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EFFECT OF PATERNAL AGE ON REPRODUCTIVE 
OUTCOME IN OOCYTE DONATION PROGRAM 

Ali Kizrlkanat 

UKCF Tup Bebek Merkezi, Magusa, KKTC 

The effect of paternal age on reproductive function is still remain 
controversial for several reasons. Paternal age has also shown to be 
associated with increased risk of genetic diseases such as, DNA mutations 
along with chromosomal aneuploidies. In thi study, we examined the effect of 
paternal age on possible genetic (chromosomal) abnormalities between non­ 
oocyte donors and oocyte donors. 

We studied voluntered 30 non-oocyte donors (40.9 ± 4. 7) and 17 (36.6 ± 2.3) 
oocyte donors. ICSI has been carried on both oocyte groups with male 
partners' average age of respectively 39.3 ± 2.4 and 43.8 ± 4.5. PGD was 
used for analyzing the aneploidy of five chromosomes (13, 18, 21, X and Y) 
by Fluorescence in situ hybridization (FISH) . In total, 166 embryos from 
oocyte donors and 246 embryos from non-oocyte donors have been 
analyzed by PGD-FISH. 

51% of abnormal embryos from 246 non-oocyte donors and 40% abnormal 
embryos from 166 oocyte donors were detected. Most frequent abnormalities 
included 13.6% trizomy 13, 12% monosomy 18, 10.6% monosomy 21 and 
continues with other choromosomal abnormalities such as monosomy 13 
(6%), trizomy 21 (4.5%) and trizomy 18 (4.5%) for oocyte donors. Moreover, 
for non-oocyte donors 9.6% monosomy 18, 8% trisomy 13, 7.2% monosomy 
21 were observed. 

This study suggests abormal chrosomal abnormality development is not 
associated with paternal age between oocyte donors and non-oocyte donors 
(P: 0.255). Thus, in our study paternal age does not play a significant role in 
abnormal embryo development. 

Anahtar Kelimeler: Oosit Donasyonu, IVF, ART technology 
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1. GiRi$ VE AMAC 

Sperm DNA'smdaki kink ya da hasarlar saqhkh cocuk sahibi olma 

orarunda dU~U~ ve anomalili hamilelikler olusrnasrna neden oldugu 

bilinmektedir (Evenson D and Wixon R, 2006). Spermde DNA hasar orarunm 

yUksek olmasi embriyolarm geli~imini olumsuz etkilemekle birlikte, 

spermlerdeki apopitoz ve mutasyon orarunda artrsi oldugu gosterilmi~tir(Filho 

RM ev ark., 2015). S0nu9 olarak, embriyolann blastosist evresine gelme 

sanst azalmakla birlikte dusuk orarunda artrs ve embriyoda anomali qelisimi 

gozlenebilmektedir. Fertilizasyon sonrasmda qerceklesen DNA tamir 

mekanizmasi qenc oositlerde daha iyi 9ah~t1gmdan sperm DNA st hasarh 

olsa bile oositlerdeki tamir mekanizmalannm tamir oranlanna gore de 

saqhkh gebelik ve degum ger9ekle~me sansi artmaktadrr (Evenson D and 

Wixon R, 2006). Fakat hasarh sperm oraru fazla ise tamir mekanizmasi 

yetersiz kalmakta ve anomali gebelik sanst artmaktadrr (Filho RM ev ark., 

2015). 

Spermde DNA kmklan ve artrms DNA hasar orarurun fertilizasyonu 

etkilernedlqi ve embriyo geli~imi gozlendigi olgular bildirilmekte fakat ileri 

asama olan blastosist geli~mesini anlamh derecede bozduqu 

bildirilmi~tir(Sakkas D. Ve ark., 1998).Spermdeki DNA kmklanna bagh 

olarakDNA hasan artrnrssa, gebelik sansi azalmakta ve dusuk geli~me riski 

ertmaktadrr(Filho RM ev ark., 2015). Yaprlan cahsrnalar dogrultusunda eger 

saqhkh bir gebelik bekleniyor ise hasarh DNA icermeyen sperm sayrsrrun 

yani DFl'nin %30'un uzerinde olmasi gerektigi gosterilmi~tir (Kocer A. Ve ark., 

2015). 

ileri anne yasrmn (+38) etkisi cok 9al1~1lm1~ olup, cesitli embriyonik 

geli~im ve aneuploidiler ile baglant1s1 bulunrnusturtfcink BD ve ark., 2015). 

Baba yasrmn norodejeneratif genetik hastaliklar/vakalar Uzerindeki etkisi 

bilinmekle birlikte eneuploidiler ile baqlantrst ve genetik olarak etkisi tam 

olarak bilinmeyip bu konudaki arastrrmalar hie denecek derecede azdrr (Kari 

S., 2012). 
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Turkiye ve bircok ulkede donasyon proqrarru yasal olmamasma 

raqrnen Krzey Krbns Turk Cumhuriyeti'nde belirli kosullar c;erc;evesinde 

donasyon programmm uygulanabilmesi yasaldrr. Bu cerceve doqrultusunda 

donasyon proqrarm vaka sayrst fazla clan Kibnsta baba yasrmn ureme 

basansi ve aneuploidiler uzerine etkisinin ara~tinld1g1 cahsmarmzm literature 

katki saqlayacaqm: dusunmekteyiz. 

Bu cahsrnada oosit donasyon programmda baba yasuun urerne basansi 

uzerine etkisi incelenmistir, 
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2. GENEL BiLGiLER 

Son 20 yrlda siradan bir yontern haline gelen top bebek uyqulamasrru, 

krsaca ozetlernek gerekirse, kadm ve erkege ait Oreme hOcrelerine vOcut dl!?I 

laboratuvar kosullannda fertilizasyon saglanmas1d1r(Bradley J. Ve ark., 

2007). 

2.1 Tup Sebek (IVF)Uygulamas1: 

TOp bebek (IVF) uyqulamasi, normal kosullarda gebelik sansi 90k az 

clan yada hie olmayan cittlerde gebelik sansiru artrran bir tedavi yontemidlr, 

ilk IVF1978 yrhnda ingiltere'de uyqularurken Ti.irkiye'de ise 1989 yrhnda Ege 
Oniversitesinde ilk IVFger9ekle!?tirilmi!?tir.Ozetle IVFi!?lemi, kadmdan allnan 

oosit (germ Oreme hOcresi) ile, erkekten alman spermin in vitro ortamda 

biraraya getirilerek oositnm fertilize olmasi ile geli!?en embriyonun anneye 

transfer edilmesi lslernidir, Herhangi bir islem yapilmadan normal ciftlerde 

normal bir adet doneminde canh degum yapma orarn %27.7 iken 

IVFsikluslannda bu oran %40-45 lere crkrnaktadrr (Seng SW, 2005). 

IVFuygulamas1 oosit toplama islerni (OPU), ICSI (ICSI), 

preimplantasyon genetik tarn (PGD), embriyo transferi (ET) asarnalanndan 

olusmaktad Ir. 

2.2 Yardrmci ureme teknikleri: 

Yardrmct Oreme teknikleri, foliki.illerden oosit toplanmast ve gebelik 

saqlanmasi arnacryla kullarulan tom tedavi yonternlerini icermektedir . 
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2.2.1 in vitro fertilizasyon (IVF) : 

Alman oositlerin sperm ile laboratuar ortarrunda fertilizasyonu ve olusan 

embriyolarm 3-5 gun sonra anne rahmine transfer edilmesi olarak 

ozetlenebilir(Bradley J. Ve ark., 2007). 

2.2.2 Gamet intrafallopian trasfer (GIFT): 

Oosit ve sperm fallop tupu icerlslne yerlestirilir ve burada fertilizasyonun 

olmasi beklenmektedir. Gunumuzde bu yontem pek tercih edilmemektedir 

(Masakuni S., 2014). 

2.2.3 Zigot intrafallopian transfer (ZIFT): 

Oosit ile spermin laboratuar ortarrunda blrlestirllmesl ve ertesi gun fallop 

tupu icine yerlestirmesi islernidir ki qunumuzde bu yontern de pek tercih 

edilmemektedir (Toner JP., 2002). 

2.2.4 intrasitoplazmik sperm Enjeksiyonu (ICSI): 

Bu yontern oosit icerisine ozel igne ile sperm birakrlarak fertilizasyon 

saqlanrnasi prensibine dayanrnaktadrr, Ozellikle sperm sayrsrnda ve 

kalitesinde ciddi problem olan hastalarda tercih edilmektedir(G. D. Palermo, 

Q. V. Neri, T. Takeuchi, et al.2009). 

2.2.5 in vitro maturasyon (IVM): 

Normal siklus veya ilac kullarularak uyanlan yumurtlama sikluslannda, 

folikullerde henuz yeterince olqunlasrnarms olan oosit hucrelerinin laboratuar 

ortammda olqunlastmlrnast ve embriyo elde etmek uzere kullarulrnast 

esasrna dayanrnaktadrr, Gebelik ve fertilizasyon oranlan folikuller icerisinde 

olqunlasaruklasik IVFprosedurunde oldugu gibi) oosit hucreleri ile elde edilen 

basanya gore dusuktur (Yixuan Wu ve ark., 2015). 
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5. Rahime ait dogu~tan gelen veya sonradan olusan hidrosalpinks adt 

verilen tuplerde s1v1 toplanmast durumu ya da enfeksiyon gibi 

taktorler de embriyonun rahime implante olmasma engel 

olabilmektedir 

IVFba~ansm1 belirleyen en onemli etken infertiliteye sebep olan nedenlerin 

belirlenmesidir. Folikul rezervi azalrrus hastalarda IVFba~an cram 

du~ukken(% 15) diger taraftan yumurtlama problemleri nedeniyle IVFyap1lan 

hastalann basan sanslan (%38) daha taztadir. 

2.3 IVFTedavisinde Ba,ar1s1zhgm Sebepleri: 

IVFtedavisinin c;e~itli a~amalannda ba~ans1zhklar ortaya 91kabilmektedir 

ve genellikle bunlann tam sebebi bilinmemekle beraber : 

1. ileri anne yasr, azahms ovaryum rezervi, folikullerin uygun sekilde 

uyanlmamas1 ve 

2. Sperm morfolojisi ve yaprst 

3. Laboratuar kosultannm yeterli olmamasmm embriyo kalitesine 

olumsuz etkileri 

4. Rahim ic; duvannm embriyonun yerle~imine hazrr ve uygun halde 

olmamas1, 

Aynca embriyo transferi srrasmoa ya~anabilecek servikal kanahrun 

tramvatize olmasi gibis1kmt1lar embriyonun rahime tutunmastnt olumsuz 

yonde etkileyebilmektedir. 

Ancak ba~ans1zhgm sebebinin genellikle tam olarak ortaya 

konulamad191 unutulrnarnahdtr. Bu nedenle, sebepleri ortaya koyabilmek 

amaciyla, tekrarlayan IVFba~ans1zhklannda cittln histereskopi, karyotip 

analizi, Y-mikrodelesyon, Sperm FISH gibi ileri tetkikler ile degerlendirilmesi 

gerekmektedir. 
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2.4 IVF kimlere Onerilmektedir? 

Donya Sag Ilk OrgOtonon (WHO) 2010 yrhndaki deklerasyonuna gore 

35 yas uzeri kadmlarda 6 ay sonunda, 35 yas altmdaki kadmlarda ise 1 y1I 

sOreyle dOzenli ve korunmasrz cinsel iliskiye raqmen gebelik saqlanmadiq: 

taktirde c;ift infertil olarak kabul edilir ve ileri tetkikler yaprlrnahdrr. 

Yapilan tetkikler sonucunda; 

1. Erkekten allnan semen orneqinde normal yollarla gebelik 

saqlanmasi icin yeterli say, ve morfolojide sperm olmamasi 

2. Kadm ya~, (<35) dusuk olrnasrna ragmen, yapilan tetkikler 

sonucunda oositlik rezervinin azaldiqrrun belirlenmesi 

3. ileri anne ya~, (38 yas ve ustu) ve 6 ay korunrnastz devamll 

cinsel iliskiye raqrnen gebelik olusmamasi 

4. Endometriozis'in, ovaryum-top iliskisinin bozulmasma sebep 

olmasi 

5. Yumurtlama fonksiyonunda bozukluk 

6. Kadmlarda fallop toplerinin nkah olrnasi 

Veya tom tetkiklerin sonucu normal olrnasma raqmenbilinmeyen bir 

sebeble infertilite gorOlmesi durumlarmda ciftlerde IVFuygulamas1 

onerilmekted ir. 

2.5 Kadm Yasmm IVF uygulamasmda Onemi: 

in Vitro Fertilization (IVF) tedavi yonternlerinde anne adaylannda 40 

yas Ozerinde gebe kalma sansi azahrken, dusuk yapma ve anomalili bebek 

riski artrnaktadrr (Yan J. Ve ark., 2012). Kadmlarda ilerleyen yasa bagl1 

olarak oosit kalitesi azalmakla (Yan J. Ve ark., 2012;Vincent R ve ark., 2012) 

birlikte sperm tarafmdan dollenrne olas1llg1 dusrnektetvan J. Ve ark., 2012)ve 
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dollendikten sonra da kaliteli bir embriyo olusrna sansi da azalmaktadir(Yan 

J. Ve ark., 2012;Shrim A. Ve ark., 2010). 

Kirk yas uzeri kadmlarda soz konusu oositlerin dollenmesi durumunda 

genetik bozukluklar acismdan risk artrnaktadrr (ornegin, Down 

Sendromu)(Yan J. Ve ark., 2012). lleri anne yasma bagh olarak 

endometriumun (rahmin i9 tabakasimn) dollenrnis oositi tutma yetenegi 

azalmaklabirlikte olusacak olan gebelik sansi da dnsmektedlrf'r'an J. Ve ark., 
2012). Kadmlarda otuz yasm altrnda gebe kalabilme sansi %20 iken, kirk yas 

Uzerinde bu sans %5 olarak bildirtlrnistir (Yan J. Ve ark., 2012;Vincent R. Ve 

ark., 2012). 

Kadrnlarda ya!? ilerledikce ovaryumlarm yumurtlama kapasitesi ile 

beraber oositlerin kalitesinde azalma baslarnaktadrrf'r'an J. Ve ark., 2012). 
(Yan J. Ve ark., 2012;Seng SW ve ark., 2005). Kadm yasirun ilerlemesi ile 

beraber oosit kalitesi ve olusacak saqlrkh embriyo saytsi azalmakta boylece 

normal yollarla gebe kalma sansi da azalmaktadir. 35 yas aln hastalarda 

canh degum oranlan %40 civarmdaykenbu oran 40 yas ve uzeri hastalarda 

%10 olvanndadn'(Yan J. Ve ark., 2012;Shrim A. Ve ark., 2010). 

2.6 Erkek Yasmm IVF uygulamasmda Onemi: 

Sperm kalite ve sayrsmm degum efektleri , aging (yaslanrna) Alpert 

sendromu (FGFR3 mutasyonu), Kistik Fibrozis ( CFTR geni) gibi otozomal 

dominant hastahklar ile baqlantrh olduqu bilinmektedir (Kimberly ve ark., 

2012). Yaprlan populasyon cahsmalarina gore erkek yasma bagh olasi 

anlamhhklar populasyonlar arasmda degi~kenlik gosterebilmektedir(Kimberly 

ve ark., 2012; Domenico Dell ve ark., 2015; Kang Liu ve ark., 2015). 

Spermdeki DNA hasarlan degi!?en cevresel faktorler (Sigara lcllmesi, cep 

telefonunun genital bolgeye yakm tutulmas1(Moskovtsev SI ve ark., 2009), 

dizustu bilgisayar sonucunda olu~abilmektedir(Moskovtsev SI ve ark., 2009). 
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Genelde Sperm geli$irken DNA hasar qorebilmekte ve vucut bunu 

onarabilmektedir(Hakan Koyuncu, 2011 ;Kocer A. Ve ark., 2015). Bu onanm 

islernini saqlayan enzimlerin azllg1 ve onanm e$iginin a$1ld1g1 durumda 

spermin oositle birlesip embriyoyu olusturmasi zor olmaktadrr (Hakan 

Koyuncu, 2011 ). 

ilerleyen erkek ya$1 ile birlikte buna bagll nadir genetik bozukluklar 

riskinde artrs oldugu gosterilmi$tir(Risch N ve ark. 1987; Bellver J. Ve ark., 

2008). ileri baba yas: ile sizofreni , otizm ve bazi kanser turleri arasmda 

baqlann bulunrnustur (Kong A. Ve ark., 2012;Glasson EJ ve ark., 2004). 

National Birth Defects Prevention calisma verilerine gore baba yasrrun, bazi 

multifaktoryel degum kusurlan ic;in bir risk faktoru olabilecegini gostermi$tir 

(Green RF. ve ark., 2012). Artan baba yasrna baqh olarak yank damak, 

diyafragma hernisi, sag ventrikul 91k1$ yolu t1kanikllg1 vakalarmm goruldugu 

rapor edilmi$tir(Green RF. Ve ark., 2012). 

Sperm DNA 'smm saghkll olmasi normal bir gebeligin geli$mesinde 

onernlidir. Son yillarda, sperm DNA'smdaki kirk ve hasann cocuk sahibi olma 

oranlanruru d0$0rdugu gosterilmi$ olup hasarh DNA iceren spermlerin 

sayrsmm artmasmm da cittlerde infertiliteye neden olduqunu qosterilmistir. 

Spermlerindeki DNA hasan yuksek olsa dahi normal gebelik 

gorulebilmektedir. Fakat bu oran anlamh derecede dusrnektedir. Cunku 

spermdeki DNA hasar oraru yuksek ise, sonrasmda o1U$UP qelisecek 

embriyolarm geli$iminin de bozuk olmasi beklenmektedir. Bunun nedeni, 

spermlerde meydana gelen apoptoz ve mutasyon oranlarmdaki artrstir. 

Sonucta embriyolarm blastosist evresine gelme sansi azahrken, dusukler 

artar ve buna bagll olarak embriyoda anomaliler geli$ebilmektedir (Sheena 

E.M. Lewis., 2015;Pfeifer S. Ve ark., 2013). 

Bircok cahsrnada ileri baba yasmda spermde DNA hasanrun da artt1gm1 

gostermi$tir. Sperm DNA hasan, sonucunda aging, apoptoz ve infertiliteye 

neden olmaktadir. Artan baba yasma bagh olarak Spermde DNA kmklan da 

meydana gelmektedir(Wyrobek AJ ve ark., 2006). Oksidatif stres, testis ve 

urerne sistemi icindeki sperm DNA'smm yarn sira, sperm mitokondriyal ve 
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