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Ozet: Guniimiizde her alanda kimyasal madde kullanimimabir arts s6z konusudur. Bu sebeple insanlar ve
hayvanlar cevrelerinde bulunan pek cokgigé kimyasal maddeye maruz kalmaktadir. Bu maddeleri
potansiyel risklerini ve olumsuz etkilerini gerlendiren embriyotoksisite ve teratojenite testter gecen gin
daha ¢ok 6nem kazanmaktadir. Bu derlemede altéfmiatdeney hayvani olarak tavuk embriyolariniritie
tekniklerle embriyotoksisite ve teratojenite galalarinda kullanimiyla ilgili yayinlar derlengtir.

Anahtar kelimeler: Embriyotoksisite, Teratojenite, Tavuk embriyosu.

THE USE OF CHICK EMBRYOS IN EMBRYOTOXICITY AND
TERATOGENICITY TESTS

Abstract: Nowadays there is a rapid increase in the usdemical substances in every field. Therefore human
beings and animals are exposed to a large numheheshical substances in their environment. Embryoity

and teratogenicity tests about the adverse effaudispotential risks of these substance gain inorglgsmore
importance. In this review, publications about tise of chick embryos as an alternative experimeima in
embryotoxicity and teratogenicity studies by vasaechniques have been compiled.

Keywords: Embryotoxicity, Teratogenicity, Chick embryo.

1. Giris

Insanlar her gegen gun artan miktarlarda embriydtoks teratojenik potansiyeli bilinmeyen
ilaclar, endustri yan drlnleri ve cevre kirleticitee maruz kalmaktadir. Bu tip kimyasal Bilderin
embriyotoksik ve teratojenik etkilerinin sican vefare gibi kemirgenler yada tganlar tzerinde
ayrintilh olarak test edilmesi gerekir. Bununlalikte Uretilen her bir yeni kimyasal biigin test
edilmesi mumkin goérilmemektedir. Bu sebeple biryasal bilgigin memeli embriyosu lzerine
etkilerini dagsru bir sekilde tahmin edebilecek, ucuz ve hizli alterngdfama ydntemlerinin
gelistiriimesi faydal olacaktir. Bu amaca yodnelik olaraemeli ve memeli olmayan hayvan tarlerinin
kullanildig ¢ssitli in vivo vein vitro test sistemleri kullaniimaktadir.

Literatirde kanatl embriyolari 6zellikle de taveknbriyolari kullanilarak dasik kimyasal
bilesiklerin embriyotoksik ve teratojenik etkilerinin lodendigi cok sayida argirma mevcuttur.
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Ornesin ¢ssitli mikotoksinlerin (Cilievici ve ark, 1980; Vesglve ark., 1982, Prelusky ve ark., 1987;
Vesely ve Vesela, 1991; Celik ve ark., 2000; HareyVyatt, 2001; Aydin ve ark., 2005), metallerin
ve algimlarinin (Mas ve Arola, 1985; Gilani ve Alibhai990; Kaya ve ark., 1995; Yilmaz, 1997,
Durmus ve ark., 2005), ilaglarin (Heinrich-Hirsch Meubert, 1991; Peterka ve ark., 1992; Nishigori
ve ark., 1992; Julian ve Abbott, 1998), herbisitigAhmed ve ark., 1988; Varnagy ve ark., 2002),
fungusitlerin (Maci ve Arias, 1987), endustriyelegiklerin (Elovaara ve ark., 1979; Korhonen ve
ark., 1982; Korhonen ve ark., 1983; Chibber ve 1®j12986; Ozcan, 1992), ¢oziculerin (Ameenuddin
ve Sunde, 1984; Ozparlak ve ark., 2009) vgedbaz bilgiklerin (Kury ve Craig, 1967; Verret ve
ark., 1980; Jelinek ve ark., 1985; Harold ve atR87; Brunstrom ve ark., 1990; Becker ve Shipley,
1998; Zhang ve ark., 2002) embriyotoksik ve teeit§ etkilerini belirlemek amaciyla kanath
embriyolari kullanilmgtir. Bu kimyasal bilgiklerin yani sira 6nemli ¢evresel kirleticilerdenganik
klorlu (Bryan ve ark., 1989; Seifert, 1989; Powedl ark., 1996; Powell ve ark., 1997; Fox ve
Grasman, 1999), organik fosforlu (Bruel ve Davif8Q; Rashev ve Vasilev, 1982; Misawa ve ark.,
1982; Wyttenbach ve Hwang, 1984; Varnagy ve Dé&B5L Sheets ve Norton, 1985; Deli ve Kiss,
1988; Farage-Elawar ve Francis, 1988; Meneely vétéfiipach, 1989; Varnagy, 1992; Rao ve ark.,
1992; Lenselink ve ark., 1993; Varnagy, 1995; Vavgaark., 1999; Varnagy, 1999; Lesser ve ark.,
2000; Varnagy ve ark., 2001; Budai ve ark., 2004¢d@ ve ark., 2002; Varga ve ark., 2002; Sahu ve
Ghatak, 2002), karbamat (Farage-Elawar ve Blakég2), piretroit (David, 1982), kitin sentez
inhibitora (El-Sayyad ve ark., 1996) vegdr gruplardan (Dusek ve ark., 2001; Dusek ve &0603;
Ozparlak ve Unsal, 2006) g#i insektisitlerin embriyotoksik, teratojenik veiger etkileri kanatli
embriyolari Uzerinde yaun bir sekilde calsilmistir. Bu calgmalara ilaveten son yillarda tavuk
embriyolari kullanilarak genotoksisite testlerindatikroniikleus testi modifiye edilmive Tavuk
Yumurtasi Mikroniikleus Testi (Hen’s Egg Test forddinucleus Induction, HET-MN) alternatif bir
test olarak sunulnytur (Wolf ve Luepke, 1997; Wolf ve ark., 2002; Wek ark., 2003; Wolf ve ark.,
2008; Hothorn ve ark., 2013).

Bu makaleyle alternatif bir deney hayvani olarakukaembriyolar kullanilarak gerceklarilen
embriyotoksisite ve teratojenite testlerinin uyguteas! hakkinda bilgi vermek ve bunun yani sira bu
testlerin kullanimlarinin yaygingariimasi amaclanngtir.

2. Tavuk Embriyosu Kullanilan Embriyotoksisite ve Teratojenite Testleri

Jelinek (1977) dolli tavuk yumurtasi kullanarak UlavEmbriyotoksisite Tarama Testini
(Chicken Embryotoxicity Screening Test, CHEST) gilnistir. Bu test CHEST-I (embriyotoksik doz
sinirlarinin belirlenmesi) ve CHEST-II (teratojemplrametrelerin tespiti) olmak tzere iki basamakta
gerceklatirimektedir. CHEST-I'de; uygun c¢oziiciide 1fA01¢ oranlarinda onluk geometrik dizide
farkli konsantrasyonlari hazirlangnitest maddeleri HH (Hamburger-Hamilton) skalasin@reg
(Hamburger and Hamilton, 1951) 10-11. evredekglikh embriyolarin kaudal bolgesi altina
mikroskop altinda 6zel mikroenjektor ile enjekteilied24 saat daha kulugkasleminden sonra
yumurtalar acilarak vitellis atardamarlari ile kukrrsonu arasindaki mesafe okuler mikrometreli
diseksiyon mikroskobunda &l¢ilir ve anormal embakdespit edilir. Negatif bir doz-cevapgiisi
uygulanan maddenin etkili olgunu gosterir. Etkisiz son doz ve etkili ilk doz swadaki bdlge
embriyotoksik saha olarak belirlenirSdkil 1). CHEST-II'de ise CHEST-I'de elde edilen
embriyotoksik araliktaki dozlar HH skalasina gbdel¥. evredeki embriyolara subgerminal olarak,
17-20. evredeki ve 21-24. evredeki embriyolaraaatnniyotik yolla enjekte edilir. Kulugkaya 8. gline
kadar devam edilerek teratojenik acidagettendirmeler yapilir (Jelinek ve ark., 1985, Daviee
Freeman, 1995). CHEST-I olduk¢ca hassas olmakldigirimanupulasyon zoru ve kusursuz bir
sterilizasyon s#@anmasi gibi gugliklere sahiptir. Ayrica embriyonusadece bir bdlima
degerlendirmeye alingindan, dger vicut bolimlerindeki etkilerin gézden kacmastiniali de
yuksektir. Jelinek ve ark. (1985), CHEST-I ve CHEISY6ntemleriyle 130 maddenin toksik etkilerini
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degerlendirmi, endustriyel bilgikler, ilaclar, gida katki maddeleri ve pestisitldgceren bu
bilesiklerden 117 tanesinde embriyotoksik etki gozleglikii rapor etmilerdir.

CHEST-I'den elde edilen sonuglarin memelilere wyaabilmesi de séz konusudur. Belirlenen
embriyotoksik araliktaki sulandirma konsantrasyonla 10° ile carpiimasiyla elde edilen ghr
memeli gebe annenin canligidiginin kg baina almasi gereken toksik sinirlar olarak kabul
edilmektedir. Orngin; embriyotoksik konsantrasyon sinirlari™00° arasi olan bir madde, carpma
islemi sonucu (16-10%x10%=10°-10° embriyotoksik doz araiina sahiptir. Bu 1-10 mg/kg (anne
agirh gl icin) aralgina kasilik gelmektedir ki, madde bu doz agahda gebeye verildinde memeli
embriyosunda toksisiteye sebep olabilir. Her neak&@HEST'in sonuglarinin memelilere ve 6zellikle
insana uygulanmasinda tur farlgilisorunu kasimiza c¢ikarsa da, buttn tirlerde morfogenetik alayl
ve bunlarin seyri benzerdir (Jelinek, 1977)gdiembriyotoksisite testlerinde de insan harici raem
hayvanlar kullanildii g6z ardi edilmemelidir.
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Sekil 1. A) Tavuk embriyotoksisite tarama testinde 6lcimil@pkaudal kisim B) Uygulamadan 24 saat sonra
her bir doz icin alinan dlctimlerin ortalamazdderi C) Embriyotoksik saha (Jelinek, 1977)

CHEST'in yan! sira dolli tavuk yumurtasi kullandkrceitli modifikasyonlarla, Kemper ve
Luepke (1986) Tavuk Yumurtas! Testini (Hen's Eggsf{l HET) ve Nishigori ve ark. (1992) ise Ddllu
Tavuk Yumurtas! Tarama Testini (Hen’s Fertile Egge®ning Test, HEST) gslirmislerdir. Btln
bu testler kolay, ucuz, tekrarlanabilir sonuglarmekte ve kisa sirede gercekiielebilmektedir.
Tavuk embriyosunun gelm safhalarinin ¢ok iyi bilinmesi énemli bir @ir avantajdir. Cok sayida
tavuk embriyosunun kullanilabilmesi toksisiteniratsstiksel acidan derlendiriimesinde memeli
turlerle yapilacak calmalara kagi bir avantaj sglamaktadir. Ayni zamanda daha sonra memelilerdeki
toksikolojik calsmalarda kullanilacak olan denek sayisi ile denemgsmi azaltmakta, canh bir
organizmaya verilebilecekga ve aclyl da en aza indirgeyerek, etik kurallegayasal kisitlamalar ile
hayvan haklarina da aykiri giiemektedir. Ayrica CHEST ve HET'den elde edilen usparin
memelilerden elde edilen sonugclarla buyiik orandaniy oldigu bildirilmistir (Jelinek, 1977, Jelinek
ve ark., 1985; Kemper ve Luepke, 1986; Vesely veele 1991; Ozcan, 1992; Jelinek ve Marhan,
1994; Davies ve Freeman, 1995). Bununla birlikteikaembriyosu kullanilan bu modellerde plasenta
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ve memelilerdeki anne-fetus skisi olmamasi, ayrica bazi bjiklerin nonspesifik bir hassasiyet
gostererek hatal pozitif sonuglar verebilmesi dangajlari olarak kabul edilmektedir (Ozcan, 1992).
Kemper ve Luepke (1986) HET yontemiyle 6lum orami(lDsg), gelsme gerilginin (yumurtadan
cikis agirligl, kemik uzunluklar ve organgaliklar), teratojenitenin (iskelet gelimi anormallikleri,
makroskobik ve anatomik anormallikler), sistemikilerin (kan kimyasal parametreleri, hematolojik
parametreler ve organ histopatolojisi) ve immunolegik etkilerin (timus ve bursa Fabricii'nin
histolojik yapilari) dgerlendirilebilecgini belirtmiglerdir.

Bahsedilen bu testlerin yani sira Luepke (1985)uKkaYumurtasi Korioallantoik Membran
Testini (Hen's Egg Test-Chorioallantoic Membrand&sTHCAM) gelistirmistir. Bu test ile kozmetik
artnleri gibi kimyasal maddelerin korio-allantoikembran tzerindeki hemoraji, lizis ve koagllasyon
etkileri deserlendirilerek go6zle ilgili irritasyon potansiyetlein belirlenmesi amaclangiir.
Rosenbruch ve Holst (1990) ise HET-CAM’a alternatiftellis kesesi kan damarlari sistemi ile
benzer bir model gsliirmislerdir. Benzersekilde Neumann ve ark. (1997), $am goz irritasyon
testine (Draize Test) alternatif olarak PHET'i (Rhelen’s Egg Test) gatirmislerdir.

Jelinek ve Marhan (1994), CHEST'in gecegiifii gostermek igin farkli farmakolojik 6zellikteki
50 kimyasal maddeyi rutin sican ve g¢am testlerine tabi tutnglar, sonuclarin yakkak %80 oraninda
CHEST ile tutarl oldgunu, bununla birlikte alternatif test yontemlerimuatin test yontemlerinin
yerini alamayacani ancak yardimci olabilegmi belirtmislerdir. Rosenbruch (1994), tavuk
yumurtasi modelinin dzellikle g6z ve mukozayla lilgoksisite calgmalarinda, timér biyolojisinde,
agir metallerin etkileri ve ilaglarin kardiyovaskuleistem Uzerindeki etkileri ile ilgili caimalarda
kullanimina dikkat ¢cekngtir. Ayrica Rosenbruch (1994 ve 1997) deneysel Ibjyee tipta bir model
olan tavuk yumurtasinin, embriyonun aciya duydrhin gelsmedii kulucka periyodunun erken
evrelerinde (ilk Ggcte birlik evrede) kullaniminakkiat cekmg, bdylece bu testin hayvan deneylerine
gercek bir alternatif olabile@eni bildirmistir. Hashizume ve ark. (1992) teratoloji gatalarinda
enjeksiyon anindaki tavuk embriyolarinin gele evresine, enjeksiyon bdlgesine ve ¢dzici tarinin
onemine dikkat ceken bir ¢cgtina gerceklgtirmislerdir.

In ovo embriyotoksisite testlerinde enjeksiyon bdlgesizegnani, kullanilan test soliisyonunun
hacmi ve pH’sl, uygulanan dozlar ve her doz grufin kullanilan yumurta sayisi ile kullanilan
¢Ozlcunin turd ve konsantrasyonu dikkat edilmeselgan 6nemli faktorlerdir. Tavuk embriyolari
Uzerinde yapilan embriyotoksisite gahalarinda test edilecek maddenin yumurtaya warde hava
kamarasina, embriyonun kaudal bolgesine, albimi@eywmurta sarisina enjeksiyon ydntemleri
uygulanmgtir. Uygulama kolayll, yumurtalarin enfekte olma riskinin enséit diizeyde olmasi,
verilen soliisyonun homojen ve hizli bekilde diffiize olmasi ve ger yontemlerde s6z konusu olan
yumurta ici basingtaki agin embriyoda meydana getirebilgcenekanik hasarlari ortadan kaldgdi
icin hava kamarasi ideal enjeksiyon bdlgesi oldtakul edilmektedir §ekil 2) (Prelusky ve ark.,
1987; Celik ve ark., 2000; Sur, 2001; Oznurlu, 20G3ssitli pestisitlerle yapilan ¢ajmalarda da
kulugkanin dgisik guinlerinde hava kamarasina enjeksiyon yontensiiteedilmistir (Wyttenbach ve
Thompson, 1985; Varga ve ark., 1999; Varga ve &602; Varnagy, 1999; Varnagy ve ark., 2001;
Budai ve ark., 2001; Budai ve ark., 2002; Fejesasle, 2002). Tum bu avantajlaringgnaen, hava
kamarasina yapillan enjeksiyonda maddenin tamamiambriyoya ulaip ulggmadginin
belirlenememesi bu yontemin dnemli bir dezavantdgirak kabul edilmektedir (Prelusky ve ark.,
1987).
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Sekil 2. Tavuk yumurtasi hava kesesine enjeksiyon ggK@zcan, 1992).

Enjeksiyon zamani icin, test edilecek maddenigatidintact, native) formunun embriyotoksik
etkilerinin belirlenmesi amaclaniyorsa ¢ok erkerbagyonik donem, test edilen maddenin kagacde
metabolize edilmesi sonucu gacak metabolitlerinin etkilerinin belirlenmesi art@aygyorsa daha gecg
donemde yapilacak enjeksiyonun tercih edilmesi lgigie bildirilmi stir (Jelinek ve ark., 1985;
Prelusky ve ark., 1987). Ozcan (1992) gida katkddeseri ve pestisitlerin teratojenik etkilerini
belirlemek icin kulucka b@angicinda hava kamarasina veya yumurta sarisje&sgyonu, ilaclarin
teratojenik etkilerini belirlemek icin ise kuluckan3. ve 4. gininde enjeksiyon yapiimasi gegéiiti
vurgulamstir. Tavuk embriyosunda kargeir farklilasmasi embriyonik dénemin 4. gininde olmakta
ve karacger bu ginden itibaren fonksiyonel bir organ oladakoksifikasyon mekanizmalari devreye
girmektedir (Hamilton ve ark., 1983). Wolf ve Lewpk1997), kanathlarda kargeirin erken
farklilasmasina bgh olarak, memeli embriyosunun aksine kanatl egd®unun getiminin erken
evrelerinde de, yiun bir metabolik aktivasyon bulungunu vurgulamglar, promutajenlerle yaptiklari
genotoksisite caimalarinda enjeksiyonlari kuluckanin 8. gininde edsestirmiglerdir. Kulucka
baslangicinda tavuk embriyosu (blastoderm), blastglmasindadir ve yakigk 400.000 adet, henliz
diferansiyasyonun Bkangicindaki hiicrelerden alan hicre toplulgu halindedir (Kucera ve Burnand,
1987). Hucrelerseffaf bir Area Pellucida’nin etrafindaki yizik bigi bir sahada Area Opaca’da
toplanmglardir. Area Opaca’nin ylzey hicrelerinin altindanei bir hiicre katmani yani hipoblast
hicre katmani bulunur (Etches, 1996). Bu donemakiteden t¢ gunlik sire, tavuk embriyosunda
mitoz ve hucre diferansiyasyonu olaylarinin sonederhizli bir tempoda gercekiigi evre olan
organogenezin en kritik evresidir. Cok sayida mgefeetik olay, kulugkanin bu erken evresinde
gerceklgir (Kucera ve Burnand, 1987; Etches, 1996). Bu dide ortaya cikan ve embriyonik
gelismeyi bozan fiziksel ya da kimyasal etkiler, embrijodlimlere sebep olmalari yaninda, énemli
yapisal ve fonksiyonel bozukluklara da sebep olawikt(Kucera ve Burnand, 1987). Bazi maddeler
metabolik etkiler sonucunda toksisite ve teratdageriazandiklarindan ya da bu etkileri daha da
glclenecginden, erken dénemde yapilacak enjeksiyonla eldieecet hatali-negatif sonuclar s6z
konusu olabilir. Hatali-pozitif sonuclar ise dalmtehlikelidir. Zira bu hatali sonuglar sadece paga
zaman israfina sebep olacaktir (Johnson 1986)iBbatall sonug ihtimalleri gbz énidne alinarak test
edilecek bilgiklerin ve metabolitlerinin olasi embriyotoksik, réeojenik ve genotoksik etkilerini
belirlemek amaciyla tavuk embriyolarinda metabakkivasyonun ygun oldiwu kulugkanin 8. gini
enjeksiyon zamani olarak ideal gériinmektedir.
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Enjekte edilecek sollsyon icin farkli gahalarda 3-100 pl/yumurta arasindasigen sollisyon
hacimleri kullanilirken, hava kamarasina yapilaeajeksiyonlar icin Celik ve ark. (2000) kulucka
baslangicinda 20 pl'den daha fazla hacimdeki testssamiiunun yumurta i¢i basinci artirarak zararli
etkilerinin olabilecgini ve bu durumun test maddesinin etkisini maskeéeceini bildirmistir.
Dollu tavuk yumurtalarina test sollisyonlarini hiaenaras! yoluyla Wyttenbach ve Thompson (1985)
kuluckanin 24., 48. ve 72. saatlerinde 50 pl hadmitvarga ve ark. (2002) kuluckastangicinda ve
kuluckanin 12. giniinde 100 pl hacminde, Varga e @999), Varnagy (1999), Varnagy ve ark.
(2001), Budai ve ark. (2001), Budai ve ark. (200@)Fejes ve ark. (2002) kuluckanin 12. gininde
100 pl hacminde gercekkrmislerdir. Ayrica Wolf ve ark. (2002) kulugkanin 8. rginde hava
kamarasi ile enjeksiyon yonteminde hidrofilik kaeakieki test maddesi icin 100 pl solisyon hacmini,
hidrofobik karakterdeki test maddesi icin ise 50 goliisyon hacmini kullaniardir. Diger bir
deyisle, mekanik hasarlarin daha az etkili gidukuluckanin ilerleyen ginlerinde ¢cok daha ylksek
soliisyon hacimleri tercih ediltir.

CHEST ve madifikasyonlarinin uygulagdicalsmalarda test edilecek maddenin farkl dozlar
denenmeli, pH"1 dikkate alinmali, uygun ¢ozicl &ollmali ve gruplarda uygun sayida yumurta
kullaniimalidir. Brown ve ark. (1986) en az u¢ fadozun denenmesi gerektie isaret etmg, Celik
ve ark.'da (2000) Aflatoksin (AFB ile gercekletirdikleri benzer bir embriyotoksisite ¢catnasinda en
az Uc farkl doz kullannglardir. Jelinek ve ark. (1985) enjekte edilen sghidarin 4-9 arasindaki pH
degerlerinin embriyolar tarafindan iyi tolere edidii bildirmigler ayrica ¢cabmalarinda her grup igin
6-10 yumurta kullannglardir. Kemper ve Luepke (1986) ve Prelusky ve #t087) ise sonuglarin
guvenirligi agisindan her grup icin en az 20 yumurta kultaagini énermglerdir. Bu tip calsmalarda
¢ozucu olarak ise serum fizyolojik, bidistile su3@duk etanol, %10’'luk dimetilsulfoksit (DMSO),
aycicesi yagl ve %1'lik karboksimetilseliloz (CMC) kullaniimaddir (Davies ve Freeman, 1995).

Embriyotoksisite cajymalarinda embriyotoksik etkisi dnceden bilinen badde kullanarak
pozitif kontrol grubu olgturmak calgmanin givenirgini daha da artirmaktadir. ARBcanatlilarda
toksik etkileri cok iyi belilenmi ve metabolize olmamidogal formunda bile ylksek derecede
embriyotoksik etki gosteren bir madde olup, 6z#dlilerken embriyonik donem 6limlerine sebep
olmaktadir (Celik ve ark. 2000). Celik ve ark. (BPOAFB,'in embriyotoksik etkilerini belirlemek
amaclyla yaptiklarl ¢calmada kahverengi yumurtaci damizliklara ait déINukayumurtalarina hava
kamaras! yoluyla kulucka Bangicinda 10 ng/yumurta, 100 ng/yumurta ve 100@yurgurta
dozlarinda AFB enjekte ederek, kulucka sonunda sirasiyla %74488.03 ve %100 mortalite
belirlemisler ve 06zellikle yiuksek dozda olimlerin erken embnik donemde ygunlastigini
g6zlemilerdir. Durmus ve ark. (2005) yine ayni metotla ahetlagimlarin embriyotoksik etkilerini
inceledikleri calymalarinda, pozitif kontrol amaciyla 10 ng/yumurteQ0 ng/yumurta ve 1000
ng/yumurta dozlarinda ARBkullanmslar ve kulugkanin son giiniunde sirasiyla %27.02, .Y@4e
%100 mortalite tespit etglerdir. Bu veriler giginda bu tip cabmalarda AFBin pozitif kontrol
amacilyla kullanilabilecek uygun bir test bilg oldugu sonucuna ukimaktadir.

3. Sonug

Insanglu basta olmak tzere canllar artan kikilde cevrelerinde bulunan kimyasal ve fiziksel
etkenlere maruz kalmaktadir. Bu etkenlerin embdigsik ve teratojenik potansiyellerinin
degerlendiriimesi giiniimizde insan ve cevrgliga acisindan giderek 6nem kazanmaktadir. Yukarida
bahsedilen ¢cok sayidaki gahada gorulebilegg gibi bu degerlendirmelerde sahip oldu avantaj ve
dezavantajlara gmen tavuk embriyolari alternatif bir deney hayvasarak yg@un bir sekilde
kullaniimigtir ve kullaniimaya devam edilmektedir.
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