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ÖZET 

Levetirasetama Maruz Kalan Gebe Sıçanların Yenidoğanlarında 

Teratojenite ve Gonad Toksisitesi 

Bu çalışma levetirasetam uygulanan gebe sıçanların yavrularında oluşabilecek 

malformasyon ve gonad toksisitesini araştırmak amacıyla yapıldı. 

Levetirasetam (LEV) [(-)-(S)-α-etil-2-okso-1-pirolidin asetamid], yeni nesil 

antikonvülzan ilaçtır. Hayvan deneylerinde LEV’in doğrudan plasentadan geçerek fetüse 

ulaştığı bildirilmiştir; ancak teratojenik ve toksik etkisi hakkında yeterli bilgi 

bulunmamaktadır.  

Çalışmada ağırlıkları 200-250 gr arasında değişen 18 adet yetişkin düzenli siklus 

gösteren Sprague Dawley türü dişi sıçan çiftleşmeye bırakıldı. Gebelik tayini yapıldı. 

Gebe olan sağlıklı 18 adet dişi sıçan 6 gruba ayrıldı. Kontrol grubuna herhangi bir işlem 

uygulanmadı. SHAM grubuna tüm gebelik boyunca 1ml gavaj yolu ile su verildi. LEV-

A grubu (gebeliğin 1. trimesterı; 0.-7.gün), LEV-B grubu (gebeliğin 2. trimesterı; 8.-14. 

gün), LEV-C grubu (gebeliğin 3. trimesterı; 15.-21. gün) ve LEV-D grubuna (tüm gebelik 

süresince) gavaj yolu ile LEV (100 mg/kg) uygulandı. Tüm gruplardan elde edilen dişi 

ve erkek yavrular anatomik malformasyonlar (teratojenite) açısından değerlendirilip 

kaydedildi. Servikal dislokasyon yöntemi ile dekapite edilen yavrulardan testis örnekleri 

çıkarıldı. Çıkarılan sol testisler histolojik incelemeler için, sağ testisler ise biyokimyasal 

incelemeler için kullanıldı. 

LEV-D grubuna ait yavru sıçanlarda damak deformitesi ile göz malformasyonu 

görüldü. LEV-C ve LEV-D grubuna ait testislerde bağ dokusu alanında diğer gruplara 

nazaran, artış tespit edildi.  Çalışma sonucunda elde edilen veriler, gebeliğin 3. trimesterı 

ve tüm gebelik boyunca uygulanan LEV’in testis üzerine toksik etkisi olabileceğini ve 

çok ciddi olmayan teratojenik etkileri olduğunu göstermektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Testis, levetirasetam,  trimester, teratojenite, toksisite 
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SUMMARY 

Teratogenicity and Gonad Toxicity on Infants of Pregnant Rats Exposed 

Levetiracetam 

This study was carried out to investigate malformation and gonad toxicity of 

pregnant rats’ pups exposed with levetiracetam. 

Levetiracetam (LEV) [(-)-(s))-α-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidine acetamide] is a new 

generation anticonvulsant drug. Animal experiments reported that LEV reached the fetus 

directly through the placenta; however, there is limited information about its teratogenic 

and toxic effects. 

In the study, Sprague Dawley type female rats weighing between 200 and 250 g, 

which had 18 adult regular cycles, were left to mate. 18 healthy female pregnant rats were 

divided into 6 groups. No action was taken on the Control group. The SHAM group was 

given 1 ml water by gavage throughout the entire pregnancy. LEV (100 mg / kg) was 

administered by gavage to LEV-A group (1st trimester, 0-7th day), LEV-B group (2nd 

trimester, 8th-14th day), LEV-C group (3rd trimester, 15th-21st day) and LEV-D group 

(during the entire pregnancy). Female and male offspring from all groups were evaluated 

and recorded for anatomical malformations. Testicular specimens were removed from 

newborn rats that decapitated by cervical dislocation method. Left testes were used for 

histological examinations and right testes were used for biochemical examinations. 

Palate deformities and eye malformation were seen in pups of LEV-D group. In 

the testis of the LEV-C and LEV-D groups, an increase was observed in the area of 

connective tissue compared to the other groups. The data revealed that LEV exposure to 

pregnant rats in the third trimester and throughout the pregnancy may cause testicular 

toxicity and possible mild teratogenic effects in offspring.  

 

Key words: Testis, levetiracetam, trimester, teratogenicity, toxicity 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Gebelik, mümkün olduğunca sağlıklı şekilde geçirilmesi gereken bir dönemdir. 

Ancak sadece sağlıklı kadınlar tarafından yaşanan bir süreç değildir. Gebelikte en sık 

karşılaşılan nörolojik hastalıklardan biri epilepsidir. Gebelikte anti epileptik ilaç kullanan 

kadınların oranı % 0,3-0,4 'tür ve bu oran giderek artmaktadır. Yapılan çalışmalarda 

ülkelere göre farklılık görülmekle birlikte gebelerin büyük bir kısmının (%80-90’nın) en 

az bir reçeteli ya da reçetesiz satılan ilaç kullandıkları bilinmektedir (1-3). 

İlaçlar teratojenik etkilerini değişik mekanizmalarla gösterebilirler. Embriyonal 

periyodun 18-60 gün sonrasında organogenez görülür ve teratojenik hassasiyet 

maksimum düzeye ulaşır. Fetal faz aşamasında teratojene maruz kalma fetal büyümeyi, 

organın büyüklüğünü ve işlevini etkiler (4). Bu dönemde dokular hızlı farklılaşma 

yeteneğinde olduğundan düzeltilemeyecek yapısal hasar oluşabilmektedir. Bunların 

başlıcaları fetal DNA yapısının bozulması, fetal gelişim için önemli besinsel faktörlerin 

alımının engellenmesi ve enerji üretiminin bozulması; uteroplasental akımın azalması, 

doku ozmolaritesinin değişmesi ve farklılaşmayla ilgili spesifik olayların işlevini 

yitirmesidir (5).  

Antiepileptik ilaçların merkezi sinir sistemi ile ürogenital sistem defekti gibi 

major anomaliler ve kraniofasiyal ve dijital anomaliler, yarık damak gibi minor 

anomalileri geliştirme riski olduğu bilinmektedir. Klasik antiepileptik ilaçlarla yapılan 

çalışmalar bu ilaçların teratojenite açısından belli bir riske sahip olduklarını göstermiştir. 

Bu nedenle gebelerde epilepsi tedavisinde, anne ve fetüs için daha güvenli olduğu 

düşünülen yeni nesil antiepileptik ilaçlara yönelme görülmektedir. Gebelikte sıklıkla 

kullanılan valproik asit ve karbamazepin gibi antiepileptik ilaçların teratojenitesi 

bilinmesine rağmen LEV gibi yeni kuşak antiepileptik ilaçların teratojenitesi hakkında 

yeterli bilgi bulunmamaktadır (6-8). 

Hayvan deneylerinde LEV’in doğrudan plasentadan geçerek fetüse ulaştığı 

bildirilmiştir; ancak bu ilacın teratojenik etkisine dair bilgi bulunmamaktadır. Bununla 

birlikte gonad toksisitesi hakkında herhangi bir bilgiye ulaşılamamıştır (9-12). 
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4. GENEL BİLGİLER 

Erkek üreme sistemi testisler, genital boşaltım kanalları, aksesuar cinsiyet bezleri 

ve penisten oluşmaktadır. Veziküla seminalisler, prostat ve bulboüretral bezler aksesuar 

cinsiyet bezleri olarak adlandırılmaktadır. Testislerin spermin üretimi (spermatogenez) 

ve androjenlerin üretimi (steroidogenez) olmak üzere iki temel görevi vardır. Sperm, 

olgunlaşmasını tamamlamak ve depolanmak amacı ile boşaltım kanalları aracılığıyla 

epididimise hareket eder. Seksüel uyarı sırasında duktus deferens ile epididimisten 

ayrılarak penil üretra aracılığı ile dışarı atılır (13, 14).  

4.1. Testis Embriyolojisi 

Testisler, intermediate mezodermden köken alır. İntermediate mezoderm ilk 

olarak primer epiteliyal cinsiyet kordonlarını oluşturur. Vitellus kesesi arka duvarından 

göç eden primordial germ hücreleri intermediate mezodermin vücut boşluğuna doğru olan 

kabartısı (genital kabartı-sırt) içine gelir Primer epitelyal cinsiyet kordonları ilerleyen 

safhalarda Y kromozomu üzerindeki SRY geninin etkisiyle, testis ve medullar kordonları 

oluşturmak üzere çoğalmaya devam eder. Gonadal cinsiyet, Y kromozomunun kısa 

kolunda yer alan SRY geninin varlığı ile tayin edilir. SRY geninin ekspresyonu cinsiyetin 

belirlenmesinden sorumludur. SRY geni otozomal 9, 11, 17 ve 19 numaralı 

kromozomlarda ve X kromozomunda bazı genlerin aktivasyonunu kontrol etmektedir. 

SRY geni tarafından kodlanan testis belirleyici faktör erkek gonadal organların 

oluşumunu başlatan genlerin ekspresyonunu sağlarlar. SRY geni etkisiyle primitif 

kordonlar çoğalarak medullanın derinine inerler ve burada medullar kordonları 

oluştururlar. Kordonlar minik hücre sıraları halinde ağ oluşturarak bezin hilusuna doğru 

rete testisi meydana getirirler. İlerleyen evrelerde yoğun fibröz bağ dokusu olan tunika 

albuginea testis kordonlarını yüzey epitelinden ayırır. Dördüncü aydan itibaren testis 

kordonları at nalı şeklini alır. Bu şeklin iki ucu rete testisi oluşturur. Testis kordonlarının 

farklılaşmaya başlamasıyla birlikte gonadal sırt mezenşiminden köken alan intersitisyel 

Leydig hücreleri testis kordonlarının arasında bulunur, bu kordonların farklılaşmasıyla 

gelişmeye başlarlar. 8. haftada Leydig hücreleri, testosteron ve androstenodion gibi 

androjenik hormonları salgılayarak dış genitaller ve mezonefrik kanalların erkeksi 

karaktere farklılaşmasını sağlar. Kordonlar puberteden sonra uzar ve çapları genişler, 

içlerinde lümen oluşarak seminifer tübülleri oluştururlar. Kanalize olan seminifer tübüller 
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rete testis tübülleri ile birleşerek duktuli eferenteslere açılırlar. Eferent duktuslar, rete 

testis ile daha sonra mezonefrik kanalları birbirine bağlayarak epididimis ve duktus 

deferensi oluştururlar (14-16).  

Testislerin inmesi transabdominal göç evresi ve inguinoskrotal iniş evresi olmak 

üzere iki ana evrede incelenir (17). İnsanlarda ilk evre gestasyonun 10. ile 15. haftaları 

arasında cinsel organların gelişiminin başlamasıyla testisler abdomen içinde böbreklerin 

alt kutbundan inguinal kanal girişine doğru yer değiştirirler. Daha sonra 28. haftanın 

sonuna kadar süren bir duraklama olur. İnguinoskrotal göç başlayana kadar testisler 

internal halka seviyesinde kalmaya devam ederler. İnguinoskrotal evrede testisler 

inguinal kanaldan geçerek skrotuma yerleşirler. İniş 35. hafta sonunda tamamlanmaktadır 

(18).  

4.2. Testis Anatomisi 

Erkekte temel üreme organı olan testisler, funiculus spermaticusa asılı şekilde 

skrotumda bulunan ve skrotal septum ile ayrılmış bir çift ovoid organdır. Erişkin testisin 

ortalama hacmi yaklaşık 25 mL olup, boyutları 3,5-5 cm genişlikte, 2,5-3 cm 

uzunluğunda ve derinliği 3 cm (anteroposterior çap) ölçülmektedir (19)(Şekil 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Skrotum, testis ve epididimis  
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Her testis bağ doku kapsülü olan tunika albuginea ile çevrelenmiştir. Tunika 

albuginea içe doğru genişleyerek testisi içerden kompartmanlara ayırmaktadır. Her bir 

kompartman gelişmenin çeşitli aşamalarında bulunan spermatositleri içeren kıvrımlı 

seminifer tübüllere sahiptir. Spermatogenezis aşamaları yine seminifer tübüllerin 

içerisinde görülmektedir. Testisin her kompartmanındaki seminifer tübül, tubulus rectus 

adı verilen kısa düz bir tüpü oluşturur. Boşaltım kanalları, tubuli rekti ve rete testisi içerir. 

Tübüler ağ şeklinde bulunan Rete testis duktuli eferentes adı verilen 12 kısa tübüle 

bağlanır ve epididimise ulaşır. Buradan da penil üretraya duktus deferens ve duktus 

ejakulatorius ile bağlanmaktadır. Duktus epididimis, deferens duktus ve prostattaki 

ejakulatuvar kanallar ile penil üretraya bağlanır (20).  

4.3. Testis Histolojisi 

Erkek üreme sistemi, boşaltım kanalları ve yardımcı üreme bezlerinden oluşur. 

Testisler, devamlı bölünen ve spermlere dönüşen kök hücre ihtiva eder. Spermler 

olgunlaşmasını tamamlamak ve depolanmak amacı ile boşaltım kanalları aracılığıyla 

epididimise doğru hareket eder. Seksüel dürtü durumunda duktus deferens aracılığı ile 

epididimisten ayrılan sperm penil üretra aracılığı ile dışarı atılır (14).  

Her bir testiste ince bağ dokusu olan septumlar, mediastinumdan ışınsal olarak 

testisten içeriye doğru uzanarak testisi yaklaşık 250 adet testiküler lobüle ayırır. 

Testiküler lobüller, içerisinde 1-4 adet sarmal yapılı seminifer tübül ve Leydig 

hücrelerinin bulunduğu stroma yapısındaki interstisyel bağ dokusundan oluşur. Her 

testiste 600-1200 seminifer tübül bulunur. Her bir seminifer tübül spermatogenik germ 

hücreleri, çoğalma göstermeyen destek (Sertoli) hücrelerinin bulunduğu çok katlı 

germinal epitelden oluşmaktadır. Seminifer tübüller, tübüli rekti ve rete testise açılır; rete 

testisle birleşerek altı ile sekiz adet duktuli efferentese bağlanır. Bu kanallar aracılığı ile 

spermatozoonlar ve testis sıvısı epididimise aktarılır. Bezin % 20-30 kadarını içerisinde 

hormon üreten Leydig hücrelerinin de yer aldığı damarlardan zengin intersitisyel bağ 

dokusu oluşturur (13, 14, 21). 

4.3.1. Skrotum 

Skrotum, içerisinde testis bulunduran, vücut boşluğu dışında yer alan torba 

şeklindeki yapıdır. Her testis anterior abdominal duvarın tabakaları ve skrotum içerisine 

uzanan muskulofasiyal kesenin ucunda askılanmıştır. Testisler spermatik kordonlar 
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aracılığı ile abdominal duvara ve skrotal ligamentler ile ise skrotuma bağlanmışlardır. 

Skrotum içerisinde sıcaklık, vücut içi sıcaklığından 3-4°C daha düşüktür. Sıcaklığın 

düşük olması testis fonksiyonu ve sperm üretimi için önemlidir. Dahası, testisi besleyen 

damarların düzenlenmesinde de sıcaklık faktörü önemli bir yer arz etmektedir. 

Skrotumdan çıkan testiküler arterler panpiniform ağı adı verilen bir damar ağı oluşturur; 

bu damarlar testise geri dönen kanın sıcaklığını normal kan sıcaklığının altında 

tutmaktadır. Karşı akım sıcaklık değişim mekanizması ile arterlerden gelen kan testise 

ulaşmadan önce venöz kan aracılığı ile soğutularak sıcaklığın korunmasına yardımcı 

olmaktadır (13, 14).  

4.3.2. İnterstisyel Doku 

Tubuli seminiferi contorti’lerin aralarını dolduran gevşek bağ dokusu yapısındaki 

interstisyel alan, içerisinde gruplar halinde interstisyel hücreler (Leydig hücreleri), 

fibroblastlar, damar çevresi mezenşim hücreleri ve az sayıda makrofajlar, bol kılcal 

damarlar, lenf damarları ve sinirleri barındırmaktadır.  

İnterstisyel alanda, Leydig hücreleri hem spermatogenezin tamamlanması hem de 

vücuttaki erkek cinsel özelliğin geliştirilmesi ve sürdürülmesi için gereken steroid 

hormonlarını üretir (22). 

Merkezinde tek nükleusu bulunan poligonal şekilli Leydig hücreleri, çok sayıda 

lipid damlacıkları ve granülsüz endoplazmik retikulum bulunduran eozinofilik 

hücrelerdir. Yapısında lipofuskin pigmenti, çubuk şekilli Reinke kristalleri ve 

tübüloveziküler kristaller bulunur (23).  

4.3.3. Seminifer Tübüller 

 Seminifer tübüllerin her biri yaklaşık 50 cm uzunluğunda ve 150 – 250 µm 

çapındadır. Seminifer tübüller, fibröz bir bağ dokusu kılıfı, bazal lamina ve kompleks 

germinal epitelden meydana gelmektedir. Peritübüler alanda, seminifer tübülleri en dıştan 

çevreleyen birkaç fibroblast katmanı bulunmaktadır. Yassılaşmış düz kas özelliği 

gösteren miyoid hücreler ve kollajen fibriller iç kısımda bazal laminaya bitişik bulunan 

tabakayı oluşturmaktadır. Miyoid hücrelerin ritmik kasılmaları ile spermatozoonların ve 

testiküler sıvının seminifer tübüllerden boşaltım kanalına atılması sağlanır (15, 24, 25).  
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4.3.4. Seminifer Epitel 

Seminifer epitel çok katlı bir özelliğe sahiptir. İki ana hücre çeşidi ihtiva 

etmektedir. Bunlardan biri destek hücresi olan Sertoli hücresidir. Diğeri ise 

spermatogenik seri hücreleridir. Bu hücreler spermatogenez ile spermatozoonları 

üretmekle görevlidir (24).  

4.3.4.1. Sertoli Hücreleri 

Sertoli hücreleri, seminifer epitelin bazal laminasından seminifer tübülün 

lümenine ulaşan birçok yan uzantılara sahip uzun, prizmatik, çoğalmayan hücrelerdir. 

Germinal epitel, germ hücrelerinin farklı gelişim aşamalarını, yani spermatogonyumlar, 

primer spermatositler, sekonder spermatositler ve spermatidleri içeren hücrelerden 

oluşur. Bunlar Sertoli hücrelerinin invaginasyonlarında bulunurlar. Sertoli hücrelerine 

atfedilen fonksiyonlar arasında seminifer epitel hücreleri için trofik fonksiyonlar, 

seminifer tübüllerin lümenine doğru olgun spermatidlerin taşınması, androjen bağlayıcı 

proteinin (ABP) salgılanması, spermatogenez için endokrin veya parakrin etkisi olan 

maddelerin üretimi ve kontrolü ile intertübüler endokrin Leydig hücrelerle etkileşim yer 

almaktadır (26).  

4.3.4.2. Spermatogenez 

Seminifer tübüllerde, spermatogonyumdan spermatozoon oluşma sürecine 

spermatogenez ya da spermatogenezis denir. Puberteye kadar inaktif olarak bulunan 

testisler, puberteye girmeden önce salınan pitüiter gonadotropinlerin seviyesinin artması 

ile aktif hale gelirler ve bu aktiflikleri hayat boyu devam eder. Spermatogenez sırasında, 

aralarında hücresel bağlantı bulunan farklı spermatogenik hücre tipleri seminifer epitelin 

döngüsü içerisinde tekrarlanır. İnsanlarda spermatogonyal kök hücreden olgun sperm 

oluşumu 65 gün sürer (27).  

Spermatogenezi 3 farklı faza ayırmak mümkündür. 

1. Spermatogonyal faz: Spermatogonyumlar mitozla bölünerek primer 

spermatositlere farklılaşırlar ve spermatogonyum popülasyonunu oluştururlar. 

2. Spermatosit fazı: Primer spermatositler mayoz bölünme geçirerek sekonder 

spermatositleri daha sonrada spermatid adı verilen haploid hücreleri oluştururlar. 
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  3. Spermatid fazı: Spermiyogenez olarak da isimlendirilen bu fazda spermatidler 

olgun hücrelere dönüşür. Spermatid fazı kendi içerisinde 4 fazdan oluşmaktadır (14, 28).  

Golgi fazında, bu faz spermatidlerin sitoplazmasında, çekirdeğe yakın bölgede 

çok sayıda belirgin bir Golgi kompleksi izlenir. Glikoprotein bakımından zengin 

proakrozomal granüller Golgi kompleksinde yoğunlaşırlar. Bu fazda akrozomal vezikül 

genişler ve içeriği artar. Granüller birleşir, nüklear zarfa komşu membran ile 

sınırlandırılmış akrozomal vezikülü yaparlar. 

Kep fazında, akrozomal vezikül nükleusun ön yarısında yayılır. Akrozom 

vezikülü genişleyerek çekirdeğin 2/3 ünü kaplar. Bu yapıya akrozomal kep denir. 

Akrozamal kepin altındaki nüklear kılıf, porlarını kaybeder ve kalınlaşır.  

Akrozom fazında, akrozomun yapımı tamamlanır. Akrozom granülleri içinde 

proteaz, asit fosfataz gibi çeşitli hidrolitik enzimler bulunur. Bu enzimler hücre 

içindeyken inaktiftir. Bu sırada spermatidin kondanse olan çekirdeği uzar ve yoğunlaşır. 

Sitoplazma posteriora itilir. Nükleusa tutunan distal sentriolden çıkan fibril demetleri 

uzayarak ortada iki, çevrede dokuz adet olmak üzere kuyruğun içine doğru uzanır ve 

flagellum şekillenir. 

Matürasyon fazı, spermatidin yeniden modellenmesinin bu son fazında flagella 

etrafındaki sitoplazmanın büyük bölümü koparak hücreden ayrılır. Rezidüel cisimcik 

olarak adlandırılan sitoplazma artıkları, Sertoli hücreleri tarafından fagosite edilir. Oluşan 

spermatozoonlar, Sertoli hücrelerinin apikal sitoplazmasından çıkıp lümene geçerler (29). 

4.3.5. Spermatozoon Yapısı 

 Olgun sperm, baş ve kuyruk olmak üzere iki kısımdan oluşmaktadır. Spermin baş 

kısmını, yassılaşmış çekirdek ile anteriorunun üçte ikilik kısmını saran, çeşitli enzimler 

içeren, akrozom oluşturmaktadır. Akrozomal kep hyaluronidaz, nöraminidaz, asit 

fosfataz, proteaz, akrozin ve tripsin benzeri madde gibi hidrolitik enzimler içermektedir. 

Bu enzimler zona pellusidanın delinmesi sonrası fertilizasyonu kolaylaştırmanın yanı sıra 

ovuma başka spermlerin girişini de engellerler. 

 Spermin kuyruğu boyun, orta parça, esas parça ve son parça olmak üzere dört 

kısımdan oluşur. Spermin boyun kısmı, baş ile kuyruk arasında bağlantı parçası olup 

yapısında çift sentriol ve kaba fibriller bulundurmaktadır. Orta parça, kalın fiberlerin ve 
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aksonemal kompleksin etrafında sarılmış çok sayıda mitokondrileri içermektedir. 

Mitokondriler kuyruk hareketi için gerekli enerjiyi sağlayarak spermin hareketini 

sağlarlar. Esas kısım, diğer kısımlara nazaran daha uzun olup, kalın fiberleri ve 

aksonemal kopleksi içerir. Esas kısmı en dıştan fibröz bir kılıf sarmaktadır. Olgun sperm 

kuyruğunun uç kısmı olan son parça, yalnızca aksonemal kompleks içermektedir (14, 30).   

4.4. Epididimis 

 Epididimis, testisin süperior ve posterior yüzeyleri boyunca uzanan kıvrımlı 

tübüllerden oluşmuş, spermlere depo görevi gören, hilal şeklindeki organdır. Yapısında 

duktuli efferentes, duktus epididimis, ilişkili düz kaslar, bağ dokusu ve damarlar 

bulunmaktadır. Duktus epididimis yüksek düzeyde kıvrımlı tübüllerden oluşmaktadır. Bu 

organ, baş (caput epididymidis), gövde (corpus epididymidis) ve kuyruk (cauda 

epididymidis) kısımlarından oluşur. Baş kısmına duktuli efferentes, kuyruk kısmına ise 

duktus deferens bağlanır (31).  

 Testisten epididimise giren yeni üretilmiş spermler, epididimis boyunca geçişleri 

sırasında matür hale gelir; bu sayede motilite ve oositi fertilize etme yeteneği kazanır. 

Androjen bağımlı matürasyon sürecinde sperm başı, sıvı glikokonjugatlar ile modifiye 

edilir. Bu sürece dekapasitasyon denir. Bu süreç spermin dölleme yeteneğini dönüşümlü 

bir şekilde inhibe eder. Dekapasitasyon faktörleri fertilizasyondan hemen önce salınırlar 

(32).  

 Duktus epididimis yalancı çok katlı prizmatik epitel ile döşeli olup iki hücre tipi 

içermektedir. Esas hücreler lümene daha yakın olup lüminal yüzeylerinde stereosilyum 

bulundururlar. Bazal hücreler, bazal laminanın üzerinde bulunan kanal epiteline ait kök 

hücrelerdir (14).  

4.5. Embriyo Testis Gelişimi 

 Embriyo testisi, dıştan kalın düz bir kapsül ile sarılıdır. Dış yüzey üç tabakadan 

meydana gelmektedir. Yüzeyde basit bir epitel tabakası olan tunika vaginalis, yoğun bağ 

dokusu tabakası olan tunika albuginea ve en altta vasküler bağ dokusu olan tunika 

vasküloza bulunmaktadır. Tunika vaginalis ve tunika albuginea bipotansiyel gonaddan 

ilk olarak diferansiye olurken, tunika vasküloza 20 ile 30 haftalık gebelik döneminde 

aşamalı olarak gelişir. Parenkima dokusu, interstisyum ile seminifer tübüllerden 

oluşmaktadır (Resim 1). Her bir seminifer tübül, Sertoli hücreleri ile germ hücrelerinin 
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bulunduğu bazal membran, bu bazal membran üzerindeki miyoid hücreler ve peritübüler 

fibroblastik iğ hücrelerinden oluşmaktadır. Seminifer tübüller, interlobüler septumlar ile 

yaklaşık 250 lobüle ayrılmaktadır. İnterstisyel alanda çok sayıda Leydig hücresi, iğsi 

stroma hücreleri, damarlar, sinirler, mast hücreleri ve makrofajlar bulunmaktadır (33).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 1. Gestasyonun 21. gününe ait testis histolojisi (H&E, X100) 

 

4.6. Embriyotoksisite 

 Embriyotoksisite, embriyoda oluşabilecek tüm olumsuz etkiler olarak 

tanımlanabilir. Bu ters etkiler erken embriyo-blastula aşamasından organogenezis 

tamamlanana kadar görülebilir. Çeşitli kimyasallar annede gözle görülür toksisite 

oluşturmadan, doğrudan embriyo ve fetüsü etkileyebilir. Embriyonik ve fetal gelişim 

evresine göre toksik maddeler yavrularda çeşitli bilişsel, fizyolojik ve metabolik 

bozukluklara sebep olur. Ayrıca bu maddeler fetal ölüm, kusurlu oluşumlar, 

olgunlaşmanın gecikmesi veya düşük doğum ağırlığına sebep olabilirler (34). 

4.7. Fetotoksisite 

Fetotoksisite, fetüste görülen ters etkiler olarak tanımlanır. Organ oluşumunun 

tamamlanmasından sonra meydana gelir. Düşük doğum ağırlığı, ölü doğum sayısının 
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artışı, postnatal fizyolojik işlev bozuklukları ile beraber bilişsel bozukluklar 

fetotoksisitenin özgün örnekleri içerisinde yer almaktadır (34).  

4.8. Teratojenite 

 Teratoloji, anormal gelişimin nedenlerini, mekanizmalarını ve kalıplarını 

inceleyen bilimdir. 1950’den önce insan konjenital malformasyonları ile ilgili bilgi 

yetersizliğinden dolayı meydana gelen malformasyonların çoğunun genetik tabanlı 

olduğu düşünülüyordu (35). Embriyonik ve fetal zarlar, anne karın duvarı ve uterusun 

embriyoyu dışarıdan gelebilecek zararlara karşı koruyan güçlü bariyer oldukları 

düşünülüyordu. İlk kez 1920 ile 1930’lu yıllarda, yağ oranı yüksek ve A vitamini 

bakımından zayıf besinler ile beslenen domuz yavrularında teratojenite çalışılmıştır. 

Çalışma neticesinde, yenidoğanlarda çeşitli şekil bozuklukları ve gözsüz doğum 

anomalileri dikkat çekmiştir (36). Teratojenite, büyüme geriliği, displazi (örn. iyot 

yetersizliği ile ilişkili guatr) veya asimetrik uzuv gibi fetal gelişim sırasındaki yapısal 

bozuklukları ifade eder (37).  

 Prenatal dönemde toksisite tipleri arasındaki ilişki oldukça karmaşık olup 

kimyasal maddenin yapısı, maruziyet zamanı ve maddenin dozuna bağlıdır. 

Embriyotoksik doz aralığında uygulanan maddenin, deney hayvanlarının bazılarında 

normal fetüs doğumuna, bazılarında embriyoletaliteye, bazılarında malformasyonlara, 

diğerlerinde ise geç gelişime neden olduğu bilinmektedir. Farklı dozlarda malformasyon 

oranı, doz arttırıldığında embriyoletalite sıklığı artar (34).  

4.9. Levetirasetam 

LEV, pediatrik epilepsili hastalarda hem adjuvan tedavi hem de monoterapi olarak 

kullanılan pirolidin türevi antiepileptik bir ilaçtır (Şekil 2). Fokal nöbet aktivitesinin 

sekonder yayılımını önleyerek eşzamanlı nöronal ateşlemeyi azalttığı düşünülmektedir. 

LEV, epilepsi tedavisinde 1999 yılında kullanım için onaylanmış olup, hem çocuklarda 

hem de erişkinlerde miyoklonik nöbetler için yardımcı tedavi olarak kullanılmıştır (38, 

39).  
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Şekil 2. Levetirasetamın kimyasal yapısı 

 

LEV, nöbet aktivitesini, eksitatör veya inhibe edici nöronal yolaklar içermeyen 

bir mekanizma ile inhibe eder. Ağız yoluyla biyoyararlanımı yaklaşık % 100'dür ve besin 

emilimini değiştirmez. Oral uygulamadan sonra absorpsiyon için en yüksek süre bir 

saattir ve kararlı durum, günde iki kez verilen uygulama ile iki gün içinde elde edilir. 

Klinik araştırmalarda en sık bildirilen advers etkiler uyuklama, baş dönmesi, enfeksiyon 

ve astenidir (40).  

4.10. Apoptoz  

 Hücreler bölünerek çoğalır (proliferasyon), farklılaşır (diferansiasyon) ve ölür 

(apoptozis). Apoptoz, hücrenin yaşam çemberi boyunca yapım-yıkım dengesinin 

sürdürülmesini sağlar. Apoptozis ve yeniden yapım (mitozis) dokularda doku 

homeostazisini oluşturmak üzere dinamik bir denge halinde sürer. İskoçyalı araştırmacı 

Kerr ve arkadaşları tarafından ilk kez 1972 yılında kullanılan apoptozis terimi, kelime 

anlamı olarak yaprak dökümüne benzetilerek apo (= ayrı) ve ptozis (= düşen) 

kelimelerinin birleştirilmesi ile oluşmuştur. 

 Doku homeostazisi, apoptozis ile proliferasyon dengesinin sürdürülmesine 

bağlıdır. Bu dengenin bozulmasının birçok önemli hastalığın patogenezinde rol aldığı 

gösterilmiştir. Normal fizyolojik koşullar altında ortaya çıkan hücre ölümü dış ve iç 

sinyaller tarafından aktive edilir (41). Apoptoza uğrayan hücreler benzer morfolojik ve 

biyokimyasal özelliklere sahiptir. Bu özeliklere örnek olarak, DNA fragmentasyonu, 

hücre hacminin azalması, mitokondriyal fonksiyon kaybı ve apoptotik vezikül oluşumu 
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verilebilir. Bunun yanında Bcl-2 proteinleri, antiapoptotik ve proapoptotik önemli 

düzenleyiciler olarak fonksiyon görmektedir. Bunlar en güçlü apoptotik ajan olan 

sitokrom c salınımını doğrudan etkileyerek apoptozu düzenlerler (42).  

Apoptotik hücrelerin morfolojilerindeki değişiklikleri belirlemede çeşitli 

mikroskopi tekniklerinin (ışık mikroskobu, elektron mikroskobu) yanında, flow sitometri 

gibi multiparametrik analizlerden de yararlanılmaktadır. Yine bu hücrelerin 

belirlenmesinde en sık kullanılan tekniklerden biri de DNA fragmentasyonunu 

histokimyasal olarak gösteren TUNEL yöntemidir (43).  

4.11. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres 

 Besin maddelerinin oksijen kullanılarak enerjiye dönüşümü sırasında meydana 

gelen dış yörüngede kararsız elektron içeren reaktif moleküllere serbest radikaller denir 

(Tablo 1). Bu moleküller çok reaktiftirler. Oksijen moleküllerinden, metabolizma 

sırasında serbest radikal kaynağı ve son derece reaktif olan ara ürünler oluşur. Reaktif 

oksijen metabolitleri, lipit,  protein, aminoasitler ve DNA gibi çeşitli hücre bileşenlerine 

zarar verirler. 

 Aerobik solunum yapan organizmalarda serbest radikallerin zararlı etkilerine 

karşı antioksidan savunma sistemleri gelişmiştir. Bu sistemler serbest radikallerin etkisini 

tamamen önleyemediklerinde oksidatif stres denilen durum ortaya çıkar. 

 İlaçlar, UV ışınları,  yağ oksidasyonu, radyasyon, stres, sigara, alkol gibi birçok 

yolla serbest radikal oluşumu gerçekleşebilir. Oluşan serbest radikaller çeşitli patolojik 

durumların oluşumuna katkıda bulunurlar (44). 

 

Tablo 1.  Serbest radikal kaynakları ve antioksidan moleküller 

SERBEST RADİKAL KAYNAKLARI ANTİOKSİDAN MOLEKÜLLER 

• Sigara kullanımı 
• Aşırı egzersiz  
• Yaşlanma 
• Kronik inflamasyon 
• Aşırı alkol  
• Aşırı demir yüklenmesi 

• Enzimler (GSH-Px, CAT, SOD) 
• Selenyum 
• Proteinler (Albumin, serüloplazmin) 
• Askorbik asit (C vitamini) 
• Tokoferoller (E vitamini) 
• Glutatyon ve tiyoller 
• Koenzim Q, ubikinon ve türevleri 



 

13 
 

 Reaktif oksijen metabolitleri olarak bilinen moleküller özellikle protein, lipit ve 

DNA gibi hücre bileşenlerine zarar verirler. Yağ asitlerinin oksidasyonu sırasında 

gerçekleşen lipit hidroperoksitlerinin yıkımı ile bioaktif aldehitler oluşur. Malondialdehit 

ve hidroksialkenaller (4-OH-nonenal gibi...) bunların başlıcalarıdır. Bunlar hücre 

düzeyinde metabolize edilebilir ve aynı zamanda diğer hücrelere diffüze olup hasar 

oluşturabilirler (44). 
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5. MATERYAL ve METOD 

5.1. Deneysel Çalışma Aşaması 

Çalışmanın yürütülmesi için 13.07.2016 tarihinde Karadeniz Teknik Üniversitesi 

(KTÜ) Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 5 no’lu kararı ile onay 

alındı. Etik Kurul onayının ardından KTÜ Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon 

Birimine (BAP) başvuruda bulunuldu ve BAP Koordinasyon Birimi’nin ID:53488718-

418 proje kodlu izni ile çalışmaya başlandı. 

5.1.1. Deney Hayvanlarının Temini, Bakımı ve Barınması 

Çalışmada 18 adet, 12 haftalık, 200-250 g ağırlığında, iki düzenli siklus gösteren 

Sprague Dawley türü dişi gebe sıçanlar kullanıldı. Sıçanların temini, bakımı ve barınması 

KTÜ Cerrahi Araştırma Merkezi’nde yapıldı. Bu sayede hayvanların çevreye uyum 

problemi ve çevre stresi gibi olumsuz durumlardan etkilenmesi engellendi. Sıçanlar 21 

gün boyunca KTÜ Cerrahi Araştırma Merkezinde sıçan takip odalarında takip edildi. 

Deney süresince ortamın sıcaklığı 22 ± 2°C, nem oranı ortalama %50 ± 5, ışık ayarı 

sirkadiyen ritme uygun olan 12 saat aydınlık 12 saat karanlık olacak şekilde ayarlandı. 

Çalışma boyunca hayvanlar, standart Tip III sıçan kafeslerinde barındırıldı (Resim 2). 

Sıçanların tüketeceği yem ve su, kolaylıkla ulaşabilecekleri şekilde kafesin üst kısmına 

yerleştirildi. Sıçanların beslenmesinde standart yem ve çeşme suyu verildi. 
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Resim 2. Sıçanların bakımı ve barınması 

 

5.1.2. Deney Gruplarının Oluşturulması ve Uygulama 

Araştırma için düzenli siklus gösteren 18 adet yetişkin Sprague Dawley türü dişi 

sıçan ile erkek sıçanlar çiftleşmeye bırakıldı. Her grup için 1 erkek ile 3 dişi sıçan 

çiftleşmeye bırakılıp ertesi gün vajinal smear ile gebelik tayini yapıldı ve smear örneğinde 

sperm görüldüğü ilk gün, gebeliğin başlangıcı (0. gün) kabul edildi. Çalışmaya her grup 

için vaginal smear örneği pozitif olan 3 sıçanla devam edildi. Gebe olan sağlıklı 18 adet 

dişi sıçan aşağıdaki tabloda belirtildiği gibi 6 gruba ayrıldı (Tablo 2).   

1. Grup (Kontrol grubu): Bu gruba herhangi bir işlem uygulanmadı.  

2. Grup (Sham grubu): 1 ml tek doz çeşme suyu gavaj ile uygulandı.  

3. Grup (LEV-A grubu):  Gebeliğin 1. trimester süresince (0.-7. gün) 7 gün 

boyunca gavaj ile LEV (100 mg/kg= 1 ml) uygulandı.  

4. Grup (LEV-B grubu): Gebeliğin 2. trimester süresince (8.-14. gün) 7 gün 

boyunca gavaj yolu ile LEV (100 mg/kg= 1 ml)  uygulandı.  

5. Grup (LEV-C): Gebeliğin 3. trimester süresince (15.-21. gün) 7 gün boyunca 

gavaj yolu ile LEV (100 mg/kg= 1 ml) uygulandı.  
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6. grup (LEV-D): Tüm gebelik süresince (21 gün boyunca) gavaj yolu ile LEV 

(100 mg/kg= 1 ml) uygulandı (Resim 3). Sıçanlara gavaj yolu ile uygulanacak 

antiepileptik ilacın dozu Özyürek ve ark. metoduna göre ayarlandı (45). 

Sıçan trimester dönemleri Peng ve ark. metoduna göre gruplandırıldı (46).  

 

Tablo 2. Deney grupları ve uygulamaları 

          GRUPLAR DENEK 
SAYISI (n) UYGULAMA  

1. Grup Kontrol 3          -   

2. Grup               Sham 3          1 ml çeşme suyu  

3. Grup LEV-A (1. trimester 
levetirasetam) 3         100 mg/kg LEV  

4. Grup LEV-B (2. trimester 
levetirasetam) 3          100 mg/kg LEV  

5. Grup LEV-C (3. Trimester 
levetirasetam) 3         100 mg/kg LEV  

6. Grup                         LEV-D (Tüm gebelik 
levetirasetam) 3         100 mg/kg LEV  

Deney boyunca uygulamalar düzenli olarak her gün 9.30 – 10.00 saatleri arasında yapıldı.  

 

Yavrulayan tüm gruplara ait anne sıçanlar deneyin bitiminde yavrularından 

ayrıldı. Yavrulara annelerinin grup adı verildi. Doğumdan sonra tüm gruplardan elde 

edilen yavru sıçanlar (postnatal 0.gün) kendi grupları dâhilinde dişi ve erkek olmak üzere 

cinsiyet ayrımına tabi tutuldu. Testis çalışmak amacı ile her gruptan rastgele 6 adet yavru 

erkek sıçan seçildi. Tüm dişi ve erkek yavrular anatomik malformasyonlar açısından 

değerlendirilip kaydedildi.  
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Resim 3. Gebe sıçanlara gavaj yoluyla madde verilmesi 

 

5.2. Histolojik İşlemler 

Çalışmanın deney aşaması, doku örneklerinin alınması KTÜ Tıp Fakültesi 

Farmakoloji Anabilim Dalı izole organ banyosu laboratuvarında gerçekleştirildi. Deney 

sürecinin sonunda postnatal 0. gün denekler eter ile uyutularak malformasyonları 

değerlendirilmek üzere fotoğrafları çekildi. Fotoğrafları çekilen denekler servikal 

dislokasyon yöntemiyle sakrifiye edildi. 

5.2.1. Doku Numunelerinin Elde Edilmesi 

Anestezi altındaki postnatal 0. gün yavru sıçanlar servikal dislokasyon yöntemi 

ile dekapite edildi. Dekapitasyonu takiben parametrelerin çalışılması için abdominal 

bölgenin altından sternuma kadar olan orta hattı kesilerek testis örnekleri çıkartıldı 

(Resim 4). Çıkarılan testis kasetlenerek histolojik işlemler için Bouin solüsyonuna 

konuldu. Sağ testis biyokimyasal incelemeler için eppendorf tüpü içerisinde 
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biyokimyasal çalışma sürecine kadar -20°C’de muhafaza edildi. Biyokimyasal analiz için 

alınan doku örnekleri KTÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalında bulunan 

soğutuculara yerleştirildi. Dekapite edilen yavruların testisleri çıkarıldıktan sonra 

malformasyon değerlendirilmek amacı ile kafa ve gövdeleri dekalsifikasyon 

solüsyonunda dekalsifikasyon işlemine tabi tutuldu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 4. Postnatal 0. gün sıçan yavrularından testisin çıkarılması 

5.2.2. Işık Mikroskobu İçin Dokuların Hazırlanması  

Histolojik ve immünohistokimyasal çalışmalar için alınan örneklerin doku takibi, 

kesit alımı, boyanması ve bu işlemler için gerekli olan solüsyonların hazırlanması KTÜ 

Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında gerçekleştirildi. 

Testis dokuları önceden hazırlanmış olan üç günlük Bouin solüsyonu içinde; ışık almayan 

ortamda, oda sıcaklığında bekletildi.  

Bouin solüsyonunun hazırlanışı: 

-75 ml pikrik asit 

-75 ml formaldehit 
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-5 ml glasiyel asetik asit 

Kafa ve gövdeler formalin solüsyonunda tespit edildikten sonra dekalsifikasyon için 10 

gün boyunca ışık almayan ortamda, oda sıcaklığında bekletildi. 

Formalin solüsyonunun hazırlanışı: 

- 50 ml %37-40’lık formalin 

- 450 ml distile su 

Dekalsifikasyon solüsyonunun hazırlanması: 

- 30 ml formaldehit 

- 30 ml formik asit 

- 240 ml distile su 

Bouin solüsyonunda fikse edilen testis dokuları üçüncü günün ardından; kafa ve 

gövdeler ise dekalsifikasyondan hemen sonra doku takibi işlemlerine tabi tutuldu. Doku 

takip işleminin ardından dokular, parafine gömülerek doku blokları hazırlandı. 

Doku takibi aşağıdaki şekilde yapıldı: 

1) % 70’lik alkol ......................................................................... 1 gün bekletildi. 

2) % 90’lık alkol  ........................................................................ 1 gün bekletildi. 

3) % 96’lık alkol  ........................................................................ 1 gün bekletildi. 

4) % 100’lük alkol  ...................................................................... 1 gün bekletildi. 

5) % 100’lük alkol ....................................................................... 1 saat (1 kez) bekletildi. 

6) Ksilen ...................................................................................... 3x5 dk bekletildi. 

7) Dokular eritilmiş parafin içerisinde 58 °C’de etüvde 3 kez 15 dakika bekletildi ve 

sonrasında tekrar etüv içerisinde 2 saat bekletildi.  

8) Dokular bloklandı. 

5.2.3. Kesitlerin Alınması 

Kesitlerin alınması KTÜ Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarlarında bulunan LEICA RM 2255 model mikrotom aracılığıyla sağlandı. İlk 

olarak doku bloğundan 20 µm’lik kesitler alınarak trimlendi ve dokuya ulaşılması 

sağlandı. Dokuya tam olarak ulaşılmasının ardından 5 µm’lik kesitler alındı ve kesitler 

Benmarideki 45°C’lik su içerisine konuldu. Benmaride bekletilerek kırışıklığı açılan 

dokular, dikkatlice lam üzerine alındı. Lam üzerine alınan dokular Hematoksilen & Eozin 

(H&E) ile boyanması için zembile yerleştirilerek parafinin erimesi için bir saat 58 °C 
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etüvde bekletildi ve dokular daha sonra sırasıyla aşağıdaki rutin histolojik boyama işlem 

serilerinden geçirildi. 

5.2.4. Hematoksilen – Eozin (H&E) Boyama Yöntemi 

 Kesitlerin 58°C’lik etüvde parafini iyice eritildikten sonra aşağıda belirtildiği gibi 

boyama işlemine geçildi. 

1)  Ksilen, 5x2 dakika bekletildi. 

2)  %100’lük alkol, 5 dakika bekletildi. 

3)  %96’lık alkol, 5 dakika bekletildi. 

4)  %70’lik alkol, 5 dakika bekletildi. 

5)  Distile su, 2-3 dakika bekletildi. 

6)  Hematoksilen, 35 saniye bekletildi. 

7)  Musluk suyu 5 dakika bekletildi. 

8)  Asit – Alkol 1 kez batırıp çıkarıldı. 

9)  Distile su 1 dakika bekletildi. 

10)  Amonyaklı su 10 saniye bekletildi. 

11)  Distile su 1 dakika bekletildi. 

12)  Eozin 30 saniye bekletildi. 

13)  Distile su 1 dakika bekletildi. 

14)  %70’lik alkol 5 dakika bekletildi. 

15)  %96’lık alkol 5 dakika bekletildi. 

16)  %100’lük alkol 5 dakika bekletildi. 

17) Ksilen 2x5 dakika bekletildi. 

18)  Entellan ile kapatıldı. 

5.2.5. Histolojik Ölçümler 

Hazırlanan preparatlar KTÜ Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Stereoloji laboratuvarında bulunan Olympus DP 71 (Japan) kameralı ışık mikroskobunda 

(Olympus, BX51, Japan) incelendi. Seminifer tübüllerdeki spermatogenik hücreler ve 

interstisyel alanlar görüntülenerek fotoğraflar çekildi ve dijital ortama kaydedildi. Testis 

dokusu interstisyel bağ dokusu alanı Analysis 5 Research (Olympus Soft Imaging 

Solution, Germany) programı kullanılarak ölçüldü ve gerekli hesaplamalar yapıldı. 
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5.3. İmmünohistokimyasal İşlemler 

 Apoptozu belirlemek için testis dokusunda TUNEL metodu uygulandı. 

Uygulamada çekirdekleri kahverengi ile boyanan hücreler apoptoza uğrayan, yani 

TUNEL (+) hücreler; mor renkte boyananlar ise nonapoptotik, TUNEL (-) hücreler, 

olarak değerlendirildi. İmmünohistokimyasal işlemlerin değerlendirilmesi KTÜ Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Stereoloji laboratuvarındaki Olympus 

DP 71 (Olympus, Tokyo, Japan) kameralı ışık mikroskobunda (Olympus, BX51, Tokyo, 

Japan) incelenerek Analysis 5 Research programı (Olympus Soft Imaging Solutions, 

Münster, Germany) ile yapıldı.  

5.3.1. TUNEL Boyama 

TUNEL [Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) deoxyuridine triphospate 

(dUTP) nick end labeling] tekniği için In situ cell death detection kit, POD (Roche, 

Mannheim, Germany) kiti kullanıldı. Boyama için testis dokusuna aşağıdaki işlemler 

sırayla uygulandı. 

1) Oda ısısında 3x5 dk ksilende inkübe edildi.   

2) %100 etanol 2x5 dk bekletildi. 

3) %95 etanol 2x5 dk bekletildi.  

4) %70 etanol 2x5 dk bekletildi.  

5) Distile su 2x2 dk yıkandı.   

6) %3 H2O2’de 15 dk bekletildi.  

7) PBS’de 2x5 dk yıkandı.  

8) Oda ısısında Large Volume UV (Ultraviyole ışın) block 10 dk bekletildi. 

9) 75 mg Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) ve 50 μl TdT/dUTP 

karışımı ile dokular kaplandı, 37 °C'lik etüvde 1,5 saat nemli ortamda tutuldu.  

10) PBS’de 2 dk yıkandı.   

11) 100 ml converter peroksidaz dokuyu kapatacak şekilde kaplandı ve 37 °C'lik 

etüvde inkübe edildi.   

12) PBS’de 3x5 yıkandı.   

13) 100 μl DAB ile 5 dk karanlıkta oda ısısında bekletildi.   

14) Distile suda 1x2 kez yıkandı.   

15) Hematoksilen ile 1dk boyandı ve çeşme suyu ile yıkandı.   
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16) %70 etanol 2x5dk bekletildi.  

17) %95 etanol 2x5 dk bekletildi. 

18) %100 etanol 2x5 dk bekletildi.  

19) Ksilen 2x5 dk bekletildi.  

20) Kurutulup kapatıldı. 

5.4. Biyokimyasal İncelemeler 

5.4.1. Doku 4-Hidroksinonenal Ölçümü    

Testis dokusunda 4-hidroksinonenal (4-HNE) tayini CUSABIO (Çin) firmasının 

sıçanlar için ürettiği CSB-EQ027232RA ürün kodlu ELISA (Enzyme-Linked İmmuno 

Sorbent Assay) kiti ile gerçekleştirildi. ELISA değerlendirmeleri KTÜ Tıp Fakültesi 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarlarında yapıldı. 

5.5. İstatistiksel Yöntemler 

Her bir gruba ait değerler aritmetik ortalama ve standart sapma (X ± SD) olarak 

ifade edildi. Denek sayısı her bir grupta n=6 olduğu için non-parametrik testler uygulandı. 

Bağımsız grupların değerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanıldı. Grup içindeki 

posthoc değerlendirmeler için Mann-Whitney U testi uygulandı. p<0.05 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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6. BULGULAR 

 Gebe sıçanların gebelik sürelerinin izlenmesi ile bazı gruplarda gebelik sürelerinin 

normal gebelik sürelerinden daha fazla olduğu görüldü. Kontrol grubu, LEV-A, LEV-B 

gruplarına ait gebe sıçanlar miadında (21. günde) doğururken LEV-C ve LEV-D grubuna 

ait gebe sıçanlar normal gebelik sürelerinden daha geç (24. ve 25. günlerde) doğurdular.  

6.1. Teratojenik Bulgular 

6.1.1 Morfolojik bulgular 

Tüm gruplara ait yenidoğan sıçanların dış görünüşleri incelendiğinde Kontrol, 

LEV-A, LEV-B ve LEV-C gruplarına ait yenidoğan sıçanlarda herhangi bir morfolojik 

anomaliye rastlanmadı (Resim 5-6-7-8). 

 
Resim 5. Kontrol grubuna ait yenidoğan sıçanın vücut morfolojisi 

 

Resim 6. LEV-A grubuna ait yenidoğan sıçanın vücut morfolojisi 
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Resim 7. LEV-B grubuna ait yenidoğan sıçanın vücut morfolojisi 

 

Resim 8. LEV-C grubuna ait yenidoğan sıçanın vücut morfolojisi 
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LEV-D grubu yenidoğan sıçanların bazılarında öncelikli kafatası ve eklem 

bölgeleri olmak üzere, vücudun diğer bölgelerinde deride pullanma tespit edildi. Ayrıca 

bu gruba ait yavru sıçanlarda yarık damak anomalisi de belirlendi (Resim 9). 

Resim 9. LEV-D grubuna ait yenidoğan sıçanın vücut morfolojisi 
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6.1.2 Kafa Kesitlerinin Mikroskopisi  

Kontrol, LEV-A, LEV-B ve LEV-C gruplarına ait kafa kesitlerinde herhangi bir 

malformasyona rastlanmadı. LEV-D grubuna ait sıçanların kafa kesitlerinde ağız boşluğu 

ile nazal boşluk arasında damak yarığı görüldü (Resim 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 10. Kontrol grubu (A) ve LEV-D grubu (B) yenidoğan sıçanlara ait kafa histolojisi 
(H&E, X200). Herhangi bir malformasyon görülmemektedir (A). LEV-D 
grubuna ait sıçanların burun boşluğu ile ağız boşluğu arasında yarık damak 
görülmektedir (B). Yarık damak ok () ile gösterilmiştir. 

A 

B 
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LEV-A, LEV-B ve LEV-C gruplarına ait sıçan yavrularının göz ve orbitalarında 

herhangi bir malformasyona rastlanmazken, LEV-D grubuna ait kafa kesitlerinde yapışık 

göz kapağı malformasyonu görüldü (Resim 11).  

Resim 11. Kontrol grubu (A) ile LEV-D grubuna (B) ait göz ve göz kapağı kesiti (H&E, 
X200). Yapışık göz kapağı yıldız işareti ( ) ile gösterilmektedir. Ok işareti    
() yapışık kornea ve lensi göstermektedir. 
  

A 

B 
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6.1.3 Uzuv Kesitlerinin Mikroskopisi 

Tüm gruplara ait sıçan yavrularının el ve ayak kesitlerinde herhangi bir 

malformasyona rastlanmadı (Resim 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 12. LEV-D grubu ön sağ (A) ve arka sağ (B) uzuva ait kesit (H&E, X400)  

  

A 

B 
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6.2. Histopatolojik Bulgular 

6.2.1 Testis Mikroskopisi 

 Kontrol grubunda seminifer tübüllerde Sertoli hücreleri, spermatogonyumlar ve 

miyoid hücreler normal yapıda izlendi. İnterstisyel alanda Leydig hücrelerinin normal 

morfolojisini koruduğu görüldü (Resim 13).  

Resim 13. Kontrol grubuna ait testis dokusu (H&E, X200). Bağ dokusu artışı ( ) ile 
gösterilmiştir. 
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Sham grubunda spermatogonyumlar, Sertoli hücreleri ve miyoid hücreler normal 

yapıda gözlendi. Seminifer tübülde ve Leydig hücrerinde herhangi bir farklılık tespit 

edilmedi (Resim 14). 

Resim 14. Sham grubuna ait testis dokusu (H&E, X200). Bağ dokusu artışı (   ) ile 
gösterilmiştir. 
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 LEV-A grubuna ait testis dokusu kesitlerinde spermatogonyumlar, Sertoli 

hücreleri ve miyoid hücreler normal yapıda izlendi. Testisin merkezine doğru interstisyel 

alanda bağ dokusunda artış gözlendi (Resim 15).  

 
Resim 15. LEV-A grubuna ait sıçan testis dokusu (H&E, X200). Bağ dokusu artışı ( ) 

ile gösterilmiştir. 
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 LEV-B grubuna ait testis dokusu kesitlerinde spermatogonyumlar, Sertoli 

hücreleri ve miyoid hücreler normal yapıda izlendi. Testisin merkezine doğru interstisyel 

alanda bağ dokusunda artış gözlemlendi (Resim 16). 

Resim 16. LEV-B grubuna ait sıçan testis dokusu (H&E, X200). Bağ dokusu artışı ( ) 
ile gösterilmiştir. 
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 LEV-C grubuna ait testis dokusu kesitlerinde spermatogonyumlar, Sertoli 

hücreleri ve miyoid hücreler normal yapıda izlendi. Testisin merkezine doğru interstisyel 

alanda bağ dokusunda artış gözlendi (Resim 17). 

Resim 17. LEV-C grubuna ait sıçan testis dokusu (H&E, X200). Bağ dokusu artışı ( ) 
ile gösterilmiştir. 

 
  



 

34 
 

LEV-D grubuna ait testis dokusu kesitlerinde spermatogonyumlar, Sertoli 

hücreleri ve miyoid hücreler normal yapıda izlendi. Testisin merkezine doğru interstisyel 

alanda bağ dokusunda artış gözlemlendi (Resim 18). 

Resim 18. LEV-D grubuna ait sıçan testis dokusu (H&E, X200). Bağ dokusu artışı ( ) 
ile gösterilmiştir. 
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6.2.2. TUNEL Sonuçları 

Tüm gruplara ait testis doku örnekleri apoptotik hücreleri belirlemek amacı ile 

TUNEL tekniği kullanılarak 3,3–diaminobenzidine (DAB) ile boyandı. Testise ait 

hücrelerin nükleuslarında herhangi bir boyanma izlenmedi. İnterstisyel alandaki Leydig 

hücreleri sitoplazmaları koyu kahverengi olarak boyandı (Resim 19). 

Resim 19. LEV-D grubuna ait sıçan yavrularının testis dokusu (TUNEL, X400) 
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6.3. Morfometrik Bulgular 

Deney gruplarına ait yavru sıçanların testis dokusunda gelişen bağ dokusu alan 

ölçüm sonuçları tablo 3’te verilmiştir. Verilerin istatistiksel değerlendirmelerine ait 

sonuçlar aşağıda belirtilmiştir.  

Bağ dokusu miktarının kontrol grubuna kıyasla LEV-C ve LEV-D gruplarında 

arttığı görüldü. Bu artış kontrol grubuna göre LEV-C ve LEV-D gruplarında anlamlı iken, 

SHAM, LEV-A, LEV-B gruplarında anlamlı değildi (sırasıyla; p<0.05, p>0.05)(Tablo 3). 

 

Tablo 3. Testis bağ dokusu alanı 

           GRUPLAR Bağ dokusu alanı (µm2)  

1.  Kontrol 52196,7±27406,1   

2.  SHAM 63279,1±26803,4   

3.  LEV-A  56040,1±25902,1   

4.  LEV-B  70099,2±27412,5   

5.  LEV-C  149447,2±21924,1a, b, c, d     

6.  LEV-D  186231,1±27669,4 a, b, c, d   

 
      a Kontrol grubuna göre anlamlı derecede farklılık vardır (p<0.05). 
       b SHAM grubuna göre anlamlı derecede farklılık vardır (p<0.05). 
           c LEV-A grubuna göre anlamlı derecede farklılık vardır (p<0.05). 
       d LEV-B grubuna göre anlamlı derecede farklılık vardır (p<0.05). 
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6.4. Biyokimyasal Değerlendirmeler 

Deney gruplarına ait testis dokusunda 4-hidroksinonenal (4-HNE) değerleri 

ölçüldü ve sonuçlar istatistiksel açıdan değerlendirildi (Tablo 4). 

Testis dokusunda 4-HNE seviyesinde, kontrol grubuna göre, Sham ve LEV-A 

grubunda anlamlı bulunmayan bir artış görülürken (p>0.05), LEV-B ve LEV-C grubunda 

anlamlı bir artış görüldü (p<0.05). LEV-D grubunda ise kontrol grubuna göre değişiklik 

olmadığı görüldü (p>0.05). Sham grubuna göre LEV-A grubunda 4-HNE seviyesinde 

anlamlı bir olmazken, LEV-B grubunda anlamlı artış görüldü (p<0.05). LEV-A grubuna 

göre LEV-D grubu 4-HNE seviye değişiklikleri anlamlı bulunmadı (p>0.05). Testis 

dokusu 4-HNE seviyesinde LEV-B grubuna göre, LEV-C ve LEV-D grubunda anlamlı 

olmayan azalış gösterdi (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Testis dokusunda biyokimyasal değerlerin aritmetik ortalama ve standart sapma 

değerleri 

       Gruplar 4-HNE (ng/mL) 

1. Kontrol 22,7±2,6 

2. Sham 27,5±3,3 

3. LEV-A 27,4±3,8 

4. LEV-B 37,1±4,4a, b, c 

5. LEV-C                                                                                                     32,8±6,1a 

6. LEV-D                                                                                    22,9±6,1 

      
      a Kontrol grubuna göre anlamlı derecede farklılık vardır (p<0.05). 
       b SHAM grubuna göre anlamlı derecede farklılık vardır (p<0.05). 
           c LEV-A grubuna göre anlamlı derecede farklılık vardır (p<0.05). 
       d LEV-B grubuna göre anlamlı derecede farklılık vardır (p<0.05). 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Gebelik sağlıklı geçirilmesi gereken bir süreçtir. Fakat çevresel faktörler ya da 

çeşitli kronik hastalıklar bu durumu etkileyebilir. Gebelikte ilaç kullanımı oldukça sıktır. 

Yaşam tarzı değişiklikleri sebebi ile kullanılan psikotrop ilaçların yanı sıra çeşitli kronik 

hastalıklar da gebelikte ilaç kullanımını gerekli kılmaktadır (47). Günümüzde epilepsi 

tedavisinde yaygın olarak yeni nesil antikonvülzan ilaçlar kullanılmaktadır. Geniş 

spektrumlu antikonvülzan olarak LEV kullanımı giderek artmaktadır. Meador ve 

arkadaşları en sık reçete edilen monoterapilerden birinin LEV olduğunu ve bu ilacın eski 

antikonvülzanlardan daha güvenli olabileceğini bildirmişlerdir (48, 49). Ancak daha 

güncel çalışmalarda, LEV’in karaciğer fonksiyon ve serum amonyak düzeylerinde 

değişikliğe neden olduğuna dair kanıtlar vardır (50). Yine aynı şekilde Hill ve ark.’nın 

sıçan ve tavşanlar üzerinde yapmış oldukları bir araştırmada, yüksek dozlarda uygulanan 

LEV’in fetal ölümlere sebep olduğu bildirilmiştir (12). Yapmış olduğumuz çalışmada 

Kontrol grubu, LEV-A, LEV-B gruplarına ait gebe sıçanlar normal süresinde doğururken 

LEV-C ve LEV-D grubuna ait gebe sıçanlar normal sürelerinden daha geç (24. ve 25. 

günlerde) doğurmuşlardır. Bu durum bize LEV’in intrauterin yaşam süresinin uzamasına 

neden olduğunu göstermektedir. LEV özellikle 3. trimesterda uterus disfonksiyonuna 

sebep olarak prenatal gelişim süresinin gecikmesine neden olmuş olabilir. 

Teratojenik maddelerin 3. trimesterda fonksiyonal bozukluk oluşturduğu 

bilinmektedir (16). Üçüncü trimersterda 100 mg/kg LEV uyguladığımız LEV-C grubuna 

ait gebe sıçanların bir tanesi beklenen doğum zamanında doğuramamış ve 23. günde 

ölmüştür. Ölen gebe sıçanın otopsisinde herhangi anatomik anormallik görülmemiştir. Bu 

sıçanın yavrularının otopsisinde de herhangi bir teratojenik bulguya rastlanılmamıştır. 

Belli dozlarda uygulanan LEV’in uterusun kontraktil disfonksiyonuna sebep olabileceği, 

bu bağlamda LEV-C grubunda gerçekleşen anne ölümünün, LEV’in uterus yetersizliği 

sonucu doğumun gerçekleşememesi ile ilgili olabileceği düşünülebilir. 

LEV’a benzer olarak en çok kullanılan yeni nesil antiepileptik ilaçlardan biri de 

Lamotrijindir (LTG). Literatürde bu etken madde ile ilgili birçok çalışma mevcut olup en 

düşük malformasyon oranına sahip antikonvülzanlar arasında yer almaktadır (49). 

Manent ve arkadaşları 2008 yılında yaptığı çalışmada, LTG’in doza bağımlı olarak 

yüksek dozlarda (20 mg/kg/day) hipokampal ve kortikal beyin malformasyonlarına sebep 

olduğu bildirmiştir (51). Padmanabhan ve arkadaşlarının 2003 yılında fareler üzerinde 
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yaptıkları çalışmada Lamotrijinin intraperitoneal olarak düşük dozlarda uzun süreli 

uygulanması yüksek dozlarda tek doz uygulamalarından daha fazla malformasyona sebep 

olduğu bildirilmiştir. Bu yavrularda embriyonik rezorpsiyon insidansının artması ve 

kraniyofasiyal malformasyonların (yarık damak, kemerli damak ve midfasiyal hipoplazi) 

yanı sıra, ürogenital anomaliler ve çeşitli derecelerde iskelet kusurlarına da neden olduğu 

bildirilmiştir (52). Biz çalışmamızda üç trimester dönemi ve tüm gebelik boyunca 100 

mg/kg LEV uyguladık. Deney bitiminde yapmış olduğumuz morfolojik incelemeler 

sonucunda LEV’in tüm gebelik (LEV-D grubu) süresince uygulanması ile deride 

pullanma ve kraniofasiyal malformasyonlar oluştuğunu tespit ettik. Ayrıca bu yavrulara 

ait kafa kesitlerinin histolojisinde, yarık damak ve göz kapağı anomalileri ile retina 

anomalisi görüldü.  

Nissen-Meyer ve arkadaşları 2007 yılında immatür sıçanlar üzerinde yapmış 

oldukları bir çalışmada, 150 mg/kg dozunda uzun süreli kullanılan LEV’in iskelet boyuna 

büyümesini bozduğunu ve olgunlaşmamış sıçanlarda kırık riskini arttırdığı bildirmiştir. 

Bizim yaptığımız çalışmada 100 mg/kg LEV uygulanan gebe sıçanların yavrularının kol 

ve bacak kesitlerinde herhangi yapısal bozukluk ile karşılaşılmadı.  

Literatürde sıçanların testis dokusu üzerine LEV toksisitesiyle ilgili çok az 

çalışma mevcuttur (53, 54). Tüm yaş gruplarında iyi güvenlik profili nedeniyle epilepsi 

tedavisinde üreme çağındaki erkek hastalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu ilacın 

erkek üreme sistemi üzerindeki toksik etkilerini değerlendiren az çalışma mevcuttur. 

Yenidoğanlar ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. 

Cincioğlu-Palabıyık ve arkadaşları 2017 de kainik asit ile deneysel epilepsi 

modeli oluşturulmuş erişkin sıçanlarda LEV’in hipokampal ve testiküler aromataz 

ekspresyonunu azalttığını bildirmişlerdir. Yetişkin sıçanlara 8 hafta boyunca düzenli 

olarak 27 ve 54 mg/kg LEV uygulanmış, gonadların histolojik kesitlerinde herhangi 

patolojik bulguya rastlanmamıştır (53).  

Baysal ve arkadaşları üreme toksisitesi ile ilgili yapmış oldukları çalışmada 

erişkin sıçanlara 70 gün boyunca 50, 150 ve 300 mg/kg LEV uygulamış, çalışma 

sonucunda LEV’in DNA hasarını artırdığını bildirmişlerdir. Testis dokusunda LEV 

tarafından oluşturulan oksidatif stres spermatogenez sürecinde rol oynayan serum 

hormon düzeylerinin değişmesine neden olmuştur. Ayrıca doza bağımlı olarak 

vakuolizasyon, hücresel ödem, spermatid hasarı, hücre dejenerasyonu ve nekrozu gibi 
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histopatolojik bulgular görülmüştür (54). Biz, yapmış olduğumuz çalışmada, testislerde 

herhangi hücresel dejenerasyona rastlamadık; fakat seminifer tübül gelişim sırasında bağ 

dokusunda artış olduğunu tespit ettik. 3. trimester ve tüm gebelik boyunca yapılan 

uygulamalarda yenidoğan sıçan testislerinde bağ dokusu alanında kontrol grubuna 

nazaran anlamlı bir artış olduğunu gördük. Bu bağlamda LEV’in 3. trimester ve tüm 

gebelik boyunca uygulanması ile testis gelişimini belli ölçüde olumsuz etkilediğini 

söyleyebiliriz. 

Oksidatif stres, dokunun antioksidan kapasitesini aşan oksijen radikallerin 

üretiminden kaynaklanmaktadır. Oksidatif stres erkek infertilitesi ile ilgili birçok olay 

veya durumun indükleyicisidir. Oksidatif stresin, ateroskleroz, hipertansiyon, diabetes 

mellitus, iskemik hastalıklar ve maligniteler gibi yaşam tarzı ile ilişkili hastalıkların 

patogenezinde rol oynadığı iyi bilinmektedir. Örneğin, çevresel maruziyet, kriptorşidizm 

ve varikosel gibi fiziksel koşulların testiküler oksidatif stresi arttırdığı ve germ hücresi 

apoptozuna bağlı hipospermatogeneze neden olduğu bilinmektedir. Bu stres koşulları, 

testiküler mikrovasküler kan akımı, germ hücre apoptozunun dinamiklerinde değişimlere 

neden olabilir. Testiküler oksidatif stres, erkek infertilitesinin altında yatan etkenlerin 

çoğunda ortak bir özellik olarak görünmektedir (55). 

Oksidatif stresin, erkek infertilitesinde rol oynadığına dair kanıtlar artmaktadır. 

Pek çok reaktif oksijen türü arasında, 4-HNE, lipit peroksidasyonunun önemli bir 

ürünüdür ve bu ürün, proteinlerin sistein, lizin ve histidin kalıntılarına kovalent olarak 

bağlanarak proteinlerin bozulmasına neden olur (56). Literatürde yenidoğan sıçanlarda 4-

HNE ile ilgili kısıtlı çalışma bulunmaktadır. Bunlardan biri Yang ve arkadaşlarının 

akroleine maruz kalan gebe sıçanların yavrularında üreme toksisitesi ile ilgili yapmış 

oldukları çalışmadır. Yang ve arkadaşları gebe sıçanlara, gestasyonun 14.-20. günleri 1, 

2 ve 5 mg/kg akrolein intaperitoneal olarak uygulamış ve deney bitiminde (gestasyonun 

21. gününde) testisler biyokimyasal ve histopatolojik olarak değerlendirilmiştir. 

Histolojik incelemelerde Hematoksilen-Eozin ve TUNEL metodu ile 

immünohistokimyasal olarak boyanan testislerde herhangi bir bulguya rastlanılmamıştır. 

Biyokimyasal incelemelerde fetal testislerde oksidatif stres göstergesi olan 4‑HNE'nin 

protein ekspresyon düzeyleri incelenmiş, 4‑HNE'nin protein ekspresyon seviyeleri 

Kontrol grubuna kıyasla 2 ve 5 mg/kg akrolein gruplarında doza bağımlı bir şekilde arttığı 

bildirilmiştir (57). 
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Baysal ve arkadaşları histopatolojik bulgulara ilaveten biyokimyasal 

parametreleri de değerlendirmişlerdir. Erişkin erkek sıçanlarda LEV’in üreme toksisitesi 

üzerine etkisini inceledikleri çalışmada bir lipit peroksidasyon ürünü olan malondialdehid 

(MDA) ölçmüşlerdir. Yapmış oldukları çalışmada sıçanlara 70 gün boyunca 50, 150 ve 

300 mg/kg LEV uygulamışlardır. Deney sonucunda Kontrol ve 50 mg/kg LEV uygulanan 

gruplara kıyasla, 150 ve 300 mg/kg uyguladıkları grupta testis dokularında MDA 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış görmüşlerdir (54). 

Teratojenler ve toksik ajanlar organogenez döneminde daha çok bozukluklar 

oluşturmaktadırlar (16). Bizim çalışmamızda, testis dokusu 4-HNE seviyesinde Kontrol 

grubuna göre Sham grubunda artış belirlendi. Bu artış oral gavaj manipülasyonu sonucu 

oluşan stresten kaynaklanmış olabilir. LEV-B grubu gebe sıçanlara 2. trimesterda 

verildiği için, LEV’in bu dönemde daha fazla dejeneratif etki ile oksidatif stres oluşturma 

ihtimali bulunmaktadır. LEV-B grubundaki dikkat çeken bu 4-HNE artışı oksidatif stresin 

bir sonucu olarak ortaya çıkmış olabilir. LEV-D grubuna baktığımızda Sham grubuna 

göre 4-HNE seviyesinde düşüş olduğunu tespit ettik. Bu bağlamda tüm gebelik süresince 

uygulanan LEV’in metabolik koruyucu antioksidan sistemlerini devreye sokarak, doku 

oksidatif stresini azaltmış olabileceğini düşünüyoruz. 

Doku hasarını belirleyebilmek için kullanılan önemli yöntemlerden biri de 

TUNEL tekniğiyle AI değerlendirmesidir. TUNEL metodu ile 7 kere tekrarlayarak 

yaptığımız immün işaretlemelerde testis hücrelerinin nükleuslarında herhangi bir pozitif 

boyamaya rastlamadık. Tüm gruplara ait yapılan TUNEL boyamalarında Leydig 

hücrelerinin sitoplazmalarının koyu kahverengi, çekirdeklerinin ise mavi-mor boyandığı 

görüldü. Hem TUNEL hem de Hematoksilen - Eozin boyaması ile hazırlanan 

preparatlarda bu hücrelerin interstisyel dokuda gruplar halinde bulunduğu ve bu 

hücrelerde hipertrofi oluştuğu tespit edildi. Hematoksilen - Eozin boyası ile hazırlanan 

preparatlarda Leydig hücre sitoplazmalarında LEV verilen gruplarda eozinofili artışı 

belirlendi. Eozinofili artışı özellikle LEV-C grubunda en belirgindi. Bu bulgular LEV’in 

Leydig hücrelerinde fonksiyon bozukluğuna neden olabileceğini işaret etmektedir. 

Bununla birlikte konuya açıklık getirilmesi açısından kan testosteron düzeylerinin 

belirlenmesi başta olmak üzere bazı Leydig hücre fonksiyonlarının çalışılmasına ihtiyaç 

vardır.  
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Bu çalışmada elde edilen veriler, LEV verilen gebe sıçanların yavrularının 

testislerinde bazı histopatolojik ve biyokimyasal bozukluklar olduğunu göstermektedir. 

Bu konuya daha fazla katkıda bulunulması açısından elektron mikroskobu, moleküler 

biyoloji gibi daha ileri teknoloji ve teknikler ile LEV’in farklı dozlarda kullanılacağı daha 

ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Bu çalışma gebe sıçanlara verilen LEV’in 

yavru testisleri üzerindeki toksik etkilerini inceleyen tek çalışmadır. Bu açıdan 

sonuçlarımız literatüre katkı sağlayacaktır.  
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