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ÖZET 

Nikotinamid Mononükleotid (NMN) ve Nikotinamid Ribozid (NR) ile 

Mitokondriyal Stres İnhibisyonunun Orta Yaşlı Sıçanlarda Anovulasyon Üzerine 

Etkilerinin Araştırılması 

 

Amaç: Bu çalışmada, Nikotinamid Mononükleotid (NMN) ve Nikotinamid Ribozid 

(NR)' in orta yaşlı sıçanlarda ovulasyon problemlerini azaltma ve mitokondriyal 

dinamiklerdeki (mitokondriyal fisyon ve füzyon mekanizmaları) bozulmaları iyileştirme 

potansiyelleri araştırıldı. 

Materyal ve Metot: Genç (Normal), orta-yaşlı (kontrol), orta yaşlı+NMN ve orta 

yaşlı+NR olmak üzere Wistar albino cinsi dişi sıçanlardan oluşan 4 farklı grup oluşturuldu. 

Her grupda 6 sıçan yer aldı.  NMN 500 mg/kg konsantrasyonda intraperitoneal fakat NR 200 

mg/kg konsantrasyonda gavaj ile uygulandı (17 gün süreyle toplam 17 doz). Serum 

örneklerindeki folikül uyarıcı hormon (FSH), luteinleştirici hormon (LH) ve anti-müllerian 

horman (AMH) seviyeleri ELISA ile analiz edildi. Hematoksilen-eozin boyama kesitleri 

histopatolojik incelenme ve folikül sayımı için kullanıldı. Mitokondriyal fisyon (Drp1, Mff 

ve Fis1) ve füzyon (Mfn1, Mfn2, Opa1, Fam73a ve Fam73b) genlerinin yanısıra Sirt1 geninin 

ekspresyon seviyeleri RT-PCR ile analiz edildi. Fisyon proteinlerinin ve SIRT1' in ekspresyon 

seviyeleri ayrıca Western Blot ile analiz edildi. 

Bulgular: Kontrole oranla, NMN ve NR grupları için daha yüksek ovaryum indeksi, 

daha fazla korpus luteum ve antral folikül sayısı tespit edildi. NMN veya NR uygulamasının 

LH/FSH oranındaki dengesizliği düzelttiği belirlendi. RT-PCR ve Western Blot analizlerine 

göre, genç gruba oranla kontrol grubunun ovaryumlarında mitokondriyal füzyonda azalma 

fakat mitokondriyal fisyonda artış olduğu tespit edildi. Tam tersine, kontrol grubuna oranla 

NMN ve NR gruplarında mitokondriyal füzyonda artış fakat mitokondriyal fisyonda azalma 

belirlendi. Kontrole oranla NMN ve NR gruplarında Sirt1 için daha yüksek gen ve protein 

ekspresyon seviyeleri ölçüldü. 

Sonuç: Hem NMN hemde NR' nin orta-yaşlı sıçan ovaryumlarında mitokondriyal 

dinamiği yeniden dengeye getirebileceği ve bu şekilde yaşlanma kaynaklı ovaryum 

defektlerini ve ovulasyon anormalliklerini düzeltebileceği belirlenmiştir.  

Anahtar Kelimeler: mitokondriyal dinamik, NMN, NR, ovaryum yaşlanması 
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ABSTRACT 

Investigation of Effects of Mitochondrial Stress Inhibition by Nicotinamide 

Mononucleotide (NMN) and Nicotinamide Riboside (NR) on Anovulation in 

Middle-Aged Rats 

 

Aim: In this study, the potentials of Nicotinamide Mononucleotide (NMN) and 

Nicotinamide Riboside (NR) to reduce ovulation problems and ameliorate the disruptions 

in mitochondrial dynamics (fission and fusion mechanisms) in middle-aged rats were 

investigated. 

Material and method: Four different groups of Wistar albino female rats were 

formed: young (normal), middle-aged (control), middle-aged+NMN and middle-

aged+NR. There were 6 rats in each group. NMN was administered at a concentration of 

500 mg/kg intraperitoneally, but NR at a concentration of 200 mg/kg by gavage (a total 

of 17 doses for 17 days). Follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH) 

and anti-mullerian hormone (AMH) levels in serum samples were analyzed using ELISA. 

Hematoxylin-Eosin staining sections were used for histopathological examination and 

follicles-counting. Expression levels of mitochondrial fission (Drp1, Mff and Fis1) and 

fusion (Mfn1, Mfn2, Opa1, Fam73a and Fam73b) genes as well as Sirt1 gene were 

analyzed by RT-PCR. Expression levels of fission proteins and SIRT1 were also analyzed 

by Western Blot. 

Results: Compared to the control, higher ovarian index, more corpus luteum and 

antral follicles were detected in NMN and NR groups. NMN or NR application was found 

to correct the imbalance in LH/FSH ratio. RT-PCR and Western Blot analyzes showed 

that there was a decrease in mitochondrial fusion but an increase in mitochondrial fission 

in the ovaries of the control group compared to the young group. On the contrary, there 

was an increase in mitochondrial fusion but a decrease in mitochondrial fission in NMN 

and NR groups compared to the control. Higher gene and protein expression levels for 

Sirt1 were measured in the NMN and NR groups compared to the control. 

Conclusion: It was determined that both NMN and NR could rebalance mitochondrial 

dynamics in middle-aged rat ovaries, thus correcting aging-induced ovarian defects and 

ovulation abnormalities. 

Key Words: mitochondrial dynamics, NMN, NR, ovarian aging   
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1. GİRİŞ 

Hücrede üretilen reaktif oksijen türleri (ROS) yaşlanma sürecinin en önemli 

etkeni olarak kabul edilmektedir. Yaşlanma süreci boyunca ROS seviyesi sürekli 

artmakta ve aşırı ROS birikimi de hücrede mutasyonlara ve mitokondriyal oksidatif strese 

neden olmaktadır. Ortaya çıkan mitokondriyal stres ise mitokondriyal yapının ve 

fonksiyonlarının bozulmasına ve ATP üretiminin azalmasına sebebiyet vermektedir.   

ROS kaynaklı fizyolojik yaşlanma tüm vücut organlarını etkilese de pankreas ve 

uterus gibi diğer organlara oranla ovaryumlar daha hızlı yaşlanmaktadır. Yaşlanmaya 

bağlı mitokondriyal stres ovaryumlarda oosit kalitesini ve sayısını azaltmakta, granüloza 

hücre apoptozunu indüklemekte, korpus luteumun dejenerasyonunu hızlandırmakta ve 

fertilizasyon başarısını düşürmektedir. Bu yüzden, ovaryum yaşlanması dişi 

infertilitesinin en önemli sebeplerinden birisi olarak kabul edilmektedir. 

Mitokondriyal dinamikler olarakta bilinen mitokondriyal fisyon (mitokondrilerin 

bölünmesi, fragmentasyon) ve füzyon (iki mitokondrinin birleşmesi) mekanizmaları 

hücrelerde mitokondriyal morfolojiyi ve aktiviteyi etkilemektedir. Hücrede ortaya çıkan 

ROS kaynaklı oksidatif stres ise füzyon ve fisyon mekanizmalarını bozarak ovaryumlar 

dahil çeşitli organlarda mitokondriyal fonksiyonları azaltmaktadır. Yaşlı ovaryumlarda 

ise mitokondriyal füzyon ve fisyon mekanizmalarındaki dengenin bozulduğu 

bilinmektedir. 

Nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+); organik moleküllerden ATP üretimi 

sırasında koenzimler olarak görev yapmaktadır. NAD+ hücrede düşük seviyede 

bulunduğunda hücrede enerji üretimi azalmaktadır. Hücrede artan NAD+ seviyesinin 

memeli hücrelerinde mitokondriyal fonksiyonu iyileştirdiği, mitokondriyal stresi azalttığı 

ve yaşlanma karşıtı özellik taşıdığı gösterilmiştir.  
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Hücrelerde NAD+’ nın sentezinde öncü (precursor) olarak kullanılan önemli 

moleküller Nikotinamid mononükleotit (NMN) ve Nicotinamide riboside (NR) dir. 

Yapılan çalışmalarda, NAD+ öncüsü olan bu moleküllerin tıpkı NAD+ gibi mitokondriyal 

fonksiyonları düzenleyerek mitokondriyal stresi azalttığı ve bu sayede de yaşlanma karşıtı 

özellik taşıdığı gösterilmiştir. Bu molekülün mitokondriyal fonksiyonları düzeltmesi 

sayesinde yaşlanmayla ortaya çıkan birçok hastalığa karşı koruyucu etkiye sahip olduğu 

rapor edilmiştir. Hatta, eksojen olarak verilen NMN’ nin NAD+ seviyesini artırarak ileri 

yaşlı farelerde oosit kalitesini ve ovulasyon oranını artırdığı rapor edilmiştir. Bununla 

birlikte, NMN' nin ovaryumlardaki mitokondriyal fisyon ve füzyon mekanizmaları 

ilişkisi henüz literatürde test edilmemiştir. NR' nin ise sadece mitokondriyal dinamikler 

değil aynı zamanda oosit kalitesi ve ovulasyon parametreleri üzerindeki etkiside henüz 

bir çalışmada test edilmemiştir. 

Bu tez çalışmasında, orta-yaşlı sıçanlarda NR ve NMN uygulaması ile ovaryum 

fonksiyonlarının düzeltilmesi ve ovulasyon veriminin artırılması ve bu moleküllerin 

mitokondriyal dinamikleri (füzyon ve fisyon mekanizmaları) etkileyip etkilemediğinin 

ortaya çıkartılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ovaryumların Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi 

2.1.1. Ovaryumların Embriyolojisi   

Embriyonun genetik ve kromozal cinsiyet tayini fertilizasyon sırasında 

belirlenmektedir. Gonadlar yedinci hafta tamamlanana kadar erkek ya da dişi morfolojik 

özelliğe sahip olmazlar.  Y kromozomu üzerinde bulunan SRY geni (Y kromozomu 

üzerinde cinsiyet belirleyen bölge) canlıda gelişecek olan gonad türünün belirlenmesinde 

genetik kontrolü sağlamaktadır. SRY geni varsa Gonad, erkek, yoksa dişi olarak 

belirlenir. Y kromozomu olmayan XX cinsiyet kromozomlarına sahip dişi embriyolarda 

primitif cinsiyet kordonları düzensiz hücre kümelerine ayrılır.1-3. Primitif cinsiyet 

kordonları belli bir hücre kümelerine ayrılarak yerini stromaya ve medulla içeren 

ovaryuma bırakır. Primordiyal germ hücreleri gonadlara ulaştıktan sonra farklılaşarak 

oogonyumları oluştururlar.4  

Primordiyal germ hücreleri ilk olarak intrauterin 3. haftanın sonunda yolk kesesi 

duvarının Allantoise yakın olan kısmında görülür. 3. haftanın sonu, 4. haftanın başında 

primordiyal germ hücreleri ameboid hareketlerle gelişmekte olan barsak dorsal 

mezenterinden geçerek gelişmekte olan ilkel gonadlara göç eder. Primordiyal germ 

hücreleri gonadlara ulaşamaz ise dejenere olarak yok olurlar. Aynı şekilde gonadların da 

ileri gelişimi için primordiyal germ hücrelerinin gonadlara ulaşmış olması gerekmektedir. 

Primordiyal germ hücreleri gelişmekte olan gonadlara ulaşır ulaşmaz oogoniumlara 

farklanır. Bu arada mitoz ile hızla çoğalarak oogoniumların sayıları artar.5 Yirminci 

haftanın sonunda oogonyumların sayısı yedi milyon kadardır. Doğumdan sonra, 

oogonyum oluşmaz.  Mayoz bölünme geçiren oogonyumlar primer oositleri oluşturur. 

Oositlerin etrafını tek katlı yassı şeklinde hücreler çevreler ve primordiyal folliküllerin 

sayısı artar. Gestasyonun yirminci haftasında gonadlar en yüksek kapasitesine ulaşır.6-8  
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2.1.2. Ovaryumların Anatomisi 

Ovaryumlar eliptik şekilli 3 x1,5 x1 cm boyutlarında pembemsi renkli yapılardır. 

Ovaryumlar uterusun her iki yanında, pelvis boşlukta intraabdominal olarak yerleşmiş, 

rektumun önünde, fossa ovarica içerisinde sağlı sollu bulunan bir çift organdır. 

Ovaryumlar mezovaryum ile peritoneal katlantı tarafından broad ligamentin posterioruna 

bağlıdır. Tubal taraftaki kutbu ise suspensor ligament tarafından pelvis duvarına 

bağlanır.9,10  

Over iki adet arter dalı tarafından beslenir. Bunlardan biri ovaryan arter overe 

lateralinden yapışıp, peritondan geçip, suspensör ligament içerisinden geçer. Diğer arter 

ise kardinal ligament içerisindeki uterusun ovaryan dalıdır. Uterusun lateral kenarlarında 

bu iki arter anastomoz yapar.11 Arterlere intraovaryan venler drene olur. Overin içindeki 

venler hilustaki ağa eşlik eder ve infundibulopelvik ligament boyunca yol alır. Overin 

venleri, uterin venlerin kolları ile ağ yapar. Sağ ovaryan ven ise vena kava inferiora, sol 

ovaryan ven sol renal vene drene olur.12  

Ovaryumların, ekstremitas uterina ovarii ve ekstremitas tubaria ovarii isimli iki 

ucu, facies lateralis ve facies medialis isimli iki yüzü, margo mesovaricus ovarii ve margo 

liber isimli iki kenarı bulunmaktadır.13   

2.1.3. Ovaryumların Histolojisi  

Over; dışta korteks ve içte medulla olmak üzere iki histolojik kısımdan 

oluşmaktadır. Ayrıca overin mezoovaryuma tutunma yeri olan hilus bulunur (Liu 2016). 

Memelilerde ovaryumların yüzeyi tek katlı kübik veya tek katlı yassı epitelden oluşan 

germinal epitel adı verilen hücre tabakasıyla örtülüdür. Over yüzey epitelinin hemen 

altında tüm overi bir kapsül gibi saran tunika albuginea denilen bağ dokusu ile 

çevrilmiştir.14,15  
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Ovaryumun merkezinde bulunan medulla gevşek bağ dokusu, kan damarları, 

lenfatikler ve poligonal interstisyel hücre grupları ve sinir içermektedir. Medulla, 

peritonun mezoteli ve ovaryumun germinal epiteli ile kaplanmış mezovaryumla devam 

eder.16 Kortekste zengin, selüler bağ dokusu içerisinde gelişen foliküller, korpus luteum, 

destekleyici stroma ve kan damarları bulunur.17  

2.2. Foliküler Gelişim  

Gebeliğin beşinci haftasında, dişi bir fetüsün ovaryumu yaklaşık 500 ila 1300 ilkel 

germ hücresi içerir. Primordiyal germ hücreleri mitoz geçirir ve gebeliğin yirminci 

haftasında dişi fetüs yaklaşık 6 ila 7 milyon germ hücresine sahiptir. Mitoz 

tamamlandığında, germ hücreleri mayoz bölünmeye girer ve mayoz profaz I'de durur ve 

germ hücre kistlerini oluşturur. Her bir germ hücre kisti bir oosit ve tek bir besleyici 

granüloza hücresi tabakası içeren ilkel bir primordial folikül oluşturmak üzere geriler. Bu 

süreç sırasında birçok germ hücresi kaybolur ve dişi 1-2 milyon primordial folikül ile 

doğar. Ergenliğe ulaştığında ise, yaklaşık 400.000-500.000 primordial folikül kalır.18  

Fetal gelişimin üçüncü ayında, ilk kez ovaryumlarda primordial foliküller ortaya 

çıkar. Primordiyal foliküller, olgun ovaryumda tunika albuginea'nın hemen altında 

korteksin stromasında bulunur. Oosit, tek katlı yassı folikül hücreleri ile çevrilidir. Bir 

bazal lamina, folikül hücrelerinin dış yüzeyini çevreler. Oosit ve çevresindeki folikül 

hücreleri bu noktada birbirine yakın halde bulunur. Foliküldeki oosit, büyük ve eksantrik 

bir nükleusa sahiptir ve çapı yaklaşık 30 μm’dir. Ayrıca primordiyal foliküllerin 

merkezinde bulunan primer oosit sitoplazmasında endoplazmik retikulıum, lizozomlar, 

golgi aygıtı ve de çok sayıda mitokondriyonlar bulundurmaktadır.10,19 

Ovaryumların iki temel işlevi vardır. Bunlardan ilki, dişi üreme sistemini harekete 

geçiren hormonları üretmek, ikincisi ise folikülogenez olarak bilinen süreç ile oosit 

gelişimini, seçimini ve salınımını kontrol etmektir.20 
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Folikülogenez, doğum öncesi dönemde gelişen ve ergenliğe kadar pasif durumda 

kalan primordial foliküllerin primer ve antral fazları geçerek sekonder oositleri içeren 

olgunlaşmış graaf folikülü haline dönüştüğü ve olgunlaşmış oositin döngünün ortasında 

döllenmek veya atrezi ile ortadan kalkmak üzere ovidukta atıldığı süreçtir. Sürecin 

kontrol edilmesinde FSH ve LH görev almaktadır.18 Gelişim aşamalarına göre 

primordiyal folikül, gelişmekte olan folikül, olgun (Matür) foliküller (Graaf folikül) 

olmak üzere üç tip folikül bulunur. Gelişmekte olan foliküller primer (birincil) ve 

sekonder (ikincil veya antral) foliküller olarak ikiye ayrılır. Ayrıca primer foliküller 

unilaminar (tek tabakalı) ve multilaminar (çok tabakalı) primer foliküller olarak ikiye 

ayrılır.21,22 

Primer folikül gelişirken primer oositin çevresindeki yassı folikül hücreleri kübik 

bir şekil alır. Primer foliküller, folikül hücrelerinin oosit çevresinde oluşturduğu katman 

sayısına göre unilaminar primer folikül ve multilaminar primer folikül olmak üzere iki 

kısımda incelenmektedir.19 Multilaminar (çok tabakalı) primer folikülde, folikül hücreleri 

oosit çevresinde çok sayıda sıra oluştururken, unilaminar (tek tabakalı) primer folikülde 

ise oosit çevresinde tek sıralı foliküler hücreler yer almaktadır.23 Çoğalan folikül epitel 

hücreleri de granüloza hücreleri adını alır. Çoğalan granüloza hücreleri, aralarındaki 

oluklu bağlantılar (gap junctionlar) aracılığıyla birbirleriyle temas kurarlar. Primer oositin 

çekirdeği bu evrede yaklaşık 100-150 μm çapındadır.24 Granüloza hücreleri büyüdükçe, 

folikülü doğrudan çevreleyen stromal hücreler, bağ dokusu hücrelerinin bir kılıfı olan 

teka follikülünü üretir. Teka folikülleri teka interna ve teka eksterna olmak üzere iki 

katmana ayrılır: Teka interna, yüksek oranda vaskülarize tabakasıdır ve kollajen 

demetleri ve fibroblastlar içerir. Teka interna hücrelerinde önemli sayıda lüteinize edici 

hormon (LH) reseptörü bulunur.25 Teka eksternada ise kollajen liflerin yanı sıra düz kas 
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hücreleri yer almaktadır. Teka interna tabakasındaki teka hücrelerinde LH’ın indüktif 

etkisi ile östrojen öncülü olan androjenler (androstenedion) sentezlenir.4  

Sekonder folikül evresi, primer oositin yaklaşık 200-250 μm çapta olduğu, stratum 

granülozumun 6-12 katmanlı hal aldığı foliküler gelişim evresidir.26 Granüloza hücreleri 

arasında sıvı dolu boşluklar oluşur. Likör folikülleri adı verilen hyaluronan açısından 

zengin sıvı granüloza hücreleri içinde biriktiğinde boşluklar birleşmeye başlar ve sonunda 

antrum adı verilen hilal şeklinde tek bir boşluk oluşturmaktadır ve antral folikül olarak 

da bilinen sekonder bir folikül artık tamamlanmıştır.25  

2.3. Kadınlarda İnfertilite 

Çiftler arasında korunma yöntemi olmamasına ve düzenli bir cinsel yaşamın 

sürdürülmesine rağmen 12 ay ve üzerindeki sürelerde gebelik oluşmaması durumu insan 

infertilitesi olarak tanımlanmaktadır. İnfertilitenin %37' sinde tek başına kadın, %35' inde 

hem erkek hem de kadın, %8' inde ise tek başına erkek faktörleri etkilidir.27-29 

Doğuştan gelen bozukluklar, hormonal anormallikler, yaşam tarzı, polikistik over 

sendromu, çevresel faktörler, psikolojik faktörlerin yanı sıra enfeksiyonlar da önemli 

infertilite sebeplerindendir. Bu faktörler genital organların işlevlerinde bozulmalara, 

sperm ve oosit kalitesinde düşüşe, spermlerin oosite taşınması ve implantasyon 

aşamalarında sorunlar oluşturmaktadır.28 

Kadınlarda yaşın ilerlemesi, kilo, hormonal dengesizlik, polikistik over sendromu, 

tiroid hastalığı, hyperprolactinemia, enfeksiyonlar, kemoterapik ajanlar ve kimyasal 

maddeler, ovulasyon bozuklukları, endometriozis, pelvik yapışıklıklar, tüp tıkanıklığı, 

diğer tubal/uterin anormallikler ve hiperprolaktinemi gibi istenmeyen durumlara 

sebebiyet vererek kadınlarda infertilitenin ortaya çıkmasına neden olmaktadır.29-31 

Örneğin, toksik kimyasal madde özelliğindeki uçucu organik çözücüler, klorlu 

hidrokarbonlar, pestisitler ve ağır metallerin yanı sıra sigara ve alkol tüketimi kadın 
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infertilisinde etkili olmaktadır.30,32,33 Sigara içmek östrojen sentezini, embriyo naklini, 

endometriyal alımı, endometriyal anjiyogenezi, uterus kan akışını ve uterus 

miyometriyumu olumsuz etkilemektedir. Sigara içmeyenlere oranla sigara içenlerde 

infertilite %60 daha yüksektir. Alkol alımı ise östrojen seviyesini artırarak FSH 

sekresyonunu azaltmaktadır. Azalan FSH ise kadınlarda folikülogenezi baskılamakta ve 

anovülasyona neden olmaktadır.30 

Dünya Sağlık Örgütü'ne (WHO) göre vücut kitle indeksinin 25 kg/m2'ye eşit veya 

daha büyük olması aşırı kiloyu, 30 kg/m2' ye eşit veya daha yüksek olması ise obezite 

olarak kabul edilmektedir.34 Aşırı kilo kaybı, obesite veya fazla kilolu olma ise hormonal 

dengeyi ve menstrual döngüyü bozarak infertiliteye neden olmaktadır.35 İnfertilite nedeni 

olan enfeksiyonlar bakteri, mantar, protozoon veya virüs kaynaklı olup, bu enfeksiyonlar 

tek bir mikroorganizma veya farklı mikroorganizma türlerinin karışık kültürü ile 

oluşturulmaktadır. Enfeksiyonlar, kadınlarda serviks ve endometriumun kronik 

inflamasyonuna, üreme sistemi salgılarındaki değişikliklere, gamet veya embriyo 

yapısında değişikliklere ve intrauterin yapışması gibi yapısal bozukluklara sebebiyet 

vererek infertilite oluşturmaktadır.31,36,37   

Prolaktin ön hipofiz bezi tarafından üretilen ve esas olarak hamilelik sırasında 

meme gelişimi ve doğum sonrasında ise süt üretiminden sorumlu olan bir hormondur.  

Hiperprolaktinemi ise kanda normalin üzerinde prolaktin bulunmasıdır. 

Hiperprolaktinemi esas olarak hamilelik, emzirme, zihinsel stres, hipotiroidizm veya 

uyku sırasındaki normal fizyolojik değişikliklerin bir sonucu olarak ortaya çıkabilir. 

Hipotalamus ve hipofiz bezini etkileyen hastalıkların yanısıra karaciğer, böbrek, ovaryum 

ve tiroid gibi diğer organlarda ortaya çıkan hastalıklarda hiperprolaktinemiye neden 

olabilmektedir. Kadınlarda gebelik ve lohusalık dönemindeki prolaktin artışları normal 
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olarak kabul edilsede bu dönemler dışındaki aşırı prolaktin artışları anovulasyon ve adet 

düzensizliği problemlerine neden olarak infertiliteye sebebiyet vermektedir.38,39  

Kadın infertilitesinin diğer önemli sebeplerinden biriside polikistik over sendromu 

(PKOS) dur. Polikistik over durumu kadının ultrasonografik ovaryum incelemesinde, 2-

8 mm çapında çok sayıda küçük folikül kistinin olmasıdır. Polikistik over sendromu ise 

androjenlerin seviyelerinde artışa, ovulasyonda bozukluğa ve ovaryumlarda kistik 

yapıların ortaya çıkmasına sebebiyet vermektedir. PKOS üreme çağındaki kadınların %4-

8’ini etkileyen en yaygın endokrin bozuklukdur. PKOS' lu kadınların %40’ı ovulasyon 

bozukluğuna bağlı olarak infertildir.40,41 

2.4. Ovaryum Yaşlanması ve Kadın İnfertilitesi 

Erkeklerde fertilizasyon başarısı 20-30 yaş aralığında en yüksek seviyelerde iken, 

40 yaşından sonra azalmaktadır. Kadınlarda fertilizasyon başarısı 20-30 yaşlarında en 

yüksek iken, 30-40' lı yaşlar arasında düşmekte (özellikle 35 yaşından sonra) ve 40 

yaşından sonra ise her üç kadından birinde infertilite durumu gözlenmektedir.25-27 

Örneğin, 20-24 yaşındaki kadınlara kıyasla, 35-39 yaşındaki kadınlarda doğurganlık %31 

oranında azalmaktadır.42 

Kadınlarda ovülasyon eksikliği veya ovulasyon olmaması anovülasyon olarak 

isimlendirilmektedir. Ovulasyon bozuklukları, kısırlık sorunu yaşayan yani infertil 

kadınların % 40’ında ortaya çıkmaktadır. Yaşlanmaya diğer organlarda olduğu gibi 

ovaryumları da etkilemektedir. Hatta, ovaryumlar, uterus, hipofiz bezi veya pankreas gibi 

diğer dokulardan daha hızlı yaşlanmaktadır. Yaşlanma süreci boyunca, ovaryumlardaki 

oositlerin hem sayısı hem de kalitesi azalır. 50' li yaşlarda ortaya çıkan menopoz ovaryum 

yaşlanması olarak bilinen sürecin en son adımıdır.43 
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Kadınlarda bir primordial folikülün büyümesi ve ovulasyon aşamasına gelmesi 

yaklaşık 1 yıl sürmektedir. Folikülogenez sırasında büyüme, hücre proliferasyonu ve 

foliküler sıvı oluşumu ile sağlanırken, gelişme foliküldeki tüm hücre ve dokuların sito-

farklılaşmasını gerektirir. İnsan ovaryumlarında sadece birkaç folikül, farklılaşma 

sürecini tamamlamayarak hayatta kalırken ve %99,9'u foliküler atrezi sürecinde apoptoz 

adı verilen programlanmış bir hücre ölümü mekanizması ile ölmektedir.44,45 

Folikülogenezde ovaryal yaşlanmaya bağlı olarak primordial foliküller yani rezerv 

foliküllerin sayısında sürekli bir düşüş meydana gelmektedir. Örneğin, puberte 

döneminde sayıları 400.000 civarında olan primordial folikül sayısı ovaryal yaşlanmaya 

bağlı olarak menopoz döneminde 1000' e kadar düşmektedir (Şekil 2.1)46-48. Rezerv 

folikül sayısının azalmasına bağlı olarak da, adet düzensizliği başlamakta ve ilerleyen 

süreçte menopoz durumu gelişmektedir. Adet döngüsünün kısalması, azalmış ovaryum 

rezervinin ilk işareti olarak kabul edilmektedir. Ovaryal yaşlanmada primordial folikül 

havuzunda ve oosit sayısında azalmanın yanısıra oosit kalitesinde de düşüş meydana 

gelmektedir. Oositlerde görülen dağılmış kromatin yapıları, kromozomların 

yoğunlaşması ve iğ ipliklerindeki anormallikler ise oosit kalitesindeki düşüşü işaret 

eder.49,50 Ayrıca, over yaşlanmasına bağlı olarak oosit kalitesi azaldığı için gelişen 

embriyo sayısı da düşmektedir.50-53 Diğer taraftan, yaşla birlikte, overin endokrin 

fonksiyonu azaldığı için uterin damar sisteminde anormallikler ortaya çıkmakta bu 

durumda implantasyonunu ve büyümesini de engellemektedir. Diğer bir ifade ile, 

ovaryum yaşlanması implantasyon başarısını da azaltmaktadır.49,54 Ovaryum yaşlanması 

kaynaklı tüm bu olumsuzluklar ise dişilerde infertiliteye sebebiyet vermektedir. 
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Sekil 2.1. Yaşlanmaya bağlı olarak ovaryumlardaki folikül sayısı ve fertilizasyondaki 

değişim. 

Folikülogenez, doğum öncesinden menopoza kadar devam eder. Menopoz 

sözcüğü Yunanca' da mens (ay) ve pause (durmak) sözcüklerinden türetilmiştir. 

Menopoz; Dünya Sağlık Örgütü tarafından, ovaryumların aktivitelerini kaybetmeleri 

sonucu adet döngüsünün kalıcı olarak kesilmesi olarak tanımlanmaktadır. Dünya 

genelinde ortalama menopoz yaşı 51 olarak açıklanmaktadır. Menopoz döneminde 

ovaryumlardaki folikül miktarı düşmekte ve buna bağlı olarakda östrojen üretimi 

azalmaktadır. İleryen süreçte östrojen üretimi kesilmekte ve ovaryumlar küçülmekte, adet 

döngüsü durmakta ve üreme yeteneği kaybolmaktadır.55,56 Menopoz öncesi süreç ise 

premenopoz olarak adlandırılmaktadır. Genellikle kadınlarda 40'lı yaşlarda 

başlamaktadır. Bu dönemde adet görmede düzensizlikler ve folikül gelişim aktivitesinde 

azalma söz konusudur. Bu dönem birkaç ay ya da yıl sürse de bazı kadınlarda 10 yıl kadar 

devam etmektedir. Perimenopoz, ardışık 12 ay adet görülmediğinde sona ermekte ve bu 

durumda menopozun başladığını işaret etmektedir. Postmenopoz dönem ise menopoz 

sonrası süreyi kapsamaktadır.57-61  
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2.5. Oksidatif Stres ve Ovaryum yaşlanması 

Mitokondriler, oksidatif fosforilasyon (ATP üretimi), termojenez, demir-kükürt 

kümesi biyojenezi, hem biyosentezi, bazı lipidlerin ve amino asitlerin sentezi ve 

apoptozun düzenlenmesi dahil olmak üzere bir dizi temel hücresel rolü yerine getiren çift 

zarlı kapalı organellerdir.62,63  

Mitokondri, enerji metabolizması sırasında iç zarda bulunan solunum zinciri 

kompleksindeki redoks reaksiyonunu kullanarak ATP üretir. Aynı zamanda hücrelerde 

oksidatif hasara neden olan reaktif oksijen türleri (ROS)'ninde en fazla üretildiği 

organeldir.64,65 Süperoksit radikalleri (O2•−), hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil 

radikalleri (•OH) ve tekli oksijen (1O2) ökaryotik hücrelerde ortak metabolik süreçlerde 

yan ürünler olarak sürekli olarak üretilen en önemli ROS'lardır.66 Düşük seviyelerde ROS, 

hücre sinyal iletimine geniş ölçüde katılır ve hücrenin hayatta kalmasını, çoğalmasını ve 

farklılaşmasını destekler. ROS ayrıca ovaryumlarda foliküllerin gelişiminde ve 

canlılıklarını korumada önemli bir rol oynar.67-73 Bununla birlikte, aşırı yüksek ROS 

seviyeleri, başta mitokondriler olmak üzere bütün hücresel yapılarda oksidatif hasar 

oluşturarak mitokondri fonksiyonlarının bozulmasına diğer bir ifadeyle enerji üretiminin 

sekteye uğramasına (özellikle solunum sistemi enzimlerini inhibe etmektedir), 

mitokondriyal DNA (mtDNA)'da mutasyonların meydana gelmesine, telomer 

kısalmasına ve mitokondri dinamiğinin bozulmasına sebebiyet vermektedir.74,75 

Nihayetinde de, oksidatif stresin neden olduğu ve mitokondrilerde ortaya çıkan bu 

anormallikler ise Parkinson ve Alzheimer gibi nörodejeneratif hastalıkların yanısıra 

infertilite, kardiyometabolik bozukluklar, enflamatuar barsak hastalığı, kanser ve diyabet 

gibi diğer patolojik durumların ortaya çıkmasında etkili olmaktadır.76-80  

Yaşlanma, doku ve organ fonskiyonlarında ilerleyici azalma ile karakterize edilen 

ve hastalık ve ölüm riskinde artışa yol açan doğal bir olgudur. Yaşlanmaya katkı yapan 
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etkenler içerisinde, ROS kaynaklı oksidatif strese bağlı mitokondriyal fonksiyonun 

bozulması en önemli etkenlerden birisi olarak kabul edilmektedir.63 İlk olarak Harman81 

tarafından çok uzun yıllar önce ileri sürülen teoride yaşlanmanın serbest radikallerin 

neden olduğu zararlı etkilerin birikmesinden kaynaklandığını belirtilmektedir. Bu teoriyle 

uyumlu olarak da, ilerki yıllarda yapılan çalışmalarda da artan ROS üretimi ve ROS 

kaynaklı mtDNA'da artan 7,8-dihidro-8-okso-deoksiguanozin (8-okso-dG)'in 

mutasyonunun yaşlı dokularda çok fazla rastlanıldığı rapor edilmiştir. Diğer bir ifadeyle, 

özelikle mitokondri kaynaklı ROS ve oksidatif hasar birikiminin ve bunlara karşı 

antioksidan mekanizmanın yeterince çalışmaması sadece patolojik hastalıkların değil 

aynı zamanda doğal fizyolojik yaşlanmanında ortaya çıkmasına sebebiyet 

vermektedir.66,82  

İlerleyen yaşla birlikte reaktif oksijen türlerinin (ROS) neden olduğu 

mutasyonların birikmesi ve oksidatif hasar nedeniyle mitokondriyal DNA hacmi, 

bütünlüğü ve işlevselliği azalır. Yaşlı deneklerde mitokondrilerde, düşük oksidatif 

kapasite, düşük oksidatif fosforilasyon, azalmış ATP üretimi, ROS üretiminde önemli 

artış ve azalmış antioksidan savunma ve mitokondri dinamiğinin bozulması   gibi işlev 

bozuklukları görülür.83 

Fizyolojik yaşlanma tüm vücut organlarını etkilese de ovaryumlardaki yaşlanma 

süreci diğer organlara oranla daha hızlı gerçekleşmektedir.45,84,85 Hatta, fizyolojik 

yaşlanmaya bağlı aşırı ROS birikimi ile ortaya çıkan oksidatif stres, ovaryum 

yaşlanmasının da en önemli etkeni olarak kabul edilmektedir.65 Literatürde, ovaryumlarda 

yaşlanmaya bağlı ROS birikimi ile ortaya çıkan oksidatif stresin oosit kalitesini 

bozduğunu, granüloza hücre apoptozunu indüklediğini ve korpus luteumun 

dejenerasyonunu hızlandırdığını, oositler ve granüloza hücreleri arasındaki iletişimi 

azaltarak ovulasyon öncesi oosit olgunlaşmasını etkilediği rapor edilmektedir.65,86,87 
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Kısacası, ovaryumlardaki yaşlanma kaynaklı oksidatif hasar folikülojenezi, mayoz 

bölünme ve ovulasyonu negatif olarak etkilemektedir. Bu durumda, kadın fertilitesinin 

azalmasına neden olmaktadır.45,87 

2.6. Oksidatif Stres ve Mitokondriyal Dinamikler 

Hücrelerde mitokondriyal morfoloji (uzunluk, şekil, hacim), mitokondri dağılımı, 

hareketi, sayısı ve aktivitesi; fisyon (mitokondrilerin bölünmesi, fragmentasyon) ve 

füzyon (iki mitokondrinin birleşmesi) mekanizmaları ile kontrol edilmektedir. Bu iki olay 

ise mitokondri dinamikleri olarak ifade edilmektedir.88,89  

İnsan hücrelerinde mitokondriyal füzyonda görev alan en önemli proteinler 

mitofusin-1 ve 2 (MFN1 ve MFN2) ve optik atrofi 1 (OPA1) dir. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda Drosophila' da mitokondri dış zarında bulunan ve Mitoguardin-1/2 (MİGA1 

ve MİGA2) olarak bilinen proteinlerin de mitokondriyal füzyonda görev aldıkları rapor 

edilmiştir. Bu proteinlerin kodlanmasından sorumlu olan genlerin insanlar dahil 

omurgalılarda karşılıkları ise sırasıyla Fam73a ve Fam73b dir. MFN 1, MFN2, FAM73A 

ve FAM 73B dış zar füzyonuna aracılık ederken, OPA1 iç zarın füzyonunda görev 

almaktadır.90-93  

İnsanlar dahil memelilerde mitokondri fisyonunda görev alan temel proteinlerin 

dış zarda (MFF, FİS1, MİD49 VE MİD51) ve stoplazmada (Dynamin-ilişkili protein, 

DRP1) bulunduğu belirtilmiştir. Fisyon sırasında bu reseptörler DRP-1' in mitokondri dış 

zarına bağlanmasını sağlamaktadır. Özellikle de MFF VE FİS1 mitokondriyal fisyonda 

Drp1’in aktivitesi için en önemli reseptörler olarak görev yapmaktadır.91, 94-98 DRP1, 

fisyon sırasında reseptöre bağlanarak dış mitokondriyal membrana tutunur. Mitokondriye 

bağlanan aktif DRP1 oligomerleri, oluşturduğu halka benzeri yapılar sayesinde 

mitokondri sıkıştırarak mitokondrinin bölünmesini ve yavru mitokondrilerin oluşmasını 

sağlar (Şekil 2.2).99,100  
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Şekil 2.2. Mitokondriyal füzyon ve fisyon mekanizmaları 

Sirtuinler insanda yaşlanma ve obezite dahil hücre döngüsü, büyüme ve 

farklılaşma, iltihaplanma, apoptoz ve stres cevabı gibi çok çeşitli hücresel süreçleri 

etkileyen NAD+ bağımlı protein deasetilaz ailesine bağlı olan proteinlerdir. Memelilerde 

sirtuin ailesine bağlı 7 farklı sirtuin grubu (SIRT1-7) protein bulunmaktadır.101 Bu 

proteinlerin mitokondriyal strese karşı koruyucu olduğu ve yaşam süresinin uzamasında 

çok önemli rol oynadığı diğer bir ifadeyle yaşlanma karşıtı özellik gösterdiği 

belirtilmektedir.101,102 Yaşlanmaya bağlı olarak hücrelerde NAD+ sentezi azaldığı için, 

sirtuinlerin aktiviteside azalmaktadır. Sirtuinlerin aktivitesinin azalmasına bağlı olarakta 

yaşlanmaya bağlı hastalıklar daha da ilerlemektedir. NAD+ öncüsü maddelerin takviyesi 

ise sirtuinlerin tekrar aktive edilmesine ve böylece oksidatif stresin azaltılmasına ve 

yaşlanmanın geçiktirilmesine katkı sağlmaktadır.103,104  

Sirtuinler, örneğin Sirt 1 proteininin, dolaylı olarak mitokondri fisyonunda diğer 

bir ifadeyle mitokondriyal dinamik üzerinde etkili olduğu belirtilmektedir. Sirt1' in etki 

mekanizmasının ise fisyon proteini olan DRP1’in aşırı aktivitesini (mitokondriyal 

fisyonu, bölünmeyi) azaltarak mitokondriyal dinamiği korumak ve böylece 

mitokondriyal stresi azaltmak şeklinde olduğu belirtilmiştir.105  



 

16 

Mitokondriyal dinamikler mitokondri bölünmesi, morfolojisi ve sayısını kontrol 

etmek suretiyle hücrede lipid homeostazı, kalsiyum homeostazı ve ATP üretimi gibi 

mitokondri-bağımlı biyolojik süreçlerde görev almaktadır.106 Örneğin, mitokondriyal 

şeklin kontrolünün ötesinde, füzyon, mitokondrinin biyoenerjetik işlevi için de önemlidir. 

Füzyonu olmayan hücrelerde mitokondriyal fonksiyon büyük ölçüde azalır ve oksijen 

tüketimi ve ATP üretimi tehlikeye girer. Bu nedenle, mitokondriyal füzyonu olmayan 

hücreler çok daha yavaş büyür.107  

Füzyona benzer şekilde, mitokondriyal fisyon da hücre yaşamında ve ölümünde 

önemli bir rol oynar. Mitokondriyal fisyon, hasarlı mitokondrinin mitofaji yoluyla 

uzaklaştırılmasına yardımcı olur ve hücresel stres koşullarında apoptozu kolaylaştırır.108 

Ayrıca mitokondriyal fisyon, nöronlarda sinaps oluşumu gibi hücresel süreçlerde ve 

embriyonik gelişimde kritik öneme sahiptir.109 Kısacası, fisyon ve füzyon mekanizmaları 

arasındaki hassas denge vasıtasıyla mitokondri ve hücre fonksiyonları doğru bir şekilde 

yerine getirilmektedir. Bununla birlikte bu dengenin bozulması özelliklede füzyondaki 

aşırı düşüş ve fisyondaki aşırı artışlar mitokondri fonksiyonlarının bozulmasına ve 

patolojik durumların ortaya çıkmasına neden olmaktadır.110-112 Aşırı fisyon durumunda 

mitokondri fonksiyonlarının bozulduğu ve buna bağlı olarakta mitokondriyal membran 

potansiyelinin kaybolduğu, solunum ve oksidatif fosforilasyonun azaldığı rapor 

edilmektedir. Dahası, aşırı fisyona bağlı mitokondriyal parçalanma apoptotik süreçleride 

tetiklemektedir. Orta dereceli stres durumunda fisyon mekanizması ile parçalanan 

mitokondriler ortadan kaldırılıp hücrelerin hayatta kalması sağlanırken, aşırı stres 

durumunda fisyon seviyesi çok fazla artmakta ve bu durumda hücrelerin apoptozuna yani 

ölümüne neden olmaktadır.113 Örneğin, mitokondri dinamiğinin korunmasında Drp1’ in 

çok önemli bir rol üstlendiği belirtilse de, bu genin aşırı ekspresyonun sağlıklı hücrelerde 

mitokondriyal yapıda ve fonksiyonlarda anormallikler oluşturarak ATP üretimini inhibe 
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ettiği ve pro-apoptotik sinyallerin aktivasyonuna neden olduğu da açıklanmaktadır.114 

Başka bir çalışmada, karaciğer hücrelerinde ortaya çıkan toksisitenin Drp1’ in 

ekspresyonunu artırdığı ve mitokondri dinamiğini bozduğu belirtilmiştir.115  

Literatürde lazer ışınları, hidrojen peroksit (H2O2), 6-hydroxydopamine (6-

OHDA), rifamisin, izoniazid, nanopartikül, ksenoöstrojen, bisfenol A (BPA), 

kemoterapikler ve antibiyotikler gibi kimyasal veya fiziksel ajanların oksidatif strese 

neden olarak somatik hücrelerde mitokondriyal dinamikleri bozabileceği 

gösterilmiştir.116-121 Örneğin, Iqbal and Hood 117 yaptıkları çalışmada eksojen olarak 

uygulanan hidrojen peroksit (H2O2)'in iskelet kası miyoblastlarında oksitatif stres 

oluşturarak mitokondriyal fisyonu ve Drp-1' in ekspresyonunu artırdığı ve mitokondri 

fragmentasyonunda %41 artışa neden olarak mitokondri dinamiğinide bozduğunu ortaya 

çıkarmıştır. Başka bir çalışmada, memeli osteosarkom ve kardiyomiyoblast hücre hatları 

üzerinde H2O2 uygulamasının mitokondriyal fisyonla ilişkili DRP-1 proteini üzerinde 

herhangi bir etki yapmasa da mitokondriyal füzyonla ilgili Opa-1 proteininin ekspresyon 

seviyesini düşürerek mitokondriyal dinamiği bozduğu gösterilmiştir.122 Liu ve ekibi 123 

yaptıkları çalşmada 6-OHDA isimli bir kimyasal maddenin parkinson PC12 hücre hatları 

üzerinde mitokondriyal dinamikler üzerindeki etkisini incelemiş ve çalışmanın 

sonucunda bu maddenin mitokondriyal fisyonla ilişkili FİS1 VE DRP1 proteinlerinin 

ekspresyon seviyelerinde artışa fakat füzyonla ilişkili Opa-1 proteinin seviyesinde azalışa 

sebebiyet verdiğini ve böylece mitkondriyal dinamiği bozarak mitokondriyal 

fonksiyonları azalttığını ortaya çıkarmıştır. Başka bir çalışmada121, TiO2- 

nanopartiküllerinin fare testis dokusunda aşırı Drp-1 ve mitokondriyal fisyon artışına 

neden olarak mitokondri dinamiğini bozduğu ve sperm kalitesinin azalmasına sebebiyet 

verdiği gösterilmiştir. Agarwal et al.119 yaptıkları çalışmada plastik endüstrisinde 

kullanılan bisfenol A (BPA) isimli kimyasal'ın hipokampal nöral hücrelerde oksidatif 
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hasar oluşturduğunu, Drp-1 ekspresyonunu ve mitokondriyal fragmentasyonu artırdığını, 

mitokondriyal dinamikleri ve fonksiyonları bozduğunu ortaya çıkarmıştır. Kısacası 

fiziksel veya kimyasal faktörler mitokondrilerde oksidatif hasar oluşturarak 

mitokondriyal dinamikleri ve dolayısıyla da mitokondriyal fonksiyonları bozmaktadır.  

Bu faktörlerin yanısıra, bazı çalışmalarda ROS kaynaklı doğal fizyolojik 

yaşlanmanın da mitokondriyal dinamiği ve mitokondriyal fonksiyonları olumsuz olarak 

etkilediği belirtilmiştir.98,124 Örneğin, Alzheimer ve Parkinson gibi nörodejeneratif 

hastalıklarda özelliklede Drp1’in ekspresyonunda aşırı artışın gözlendiği ve bu artışında 

mitokondri dinamiğinin bozduğu ve nöral hücre ölümün sebep olduğu rapor 

edilmiştir.111,125,126  

2.7. Ovaryum Yaşlanması ve Mitokondriyal Dinamikler 

Fisyon ve füzyon mekanizmaları sadece somatik hücrelerde değil aynı zamanda 

üreme hücreleri ve bunlarla ilişkili organlarda da son derece hassas görevler 

üstlenmişlerdir. Yapılan bazı çalışmalarda, mitokondriyal fisyon ve fisyon proteinlerinin 

memelilerde oogenez, embriyogenez ve implantasyon süreçlerinde de etkili olduğu rapor 

edilmiştir.92,127-130 Örneğin, Udagava et al127 folikül oluşumunda ve ovulasyonda 

mitokondriyal fisyon mekanizmasının özelliklede Drp1 proteininin etkisini göstermiştir. 

Liu et al92 mitokondriyal füzyonla ilişkili-mitokondri dış zar proteinlerinden olan 

MIGA1/2 (FAM73A VE FAM73B)'in ovulasyon ve ovulasyon steroidogenezinde önemli 

rol oynadığını ortaya çıkarmıştır. Zhang et al 129 mitofusin 2 (Mfn2)' nin, oosit ve folikül 

gelişiminde rol oynadığını ve ovaryum foliküler rezervinin korunması için gerekli 

oldugunu belirtmiştir. Bununla birlikte, literatürde oksidatif strese bağlı ovaryum 

yaşlanmasında fisyon ve füzyon mekanizmalarında anormallikler ortaya çıktığı ve 

özelliklede mitokondriyal fisyonda artışın meydana geldiği belirtilmektedir.54,93 Bununla 
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birlikte, ovaryum yaşlanmasında mitokondriyal dinamiklerde ortaya çıkan değişimler 

hakkında literatürde sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Yaşlanma karşıtı özellik gösteren sirtuinler, özelliklede Sirt1 ovaryum 

yaşlanmasına karşı da koruyucu rol üstlenmektedir. Yaşlı ovaryumlarda ise bu 

proteinlerin seviyelerinde önemli düşüşler gözlenmektedir. Sirtuin seviyesindeki 

azalmalara paralel olarak primordial folikül sayısıda azalmaktadır. Seviyeleri azaldığı 

içinde mitokondriyal dinamiği koruyacak şekilde Drp1 seviyelerindeki artışları 

engelleyememektedir.131  

2.8. Nikotinamid Mononükleotid (NMN) ve Nikotinamid Ribozid (NR)' in 

Biyolojik Rolleri 

Glikoz ve yağ asitleri gibi organik moleküllerden hücresel enerji üretiminde 

gerekli olan elektronların ve hidrojen atomlarının taşınmasında Nikotinamid adenin 

dinükleotid (NAD+) bir koenzim olarak görev yapmaktadır. Düşük NAD+ seviyelerinde 

ise hücrede daha az enerji üretimi gerçekleşmektir.132,133 Literatürde, strese maruz kalmış 

olan memeli hücrelerinde, NAD+ seviyesindeki artışın mitokondriyal fonksiyonu 

iyileştirdiği ve mitokondriyal stresi azalttığı, nihayetinde de besinsel veya artan yaşa bağlı 

olarak ortaya çıkan metabolik bozukluklara karşı koruyucu etkisinin olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca, NAD+' ın yaşlanma karşıtı özellik taşıdığı bildirilmektedir.132-137 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada artan NAD+ seviyesinin mitokondriyal 

fonksiyonları düzeltiği ve ovaryum yaşlanmasını tersine çevirdiği belirtilmiştir.138  

Hücrelerde NAD+’ın sentezinde öncü olarak kullanılan önemli moleküller 

tryptophan (Trp), nikotinik asit (NA), nikotinamid (NAM), nikotinamid mononükleotit 

(NMN) ve nikotinamid ribozid (NR) dir. Yapılan çalışmalarda bu öncü moleküllerin 

insanlarda ne gibi değişiklikler yaptığıda test edilmiştir. NAM ve NA’ nın birçok 

hastalığa karşı koruyucu olduğu belirtilsede insan hücrelerinde toksisite gösterebileceği 
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ifade edilmiştir. Bu yüzden, insan kullanımı için NR ve NMN’ nin daha güvenli olduğu 

açıklanmıştır.139,140  

Yapılan çalışmalarda, NAD+ öncüsü olan NMN’ nin tıpkı NAD+ gibi 

mitokondriyal fonksiyonları düzenleyerek mitokondriyal stresi azalttığı ve bu sayede de 

yaşlanma karşıtı özellik taşıdığı gösterilmiştir. Bu molekülün mitokondriyal 

fonksiyonları düzeltmesi sayesinde yaşlanmayla ortaya çıkan fizyolojik güçsüzlüğü, tip 

2 diyabeti, sinir hücrelerindeki azalmayıda engellediği ve alzheimer ve parkinsona karşı 

koruyucu özellik gösterdiği rapor edilmiştir.136, 141-145  

NMN’ nin memeli fertilitesi üzerindeki etkiside çok yakın zamanda 

gerçekleştirilen bir çalışmada test edilmiş ve araştırma ekibi eksojen olarak verilen NMN’ 

nin NAD+ seviyesini artırarak ileri yaşlı farelerde oosit kalitesini ve ovulasyon oranını 

artırdığı rapor edilmiştir.146 Dolayısıyla, araştırma ekibi NMN’ nin anovulasyon sıkıntısı 

yaşayan bireylerde ilaç olarak kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir. Bazı 

araştırmacılarda NMN’nin Sirt1 aktivitesini artırdığını rapor etmişlerdir.147,148 

Örneğin, kalpte iskemi-reperfüzyon hasarının giderilmesinde NMN uygulamasının 

sirt1 proteininin aktivitesini artırmak suretiyle oksidatif stresi azalttığı 

gösterilmiştir.148 Yine başka bir çalışmada, NMN uygulamasının sirt1 proteininin 

aktivitesini artırarak yaşlanma karşıtı özellik gösterdiği rapor edilmiştir.147  Diğer 

taraftan, yapılan bir çalışmada NMN uygulamasının beyin hücrelerinde sirt1 

aktivitesini artırmak suretiyle Drp1 ekspresyonunu azalttığı, mitokondriyal dinamiği 

koruduğu, mitokondriyal hasarı önlediği ve yaşlanma karşıtı özellik gösterdiğide rapor 

edilmiştir.149 Kısacası, yapılan çalışmalarda sirt 1 proteinininde mitokondriyal stress 

ve mitokondriyal dinamikle (fisyon mekanizması) ilişkili olduğu ve NMN uygulaması 

aracılığıyla Sirt 1 ve Drp1 seviyelerinin kontrol edilebileceği gösterilmiştir. Bununla 
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birlikte, NMN uygulamasının ovulasyon süreçlerinde Sirt1 üzerinde nasıl bir etki 

yaptığına yönelik literatürde bir çalışma yer almamaktadır.  

NR, son zamanlarda keşfedilen B3 vitamininin alternatif formu olup sütte 

bulunmaktadır. Tıpkı, NMN’ de olduğu gibi NAD+ öncüsü olarak işlev görmektedir. Bu 

molekülün, mitokondriyal biyogenezi indüklediği, NAD+ üretimini artırdığı, 

mitokondriyal stresi azaltığı ve sirtüinleri aktive ettiği belirtilmektedir. Bu özellikleri 

sayesinde de birçok hastalığın yanısıra yaşlılıkla veya yağlı beslenme ile indüklenen 

obeziteye karşı koruyucu özellik gösterdiği belirtilmiştir.140,150 Bununla birlikte, NMN' 

nin aksine NR’ nin anovulasyon durumunda kullanılabilirliği henüz bir çalışmada test 

edilmemiştir. Dahası, anovulasyonun düzeltilmesinde NMN’ nin olumlu rolü ortaya 

çıkartılsa da, NMN ve NR’ nin ovaryumlarda mitokondriyal dinamik (fisyon ve füzyon 

proteinleri) üzerinde nasıl bir etki yaptığı konusunda literatürde herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır.  

Bu yüzden mevcut çalışmada, orta-yaşlı sıçanlarda NR ve NMN uygulaması ile 

ovulasyon veriminin artırılmasının yanısıra bu moleküllerin olası mitokondriyal stres, 

mitokondriyal dinamikler (füzyon ve fisyon proteinleri) ve sirtuinler (Sirt1) üzerinde nasıl 

bir etki yaptığının ortaya çıkartılması amaçlanmıştır.  
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Hayvan Etik Kurul Onayı 

“Nikotinamid mononükleotid (NMN) ve nikotiamid ribozidin (NR) ile 

mitokondriyal stres inhibisyonunun orta yaşlı sıçanlarda anovulasyon üzerine etkilerinin 

araştırılması” adlı bu çalışmanın, etik kurallara uygunluğu, Atatürk Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 12.04.2021 tarihli 3. toplantısının 91 nolu kararı ile 

belirlendi. 

3.2. Deney Hayvanlarının Temini ve Bakımı 

Çalışmada kullanılan Wistar albino cinsi dişi sıçanlar; Elazığ Veteriner Kontrol 

Enstitüsü' den (Elazığ) ve Atatürk Üniversitesi Deneysel Araştırma ve Uygulama 

Merkezinden (Erzurum) temin edildi. Sıçanlar, yiyecek ve suya (musluk suyu) serbest 

erişimi olan standart kafeslerde 20 -24°C' de 12 saat/12h saat ışık-karanlık periyodunda 

tutuldu. Yatak malzemesi içeren atık tepsileri (Tip 3/4 tozsuz gömme) kafeslerin altına 

sabitlendi.151  

3.3. Deney Grupları ve İlaç Uygulama Prosedürü 

Mevcut çalışmada; genç (Normal), orta-yaşlı (kontrol), orta yaşlı+NMN ve orta 

yaşlı+NR olmak üzere 4 farklı grup oluşturuldu ve her grupda 6 sıçan yer aldı. Orta yaşlı 

bireylerin yer aldığı gruplar için 12 aylık (300-350 gr), genç bireylerin (normal) olduğu 

gruplar içinse 5 aylık (200-220 gr) Wistar albino cinsi dişi sıçanlar seçildi. Madde 

uygulamasından önce, sıçanların 1 hafta süreyle laboratuvar koşullarına adaptasyonu 

sağlandı. PBS içerisinde hazırlanan NMN 500 mg/kg konsantrasyonda intraperitoneal, 

NR ise 200 mg/kg konsantrasyonda gavaj tekniği ile oral olarak 17 gün boyunca (toplam 

17 doz) uygulandı.   
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3.4. Kan Örneklerinin Alınması ve Ovaryumların Çıkarılması 

18. günde sıçanlara izofluran anestezisi uygulandı. Anestezi altındaki sıçanlardan 

1mL' lik şırınga ile alınan kan örnekleri hemen santrifüj işlemine (13,000 rpm' de 15 dk 

boyunca) tabi tutuldu ve elde edilen serum kısımları daha sonraki analizler için -80°C' de 

saklandı. Kan örnekleri alındıktan sonra, anestezi altındaki sıçanların ovaryumları 

çıkarıldı, ovaryumların fazla yağ ve bursal keseleri uzaklaştırıldı ve ovaryumlar PBS ile 

yıkandı. Ardından ovaryumların bazıları histopatlojik inceleme için %10’lük formaldehit 

içerisine alındı. Benzer şekilde, her grup için ovaryumların bazılarıda RT-PCR ve 

Western-Blot analizleri için -80°C' de saklandı. 

3.5. Ovaryumlarda Histopatolojik İnceleme ve Folikül Sayımı 

Doku takibi ve kesit alma işlemi: Tüm gruplardaki sıçanlardan alınan over 

dokuları fiksasyon işlemi için %10’luk formaldehit içinde 48 saat boyunca bekletildi. 

Doku takip kasetine alınan over doku örnekleri üç saat boyunca akan su altında yıkandı. 

Daha sonra doku takip işlemi otomatik Leica TP 1050 cihazında aşağıdaki gibi 

gerçekleştirildi: 

1. Distile suda 2 saat yıkama. 

2. Dehidratasyon 

a) %50 alkolde 2 saat bekletme. 

b) %70 alkolde 1 saat bekletme. 

c) % 80 alkolde 1 saat bekletme. 

d) % 96 alkolde 1 saat bekletme 

e) İki farklı %100 alkolde 1’er saat bekletme 

3. Şeffaflaştırma 

a) Üç farklı ksilölde 5’er dakika bekletme. 

4. İnfiltrasyon işlemi  
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a) Parafin I (46-48 oC; 1 saat) 

b) Parafin II (56- 58 oC; 1 saat) işleminden sonra, doku örnekleri metal bloklama 

kalıbı içinde uygun olarak sabitlendi. Metal kalıplar eriyik parafin ile doldurularak 

donduruldu ve bloklama işlemi tamamlandı. LeicaRM 2145 mikrotom cihazı ile her bir 

bloktan 4 mikron kalınlığında seri kesitler alındı. Lam üzerine alınan over doku örnekleri 

parafinin uzaklaştırılması ve dokunun lam üzerine sabitlenmesi amacıyla 20 dakika 

boyunca 60oC’deki etüvde tutuldu. 

 Hematoksilen-Eozin Boyama İşlemi: Aşağıda belirtilen adımlar sırasıyla 

uygulanarak gerçekleştirilmiştir.  

1.Üç farklı ksilende 5 ‘er dak. bekletme 

2. %100’lük Alkolde 5 dak. bekletme 

3. %96‘lık Alkolde 5 dak. bekletme 

4. %80‘lik Alkolde 5 dak. bekletme 

5. %70‘lik Alkolde 5 dak. bekletme 

6. Akar suda  1 dak. yıkama 

7. Hemotoksilen boyasında 3 dak. bekletme 

9. Eozin solüsyonunda 2 dak. bekletme 

10. %96‘lık Alkolde 5 dak. bekletme 

11. İki farklı %100‘lük Alkolde 5’er dak. bekletme 

12. Üç farklı ksilen serisinde 5’er dak. bekletme 

Entellan balzamı ile lam ve lamelle kapatma işlemi gerçekleştirilen kesitler 

kurumaya bırakıldı. Over kesitleri, Nikon Eclipse i50 (Nikon, Tokyo, Japan) marka ışık 

mikroskobunda incelendi ve fotoğrafları çekildi. 

Folikül sayımı: Her ovaryumun her kesiti folikül sayımı için kullanıldı. Kısmi 

veya tam bir skuamöz granüloza hücresi tabakası ile çevrili bir oosit folikül olarak 
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sınıflandırıldı. Foliküller, primordial folikül (bir tabaka yassı granüloza hücreleri ile 

çevrili bir oosit), primer folikül (bir veya çok tabaka küboidal granüloza hücreleri ile 

çevrili bir oosit) ve antral folikül (bir veya daha fazla bağımsız antral boşluk içeren 

dörtten fazla granüloza hücresi katmanı veya bir kümülüs granulosa hücre katmanı) 

olarak gruplandırıldı.152 Granüloza hücre tabakasında apoptotik cisimlerin, düzensiz 

granüloza hücrelerini ve dejenere bir oositi içeren veya oosit çekirdeğinin parçalanmış 

olan foliküller atretik folikül olarak kabul edildi.153,154  

Tablo 3.1. Over foliküllerinin sınıflandırılması 

Folikül çeşidi Oosit tipi Oositi çevreleyen hücreler 

Primordial folikül Primer oosit 
Tek tabaka yassı pregranuloza hücreleri ve en fazla bir 

tane kübik granuloza hücresi  

Primer folikül Primer oosit 
Tek veya daha fazla tabaka küboidal granüloza hücreleri 

ile çevrili bir oosit 

Antral folikül Primer oosit 
Bir veya daha fazla bağımsız antral boşluk içeren dörtten 

fazla granüloza hücresi katmanı  

 

3.6. Serum Hormon Seviyelerinin Ölçülmesi  

Folikül uyarıcı hormon (FSH), luteinleştirici hormon (LH) ve anti-müllerian 

hormon (AMH) ölçümü sıçanlara özel ELISA kitleri (Elabscience, 96 kuyu, FSH kit Cat. 

No: E-EL-R0391, LH kit Cat. No: E-EL-R0026 ve E-EL-R3022) protokolüne göre 

yapıldı. Her bir sıçana ait 100 μL serum örneği ve standart, kitin içerisinde bulunan 96-

kuyucuklu hazır plaka içerisinde bulunan bir adet kuyucuğa konuldu ve 37°C'de 90 

dakika inkübe edildi. Kuyucuklara konulan serumlar kit protokolüne göre işleme tabi 

tutuldu. Buna göre her kuyuya 100 μL Biotinylated Detection Ab çalışma solüsyonu 

eklendi. 37°C'de 60 dakika inkübe edildi. Plaka aspire edildi ve 3 kez yıkandı. 100μL 

HRP konjugat çalışma solüsyonu eklendi. 37°C'de 30 dakika inkübe edildi. Plaka aspire 

edilip ve 5 kez yıkandı. 90 μL substrat reaktifi eklendi. 37°C'de 15 dakika inkübe edildi. 
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50 μL durdurma solüsyonu eklendi. Sonra her bir kuyucuğun absorbansı 450 nm’de 

ölçüldü. Kit protokolüne göre standart grafik hazırlanarak her bir serum örneğinde 

bulunan FSH konsantrasyonu ng/ml olarak hesaplandı ve daha sonrada "uIU/ml 

FSH=0.167ng/ml FSH" faktörü göz önüne alınarak değerler mIU/ml' ye çevrildi. Yine kit 

protokolüne göre LH konsantrasyonu mIU/ml, AMH konsantrasyonu ise pg/ml cinsiden 

hesaplandı. 

3.7. Gen Ekspresyon Seviyesinin Real-Time PCR ile Belirlenmesi 

3.7.1. RNA İzolasyonu 

 cDNA kütüpanesi hazırlamak için ilk olarak sıçan ovaryum dokusundan mRNA 

izolasyonu gerçekleştirildi. İzolasyonlar firmanın protokolüne göre total RNA İzolasyon 

Kiti (Roche, Germany) ile yapıldı. Doku örnekleri yeterli miktarda 1.5 ml ependorf 

tüplere alındıktan sonra her bir tüpe kit içerisinde bulunan parçalama çözeltisi eklendi. 

Çözelti içerisinde dokular homojenizatör ile buz içerisinde homojenize edildikten sonra 

kit protokolüne göre total RNA izolasyonu yapıldı. İzolasyon süresi boyunca işlemler 

buzda yapıldı. RNA’lar cDNA izolasyonuna kadar -80 0C’de muhafaza edildi.  

3.7.2. Total RNA’nın Spektroskopik Olarak Konsantrasyonunun Ölçülmesi 

ve Saflığının Kontrolü 

 RNA’nın miktarı ve saflığını belirlemek amacıyla Thermo Cihazı (Thermo 

NanoDropTM 2000/2000c) kullanıldı, cihaz tarafından verilen 260/280 oranları (saflık) ve 

konsatrasyon değerleri dikkate alınarak cDNA sentezine geçildi. 

3.7.3. cDNA Kütüphanesinin Hazırlanması 

Komplementer DNA sentezi cDNA Sentez Kiti (Applied Biosystems, USA) 

protokolüne göre yapıldı. RNA örneklerinden 10’ar µl PCR tüplerine alındı. Kit 

protokolüne göre her bir RNA örneği için reaksiyon kuruldu. Tüm işlemler buzda yapıldı. 

Termal döngülü PCR cihazında RNA örnekleri komplementer DNA’ya çevrildi. 
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3.7.4. Kantitatif Gen Ekpresyonu (qReal-Time PCR) 

Genlerin expresyon düzeyleri her bir genin Taqman Prob kiti (Applied Biosystem, 

USA) protokolüne göre ölçüldü. Kit protokolüne göre PCR tüplerinde her bir örneğin dört 

gen için reaksiyonları üç tekrarlı olarak hazırlandı. Bir tüpe kontaminasyon olup 

olmadığını anlamak için komlementer DNA haricinde sadece diğer reaksiyon bileşenleri 

konularak negatif kontrol grubu oluşturuldu. Tüm işlemler buzda yapıldı. RT-QPCR 

cihazında (Biorad, USA) her bir örnek için belirtilen genlerin komplemeter DNA halleri 

çoğaltıldı. Genlerin ekspresyon düzeyleri literatürde belirtildiği gibi β-aktin ekspresyonu 

baz alınarak hesaplandı. 

Tablo 3.2. Genlerin ileri ve geri primer sekansları 

Tablo: Rat Genlerin İleri ve Geri Primer Dizileri 

Drp1  
İleri Primer 5′-CGTAGTGGGAACTCAGAGCA-3′ 

Geri Primer 5′-TGGACCAGCTGCAGAATAAG-3′ 

Mfn1 
İleri Primer 5′-CCTTGTACATCGATTCCTGGGTTC-3′ 

Geri Primer 5′-CCTGGGCTGCATTATCTGGTG-3′ 

Mfn2 
İleri Primer 5′- GATGTCACCACGGAGCTGGA-3′ 

Geri Primer 5′- AGAGACGCTCACTCACTTTG-3′ 

Fam73a 
İleri Primer 5'-ATGTGCATGCCTTGGTCTGTGG-3' 

Geri Primer 5'-AGACCGTTGCCCCAGCTATG-3' 

Fam73b 
İleri Primer  5'-CACGTTAGCCCTGTCCTAGC-3' 

Geri Primer 5'-TCGAACATGTCGGTCAGGTA-3' 

Mff 
İleri Primer 5′-AGGTGACTCAATCTGGCACA-3′ 

Geri Primer 5′-GCCCCACTCACCAAATGAGA-3′ 

Opa1 
İleri Primer 5′-CAGCTGGCAGAAGATCTCAAG-3′ 

Geri Primer 5′- CATGAGCAGGATTTTGACACC-3′ 

Sirt1 
İleri Primer 5'-TGAAGCTGTTCGTGGAGATATTTTT-3' 

Geri Primer 5'-CATGATGGCAAGTGGCTCAT-3' 

Fis1 
İleri Primer 5′-AAATGATGCTACGCAGGCTT-3′ 

Geri Primer 5′- CCTGGACCATGACCAAGTTT-3′ 

β-aktin 
İleri Primer 5′-CCTCTATGCCAACACAGTGC-3′ 

Geri Primer 5′-ATACTCCTGCTTGCTGATCC-3′ 
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3.8. Western-Blot Analizi 

Over doku örnekleri, 5 katı hacminde RIPA Lysis tamponu içerisinde homojenize 

edildi ve homojenatlar daha sonra +4°C’de ve 13,000 g’de 15 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatantlar alındı ve küçük miktarlara bölünerek -20°C’ muhafaza edildi ve örneklerin 

total protein miktarı Bradford yöntemiyle belirlendi. Bunun içinde, BSA-protein standart 

eğrisi kullanılarak her bir örneğe ait total protein miktarı hesaplandı. Bu işlemlerden 

sonra, SDS-PAGE jelleri hazırlandı, yükleme tankındaki cam tabakalar arasına ayırma 

jeli (%10'luk) ve sonrasında da paketleyici jel (%5 lik) döküldü. Hazırlanan jelin üst 

yüzeyinin düz olması için izopropil alkol kullanıldı ve izopropil alkolün fazlası bir 

kurutma kâğıdı aracılığıyla uzaklaştırıldı. Hazırlanan jelin üzerine 10 adet kuyucuk 

barındıran tarak koyuldu ve polimerleşmenin ardından tarak çıkarılarak kuyucuklar 

hazırlandı. 

Elde edilen jel, elektroforez tankına yerleştirildi ve tankın içerisine 1x yürütme 

tamponu ilave edildi. Her bir deney grubu için 20 μg protein barındıran 20 μl süpernatant 

kuyucuklara aktarıldı. Yapılan yükleme işlemi sonrasında, örnekler 30 dakika süre ile 

50volt’da, yürütülerek proteinlerin ayırma jeline geçmesi sağlandı. Numune, ayırma 

jeline geçmeye başladığında voltaj 120 Volta yükseltilerek 90dk daha yürütüldü. Sonraki 

aşamada ise blotlama kasetleri arasına Wattman kağıtları, bunların üzerine jel ve 

nitroselüloz membran yerleştirildi ve son olarakda membranın üzerine Wattman kağıtları 

yerleştirildi. Nitroselüloz membrana proteinleri transfer etmek için kasetler kapatılmış ve 

blotlama tankına transferi amaçlanmıştır. Transfer işlemi 1 saat süre ile 100 V ve 350 mA 

akım uygulanarak gerçekleştirildi. 1 saat oda sıcaklığında bloklama çözeltisi (%5 Süt 

tozu) ile muamele edildi. Bloklama işleminden sonra membran, 5'er dakika süreyle 3 kez 

%0,1 oranında Tween-20 barındıran TBS solüsyonu ile yıkandı. Membran, %5 oranında 

süt tozu barındıran TBST solüsyonu içerisinde 1:1500 oranında dilüe edilen primer 



 

29 

antikorlar (anti- sirt1, Fis1, mff, Drp1) içerisinde bir gece boyunca ve bir çalkalayıcı 

üzerinde +4 oC’de inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra membran 5'er dakika 3 

kez TBST solüsyonu ile yıkama işlemine tabi tutuldu, yıkama işleminden sonra membran 

TBST solüsyonu (%5 oranında süt tozu içeren) içerisinde 1:2500 oranında dilüe edilen 

HRP ile işaretli bir sekonder antikor ile oda sıcaklığında bir saat inkübe edildi.  

Sonrasında membran steril bir kaba alınmış, karanlık bir ortamda membranlar, 

Enhanced Chemiluminescence solüsyonu ile 1-2 dakika muamele edildi. Antikor ile 

reaksiyon veren bantlar görüntüleme cihazında görüntülendi ve fotoğrafları çekildi. 

Kantitatif analiz için Gapdh housekeeping proteini 1/1000 oranında kullanıldı. 

Elde edilen ve beklenen bandlarda maksimum bant yoğunluğu, analiz 

programında hem pirimer antikorlar, hem de endojen kontrol olarak kullanılan GADPH 

proteinleri için ayrı ayrı hesaplandı. Hesaplanan primer antikorlar için hesaplanan Imax 

değeri, aynı membranda hesaplanan GADPH, Imax değerine bölünerek normalizasyon 

işlemi gerçekleştirildi. 

3.9. İstatistiksel Analizler 

Deneyler, 3 tekrarlı olacak şekilde yapıldı, veriler ortalama    standart sapma 

olarak verildi ve istatistiksel anlamlılıklar Student’s t test kullanılarak değerlendirildi. 

0,05’ ten küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edildi. qRT-PCR analizlerinde sonuçlar 

2–(ΔΔCT) yöntemine göre hesaplandı ve 0,0001’ den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul 

edildi. Western Blot analizlerinde ise gruplara Unpaired t testi uygulandı, 0,05, 0,01 ve 

0,001' den küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut ve Ovaryum Ağırlıkları 

Mevcut çalışmada, orta-yaşlı bireylerin yer aldığı gruplarda 12 aylık (300-350 gr), 

genç bireylerin (normal) olduğu gruplarda ise 5 aylık (200-220 gr) Wistar albino cinsi 

dişi sıçanlar kullanıldı. Her grup için 6 adet sıçan seçildi. Deneylerin başlangıcında 

(madde uygulamasının 1.günü) genç grubun ortalama ağırlığı 215 gr, orta-yaşlı kontrol 

grubunun 323 gr, NMN grubunun 320 gr ve NR grubunun ise 325 gr olarak belirlendi. 

Ortalama vücut ağırlığı; 17 günlük deney süresinin sonunda (18.günde ölçümler yapıldı) 

ise genç bireylerde 240 gr, kontrol grubunda 330 gr, NMN grubunda 308 gr ve NR 

grubunda 315 gr olarak tespit edildi. Bu sonuçlardan da görülebileceği gibi, 18. günde 

orta-yaşlı sıçanların bulunduğu kontrol grubunun vücut ağırlığında çok az bir artış, NMN 

ve NR gruplarının vücut ağırlıklarında ise bir miktar azalma meydana gelmiş ancak bu 

farklılıklar istatistiki olarak anlamlı bulunmadı (p≥0.05). Orta-yaşlı NR ve NMN 

gruplarının aksine, genç gruptaki sıçanların ortalama vücut ağırlığının 215 gr' dan 240 gr' 

a çıktığı belirlenmiş ve bu değişim istatistiki olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Ortalama 

ovaryum ağırlığı, 18. günde genç grup için 41.1 mg, orta-yaşlı kontrol grubu için 44.3 

mg, orta-yaşlı NMN grubu için 44.1 ve orta-yaşlı NR grubu için 44.6 mg olarak ölçüldü. 

Ovaryum indeksi (ovaryum ağırlığı/vücut ağırlığı) ise genç, kontrol, NMN ve NR 

grupları için 0.171, 0.134, 0.143 ve 0.142 olarak hesaplandı. 
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Şekil 4.1. Gruplarda vücut ve ovaryum ağırlıklarının değişimi. *Aynı harfler ile 

gösterilen değerler arasındaki fark, istatistiksel olarak önemli değildir (p≤0,05). Şekil 

A'da 1. ve 18. günler kendi aralarında değerlendirildi. G, genç grubu; K, kontrol grubu; 

NMN, nikotinamid mononükleotid (NMN) uygulanmış grup; NR, nikotiamid ribozidin 

(NR) uygulanmış grup. 
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4.2. Histopatolojik İnceleme ve Folikül Sayıları 

Hematoksilen-Eozin boyama işlemi uygulanmış ovaryum dokuları ışık 

mikroskobunda incelendiğinde, genel olarak bütün grupların over dokularının normal 

görünümde olduğu belirlendi. Ovaryumların en dışında bulunan germinal epitel 

tabakasının bütün gruplarda benzer olduğu ve tespit edilebilen bir farklılık olmadığı 

görüldü. Germinal epitel' in altında yer alan tunika albuginea tabakasının ise orta-yaşlı 

kontrol grubunda kalın, NR ve NMN gruplarında ince ve genç grubunda ise en ince 

olduğu belirlendi. Orta-yaşlı NMN (Şekil 4.4) ve NR (Şekil 4.5) gruplarında, orta-yaşlı 

kontrol grubuna (Şekil 4.3) oranla korpus luteum sayısının daha fazla, fakat genç gruba 

(Şekil 4.2) oranla daha az olduğu belirlendi ve farklılıklar istatistiki olarak önemli 

bulundu (p<0.05). Korpus luteum sayıları genç, kontrol, NMN ve NR grupları için 

sırasıyla 14, 5, 9 ve 7 olarak belirlendi (Şekil 4.6). 

 

Şekil 4.2. Genç grubuna ait Hematoksilen-Eozin Boyama kesitleri. A) x10 B) Antral 

folikül (x 40). PF, primer folikül; PMF, primordial folikül; AF, antral folikül; KL, 

korpus Luteum; GH, granulosa hücreleri; TH, teka hücreleri; O, oosit ve ZN, zona 

pellusida. 
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Şekil 4.3. Kontrol grubuna ait Hematoksilen-Eozin Boyama kesitleri. A) x10, B) x 10. 

PF, primer folikül; PMF, primordial folikül; ATF, atrezik folikül; KL, korpus luteum. 

 

Şekil 4.4. NMN grubuna ait Hematoksilen-Eozin Boyama kesitleri. A) x10, B) x 10. PF, 

primer folikül; PMF, primordial folikül; ATF, atrezik folikül; AF, antral folikül; KL, 

korpus luteum; TH, teka hücreleri; GH, granulosa hücreleri; GF, graaf folikülü ve O, 

oosit. 
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Şekil 4.5. NR grubuna ait Hematoksilen-Eozin Boyama kesitleri. A) x10, B) x 10. PF, 

primer folikül; PMF, primordial folikül; ATF, atrezik folikül; AF, antral folikül; KL, 

korpus luteum. 

Orta-yaşlı gruplara (kontrol, NMN ve NR dahil) oranla, genç grubun 

ovaryumlarında primordiyal, primer ve antral foliküllerin daha fazla sayıda olduğu 

gözlemlendi. Kontrol grubu (Şekil 4.3) ile karşılaştırıldığında hem NMN (Şekil 4.4) 

hemde NR (Şekil 4.5) grubunda daha fazla antral folikülün mevcut olduğu tespit edildi 

(p<0.05). Genç, kontrol, NMN ve NR gruplarındaki antral folikül sayısı sırasıyla 35, 16, 

21 ve 20 olarak belirlendi (Şekil 4.6A). Ancak NMN ve NR grupları arasındaki antral 

folikül sayıları arasındaki farklılıklar istatistiksel olarak önemsiz bulundu (p≥0.05). 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında NMN ve NR gruplarındaki atretik folikül sayıları 

daha az olmakla birlikte farklılıklar istatistiki olarak önemli bulundu (p<0.05). Genç, 

kontrol, NMN ve NR gruplarındaki ortalama atretik folikül sayısı sırasıyla 8, 10, 5 ve 6 

olarak tespit edildi (Şekil 4.6A). Antral folikül/Atretik folikül oranı genç, kontrol, NMN 

ve NR grupları için sırasıyla 4.3, 1.6, 4.2 ve 3.3 olarak hesaplandı. 
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Şekil 4.6. Gruplarda folikül ve korpus luteum sayılarının değişimi. *Aynı harfler ile 

gösterilen değerler arasındaki fark, istatistiksel olarak önemli değildir (p≤0,05). Şekil 

A'da küçük harfler antral folikülü; büyük harfler atretik folikülü ifade etmektedir. G, 

genç grubu; K, kontrol grubu; NMN, nikotinamid mononükleotid (NMN) uygulanmış 

grup; NR, nikotiamid ribozidin (NR) uygulanmış grup. 

 

4.3. Serum FSH, LH ve AMH Değişimleri 

Kan örneklerinde Eliza ile Folikül uyarıcı hormon (FSH), Luteinleştirici hormon 

(LH) ve Anti Müllerian Hormon (AMH) analizleri gerçekleştirildi (Şekil 4.7). Genç gruba 

oranla orta-yaşlı (kontrol, K) grubunda, FSH' ın istatistiksel olarak önemli artış gösterdiği 

tespit edildi (p<0.05). Kontrol grubuna oranla, NMN ve NR gruplarında FSH seviyesinde 

istatiksel bir düşüş tespit edildi ve bu iki gruptaki FSH seviyelerinin genç gruptaki FSH 

seviyesine yaklaştığı görüldü (p≥0.05). FSH' ın aksine LH değerlerinin genç, kontrol, 
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NMN ve NR gruplarında çok fazla değişiklik göstermediği tespit edildi (p≥0.05). LH ve 

FSH değerleri, genç grupta 22 ve 17 mIU/ml, kontrol grubunda 20 ve 30 mIU/ml, NMN 

grubunda 20 ve 21 mIU/ml ve NR grubunda 21 ve 23 mIU/ml olarak ölçüldü. LH/FSH 

oranı ise genç, kontrol, NMN ve NR gruplarında sırasıyla 1.29, 0.66, 0.95 ve 0.91 olarak 

hesaplandı. 

 

Şekil 4.7. Deney gruplarında FSH, LH ve LH/FSH oranlarının değişimi. (Veriler 

ortalama±standart sapma olarak hesaplanmıştır. *** p<0.001 vs G, b p<0.01 vs K ve c 

p<0.001 vs K (a p<0.05, b p<0.01, c p<0.001 ve n=3)). G, genç grubu; K, kontrol 

grubu; NMN, nikotinamid mononükleotid (NMN) uygulanmış grup; NR, nikotiamid 

ribozidin (NR) uygulanmış grup. 
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AMH seviyesi genç bireylerde 3590 pg/mL, orta-yaşlı kontrol bireylerinde 1620 

pg/mL, orta-yaşlı NMN bireylerinde 1820 pg/mL ve orta-yaşlı NR bireylerinde 1710 

pg/mL olarak ölçüldü. Kontrol, NMN ve NR gruplarının AMH değerleri arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir değişim tespit edilmedi (p≥0.05) (Şekil 4.8). 

 

Şekil 4.8. Deney gruplarında AMH değişimi. Veriler ortalama±standart sapma olarak 

hesaplanmıştır. *** p<0.001 vs G (a p<0.05, b p<0.01, c p<0.001 ve n=3). G, genç 

grubu; K, kontrol grubu; NMN, nikotinamid mononükleotid (NMN) uygulanmış grup; 

NR, nikotiamid ribozidin (NR) uygulanmış grup. 

4.4. RT-PCR ile Gen Ekspresyon Seviyesinin Analizi 

4.4.1. Mitokondriyal Füzyon ile İlişkili Genlerinin Ekspresyon Seviyeleri 

Mfn1, Mfn2, Fam73a (Miga1), Fam 73b (Miga 2) ve OPA mitokondriyal füzyonla 

ilişkili genlerdir. Genç (G) sıçanlarla karşılaştırıldığında orta-yaşlı sıçanlarda yani kontrol 

gruplarında (K) Mfn1' de istatiksel (p<0.01) bir azalma görülürken, NMN ve NR 

uygulamasının Mfn1 seviyesini artırdığı (p<0.05) ve normal genç bireylerdeki 

ekspresyon seviyesine yaklaştırdığı belirlendi (Şekil 4.9A). Normal genç (G) sıçanlarla 

karşılaştırıldığında orta-yaşlı sıçanlarda yani kontrol gruplarında (K) Mfn2' de istatiksel 

(p<0.01) anlamda önemli bir azalma görülürken, NMN veya NR uygulamasının Mfn2 

seviyesini artırdığı (p<0.05) ve normal genç sıçanlardaki ekspresyon seviyesine 

yaklaştırdığı tespit edildi (Şekil 4.9B). Gerek Mfn1 gerekse Mfn2 için, NMN ve NR 

grupları arasında ise istatiksel anlamda bir farkın olmadığı görüldü (p≥0.05). 
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Şekil 4.9. β-aktin kontrol genine göre Mfn1 (A) ve Mfn2 (B) genlerinde ekspresyon 

değişimlerini. [G: Genç grup, K: orta-yaşlı kontrol grubu, NMN: nikotinamid 

mononükleotid (NMN) uygulanmış orta-yaşlı grup, NR: nikotiamid ribozid (NR) 

uygulanmış orta-yaşlı grup]. Veriler ortalama±standart sapma olarak hesaplanmıştır. 

** p<0.01 vs G ve a p<0.05 vs K (a p<0.05, b p<0.01, c p<0.001 ve n=3) 

 

Hem mitokondriyal füzyon hemde ovulasyon ve ovulasyon steroidogenezinde 

önemli rol oynadığını bilinen Fam73a (Miga1) ve Fam73b (Miga 2) genlerinin 

ekspresyon seviyeleri analiz edildiğinde ise genç bireylere oranla orta yaşlı bireylerin 

Fam73a (Şekil 4.10A) ve Fam73b (Şekil 4.10B) seviyelerinde istatiksel olarak önemli 

düşüşler belirlendi (sırasıyla p<0.05, p<0.01). NMN veya NR uygulamasının orta yaşlı 

kontrol grubuna oranla Fam 73a ve Fam 73b seviyelerinde istatiksel olarak anlamlı artışa 

neden olduğu tespit edildi (p<0.05). NMN ve NR grupları arasında ise istatiksel anlamda 

önemli bir fark tespit edilmedi (p≥0.05). 

 

Şekil 4.10. β-aktin kontrol genine göre Fam73a (A) ve Fam73b (B) genlerinde 

ekspresyon değişimlerini. [G: Genç grup, K: orta-yaşlı kontrol grubu, NMN: 

nikotinamid mononükleotid (NMN) uygulanmış orta-yaşlı grup, NR: nikotiamid ribozid 

(NR) uygulanmış orta-yaşlı grup]. (Veriler ortalama±standart sapma olarak 

hesaplanmıştır. ** p<0.01 vs G, * p<0.05 vs G ve a p<0.05 vs K (a p<0.05, b p<0.01, c 

p<0.001 ve n=3). 



 

39 

Bir diğer füzyon proteini olan Opa1' in ekspresyon seviyesinde ise genç bireylere 

oranla kontrol grubunda istatiksel anlamda bir azalma tespit edildi (p<0.05). NMN veya 

NR uygulanmış gruplarda ise kontrole oranla Opa1 seviyelerinde istatiksel anlamda 

artışlar belirlendi (p<0.05). Bununla birlikte, NMN veya NR uygulaması Opa1 seviyesini 

artırsada genç bireylerdeki Opa1 seviyesine tam olarak ulaşılamadığı tespit edildi. NMN 

ve NR gruplarının Opa1 seviyeleri arasında ise anlamlı bir fark belirlenmedi (p≥0.05) 

(Şekil 4.11). 

 

Şekil 4.11. β-aktin kontrol genine göre opa geninin ekspresyon değişimi [G: Genç grup, 

K: orta-yaşlı kontrol grubu, NMN: nikotinamid mononükleotid (NMN) uygulanmış 

orta-yaşlı grup, NR: nikotiamid ribozid (NR) uygulanmış orta-yaşlı grup].  (Veriler 

ortalama±standart sapma olarak hesaplanmıştır. * p<0.05 vs G (a p<0.05, b p<0.01, c 

p<0.001 ve n=3). 

4.4.2. Mitokondriyal Fisyon ile İlişkili Genlerinin Ekspresyon Seviyeleri  

Normal-genç (G) bireylere oranla orta-yaşlı sıçanlarda (K) Mff (Şekil 4.12A) ve 

Fis1 (Şekil 4.12B) seviyelerinde istatistiki olarak önemli (p<0.001, p<0.01) artışlar tespit 

edildi. Mff seviyelerindeki artışın Fis1' e oranla daha fazla olduğu görüldü. NMN veya 

NR uygulanmış gruplarda, kontrole (K) oranla Fis1 ve Mff seviyelerinde azalma görüldü 

ve bu azalışlar istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). NMN ve NR grupları arasında 

ise Fis1 ve Mff seviyeleri açısından istatiksel bir fark tespit edilmedi (p≥0.05). Bununla 

birlikte, Mff seviyelerini üzerinde NMN' nin, Fis1 seviyeleri üzerinde ise NR' nin biraz 

daha etkili olduğu görüldü.  
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Şekil 4.12. β-aktin kontrol genine göre Mff (A) ve Fis1 (B) genlerinde ekspresyon 

değişimleri [G: Genç grup, K: orta-yaşlı kontrol grubu, NMN: nikotinamid 

mononükleotid (NMN) uygulanmış orta-yaşlı grup, NR: nikotiamid ribozid (NR) 

uygulanmış orta-yaşlı grup]. (Veriler ortalama±standart sapma olarak hesaplanmıştır. 

*** p<0.001 vs G, ** p<0.01 vs G ve a p<0.05 vs K (a p<0.05, b p<0.01, c p<0.001 ve 

n=3). 

Normal-genç bireylere (G) oranla, orta-yaşlı (K) grup da bir stres göstergesi olarak 

kabul edilen Drp1' in ekspresyon seviyesinde istatiksel olarak çok fazla bir artış tespit 

edildi (p<0.001). NMN veya NR uygulamasının kontrole oranla Drp1 seviyesini istatiksel 

(p<0.05) olarak azalttığı ve genç bireylerdeki ekspresyon seviyelerine yaklaştırdığı 

görüldü. Genç, NMN ve NR gruplarının Drp1 ekspresyon seviyeleri birbirine yakın 

olsada, ekspresyon seviyeleri arasında istatiksel anlamda fark tespit edildi (p<0.05) (Şekil 

4.13A). 

Sirt1 seviyesi analiz edildiğinde ise, genç bireylerdeki Sirt1 seviyesinin en yüksek 

olduğu ve genç gruba oranla orta-yaşlı kontrol grubundaki Sirt1 seviyesinin istatiksel 

anlamda çok fazla azaldığı görüldü (p<0.01). NMN ve NR grubunda ise kontrole oranla 

Sirt1 seviyesinde anlamlı artışlar tespit edildi (p<0.05). Kısacası, NMN veya NR 

uygulamaları orta-yaşlı sıçanlarda Sirt1 seviyelerini artırdığı ve genç bireylerdeki Sirt1 

seviyelerine yaklaştırdığı görüldü. Bununla birlikte, NMN veya NR grubunun ekspresyon 

seviyesi ile genç grubun ekspresyon seviyesi arasında istatistiksel anlamda bir farkın 

olduğu belirlendi (p<0.05) (Şekil 4.13B). 
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Şekil 4.13. β-aktin kontrol genine göre Drp1 (A) ve Sirt1 (B) genlerinde ekspresyon 

değişimleri. [G: Genç grup, K: orta-yaşlı kontrol grubu, NMN: nikotinamid 

mononükleotid (NMN) uygulanmış orta-yaşlı grup, NR: nikotiamid ribozid (NR) 

uygulanmış orta-yaşlı grup]. (Veriler ortalama±standart sapma olarak hesaplanmıştır. 

*** p<0.001 vs G, ** p<0.01 vs G ve a p<0.05 vs K (a p<0.05, b p<0.01, c p<0.001 ve 

n=3). 

4.5. Fisyon proteinlerinin Western-Blot ile Analizi 

Western-Blot çalışmalarında fisyon ile doğrudan ilişkili üç proteinin (MFF, FIS1 

ve DRP1) yanısıra fisyon ile dolaylı ilişkili olan SIRT1 proteininin ekspresyon seviyeleri 

analiz edildi (Şekil 4.14). Genç gruba oranla orta yaşlı bireylerin bulunduğu kontrol 

grubunda DRP1 seviyesinde anlamlı artışın olduğu tespit edildi (p<0.05). Kontrol 

grubuna oranla, NMN veya NR gruplarında ise DRP1 seviyelerinde anlamlı düşüşler 

belirlendi (p<0.001, p<0.05). NMN veya NR grupları ile genç gruptaki DRP1 seviyeleri 

arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi (p≥0.05). Kısacası, DRP1' için en düşük 

ekspresyon seviyesi genç grubu, bunu ardından da sırasıyla NMN ve NR grupları için 

tespit edildi. DRP1 için NMN ve NR grupları arasındaki fark yine istatiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.05). DRP1' de olduğu gibi genç grubuna oranla, kontrol grubunda MFF 

(p<0.001) ve FIS1 (p<0.01) seviyelerinde (özellikle MFF seviyesinde) artış tespit edildi 

ve bu artışlar istatiksel olarak anlamlı bulundu. NMN veya NR uygulamaları ise kontrole 

oranla MFF ve FIS1 seviyelerini azalttı. Bununla birlikte, MFF'in NMN ve NR 

gruplarındaki seviyeleri genç gruptaki seviyelerinden istatiksel anlamda daha yüksek 

bulundu (p<0.05). 
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SIRT1 proteininin kontrol grubundaki ekspresyon seviyesinin genç gruptaki 

ekspresyon seviyesinden istatiksel anlamda daha düşük olduğu bulundu (p<0.001). NMN 

veya NR uygulaması ise SIRT1' in ekspresyon seviyesini kontrole oranla artırdığı ve bu 

artışların istatiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi (p<0.05). NMN ve NR gruplarındaki 

SIRT1 seviyelerinin kontrol grubunun SIRT1 seviyesinden daha yüksek fakat genç 

grubunun SIRT1 seviyesinden daha düşük olduğu belirlendi (p<0.05). Kısacası, SIRT1 

için en yüksek ekspresyon seviyesi genç grup, bunun ardından da sırasıyla NMN ve NR 

grupları için ölçüldü. NMN ve NR grupları arasında ise SIRT1 seviyeleri bakımından 

anlamlı bir fark tespit edilmedi (p<0.05). 

 

Şekil 4.14. Gruplarda fisyon ile ilişkili proteinlerin Western Blot analizleri. Gruplara 

Unpaired t test uygulandı. [G: Genç grup, K: orta-yaşlı kontrol grubu, NMN: 

nikotinamid mononükleotid (NMN) uygulanmış orta-yaşlı grup, NR: nikotiamid ribozid 

(NR) uygulanmış orta-yaşlı grup].  p>0,05=ns (not significant) önemsiz, p<0,05= * 

önemli, p<0,01= * çok önemli, p<0,001= ** yüksek derecede önemli 
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5. TARTIŞMA 

Yaşlanma, diğer organlarda olduğu gibi ovaryumları da olumsuz olarak 

etkilemektedir. Ovaryum yaşlanması hem ovaryum yapısında anormallikler oluşturmakta 

hem de ovaryumlardaki foliküllerin sayısını ve kalitesini azalmaktadır.43,155  

Hücrede, özellikle de hücre mitokondrisinde üretilen reaktif oksijen türleri (ROS) 

yaşlanma sürecinin en önemli etkeni olarak kabul edilmektedir.63 ROS birikimin neden 

olduğu mutasyonlar ve oksidatif hasar; mitokondriyal DNA hacminin, bütünlüğünün ve 

işlevselliğinin ve ATP üretimin azalmasına neden olmaktadır.83 Fizyolik yaşlanma tüm 

vücut organlarını etkilese de ovaryumlar pankreas ve uterus gibi diğer organlara oranla 

daha hızlı yaşlanmaktadır.43,84,85,156 Hatta, ROS birikimine bağlı fizyolojik yaşlanma 

ovaryum yaşlanmasının en önemli etkeni olarak kabul edilmektedir.65 Yapılan 

çalışmalarda, ROS kaynaklı oksidatif stresin ve yaşlanma sürecinin ovaryumlarda oosit 

sayısını ve kalitesini azalttığı, korpus luteumun dejenerasyonunu hızlandırdığını ve oosit 

olgunlaşmasını negatif olarak etkilediği bildirilmektedir.65,86,87 Bu durumda, kadın 

fertilitesinin azalmasına neden olmaktadır.43,87  

Mitokondri dinamikleri olarak bilinen fisyon ve füzyon mekanizmaları, hücrelerde 

mitokondriyal morfoloji, mitokondri dağılımı, hareketi, sayısı, aktivitesisinin yanısıra 

enerji üretimini etkilemektedir. Hücrelerde ortaya çıkan ROS kaynaklı stres mitokondri 

dinamiklerini diğer bir ifadeyle mitokondriyal fisyon ve füzyon mekanizmalarınıda 

bozmaktadır. Özellikle, fisyondaki aşırı artışlar mitokondri fonksiyonlarının bozulmasına 

ve patolojik durumların ortaya çıkmasına neden olmaktadır.117,119,121 Yapılan 

çalışmalarda, mitokondriyal dinamiğin yani fisyon ve füzyon dengesinin ovaryum 

stresinde ve ovaryum yaşlanmasında da bozulduğu gösterilmiştir.54,92,93,127-129 Mevcut 

çalışmada, orta-yaşlı sıçanlarda azalan ovaryum kalitesi ile mitokondriyal dinamikler 

arasındaki ilişki ve mitokondriyal dinamik üzerinde NAD+ kaynağı olarak kullanılan 
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nikotinamid mononükleotit (NMN) ve nikotinamid ribozid (NR) moleküllerinin olası 

olumlu etkileri araştırıldı.  

Başarılı üremede, sağlıklı ovaryum ve foliküler rezervinin yeterli olması önemli 

kriterdir. Hasarlı foliküller ve folikül rezerv havuzundaki azalma gibi çeşitli nedenlerle 

30 yaşını aşmış kadınlarda doğurganlık hızı azalmaktadır. Bu nedenle subfertil dönem 

olarak da bilinen menopozdan hemen önceki bu dönem önemlidir. Bu dönemde 

doğurganlığı artırmak için foliküler havuzu ve foliküllerin sağlığını düzeltmeye yönelik 

adımlar atılmalıdır.155 Dişi sıçanların beklenen ömrü 2-3 yıldır. Ancak, dişi sıçanlar orta 

yaşlarda (8-12 ay) artan düzensiz bir üreme döngüsü sıklığı gösterirler.157 Mevcut 

çalışmada, kadınlarda da doğurganlık oranının azaldığı 30-35 yaş arasına denk gelecek 

şekilde 12 aylık orta-yaşlı dişi sıçanlar tercih edildi. 

Elde edilen sonuçlar, 17 günlük uygulama süresinin sonunda orta-yaşlı sıçanların 

bulunduğu kontrol grubunda çok az bir kilo kazanımı olduğu tespit edildi. Aksine aynı 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, orta-yaşlı NMN ve NR gruplarının vücut 

ağırlıklarında bir miktar düşüş gözlendi. Bu bulgu, NAD+ öncüsü NMN ve NR' nin kilo 

kaybını sağladığı ve obeziteyi engellediği gerçeği ile uyuşmaktadır.143,158 Orta-yaşlı 

NMN ve NR gruplarının aksine, 17 günlük sürenin sonunda genç gruptaki sıçanların 

ortalama vücut ağırlığının 215 gr' dan 240 gr' a çıktığı belirlendi. Bu durum ise, genç 

gruptaki sıçanların büyüme aşamasında olmasıyla açıklandı.  

Genç bireylerle karşılaştırıldığında orta-yaşlı sıçanlardaki (kontrol, NM) ovaryum 

ağırlıklarının daha fazla olduğu tespit edildi. Bu durum, literatürde belirtildiği gibi belli 

bir döneme kadar özelliklede orta yaşlı döneme kadar ovaryum hacminin ve ağırlığının 

artabileceği gerçeği ile uyuşmaktadır.157 Kontrolle karşılaştırıldığında ise NMN veya NR 

uygulanmış grubun ovaryum ağırlıklarında çok fazla bir farklılık olmadığı belirlendi. 

Ovaryum ağırlığının aksine, ovaryum indeksinin (ovaryum ağırlığı/vücut ağırlığı) 
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kontrole oranla NMN ve NR gruplarında azda olsa arttığı görüldü. Yüksek ovaryum 

indeksi ovaryum kalitesinin bir göstergesi kabul edildiği için156, NMN ve NR' nin 

ovaryum indeksi üzerindeki üzerinde olumlu etki göstermesi kadın fertilitesi açısından 

önemlidir. 

Tunika albuginea, ovaryum yüzeyinin altında yer alan, esas olarak yapısal 

kollajenler ve diğer hücre dışı proteinlerden (kollajen tip I, decorin, versican) oluşan 

vaskülarize olmayan kalın lifli zengin bir tabakadır.159 Mevcut çalışmada, genç bireylere 

oranla NR ve NMN gruplarında tunika albuginea' nın nispeten daha kalın olduğu görüldü. 

Bu durum, ovaryumlarda tunika albuginea'nın kalınlığının yaşlılıkla birlikte arttığı 

gerçeğiyle uyuşmaktadır.160,161 NR ve NMN gruplarının tunika albuginea tabakalarının 

genç grubunkinden kalın fakat kontrol grubununkinden nispeten biraz daha ince olduğu 

gözlemlendi. Bu sonuç, NMN ve NR uygulamasının yaşlılıkla ilişkili ovaryumlardaki 

tunika albuginea kalınlaşmasını geriye dönük bir şekilde azalttığını işaret etmektedir.  

Literatürde, korpus luteum sayısının yaşlılıkla birlikte azaldığı hatta yaşları 12 ayın 

üzerinde olan sıçanlarda korpus luteum'un tamamen ortadan kalktığı 

bildirilmektedir.155,162 Mevcut çalışmada, genç bireylere oranla orta-yaşlı bireylerin yani 

kontrol grubunun ovaryumlardaki korpus luteum sayısının daha az olduğu, NMN veya 

NR uygulamasının ise kontrole oranla korpus luteum sayısını artırdığı tespit edildi. 

Dişi gonadlar olgun oositlerin oluşumu, salınması ve sekonder cinsel özelliklerin 

gelişimi için gerekli olan steroidlerin üretilmesini sağlar.163 Puberteden sonraki dönemde, 

her menstrual döngüde primordiyal foliküller ilk olarak primer foliküllere, primer 

foliküllerde antral foliküllere dönüşmektedir. Ovaryum foliküllerin en gelişmiş halide 

graaf folikülü olarak adlandırılmaktadır. 44,164,165 Ovaryum foliküllerinin %99'undan 

fazlası ovulasyondan önce atrezi adı verilen bir süreçle dejenere olmaktadır. Foliküler 

atrezide yani dejenerasyonda apoptoz ve otofaji gibi hücre ölümü biçimleri etkili 
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olmaktadır. Foliküler atrezi, foliküler gelişimin tüm aşamalarını etkilesede, en yüksek 

foliküler dejenerasyon insidansı, erken antral folikül aşamasında gözlenmektedir.163 

Yenidoğanın over korteksinde 700.000-2.000.000 civarında primordiyal folikül bulunur. 

Devam eden atreziler sebebiyle primordial foliküllerin sayısı puberteye kadar 400.000’e 

kadar düşer. Puberte ile birlikte hipofizden salgılanan gonadotropinlerin etkisiyle her 

menstrual siklus başında 5-15 follikül gelişmeye başlar ancak nadiren birden fazlası 

ovulasyon aşamasına yani graaf folikülü haline kadar ilerleyebilir. Dominant follikül 

dışındaki gelişmeye başlayan diğer folliküller atreziye uğrar. Bu şekilde folikül sayısı 

menapoza kadar gittikçe azalır. Over korteksinde hiç folikül kalmadığı zaman menapoz 

gerçekleşir. Puberteden menapoza kadar ancak 400-500 follikül ovule olabilecek şansa 

sahip olur.166 Atrezi ilerledikçe, granüloza hücreleri tamamen kaybolur ve oosit dejenere 

olur, geriye zona pellusida kalıntıları ve hipertrofik teka hücreleri kalır.167-169  

Mevcut çalışmada, ovaryumlarda folikül sayımı yapıldığında genç sıçanlara 

oranla orta-yaşlı kontrol grubundaki sıçanların ovaryumlarında folikül sayılarının 

(primordial, primer, antral folikül) daha düşük olduğu görüldü. Günümüzde, ovaryum 

yaşlanmasının değerlendirmesinde ultrasonografik yöntemler, antral folikül sayımı, 

ovaryum hacmi ve ovaryum kan akımı ölçümünü gibi yaklaşımlar uygulanmaktadır. 

Bununla birlikte, klinik olarak en yaygın kullanılan test antral folikül sayımıdır, çünkü bu 

test kolay, ucuz ve güvenilirdir.170 Bu yüzden, mevcut çalışmada esas olarak deney 

gruplarının ovaryumlarındaki antral folikül sayıları araştırıldı. Çalışmada, genç bireylere 

oranla orta-yaşlı bireylerde atretik folikül sayısında artış fakat antral folikül sayısında 

azalış görüldü (p<0.05). NMN veya NR uygulanmış gruplarda ise kontrole oranla antral 

folikül sayısında artış ve atretik folikül sayısında azalış tespit edildi (p<0.05). Bu sonuçta, 

NMN ve NR' nin atreziyi azaltarak folikül kalitesini artırdığını işaret etmektedir. 
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Deneyler sonucunda, orta-yaşlı sıçanlarda (kontrol) genç bireylere oranla FSH 

seviyesinin istatiksel olarak arttığı (p<0.05) ancak LH seviyesinin çok fazla değişmediği 

(p≥0.05) görüldü. Bu bulgu, ovaryum yaşlanmasına bağlı olarak FSH'ın çok fazla 

artabileceği ancak LH seviyelerinin çok fazla etkilenmeyeceği veya LH'da küçük 

azalmalar görülebileceği gerçeği ile uyumludur.171-174 Sağlıklı kişilerde LH/FSH oranının 

1-2 arasında olduğu belirtilmektedir.175 Bu bilgi göz önüne alındığında, LH/FS oranı 1.29 

olan genç bireylerin ovulasyon verimlerinin iyi, LH/FSH oranı 0.66 olan orta-yaşlı 

kontrol bireylerinin ovulasyon verimlerinin düşük, LH/FSH oranları sırasıyla 0.95 ve 

0.91 olan NMN ve NR gruplarınında ise ovulasyon verimlerinin normale yakın olduğunu 

söylemek mümkündür. 

AMH kadınlarda follikülogenezisin düzenlenmesinde görev alan ve folikül rezervi 

hakkında bilgi veren bir hormondur.176-178 AMH, bireyin doğumdan sonra kadınlarda 

ovaryumlarda primer ve antral foliküllerin granüloza hücreleri tarafından salgılanmaya 

başlamakta ve seviyesi doğurganlık döneminde artmaktadır. Yaşlanmaya bağlı olarak 

AMH seviyesi azalmakta ve menapoz döneminde tespit edilemeyecek kadar düşük 

seviyelere inmektedir. Bu yüzden, ovaryum rezervinin AMH ile analiz edilmesi 

fertilitenin değerlendirilmesinde kullanılan önemli bir yöntemdir.84,174,179 Mevcut 

çalışmada da, genç bireylere oranla orta-yaşlı gruptaki bireylerin (kontrol, NMN ve NR 

dahil) AMH seviyelerinin düşük (p<0.05) olduğu belirlendi. Düşük AMH seviyesi ise 

orta-yaşlı bireylerdeki folikül rezervlerinin daha düşük olduğunun bir göstergesi olarak 

kabul edildi. Kontrol, NMN ve NR grupları arasında ise AMH seviyeleri açısından 

istatiski bir fark gözlenmedi (p≥0.05).  

Yapılan çalışmalarda, mitokondriyal fisyon ve füzyon proteinlerinin memelilerde 

oogenez, embriyogenez ve implantasyon süreçlerinde etkili olduğu ortaya 

çıkarılmıştır.91,92, Mfn1, Mfn2 ve Opa1 genleri memeli mitokondrilerinin füzyonunda 
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görev aldığı uzun zamandır bilinmektedir.121 Mevcut çalışmanın RT-PCR sonuçları, genç 

bireylerle karşılaştırıldığında orta-yaşlı kontrol bireylerinde Mfn1, Mfn2 ve Opa1 

genlerinin ekspresyon seviyelerinde bir azalma meydana geldiğini gösterdi (p<000.1). 

NMN ve NR uygulamaları ise bahsedilen genlerin ekspresyon seviyelerini kontrole 

oranla artırdı (p<000.1). Kısacası, ovaryum yaşlanması mitokondriyal füzyonu 

azaltırken, NMN veya NR uygulaması mitokondriyal füzyonu artırarak normal seviyelere 

yaklaştırmıştır. Mitokondriyal füzyon genleri üzerinde NMN ve NR uygulamalarının 

düzeltici etki yapması önemli bir sonuç olarak kabul edilebilir. Çünkü, Zhang ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada129 bu genlerden birisi olan Mfn2' nin oosit ve 

folikül gelişiminde rol oynadığı ve ovaryum foliküler rezervinin korunması için gerekli 

olduğu belirtilmiştir. 

Yakın zamanda yapılan bazı çalışmalarda91,92,180, Mitoguardin-1/2' (Miga1 ve 

Miga2) olarak bilinen genlerinde ovaryumlarda mitokondri füzyonunda görev aldığı 

ortaya çıkarılmıştır. Bu proteinlerin kodlanmasından sorumlu olan genlerin insanlar dahil 

omurgalılarda karşılıkları Fam73a ve Fam73b dür. Nukleer genom tarafından kodlanan 

bu iki protein ise mitokondri dış zarına yerleşmiş olup mitokondriyal füzyonda görev 

almaktadır.91,92,181 Yapılan çalışmalarda91,92 Fam73a ve Fam73b proteinlerin mitokondri 

dinamiğinin korunmasının yanısıra fare ovaryumlarında oositlerin mayozunda, 

üretiminde ve olgunlaşmasında görev aldığı bildirilmiştir. Bu proteinlerin 

kodlanmasından sorumlu olan genler susturulduğunda ise mitokondriyal 

fragmentasyonun (yani fisyonun) arttığı, ovaryum hacminin azaldığı, folikül atrezisinin 

gerçekleştiği ve ovulasyon veriminin düştüğü bildirilmektedir. Örneğin, yapılan bir 

çalışmada91, Miga1 ve 2-knockout farelere vitamin C ve ATP takviyesi yapılmış ve daha 

sonrada oosit yapıları incelenmiştir. Deneyler sonucunda araştırma ekibi vitamin C ve 

ATP uygulamasının ROS seviyesini azalttığı, oosit mitokondrilerindeki defektleri 
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düzelttiği gösterilmiştir. Bu tez çalışmasında, RT-PCR analizlerine göre genç sıçanlara 

oranla, orta-yaşlı sıçanların ovaryumlarında Fam73a ve Fam73b (Miga1 ve Miga2) 

seviyelerinin azaldığı belirlendi (p<000.1). Ancak, orta-yaşlı sıçanlara oranla (kontrol), 

NMN veya NR uygulanmış orta-yaşlı sıçanlarda Fam73a ve Fam73b' ın ekspresyon 

seviyelerinin yükseldiği ve hatta genç bireylerdeki ekspresyon seviyelerine yaklaştığı 

tespit edildi (p<000.1). Mitokondriyal füzyon ATP bağımlı bir süreçtir.181 Bu yüzden, 

NMN ve NR' de hücreye NAD+ (ATP öncüsü) sağlayarak Fam73a ve Fam73b' ın 

ekspresyon seviyelerini artırarak mitokondri dinamiğini ve fonksiyonlarını düzeltmiş 

olabilir. 

Memelilerde mitokondriyal fisyonla doğrudan ilişkili proteinler MFF, FİS1, 

MİD49, MİD51 ve DRP1 dir. Bunlardan MFF, FİS1, MİD49 ve MİD51 mitokondri dış 

zarında yer almakta olup DRP1 için reseptör olarak görev yapmaktadır. Dynamin-ilişkili 

protein olarak da bilinen DRP1 ise stoplazmada yer almaktadır. Mitokondri fisyonu yani 

mitokondri fragmantasyonu sırasında, DRP1 proteini reseptör olarak görev yapan MFF, 

FİS1, MİD49 ve MİD51 proteinlerine bağlanmaktadır.97,114,182 Mevcut çalışmada da 

mitokondriyal fisyonla ilişkili üç genin (Drp1, Mff ve Fis1) ekspresyon analizi 

yapılmıştır. RT-PCR sonuçları, genç bireylere oranla orta-yaşlı kontrol bireylerinin 

ovaryumlarında Drp1, Fis1 ve Mff genlerinin seviyelerinde çok fazla artış olduğunu 

ortaya çıkardı (p<000.1). Bu sonuçlar, fizyolojik yaşlanmanın ovaryumlar dahil çeşitli 

organlarda mitokondriyal fisyonu artırarak mitokondriyal dinamiği bozduğu gerçeği ile 

uyuşmaktadır.54,93 RT-PCR ile gerçekleştirilen gen ekspresyon analizleri, Fis1' e oranla 

Mff' in seviyelerinde daha fazla artış olduğunu ortaya çıkarmıştır (p<000.1). Bu sonuçta, 

önceki literatürlerde belirtildiği gibi fisyon sırasında Drp1'in Fis1'e oranla Mff' ye daha 

fazla bağlanma eğiliminde olduğu gerçeği ile uyuşmaktadır.95,96,97,183 Diğer taraftan, 

mevcut RT-PCR analizleri orta-yaşlı kontrol grubuna göre NMN veya NR uygulanmış 
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orta-yaşlı sıçanların ovaryumlarında Drp1, Mff ve Fis1 seviyelerinde istatistiksel olarak 

önemli düşüşler olduğunu gösterdi (p<000.1). Bu verilerin ışında, hem NMN'nin hemde 

NR'nin mitokondriyal fisyonu azalttığı sonucu çıkarılmıştır.  

Sirtuinler, NAD+ bağımlı protein deasetilaz aktivitesi gösteren proteinlerdir. 

Memelilerde sirtuinler gen ekspresyonu, hücre metabolizması, apoptoz, DNA onarımı, 

hücre döngüsü, gelişim, bağışıklık tepkisi, nöro-koruma ve yaşlanma karşıtı gibi birçok 

süreci düzenlemektedir.101,184 Literatürde, sirtuinlerin ömür uzunluğunu arttırdığı ve 

yaşlılıkla ilişkili hastalıklara (Alzheimer ve Parkinson) karşı koruyucu özellik gösterdiği 

bildirilmektedir.185,186 Memelilerde sirtuin ailesine bağlı 7 farklı protein (SIRT1-7) 

bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda, SİRT1, SİRT3 ve SİRT6 proteinlerinin 

memelilerde ovaryum yaşlanmasının geciktirilmesinde koruyucu rolünün olduğu 

gösterilmiştir.131,187-191 Çalışmalarda ayrıca, bu proteinlerin memelilerde folikülogenez 

sürecinde görev aldığı ve özellikle SİRT1' in sıçanlarda folikülogenez sürecinde çok etkili 

olduğu rapor edilmiştir.187-189, 192 Bu yüzden, mevcut çalışmada Sirt1 geni içinde RT-PCR 

analizi yapılmıştır. 

Yaşlanma sürecinde NAD+ seviyeleri düşmekte ve bu düşüşte nükleer ve 

mitokondriyal fonksiyonlarda kusurlara ve nihayetinde yaşlanmaya bağlı birçok 

patolojiye neden olmaktadır. NAD+ öncüsü maddeleri takviye ederek NAD+ seviyelerini 

eski haline getirmek ise yaşa bağlı bu fonksiyonel kusurları önemli ölçüde 

iyileştirebilmektedir. NAD+ sirtuinler de dahil olmak üzere NAD+-bağımlı enzimlerin 

fonksiyonların düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Sirtuinler yaşlanma karşıtı 

enzimler olarak görev yaptıkları içinde, NAD+ eksikliği sirtuinlerin aktivitesini azalmakta 

ve sirtuin aktivitesinin azalmasına bağlı olarak da yaşlanmaya bağlı hastalıklar daha da 

kötüleşebilmektedir. Bu nedenle, NAD+ öncüsü maddelerin takviyesiyle sirtuinlerin 

aktive edilmesi yaşlanma karşıtı bir tedavi yaklaşımı olarak kabul edilmektedir.104,193,194 
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Örneğin yapılan bir çalışmada195, NAD+ öncüsü maddelerin yanısıra resveratrol ve 

SRT2104' in farelerde sirtuinleri aktive ederek hücre ve organ fonksiyonlarını düzelttiği, 

yaşlanmayı yavaşlattığı ve yaşam süresini uzattığı rapor edilmiştir. Hatta, yapılan bir 

çalışmada146, NAD+ öncüsü olarak uygulanan NMN' nin yaşlı sıçanlarda ovaryum 

fertilizasyonu düzelttiği ve oosit kalitesini artırdığı gösterilmiştir. 

Sirtuinlerin mitokondriyal stresi azaltmada ve mitokondriyal dinamiği 

korumadaki etkinliği ise onun mitokondriyal fisyonla ilişkili DRP1 proteininin 

aktivitesini azaltması ile açıklanmaktadır.105 Mevcut  çalışmadaki RT-PCR sonuçlarıda 

genç bireylere oranla orta-yaşlı bireylerde Sirt1 aktivitesinin azaldığını ortaya çıkardı 

(p<000.1). Bu durum, yaşlanmaya bağlı olarak orta-yaşlı sıçanların ovaryumlardaki 

NAD+ seviyesinin düşmesiyle açıklanabilir. Ancak, NAD+ öncüsü moleküller (NMN 

veya NR) uygulanmış orta-yaşlı gruplarda Sirt1 aktivitesinin tekrar arttığı ve bu 

gruplardaki Sirt1 aktivitelerinin genç gruptaki Sirt1 aktivitesine yakın olduğu görüldü 

(p≥0.001). Kısacası, elde edilen sonuçlar NMN ve NR'nin Sirt1'i aktive ettiğini ortaya 

çıkardı. Tüm bu veriler göz önüne alındığında, NAM veya NR uygulaması ile Sirt1 

aktivitesine bağlı olarak mevcut çalışmada şu çıkarımlar yapılmıştır. NAM veya NR' den 

açığa çıkan NAD+ sirtuinleri aktive etmiş, aktive edilen sirtuinler DRP1'in yüksek 

aktivitesini ve mitokondriyal fisyonun meydana gelme sıklığını azaltmış, mitokondriyal 

fisyonun azalmasına bağlı olarak orta-yaşlı sıçanlarda ovaryum stresi yatıştırılmış ve 

folikülogenez deki olası bozukluklar düzeltilmiştir. 

Mevcut çalışmada, mitokondriyal fizyonla doğrudan (DRP1, MFF, FİS1) veya 

dolaylı (SİRT1) ilişkili proteinleri için Western Blot analizleride gerçekleştirildi. Elde 

edilen sonuçlar genç bireylere oranla orta-yaşlı kontrol bireylerinde fizyondan sorumlu 

üç proteininin (DRP1, MFF ve FİS1) ekspresyon seviyesinin arttığını gösterdi (p<0.05). 

NMN veya NR uygulamasının ise bu üç proteinin seviyelerinde düşüşe neden olduğu 
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görüldü (p<0.05). Western-Blot sonuçları DRP1 proteinin inhibitörü olan SIRT1'in 

kontrol bireylerine oranla diğer tüm gruplarda (genç, NMN ve NR grupları) daha yüksek 

seviyelere sahip olduğunu ortaya çıkardı (p<0.05). Kısacası, RT-PCR sonuçlarında 

olduğu gibi Western-Blot sonuçları da orta yaşlı sıçanların ovaryumlarında mitokondriyal 

fizyonun arttığını, NMN veya uygulamasının ise artan fizyon seviyelerini tekrar 

azalttığını gösterdi (p<0.05). 

Literatürde, ovaryumlarda yaşlanmaya bağlı ROS birikimi ile ortaya çıkan 

oksidatif stresin oosit kalitesini bozduğunu, granüloza hücre apoptozunu indüklediğini ve 

korpus luteumun dejenerasyonunu hızlandırdığını, oositler ve GC'ler arasındaki iletişimi 

azaltarak ovulasyon öncesi oosit olgunlaşmasını etkilediği rapor edilmektedir.65,86,87 

Kısacası, ovaryumlardaki yaşlanma kaynaklı oksidatif hasar folikülogenezi, mayoz 

bölünme ve ovulasyonu negatif olarak etkilemektedir. Bu durumda, kadın fertilitesinin 

azalmasına neden olmaktadır.45,87 Yapılan çalışmalarda, mitokondri fonksiyonlarının 

normal bir şekilde devam etmesi için mitokondriyal fisyon ve füzyon olaylarının 

meydana gelme sıklığının belirli bir dengede olması gerektiği ve aşırı füzyon ya da 

fisyonun hücrede mitokondri dinamiğini ve fonksiyonlarını bozduğu rapor edilmektedir. 

Özellikle, fisyondaki aşırı artışın mitokondri yapısında ve fonksiyonlarında çok fazla 

anormallikler oluşturduğu bildirilmektedir.113,114,126 Mevcut deneyler, ovaryumlarda 

yaşlanmaya bağlı olarak mitokondriyal fisyonda artışın fakat mitokondriyal füzyonda 

azalışın olduğunu ortaya çıkardı. NNM veya NR uygulamasının ise orta-yaşlı sıçanlarda 

mitokondriyal fisyonu azalttığı fakat füzyonu artırtığı tespit edildi. Bu sonuçlarda bize, 

bu iki molekülün fisyon ve füzyon dengesini sağlamak suretiyle ovaryumlardaki 

yaşlanma kaynaklı bazı anormallikleri düzeltebildiklerini işaret etmektedirler. Örneğin, 

orta-yaşlı ovaryumlarla karşılaştrıldığında, NMN veya NR uygulanmış gruplarda atretik 
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folikül sayısının azaldığı (p<0.05) ve daha fazla antral folikül ve korpus luteum 

gelişiminin başarıldığı tespit edildi.  

 Literatürde, mitokondriyal füzyon ve fisyon genlerinin ovulasyon ve 

folikülogenez süreçlerinde rol aldıkları bildirilmektedir.54,91,92,129 Bu bilgi ve mevcut 

çalışmada elde edilen sonuçlar göz önüne alınarak, NMN ve NR' nin mitokondriyal fisyon 

ve füzyon proteinlerinin aktivitesini etkilediği ve böylece sıçan ovaryumlarında yaşlanma 

kaynaklı ovaryum hasarlarını ve folikülogenez problemlerini düzeltebildiği sonucuna 

varılabilir. Özellikle, NMN ve NR' nin fisyonla ilişkili DRP1 proteinin seviyesini 

azaltarak mitokondrilerin mitofaji ve apoptoza uğrama sıklığını düşürerek granüloza 

hücrelerinde, korpus luteum'da ve folikülogenez sürecine giren foliküllerde 

dejenerasyonu azalttığı çıkarımı yapılabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Yaşlanmaya bağlı mitokondriyal stres ovaryumlarda oosit kalitesini ve sayısını 

azaltmakta, granüloza hücre apoptozunu indüklemekte ve korpus luteumun 

dejenerasyonunu hızlandırmaktadır. Bu yüzden, ovaryum yaşlanması dişi 

infertilitesinin en önemli sebeplerinden birisi olarak kabul edilmektedir.  

Bu tez çalışmasında; mitokondriyal stresin mitokondriyal füzyonu azaltma ve 

mitokondriyal fisyonu ise artırma şeklinde bir etki göstererek ovaryumlarda korpus 

luteum ve antral folikül sayısının yanısıra ovaryum kalitesini azalttığı, NAD+ kaynağı 

olarak kullanılan nikotinamid mononükleotit (NMN) ve nikotinamid ribozid (NR) 

moleküllerinin ise tam tersine mitokondriyal füzyonu artırma ve mitokondriyal fisyonu 

azaltma şeklinde etki yaparak ovaryumlarda antral folikül ve korpus luteum sayısının 

yanısıra ovaryum kalitesini  artırdığı belirlendi. Ayrıca, bu moleküllerin ovaryum 

yaşlanmasına bağlı olarak ortaya çıkan LH-FSH dengesizliğini düzelterek normal 

seviyelere yaklaştırdığı tespit edildi. Kısacası, NMN ve NR' nin mitokondriyal fisyon-

füzyon dengesini sağlayarak mitokondriyal stresi azaltabileceği ve bu sayede ovaryum 

yaşlanmasına karşı yaşlanma karşıtı moleküller olarak kullanılabileceği sonucuna varıldı. 

NMN antral folikül gelişiminde, LH/FSH dengesinin yeniden sağlanmasında ve 

mitokondriyal fisyon sıklığının azaltılmasında NR'ye oranla biraz daha yüksek etkinlik 

gösterse de genel olarak bu iki molekülün bahsedilen parametreler üzerindeki 

etkinliklerinin birbirine yakın olduğu tespit edildi.  

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, ovaryum yaşlanmasına bağlı olarak ortaya 

çıkan kadın infertilitesinin tedavisinde NMN ve NR moleküllerinin ilaç olarak 

kullanılabilme potansiyellerinin yüksek olduğunu işaret etmektedir.  
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