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ABSTRACT 
The aim of this study is to scan different doses of Liraglutid on the neural tube in a chick embryo model, which is 
similar to first month development in mammals. 100 eggs of 61 ± 5 gr, specific pathogen-free 0 day white 
fertilized chicken eggs were used. Incubation of 28 hours was maintained at a constant temperature of 37.5 ± 
0.5°C, humidity in the range of 60 – 68%. They were divided into 4 groups of 25 eggs each. Liraglutid was 
administered subblastodermically with a Hamilton micro-injector in 3 different doses. The control group was 
injected with 0.9% sterile saline, and the experimental groups were injected with liraglutide at doses of 1.5, 7.5 
and 15 µg/egg. After the injection, the windows were closed with sterile drape and left for incubation. At the end 
of 48 hours of incubation, all eggs were hatched and evaluated on the basis of Hamburger-Hamilton scale. In the 
study, neural tube patency, somite numbers, and Hamburger-Hamilton stages were examined, it was determined 
that the dose-related difference between the control and experimental groups was not statistically significant 
(p>0.05). It was determined that the difference between the high dose group and the other groups in terms of 
fore-aft lengths was statistically significant (P<0.05). As a result, there was no significant relationship between the 
doses of Liraglutide and neural tube patency and somite counts, but differences were found between fore-aft 
measurements. Further research is recommended for a clearer understanding of the effects of liraglutide on 
embryo development. 
Keywords: chick embryo model, incretins, liraglutide, neural tube, obesity.  

*** 

 
Glukagon Benzeri Peptid-1 Analoğu Liraglutid’in Tavuk Embriyo Modelinde Nöral Tüp GeliĢimi 

Üzerine Etkisi  
 

ÖZ 
Bu çalıĢmada tip 2 diyabet ve obezite tedavisinde kullanılan inkretin bazlı glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) 
reseptör agonistlerinden liraglutid’in tavuk embriyo modelinde nöral tüp üzerine etkilerinin incelenmesi 
amaçlandı.  ÇalıĢmada 100 adet 61 ± 5 gr ağırlıkta, spesifik patojen içermeyen fertil yumurta 37.5 ± 0.5°C’de ve % 
60 - 68 nem ortamında 28 saat inkübe edildi. Bu süre sonunda pencereleme tekniği ile açılan yumurtalar 4 gruba 
(n=25) ayrılarak subblastodermik olarak uygulama yapıldı. Kontrol grubuna % 0.9 steril serum fizyolojik, deney 
gruplarına ise 1.5, 7.5 ve 15 µg/yumurta dozda liraglutid enjekte edildi. Enjeksiyon sonrası pencereler steril drape 
ile kapatılarak inkübasyona bırakıldı. 48 saat inkübasyon sonunda tüm yumurtalar açılıp Hamburger-Hamilton 
skalası temel alınarak değerlendirildi. ÇalıĢmada nöral tüp açıklığı, somit sayıları, Hamburger Hamilton skalasına 
göre geliĢim evreleri incelendiğinde kontrol grubu ile deney grupları arasındaki doza bağlı farkın istatistiksel olarak 
anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05). BaĢ-kıç uzunlukları bakımından yüksek doz grubu ile diğer gruplar 
arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (P<0.05). Sonuç olarak Liraglutid’in dozları ile 
nöral tüp açıklığı ve somit sayıları arasında anlamlı bir iliĢki saptanmazken baĢ-kıç ölçümleri arasında farklılıklar 
saptandı. Liraglutid’in embriyo geliĢimi üzerine etkilerinin daha net anlaĢılması için ileri araĢtırmalar 
önerilmektedir. 
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GĠRĠġ 
 

Nöral tüp defektleri (NTD) konjenital 
malformasyonlar olup çevresel ve genetik etkenler 
yanında gebelikte ilaç ve kimyasallara maruziyet 
durumuyla da iliĢkilidir. NTD kliniğinde parapleji, 
ciddi parezi ve idrar-gaita inkontinansı ön plandadır. 
Tedavisi genellikle cerrahi olup, tedavinin prognozuna 
ciddi bir katkısı yoktur. Koruyucu önlemler daha ön 
plana çıkmaktadır (Kürtül, 2018; Akosman, 2020). 
Dünya’da canlı doğumlarda bebeklerin yaklaĢık olarak 
% 2’sinde ciddi doğumsal anomaliler saptanmaktadır. 
Anomalilerin de yaklaĢık olarak % 60’ını santral sinir 
sistemi anomalileri oluĢturmaktadır (Baker, 1994). 
NTD yenidoğan döneminde en sık rastlanan 
doğumsal anomalilerden birisidir (Robert, 2000). 
Nöral tüp erken dönemde kapanmaz ise anensefali, 
ensefalosel, spina bifida okülta, meningomyelosel, 
meningosel, miyeloĢizis, sirengomiyeli, dermal sinüs 
ve gerginspinalkord geliĢmektedir (Rowland ve ark., 
2006). 
NTD coğrafi açıdan farklı yayılımlar gösterir. Avrupa 
ülkelerinde % 0.1 sıklıkta görülürken Türkiye'de bu 
oran, çeĢitli çalıĢmalardan elde edilen verilere göre 
%0.3 - 0.5 arasında değiĢmektedir. Ülkemizde her yıl 
yaklaĢık 5000 çocuk NTD ile doğmaktadır (Tunçbilek 
ve ark., 1999). Ġngiltere’nin kuzey ve batı bölgelerinde 
yüksek insidans (% 0,8) görülürken, güney ve 
doğusunda düĢük insidans (% 0,2 - % 0,3) 
görülmektedir (Milunsky, 1986). Amerika ve 
Kanada’da insidans oldukça düĢüktür (% 0,1). 
Bölgesel faktörlerin yanında siyah ırkta beyaz ırka 
göre daha az, kız bebeklerde ise erkek bebeklere göre 
daha sık NTD’ye rastlandığı da bildirilmiĢtir 
(Brocklehurst, 1976). NTD oluĢmasında yetersiz 
beslenme, yüksek ateĢ, hipertansiyon, diabetes 
mellitus, obezite, kullanılan ilaçlar, çevresel kirleticiler, 
geçmiĢte NTD öyküsü olması, annenin 20 yaĢından 
küçük 35 yaĢından büyük olması, primipar olma, dört 
ve daha fazla çocuk doğurma, düĢük sosyoekonomik 
düzeye sahip olma ve folik asit eksikliği gibi birçok 
faktör rol oynamaktadır (Daly ve ark., 1997; Akan, 
2002; Yıldız ve Akbayrak, 2008). Gebelikte bazen 
zorunlu olarak kullanılması gereken ilaçlar bu tip 
konjenital malformasyonlara neden olmakta fakat 
özellikle günümüzde yeni geliĢtirilen ilaçların gebelik 
kategorisi ve ne tür malformasyonlara neden 
olabileceği yapılan çalıĢmaların azlığı nedeniyle tam 
olarak bilinmemektedir (Tureci ve ark., 2011; Song ve 
ark., 2012). 
Liraglutid; kandaki glukoz seviyesini düĢüren 
metabolik hormonlar ailesinin bir üyesi olan  
 

 
 
Glukagon Benzeri Peptit-1 analoğu olarak 
tanımlanmaktadır (Baggio ve Drucker, 2007). Gıdanın 
alımından sonra insülin salınımını stimüle ederken 
glukagon salınımını inhibe eder (Özaçmak ve 
Bayraktaroğlu, 2017). Deri altı uygulandığında 
normoglisemik bireylerde kan glukoz düzeylerini 
etkilediğinden tip 2 diyabet tedavisinde 
kullanılmaktadır (Lovshin ve Drucker, 2009; Vella ve  
ark., 2002). Liraglutid’in antidiyabetik etkisinin 
yanında antioksidatif ve antiapoptotik etkilerinin 
varlığı da rapor edilmiĢtir (Inoue ve ark., 2015; Briyal 
ve ark., 2014). 
Böbrek (Zavattaro ve ark., 2015), kalp (Inoue ve ark., 
2015), mide (Jelssing ve ark., 2012), bağırsak 
(Candeias ve ark., 2015), beyin (Briyal ve ark., 2014), 
pankreas (Kimura ve ark., 2015), ovaryum 
(Rasmussen ve ark., 2014), karaciğer (Gao ve ark., 
2015) ve adipoz doku (Cantini ve ark., 2015) gibi 
çeĢitli organlarda da çalıĢılan liraglutid’in, nöral tüp 
geliĢimi üzerine etkisini gösteren spesifik tavuk 
embriyo çalıĢmasına rastlanmamıĢtır. Bu çalıĢmada 
liraglutid’in tavuk embriyolarında nöral tüp (orta hat) 
kapanmasına olan etkilerini makroskobik, 
mikroskobik ve histolojik olarak inceleyerek ortaya 
koymayı amaçladık. 

 
MATERYAL ve METOT 

 
Bu çalıĢma için Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (AKÜ HADYEK) 
24/02/2020 tarih ve 49533702/216 sayılı kararı ile 
etik kurul izni alındı. ÇalıĢmanın deney aĢaması 
Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Anatomi Anabilim Dalı’nda makroskobik ve 
mikroskobik incelemeleri ise Afyon Kocatepe 
Üniversitesi Veteriner Fakültesi Anatomi Anabilim 
Dalı’nda gerçekleĢtirildi. 
ÇalıĢmada ağırlıkları 61±5 gr arasında; 100 adet, 
beyaz, fertil ve 0 günlük SPF (specific patogen free) 
tavuk yumurtaları kullanıldı. Yumurtalar 
Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Anatomi Anabilim Dalı Laboratuvarındaki, 
standardizasyonu yapılmıĢ otomatik inkübatörde 
37.5±0.5°C sabit ortam sıcaklığı ve %60±5 bağıl nem 
oranında, her 2 saatte bir 45° açıyla otomatik olarak 
döndürülerek inkübe edildi. Liraglutide (Saxenda 6 
mg/3 ml pre-filled-pen, novo nordisk), suda steril 
Ģartlarda çözülerek uygun solüsyonlar hazırlandı 
(Tablo 1). 
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Tablo 1. Deney grupları ve uygulanan ilaçların dozları 
 

Gruplar Kullanılan Etken Madde ve Dozları 

Kontrol (n=25) % 0.9 Serum Fizyolojik  

DüĢük Doz (n=25) Liraglutid 30 mg/kg (1.5 µg/yumurta) 

Orta Doz (n=25) Liraglutid150 mg/kg (7.5 µg/yumurta) 

Yüksek Doz (n=25) Liraglutid 300 mg/kg (15 µg/yumurta) 

 
 
ÇalıĢmanın 24 ile 28. saatleri arasında döllü 
yumurtalara steril Ģartlar altında pencereler açılarak 
Hamilton mikroenjektörüyle yaklaĢık 45° açı ile tüm 
gruplara 30 mikrolitre subblastodermik enjeksiyon 
yapıldı. Kontrol grubuna ise % 0.9 steril serum 
fizyolojik uygulandı. (Resim 3.4). Enjeksiyon sonrası 
tüm yumurtalardaki delikler steril drape ile kapatıldı 
ve kapatılan yumurta 180° çevrilerek kuluçka 
makinesine tekrar yerleĢtirildi. Ġnkübasyonun 44-48. 
saatinde SPF yumurtalar açıldı, elde edilen 
embriyoların geliĢim evreleri Hamburger-Hamilton 
skalasına göre ıĢık mikroskobu altında değerlendirildi. 
Daha sonra nöral tüpün açık veya kapalı olması, somit 
sayıları, kranio-kaudal uzunlukları ve embriyolojik 
geliĢim durumları belirlendi. 
Verilerin istatiksel analizi SPSS 20 (Statistical Package 
for the Social Sciences) programı kullanılarak yapıldı. 
Ortalama değerleri arasındaki farklılıkların analizinde 
tek yönlü varyans analizi (ANOVA), gruplar arası 
farkın önemlilik kontrolü için ise ―Duncan‖ testi 
uygulandı. P<0.05 olan değerler istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 
 

BULGULAR 
 
ÇalıĢmada düĢük, orta ve yüksek olmak üzere farklı 
dozlarda liraglutid ile % 0.9 serum fizyolojik 
uygulanan toplam dört temel grup bulunmaktaydı.  

 
Ġncelenen tüm parametrelerin gruplara göre dağılımı 
gösteren çizelge ġekil 1’de gösterilmiĢtir. Kontrol 
grubunda 21 embriyoda nöral tüpün kapalı olduğu 
(%84), 1 embriyoda nöral tüpün açık olduğu (%4), 1 
embriyoda geliĢim geriliği olduğu (%4), 2 embriyoda 
diskin oluĢmadığı (%8) ve açma hatası olmadığı (%0) 
gözlendi (Tablo 2). 
DüĢük doz (1,5 µg/yumurta) grubunda 20 embriyoda 
nöral tüpün kapalı olduğu (%80), 1 embriyoda nöral 
tüpün açık olduğu (%4), 1 embriyoda geliĢim geriliği 
olduğu (%4), 1 embriyoda diskin oluĢmadığı (%4) ve 
2 embriyoda ise açma hatası oluĢtuğu (%8) görüldü 
(Tablo 2).  
Orta doz (7,5 µg/yumurta) grubunda 19 embriyoda 
nöral tüpün kapalı olduğu (%76), 3 embriyoda nöral 
tüpün açık olduğu (%12), 1 embriyoda geliĢim geriliği 
olduğu (%4), 1 embriyoda diskin oluĢmadığı (%4) ve 
1 embriyoda ise açma hatası oluĢtuğu (%4) 
görüldü(Tablo 2). 
Yüksek doz (15 µg/yumurta baĢı) grubunda ise 19 
embriyoda nöral tüpün kapalı olduğu (%76), 3 
embriyoda nöral tüpün açık olduğu (%12), 1 
embriyoda geliĢim geriliği olduğu (%4), 1 embriyoda 
diskin oluĢmadığı (%4) ve 1 embriyoda ise açma 
hatası oluĢtuğu (%4) görüldü (Tablo 2). 
Tüm gruplarda embriyoların Hamburger Hamilton 
skalasına göre 11-12 evre aralığında olduğu saptandı. 
 

 
 
 
Tablo 2. Gruplara göre embriyo geliĢim geriliği ve nöral tüp açıklığı 
 

Gruplar Embriyo GeliĢim Geriliği NT Açık NT Kapalı 

Kontrol 1 (% 4) 1 (% 4) 21 (% 84) 
DüĢük Doz 1 (% 4) 1 (% 4) 20 (% 80) 
Orta Doz 1 (% 4) 3 (% 12) 19 (% 76) 
Yüksek Doz 1 (% 4) 3 (% 12) 19 (% 76) 
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ġekil 1: Ġncelenen tüm parametrelerin gruplar arasında dağılımı 
 
Tablo 3 incelendiğinde somit sayısı bakımından 
kontrol grubu ile deney grupları arasındaki farkın 
istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi 
(p>0.05). Aynı tabloya göre baĢ-kıç uzunlukları 
ortalaması kontrol grubu (670.50 µm) ile düĢük doz 
(660.37 µm) ve orta doz (660.20 µm) gruplarında 

benzer iken yüksek doz grubunda 631.62 µm’ye 
düĢtüğü ve yüksek doz grubu ile diğer gruplar 
arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 
tespit edildi (P<0.05). 
 

 
Tablo 3. Gruplara göre somit sayısı ve baĢ-kıç ölçümlerinin dağılımı 
 

Gruplar 
Somit Sayısı 
MEANS ±SE 

BaĢ-Kıç(µm) 
MEANS ±SE 

Kontrol 16,27 ± 0,26 670,50 ± 6,43 a 
DüĢük Doz 15,95 ± 0,31 660,37 ± 4,58 a 
Orta Doz 15,45 ± 0,29 660,20 ± 6,48 a 
Yüksek Doz 15,50 ± 0,31 631,62 ± 6,65 b 
P Değeri 0,159 0,000 

 
TARTIġMA ve SONUÇ 

 
 Merkezi sinir sistemi embriyolojik hayatta ilk 
fonksiyon göstermeye baĢlayan yapılardan biridir. 
NTD oluĢumu multifaktöriyel olup, birçok genetik ve 
çevresel faktör rol alır. OluĢma ya da tekrarlama riski 
yalnızca anensefali, egzensefali, ensefalosel ve açık 
spina bifida gibi major anomalilerde gösterilmiĢtir. 
Bununla birlikte toplumdaki genel insidans, ailede 
daha önce NTD tanısı sayısına, hastaların yakınlık 
durumuna da bağlıdır. NTD, oluĢmakta olan sinir 
dokusunun tüm ya da parçalı olarak kapanamaması 
nedeniyle ortaya çıkmaktadır. NTD modeli oluĢturma 
yöntemleri arasında; memeli, kanatlı, amfibiler ve 
bilgisayar modellemeleri oluĢturma seçenekleri 
sayılabilir. Bu örneklerin birbirlerine göre avantaj ve 
dezavantajları söz konusudur. Memeli modellemeleri 
olan rat ve fareler daha karmaĢık ve uzun süreli 
çalıĢma gerektirirken, kanatlı ve amfibilerdeki 
modellemeler ise daha kolay ve pratik yöntemlerdir. 
Erken dönem tavuk embriyosu modellemesi (ilk 48  

 
 
saat) memelilerde embriyonel geliĢimin ilk ayına uyan 
ve kimyasalların embriyonel geliĢim üzerine etkilerinin 
incelendiği uygun bir modelleme örneğidir (Tureci ve 
ark., 2011). 
Yapılan çalıĢmalarda ortalama 8-10 yumurta 
kullanılırken deneyimizde 25 yumurta kullanılmıĢtır. 
Kanatlı yumurtalarının kullanıldığı çalıĢmalarda test 
maddesinin uygun çözücüde çözünmesi oldukça 
önemlidir. Bu nedenle en uygun steril bidistile su 
çözücü olarak kullanılmıĢtır. Literatür taramalarında 
da görüldüğü gibi deneyde önceki deneyler ile 
paralellik göstermektedir. 
NTD merkezi sinir sisteminin en yaygın doğumsal 
anomalisi olup embriyonik geliĢimin 3. ve 4. 
haftalarında nöral tüpün uygunsuz veya eksik 
kapanmasının bir sonucu olarak ortaya çıkar (Wang ve 
ark., 2019). Tavuk embriyo modelinin kullanıldığı 
nöral tüp geliĢimi üzerine birçok çalıĢma vardır 
(Yerby, 2003; Ertekin ve ark., 2019; Dady ve Duband, 
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2017; Mete ve ark., 2016). Tavuk embriyosunun 
özellikle ilk 48 saatlik geliĢimi memeli omurgasının 
embriyonik geliĢiminin ilk ayına benzer. Bu nedenle 
NTD’ye neden olabileceği düĢünülen maddeler için 
tavuk embriyolarının kullanımı oldukça uygundur 
(Atay ve ark., 2020; Emon ve ark., 2015). Yapılan 
çalıĢmalarda teratojenik maddelerin nöral tüpün açık 
veya kapalılık durumlarına etkileri incelenmiĢtir 
(Yıldız ve Akbayrak, 2008; Song ve ark., 2012). 
Erken tavuk embriyo modelinde sitokalazinler, 
ionofor, papaverin, diazepam, verapamil, lokal 
anestetikler, etanol, metotreksat ve aminopterin gibi 
folat antagonistleri, fenitoin ve valproik asit gibi 
antiepileptikler, meloksikam benzeri non steroidal 
antienflamatuar ilaç etken maddesine sahip ağrı 
kesicilerin NTD’ye sebep olduğu rapor edilmiĢtir 
(Özer ve ark., 2012). Cetinkal (2010) çalıĢmasında 
yüksek doz meloksikamın erken tavuk embriyo 
modelinde NTD’yi arttırdığını saptamıĢtır. Vatansever 
ve ark. (2003) metotreksatın 48-72 saatlik 
inkübasyondan sonra embriyolarda nöral tüpün 
kapanmasında kusurlara neden olduğunu bildirmiĢtir. 
Lee ve ark. (1982) erken dönem tavuk embriyolarında 
500 µg/ml kafein maddesinin NTD geliĢme sıklığını 
belirgin Ģekilde arttırdığını belirtmiĢlerdir. 
ÇalıĢmamızda liraglutid’in tavuk embriyolarında nöral 
tüp açıklık / kapalılık durumuna etkisi olmadığı 
belirlenmiĢtir. 
Whitsel ve ark. (2002), epilepsi tedavisinde kullanılan 
valproik asitin teratojenik etkilerini incelemek için 
embriyoya 24. saatinde blastositin altına farklı 
dozlarda enjeksiyonunu yapmıĢ, makroskobik olarak 
büyümede gerileme, göz dokusu ve iskelet sisteminde 
ait anomaliler tespit etmiĢlerdir. Ertekin ve ark. (2019) 
çalıĢmalarında non steroid antiinflamatuvar bir ilaç 
olan diklofenak sodyumun, tavuk embriyosunda 
NTD’ye neden olmasının yanında baĢ-kıç uzunluğu 
ve somit sayısını önemli ölçüde azalttığını ve nöron 
geliĢimini etkilediğini göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmada 
sadece yüksek doz liraglutid’in baĢ-kıç uzunluğunu 
düĢürdüğü ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 
olduğu (P<0.05) belirlenmiĢtir. Bu bulgu Liraglutid’in 
yüksek dozunun embriyoda geliĢim geriliğine neden 
olabileceğini düĢündürmüĢtür. 
Sonuç olarak kandaki glikoz seviyesini düĢüren, kilo 
vermek için kullanılan ve liraglutid etken maddesini 
içeren ilacın tavuk embriyolarında NTD’ye sebep 
olmadığı tespit edilmiĢtir. Ancak hamileliklere obezite 
ve tip 2 diyabetin eĢlik ettiği durumlarda liraglutid 
kullanımı ile ilgili yapılacak çalıĢmalarda sinir 
dokusuna ait histokimya ve immünohistokimyasal 
boyamalarda daha nitelikli sonuçlar elde edilebileceği 
düĢünülmektedir. Bununla birlikte yüksek doz verilen 
grupta baĢ-kıç uzunluğunda saptadığımız düĢüĢün, 
ileriki çalıĢmalarda liragulitid’in geliĢim geriliğine olan 
etkilerinin daha iyi anlaĢılmasına katkı sağlayacağı 
düĢünülmektedir. 
 
 

Proje Destek Bilgileri : Bu çalıĢma, Afyon Kocatepe 
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Etik Kurul Bilgileri : Bu çalıĢma AKU HADYEK 
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Çıkar ÇatıĢması: Yazarlar bu yazı için gerçek, 
potansiyel veya algılanan çıkar çatıĢması olmadığını 
beyan etmiĢlerdir. 
 
Yazarların Katkı Oranı: Yazarlar makaleye eĢit 
oranda katkı sağlamıĢ olduklarını beyan etmiĢlerdir. 
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