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Abstract 
Introduction Our study aimed to evaluate the effect of fatty liver on ovarian reserve in female rats fed a high-fat diet. 

Materials and 
Methods 

Control (n=7) and experimental groups (n=8) were created, and the weights of the animals were recorded regularly throughout the 60-day study. While 
the control group was fed ad libitum with standard rat chow and tap water, the experimental group was given a specially prepared high-fat feed to 
create non-alcoholic fatty liver disease and fructose simultaneously via gavage. At the end of the experiment, blood samples were taken for biochemical 
evaluations of AMH and FSH, and liver and ovary samples were taken for histopathological evaluations. 

Results In the evaluation of the live weight averages recorded during the study, a statistically significant increase was observed in both control and experimental 
groups (p<0.001). But is the increase the same in both groups? While normal morphologies of liver tissues were observed, steatotic areas were observed 
in the tissues of the experimental group. When serum AMH and FSH rates were evaluated, no statistically significant difference was observed between 
the groups. 

Conclusion Infertility in females can occur due to many reasons. The decrease in ovarian reserves draws attention as a factor that directly affects fertility. Although we 
did not cause non-alcoholic fatty liver disease with the diet we followed in our study, no statistically significant difference was observed between the groups 
in AMH and FSH values, which are biochemical parameters that play an important role in the evaluation of ovarian reserves, and in histopathologically 
the number of primordial follicles in ovarian tissues. 

Keywords Fatty Liver, Ovarian Reserve, Obesity, PCOS, Over 

Özet 
Amaç Çalışmamızda, yüksek yağlı diyetle beslenen dişi sıçanlarda karaciğer yağlanmasının, over rezervi üzerine etkisini değerlendirmek amaçlanmıştır.  

Gereç ve 
Yöntemler 

Kontrol (n=7) ve deney (n=8) grupları oluşturulmuş, 60 gün süren çalışma süresince hayvanların ağırlıkları düzenli olarak kaydedilmiştir. Kontrol 
grubu standart rat yemi, çeşme suyu ile ad libitum beslenmeye tabi tutulurken deney grubunda non alkolik karaciğer yağlanması oluşturabilmek için 
özel olarak hazırlanmış yüksek yağ oranına sahip yem ve eş zamanlı olarak gavaj yoluyla fruktoz verilmiştir. Deney sonunda, AMH ve FSH’nin 
biyokimyasal değerlendirmeleri için kan örnekleri, histopatolojik değerlendirmeler için ise karaciğer ve ovaryum numuneleri alınmıştır. 

Bulgular Çalışma süresince kayıt altına aldığımız canlı ağırlık ortalamalarının değerlendirilmesinde kontrol ve deney gruplarının her ikisinde de istatistiksel 
olarak anlamlı artış izlenmiştir (p<0.001). Ancak artış her iki grupta da aynı mı? Karaciğer dokuları normal morfolojileri izlenirken deney grubu 
dokularında steatotik alanlar izlenmiştir. Serum AMH ve FSH oranları değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
izlenmemiştir. 

Sonuç Dişilerde infertilite birçok nedene bağlı olarak meydana gelebilmektedir. Over rezervlerinin 
azalması fertiliteyi doğrudan etkileyen bir faktör olarak dikkat çekmektedir. Çalışmamızda uyguladığımız diyet ile non alkolik karaciğer yağlanması 
oluşturmamıza rağmen over rezervlerinin değerlendirilmesinde önemli bir rol oynayan biyokimyasal parametrelerden AMH, FSH değerlerinde ve 
histopatolojik açıdan ovaryum dokularında primordiyal follikül sayılarında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. 

Anahtar 
Kelimeler Karaciğer Yağlanması, Over Rezervi, Obezite, PKOS, Over 
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GİRİŞ 
Alkol dışı nedenlerden dolayı oluşan yağlı karaciğer (Non-
alcoholic Fatty Liver Disease-NAFLD) son zamanlarda en 
çok araştırılan klinik bulgulardan birisidir. NAFLD tanısının 
primer belirtisi olan steatoz, karaciğer ağırlığının %5’ten 
fazlasının yağlanması olarak tanımlanmaktadır (1). 
Diyabetes mellitus (DM) ve obezite gibi hastalıkların 
ülkemizdeki prevalans artışı NAFLD’nin önemini daha da 
belirginleştirmektedir (2). Dünya genelinde NAFLD 
prevalansı konusunda net veriler olmamakla birlikte gelişmiş 
ülkelerde %20-30 civarında olduğu belirtilmektedir (3). 
NAFLD’nin ileri evrelerinde metabolik sendrom, karaciğer 
fibrozisi, alkolik olmayan yağlı karaciğer iltihabı, siroz ve 
hepatoselüler karsinom (hepatocellular carcinoma-HCC) 
riski artmaktadır. Yani NAFLD başta kardiyovasküler sistem 
(KVS) olmak üzere birçok sistemi etkileyebilmektedir (4). 
NAFLD yaşam döngüsünde intrauterin dönem kadar çok 
erken dönemlerde bile başlayabilmektedir. NAFLD 
kadınlarda erkeklere göre %40-80 daha yaygın 
görülmektedir. NASH (Non-alkolik steatohepatit) ise 
erkeklerde daha sık görülmektedir (5). Bununla beraber 
östrojen hormonunun kadınlarda NAFLD'yi önlediğini 
gösteren çalışmalar da vardır (6). Ancak bunun over 
rezervini (OR) veya endometrial reseptiviteyi etkileyip 
etkilemediği bilinmemektedir. Over rezervi, menstrual 
siklusun foliküler fazının geç döneminde oositlerin sayısını, 
kalitesini ve üreme potansiyelini yansıtmaktadır (7). Azalmış 
ya da düşük over rezervi (DOR), üreme çağındaki düzenli 
menstruasyona sahip bir kadının kendi akran grubuna göre 
primordiyal folikül sayısında ve oosit kalitesindeki azalma 
olarak tanımlanmaktadır (8). Düşük over rezervine, kan 
basıncı, vücut ağırlığı, kalp atım hızı, vücut kitle indeksi 
(VKI), tiroid muayenesi, meme akıntısı, akıntının özelliği, 
androjen fazlalığı, vajinal veya servikal anormallikler, akıntı, 
şişlik, pelvik veya abdominal gerginlik, adneksiel kitle, 
adneksiel modülarite, uterus şekli, boyutu, pozisyonu, 
mobilitesi vb. gibi durumlar sebep olmaktadır (9). 
Literatürde net bir DOR tanısı için tam ve kesin bir fikir 
birliği yoktur. Tremellen ve arkadaşları bu konuda tanısal bir 
protokol oluşturarak bu protokole göre over rezervi belirteci 
olarak en uygun testin Anti-Mullerian hormone (AMH) 
testinin olduğunu söylemektedirler. AMH<10 persantil 
değeri oluştuğunda kontrol AMH ve menstruasyonun 3-5. 
günleri serum folikül stimüle edici hormon (FSH) ile antral 
folikül sayısına (AFC) bakılabileceğini belirtmektedirler 
(10).  
NAFLD’nin obezite, insülin direnci, dislipidemi gibi birçok   
hastalıkla ilişkisi ortaya konmuştur. Bizim çalışma amacımız  

 
 
 
ise, yüksek yağlı diyetle beslemek suretiyle deneklerde non-
alkolik karaciğer yağlanması modeli oluşturarak yağlı 
karaciğere sahip dişi sıçanlarda serum AMH ve FSH 
düzeylerini inceleyerek karaciğer yağlanmasının over rezervi 
üzerine etkisini değerlendirmektir. 
 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Çalışmamız için Sakarya Üniversitesi Hayvan Deneyleri 
Yerel Etik Kurulu’ndan (SÜHADYEK) 07.10.2020 tarih ve 
57 sayılı kararı ile onay alınıp tüm deneysel uygulamalar etik 
kurallara uygun şekilde yürütülmüştür. Çalışmamızın deney 
aşaması 20.01.2021 tarihinde Sakarya Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde 
(SÜDETAM) başlatılmış olup 14.04.2021 tarihinde 
sonlandırılmıştır. Çalışmamız Sakarya Üniversitesi Bilimsel 
Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü (BAP) tarafından 
30.12.2020 tarih ve 2020-7-24-112 sayılı karar ile 
desteklenmiştir. Deney materyali ve araştırma düzeni için 
Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Tıp Uygulama 
ve Araştırma Merkezi’nden elde edilen 200-250 gr 
ağırlığında, 16 adet dişi Spraque Dawley rat kullanıldı. 
Çalışma süresince deneklerin her biri 22 ± 2 ℃ sıcaklıkta, 12 
saat aydınlık (07:00-19:00), 12 saat karanlık (19:00-07:00) 
ışık siklusunda, şeffaf kafeslerde birbirlerini görebilecek 
şekilde sessiz bir ortam sağlanarak beslenmeye tabi 
tutuldular. Kontrol ve deney grupları rastgele seçilen 
hayvanlardan oluşturuldu. Kontrol grubu (n=7), standart rat 
yemi ve çeşme suyu, deney grubu (n=8) ise özel olarak 
hazırlanmış yüksek yağlı diyet [(D12492; %20 kcal protein, 
%20 kcal karbonhidrat, %60 kcal yağ), D12451 (%20 kcal 
protein, %35 kcal karbonhidrat, %45 kcal yağ) serili] ile 
beslenmeye tabi tutulurken, eş zamanlı olarak deney 
süresince gavaj yolu ile fruktoz uygulandı. Deneklerin 
ağırlıkları, çalışma boyunca haftalık olarak tartılarak 
kaydedildi.  
Hayvanlar sakrifiye edilmeden önce, serumlardan FSH ve 
AMH seviyeleri çalışılmak üzere EDTA’lı kan tüplerine 
deneklerden kardiyak kan örnekleri alındı. Tüm cerrahi 
işlemler ketamin (100 mg/kg, i.p.) ve xylazine (10 mg/kg, i.p.) 
anestezisi altında, steril koşullar sağlanarak gerçekleştirildi. 
Histopatolojik değerlendirmeler yapmak üzere her iki 
gruptaki tüm deneklerden, uygun cerrahi teknikler 
kullanmak suretiyle karaciğer ve ovaryum doku örnekleri 
alındı. Nötral tamponlanmış %10’luk formaldehit 
solüsyonunda tespit edilen numuneler, doku takip 
işlemlerinin sonunda parafin bloklara gömüldü.  
Mikrotomda 5 µm kalınlığında alınan kesitlere 
hematoksilen-eozin boyama tekniği uygulanarak Nikon  
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Eclipse 80i marka mikroskop altında değerlendirilerek 
fotoğraflandı. 
İstatistiksel Analiz  
Çalışma boyunca her iki grupta ağırlık ölçümleri istatistiksel 
olarak anlamlı artış göstermiştir (p<0.001). Deney 
grubundaki artış kontrol grubuna kıyasla daha fazla 
olmuştur (p<0.001). İstatistiksel analizler SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences) 24,0 paket programı (SPSS 
Inc. ve Lead Tech. Inc. Chicago. ABD) kullanılarak 
gerçekleştirilmiştir. İki grubun sürekli değişkenleri normal 
dağılımı Kolmogorov/Smirnov testiyle değerlendirildi. 
Normal verilerin dağılımının karşılaştırılmasında Student t 
testi kullanıldı. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında 
Ki Kare Fisher Exact test kullanıldı. Gruplarda tekrarlayan 
ölçümlerin kullanımı Repeated Measures Anova Test ile 
değerlendirildi. P<0,05 olanlar anlamlı olarak 
değerlendirildi. 

BULGULAR 
Çalışmanın başlangıcında hayvanlar rastgele seçilerek 
gruplar oluşturulurken yapılan tartımlarda kontrol grubu 
ratların canlı ağırlık ortalamaları 207.5 gr (max. 213 gr, min. 
200 gr), deney grubu ratların canlı ağırlık ortalamaları ise 
208.06 gr (max. 220 gr, min. 200 gr) olarak ölçülmüştür. 
Non-alkolik yağlı karaciğer oluşturmak amacı ile yüksek 
yağlı diyet ile beslenen deney grubu hayvanların son hafta 
canlı ağırlık ortalamaları 314.6 gr (max. 360 gr, min. 280 gr) 
olarak kaydedilmiştir ve kontrol grubu ratlarının canlı ağırlık 
ortalamaları ise 290.7 gr (max. 300 gr, min. 280 gr) olarak 
kaydedilmiştir. Çalışma sonlandırıldığında, kontrol ve deney 
gruplarının her ikisinde de canlı ağırlık ortalamalarında 
istatistiksel olarak anlamlı artış görülmüştür (p<0.001). 
Gruplar birbirleri ile mukayese edildiğinde, deney 
grubundaki hayvanlardaki canlı ağırlık artışı kontrol 
grubuna kıyasla daha fazla olmuş ve aradaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001) (Tablo 1).  
Sakrifiye edilen hayvanların karaciğer dokuları 
histopatolojik olarak değerlendirildiğinde, kontrol grubu 
deneklerin karaciğer görünümleri normal morfoloji ile 
gözlendi. Karaciğer lobüllerinde merkezi yerleşimli vena 
centralis belirgindi, sinuzoidlerin komşuluğunda Remark 
kordonları radiyer dağılım gösteriyordu ve lobüllerin 
periferindeki portal alanlarda triad yapıları ayırt ediliyordu 
(Resim 1).  
 Gruplarda over rezervini biyokimyasal olarak 
değerlendirmek üzere kan örneklerinde çalışılan AMH ve  
FSH seviyeleri karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık izlenmedi (P≥0,05) (Tablo 1). 

 
 
 
 

 
Resim 1: (H&E X200): Kontrol grubuna ait karaciğer dokusunda steatoz 
izlenmemektedir. 
Deney grubu ratların karaciğer dokularında, non-alkolik 
karaciğer yağlanması modelinin oluşturulduğunu 
destekleyen; lobüllerdeki hepatosteatik alanlar dikkat 
çekmekteydi (Resim 2).  
 

 
Resim 2: (H&E X200): Deney grubu karaciğer dokusunda, hepatositlerdeki 
granüler köpüksü sitoplazma ile karakterize mikroveziküler steatoz (mavi ok) ve 
sitoplazmik büyük vakuol ile karakterize makrovaziküler steatoz (siyah ok) alanları 
görülmektedir. 

 
Deneklerin ovaryum dokularının histopatolojik 
değerlendirmelerinde de gruplar arasında belirgin bir 
farklılık görülmedi. Ovaryum dokularının mikroskobik 
görüntülerinde merkezi yerleşimli medullar yapıda 
yoğunlukla stromal ve vasküler unsurlar izleniyordu, 
medullar dokuyu çevreleyen ovaryal kortekste ise her iki 
grupta da gelişimlerinin farklı evrelerindeki foliküller ve 
korpus luteum görüntüleri izlendi (Resim 3, Resim 4). 

 
Resim 3 (H&E X100): Kesitlerde kontrol grubu over dokusundaki folikül kistleri 
(siyah ok işareti) ve korpus luteum  (mavi ok işareti) görülmektedir. 
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Tablo 1: Deney ve kontrol grupları vücut ağırlıkları (gr.), serum AMH (ng/ml), FSH (mlU/ml) değerleri, PKOS ve Steatoz 
sonuçları (mean±SD)

  Deney Grubu (n=8) Kontrol Grubu (n=7) P  

AMH (mean±SD)   1.25±0.70  1.97±1.25  0.211  

FSH (mean±SD)   9.13±1.50  9.01±1.93  0.898  

PKOS  Var (%)  6 (75)  5 (71.4)  0.876  

 Yok (%)  2 (25)  2 (28.6)    

Karaciğer Steatoz  grade 2 (%)  4 (50)  0 (0)  0.001  

  grade 3(%)  4 (50)  0 (0)    

  Yok (%)  0 (0)  7 (100)    

Ölçüm 1 (mean±SD)   208.63 ± 6.94  207.86 ± 4.84  0.811  

Ölçüm 2 (mean±SD)   218.0 ± 7.15  213.14 ± 5.08  0.159  

Ölçüm 3 (mean±SD)   228.75 ± 7.32  216.57 ± 4.99  0.003  

Ölçüm 4 (mean±SD)   239.63 ± 7.02  221.86 ± 4.84  <0.001  

Ölçüm 5 (mean±SD)   250.88 ± 9.89  232.29 ± 2.81  <0.001  

Ölçüm 6 (mean±SD)   263.88 ± 9.97  240.0 ± 3.41  <0.001  

Ölçüm 7 (mean±SD)   275.75 ± 10.93  250.43 ± 3.95  <0.001  

Ölçüm 8 (mean±SD)   287.0 ± 11.18  256.61 ± 4.71  <0.001  

Ölçüm 9 (mean±SD)   300.38 ± 13.29  263.86 ± 6.81  <0.001  

Ölçüm 10 (mean±SD)   315.0 ± 13.24  271.29 ± 6.10  <0.001  

Ölçüm 11 (mean±SD)   328.88 ± 11.76  279.57 ± 7.41  <0.001  

Ölçüm 12 (mean±SD)  335.63 ± 16.19  290.71 ± 7.20  <0.001  

             SD: Standart Deviaayon 
 

 
Resim 4 (H&E X400): Kesitlerde deney grubu over dokusundaki Gh: granuloza 
hücreleri, KL: korpus luteum, Te: teka interna, Te: teka eksterna, ok: primordiyal 
folikül 

                                         TARTIŞMA   
NAFLD çalışmaları için birkaç deneysel model vardır. 

Çalışmamızda alkol dışı yağlı karaciğer modeli oluşturmak 
üzere deneklere Lee indeksine göre obezite modeli 
uyguladık(11). Çalışma boyunca deney grubundaki 
hayvanların ağırlık artışları ve karaciğer dokularının 
histopatolojik bulguları NAFLD modelini başarıyla 
gerçekleştirdiğimizi göstermektedir. Deneklerdeki kilo 
artışları tek başına modelin oluşturulduğuna dair bir bulgu 
değildir ancak sakrifiye edilen deney grubu hayvanların 
karaciğerlerinde, hepatositlerdeki steatoz, mikroveziküler 
ve makroveziküler yağlanma, modelin başarıyla 
oluşturulduğunu göstermektedir.  
Yapılan bazı çalışmalar obezitenin IVF (İn vitro 
fertilizasyon) ve over rezervi üzerine birtakım etkileri 
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olduğunu göstermektedir (12). Enerji dengesindeki 
bozulmaların üreme işlev bozukluğuna sebep olduğu açıkça 
anlaşılmaktadır. Enerji dengesizliğine bağlı obezitenin, 
normal VKİ’ ye sahip kadınlarla kıyaslandığında daha 
düşük implantasyon ve gebelik, artan menstrual siklus 
düzensizlikleri, azalmış ovulasyon, artan abortus ve düşük 
canlı doğum ağırlıkları gibi parametreleri etkileyerek 
yardımcı üreme tekniklerini olumsuz etkilediği 
gösterilmektedir (13). 
Yağlı gıdaların fazla tüketilmesi sonucu ortaya çıkan 
obezite, polikistik over sendromunun başlıca nedenlerinden 
biridir (14). PKOS, reprodüktif dönemdeki kadınlarda sıkça 
görülen ve infertilite tedavi sürecinde başlıca karşılaşılan 
endokrin bozukluklardan birisidir. Tipik olarak insülin 
direnci ve obezite ile karakterizedir (15). PKOS kadınların 
yaklaşık %5'ini etkiler ve vakaların yaklaşık yarısı obezdir. 
Fakat obezitenin PKOS için predispozan bir faktör mü ya da 
PKOS’un getirdiği bir sonuç mu olduğu henüz 
tartışılmaktadır. Birçok olguda menstrüel siklusta 
bozulmalar başlamadan önce VKİ’de belirgin bir artış 
olduğu görülmektedir. Menstrual disfonksiyon, infertilite, 
hirsutizm ve kronik anovulasyon PKOS için belirli tanı 
kriterlerindendir ve obezite bir tanı kriteri olmasa da 
hastaların %80 inde PKOS prevalansını artıran bir 
komorbiditedir (16). PKOS'ta genellikle karın duvarında ve 
viseral mezenterik bölgelerde yağ dokusu birikimi olarak 
kendini gösteren android tipi obezitenin PKOS belirtilerini 
daha da kötüleştirdiği bilinmektedir (17). Yağ dokusu 
tarafından salgılanan leptin, insülin gibi androjenlerin 
üretimini artırarak over fonksiyonunu etkiler. Obezite ve 
PKOS arasındaki ilişki, glukoz hemostazı üzerinde zararlı 
bir sinerjistik etkiye sahiptir ve hem hiperandrojenizmi hem 
de anovülasyonu şiddetlendirebilmektedir (18). 
Oligo/anovülasyon fertilitenin birincil nedeni gibi görünse 
de implantasyon oranlarının azalması, azalmış oosit kalitesi 
ve obezite ile de ilişkilendirilmektedir. 

   Obezite aynı zamanda AMH değerinin beklenenden düşük 
ölçülmesine de neden olabilmektedir (19). Over rezervinin 
en kritik belirteci olan AMH ölçümlerini 
gerçekleştirebilmek üzere sakrifikasyon öncesinde alınan 
kardiyak kan örneklerinde deney grubunda AMH 

seviyelerinin istatistiksel anlamlı olmamakla birlikte daha 
düşük olduğu dikkati çekmektedir.  
Biz çalışmamızda non alkolik karaciğer yağlanması 
modeliyle karaciğer yağlanması oluşturulan dişi ratlarda 
karaciğer yağlanmasının over rezervine etkisini 
değerlendirmek istedik. Oluşturduğumuz kontrol ve deney 
gruplarının her ikisinde de ağırlık ölçümlerinin istatistiksel 
anlamlı olarak arttığını (p<0.001), deney grubundaki artışın 
verdiğimiz yüksek yağlı diyet sebebiyle kontrol grubuna 
kıyasla daha fazla olduğunu (p<0.001) gördük. Karaciğer 
yağlanması elde ettiğimiz deney grubu ratlarındaki AMH, 
FSH seviyeleri ile karaciğer yağlanması gelişmeyen kontrol 
grubu ratlarındaki AMH, FSH seviyeleri kıyaslandığında 
deney grubu ratlarında AMH seviyeleri daha düşük 
bulundu fakat istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu. 
 

SONUÇ 
Çalışmamızda karaciğer yağlanmasının over rezervi üzerine 
anlamlı bir etkisinin olduğuna dair veriler 
gözlemlenmemiştir. Non alkolik karaciğer yağlanmasının 
doğrudan over rezervi üzerine etkileri ile ilgili çalışmalar 
henüz tatmin edici seviyede değildir ve konu ile ilgili daha 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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