligmalar
mevcuttur ve ileri baba yasinin anne yasindan bagimsiz degerlendirilmesi gerektigi
belirtilmektedir (Starosta, Gordon ve Hornstein, 2020).



Bu arastirmada, ileri baba yasmin erkek infertilitesi ile baglantisin1 belirlemek
amaciyla; iki farkli yag grubundaki (<38, >39) erkeklerde yasa bagli olarak sperm
parametrelerinde meydana gelen degisimlerin, embriyo gelisimi ve kalitesi ile IVF

tedavi sonuglarina olan etkisinin incelenmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) infertiliteyi ;bir ciftin herhangi bir dogum kontrol
yontemi kullanmadan ve diizenli cinsel iliski yasamasina ragmen, bir yil boyunca
hamile kalamamasi durumudur.Infertilite, ¢iftlerin gocuk sahibi olma konusundaki
isteklerini gergeklestirememe durumunu ifade etmekte ve bu durumun tibbi olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu durumu yasayan ciftlerin %15’ korunmasiz
iliskiye ragmen hamilelik saglayamamaktadir. Erkekler, infertilite vakalarinin %20 ile
%30’undan dogrudan sorumlu olmasinin yani sira, tiim vakalarin %50'sinde de katki

saglamaktadir (Boitrelle vd., 2021).

Erkeklerdeki infertilite genetik, gelisimsel ve yasam tarzi faktorlerinden
kaynaklanabilmekte ve bunun sebepleri arasinda “varikosel, kalp-damar hastaliklari,
kanserler ile kronik veya otoimmiin hastaliklar” bulunmaktadir. Erkek fertilitesindeki
yasa bagli bozulmalarin; reaktif oksijen tiirlerinin yol a¢tigt DNA hasar1, germ hattinda
yasa bagli de novo mutasyon birikimi, sperm metilasyonunda epigenetik degisiklikler
degisikliklerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ancak, erkek infertilitesinin genel
saglig nasil etkiledigini anlamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir

(Gonzalez vd., 2022).

Beden kitle indeksindeki (BKI) ve artan yanlis yasam tarzi faktdrlerinin erkeklerde
fertilite tlizerinde etkili olabilecegi ifade edilmistir. Erkek lireme sistemi, oldukca
karmasik bir siire¢ olup, bir¢ok tibbi durumun spermatogenezi etkileme potansiyeline

sahip oldugu bilinmektedir (Del Giudice vd., 2020).

Infertil bireylerde, ek hastalik oranlarmin yiiksek oldugu, testis hacimlerinin daha
kiglk ve “folikiil uyarici hormon (FSH)” seviyelerinin ise daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Murshidi, Choy ve Eisenberg, 2020). Bunun aksine, saglikli bir yasam
tarzin1 benimseyen bireylerde androjen hormon seviyelerinin daha yiliksek oldugu

belirtilmistir (Belladelli, Del Giudice ve Eisenberg, 2022). Baz1 arastirmacilar, kronik



hastaliklar ve infertilite arasindaki iliski nedeniyle, infertilite ile 6liim oranlar1 arasinda
bir baglanti oldugunu 6ne siirmektedir. Bu uzmanlar, semen kalitesinin erkek tireme
sisteminin genel saglik durumunun bir gostergesi olabilecegini savunmaktadir (Choy

ve Eisenberg, 2018).

Erkeklerde yaslanmayla birlikte testosteron seviyeleri diiser ve bu durum cesitli
fiziksel ve psikolojik degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler arasinda azalan
cinsel istek, ereksiyon problemleri, sperm Kkalitesindeki bozulmalar ve fertilite
oranlarinda azalma bulunmaktadir. Testosteron seviyelerindeki azalma, erkeklerin
cinsel islevlerinde ve iireme sagliginda belirgin etkiler yaratmaktadir. Ornegin, diisiik
testosteron seviyeleri cinsel istegi azaltmakta ve ereksiyon problemlerine neden
olmaktadir. Bunun yani sira, sperm kalitesinde bozulmalar gézlemlenmekte ve bu
durum, sperm hareketliligi ve morfolojisinde olumsuz etkiler yaratmaktadir. Sonug
olarak, fertilite oranlarinda bir diislis meydana gelmektedir. Yaslanan erkeklerin
cocuklarinda dogum kusurlari ve hastaliklarin goriilme sikliginda artis oldugu da tespit
edilmistir. Bu durum, yaslanan erkeklerin {ireme hiicrelerinin genetik biitiinliigliniin
bozulmasindan  kaynaklanabilmektedir (Geerkens vd., 2020). Testosteron
seviyelerinin diistisii erkeklerde,yalnizca cinsel ve iireme saghigini etkilemekle
kalmayip, genel saglik iizerinde de 6nemli bir etkiye sahiptir. Fiziksel olarak, kas
kiitlesinde azalma, viicut yag oraninda artis ve kemik yogunlugunda diisiis gibi
belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Psikolojik olarak ise, depresyon, yorgunluk ve biligsel
islevlerde azalma gibi sorunlar yasanmaktadir. Bu belirtiler, yaslanma siirecinin bir
parcasi olarak degerlendirilmekte ve yash erkeklerin yasam kalitesini 6nemli dl¢lide

etkilemektedir.

Erkegin fertilitesi genel saglig ile iligskilendirilmektedir.Erkek infertilitesi ve genel
saglhigr arasindaki altta yatan mekanizmalarin tespiti igin genetik, epigenetik,
gelisimsel ve yasam tarzi temelli faktorler gibi ¢esitli olas1 etiyolojilerin daha fazla

degerlendirilmesi gerekmektedir (Fallara vd., 2024).



2.1.1. Tleri paternal Yas ve infertilite

Cocuk sahibi olmay1 erteleme egiliminin artmasi, yasam beklentilerinde artis, gevresel
Kirleticilere maruz kalma, gelismis dogum kontrolii segenekleri, yardimei lireme
tekniklerinin kullanima sunulmasi diisiik dogum oranlar ile iliskilendirilmekte buna

bagli olarak infertil ¢ift sayis1 giderek artmaktadir (Couture vd., 2021).

fleri baba yas1 (APA) gebelik sirasinda 40 yasin iizerindeki erkek yasi olarak kabul
edilmektedir. APA hakkinda pek ¢ok belirsizligin devam ettigi; sosyal, halk sagligi,
psikolojik, etik ve diizenleyici yonlerini arastiran ¢ok sayida ¢aligma yapildigi ve bu
arastirmalar ile demografik degisikliklerin ve sosyoekonomik faktorlerin, insanlarin
evlilik ve ¢cocuk sahibi olma yaslarini ertelemelerine yol actig1 belirtilmektedir (Brandt
vd., 2019).

Ileri baba yasinin semen hacmi, sperm sayis1, canlilik ve hareketlilikte azalmaya; yapi
ve morfoloji gibi parametrelerde ise bozulmalara neden oldugu ve genetik materyalde
hasar olusturabilecegi bildirilmistir. Yas ilerledik¢e 6zellikle spermatogonia mitozu,
spermatosit mayozu ve sperm deformasyonu sirasinda germ hiicre kayb1 ve bozulmus
spermatogenez gozlemlenmektedir (Paoil vd., 2019; Santiago vd., 2019). Spermin
olgunlagsma siirecinde, DNA yapisinda ¢esitli hasarlar olusur ve bu hasarlar {ic ana
mekanizma yoluyla meydana gelir: kromatin yapisinin bozulmasi, oksidatif stres ve
tamamlanmamis apoptoz. Bu DNA hasarlarina DNA fragmantasyonu adi

verilmektedir (Vaughan vd., 2020).

Yapilan calismalarda, DNA fragmantasyonu ile anormal semen parametreleri arasinda
giiclii bir iliski oldugunu gostermektedir. DNA hasari, hiicresel yaslanmanin bir
belirtisi olan genomik biitiinligiin bozulmasi ile yakindan baglantilidir. Zaman iginde,
genom biitiinliigiinii koruyan mekanizmalar etkinliklerini kaybeder ve bu da genomik
anormalliklerin ve DNA kirilmalarinin artmasina yol agar. Sperm DNA hasar1 veya
fragmantasyonu, semen kalitesini degerlendirmede yaygin olarak kullanilan bir
Olcuttir ve bu nedenle spermdeki genomik battnlik infertilite agisindan kritik bir

oneme sahiptir. Arastirmalar, saglikli erkeklerde 40 yasindan sonra DNA



fragmantasyonunun daha hizli arttigin1 ortaya koymustur (Gonzalez vd., 2022;
Agarwal vd., 2020). ileri yasin getirdigi olumsuz etkilerden biri de ¢oklu mitotik
boliinmelerin artisidir. Yaslandikga, kok hiicrelerin boliinme sayisindaki artig, DNA
replikasyon hatalarinin birikmesine yol agabilmektedir ve bu da sonu¢ olarak
mutasyonlarin olusmasina neden olmaktadir. Bu sekilde gerceklesen DNA replikasyon
hatalarinin, bir sonraki nesilde kalitsal hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir (Goldmann, Veltman ve Gilissen, 2019).

Ozellikle baba kaynakli de novo mutasyonlar ve yapisal kromozomal anomalilerin
artis1, cocuklarin saghigmi olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Ileri yasta baba
olmanin bir sonucu olarak, 16semi, Hodgkin dis1 lenfoma, pediatrik merkezi sinir
sistemi tumorleri ve meme kanseri gibi ¢cocukluk ¢agi hastaliklarinin riskinde artis
gozlemlenmektedir. “Otizm, sizofreni, akondroplazi ve Apert sendromu” gibi
hastaliklarin gelisiminde babadan gelen mutasyonlarin 6nemli bir rol oynadig
diisiniilmektedir. Bu tiir hastaliklar “paternal yas etkisi (PAE) bozukluklar1” olarak
adlandirilmaktadir (Fang vd., 2020).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), biyolojik sistemlerin metabolizmasinin yan iiriinleri
olarak ortaya ¢ikan molekiillerdir. Hiicresel siirecler, protein fosforilasyonu, cesitli
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, apoptoz, bagisiklik ve hiicre farklilagmasi
gibi olaylar, ROS'un uygun seviyelerde bulunmasiyla diizenlenir. Ancak, asir1t ROS
tiretimi hiicresel yapilara zarar verebilmektedir. Bu durum oksidatif stres (OS) olarak

adlandirilmaktadir (Castleton vd., 2022).

Cok sayida kanit, yasla birlikte oksidatif stresin arttigin1 gostermektedir. Oksidatif
stresin neden oldugu zarar, yaslanmakta olan erkeklerde spermin yapisal ve islevsel
biitiinliigiinii bozan temel etkenlerden biri olarak goriilmektedir. Spermdeki yuksek
ROS seviyeleri, lipid peroksidasyonu, DNA hasari, enzim inaktivasyonu ve protein
oksidasyonu yoluyla sperm motilitesinde azalmaya neden olmaktadir (Nago vd.,

2021).



Reaktif oksijen tiirleri (ROS), hiicresel metabolizmanin yan friinleri, olarak
tiretilmekte ve hiicresel siireglerin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Ancak, asir
ROS iiretimi hiicresel yapilara zarar vererek “oksidatif stres (OS)” ad1 verilen durumu
ortaya ¢ikarmaktadir. Oksidatif stres, yasla birlikte artmakta ve yaslanan erkeklerde
sperm fonksiyonlarint ve yapisal biitiinliigiinii bozarak fertiliteyi olumsuz
etkilemektedir. Yuksek ROS seviyeleri; spermde lipid peroksidasyonu, DNA hasari,
enzim inaktivasyonu ve protein oksidasyonu gibi zararli etkilere yol agmakta ve sperm

motilitesini azaltmaktadir (Castleton vd., 2022; Nago vd., 2021).

Embriyogenez sireci, fertilizasyondan implantasyona kadar gegcen donemi
kapsamakta olup, bu surecte bircok genomik aktivite, morfolojik, hiicresel ve
biyokimyasal degisiklik meydana gelmektedir. Embriyo gelisiminde hem oosit hem
de sperm genomu Onemli rol oynamaktadir. Ancak, bu genomik katkilarin tam
mekanizmasi memeli embriyogenezinde hala tam olarak anlagilamamistir (Simon vd,
2014).Literatiire gore, erken embriyo gelisiminde ilk iki embriyonik hiicre boliinmesi
oncelikle maternal genler tarafindan kontrol edilmekte, paternal etkiler ise dort hucreli
asamada baslamaktadir. Sperm DNA hasarinin olumsuz etkileri, embriyo gelisiminin
ilerleyen asamalarinda daha belirgin hale gelmektedir(Opstal, Fieuws, Spiessens ve
Soubry, 2021).

Ileri baba yasinin dogurganlik oranlari, diisik oranlart ve yardimci iireme
tekniklerinin sonuglar tizerindeki etkisine iliskin sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir
ve bu ¢alismalarin sonuglari tartismalidir. Ileri baba yasiyla birlikte erkek germ
hicrelerinde gorilen sperm genomundaki bozulma; onarim basarisizligina, de novo
mutasyonlara ve yapisal kromozomal degisikliklerine yol agabilmekte; bu
degisiklikler —artmig  gebelik  kayiplart  ve  kotii  obstetrik  sonuglarla
iliskilendirilmektedir. Paternal yasin 45'in iizerinde olmasi durumunda, gestasyonel
diyabet, erken dogum ve yenidogan ndbet sikliginin da arttig1 bildirilmistir (Mayo vd.,
2021).

2.2. Yaslanma



Yaslanma, hiicresel ve fizyolojik fonksiyonlarda zamanla meydana gelen azalmalar ve
psikolojik ve sosyal degisimlerle karakterize edilen ¢ok yonlii bir olgudur (Ajayi vd.,
2023). Bu dogal siireg, genetik faktorler, gevresel etkiler ve yasam tarzi se¢imleri gibi
cesitli unsurlardan etkilenmektedir.Yaslanma siirecinde gozlemlenen fiziksel
degisiklikler arasinda kan basimcinin yiikselmesi, hareket kabiliyetinin azalmasi ve
solunum kapasitesinin diismesi bulunur. Bu siirecin nedenlerini ve nasil isledigini
anlamak i¢in ¢esitli teoriler ortaya atilmistir. Bunlar arasinda “telomer teorisi,
bagisiklik teorisi ve serbest radikal teorisi” yer almaktadir (Nguyen-Powanda ve
Robaire, 2020).

Antioksidan savunma sistemindeki dengesizlik, vaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus,
aksesuar iireme bezleri enfeksiyonu, obezite ve toksik maddelerin birikmesi yasa bagh
erkek Ureme sorunlarma neden olur (Ajayi vd., 2023). Erkeklerde yaslanmaya
hipotalamus-hipofiz-testis (HPT) eksenindeki temel degisiklikler ve duzensizlikler
eslik eder ve bunun sonucunda yaslanmanin erkek dogurganlig: {izerindeki etkileri
ortaya ¢ikar (Kaufman vd., 2019). Benzer sekilde kadinlar, yumurtalik rezervinde
azalma ve hormonal dalgalanmalar da dahil olmak {izere iireme organlarinda yasa
bagli degisiklikler yasamakta, bu da dogurganliin azalmasina ve gebelik
komplikasyon risklerinin artmasina neden olmaktadir (Frick, 2021). Yaslanma, ¢esitli
i¢sel ve digsal faktorlerin etkisiyle olusan ve derinlemesine incelenmesi gereken bir
stire¢ olarak bireyin yagsamin birgok yonden etkiler. Ayrica, lireme ve lireme genetigi

tizerindeki etkileri ile de yavrularin sagligini ve gelecekteki nesilleri etkileyebilir.

2.3. Yaslanmanin Erkek Ureme Fonksiyonlar1 Uzerine Etkileri

Ilerleyen yasla birlikte erkek iireme sisteminde ortaya ¢ikan fizyolojik degisiklikler,
testisler, seminal vezikiiller, prostat ve epididim iizerinde etkili olmaktadir. Testisler,
iki temel fonksiyondan sorumludur: erkek gamet hiicresi olan spermatozoanin tiretimi
ve erkek Ureme sistemi hormonlari olan androjenlerin iiretimi. Yaslanmanin testikiiler

disfonksiyona ve spermatogenez de bozulmalara yol actigi, bu nedenle erkeklerde
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gonadotropin ve androjen hormonlarinin seviyelerinde dalgalanmalar meydana geldigi
belirtilmektedir. Testis metabolizmast, 11 ile 40 yas arasinda artmakta ve 40 ile 90 yas
arasinda yavas yavas azalmaktadir (Wolf vd., 2000).

Testislerin dis kismi, yogun bag dokusundan olusan ve tunika albuginea olarak
adlandirilan kalin bir kapsiille ¢evrilidir. Tunika albuginea, testisin arka yiizeyinde
kalinlasarak mediastinum testis adin1 almaktadir. Erigkin bir insanin testis hacmi
ortalama 30 ml'dir. Testis parankimasi, tunika albugineadan kaynaklanan bolmelerle
200-300 lobiile ayrilmaktadir. Her bir lobiilde 1 ila 4 seminifer tiibiil (ST)
bulunmaktadir. Yaslanma ile birlikte, seminifer tiibiillerin bazal membraninin tunika
propria kalinlig1 artmakta, seminifer epiteli azalmaktadir. Bu siiregte testislerde daha

fazla damarlanma olusmakta ve tiibiiller daralmaktadir (Gunes vd., 2016).

Drukhs deferers

rete .|
teﬂ?s \

Epididim kuyragn

Sekil 2.1: Testisin Kesiti ve Toplayici Sistemi (Rete testis, Efferent kanallar,
Epididim, Vas deferens) (Netter, 2003).

Yaslanmanin etkisiyle, testislerin yapisinda ve islevlerinde meydana gelen bu
degisiklikler, erkek iireme sagligin1 olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Testis
metabolizmasinin yasa bagli olarak degigmesi, sperm iiretiminde ve hormonal dengede
dalgalanmalara yol agmaktadir. Bu degisikliklerin sonucunda, testislerin spermatozoa
ve androjen iliretme kapasitesi azalmaktadir. Testislerin disindaki kalin kapsiil olan
tunika albuginea, yaslanma ile birlikte kalinlasmakta ve testisin i¢ yapisinda da

belirgin degisiklikler meydana gelmektedir. Lobdller iginde bulunan seminifer
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tiibtiller, yaslanma ile daralmakta ve epitelyal hiicrelerin sayis1 azalmaktadir. Bu
stirecler, testislerin genel islevselligini ve sperm iiretim kapasitesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Seminifer tibdlleri (ST), sertoli hiicreleri (SH) ve farkli gelisim
asamalarindaki germ hiicrelerini (GH) barindirmaktadir.. Sertoli hiicreleri, tibullerin
yapisal diizenini saglayan, spermatogenezde goOrev alan hucreleri gevreleyerek
destekleyen prizmatik hiicrelerdir. Sertoli hicreleri, germ hucrelerini dizenli olarak
bolunip farklilasarak olgun spermatozoon olusturan hiicrelere doniistiirmektedir.
Seminifer tiibiillerin arasinda gevsek bag dokusundan olusan interstisyel doku
bulunmaktadir. Bu alanda fibroblastlar, kapillerler, lenfatikler ve testosteron
uretiminde gorevli leydig hiicreleri yer almaktadir.Leydig hiicreleri, sitoplazmalarinda

bir steroid hormon olan testosteronu barindirmaktadir (Petersen, 2000).

Spermatogenez, spermatogonyumdan olgun sperm hiicresinin gelisimi siirecidir.
Ergenlikte spermatogonyumlarin proliferasyonu ile baslayan bu siire¢, yasam boyu
devam etmektedir. Spermatogenez, seminifer tlbillerde meydana gelen ve sertoli,
leydig, peritibuler ve germ hicrelerini iceren kompleks bir siire¢ olup, endokrin ve
parakrin diizenleyicilerin rol aldig1t bir olgun erkek gamet olusumuyla
sonuclanmaktadir (Petersen, 2000). Luteinlestirici hormon (LH) leydig hicrelerini,
Folikil-Stimilan Hormon (FSH) ise sertoli hucrelerini uyarmaktadir. Testosteron
iiretimi ve spermatogenez, bu iki hormonun yonetiminde gergeklesmektedir. Kan
damarlar1 ve seminifer tiibiillerin arasinda bulunan interstisyel bosluktaki leydig
hlcreleri, testosteron Uretiminden sorumlu iken;sertoli hiicreleri, spermatogenezin
strdurdlebilmesi icin gerekli olan dizenleyici molekdlleri ve besinleri saglar.
Testosteron ve FSH hormonlari spermatogenezi dolayli yoldan sertoli hucreleri
uzerinden kontrol etmektedir (Papadopoulos ve Zirkin, 2021). Spermatogenez
strecinde,sertoli hiicreleri, spermatozoalarin olgunlagmasi i¢in gerekli olan

mikrogevreyi saglamaktadir.

Bu hiicreler, germ hiicrelerine besin saglamakta, gelisimlerini destekleyen biiyiime
faktorleri ve hormonlar salgilamaktadir. Leydig hucreleri ise testosteron tretimiyle
spermatogenezi desteklemektedir. Testosteron, spermatogenezin devami i¢in hayati

oneme sahip olup, aym1 zamanda erkeklerde ikincil cinsel karakteristiklerin
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gelisiminde de rol oynamaktadir. LH ve FSH hormonlari, bu siirecin diizenlenmesinde
kritik bir rol oynamakta olup, eksikliklerinde spermatogenezde bozulmalar meydana
gelebilmektedir. Spermatogenezin basariyla gergeklesmesi igin, sertoli ve leydig

hiicrelerinin islevselligi bliylik 6nem tagimaktadir. (Pohl vd., 2021).

Yaslanmanin spermatogenez lizerindeki etkileri incelendiginde, yasl bireylerde testis
morfolojisinde belirgin degisiklikler meydana geldigi goriilmektedir. Yaglanma siireci,
Sertoli hiicrelerinin ve spermatogonial kok hiicrelerin fonksiyonlarini olumsuz y6nde
etkileyerek spermatogenezin etkinligini azaltabilmektedir. Sertoli hiicrelerinin lipit
iceriginde artis ve stoplazmasinda vakuol olusumu yaslanan testislerde siklikla
gozlenen degisiklikler arasindadir. Bu degisiklikler, spermatogenezin etkinligini
azaltarak, sperm iiretiminde ve kalitesinde diisiislere yol agmaktadir. Ayrica, tiibiilerde
olusan yapisal degisiklikler de yaslanma siirecinin testisler iizerindeki olumsuz

etkilerini gostermektedir (Pohl vd., 2021).

Testis hiicrelerinin say1 ve fonksiyonundaki azalma,hipotalamus-hipofiz iligkisi
duyarsizliginin testosteron seviyesindeki azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir
(Hauger vd., 2022). Testosteron konsantrasyonunun, yasamin 3. ila 4. on yilindan
baslayarak yasla birlikte giderek azalmakta ve yasliliga kadar devam etmektedir. Bu
asamal1 azalma ayn1 zamanda es zamanh kilo artis1 ve yaslanmanin siklikla getirdigi

diger hastaliklart da 6nemli 6lglde etkilenmektedir (Kaufman vd., 2019).

Serum testosteron seviyelerindeki azalma,hipotalamus-hipofiz-testis eksenini
uyararak FSH ve LH hormonlarmin salinimini artirir. Yiikselen FSH seviyelerinin
sertoli hucrelerinde azalmaya neden olarak testislerin boyutunda ve buna bagli olarak
islevinde azalmaya yol ac¢tigi diisiiniilmektedir. Bu durum, sperm Uretiminde ve
testosteron salg1 seviyelerinde azalmaya yol agarak dogurganligi ve cinsel islevi

olumsuz yonde etkilemektedir (Mazur ve Lipshultz, 2018).

Testis yapisi ve islevindeki degisiklikleri arastiran bir caligmada, 40 yas alt1 ve 50 yas
iistii erkeklerden alinan testis otopsi ornekleri karsilastirilmistirCalismada, geng ve

yash erkeklerin testis dokular1 incelenerek, yaslanmanin testis fonksiyonlari
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tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. 50 yas lstli erkeklerde Leydig hiicrelerinin
sayisinda belirgin bir diislis gézlemlenmis, bu da testosteron iiretiminde azalmaya ve
dolayisiyla testis islevlerinde bozulmalara yol agmaktadir. Leydig hiicreleri, testislerde
testosteron {ireten hiicreler olup, sayilarindaki azalma testosteron seviyelerinin
diismesine ve buna bagli olarak cinsel islevlerde ve sperm liretiminde azalmaya neden
olmaktadir. Arastirmanin sonuclari, yaslanmanin testis yapisindaki ve islevindeki
degisiklikler lizerinde biiyiik bir etkisi oldugunu ortaya koymaktadir. Leydig hiicre
sayisindaki %44'lik azalma, yaslanmanin hormon iiretimi {izerindeki olumsuz
etkilerini ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan fizyolojik degisiklikleri agikca
gostermektedir. Sonuglara gore, yasl erkeklerde Leydig hiicre sayisinda %44 oraninda
bir azalma gozlemlenmistir. Bu bulgu, yash erkeklerde testis fonksiyonlarinin
azalmasinin, testosteron seviyelerinin diismesi ve buna bagh olarak dogurganlik ve

cinsel islevlerin azalmasi ile iliskili oldugunu dogrulamaktadir (Neaves vd., 1984).

Yaglanmaya bagl olarak testosteron seviyesindeki azalma, spermatogenezi olumsuz
etkiledigi gibi, prostat kanseri riskini de azaltmaktadir.. Hipotalamus-hipofiz-testis
hattinda meydana gelen degisiklikler, prostat bezini de olumsuz etkileyerek bu bezin
islevlerinde bozulmalara yol agabilir. Seminal vezikiil ve/veya prostat atrofisi, bu
bezlerin salgilarindaki su ve protein gibi molekiillerin azalmasina neden olarak semen
hacmi ve Kkalitesini diisiirebilir. Yaslanmayla birlikte goriilen iyi huylu prostat
hiperplazisi (BPH) ve prostat kanseri, erkeklerin genel sagligini etkileyebilir. Ancak,
bu durumlar sperm ve seminal plazma bilesenlerinde immiinolojik infertiliteye yol

agmamaktadir (Kumar vd., 2018).

Epididimis, testislerde iiretilen sperm hiicrelerinin tasinmasi, olgunlagmasi,
hareketlilik kazanmas1 ve depolanmasinda hayati bir rol oynamaktadir. Testislerden
gelen olgunlasmamis spermler, epididimis kanalindaki asidik ortamda 18-20 saat ile 3
hafta arasinda olgunlasarak ovumu délleyebilecek hale gelmektedir. Bu surecte, sperm
hiicreleri epididimis kanallar1 boyunca ilerlerken, epididimis epitel hiicrelerinin
salgiladigr stvinin etkisiyle onemli degisiklikler gecirirler. Epididimis islevi biiyiik
6lgclide androjen hormonlarmin varligina baghdir ve bu hormonlar, spermlerin

olgunlagmas1 ve hareketliligi i¢in gereklidir. Yaslanma siirecinde testosteron
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seviyelerindeki azalma, epididimis iglevlerini de olumsuz etkileyerek, sperm
kalitesinde ve dogurganlikta diisiise neden olmaktadir .Bu nedenle, yaslanmanin erkek
ireme saglig1 iizerindeki etkilerini anlamak, dogurganlik sorunlarinin ¢oziimii ve

tedavisi icin 6nem arz etmektedir (Barrachina vd., 2022).

Erektil disfonksiyon (ED) cinsel iliski i¢in penisin yeterli ereksiyona ulagamamasi ve
/ veya slrdirememesi olarak tanimlanmaktadir ve yasam kalitesini énemli Glglide
etkileyen yaslanma ile iligkili yaygin bir hastaliktir (Goldstein vd., 2020).Bu tiir saglik
sorunlari, yaslanmanin getirdigi dogal degisikliklerle birleserek cinsel fonksiyon

tizerinde daha belirgin ve karmagsik etkiler yaratabilmektedir.

2.4 Spermatogenez

Testisler, erkeklerde tireme sisteminin temel yapt birimini olusturmaktadir. Skrotum
icerisinde yer alan testislerde gametler ve erkek cinsiyet hormonu olan androjenler
uretilmektedir. Androjenler, erkeklik hormonu olarak bilinen testosteronun Gretimini
saglamaktadir. Testosteron hormonu, spermin tiretilmesi ve ikincil cinsel karakterlerin
olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Spermin tretim siirecinde goérev alan ve
birbiriyle uyum i¢inde c¢alisgan FSH ve LH hormonlari, beynin alt kismindaki hipofiz
bezi tarafindan salgilanmaktadir. FSH, sperm {iretimini tesvik ederken; LH,

testosteron tiretimini uyarmaktadir (Tenover, 2003).

Spermlerin Uretim yeri, testislerin icinde yer alan seminifer tibdllerdir. Seminifer
tiibiillerinin arasinda bulunan Sertoli hiicreleri, premordial germ hiicrelerine ev
sahipligi yaparak sperm iiretim siirecini baglatir. Spermatogenez, spermin gelisim
asamalarmi1 kapsarken; spermiyogenez, spermin islevsel hale gelmesini saglar.
Premordial germ hiicreleri (PGC), disilerde yumurta hiicrelerinin, erkeklerde ise sperm
hiicrelerinin olusumunda kritik rol oynayan 6zel hiicrelerdir. Ergenlik doneminin
baslamasiyla birlikte, premordial germ hicreleri mitoz boélinmeler gegirerek
spermatogonial kok hiicrelere doniisiir. Bu kok hiicreler, mitoz bdliinmelerle

spermatogonyum adi verilen hiicreleri olusturur (Nishimura ve L'Hernault, 2017).
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Testisler, spermatogenez siirecinin gerceklestigi yerlerdir. Bu siireg, spermlerin
tiretildigi kompleks bir biyolojik mekanizmadir. Testislerin i¢inde bulunan seminifer
tiibiiller, sperm tiiretiminin basladig1 ve devam ettigi yapilardir. Seminifer tiibiilleri
cevreleyen Sertoli hiicreleri, sperm hiicrelerinin olgunlagsmasi i¢in gerekli ortami
saglar ve premordiaal germ hiicrelerini barindirir. Sertoli hiicrelerinin sagladigi
destekle premordiaal germ hiicreleri, sperm iiretim siirecinin baslangicini olusturur.
Premordiaal germ hiicreleri, disi tireme sisteminde yumurta hiicrelerine, erkek tireme
sisteminde ise sperm hiicrelerine doniisme potansiyeline sahip olan hiicrelerdir. Bu
hiicreler, ergenlik donemine kadar hareketsiz halde kalir ve ergenlik basladiginda aktif
hale gelerek mitoz bolinme ile spermatogonial kok hiicrelere  dondsiir.
Spermatogonial kok hicreler, mitoz boélunmelerle spermatogoniumlar: iiretir. Bu
stiregler, sperm iiretiminin temelini olusturur ve spermatogenez olarak adlandirilir.
Spermatogenez sirasinda, spermatogoniumlar farkli gelisim evrelerinden gegerek
olgun sperm hiicrelerine doniisiir. Bu olgunlasma siirecine ise spermiyogenez denir.
Spermiyogenez, spermlerin hareket yetenegi kazanmasi ve dollenme kapasitesine

ulagmasi igin gereklidir (Neto vd., 2021).

Sperm ana
2n — hdcresi (2n,
\ g;mm spsnn-l:lsoggny)m) Seminifer mprlen
olugturan mitoz
@ bélianme ..

Sentriyol
Gokirdek

Sekil 2.2: Spermatogenez (Gilbert, 2000).
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Spermatogoniumlar, mitoz boélunmeler gegirerek primer (birincil) spermatositleri
olustururlar. Hem spermatogoniumlar hem de spermatositler, 46 kromozom tasiyan
diploid hiicrelerdir. Bu asamadan sonra, mayoz bdliinmeler baslar ve kromozom
sayisinin yartya diistiigii haploid hiicreler olusur. ilk olarak, mayoz I'in sonucunda
sekonder (ikincil) spermatositler meydana gelir, ardindan mayoz Il tamamlanarak
spermatitler olusur. Primer spermatositler, 46 ¢ift kromozom ve 4N yapisina sahipken,
mayoz boliinmeler sonucunda olusan spermatitler, 23 tek kromozom ve N yapidadir.
Spermatitler, heniiz 6zellesmemis ve hareket yetenegi kazanmamis hilcrelerdir. Bu
hiicreler, spermiyogenez siireci ile hareket yetenegi kazanarak haploid yapida olgun
spermler haline gelirler (Nishimura ve L'Hernault, 2017). Primer spermatositler 46 ¢ift
kromozom ve 4N yapidayken, sekonder spermatositler 23 ¢ift kromozom ve 2N
yapidadir. Mayoz II tamamlandiginda, spermatitler 23 tek kromozom ve N yapisina
sahip olur. Bu spermatitler heniiz tam olarak fonksiyonel degildir ve olgun sperm
hiicrelerine doniismek i¢in ek bir strece ihtiya¢ duyarlar. Bu siireg, spermiyogenez
olarak adlandirilir ve spermatitlerin hareket yetenegi kazanarak déllenme kapasitesine
sahip olgun spermler haline gelmesini saglamaktadir (Nishimura ve L'Hernault, 2017).
Sperm hiicrelerinin olusumu ve olgunlagmasi, spermatogonyumlardan baslayip
spermatitlere ve nihayetinde olgun spermlere kadar uzanan karmasik bir siirectir. Bu
siiregte mitoz ve mayoz boliinmeler, hiicrelerin kromozom sayisint diizenler ve
spermatitlerin, spermiyogenez yoluyla fonksiyonel hale gelmesi saglanir (Nishimura
ve L'Hernault, 2017).

Periakromozal bosluk

Aksonem
ON GORUNUS YAN GORONOS

Sekil 2.3: Spermin Yapisi (Akbal, 2012).
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Olgun bir sperm hiicresi bas, boyun ve kuyruk olmak iizere 3 ana kisimdan meydana
gelir. Spermin bas kisminda bulunan “cekirdek (ntkleus)” genetik bilgiyi gelecek
nesillere tagiyan DNA'y1 barindirmaktadir. Ayrica, bas bolgesinde dollenme siirecinde
onemli rol oynayan ¢esitli enzimleri barindiran akrozom adi verilen bir yap1 bulunur.
Spermin orta kismini olugturan boyun bolgesi, mitokondri ile gevrilidir ve hiicrenin
enerji kaynagimi saglar. Boyun kismi, bas ile kuyruk arasinda bir baglant1 gorevi
gormektedir. Spermin kuyruk bdlgesi ise, mikrotiibiillerden olusur ve spermin
hareketini saglayan kamgi benzeri hareketlerle yon tayinini saglar. Spermin bu
bolimiinde olusan anormallikler, dogal yolla gebelik olusumunu engelleyebilir ve
infertiliteye yol acabilir (Almeida vd., 2017). Spermin boyun bélgesi, yiksek miktarda
enerji Uretmek i¢in gereken mitokondrileri barindirir. Mitokondriler, hiicre
metabolizmasinin enerji santralleri olarak islev goriir ve spermin hareketliligi i¢in
gerekli olan ATP'yi iiretir. Boyun, spermin bag kismini kuyruk kismina baglayarak
yapisal bitiinliikk saglar. Kuyruk kismi, spermin hareket kabiliyetini saglayan
mikrotiibiillerden olusur. Mikrotiibiiller, kamg¢i benzeri hareketlerle spermin
ilerlemesini ve yon tayinini miimkiin kilar. Spermin bu hareket yetenegi, déllenme
stirecinde yumurtaya ulagsmak icin kritik 6neme sahiptir. Kuyruk bolgesinde meydana
gelen yapisal veya fonksiyonel bozukluklar, spermin hareketlili§ini olumsuz
etkileyerek dogal yolla gebelik olusumunu engelleyebilir ve infertiliteye sebep olabilir
(Almeida vd., 2017).

Spermatogenezin her asamasinda, hiicrelerin dogru boliinmesi ve farklilagmasi,
saglikli ve fonksiyonel spermlerin iiretilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Normal
spermatogenez ve sperm fonksiyonu, erkek fertilitesi i¢in biiylik onem tasimaktadir.
Geng erkeklerle karsilastirildiginda, yash erkeklerin testislerinde spermatogenez
stirecindeki artan bozulmalar nedeniyle sperm anormallikleri ve sperm disfonksiyonu
daha sik goriilmekte ve bu durum, sertoli ve leydig hiicrelerinin fonksiyonlarim
olumsuz yonde etkileyerek erkek infertilitesine yol agmaktadir. Yas ilerledikce, germ
hiicrelerinin apoptoz orani artmakta, oksidatif hasara karst direngleri azalmakta ve
genetik mutasyonlarin sikligi artmaktadir. Yasa bagli olarak spermatogenez
mekanizmasindaki bu bozulmalar, anormal sperm parametrelerine neden
olabilmektedir (Gao vd., 2021).
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2.4.1. Sperm Parametreleri

Ileri baba yas1; semen hacmi ve sperm sayis1, hareketlilik, morfoloji ve canlilik gibi
cesitli sperm parametrelerinde 6nemli diisiislerle iliskilendirilmistir. Erkegin tireme
kapasitesinin belirlenebilmesi i¢in sperm parametrelerinin degerlendirilmesi blylk
6neme sahiptir. Semen analizi erkek fertilitesinin degerlendirilmesin de kullanilan
semenin  makroskobik ve  mikroskobik  6zelliklerinin  incelendigi  tani
yontemidir(Comar VA,2017).Diinya Saglik Orgiiti semen analizinde kullanilan
yontemlerin belirli bir standartta uygulanmasimi saglamak i¢in ihtiyaca gore yanit
olabilmesi agisindan giincel referans degerlerini belirlemek icin bir dizi laboratuvar el
kitab1 yayinlamistir(WHO,2021).

Semen analizi ile sperm konsantrasyonu, motilite, canlilik ve morfoloji gibi
mikroskobik parametreler ile semenin hacmi, rengi, vizkozitesi, likefaksiyon suresi ve
PH gibi makroskobik parametrelerde bakilmaktadir. Semen igindeki toplam sperm
sayist Onemli bir sperm parametresidir ve ejekilat basina semenin mililitresinde
minimum 15 milyon sperm bulunmasi gebelik olusumu igin yeterli kabul edilmektedir.
Sperm sayisinn az olmasi oligospermi ve semende canli veya cansiz sprem hiicresinin
olmamasi azospermi olarak tanimlanmaktadir. Bir mililitre semende ki sperm sayisi
sperm konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir. Bir mililitre semende 15 milyondan

az sperm bulunmasi erkek fertilitesi i¢in ciddi bir risk faktortdur(Tocci A,2010).

Spermin bag , boyun ve kuyruk kisimlarinda bulunan anomaliler sperm morfolojisinin
degerlendirilmesinde etkilidir. WHO insan semen analizinin incelenmesine yonelik
yayinladigi laboratuvar el kitab1 6. baskisinda sperm morfolojisinin degerlendirilmesi
icim Kruger kriterlerinin dikkate alinmasini ve sperm morfolojisinin ideal 6zeliklerde
olabilmesi igin spermlerin en az %4’niin normal sekle sahip olmasi gerektigini
belirtmektedir. Sperm morfolojisinde olusan sorunlar sperm sayist yeterli olsa bile
erkekte infertilite riskini artirmaktadir(Keel BA,2004).

PR

Yasla birlikte degistigi bilinen, lireme aksesuar bezlerinin islevinde azalma, hiicresel

onarim kapasitesindeki yetersizlik  dahil olmak (zere hiicresel ve fizyolojik
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degisiklikler gibi bircok potansiyel mekanizma ile doku hasari, germ hiicrelerinde ve
androjen duzeylerinde azalma , erkek uUreme anatomisindeki yapisal degisiklikler,
vaskiiler yetmezlik ve yaslanmayla iligkili sistemik hastaliklar  yasin sperm
parametreleri iizerinde ki etkilerinin altinda yatan mekanizmalar arasinda

sayilmaktadir (Jenkins, Aston ve Carrell, 2018).

Yakin zamanda yapilan sistematik bir incelemede ;90 ¢alismadan elde edilen yaklasik
93.839 erkegin semen verileri degerlendirilmis . Sonuglar semen kalitesinde yasa bagli
tutarli bir diisiis oldugunu ; yas, semen hacmi, toplam sperm sayisi, hareketlilik
yiizdesi, ilerleyici hareketlilik ve normal morfolojide kiigiik ila orta dereceli diistislerle
iliskilendirilmistir.Bu ¢aligmada sperm konsantrasyonunun yas ilerledik¢e azalmadigi,
sperm DNA fragmantasyonunda ise 6nemli bir artis oldugu gozlemlenmis (Johnson
vd., 2015). Baska bir ¢alismada yasa bagli olarak morfolojideki ilk anlamli diisiisiin
35-39 yas grubunda basladigi ve devam ettigi belirlendi (Kidd vd., 2001).

Bir bagka ¢alismada ilerleyen erkek yast, bir dizi klinik karistirict faktérden bagimsiz
olarak, hareket,canlilik,hacim ve morfolojik olarak normal sperm oraninda bir azalma
ile iligkilendirilmis ; 40 yas ve (zerinde daha fazla etkiye sahip oldugu belirtilmistir.
Her ne kadar bu iliskilerin mekanizmalari biiyiik 6l¢tide agikliga kavusturulmamais olsa
da; yasla birlikte sperm kalitesinin kotiilesmesinin, erkek partnerin kadindaki infertilite
durumunu telafi etme yetenegini bozabilecegi ve bunun sonucunda c¢iftin iireme

potansiyelinin genel olarak zayiflamasinin miimkiin olabilecegi vurgulanmistir

(Castellini vd., 2024).
2.4.2. Spermde Molekduler Degisiklikler

Erkek tireme sisteminin yaslanmasi, molekiiler, hiicresel ve diizenleyici seviyelerdeki
cok faktorlii degisikliklerle tetiklenir ve bireysel ozellikler, yasam tarzi1 ve ¢evresel
faktorlerden giiglii bir sekilde etkilenmesine ragmen oldukca degiskendir. Yasla
birlikte biriken hasar testis, penis ve prostat gibi hedef organlarda degisikliklere neden
olur.Hiicresel yaslanma kendisini ¢esitli diizeylerde gosterebilir. Yaslanan hiicreler
giderek "atik" dirlinleri biriktirir ve bu da islevsel olarak azalmaya neden olur
(Kleshchev vd., 2023).
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Gen Ifadesindeki Degisiklikler

llerleyen paternal yas sperm fonksiyonunda, kromatin yeniden modellenmesinde,
DNA onariminda ve mitokondriyal biyogenezde rol oynayan genlerin ifadesinde
degisikliklere eslik etmektedir. Diizensiz gen ekspresyon profilleri, sperm kalitesi ve
dogurganlik potansiyelindeki yasa bagl disiislerin temelini olusturabilir. Geng
erkeklerle karsilastirildiginda yash erkeklerin sperm hiicrelerinde; dogurganlik,
embriyo gelisimi ve saghgi ile iliskili genlerin farkli ekspresyonu gozlemlenmistir

(Amaral vd., 2013).

Memeli mitokondrileri; apoptoz, otofaji, kalsiyum homeostazisi, yaslanma,
sinyalleme, kok hiicre yenilenmesi ve bagisiklik tepkileri dahil olmak {izere diger
birgok hiicresel siirece katildiklar1 gosterilmistir. Spermatogenez sirasinda mitokondri,
germ hiicresi gelisimiyle birlikte siirekli morfolojik ve dagilimsal degisikliklere ugrar.
Bu siireglerdeki eksiklikler mitokondriyal fonksiyon bozukluguna ve anormal
spermatogeneze yol acarak erkek infertilitesine neden olur. Son yillarda mitokondri,
erkek germ hucrelerinde piRNA biyogenezinin diizenlenmesindeki rollerinden dolay1
blyuk ilgi gormektedir (Wang, Yin, Wen ve Yuan, 2022).

Protein Profillerindeki Degisiklikler

Yash bireylerden alinan sperm hiicrelerinin proteomik analizleri sperm hareketliligi,
kapasitasyon, dollenme ve embriyo gelisimi i¢in hayati 6nem tasiyan proteinlerin
varliginda ve translasyon sonrast modifikasyonlarinda meydana gelen degisiklikleri
ortaya ¢cikarmistir. Degisen protein profilleri sperm fonksiyonunu ve iireme basarisini
etkileyebilir. Protein bilesimindeki yasa bagl degisiklikler, sperm hareketliliginin
bozulmasina, dollenme kapasitesinin azalmasina ve DNA hasarina kars1 duyarliligin

artmasina katkida bulunabilir (Vertika, Singh ve Rajender, 2020).
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Hiicresel Metabolizmadaki Degisiklikler

Sperm hucreleri hareketlilik, kapasitasyon ve dollenme igin gereken enerji
gereksinimlerini karsilamak iizere metabolik adaptasyonlara ugramaktadir. Bozulmus
glikoz metabolizmasi, lipit metabolizmasi ve mitokondriyal fonksiyon da dahil olmak
Uzere hiicresel metabolizmada yaslanmaya bagli bozulmalar, sperm kalitesini ve
canliligini etkileyebilir. Calismalar, yasli erkeklerin sperm hiicrelerinde mitokondriyal
fonksiyonun azaldigimi ve oksidatif stres seviyelerinin arttigini, bunun da sperm
kalitesi ve dogurganlikta yasa baglh diisiislere potansiyel olarak katkida bulundugunu
gostermistir (Agarwal ve Sengupta, 2020).

2.4.3. Sperm Kromatin Yapisi ve DNA Fragmantasyonu

DNA, iki poliniikleotid zincirinden olusan bir molekiildiir. Her bir niikleotid, bes
karbonlu bir seker olan deoksiriboz, bir fosfat grubu ve dort cesit azotlu baz igerir.
Niikleotidler, fosfat gruplar1 ve seker molekiilleri arasinda olusan fosfodiester baglari
ile birbirine baglanir. Azotlu bazlar ise iki ana gruba ayrilir: purinler (adenin ve
guanin) ve pirimidinler (sitozin ve timin, RNA'da urasil). Bu azotlu bazlar, DNA'nin
iki zinciri arasinda karsilikli olarak yer alir ve aralarindaki hidrojen baglari sayesinde
cift sarmal yap stabilize olur. Genler, genetik bilginin taginmasindan sorumlu olan

DNA segmentleridir (Portin, 2013).

Sperm DNA’larinda olusan hasarin erkeklerde fertiliteyi olumsuz etkiledigi
diistiniilmektedir. Sperm DNA parametrelerini degerlendiren bir ¢aligma, spermlerin
farkl1 yas gruplarinda tipik bir yaslanma paterni sergiledigini ve sperm telomer
uzunlugunda siirekli bir artis ile karakterize edildigini bulmustur (Portin, 2014). Bu
nedenle, bir dereceye kadar, telomer uzunlugu sperm kalitesinin molekiiler bir belirteci
olarak hizmet edebilir ve yagh erkeklerin dogurganlik potansiyelini tahmin edebilir.
DNA metilasyonu ve kodlanmayan RNA duizenlemesi gibi epigenetik mekanizmalar;
yash spermlerin fonksiyonel diizenlemesinde yer alir. Yapilan bir ¢alismada insan
sperminin DNA metilasyon imzasinin yasi tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini ileri

suruldd (Jenkins vd., 2018).
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Literatiirde, spermde DNA hasarinin iic ana mekanizma ile gergeklestigi
belirtilmektedir: kromatin yapisinin bozulmasi, oksidatif stres ve abortif apoptoz.
DNA, genetik bilgiyi tasiyan bir molekiil olarak hiicre ¢ekirdegine sigabilmek icin
biikiilmekte ve yogunlasarak kromatin adi verilen yapiy1 olusturmaktadir. Bu yapiy1
histon proteinleri ile stabilize etmekte ve histon proteinleri, gen bélgelerinin aktive
edilmesi veya inhibe edilmesinden sorumludur (Laurentino vd., 2020).

Spermin kromatini, diizenli ve yogun bir yapiya sahip olarak, spermin erkek ve disi
ureme yollarinda ilerlemesini ve baba genomunun saglikli bir sekilde yumurtaya
aktarilmasini saglar. Kromatin hasarlari, DNA zincirlerinin biitiinliigiiniin bozulmasi,
histon-protamin sikistirmasinin yanlis yapilmast ve anormal kromatin yapilarin

olusmasi gibi durumlarla ortaya ¢ikabilmektedir (Silva ve Schumach, 2019).

Sperm DNA's1, ¢ekirdekte olduk¢a kompakt bir bigimde bulunur ve somatik hiicrelerin
DNA'sindan farkli olarak 6zel bir sikistirma siireci gegirir. Spermatogenez sirasinda,
histonlar Once gecis proteinleri, daha sonra ise protaminlerle yer degistirir. Bu
doniisim, spermin DNA Kalitesinin duzenlenmesinde énemli bir rol oynar (Pohl,
Gromoll, Wistuba ve Laurentino, 2021). Protaminler, sperm DNA'sinin
yogunlagsmasini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda genetik bilginin korunmasi, DNA
biitlinliigiinlin saglanmas1 ve onarimi ile genetik materyalin aktarilmasinda da hayati
bir rol oynar. Infertil erkeklerin sperm kromatinlerinde histon/protamin oraninin
azaldig1 ve histon seviyesinin arttigi goézlemlenmistir. Kusurlu protaminasyonun,
sperm kalitesini diisiirdiigii ve infertilite ile baglantili oldugu gdsterilmistir (Zubkova

ve Robaire, 2006).

Bazi literatiir ¢alismalari, DNA hasar1 ile oksidatif stres arasinda giiglii bir iliski
bulundugunu ve sperm DNA hasarinin ana kaynaginin oksidatif stres olabilecegini 6ne
stirmiistiir. DNA bazlar1 ve fosfodiester omurgalar1 oksidatif strese olduk¢a duyarlidir
ve bu yapilarin peroksidasyonu, DNA zincirinin kirilmasi ve ¢apraz baglanmasina
neden olabilir. Bu durum, transkripsiyon, translasyon ve DNA replikasyonunun

bozulmasina yol agabilir (Oliva, 2006).
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Sperm mitokondrilerinin biitiinligli, i¢ membrandaki sitokrom cmin varligiyla
korunur. Infertil erkeklerde, oksidatif stresin etkisiyle seminal plazmada artan
sitokrom c¢ seviyeleri mitokondriyal hasara neden olabilir. Mitokondri hasar1 sonucu
salinan proteinler, apoptoz siirecini hizlandirarak DNA hasarina yol acar. Sperm DNA
hasarina dair bir diger teori ise abortif apoptoz olusumudur. Apoptoz, bir¢ok organin
fizyolojik olarak programlanmis hiicre 6liimii siirecidir. Testislerde ise, gereginden
fazla Uretilen germ hiicrelerinin ve hasarli hiicrelerin apoptoz yoluyla ortadan

kaldirilmasi saglanmaktadir (Winkle vd., 2009).

Spermlerde mitokondri, ¢ekirdek zari, kromatin ve plazma membraninda bozulmalar,
apoptotik cisimler, DNA fragmantasyonu ve fosfatidilserin kalintilarinin disa ¢ikmasi
gibi apoptozun karakteristik 6zellikleri gézlenebilmektedir. Bazi hiicrelerde apoptoz
siireci baslamis ancak apoptoz yolaklarindaki bir aksaklik nedeniyle bu siire¢
tamamlanamamistir. Bu fenomene "abortif apoptoz" denir. Bu siiregteki aksakliklarin
DNA'da hasara yol agtig1 ve ayrica sitoplazmik artiklar ve zayif kromatin paketlemesi

olan anormal sperm olusumuna neden oldugu diistiniilmektedir (Wang vd., 2003).

Oksidatif stresin, sperm hucrelerindeki mitokondrial hasara neden olarak sitokrom c
seviyelerini artirdigi bilinmektedir. Bu artis, mitokondriden salinan proteinlerin
apoptoz siirecini hizlandirmasina ve sonug olarak DNA hasarina yol agmasina neden
olmaktadir. Yaslanmanin dis etkenleri arasinda radyasyon, toksik maddeler, reaktif
oksijen tiirleri (ROT) ve inflamasyon gibi endojen faktorler bulunmaktadir. Bu
faktorlerin, DNA hasarmin birikmesine yol acarak yaslanmaya neden oldugu
diistiniilmektedir. ileri yasm getirdigi olumsuzluklardan biri de coklu mitotik
bolinmelerdir. Yaslandikga kok hiicrelerin boliinme sayisindaki artis, DNA
replikasyon hatalarinin birikmesine ve mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina yol agabilir.
Biriken DNA hasari, hiicresel fonksiyonlarin azalmasina ve gen ekspresyonunun
diizensizlesmesine neden olur, bu da bozulmus transkripsiyon, hiicre dongiisiiniin
durmasi ve apoptoz yoluyla hiicre kaybina yol agar. Sonu¢ olarak, kok hiicrelerin
tiikkenmesi, doku homeostazinin bozulmasina ve rejeneratif kapasitenin kaybina neden

olur (Rosiak-Gill vd., 2019).
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fleri yasta baba olmanin, DNA hasar1 ve metilasyon yoluyla mutasyonlara yol
acabilecegi ve bunun da bir sonraki nesilde kalitsal hastaliklara sebep olabilecegi
diistiniilmektedir. Otizm, sizofreni, akondroplazi ve Apert sendromu gibi hastaliklarin
patofizyolojisinde babadan gelen genetik kodda meydana gelen mutasyonlarin 6nemli
bir rol oynadig1 éne siiriilmektedir. ileri yasta baba olanlarin neden oldugu ve bir
sonraki nesilde goriilen bu hastaliklar “paternal age effect (PAE) disorders” olarak
adlandirilmaktadir (Cioppi vd., 2019).

Yetiskin kok hiicreler, yasam boyunca doku homeostazini ve rejenerasyonunu saglar.
Ancak, yasa bagli olarak bu hiicrelerde DNA hasar1 birikir. Bu birikim, hiicresel
fonksiyonlarin  azalmasina, gen ekspresyonunun diizensizligine, bozulmus
transkripsiyona, hiicre dongiisliniin durmasina ve apoptoz yoluyla hiicre kayiplarina

neden olur (Agarwal vd., 2020).

Sperm DNA fragmantasyonunu degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan {i¢ yontem
“SCSA (Sperm Kromatin Yap1 Testi), TUNEL (terminal deoksiniikleotidil transferaz
aracili dUTP-nick ug etiketlemesi) ve Comet testidir.” Her yontemin farkli tiirdeki
sperm DNA fragmantasyonunu 6l¢tiigii ve dikkate alinmas1 gerektigi belirtilmektedir
(Pohl vd., 2019).

Yasla birlikte DNA par¢alanmasinda meydana gelen degisiklikleri degerlendiren
caligmalar celigkili sonuclara ulasti. Cogu calisma yasla birlikte sperm DNA
fragmantasyonunda artis bulurken (Sakkas ve Alvarez, 2010; Belloc vd., 2014),
bazilart ayni iliskiyi bulamadi (Zhang vd., 2021; Winkle vd., 2009). Bu durumun
sperm DNA fragmantasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan farkli tekniklerden
kaynaklanabilecegi ancak ayni zamanda calisma popiilasyonundaki, goniilliilere
yonelik  kayit kriterlerindeki ve numune islemedeki farkliliklardan da

kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (Brahem vd., 2021).

Sperm DNA fragmantasyonu, yasam boyu dogrusal bir seyir izlememekte, ancak ileri
yasla birlikte hizlanmaktadir. Arastirmalar, DNA fragmantasyonunun 40 yasindan

sonra saglikli erkeklerde daha hizli arttigin1 gostermektedir, bu da sperm DNA'sinin
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yasla birlikte hasara daha yatkin hale geldigini isaret etmektedir. Ancak, geng ve
normal sperm parametrelerine sahip erkeklerde de yuksek DNA fragmantasyonu
goriilebilir, bu da yas disinda baska faktorlerin de etkili oldugunu gdstermektedir
(Evenson vd., 2020).

DNA fragmantasyonundaki bu hizlanmanin, ileri yaslarda spermlerin genetik
biitiinliglinii koruma kapasitesinin azalmasiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Ozellikle 40 yasin iizerindeki erkeklerde, DNA onarim mekanizmalarimin etkinliginin
azalmasi, oksidatif stresin artmasi ve hiicresel yaslanmanin etkileri, sperm DNA'sinda
daha fazla kirilma ve hasar olusmasina yol agmaktadir. Bu artig, sperm kalitesini ve
dolayisiyla fertiliteyi olumsuz yonde etkilemektedir. Geng¢ erkeklerde de DNA
fragmantasyonunun yuksek olmasi, ¢evresel faktorler, yasam tarzi, genetik yatkinlik
ve diger saglik sorunlar1 gibi cesitli etkenlerin rol oynayabilecegini gostermektedir. Bu
durum, sperm DNA'sinin biitiinligiinii korumanin karmasik bir siire¢ oldugunu ve
bir¢ok farkli faktorden etkilendigini ortaya koymaktadir. DNA fragmantasyonu, sperm
kalitesini belirlemede 6nemli bir parametre olup, yliksek seviyelerde DNA hasari,

dollenme basarisini ve embriyo gelisimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir

(Khalafalla vd., 2021).

Sperm DNA biitiinligli normal dollenmenin ve embriyo gelisiminin Onemli
belirleyicilerinden biridir. Yardimer lireme teknolojisinin sonuglart ile spermdeki
yiiksek DNA hasar1 arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir
(Khalafalla vd., 2021). Yapilan bir¢cok ¢alisma yiiksek sperm DNA hasarinm,
bozulmus dollenme, bozulmus preimplantasyon, embriyo gelisimi, diisik ve
yavrularda dogum kusurlar1 dahil olmak iizere ¢ok sayida lireme siireciyle iliskili
oldugunu gostermistir (Hum Reprod, 2008). Bazi ¢alismalarda ise; DNA hasar1 olan
spermlerin, oositleri basarili bir sekilde dolleyebildigini ve iyi dereceli embriyolar
olusturabildigini ve bunun da erken gebelik kaybina yol agtigin1 gostermistir (Fertil
Steril, 2013).

2.5. Oksidadif Stres
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Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin artis1 ve antioksidan seviyelerinin yetersizligi
sonucu olusan bir dengesizliktir. Bu durum, hiicreler ve dokularda ROT birikimi ile
bunlarin viicuttan atilamasi arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanir. Oksidatif stres,
bircok kronik, inflamasyon veya otoimmiin hastaligin gelisiminde rol oynar ve son
zamanlarda infertilite nedenleri arasinda onemli bir faktor olarak goriilmektedir

(Naher vd., 2013).

Reaktif oksijen tirleri (ROT) sperm fonksiyonlari {izerinde hem yararlt hem de zararli
etkilere sahip olabilir. Fizyolojik fonksiyonlarin saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesi
icin reaktif oksijen ve nitrojen tlrleri uygun seviyelerde diizenlenmelidir. Az miktarda
ROT, kok hucreler, sperm ve yumurtadaki normal metabolizmanin bir {iriinii olarak,
kapasitasyon, akrozomal reaksiyon ve hiperaktivasyon gibi dnemli Greme streclerini
diizenlemektedir. Ancak, c¢alismalar yasa bagli oksidatif stres ile erkek infertilitesi
arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermekte ve ROT’un sperm Kkalitesi,

hareketliligi ve canliligi tizerindeki zararli etkilerini vurgulamaktadir (Agarwal,

Makker ve Sharma, 2008).

Yuksek ROT seviyeleri, sperm DNA’sina, membran lipidlerine ve proteinlerine zarar
vererek sperm fonksiyonlarini bozar ve infertiliteye yol agar. ROT “lipid
peroksidasyonu” yoluyla sperm hiicrelerinin membran biitinliigiinii bozarak ve
DNA'da kirilmalara ve mutasyonlara neden olarak sperm hareketliligini ve

fertilizasyon yetenegini azaltir (Koshevoy vd., 2021).

Sperm hicrelerindeki oksidatif hasar; lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu,
DNA fragmantasyonu ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu gibi ¢esitli
mekanizmalar yoluyla meydana gelir. Superoksit anyonu, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalleri gibi ROS tlrevleri; sperm hiicresi zarlarindaki lipitlerle
reaksiyona girerek lipit peroksidasyonuna ve membran dengesizligine yol acabilir
(Chianese ve Pierantoni, 2021). ROS protein molekiillerini hedef aldiginda protein
oksidasyonu meydana gelir ve bu da yapisal degisikliklere ve fonksiyonel bozulmalara

neden olur. Oksidatif hasarin bir isareti olan DNA fragmantasyonu, ROS'un neden
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oldugu DNA iplik¢ik kirilmalarindan ve baz modifikasyonlarindan kaynaklanmaktadir
ve sperm genomik biitiinliigiinti tehlikeye atar. Oksidatif stres tarafindan tetiklenen
mitokondriyal disfonksiyon, mitokondriyal solunumu ve ATP Uretimini bozar, sperm
disfonksiyonunu ve infertiliteyi daha da siddetlendirir.Bu mekanizmalar, sperm
kalitesi ve dogurganlik potansiyelindeki yasa bagl distslerle iliskilendirilmistir
(Chianese ve Pierantoni, 2021).
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Sekil 2.4: ROS’un Spermatozoon Fonksiyonlar1 Uzerindeki Sematik Gosterimi
(Turk, 2015).

Insan spermi; olgun ve olgunlasmamis spermatozoa, spermatogenezin farkl
asamalarindan yuvarlak hiicreler, 16kositler ve epitel hiicreleri gibi farkl hiicre tiirleri
icermektedir. Bu farkli hiicre tiplerinden 16kositlerin ve spermatozoanin ROS'un iki
ana kaynag1 oldugu gosterilmistir (Agarwal ve Sengupta, 2020; Athayde vd., 2007).
Sitoplazmik damlaciklar,zayif sperm kalitesi ile artan ROS iiretimi arasindaki eksik
baglantiy1 agiklar. Spermiogenezdeki aksakliklarin bir sonucu olan bu yapilar 6nemli
bir ROS kaynagidir(Garrido vd., 2004).

ROS, tim bazlarin modifikasyonu, bazsiz alanlarin {retimi, silme, c¢ergeve
kaymalari,DNA capraz baglantilar1 ve kromozomal yeniden diizenlemeler seklinde

DNA hasarina neden olur (Duru vd., 2000). OS ayrica tek ve ¢ift iplikli DNA
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kirilmalariin yiiksek frekanslariyla da iliskilidir (Aitken ve Krausz, 2001). ROS
ayrica nokta mutasyonu ve polimorfizm gibi gen mutasyonlarina neden olarak semen

kalitesinin diismesine neden olabilir (Spiropoulos vd., 2002).

Calismalar, ART igin kullanilan geleneksel sperm hazirlama tekniklerinde yer alan
tekrarlanan santriftj dongulerini 6nemli olglide artmis ROS iiretim seviyeleri ile
iligkilendirmistir. ART prosediirlerinde ROS, oosit ve embriyo metabolizmasi,
kiimiiliis hiicreleri, sperm hazirlama sirasinda 16kosit kontaminasyonu ve kiiltlir ortami1

ile Uretilebilir (Sharma, Said ve Agarwal, 2004).

Erkek infertilite tedavisi i¢in antioksidanlarin kullanilabilecegi ROS igin referans
degerleri olusturmak 6nemlidir. Bu antioksidanlarin dozu ve siiresi de belirlenmeli ve
standartlastirilmalidir. ART prosediirlerinin kullanimindaki artigla birlikte, sperm
hazirlama ortamini desteklemek ig¢in optimum antioksidan kombinasyonlari gelistirme

cabas1 Onemlidir (Oosterhuis vd., 2000).

Oksidatif stresi ve bunun yaslanan sperm hiicreleri tizerindeki olumsuz etkilerini
azaltmak icin ¢esitli miidahaleler dnerilmektedir. Vitaminler (6rnegin C vitamini, E
vitamini), mineraller (6rnegin ¢inko, selenyum) ve fitokimyasallardan (8rnegin
koenzim Q10, likopen) olusan antioksidan takviyesi, ROS diizeylerini azaltmada,
antioksidan kapasiteyi artirmada ve sperm Kkalitesini iyilestirmede umut vaat
etmektedir (Ribas-Maynou ve Yeste, 2020). Dengeli beslenme, diizenli egzersiz, tiitin
ve agir1 alkol tiiketiminden kacinma ve stres yonetimi, oksidatif stresi azaltarak lireme
sagligini iyilestirebilir. Ayrica, mitokondriyal hedefli antioksidanlar ve gen diizenleme
teknikleri gibi yeni ortaya ¢ikan tedaviler, yaglanan bireylerde oksidatif hasar1 giderme
ve sperm fonksiyonunu koruma potansiyeline sahiptir. Ancak bu midahalelerin klinik
ortamlardaki etkinligini ve giivenligini degerlendirmek i¢in daha fazla arastirmaya

ihtiyag vardir (Amor, 2021).

2.6. Ureme Saghg ve Yaslanma
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Sosyo-ekonomik faktorlerin etkisi ile yasam tarzinda olusan degisiklikler,gocuk sahibi
olma yasinin artmasina neden olmaktadir.ilerleyen yas kadin ve erkek icin infertilite
riskini artirmaktadir. Kadin dogurganligi menopozla sona ererken, erkeklerde iireme
islevleri yasa bagh olarak azalsada yasam boyu devam etmektedir (Kaufman ve
Vermeulen, 2005).

Erkeklerde yaglanma ve iireme sagligi arasindaki iliski ¢ok yonlidir ve cesitli
fizyolojik, genetik ve c¢evresel faktorleri kapsamaktadir. Artan erkek yasinin
hipotalamus-hipofiz-testis ekseninin her seviyesinde etkisi vardir, bu da dolasimdaki
androjen seviyelerinin azalmasina ve buna bagli olarak hedef organlarda androjenik
etkilerin azalmasma yol agmaktadir (Kaufman ve Vermeulen, 2005). Gonadal
fonksiyonlarda ve testislerde yasa bagli azalma genellikle gec¢ baslangich
hipogonadizm (LOH) olarak tanimlanir.LOH, libido kaybu, erektil disfonksiyon, kas
kiitlesi kaybi, i¢ organlarda yag artigi, metabolik sendrom, anemi, azalmis kemik
yogunlugu, depresif duygudurum, azalmis canlilik, terleme ve sicak basmasi gibi ¢ok

sayida semptomu igermektedir (Nieschlag, 2020).

Ileri baba yasinin ;iireme hormonlarinin iiretimi, cinsel islev, sperm parametreleri,
dogurganlik, gebelik sonuglar1 ve yavrularda bazi dogum kusurlart ve hastaliklarin
goriilme siklig1 gibi tireme i1slevleri tizerinde; farkl diizeylerdeki degisikliklerle iligkili
oldugu belirtilmistir (Nieschlag, 2020). Yash erkeklerde artan folikiil uyarict hormon
(FSH) konsantrasyonu, mayoz sirasinda germ hiicresi dejenerasyonuyla
iliskilendirilmis ve glnluk sperm Gretimi Gzerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu

belirtilmistir (O'Shaughnessy, 2014).

Ilerleyen yasla birlikte erkelerde iireme saglig: iizerinde etkili olan; cinsel islev
bozukluklar1 olugmakta, infertil ¢iftlerde erkek cinsel islev bozuklugu infertiliteye
nedeni olabilmekte ancak daha siklikla infertiliteden kaynaklandig: disiiniilmektedir
(Mola, 2015). Yasa bagh olarak testislerdeki sertoli hiicrelerinin,leyding hticrelerinin
ve germ hucrelerinin sayilar1 azalmaktadir. Bununla birlikte seminifer tibillerinin
bazal membraninda kalinlagsma,seminifer epitelinde azalma ve testiste kusurlu damar

yapisi olusabilmektedir (Sibert, Lacarriere ve Rives, 2014).
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Literatiirde bir calismada erkek obezitesi, diisiik sperm konsantrasyonu ve diisiik
progresif hareketli sperm sayisi oraninin artmasiyla iliskilendirilmistir (Hammoud vd.,
2008).

3698 infertil erkege ait retrospektif kesitsel veriler kullanilarak yapilan bir ¢alismada
aksesuar bezlerindeki enfeksiyon oraninda gbzlenen artis sperm sayisinda yasa bagl

dists ile iligkilendirilmistir (Rolf, Kenkel ve Nieschlag, 2002).

Erkeklerde germ hiicreleri embriyogenez sirasinda ortalama 30 mitotik boliinmeye
ugrar, spermatozoa ise her 16 ginde bir mitotik bolinme gerceklestirir ve bu sureg
erkeklerde yasam boyu devam eder. Yetiskin erkeklerin germ hiicrelerinde strekli
gerceklesen mitotik replikasyonlar sonugu DNA fragmantasyon oranlart ve zararli
nokta mutasyonlarin riski artar (Kong vd., 2012). Bu nedenle ilerleyen baba yasi
insanlarda gen havuzunda mutasyonlarin birikmesine ve gelecek nesillere aktarilacak
resesif genetik bozukluklarin daha yiiksek oranda gérilmesine neden olabilmektedir
(Humm ve Sakkas, 2013). Ileri yasta babaligin neden oldugu hastaliklar “paternal age
effect (PAE)” disorders" olarak adlandirilmaktadir (Goldmann, Veltman ve Gilissen,
2019). APA ile en giiglii sekilde iliskili olan PAE bozukluklarina FGFR2, FGFR3 ve
RET genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu belirtilmektedir (Moura vd., 2024).
Ilerleyen yasla birlikte siirekli gergeklesen spermatogenezin bir sonucu olarak, erkek
gametin yasa bagli ayrilmayan andploidilere kars1 daha az hassas oldugu belirtilmistir.
Ancak APA’nin anaploidi riskinde ki artisa etkisine dair bilgiler geligkili ve yetersiz
bulunmaktadir (Ariad vd., 2024).

Bir ¢iftin dogurganlig1 iizerinde babalik yasinin etkisine yonelik yapilan az sayida
calisma vardir ve sonuglar geliskilidir. Standart sperm parametreleri veya endokrin
parametreleri yasa bagli olarak dolleme kapasitesinin, diisiik oranlarinin, gebelik ve
gebelik sonuglarinin standart gostergeleri degildir.Yasa bagli olarak gergeklesen bu
degisiklikler kromozom veya DNA biitiinliigli diizeyindeki degisimlerin gostergeleri
olabilir.Literatiirde birgok ¢alisma, gebelik siiresi ve dogurganlik orani,aborts orani

ile APA’nin negatif iligkili oldugunu gostermistir (Kaltsas vd., 2023).
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Erkeklerde yagla birlikte tireme sagliginda gerceklesen degisikliklerin ve iireme
sonuglarinda ki olumsuz etkilerin altinda yatan biyolojik mekanizmalarin ¢ogu hala
tam olarak anlasilamamistir. Daha kapsamli ¢alismalar 6nerilmektedir (Kaltsas vd.,
2023).

2.6.1. Embriyo Gelisimi ve Kalitesi

Embriyogenez, fertilizasyon ile baslayan ve implantasyona kadar olan sireci ifade
eder ve bu siireg, ¢esitli genlerin ve bu genlerin gevreleri ile olan iliskilerinin sonucu
gerceklesen morfolojik, hiicresel ve biyokimyasal degisiklikleri igerir. Insan embriyo
gelisiminde, déllenmeden sonraki erken evre, anneye ait RNA'lar ve oogenez sirasinda
sentezlenen proteinlerle desteklenir ve gelisimin ilk asamalart bu molekiiller
tarafindan diizenlenir. Embriyo 4 ila 8 hiicreli asamaya geldiginde, embriyonik
genlerin ekspresyonu baglar ve maternal RNA ile proteinlerin etkisi azalir. Bu siiregte

genetik faktorlerin islevleri sonucu anne ve fetiis arasindaki hiicresel etkilesimler ve

plasentasyon gibi farkliliklar meydana gelmektedir (Ushizawa vd., 2004).

"
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1. ve 2. kutup cisimcigi (PB)

Nukleulus
Nukleus

Sekil 2.5: Déllenmis Yumurta (Zigot) (Unal, 2019).

Fertilizasyon, disi ve erkek gametlerin fallopi tiiplinin ampulla bdlgesinde
birlesmesiyle gerceklesir ve bu siire¢ insanda yaklasik 7 saat siirer ve dollenme
siirecinden Once, spermin epididimiste olgunlagsmasi ve disi iireme yollarinda sperm
kapasitasyonu adi verilen iki Onemli olay1 gergeklestirmesi  gerekmektedir.

Ejakiilasyonun ardindan sperm, disi lireme kanalinda, spermatozoa ile disi genital
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sistem mukozasinin etkilesimi sonucunda fertilizasyon yetenegi kazandig1 fonksiyonel
ve morfolojik degisikliklerin meydana geldigi kapasitasyon asamasini

tamamlamaktadir (Gardner vd., 2004).

Maturasyon ve kapasitasyon siireglerini tamamlamis olan sperm, oositin ¢evresini
saran korona radiata yakininda akrozom igerigi olan hiyaluronidaz enzimini serbest
birakir ve akrozom reaksiyonu gerceklesir. Sperm, korona radiatay1 gegtikten sonra
“zona pellucida (ZP) ile karsilasir ve ZP'deki ZP3 proteinine” baglanarak akrozomda
bulunan akrosin enzimlerini salar. Bu enzimler sayesinde ZP'yi asan sperm, oosite
ulagir ve membrani oosit membrani ile birlesir. Sperm hiicre igerigi oosite aktarilir ve
haploid maternal ve paternal kromozomlar birleserek “diploid kromozomlu zigotu”
olusturur (Gardner vd., 2004).Embriyoda sperm ve oosite ait pronukleuslarin (PN)
dollenmeden sonra merkezde esit biiyiiklikte ve yan yana dizilmis olarak
g6zlemlenmesi, homojen ve vakuolsiz sitoplazmaya sahip olmasi ile birlikte embriyo
kalitesi hakkinda ilk degerlendirmeler saglanabilmektedir. Normalden daha kiigik
veya daha blyuk yapiya sahip pronukleus varligi embriyonun gec¢ dollenmesine,
kromozomal anomali ve fragmantasyon riskinde artisa neden olmaktadir (Magli vd.,
2012).

Sekil 2.6: Fertilizasyon (Magli vd., 2012)

Fertilizasyonu takiben gergeklesen ilk mitoz boliinmeler ile ayrilma siireci baslar
.Zigot katlanarak devam eden mitoz béltinmeler sonucu esit biiyiikliikte ve daha kigik
hacme sahip “blastomer” ad1 verilen yavru hiicreleri olusturur.Art arda devam eden
bolinmeler ile 48 saat sonra 4 blastomerli,60 saat sonra 8 blastomerli embriyo yapist
olusmaktadir (Gardner vd., 2004).
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Fertilizasyondan (¢ glin sonra embriyo, 12-16 blastomerden olusan "Morula" yapisini
olusturur. Dordiincii glinde, morulanin i¢ ve dis hiicre kitlesi ayrilir. Bu ayrilma ile
blastomerler arasinda olusan bosluk endometriyal siv1 ile dolarak "blastosol" adin1 alir.
Blastos6l olusumu ile embriyo "blastosist" adin1 alir; i¢ hiicre kitlesi "embriyoblast",

dis hiicre kitlesi ise "trofoblast" olarak adlandirilir (Magli vd., 2012).

Sekil 2.7: Blastosist Asamasi Embriyolar1 (Magli vd., 2012).

A. Hicrelerin birlesmeye basladigi morula evresindeki erken blastosist. B. Hucreler
aras1 boslugun olustugu “erken evre blastosist (kavitasyon)”. C. Dis trofektoderm
tabakas1 ve “i¢ htcre kitlesinin (ICM)” yeni olugsmaya basladigi erken blastosist. D.
“I¢ hiicre kitlesi (ICM) ve trofektoderm tabakasimin” belirgin oldugu blastosist.

Preimplantasyon genetik tani, in vitro fertilizasyon yontemlerinden biridir.

Fertilizasyondan sonra hizla artan mitoz boliinmeler ile blastosist endometriyuma
tutunur ve plasenta olusumunu baslatir. Bu implantasyon sureci, fertilizasyondan
sonraki 5-6 giin i¢inde gergeklesmektedir. Anneye ait genler tarafindan organize edilir.
Bu evre, embriyonun ileri gelisim asamalar1 tizerinde biiylik etkiye sahiptir (Magli vd.,

2012).

Embriyo gelisimi sirasinda, siirekli mitotik boliinmeler sonucunda olusan ¢ekirdeksiz
hiicre yapilarina fragman adi verilir.Fragman orani,embriyonun implantasyonu ve

anoploidi ile iliskisinin belirlenmesinde etkili olmaktadir.Meydana gelen embriyolar;
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blastomer simetrisi ve biiylkliigii, her bir blastomerdeki nukleus varligr ve
fragmentasyon yiizdesi gibi parametreler agisindan degerlendirilmektedir (Holte vd.,
2007).

Sekil 2.8: Klivaj Embriyolarinda %10 Oraninda Fragmantasyon (Magli vd., 2012).

Diisiik oosit kalitesi ve diislik sperm kalitesi embriyo gelisimi lizerine olumsuz etki
etmektedir.Sperm kalitesinin belirlenmesinde geleneksel semen analizi yetersiz
kalmaktadir.Genom ve epigenom biitiinliigii, fertilizasyon, normal embriyo gelisimi
ve basarili implantasyon i¢in genetik testler daha etkili olmaktadir.Sperm DNA
hasari,embriyo gelisimiyle negatif iligkilendirilmekte olup DNA hasarinin artan
diisik riskine etken olabilecegi ancak  RIF(tekrarlayan  implantasyon
basarisizliklariyla) ile iliskisinin henlz tespit edilmedigi belirtilmektedir (Margalioth
vd., 2006; Munné, 2006).

Embriyo Kkalitesi, embriyonun sagligi, gelisimi ve implantasyon potansiyelinin
degerlendirilmesi anlamina gelmektedir. Bu degerlendirme, embriyonun hiicresel
yapisi, boliinme hizi, hiicrelerin simetrisi ve genel saglik durumu gibi faktorlere
dayanmaktadir. Embriyo kalitesi, degerlendirme yapilan giline gore yorumlanir.
Ornegin, ikinci giin yapilan degerlendirmede embriyonun 3-4 hiicreye sahip olmasi
ideal kabul edilirken, ti¢lincii glin yapilan degerlendirmede 7-8 hiicreye sahip olmasi
ve gelisim giinline uygun hiicre sayisina ulasmasi beklenmektedir. Graniilasyon

gostermeyen, diizenli sitoplazmik dagilima sahip olmasi ve %10 oraninda

35



fragmantasyon icermesi de kaliteli bir embriyo i¢in gerekli kriterler arasinda yer

almaktadir (Thompson vd., 2016).

2. giin. 4,0,BE 3.giin: 8,0,BE 4. Giin 101,0,BE (BB)

Sekil 2.9: Klivaj Dénemi Embriyo Kalitelendirme Ornekleri (Unal, 2019).

Embriyolarda aneoploidinin esas olarak anneye ait faktorlerden kaynakli oldugu
belirtilmektedir.Babaya ait faktorlerin embriyo andploidisine katkist yogun bir
tartisma konusu olmaya devam etmektedir.Erkek gametin embriyonik cinsiyet
kromozomu andploidilerinin  olusumunda rol oynayabilecegi belirtilmektedir

(Thompson, Brown ve Sutton-McDowall, 2016).

Sperm hicresinin gelismekte olan embriyo tizerindeki etkisini tam olarak anlamak
icin, hem erkek hem de disi gametlerin olusum basamaklarinda meydana gelen farkli
adimlarin yani sira, preimplantasyon embriyo gelisimindeki ilk protein yapisinda
olusan nicel ve nitel degisikliklerin de dikkate alinmasi gerektigi belirtilmektedir
(Castillo, Jodar ve Oliva, 2018).

Insan sperm proteinlerini derlemek, kokenlerini tanimlayabilmek ve oosit déllenmesi,
preimplantasyon embriyogenizi ve epigenetik kalitim sirasindaki iliskilerini incelemek
Uzere yapilan bir ¢alismada; sperm, oosit, embriyo ve ek iireme hiicreleri ile sivilar
iizerindeki proteomik ¢alismalar icin kapsamli bir bilimsel literatiir arastirmasi
gergeklestirilmis. Spermde 6871, oositte 1376 ve blastosistte 1300 protein tanimlanmis
ve rapor edilmistir. Sperm proteomunun daha derin bir analizi ile dollenme

stireclerinde rolii bilinen 103 protein ve erken embriyo gelisiminde rolii olan 93 protein
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tespit edilmistir. Bu proteinlerden bazilarinin, embriyo genom aktivasyonundan sonra
gen ekspresyonunun diizenlenmesi icin Kkritik olabilecegi vurgulanmis. Dollenme,
embriyo gelisimi ve babaya ait epigenetik kalitim siireclerinde spesifik sperm protein

gruplarinin rollerini arastiran daha kapsamli ¢alismalarin gerekli oldugu belirtilmistir

(Castillo, Jodar ve Oliva, 2018).
2.6.2. implantasyon

Implantasyon, genetik yapilar1 ve immin sistemleri tamamen farkli olan embriyoya
ve anneye ait dokularin birlesmesi siirecidir. Blastosist ve endometriyumun aktif
olarak es zamanl katildig1 bir siirectir. implantasyon ile embriyonun maternal dokuya
sik1 ya da gevsek bir sekilde baglanmas1 ve gerekli besinlere ulasarak gelisimi saglanir.
Bu siireg, embriyo ile endometriyum arasinda ¢ift yonlii bir etkilesimi gerektirir ve
implantasyon Oncesi bu iki yapida es zamanli kapsamli bir hazirlik asamasi

baslamaktadir (Sengupta ve Ghosh, 2014; Matsumoto, 2017).

Implantasyon, uterus ve blastosisti etkileyen molekiillerin senkronize olarak
apozisyon, adezyon ve invazyon asamalarini i¢eren karmasik bir siirectir. Bu siireg,
buytime faktorleri “adezyon ve adezyon engelleyici faktorler, prostaglandinler,
sitokinler, ekstraseltler matriks proteinleri ve immdanolojik” faktorleri igeren bir

sistem araciligiyla gerceklesir (Matsumoto, 2017).

Implantasyon dncesi uterus ovaryum kaynakl steroid hormonlar tarafindan yénetilen
bir farklilagsmasi siireci gegirerek ;blastosisti kabul etmeye hazir oldugu agamaya
gelmektedir.Bu asamada endometriyumda progesteron salinimina bagli olarak
hiicresel ve morfolojik degisiklikler gerceklesir. Endometrium implantasyon
siirecinde, fetiisiin gelisimi icin damardan zengin hale gelerek desidua adini
alir.Endometrial stroma hicreleri de farklilasarak desidual hiicrelere doniisur
embriyoyu beslemek tizere lipit ve glikojen depolar (Egashira ve Hirota, 2013; Harem,
2016).
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Implantasyon 6ncesinde endometriyum epiteli de birtakim degisiklikler gegirir. Epitel
hicrelerinin yassilastigir ve mikrovillus sayisinin azaldigi belirlenmistir. Bir¢ok tiirde
mikrovilluslarin  yerini pinopod adi verilen endometrial epitel hicrelerinin
membranlarindaki mikro ¢ikintilar almaktadir. Pinopodlar, uterodomlar olarak da
bilinir ve dogal menstriiel siklusun 19-21. giinleri arasinda olusur. insan embriyolari

i¢in 6nemli tutunma alanlaridir (Dunn ve Kelly, 2003).

Pre-implantasyon asamasinda endometriyum, Ostrojen ve progesteronun uygun
zamanlardaki karsilikli etkilesimi sayesinde, hiicre ¢ogalmasi ve yeniden sekillenme
gibi belirgin degisiklikler gecirerek embriyoyu kabul etme yetenegi (reseptivite)
kazanir (Elnashar ve Aboul-Enein, 2004).

Endometrial reseptivite, implantasyona uygun bir embriyoya engel olabilecek
inhibitor bilesenlerin kayb1 ve endometriyumun embriyonun uterin epiteline adezyon
ve invazyonuna izin veren Ozellikleri kazanmasi anlamima gelir. Bu asamada,
endometriyum kucuk bir ostrojen piki ile embriyoya karsi adezyon ve invazyon
yetenegi kazanir. Ovulasyondan ortalama alt1 glin sonra endometriyum implantasyona

hazir hale gelir ve bu durum yaklasik dort gun stirer (Aplin, 2000).

Embriyonun implantasyonuna olanak taniyan bu siirece "implantasyon penceresi"
denir. Her menstrual dongiide, endometriyum kisa bir siire i¢in implantasyona uygun
hale gelir. Implantasyon penceresinin olusumunda progesteron ve &strojen
hormonlarinin regiilasyonu, proliferasyon ve farklilasmay1 diizenleyen ana faktorler

olarak rol oynamaktadir (Emiliani vd., 2005; Ercan ve Ceyhan, 2024).

Endometriyum farklilagsmasinda ve implantasyon asamalarinda énemli rol oynayan
hiicre adezyon molekiilleri arasinda prostaglandinler,|6semi inhibitér faktor
integrinler, kaderinler, selektin immunoglobulin stiper ailesinin tiyeleri bulunmaktadir.
Her biri, endometrial yenilenme ve embriyo implantasyonunu etkilemektedir (Aplin
ve Ruane, 2017).
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Prostaglandinler (PG), implantasyon doneminde aktif olan biyoaktif lipit bilesikleridir.
Vaskiiler gegirgenlik, stromal desidualizasyon, blastosist biiyiimesi ve gelisimi,
embriyonun taginmasi, trofoblast go¢ii ve implantasyon sirasinda hiicre dis1 matrisin
yeniden sekillenmesi gibi birgok metabolik faaliyette gorev alirlar (Aplin ve Ruane,
2017).

“Losemi inhibitor faktor (LIF), glikoprotein” yapisinda bir sitokin olup, insan
“endometriyumunda menstriiel” dongiiye bagl olarak eksprese edilir. En yiiksek LIF
seviyesi, donglnlin 19-25. giinleri arasinda, implantasyon doneminde goriiliir.
Folikiiler sivida ovulasyon sirasinda artan LIF, ovulasyon, erken embriyonik gelisim
ve implantasyonda rol oynayabilir. Ayrica, plasentadaki trofoblast fonksiyonunu ve

vaskilogenezisi dizenler (Aghajanova, 2004).

Integrinler, hiicrelerin ekstraselliiler matrikse baglanmasi, hiicre gocii, boliinmesi ve
apoptozun inhibisyonunda rol oynayan heterodimerik proteinlerdir. Ayrica, hiicre-

hiicre yapisma molekiilleri olarak gorev yapmaktadirlar (Aplin, 1997).

Kaderinler, hiicrelerin ¢evreleriyle etkilesime gecerek implantasyona katkida bulunan
hiicre adezyon molekiilleridir. Selektinler ise, dolasimdaki l6kositler ve endotel
arasindaki 1ilk etkilesimi saglayan kalsiyum bagmli glikoproteinlerdir. Hem
“blastosistin  endometriyuma”  tutunmasinda hem de “sitotrofoblastlarin
invazyonunda” 6nemli rol oynarlar (Cruse, Lewis ve Wang, 2004; Shih leM vd.,
2002).

Kemokinler, bagisiklik sisteminde islev goren sitokinlerdir. Uterusta, kemokinlerin
trofoblastlart  implantasyon  bélgesine  yonlendirdigi ve endometriyumda
ekspresyonlarinin implantasyon penceresi sirasinda en yiiksek seviyeye ulastigi tespit

edilmistir (Salamonsen, Hannan ve Dimitriadis, 2007).

Bagarili bir implantasyon icin, dollenme sonucunda olusan zigotun blastosist
asamasina kadar diizgiin bir sekilde gelismesi, embriyonun aktivasyon kazanmasi,

endometriyumun reseptif hale gelerek blastosistin invazyonuna izin vermesi ve
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molekiiler olarak programlanmis hiicre biiylimesi ve farklilagsmaya sahip kaliteli bir
embriyo ile endometriyum ve embriyo arasindaki bilgi alisverisi gerekmektedir. Bu
etkilesime, cesitli genler, hormonlar, adezyon molekiilleri ve sitokinler gibi bir¢ok

faktor tarafindan aracilik edilmektedir (Teh vd., 2016; Yilmaz ve Tekmen, 2019).

e
Basarisiz

Implan!asyon

Baganh implantasyon
Devam eden gebelik

Embriyo-Endometrium
Gelisimsel Senkronite i¢in
gerekli

&
Embrlyo &
&
c‘

Sekretuvar Faz nGell§tm| Proliferatif Faz

Sekil 2.10: Basarili iImplantasyonda Iliskili Faktorler (Teh vd., 2016).

Implantasyon siireci, dollenmeden 7 ile 8 giin sonra embriyonun uterin epiteline
apozisyonu ve adezyonu ile baglar ve bu asama hiicre dis1 bilesen diizenleyici
proteinler, sitokinler ve adezyon molekiilleri tarafindan diizenlenir. Implantasyon
sirasinda, blastosist trofoblastlarinin maternal hiicrelerle temas etmesi sonucu,
sitokinler, biiylime faktorleri ve reseptorler etkilesime girerek membranlar arasinda

"junctional" kompleksler olusturur (Teh vd., 2016).

“Implantasyonda integrinler ve selektinler” gibi adezyon molekiilleri ile salgilanan
enzimler ve matriks bilesenleri, blastosistin uterin epiteline adezyonunu ve
invazyonunu baglatir. Bu siiregte “embriyoblast epiblast ve hipoblastlara, trofoblastlar
ise sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastlara” farklilasir. Trofoblast hiicreleri
endometriyum epiteli altina girerek invazyon gerceklestirir. Implantasyonun son
asamasinda, maternal damar invazyonu ile spiral arter duvarlar yikilir, endovaskiiler
trofoblastlar siniizoidal sak olusturarak plasenta olusumunu baslatir (Teh vd., 2016;

Yilmaz ve Tekmen, 2019).
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L.

BL:Blastosit
ZP:Zona Pelisuda
LE:Endometrium’un Luminal Epiteli
CT:Sitotrofoblast

LIF:Lésemi Inhibe Edici Faktor
P:Pinopod

GE:Glandular Epitel
Sgp130:Coziinebilir sgp130
ST:Sinsisyotrofoblast

A)Apozisyon Fazi: Buyume Faktorleri, Kemokinler,

Sitokinler, Prostaglandinler

B) Adezyon Fazi: Steroidler, Endometriumdaki
epitelyal degisimler, Tutunma molekiilleri;
Integrinler, Kaderinler, L-Selektinler,

IL-1:Interldkin 1 immiinoglobiilinler

C) Invazyon Fazi

Sekil 2.11: Implantasyon Asamalari (Fitzgerald vd., 2008).

Implantasyon ii¢ asamada gerceklesmektedir:

1. Apozisyon (Hazirlik): Fertilizasyondan yaklasik 6 giin sonra, blastosistin zona

pellucidadan ¢ikarak uterusa ulagsmasi ve implantasyonun gergeklesecegi
uygun endometriyum bolgesine yaklasarak gerceklestirdigi stabil olmayan ilk
tutunma asamasidir. Parakrin sinyalleme muhtemelen blastosisti implantasyon
bolgelerine ¢eker ve zona pellucidadan ¢ikis gibi sonraki asamalar1 diizenler.
Blastosist, implantasyon penceresinin baslangicinda endometriyuma kademeli
olarak eklenir. Apozisyon, trofoblastlarin apikal yiizeylerinin, uterus epitelinin
apikal yiizeyine tutunmasi ile baglamaktadir. Bu donemde, maternal hiicreler
ve embriyo arasindaki iletisim biliylime faktorleri, kemokinler, sitokinler ve

prostaglandinler araciligiyla ger¢eklesmektedir (Gardner vd., 2010).

Adezyon, blastosistin endometrial epitel ylizeyine stabil olarak baglanmasi
asamasidir ve embriyonun ‘“uterusa” tutunmasiyla ‘“endometriyal epitel”
hiicreleri ve trofoblastlar arasinda pinopod adi verilen baglantilar olusur.
Insanlarda bu faz, ovulasyondan 6 ile 7 giin sonra “implantasyon penceresi”

olarak adlandirilan donemde gerceklesir (Taskin, 2019).
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3. Invazyon (Gomiilme Siireci): Embriyonik trofoblastin endometriyuma penetre
olmasi ve anne ile vaskiiler bir iligki kurmak i¢in bazal membrani1 delerek
stromaya ilerlemesi asamasidir. Trofoblastlar, sirasiyla endometriyum,
miyometriyumun 1/3'liik kismi1 ve uterin vaskiiler yapilara infiltrasyonu ile

devam etmektedir (Yi1lmaz ve Tekmen, 2019).

Implantasyon, yardimci iireme tekniklerinin basarisinda kritik bir adimdir. Basari,
embriyo Kkalitesi, endometriyal alicilik ve dengeli bir embriyo-endometriyum
etkilesimine baglidir. Basarisiz implantasyonun infertiliteye sebebiyet verecegi veya
invitro fertilizasyon basarisizliklarinin nedeni olabilecegi belirtilmektedir (Tagkin,

2019).

Maternal faktorler; uterusun anatomik anomalileri ve patolojileri, endometriyal
reseptivitenin diisiik olmasi veya maternal toleransin saglanamamasi durumlar ile

yetersiz implantasyonun sebebi olarak degerlendirilebilmektedir (Bashiri vd., 2021).

Blastosistin gelisim asamasinda meydana gelen sorunlar, genetik anormallikler veya
embriyonun molekiiler mekanizmasma dayanan problemler embriyo kaynakli
basarisiz implantasyon nedenleri olarak diisiiniilmektedir. Implantasyon penceresi
déneminde annenin ve embriyonun senkronizasyonunun saglanamamasi durumuda

implantasyonun gerceklesememe sebebi olarak belirtilmektedir (Bashiri vd., 2021).

Implantasyonun basaris1 dollenen sperm ve oositin kalitesine ve uygulanan yardimci
tireme tekniklerinin tiirline baglidir. Bu nedenle yardimeci iireme tekniklerinin
basarisizliginda  embriyonun  gelisimini  etkileyen erkek faktorleri  rol
oynayabilmektedir.Literatiirde ,paternal faktorlerin implantasyon Uzerine etkilerine

yonelik az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve sonuglar ¢eligkilidir (Bashiri vd., 2021).

2.7. Yardime1 Ureme Tedavi Yontemleri

Yardimer lireme teknikleri, gelisen teknolojiyi ve kanitlanmis tedavi tekniklerini

kullanarak dogal yollarla gebelik elde edemeyen ¢iftlerin miimkiin olan en saglikli ve
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en basarili gebelik sonuglarini elde edebilmesini amaglayan ileri teknolojilerden
olugmaktadir. Gilinlimiizde bu tekniklerin gelismesi ve yayginlasmasiyla, daha dnce
cocuk sahibi olma sans1 olmayan bir¢ok infertil ¢ift, kendi ¢cocuklarina sahip olma

sansini elde etmistir (Kirca ve Ongen, 2020).

Infertil bir ¢iftin tedavisine baslamadan &nce, infertilite nedeninin veya nedenlerinin
dogru bir sekilde belirlenmesi gerekmektedir. Tanimlanan nedenlere gore, infertil gifte
0zel en uygun ve etkili tedavi yontemleri secilerek uygulanmalidir (World Health
Organization, 2009).

Yardime1 Ureme Teknikleri (YUT) infertil ¢iftlerde anne ve babaya ait tireme hiicreleri
ile olusan embriyolarin islenmesini iceren yaygin tedavi yontemleridir. “In vitro
fertilizasyon (IVF), intrauterin inseminasyon (IUl) ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI)” gibi yontemleri, dondr veya ciftin kendi Ureme hicreleri

kullanilarak gelistirilmistir (Kirca ve Ongen, 2020).

[lk gelistirilen ve en yaygin kullanilan yardimei iireme yontemi, 1978'deki ilk basarili
gebelikten sonra yayginlasan “in vitro fertilizasyon (IVF)” yontemidir. “Asiste
Reprodiiktif Teknikler (ART) ve Yardimci Ureme Teknikleri (YUT) infertilite
tedavisinde” yaygin olarak kullanilmaktadir, ancak implantasyon ve gebelik oranlari

heniiz istenilen seviyelere ulasmamistir (Wennerholm ve Bergh, 2020).

Yardime iireme teknikleriyle gerceklestirilen her embriyo transferi i¢in canli dogum
oraninin yaklasik %30 oldugu ve implantasyon basarisizliklarinin %70 kadarinin
altinda yatan nedenlerin heniiz tam olarak belirlenemedigi ifade edilmektedir. Bu
nedenle, her gecen gilin yeni parametrelerin degerlendirilmekte oldugu, bazi
parametrelerin  etkisinin kanitlandigi, bazilarinin ise hala tartismali oldugu

vurgulanmaktadir (Wennerholm ve Bergh, 2020).

Teknolojinin ilerlemesiyle cesitli YUT ler gelistirilmistir (Akin ve Sahin, 2020):
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e “Intrauterin Inseminasyon

e Gamet Intrafallopian Transferi

e Zigot Intrafallopian Transferi

e [n Vitro Fertilizasyon ve Embriyo Transferi
e Tubal Embriyo Transferi

o  Dondurulmus Coziilmiis Embriyo Transferi

e Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu”

Gamet Intrafallopian Transferi (GIFT) yontemi, oviilasyon indiiksiyonunun ardindan
laparoskopi ile alinan oositlerin spermlerle birlikte dogrudan fallop tiiplerine transfer

edilmesi islemini igerir(Taskin, 2016).

Zigot Intrafallopian Transferi (ZIFT): Kadindan toplanan oositler ve erkegin spermi
inkiibe edilmekte ve in vitro kosullarda gerceklestirilen fertilizasyon sonrasi olusan
zigot evresindeki embriyo, laparoskopik yontemle fallop tiipiine yerlestirilmektedir.

(Kizilkaya Beji, 2020).

Tubal Embriyo Transferi: Dondurulmus veya kiiltiir ortaminda 24 saatten daha uzun
stire bekletilmis embriyolarin, laparoskopi yontemiyle fallop tiiplerine transfer

edilmesidir(Akin ve Sahin, 2020).

Dondurulmus Co6ziilmiis Embriyo Transferi (DCET) yontemi, daha 6nce yapilan taze
sikluslarda dondurulan embriyolarin ¢ozdiiriilerek kullanilmas: iglemidir. “Over
stimiilasyon protokollerinin gelismesi, vitrifikasyon islemleriyle yiiksek canli embriyo
oranlar1” elde edilmesi ve hiperstimiilasyon riski tasiyan kadinlarda ‘“all-freeze”
stratejisinin bagarili bir sekilde uygulanabilmesi bu yontemin avantajlaridir (Budak

vd., 2021).

2.7.1. Intrauterin Inseminasyon (1Ul)

Aciklanamayan infertilite tedavisinde yaygin olarak kullanilan intrauterin

inseminasyon (IUI), diger yardimci tireme tekniklerine gore viicut biitiinliigiinii daha
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az etkiledigi ve daha kolay oldugu i¢in birinci basamak tedavi olarak tercih edilir. Bu
yontemde, erkegin yikanmis ve 6zel kiiltiir soliisyonu ile islenmis spermleri, kadinin
ovulasyon doneminde kaniil veya enjektor ile dogrudan uterus igine verilir. IUI, erkek
faktori infertilitesi, servikal mukus bozukluklari, endometriozis, disparoni gibi
durumlarda tercih edilir. Avrupa Ureme Tibb1 ve Embriyoloji Dernegi’ne (ESHRE)
gore, IUI sonrasi canli dogum oranlart %8.9 olarak belirtilmistir (Kabukcu ve Cabus,

2021; El-Khaya vd., 2012; Gezginc vd., t.yok; Kupka vd., 2014).

Ileri baba yasinin sperm parametreleri ve canli dogum oranlar iizerindeki etkisini 1576
IUI dongiisii verilerinin geriye doniik analizi ile inceleyen bir ¢alismada, ileri baba yas1
ile sperm parametreleri arasinda bir korelasyon olmadig1 ve IUI sonrast giftlerde ileri
baba yasinin gebelik sonuglarini etkilemedigi belirtilmistir (Tatsumi vd., 2018). ART
uygulamalarinda, in vitro dollenmis bir oositin ortami, laboratuvar parametreleri,
kiiltiir ortamu ve kiiltiir siiresi gibi faktorler nedeniyle fallop tiipleri veya uterustaki in
vivo ortamdan farkli oldugu i¢in, ART'de kullanilan kiiltiir ortam1 ve uzun kiiltiir
donemlerinin fenotipi etkileyebilecek degisikliklere yol acabilecegi belirtilmistir.
Buna karsilik, IUI sirasinda déllenmenin dogal ortamda gerceklesmesi nedeniyle, ileri
baba yasinin sperm parametreleri ve dollenme bozukluklar1 lizerindeki etkisini daha

dogru bir sekilde yansitabilmektedir (Akin ve Sahin, 2020).

2.7.2. In-Vitro Fertilizasyon (IVF)

In vitro fertilizasyon (IVF), laboratuvar ortaminda oosit ve spermin bir araya
getirilmesiyle spermin kendi yetenekleri ile oositi dollemesi esasina dayanan bir
yontemdir. Daha detayli bir ifadeyle, IVF; kontrollii ovaryan stimiilasyon saglamak
amaciyla ekzojen gonadotropin verilerek olusturulan oositlerin, transvajinal
ultrasonografi (TV-USG) rehberliginde vajinal yoldan toplanmasi ve laboratuvar
kosullarinda gerceklestirilen fertilizasyon sonucu elde edilen embriyolarin,
transservikal yolla endometrial kaviteye transfer edilmesi islemlerini kapsamaktadir.
Gilinlimiizde infertilite tedavisinde en ¢ok tercih edilen yardimci {ireme tekniklerinden
biri olan IVF'de, her embriyo transferi i¢in canli dogum orani yaklasik %30 olarak

belirtilmistir (Akin ve Sahin, 2020).
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IVF yonteminin basit ve diisiik maliyetli olmasi, oosite uygulanan etkisinin daha az
olmast ve spermin dis miidahale olmaksizin oosit ile birlesmesi gibi avantajlar
sunmaktadir. IVF, tubal faktor, anovulasyon ve aciklanamayan infertilite, ileri evre
endometriozis gibi baska yontemlerle tedavi edilemeyen kesin endikasyonlarin yani
sira, diger tedavilerin basarisiz oldugu multifaktoriyel infertilite durumlarinda da

kullanilmaktadir (Akin ve Sahin, 2020; Bauer vd., 2017).

IVF uygulamalarinda basarty1 etkileyen en Onemli faktor olarak kadinin yasi
belirtilmektedir.Artan anne yas ile birlikte daha az oosit elde edilir.Bununla birlikte
oositte olusabilecek anomali riskinin kadin yasina bagli olarak arttigi
vurgulanmaktadir. Bu durum artan embriyo anoploidi oranlart ve daha diisiik embriyo
implantasyon oranlar1 ile iliskilendirilmektedir. Artmis andploidi prevelanst da
yardimc1 lireme tekniklerindeki diisiik orani ile iliskilendirilmistir. 35 yasin altinda %
15’ten az, 38 yasinda % 20, 40 yasinda % 29 ve 44 yas iizerinde % 60 olarak
belirtilmektedir (Bauer vd., 2017).

2.7.3. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

ICSI, bir sperm hiicresinin 6zel bir pipet yardimiyla oositin sitoplazmasina enjekte
edilmesi islemi olup, genellikle erkek kaynakli infertilite vakalarinda kullanilir. Bu
yontem, sperm konsantrasyonunun 2 milyon/ml’den az, sperm motilitesinin %5’ten
diisiik ve normal sperm morfolojisinin %4’ten diisiik oldugu durumlarda tercih

edilmektedir (Delilbasi, 2008).

Ejakulatta sperm hiicresi bulunmayan vakalarda, cerrahi yontemlerle epididimal veya
testikiiler sperm elde edilerek ICSI uygulanir. Klasik IVF yontemi basarisiz olan
hastalarda, ileri yas kadin faktorii veya diisiik over rezervi olan kadinlarda da ICSI

tercih edilir (Delilbasi, 2008).
ICSI islemi 6ncesinde yeterli sayida olgun oosit elde etmek igin, ¢esitli yontemler ile

ilaglar kullanilarak ovaryumlar uyarilir. Bu islemler, hastanin yasi, 6nceki denemelerti,

oosit rezervi ve FSH diizeyine gore kisiye 6zel olarak belirlenir (Delilbasi, 2008).

46



Ovaryumda bulunan folikiiller istenilen biiyiikliige ulagtiginda ve uygun Ostrojen
seviyeleri saglandiginda, hastaya HCG enjekte edilir. Bu protokolden 36 saat sonra,
ultrasonografi esliginde vajinal yolla yumurta toplama islemi (OPU) gerg¢eklestirilir
(Glrsoy, 2008).

Yumurtalar toplandiktan sonra, deniidasyon iglemiyle oositin etrafindaki kiimiiliis ve
graniiloza hiicreleri temizlenir. Elde edilen olgun oositler, yikanarak en iyi hareket ve
morfolojiye sahip spermlerle mikromanipiilasyon mikroskobu kullanilarak kiiltiir

ortaminda birlestirilir ve ICSI islemi gerceklestirilir (Glirsoy, 2008).

fleri baba yasinin , YUT sonuglarma etkisi oldukca tartismali olmakla birlikte APA
kotii embriyo kalitesi, fertilizasyon ve imlantasyon oranlarinda azalma gebelik ve canli
dogum oranlarinda diisiis ile ayn1 zamanda IVF/ICSI gebeliklerinde artan diisiik
oranlartyla iliskilendirilmistir (Eisenberg, 2022).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Tasarim

Bu calismada, in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi gérmiis olan ¢iftlerde 2 farkl yas
grubundaki erkeklerde (<38, >39) yasa bagli olarak sperm parametreleri ve IVF
tedavilerine etkileri incelenmistir. Bu c¢alismada; Akdeniz Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezi’nde 2021 ve

2022 yillarinda tedavi goren hastalarin verileri analiz edildi.

Calisma igin  30.05.2024/352 say1li karar1 ile Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurul onay1 alinmstir.”
3.2. Hasta Secimi

Calismaya dahil olma kriterleri
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Calismaya endokrinolojik ve/veya metabolik bozukluklar gostermeyen erkekler dahil
edilmistir. Bununla beraber kadin yasinin 25-35 arasinda olmasi, en az 1 olgun oosit
elde edilmis olmasi, taze ejakulat spermi kullanilmis olmasi seklindedir. Elektif frozen
embriyo transferi (eFET) ve preimplantasyon genetik testi (PGT) hastalar ile fertilite

korunmasi hastalar1 dahil edilmemistir.

3.3. Cahismada Kullanilan Yontemler

Retrospektif kohort ¢alismasi olarak planlanmis olup ek yontem ve arag¢ ek tani ve
tedavi yontemi kullanilmadi. Calismaya 6zel herhangi bir ek laboratuvar testi

bulunmamaktadir. Kadin ve erkek yaslar1 dosya kayitlarindan elde edildi.

Calismada semen analizleri WHO kriterlerine gore gerceklestirildi. Embriyo kiiltiir
ortamlar1, tek basamakli kiiltiir ortamlarinda IVF parafin yag1 (Ovoil, Vitrolife, Isvec)
kullanilarak hazirlandi. Folikiil aspiratlarindan izole edilen kiimiiliis ooforus
kompleksleri (COC), MOPS ile tamponlanmis insan serum albiimini i¢eren kiiltiir
ortamlarma “(G-MOPS Plus, Vitrolife, Isve¢)” alindi. Hassas ignelerle fazla kiimiiliis
hiicrelerinden arindirilan bu kompleksler, dengelenmis “fertilizasyon medyumu (G-
IVF Plus, Vitrolife, Isvec)” iceren kaplara konuldu. iki saatlik inkiibasyon sonrasi,
“enzimatik sindirme (Hyase, Vitrolife, Isve¢) ve pipetleme ile kiimiiliis ooforus ve
korona radyata” hiicrelerinden ayrilan olgun oositler, G-MOOPS sollisyonuna
aktarilarak ICSI yontemiyle dollendirildi. Enjekte edilen oositler, taze, dengelenmis
ve insan serum albiimin igeren time lapse medyumlarina “(G-TL Plus, Vitrolife,
Isveg)” yerlestirildi. Embriyolar, proniikleer asama ve 3-5. giin degerlendirmesine
kadar ayn1 medyumda tutuldu. Oosit toplama islemi sonras1 14. giinde B-HCG >25
olmas1 durumunda gebelik pozitif olarak kabul edildi. Implantasyon orani, transvajinal
ultrasonografi ile gdzlenen gestasyonel kese sayisinin transfer edilen embriyo sayisina
boliinmesiyle hesaplandi. 6-8. gestasyonel haftalarda gestasyonel kese icinde fetal kalp

atimi1 saptanmasi klinik gebelik olarak tanimlandi.

Toplanan oosit sayilari, olgun oosit sayilari, saglikli fertilizasyon oranlart (2PN

say1st/MII sayis1), blastokist asamasina ulasan embriyo oranlar1 (gelisen embriyo
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say1si/2PN sayis1) ve implantasyon oranlart (fetal kalp atimi sayisi/transfer edilen

embriyo sayisi1) dosya kayitlarindan elde edilerek hesaplandi.

Yiizdeler arasindaki farkliliklart belirlemek i¢in Khi kare, ortalamalar arasindaki
farkliliklar1 belirlemek i¢in T-Testi kullanildi. Tiim analizlerde p<0,05 degeri anlamhi
kabul edildi. Arastirmada yer alacak olan hastalar Akdeniz Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde infertilite tanisi ile iiremeye yardimer tedavi

alanlar olup 2021-2022 dosya kayitlarindan alindi. Istatistik¢i destegi alinmamustir.

4. BULGULAR

Bu retrospektif kohort caligmasinda Ocak 2021 — Aralik 2022 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve arastirma Hastanesi UYTE
Merkezine basvuran infertil hastalardan calisma kriterlerine uyan 38 yas ve alti
(n=460) ve 39 yas ve lizeri (n=199= hasta gruplarinda (toplam 659) iiremeye yardimci
tedavi sonuglar1 incelendi. 38 yas ve alt1 ile 39 yas ve iizeri erkeklerin UYTE
tedavilerinin ortalama degerleri kiyaslandiginda her iki grup arasinda sirasiyla kadin
yast (30,3 [£2,9]; 30,5 [£2,9], P=NS) toplanan oosit sayilar1 (12,8 [+8,9]; 12,8 [£10,1],
P=NS), olgun oosit sayilar1 (10,3 [£7,4];10,3[8,8], P=NS), toplam sperm sayis1 (19,7
[13,2]; 19,5 [£13,1], P=NS), yuzde sperm motilitesi (70,2 [+16,6]; 68,8 [+19,3],
P=NS), yiizde progressif motil oram (62,1 [£17,4]; 61,1 [£19,3], P=NS) aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig goriildii (Tablo 1).

Tablo 4.1: 38 Yas ve Alt1 Erkekler ile 39 Yas ve Ustii Erkeklere Ait Temel
Laboratuvar Demografileri

38 ve ALTI | 39 ve UsTU P degeri
(n=460) (n=199)
KADIN YASI 30,3 30,5 NS
TOPLANAN OOSIT 12,8 12,8 NS
MATUR (MII) 10,3 10,3 NS
SPERM SAYISI (x106 19,7 19,5 NS
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MOTILITE (%) 70,2 68,8 NS

PROGRESSIF MOTILITE (%) 62,1 61,1 NS

UYTE tedavilerine 38 yas ve alt1 ile 39 yas ve iizeri erkeklerin etkileri incelendiginde,
sirast ile fertilizasyon (%52; %49, P=NS) ve implantasyon (%44; %42,1, P=NS)
oranlar1 arasinda istatistiksel bir fark olmadig1 gézlemlendi. Blastokist asamasindaki
embriyo gelisim oranlart incelendiginde (%45,5; %41,4, P=0,01) 39 yas ve iizeri
erkeklerde embriyo gelisim oranlarin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha

zay1f oldugu goriildii (Tablo 2)

Tablo 4.2: 38 Yas ve Alt1 Erkekler ile 39 Yas ve Ustii Urkeklerin IVF Sonuglart

38 ve ALTI 39 ve USTU P deeri
(n=460) (n=199) &
FERTILIZASYON (%) 52 49,6 NS
EMBRIYO GELISIiMI (%) 45,5 41,4 <0,05
IMPLANTASYON (%) 44,6 42,1 NS

50



5. TARTISMA VE SONUC

Gelisen toplumlarda, birgok kisi kariyer planlamasi, ekonomik kaygilar, sosyo -
kilturel degisimler gibi gesitli faktorlerle gocuk sahibi olamay: ertelemektedir. Kadin
yasinin dogurganlik, lireme sonuglart ve yavru sagligi Uzerindeki etkilerine yonelik
birgok calisma yapilmigtir. Ancak baba yasmin infertilite tizerine etkilerine ilgi son

yillarda artis gostermistir ve az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

fleri baba yas1 (APA); semen hacminde, toplam sperm sayisinda, sperm
hareketliliginde, sperm canliliginda ve morfolojisinde azalma ve sperm DNA

fragmantasyonunda artisla iliskilendirilmektedir (Halvaei ve Litzky, 2020).

Sperm parametrelerinde olusan degisikliklere bagli olarak baba yasinin embriyo
kalitesini, fertilizasyonu ve implantasyon oranlari ile dogum ve diisiik oranlarmi, YUT
yontemleri  sonuglarmi1  olumsuz etkileyerek infertilite nedeni olabilecegi
belirtilmektedir (Halvaei ve Litzky, 2020).

Calismamizda iki farkli yas grubundaki erkeklerde,yasa bagli olarak sperm
parametrelerindeki degisimlerin;embriyo gelisim ve kalitesi ile IVF tedavilerinin
sonuglart tizerindeki etkisinin incelenmesi ve ileri baba yasinin infertilite ile iliskili
oldugunun ortaya konmasi amaglanmistir. Bu amacla <38 yas erkekler ile >39 yas

erkelerin sperm parametreleri ve IVF tedavi sonuglara etkileri incelenmistir.
Sperm Parametreleri

Literatirde, yasin sperm parametreleri iizerine etkilerine yonelik yapilan
caligmalarda;genel bir egilim olarak semen hacmi, normal morfoloji ve ilerleyici
motilitenin yasla birlikte azaldigi, sperm konsantrasyonun yagla tutarsiz bir iliskiye
sahip oldugu belirtilmistir (Johnson vd., 2015). Kumar ve dig., semen hacmi, toplam
sperm sayisi, sperm motilitesi ve morfolojinin ortalama degerlerinin ¢alismalarinda

yasin artmasiyla birlikte siirekli bir diisiis gosterdigini bulmuslardir (Kumar vd., 2017).
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Demirkol ve dig., semen parametrelerindeki degisiklikleri farkli yas gruplarina gore
analiz etmek ve semen kalitesindeki diislis icin yas esigini belirlemek amaciyla
yaptiklar1 ¢alismalarinda; erkek hastalar1 yas gruplar1 20-29, 30-34, 35-39, 40-44 ve
45-55 yil olacak sekilde siniflandirmis ve yaptiklari ¢alisma ile infertil erkeklerde
yaslanmanin semen parametrelerini olumsuz etkiledigini belirlemislerdir. Ilerleyen
yasla birlikte, infertil erkeklerde sperm motilitesi, morfolojisi ve canlilifinda 6nemli
ve dogrusal bir azalma go6zlemlediklerini ancak semen hacminde, sperm
konsantrasyonunda ve toplam sperm sayisinda dogrusal bir diisis olmadigini
bildirmislerdir. Bununla birlikte sperm motilitesi, morfolojisi ve canlilifindaki
diisiisiin 35 yas ve istiinde devam ettigini vurgulamiglardir.Yas gruplar1 arasinda
sperm konsantrasyonu ve toplam sperm sayisi agisindan 6nemli bir fark olmasina
ragmen, ilerleyen yasla birlikte bu parametrelerde onemli bir azalma olmadig:
kaydedilmistir (Demirkol vd., 2021). Bununla birlikte yapilan bir meta-analiz
calismasinda; sperm sayisinin artan yasla degismedigini, ancak yash erkeklerde sperm
konsantrasyonunun potansiyel olarak semen hacminin azalmasia bagli azaldigi
bulunmustur (Kumar vd., 2017). Baska bir literatiir ¢alismasinda testikiler sperm
ekstraksiyonunda yasin  sperm elde etme orant ile iligkili olmadig

bulunmustur(Ramasay vd.,2014).

Giinliik sperm {iiretimi yasla negatif iliskilendirilmis ve 50 yasindan biiyiik erkeklerde
%30’dan fazla azaldig: belirtilmistir. Yapilan bir ¢aligma da erkeklerin meni yasinin
her 5 yilda bir 0,22 ml azaldig1 ve sperm sayisinin 41 yasindan itibaren dnemli 6lgiide

azalmaya basladig1 bulunmustur (Verédn vd., 2018).

Benzer sekilde erkek yasinin artmasiylla sperm toplam motilitesinin her 5 yilda bir
%1 azaldig1 belirtilmektedir (Begueria ve Garcia, 2014). Pino ve ark., 40-50 yasindaki
erkeklerle karsilagtirildiginda 50 yasin iizerindeki erkeklerde ilerleyici motilite

oraninin iki kat azaldigini1 bulmuslardir (Pino vd., 2020).

Yakin zamanda yapilan iki calisma da 41 ve 41,5 yaslarindan itibaren sperm sayisinda
onemli bir azalma oldugunu bulmustur (Veron vd., 2018). Sperm morfolojisi ve yas

arasindaki iligkiyi inceleyen bir derlemede, 14 ¢alismadan dokuzu yasla iliskili normal
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sperm yuzdesinde bir azalma oldugunu belirlemistir diger bes c¢alisma bir iliski

gostermemistir (Kidd, Eskenazi ve Wyrobek, 2001).

Johnson ve ark. tarafindan yapilan metodolojik olarak daha gii¢lii sistematik literatiir
taramasinda, erkek yasmin diisik bir normal sperm yiizdesi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Johnson vd., 2015). Bir diger ¢alismada Sperm canliliginin yaslanmayla
birlikte siirekli olarak azaldig1 ve yas kesme degerinin canlilik i¢in 41.5 yil oldugu

tespit belirtilmistir (Verdn vd., 2018).

Sperm morfolojisinde yasa bagl degisiklikleri ve genel popiilasyondaki erkeklerde
sperm morfolojik kusurlarinin belirli kombinasyonlarinin prevalansini arastirmak
amaciyla yapilan bir arastirmada; farkli yas gruplarindaki (18-19, 20-24, 25-29, 30—
34, 3540 ve 40 yas tistii) 1266 goniilliide sperm morfolojisini incelemek Uzere her
meni 0rneginden 200 sperm degerlendirilmis. Kivrimli ve kisa sperm kuyruklarinin
sikliginin, genglere kiyasla 40 yas iistii erkeklerde arttig1; ancak yaslanmanin,
morfolojik olarak normal sperm yiizdesini etkilemedigi ve 40 yasin iizerindeki
erkeklerde, amorf, uzun veya bosluklu Kkafalarla birlikte sarmal kuyruk
kombinasyonlarinda artis gozlemlendigi belirtilmistir.Sperm morfolojisinde yasa

bagli bozulmalar tespit edilmistir (Kleshchev, Osadchuk ve Osadchuk, 2023).

Calismamizda; 38 yas ve alt1 ile 39 yas ve tlizeri erkeklerin sperm parametreleri
karsilastirildi. Toplam sperm sayisi,ylzde sperm motilitesi ve yuzde prograsif motil
sperm oram arasinda anlamli bir fark olmadigi gorildi.ileri baba yasinin semen
parametreleri lizerine etkilerine yonelik yapilan ¢aligmalarda farkli sonuclar elde
edilmistir.Bu durumun ,semen analizinde ortaya ¢ikan farkli durumlardan ve hasta
gruplari arasinda ki farkliliklardan kaynaklanabilecegi daha kapsamli yeni ¢alismalara

ithtiyag¢ oldugu belirtilmektedir.

Spermde Molekiiler Degisiklikler

Ileri paternal yasim, sperm hiicrelerinde cesitli molekiiler degisikliklere yol acarak
sperm fonksiyonunun ve genomik bitiinligin ¢ok yoOnli olarak etkiledigi
belirtilmektedir (Jenkins vd., 2014).
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Yasla birlikte spermde gerceklesen epigenetik degisiklikleri incelemek tizere yapilan
bir ¢alismada; 23 ila 56 yas arasindaki 17 sperm vericisinden 1990 ile 2008 yillar1
arasinda alinan semen Ornekleri incelenerek yasin sperm DNA metilasyonundaki
degisikliklere etkisi degerlendirilmistir. Calismada yasla birlikte hipometile edilen 139
bolge ve yasla birlikte hipermetile edilen 8 bdlge oldugu ve 117 gen, metilasyon
degisiklikleri ile iligkilendirilmistir. Elde edilen veriler ile spermde g6zlemlenilen
aday genlerin yasa bagli metilasyonun insidansinin artmasina katkida bulunma
olasiligr oldugu belirtilmistir. Ve spermde yasa bagli metilasyon degisikliklerini
yoneten mekanizmalara yonelik daha kapsamli galismalar 6nerilmektedir (Guo vd.,
2023).

Erkek infertilitesinin molekiiler mekanizmalarinin teshisinde ve bulunmasinda
seminal plazmanin  metabolik  Olglimlerinin  yaygin  olarak  kullanildigi
belirtilmektedir. Bu alanda yapilan retrospektif bir calismada;yasl erkeklerde semen
metabolomu ve proteomunun semen kalitesini etkileyip etkilemediginin ve semen
kalitesini 6ngérmede biyobelirteg olarak gorev yapip yapmadiginin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Sperm kalitesindeki yasa bagli degisiklikleri anlamak i¢in klasik semen
analizi yapilan 12825 erkege ait sonuclar analiz edilmistir. yapilmistir.Yaslanan
semeni tanimlamak i¢in dort metabolite dayali bir biyobelirte¢ paneli olusturduklarini
ve semen metabolomu ve sperm proteomundaki degisikliklerin yash erkeklerde semen

kalitesindeki disiisle iligkili oldugunu vurgulamislardir (Guo vd., 2023).

Biz ¢alismamizda spermde molekiiler degisiklikleri analiz etmedik ancak spermde
yasa bagli olarak gen ifadesinde, protein profillerinde ve hiicre metabolizmasindaki
degisikliklerin erkek fertilitesi iizerine etkileri oldugunu ortaya koyan cok sayida

calisma bulunmaktadir.Daha kamsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Sperm Kromatin Yapis1 ve DNA Fragmantasyonu
Sperm kromatin yapisi, DNA'nin sperm ¢ekirdegi i¢indeki organizasyonunu ve

paketlenmesini ifade eder ve paternal genomunun biitiinliglinii ve stabilitesini

korumada 6nemli bir rol oynar. Sperm ¢ekirdegi, spermatogenez sirasinda histonlarin
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yerini alan 6zel proteinler olan protaminlerin etrafinda diizenlenen DNA ile siki bir
sekilde doludur. Bu kompakt yap1, DNA'y1 hasardan korur.D6éllenme ve embriyonik

gelisim sirasinda stabilitesini saglar (da Silva ve Schumacher, 2019).

Asir1 DNA yogunlasmasi veya eksik protaminasyon gibi sperm kromatin yapisindaki
anormallikler, paternal genomun biitiinliiglinii tehlikeye atabilir. Bozulmus kromatin
yapist sperm kalitesinin azalmasi, dogurganlifin azalmasi ve gebelik kayb1 riskinin

artmasiyla iligkilendirilmistir (Pohl vd., 2021).

Sperm DNA fragmantasyonu, sperm hiicrelerindeki DNA iplik¢iklerinde kirilma veya
hasarin varligin ifade etmektedir. Bu durum, spermin olusumu sirasinda ve/veya
taginmas1 esnasinda gergeklesebilmektedir. Spermatogenez sirecinde, apoptoz
meydana geldiginde ve spermiyogenez sirasinda spermin yeniden sekillendigi
donemde, DNA ipliklerinde kirilma veya kopmalar olusabilir, bu da DNA
fragmantasyonu ve kromatin hasarma yol agabilir. Spermin seminifer tiibiiller ve
epididim boyunca tasinmasi sirasinda, hidroksil radikalleri ve nitrik oksit gibi oksijen
radikalleri olusur ve bu radikaller DNA fragmantasyonu ve kromatin hasarina neden

olabilir (Rosiak-Gill ve ark., 2019).

Ileri paternal yas ile farkli sperm parametreleri ve sperm DNA fragmantasyonu
arasindaki olas1 korelasyonlar1 arastirmay1 amaclayan bir retrospektif ¢calismada; 2681
erkek hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Yapilan analizler sonucu;50 yasin {izerindeki
erkeklerin sperm hacmi, sperm konsantrasyonu ve sperm DNA hasari riskinin daha
yiksek oldugu belirtilmistir.41 yas istii erkeklerde sperm konsantrasyonundaki
diistislerin daha yiiksek oldugu ve 31 yas tstii erkeklerde de sperm hareketliliginde ki
azalma riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Konsantrasyonun sabit olmasi
durumunda; yasin artisinin hacim ve hareketlilik anomalilerinde daha fazla artisa
neden oldugu ve hacimin sabit tutulmasi durumunda yas arttikca hareketlilik ve
konsantrasyon anomalilerinde  artis oldugu bununla birlikte hareketlilik sabit
oldugunda ise artan yasin normal semen hacimlerini azaltigi belirlenmistir ((Pino,
Sanz, Valdés, Croshy ve Mackenna, 2020).
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Zini ve ark., (2008). Sperm DNA hasarmin IVF ve ICSI sonrasi gebelik kaybi riskinin
onemli 6l¢iide artmasiyla iliskili oldugu sonucuna varmistir. Robinson ve ark., (2012)
yaptiklar1 ¢alisma ile sperm DNA parcalanmasinin yalnizca ART sonrasinda degil
ayn1 zamanda spontan gebelik sonrasinda da diisiik oranlar1 iizerindeki etkisini ortaya
koydu. Bugiine kadar verilerin biiylik bir kismi, sperm DNA hasarimin ICSI sonrasi
gebelik oranlar1 iizerinde saptanabilir bir etkisinin olmadigim1 ve geleneksel IVF

sonrasi gebelik oranlari tizerinde 1liml1 bir etkinin oldugunu gostermektedir (Zini vd.,
2008).

Nijs ve arkadaslarimin IVF veya ICSI uygulanan 278 hasta iizerinde yaptigi
aragtirmada, erkek yasinin sperm konsantrasyonu, motilitesi veya morfolojisi lizerinde
etkisinin olmadigi, ancak DNA fragmantasyonunda belirgin bir artis goriildigi

belirtilmistir (Nijs, De Jonge, Cox, Janssen, Bosmans ve Ombelet, 2011).

Potansiyel erkek faktord infertilitesi olan erkeklerde; yas ile sperm kromatin yapisinin,
sperm DNA fragmantasyonu arasindaki iligkileri belirlemek ve bu verileri saglikli
vericilerden elde edilen sonuclarla karsilastirmak amaciyla yapilan retrospektif
calismada; 25.445 erkek calismaya dahil edilmistir. Belirli bir yasta hem DFI
degerlerinin farkli Ozellikler gdsterdigi ve yasin otomatik olarak bir DNA
fragmantasyon dizini olusturulmasini engelledigi belirlenmistir. Ancak rutin testlerle
cozimlenemeyen infertil olgularda ve ¢oklu diisiik olguslarinda DFI,
degerlendirmesinin potansiyel erkek infertilitesinin tespitinde rol oynayabilecegi
belirtilmistir (Evenson vd., 2020).

Artan baba yasinin sperm kromatin biitlinliigline etkisine yonelik az sayida ¢alisma
bulunmaktadir.Rosiak dig.,Ileri baba yasinin sperm DNA biitiinliigii iizerindeki
etkisini incelemek Uzere yapyiklar1 analizde , >40 yas grubu erkeklerde <40 yas
grubuna gore sperm DNA hasar1 olasiligimin arttigin1 ve ileri baba yasmin sperm

kromatin biitiinliigi ile negatif iligkili oldugunu belirlemislerdir (Rosiak-Gill, 2019).

Yasin sperm kromatin yapist ve DNA fragmantasyonu uzerine etkilerine yonelik

calismamizda analiz yapmadik ancak erkek dogurganlik potansiyelinin
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degerlendirilmesi ve infertilite tedavi stratejilerinin yonlendirilmesi agisindan ¢ok

O6nemli faktorlerdir. Daha genis caligmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.

Oksitatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ile antioksidan mekanizmalar arasindaki
dengenin bozulmasi durumudur. Reaktif oksijen tiirleri, yiiksek derecede oksitleyici
serbest radikal ajanlardir. Seminal plazmadaki aktif lokositler ve spermdeki
mitokondriler, spermdeki baslica ROT kaynaklar1 olarak kabul edilmektedir (Aitken,
1994).

Oksidatif stresin, lipid membran bilesenlerinin oksidasyonunu engelleyerek membran
akiskanlig1 ve gegirgenligini bozdugu, bunun da spermde yapisal ve fonksiyonel
biitiinliiglin bozulmasina yol actigi belirtilmektedir. Bu yapisal ve fonksiyonel
bozulmalar, spermde islev bozukluklarina neden olarak infertiliteye yol agar. Sperm
mitokondrisinde ATP {iretimi sirasinda olusan yiiksek ROT seviyeleri, en bilinen

oksidatif stres kaynaklarindan biri olarak kabul edilmektedir (Aitken, 1994).

Selveratnam ve ark.,germ hicrelerinde yaslanmaya ve oksidatif hasara kars1 olusan
tepkileri belirlemek amaciyla yaptiklart ¢aligmalarinda ;geng ve yash kahverengi
sicanlardan izole ettikleri germ hiicreleri tizerinde yaptiklari analizlerle;yasli germ
hicrelerinin  canliliginda azalma oldugunu tespitetmisler.Yaglanmanin ROS
seviyelerinde artisa ve spermatositlerde DNA hasarina neden oldugunu bulmuslardir
(Selvaratnam vd., 2015).

Yapilan bir meta-analiz ¢calismasinda, ROS'un IVF sonrasi dollenme orani iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir, ve IVF'den
once semen oOrneklerinde ROS seviyelerinin 6lgilmesinin IVF sonucunun tahmin
edilmesinde yararli olabilecegi belirtilmistir. Ayrica kiiltiir ortamindaki yiiksek ROS
seviyelerinde; diisiik blastosist orani, diisiik déllenme orani, diisiik boliinme orani, ve
ICSI ile yiiksek embriyonik pargalanma oranlar1 gozlemlendigini bununla birlikte IVF
ve ICSI dongiilerinde diisiik gebelik oranlari tespit edilmistir (Bedaiwy, 2004).
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Caligmamizda oksidatif stresin etkilerine yonelik bir analiz yapilmamistir. Ancak,
oksidatif stresten kaynaklanan hasarin, yaslanan erkeklerde spermin fonksiyonel ve

yapisal biitiinliigiinii bozan ana faktorlerden biri oldugu kabul edilmektedir.
Ureme Saghg ve Yaslanma

Yaglanma, tiim organlar ve sistemler {izerinde etkili olan, geri doniisii olmayan
degisikliklerden olusan ve birgok faktdriin etkisiyle gergeklesen bir siirectir. Ilerleyen
yasla birlikte erkeklerde iireme kapasitesindeki azalmanin, iireme organlarinda
meydana gelen morfolojik ve molekiiler degisikliklerin bir kombinasyonundan
kaynaklandig1 belirtilmektedir. Bu degisikliklerin genellikle yasa bagli hastaliklar
veya yasam boyunca iireme organlarinda olusan kusurlara neden olan olumsuz
cevresel faktorler nedeniyle ortaya ¢ikabilecegi ifade edilmektedir (Nguyen-Powanda
ve Robaire, 2020). Spermatogenez ve sperm fonksiyonu, erkek fertilitesi icin blyuk
Oonem tasimaktadir. Geng erkekler ile karsilagtirildiginda, yash erkeklerin testislerinin
spermatogenez basamaklarin1 bozma, sperm disfonksiyonuna ve sperm anomalilerine

neden olma egiliminde oldugu gozlemlenmektedir (Neto vd., 2016).

Johnson ve arkadaglari, testis hacminin ergenlik doneminde arttigini, 30 yasinda en
yuksek seviyeye ulastigint ve 60 yasindan sonra onemli Olglide azaldiginmi tespit
etmistir (Johnson vd., 1986). insan testisleri {izerinde yapilan baz1 ¢alismalarda ise,
testis tlibiiler capinin daraldigi, bazal membranda kalinlagsma oldugu ve Sertoli hiicre
sayisinda azalma oldugu belirtilmistir. Ayrica, bireyler arasinda farkliliklar gésteren

yasa bagli degisimlerin tespit edildigi ifade edilmistir (Dakouane vd., 2005).

Literatirde, bircok ¢alismada serum testosteron diizeylerinin yaslh erkeklerde geng
erkeklere oranla daha diisiik oldugu belirtilmistir (Harman vd., 2001). Bununla birlikte
yapilan diger bir ¢calismada; serum testosteron konsantrasyonlarinda 20 yastan 80 yasa

kadar kademeli fakat ilerleyici bir azalma oldugunu belirlenmistir (Harman vd., 2001).

Yasa bagli olarak leydig hiicre popiilasyonlarinda gergeklesen degisikliklere yonelik

yapilan arastirmalarda farkli sonuglar tespit edilmistir. Bazi ¢aligsmalar yash bireylerde
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leydig hiicre sayisinin azaldigini gostermistir (Neaves vd., 1984). Bununla birlikte tersi
sonuglar veren arastirmalar da mevcuttur. Ichihara ve ark.,arastirmalar1 sonucu
testislerdeki leydig hiicrelerinin sayisinin yasla birlikte iki katina ¢iktigini, ancak bu

hiicrelerin ortalama hacminin azaldigini1 gézlemlemistir (Ichihara vd., 1993).

Benzer sekilde yasin sertoli hiicreleri tizerindeki etkilerine yonelik calisma sonuclar
celigkilidir.Yapilan bir caligmada seminifer epitel hacminde ki azalmaya bagh
olarak;50 yasin iizerinde ki erkeklerde 30 yasin altinda ki erkeklere oranla sertoli hiicre
sayisinin azaldigi belirtilmistir (Johnson vd., 1986). Baska bir calisma ise yash
erkeklerde spermatidler ile uzun spermatidlerin sertoli hiicre oranlarina gore daha
diisiik olmasi haricinde germ hiicresi ve Sertoli hiicre oranlarmin degismedigini

bildirmistir (lang vd., 2014).

Yapilan ¢alismlarda yasa bagh olarak erkeklerde ozellikle spermatogenez sirasinda
gerceklesen mitoz ve mayoz bolunmeler ile sperm deformasyonu sonrasinda germ
hiicre kaybmin gergeklestigi buna bagli olarak spermatogenezde anomaliliklerin

goraldiugi belirtilmistir (Jenkins vd., 2018).

Embriyo Gelisimi ve Kalitesi

Uremenin basaris1 saglikli gametler ile gerceklesen normal dollenme ve erken embriyo
gelisimine dayanmaktadir. Bu asamalardan herhangi birinde meydana gelen
degisimler infertiliteye neden olmaktadir. Embriyogenez disi lireme hiicresi oosit ile
erkek treme hiicresi spermin g¢ekirdek ve stoplazma komponentlerinin disi ireme
kanalinda birleserek yeni bir birey olan totipotent yapidaki zigotu olusturmasi ile
baslar.Zigot katlanarak artan mitotik boliinmeler ile ilk olarak esit biiyiikliikteki yavru
hlcreler olan blastomerleri olusturur ve fertilizasyondan yaklasik 5 giin sonra olusan
(250-300 hiicreli) blastosistin endometriyal stromaya tutunmasi ile tamamlanir

(Vassena vd., 2011).

Kaliteli embriyo, gelisim giiniine uygun hiicre sayisi ve hiicre yapisinda graniilasyon

icermeyen diizenli stoplazmaya sahip olan embriyo olarak tanimlanmaktadir. YUT
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‘de embriyo transferi genellikle 3.veya 5. giinde gerceklestirilmektedir.5.gilin
embriyolarinin embriyo ve endometrial gelisim acisindan daha uygun olmasi
nedeniyle 2./3. giin embriyolarina gore implantasyon sansinin daha fazla oldugu

belirtilmektedir (Margalioth vd., 2006).

Ileri paternal yas artan embriyo fragmantasyon oranlari, diizensiz blastosist olusumu
gecikmis embriyo bolinmesiyle ve azalan implantasyon oranlart ile
iliskilendirilmistir. Ayrica arastirmalar, yasli babalardan elde edilen embriyolarin daha
yavas gelisimsel kinetik sergiledigini; blastosist olusumu ve embriyonun disari
tomurcuklanmasi (hatching) gibi 6nemli gelisimsel doniim noktalarina ulasma

sliresinin daha uzun oldugunu ileri stirmiistiir (Liu vd., 2020)

Babaya ait faktorlerin embriyonun gelisimi Uzerine etkisine yonelik yapilan bazi
caligmalarda; IVF uygulamalarinda oositlerin dodllemesinde dondurulmus veya
morfolojik olarak anormal sperm kullanildiginda anlamli derecede daha diisiik
boliinme oranlari ve blastosist olusum oranlarinin tespit edildigi belirtilmistir (Janny

ve Menezo, 1994).

Baba genomunun embriyonik gelisime etkisine yonelik yapilan retrospektif bir
calismada; Coban O, et al., 3995 ciftten 4930 oosit bagis dongiisiinii incelenerek;
ferttilizasyon orani, transfer edilen embriyolarin kalitesi ve gebelik sonuclari lizerine
etkilerini gozlemlenmistir. Baba yasmin kullanilan oosit sayisi, normal semen
parametreleri, dollenme, klinik gebelik ve canli dogum oranlari ile negatif korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Baba yas gruplar1 arasinda embriyo kalitesinin ortalama
sayis1 3.glin embriyolarinda karsilastirilabilmis ancak 5. giin embriyo transferlerinde
karsilagtirilamamistir.5.gtin embriyo transfer déngulerinde, sadece normal sperm ile
elde edilen dongii orani, ayrilan oosit sayisi ve gebeligin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur. Baba yasinin iireme sonuglarini bir¢ok parametre nedeniyle
etkileyebilecegi ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyon dondr dongiilerinde infertilite
degerlendirmeleri sirasinda dikkate alinmasi gerektigi ve daha fazla arastirmaya

ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (Coban vd., 2023).
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Literatiirde IVF tedavisi goren giftlerde erkek yasimin embriyo bilyimesi ve/veya
kalitesine etkilerini inceleyen bir calismada ;IVF tedavisi almay1 planlayan 87 ¢iften
toplam 1057 embriyo incelenmis; sperm parametreleri, gebelik oranlar1 ve embriyo
ozellikleri degerlendirilmis. Ileri yasta ki erkeklerin 3. giinde sekiz blastomerden
olusan bir embriyo liretme olasiliginin geng erkeklere oranla daha diisiik oldugu ve
APA'min erken embriyonun biiyiimesini etkiledigi belirtilmistir. APA’ya dair altta
yatan mekanizmalarin arastirilmasma yonelik daha biiyiik c¢alismalarin yapilmasi

gerektigi vurgulanmistir (Opstal vd., 2021).

fleri baba yasmin dogurganlik iizerine etkilerini inceleyen retrospektif bir kohort
calismasinda ; dahil edilen 381 hasta; baba yasina gore <35 yas, 35-39 yas veya >40
yas alt gruplara ayrilarak ,anne yasi 35 yas altiyla sinirlandirilmistir.Calismada
embriyo kalitesi ve klinik sonuglara iligkin veriler sonucu implantasyon ve gebelik
oranin >40 yas grubunda anlamli derecede diisiik oldugu belirtilmistir.Elde edilen
sonuglarla;dollenme ve kaliteli embriyo oranlarinda 6nemli 6lgiide fark olmadigi ,40
yasin iizerindeki baba yasinin iyi semen parametreleriyle bile yardimci iireme
teknolojisi basar1 oranin1 etkileyebilecek bir risk faktorii olabilecegini

vurgulamiglardir (Lu vd., 2023).

Luna ve ark. Yasin embriyo gelisimi tizerin etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda ;
baba yas1 <40 ,40-49, >50 yas gruplarina ayrilarak hastalar dahil edilmistir. Yas
gruplarida yag <40 yastan 40-49 yasma ve >50 yasma dogru arttikca, 3. Guinde
olusturulan sekiz hiicreli embriyo sayisinin ,blastokist olusum oraninin ve 6. glinde

dondurulabilecek embriyo sayisinin giderek azaldigi belirtilmistir (Luna vd., 2009).

Bu ¢aligmalarin sonuglarina benzer bir sekilde yaptigimiz analizler sonucu; ¢alismaya
dahil ettigimiz 38 yas ve alti erkekler ile 39 yas ve lstii erkeklerde; Dblastosist
asamasindaki embriyo gelisimi sirast ile <38 yas %45,5; >39 yas %41,1 tespit
ettik.Ve blastosist asamasindaki embriyo gelisim oranlarinin 38 yas ve Ustl erkelerde
anlamli derecede zayif oldugunu belirledik. Bu durum baba yasinin artmasina bagli
olarak erkek genomik aktivasyonunun embriyo gelisimine yansimasindan kaynakli

olabilir.

61



Imlantasyon

Implantasyon embriyonun endometrial dokulara siki1 yada gevsek bir sekilde
baglanmasi olayidir. Implantasyon ¢ok sayida farkli molekiiliin birlikte gorev aldig
embriyo ve uterus arasinda apozisyon ,adezyon ve invazyon asamalarini igeren
kompleks bir sirectir. Implantasyon basarisizigi  infertiliteye  veya invitro
fertilizasyon basarisizliklarma neden olabilmektedir. Implantasyon yetersizlig;
uterusun anatomik anomalileri endometriyal reseptivitenin diisiik olmasi veya
maternal toleransin saglanamamasi gibi anneye ait faktorlerden yada blastosist gelisim
asamasinda meydana gelen sorunlar, genetik anormallikler gibi embriyodan kaynakli

nedenlerle ger¢eklesebilir (Thomas vd., 2010).

Baba yasiin dogal gebelikler {izerine etkilerine yonelik yapilan bir bir retrospektif
calismada; rastgele secilmis 6.188 kadin calismaya dahil edilmis, >40 baba yasinin
infertilite i¢in Oonemli bir risk faktorii oldugunu, ancak bunun sadece >35 yastaki

kadinlarda goézlemlendigini belirtmistir (de La Rochebrochard, 2003).

Literatiirde 3.174 dogal gebelik iizerine yapilan bagka bir ¢caligmada ise ;baba yasinin,
20-29 yas anne yas1 grubundaki implantasyon ve diislik oranin etkilemedigini, 30-34
yas anne yasi grubunda ise baba yas1 >40 oldugunda bu oranin arttig1 belirtilmistir ve
tiim baba yas gruplarinda >35 anne yasi grubunda lireme sonuglarimin olumsuz

etkilendigi vurgulanmistir (de La Rochebrochard, 2002).

12.538 oosit bagis1 vakasini inceleyen bir meta-analiz ¢alismasinda; implantasyon
oranlarin1 degerlendiren alt1 calismadan dordd, ileri baba yasi ile istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olmadigini belirtmis (Sagi-Dain, Sagi ve Dirnfeld, 2015). Campos ve
ark., yaptiklari1 calismada, ileri anne yasi ilebaba yas1 arasinda bir iligki oldugunu tespit
edip bir alt grup analizi yapimis 39 yasindan biiyiik ciftlerdeki implantasyon
oranlarinin; geng erkeklere, genc kadinlara veya hem geng erkeklere hem de kadinlara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugunu gézlemlemis (Campos
vd., 2008). Buna karsilik Luna ve ark. ii¢ erkek yas grubunu (<40, 40-49 ve >50 yas)

karsilagtirirken implantasyon oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulamadiklarini ancak 50-59 yagslar1 arasindaki ve 60 yas listiindeki erkeklerin alt grup
analizleri sonrasi ikinci grupta implantasyon oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir

diisiis oldugunu gostermislerdir (Luna vd., 2009).

Yaptigimiz calismada literatiir caligmalarinin sonuglarina benzer olarak baba yasinin
implantasyon (zerinde ki etkisini inceledik ; implantasyon oranlarini <38 yas
erkeklerde %44 ve >39 %42,1, olarak belirledik yas gruplari arasinda istatistiksel bir

fark olmadig1 gézlemlendik.

Yardimer Ureme Tedavi Yontemleri

Yardimer tireme tedavi yontemleri kendiliginden gebe kalamayan infertil ¢iftlerin
gocuk sahibi olmasini saglamak amaciyla kullanilan tum tedavi islemleri
kapsamaktadir. YUT ile infertil ciftlere infertilite nedenlerine en uygun tedavi
secenekleri uygulanmakta ve ¢ok sayida ¢ift cocuk sahibi olabilmektedir (Kirca ve
Ongen, 2020).

Gelisen teknolojiye bagli olarak YUT yontemleri de gelismektedir.in vitro
fertilizasyon (IVF), intrauterin inseminasyon (IUl) ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) bu alanda yaygin olarak kullanilan gelismis tedavi teknikleridir.
Ileri baba yasinin ART sonuglar1 iizerine etkilerine yonelik az sayida ¢alisma
bulunmaktadir ve sonuglar geliskilidir.Yapilan bir kohort ¢alismasinda baba yasinin
anne yasindan bagimsiz olarak IVF/ICSI sikluslariin sonuglari iizerindeki etkisi
incelenmek tizere ¢alismaya 4833 siklus dahil edilmis ve ¢ok degiskenli bu modelde
anne yaginin tiim alt gruplari igin canli dogum oranlarinin baba yaginin 50°nin tizerinde

oldugu siklularda azaldigi belirtilmistir (Morris vd., 2021).

Horta ve ark.,ileri baba yasinin, idiyopatik infertilitesi olan giftlerde kadin yasindan
bagimsiz  olarak klinikk IVF/ICSI sonuglart ile iliskisini inceledikleri
calismalarinda;2425 ¢iftin dongislniin analizi sonucu artan yasla birlikte klinik

verilerin kademeli bir sekilde azaldigini1 ve 50 yas istii erkeler ile 40 yas alt1 erkekler
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karsilagtirildiginda canli dogum ve klinik gebelik sonuglarinin anlamli derecede

azaldigi belirlenmistir (Horta vd., 2019).

Anne yasinin farkli degerlerinde baba yasinin intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) sikluslarmin sonuglar1 tizerindeki etkisini arastiran bir ¢aligmada; 3837 ICSI
dongiisiinden elde edilen toplam 21.960 enjekte edilmis oosit dahil edilerek ; anne ve
baba yasinin temel etkilerinin embriyo gelisimi,implantasyon ve gebelik sonuglari
tizerindeki etkisi arastirllmistir. Etkilesim terimi katsayilariin blastosist gelisimi, en
kaliteli blastosist, implantasyon, gebelik, diisiik ve canli dogum oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir. Baba yasinin her 1 yillik artisinda
canli dogum ihtimali 37 yasindaki kadinlarda % 1, 38 yasindaki kadinlarda % 1,6, 39
yasindaki kadmnlarda % 2,4 ve 42 yasindaki kadinlarda % 5 azaldigi tespit
edilmistir.Etkilesim stiresindeki 1 yillik artigin; gebelik oranini %0,4, canli dogum
oranin1 %0,8 azalttig1, diisiik oranim1 %1,2 artirdigi belirtilmistir.Ve anne yasinin
blastiilasyon, blastosist kalitesi ,implantasyon, gebelik, diisiik ve canli dogum orani
Uzerindeki etkilerinin baba yasimin her yil artmasiyla 6nemli olglide kotiilestigi
belirtilmistir (Setti vd., 2022).

Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz ¢calismasi ile donér oosit dongulerinde baba
yast ile canli dogum oranmi arasindaki iliskiye yonelik 10.527 yumurta donasyonu
dongiisiinde 11 ¢alismayi incelemis ve dondr oosit sikluslarin da artan baba yasinin
canli dogum oranlari tizerinde anlamli bir etkisi olmadigini belirlemislerdir (Begon
vd., 2023). ART sonuclarinda baba yasinin IUTI sonuglari {izerine etkilerini arastiran
bir ¢alismada,2.276 1UI siklusu incelenmistir.Artan yas ile toplam haraketli hiicre
hacminin ve morfolojinin negatik ilskilendirildigi ve 50 yasin {izerinde ki erkeklerde

gebelik oranlarinda anlaml bir diistis goriildiigi belirtilmistir (Carballo vd., 2013).

Biz yapmus oldugumuz c¢alismamizda baba yasmin ,YUT yontemlerine katilan 2 farkli
yas grubunda ki erkeklerin IVF sonuglari tizerinde anlamli bir fark olmadigini tespit
ettik.

64



6.SONUC

Bu tez ¢alismasinda, artan baba yasi ile embriyo gelisim oranlar1 arasinda bir iligki
oldugu ve bu etkinin de embriyo gelisim oranlarinda gerilemeye neden oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Ancak sonuclarimizdan da goriilecegi gibi bu gerileme,

fertilizasyon ve implantasyon oranlarina yansimamigtir.

Bilindigi iizere UYTE uygulamalarinda hem yasal diizenlemelere istinaden hem de
anne ve bebek sagligini korumak amaciyla tek embriyo transferi tercih edilmektedir.
Bu da transfer fazlasi embriyolarin dondurularak saklanmasini gerektirmektedir. Bu
tez ¢aligmasinin sonuglarina gore, ileri baba yasinin daha az embriyo gelisimi ile
sonuclanacagi diisiiniilebilir. Daha az embriyo gelisimi ise dondurularak saklanacak
transfer fazlas1 embriyo sayisinda bir diisiise ve bunula iliskili olarak c¢iftin ilk
tedavisinin olumsuz sonuglanmasi halinde dondurularak saklanmis embriyolar ile

geceklesecek embriyo transfer sayisinda bir azalmaya neden olabilir.
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