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GELİŞİMSEL TOKSİSİTE ÇALIŞMALARINDA CİVCİV 
EMBRİYO MODELİ

ÖZET. Doğumsal anomalileri ve bu anomalilere neden olan faktörleri inceleyen ter-
atoloji, gelişimsel toksikoloji ile kesişen bir bilim dalıdır. Teratojenlerin fetal gelişim 
üzerindeki potansiyel etkilerinin değerlendirilmesi özellikle doğum öncesi dönemlerde 
karşılaşılan çevresel ve kimyasal faktörlerin embriyonik gelişime nasıl etki ettiğini or-
taya koymak klinik öncesi araştırmaların temel ön koşullarından biri haline gelmiştir. 
Tavuk embriyosu, gelişimsel toksisite araştırmaları için uzun zamandır kullanılan bir 
modeldir. Klinik öncesi araştırmalarda kullanılan yöntemler arasında kolay erişilebil-
irliği, düşük maliyeti ve etik açıdan daha az sınırlayıcı olması nedeniyle diğer hayvan 
modellerine kıyasla önemli avantajlar sunmaktadır. Ayrıca, embriyonik gelişimin hızla 
gözlemlenebilmesi, bu modelin önemli bir avantajıdır. Bunun yanında, analizlerin kon-
trollü bir ortamda gerçekleştirilebilmesi, civciv embriyo modelini bilimsel çalışmalar-
da vazgeçilmez bir araç haline getirmiştir. İnsan embriyonik gelişimiyle dikkate değer 
benzerlikler taşıyan civciv embriyo modeli, embriyonik gelişim süreçlerini anlamak 
için güçlü bir araç olmaya devam etmektedir. Bu inceleme, gelişimsel toksisite testinde 
civciv embriyonik modellerinin kullanımını ele alarak avantajlarını ve dezavantajlarını 
vurgulamayı amaçlamaktadır.

Anahtar Kelimeler: Civciv embriyosu, embriyotoksisite, gelişimsel toksikoloji, in 
ovo, Teratojenite.

CHICK EMBRYO MODEL IN DEVELOPMENTAL TOXICITY 
STUDIES 

ABSTRACT. Teratology, which examines congenital anomalies and the factors that 
cause these anomalies, is a scientific discipline that intersects with developmental tox-
icology. The evaluation of the potential effects of teratogens on foetal development 
has become a fundamental prerequisite of preclinical research, particularly in reveal-
ing how environmental and chemical factors encountered during the prenatal period 
affect embryonic development. The chicken embryo model has long been utilized in 
developmental toxicity research. Among the methods used in preclinical studies, the 
chicken embryo model offers significant advantages compared to other animal models 
due to its easy accessibility, low cost, and fewer ethical restrictions. Additionally, the 
rapid observation of embryonic development represents a key advantage of this model. 
Moreover, the ability to perform analyses in a controlled environment has established 
the chicken embryo model as an indispensable tool in scientific studies. With its re-
markable similarities to human embryonic development, the chicken embryo model 
continues to be a powerful tool for understanding embryonic developmental processes. 
This review aims to emphasize the advantages and limitations of utilizing chicken 
embryonic models in developmental toxicity testing.

Keywords: Chick embryo, developmental toxicology, embryotoxicity, in ovo, 
Teratogenicity.
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GİRİŞ
Embriyotoksisite, kimyasal veya fiziksel ajanların fetüsün 
normal büyümesi, homeostazı, gelişimi ve farklılaşmasıy-
la etkileşime girerek neden olduğu morfolojik veya fonk-
siyonel değişiklikler olarak tanımlanır (Latchoumycanda-
ne ve ark., 2018). Bu değişikliklere sebep olan maddelere 
teratojen  maddeler adı verilir (Gomes ve ark., 2021). Te-
ratojenler, kalıcı yapısal veya işlevsel malformasyonlara 
ya da embriyo veya fetüsün ölümüne yol açan çevresel 
faktörlerdir. Teratojenler arasında enfeksiyonlar, metabo-
lik bozukluklar, fiziksel etkenler, bazı ilaçlar, kimyasal-
lar ve radyasyon vb. etmenler yer alır (Tantibanchachai, 
2014; Paredes-Páliz ve ark., 2024).

Teratojenlerin fetal gelişim üzerindeki potan-
siyel etkilerinin ve riskinin değerlendirilmesi, klinik ön-
cesi araştırmalar için temel bir ön koşuldur (Acharya ve 
ark., 2024). Klinik öncesi araştırmalarda kullanılan tavuk 
embriyonik modelleri, erişilebilirlik, maliyet etkinliği ve 
omurgalı gelişimiyle biyolojik uyumluluk gibi avantajlar 
sunar (Smith ve ark., 2012; Acharya ve ark., 2024). Bu 
modeller; gelişimsel toksisite analizleri, koryoallantoik 
membran analizleri ve embriyonik kültür teknikleri gibi 
yöntemler kullanarak maddelerin gelişmekte olan emb-
riyolar üzerindeki etkilerini incelemek için benzersiz bir 
olanak sağlar ve gelişimsel toksisitenin etkili bir şekilde 
taranmasına katkıda bulunur (Acharya ve ark., 2024; Fra-
ga ve ark., 2024).

Gelişimsel toksisite tarama süreci, insan embri-
yolarına olası zararlarını belirlemek için çeşitli maddelerin 
gebe hayvanlar üzerindeki etkilerini araştırmak amacıyla 
geliştirilmiştir. Bu test yöntemleri arasında, in vivo testler 
gelişimsel toksisiteyi değerlendirmek için altın standart 
olarak kabul edilir (Acharya ve ark., 2024). Gelişimsel 
toksisiteyi değerlendirmek amacıyla günümüzde çok çe-
şitli in vivo hayvan modelleri kullanılmaktadır. Bunlardan 
en sık kullanılan deneysel modeller ise fare, sıçan, zebra 
balığı, tavuk, tavşan ve insan olmayan primat embriyola-
rıdır (Wachholz ve ark., 2021a). 

İn vivo deneysel hayvan modellerinde hayvanlar 
inceleme konusu olan maddeye maruz bırakılır ve yavru-
larının büyümesi ve gelişimi yakından izlenir. Ancak de-
neylerde hayvan kullanımı hem etik endişelere yol açmak-
ta hem de maliyetlidir. Bu nedenle, son yıllarda gelişimsel 
toksisite testleri için in ovo yumurta modelleri alternatif 
bir seçenek olarak popülerlik kazanmıştır. Tavukların 
üreme döngüsünün kısa olması ve embriyolarının dış or-
tamda gelişmesi, toksik maddelerin etkilerinin gözlem-
lenmesini ve incelenmesini kolaylaştırmaktadır. Ayrıca 
tavuk embriyoları insanlarla genetik benzerliklere sahip-
tir ve bu da onları gelişimsel toksisiteyi incelemek için 
değerli bir model haline getirmektedir (Acharya ve ark., 
2024).  Bu nedenle tavuk embriyosu, yaklaşık 200 yıldır 
gelişimsel çalışmalarda kullanılan klasik bir modeldir. 
Yüksek görünürlük, embriyoya kolay erişim ve nispeten 
maternal etkilerden arınmış olması gibi özellikler taşıyan 
bu model, günümüzde gelişimsel toksikolojik çalışma-
larda oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır (Jiang ve 
ark., 2020). Günümüzde halk sağlığı açısından risk teşkil 

eden teratojenik maddelerle ilgili gelişimsel toksisite 
araştırmalarının yapılması büyük önem taşımaktadır (U.S. 
Environmental Protection Agency, 1991; Grandjean ve 
ark., 2019). İn ovo toksisite modelleri ise bu tür araştırma-
lar için uygun ve etkili bir yöntem olarak kabul edilmek-
tedir (Wachholz ve ark., 2021a; Ghimire ve ark., 2022; 
Acharya ve ark., 2024). Bu derleme, gelişimsel embri-
yo-toksisite çalışmalarında in ovo modellerin kullanımı 
ile bu modellerin avantajları ve dezavantajlarını kapsamlı 
bir şekilde ele almayı amaçlamaktadır.

Teratoloji ve Doğumsal anomaliler
Teratoloji, doğum kusurları ve çevresel (genetik olmayan) 
faktörlerin neden olduğu malformasyonlara yol açan me-
kanizmaların incelenmesidir (Kalter, 2003; Brent, 2004). 
Döllenmiş bir yumurtanın embriyo ve sonrasında fetüs 
haline gelmesi için geçirdiği karmaşık süreçler göz önüne 
alındığında, herhangi bir yavrunun normal olarak doğması 
oldukça ilginçtir. Doğumların yaklaşık %3’ünde doğum 
kusurları veya malformasyonlar görülmektedir. Doğum 
kusurlarının nedenleri genetik, kromozomal veya çevresel 
(örneğin ilaçlar) olabilir; ancak ne yazık ki günümüzde 
birçok durumda kusurun nedeni bilinmemektedir (Var-
gesson ve Fraga, 2017). Doğum kusuruna veya malfor-
masyona yol açabilen herhangi bir ajana “teratojen” denir 
(Karagiozova, 2017). Pek çok araştırmacı, teratojenleri ve 
bunların nasıl malformasyonlara yol açtığını incelemek 
amacıyla, insanlarda da benzer kusurlar gösteren hayvan 
modellerini kullanmaktadır (Vargesson ve Fraga, 2017). 

Bir teratojen, tedavide kullanılan ilaçlar, biyolo-
jik ajanlar, X ışınları ve maternal bazı şartlar gibi embri-
yonik gelişim sırasında meydana gelen herhangi bir dışsal 
faktör olabilir (Vargesson ve Fraga, 2017; Wachholz ve 
ark., 2021a). Alkol, kokain ve nikotin teratojenlere ör-
nektir (Spohr, 2005; Malek, 2012; Chung ve ark., 2021). 
Eğlence amaçlı kullanılan uyuşturucuların yanı sıra cıva, 
kurşun ve kadmiyum gibi kimyasallar; valproik asit, reti-
noik asit, fenitoin, talidomid gibi ilaçlar ; radyasyon gibi 
fiziksel etkenler; ve obezite, preeklampsi ve hipertermi 
gibi maternal durumlar da teratojenik olabilir (Vargesson 
ve Fraga, 2017; Wachholz ve ark., 2021a).

Deneysel Teratogenez
Deneysel Teratogenez çalışmaları, talidomidin teratojen 
olarak keşfedilmesinden sonra öne çıkmıştır. Böylece 
1960’lardan itibaren, sadece doğum kusurlarını önlemek 
için değil, aynı zamanda bir teratojeni hızlı bir şekilde ta-
nımlamak, bunlarla ilişkili malformatif fenotipleri tanım-
lamak ve bu maruziyetlerle ilgili mekanizmaları araştır-
mak için daha yoğun çalışmalar yürütülmektedir (Fraga 
ve ark., 2022).

Günümüzde oldukça popüler olan potansiyel te-
ratojen talidomid nedeniyle 1950’lerin sonu ve 1960’la-
rın başında, 10.000’den fazla çocuğun hamilelik sırasın-
da talidomid kullanımından kaynaklanan nadir ve ciddi 
malformasyonlarla doğduğu kaydedilmiştir (Vargesson., 
2019). O yıllarda talidomidin teratojen etkilerine fareler 
ve tavşanların yeterince duyarlı olmadığı bilinmediğinden 



45

M.H.Şirin ve A.Filazi / DERLEME

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Derneği 

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

16 (2): 43-52: 2025

güvenli kabul edilmiştir. Ancak zamanla kanatlı embriyo-
ları üzerinde yapılan testler, talidomidin oldukça güçlü bir 
teratojen olduğunu göstermiş ve kanatlı embriyo modeli 
tür duyarlılığı çalışmalarında önemli bir araç haline gel-
miştir (Janer ve ark., 2008; Vargesson, 2015). Bu sebeple, 
talidomidin yol açtığı yıkıcı sonuçlar göz önünde bulun-
durularak, son yıllarda klinik öncesi çalışmalarda üreme 
ve gelişimsel toksisite değerlendirmeleri için birden fazla 
hayvan türünün kullanılması zorunlu hale gelmiştir (Var-
gesson, 2013). İlginç bir diğer örnek ise, kemirgenlerin 
teratojen olan Zika virüs enfeksiyonlarına karşı duyarsız 
ve doğal bir bağışıklığa sahip olmalarına karşın, kanat-
lıların bu virüse duyarlı olmasıdır (Grant ve ark., 2016; 
Thawani ve ark., 2018). Bu örnekler, kanatlı embriyo mo-
delinin önemini ortaya koymakta ve teratojenlerin meka-
nizmalarının anlaşılmasına katkı sağlamaktadır.

Tavuk Embriyosu
Tavuk embriyosu (Gallus gallus) ilk olarak M.Ö 300’lü 
yıllarda Mısır döneminde incelenmiş olup tarih boyunca 
bir çok çalışmada deneysel bir model olarak kullanılmıştır 
(Stern, 2004). Örneğin Yunan bilim adamı  Aristoteles ve 
Leonardo Da Vinci anatomi ve embriyo gelişimini ince-
lemek için tavuk embriyolarından yararlanmıştır (Wach-
holz ve ark., 2021a). Günümüzde ise tavuk embriyoları 
ile yapılan çalışmalar uzuv gelişimi, sinir sistemi gelişimi 
ve ilaç güvenliği araştırmalarında yaygın olarak kullanıl-
maktadır (Ribatti ve Annese, 2023).

Tavuk embriyosu, deneysel model organiz-
ma olarak geniş bir kullanım alanına sahip olup, mani-

pülasyon ve bakımının kolay olması, büyük boyutlu 
yapısıyla görselleştirmeye elverişliliği ve tüm gelişim 
sürecinin rahatlıkla izlenebilmesi gibi avantajlar sun-
maktadır. Ayrıca, düşük maliyetle temin edilebilmesi ve 
çok sayıda üretilebilmesi, bu embriyoyu bilimsel araş-
tırmalar için cazip bir seçenek haline getirir. Embriyo, 
annenin vücudundan izole bir halde dışarıya çıkarak yu-
murta içinde gelişim gösterir, 10. gün itibarıyla morfolo-
jik olarak büyük ölçüde tamamlanmış bir yapıya ulaşır 
ve yaklaşık 21. günde yumurtadan çıkar. Bu özellikleri, 
tavuk embriyosunu oldukça uygun bir model organizma 
yaparken, memelilerden farklı olarak embriyo elde etme 
sürecinde anneye zarar verme gerekliliğini de ortadan 
kaldırır. Dolayısıyla, bu model “3R” prensiplerini (hayvan 
kullanımının azaltılması, koşulların iyileştirilmesi ve yeri-
ne başka yöntemlerin ikame edilmesi) destekler (Varges-
son ve Fraga, 2017; Davey ve ark., 2018; Wachholz ve 
ark., 2021a). 

Kuluçkadaki Döllenmiş Civciv Yumurtalarının 
Gelişimi
Bir yumurta tavuğun vücudundan çıktığında embriyonik 
gelişim çoktan başlamış olur. Yumurtanın inkübasyo-
na başladığı günden itibaren, embriyoda vücut eksenleri 
belirlenir ve organ oluşum bölgeleri tanımlanır (Bellairs 
ve Osmond, 2014). Gelecekteki embriyonun baştan kuy-
ruğa eksenini işaretleyen ilk görünür işaret, embriyonik 
diskin kenarından uzanan ince, opak bir hücre bandı olan 
ilkel çizgidir. Gelişen ilk organ sistemlerinden biri damar 
sistemidir. Kan adaları kuluçkadan bir gün sonra görülür 

Şekil 1. Embriyoya test maddesi uygulanabilecek bazı alanlar (Abdelaziz ve ark., 2024).
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ve dolaşım yaklaşık bir gün sonra sağlanır. Tüm bu süre 
boyunca embriyo büyür ve şekil değiştirir. Embriyonun 
başlıca bölgeleri tanınır hale gelir, örneğin baş, gövde ve 
kuyruk, ardından kuluçkanın üçüncü ve dördüncü günle-
rinde uzuvlar, gözler, akciğerler vb. gibi belirli organların 
oluşumu gerçekleşir. Gelişimin son aşamalarında, civci-
vin yumurtadan çıktığı on günden yirmi veya yirmi bir 
güne kadar, iskeletin kemikleşmesi ve tüylerin oluşumu 
da dahil olmak üzere önemli bir büyüme ve ayrıca fark-
lılaşmış hücre ve dokuların işlenmesi vardır (Bellairs ve 
Osmond, 2005). Civciv gelişiminin aşamaları, Hamburger 
ve Hamilton (1951) tarafından 20 güne kadar olan gelişim 
sürecini kapsayan resimli bir aşama dizisi olarak oluştu-
rulmuş ve civciv gelişimi üzerine çalışan araştırmacılar 
arasında standart haline gelmiştir. Günümüzde yapılan ça-
lışmalarda, tavuk embriyosu gelişimi incelenirken sıklıkla 
bu aşamalar kullanılmaktadır (Hamburger ve Hamilton, 
1951; Ainsworth ve ark., 2010; Fonseca ve ark., 2021).

Tavuk Embriyolarında Farklı İn Ovo Uygulama Yön-
temleri ve Deneysel Toksisite Modeli
Günümüzde in ovo enjeksiyonunun yapılabileceği bilinen 
beş olası yolu vardır; hava kesesi, korioallantoik memb-
ran, amniyon sıvısı, yumurta sarısı ve embriyonun gövde-
si. Belirtilen uygulama yerleri Şekil 1’de gösterilmektedir 
(Roto ve ark., 2016; Saeed ve ark., 2019; Tainika ve Bay-
raktar, 2021).

İn ovo teknolojisindeki uygulama yolları besle-
me ve aşılama gibi işlemlerin yanı sıra, kimyasal madde-
lerin, terapötik bileşiklerin ve yeni üretilen biyomalzeme-
lerin, canlı organizmalarda test edilmesi için zaman alıcı 

ve maliyetli süreçlere alternatif olarak kullanılmaktadır. 
Civciv embriyo modeli, embriyonik gelişimin erken aşa-
malarında eklenen çeşitli ajanların teratojenitesini veya 
embriyotoksisitesini değerlendirmek için oldukça uygun-
dur (Rashidi ve Sottile, 2009). Günümüzde ise ilaç, zehir 
vb. kimyasal maddelerin civciv embriyoları üzerindeki et-
kinliğini belirlemek için in ovo maruziyet testleri kullanıl-
maktadır (Kue ve ark., 2015; Chen ve ark., 2021; Fischer 
ve ark., 2022). Sözü edilen in ovo maruziyet testlerinin 
şematik gösterimi Şekil 2’de sunulmuştur.

Yumurta Hava Kesesine Enjeksiyon
Tavuk embriyoları üzerinde yürütülen embriyo-toksisi-
te çalışmalarında, test edilecek maddelerin yumurtaya 
verilmesi amacıyla hava kesesine, embriyonun kaudal 
bölgesine, albümine ve yumurta sarısına enjeksiyon gibi 
yöntemler kullanılmıştır. Ancak genellikle hava kesesi en-
jeksiyon bölgesi olarak tercih edilmektedir; çünkü bu böl-
geye uygulama kolaydır, yumurtaların enfeksiyon riskini 
en aza indirir, verilen solüsyonun hızlı ve homojen bir şe-
kilde yayılmasını sağlar ve diğer enjeksiyon yöntemlerin-
de görülen yumurta içi basınç artışının embriyo üzerinde 
oluşturabileceği mekanik hasar riskini ortadan kaldırır. Bu 
yüzden hava kesesi ideal enjeksiyon bölgesi olarak kabul 
edilmektedir (Özparlak, 2015). 

Bir ilacın veya toksik maddenin hava kesesi ara-
cılığı ile embriyoya uygulanması esasen topikal bir kori-
oallantoik membran (CAM) uygulaması olarak kabul edi-
lebilir çünkü embriyonun 12. gelişim gününe  kadar olan 
dönemde CAM damarlanmış olduğu için biyoaktif bile-
şikler, toksik maddeler veya ilaçlar pasif transfer yoluyla 

Şekil 2. Tavuk embriyonik test modellerinde gelişimsel toksisite testlerinin bazı aşamaları 
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hava kesesinden embriyonun etrafındaki kan damarlarına 
geçebilmektedir (Prelusky ve ark., 1987; Öznurlu, 2003; 
Ribatti, 2016; Chen ve ark., 2021; Das ve ark., 2021).

Yumurta hava kesesi, yumurtanın üst kısmına 
yapılan örnek enjeksiyonunun kabuk zarı aracılığıyla 
hava kesesine ulaşmasını sağlar. Bu işlem için 2 cm uzun-
luğunda, 0,5 mm çapında bir enjeksiyon iğnesi kullanı-
lır. Kabuk zarı, porlara sahip bir çift lipid tabakasından 
oluşur; iç ve dış tabakada gözenek çapları sırasıyla 12,6 
nm ve 0,53 µm’dir. Bu gözenek boyutları, ilaçların zarlar 
üzerinden geçiş ve salınım profillerinin değerlendirilme-
sinde dikkate alınmalıdır. Dolayısıyla, 126 Å’dan küçük 
molekül boyutuna sahip ilaçlar için kabuk zarı cazip bir 
uygulama yolu olabilir (Ribeiro ve ark., 2022). Tüm bu 
avantajlarına rağmen, hava kesesine yapılan enjeksiyon-
da maddenin tamamının embriyoya ulaşıp ulaşmadığının 
belirlenememesi bu yöntemin önemli bir dezavantajı ola-
rak kabul edilmektedir (Prelusky ve ark., 1987). Ancak 
bu yöntem, yumurtanın bazı kısımlarına kıyasla daha az 
etkili bulunsa da embriyotoksisite araştırmalarında etkin 
olarak kullanılmaktadır (Budai ve ark., 2001; Özparlak, 
2015; Öztürk ve Dayan, 2024; Arslan ve ark., 2025).

Korioallantoik Membran
Koryoallantoik membran (CAM), kuş ve sürüngen yu-
murtalarında dış koryon ve allantois arasında yer alan çok 
katmanlı bir yapıdır. Yaklaşık 200 μm kalınlığında olan 
CAM, üç ana katmandan oluşur: koryonik epitel tabakası, 
kan ve lenf damarlarını içeren stromal tabaka ve allantoik 
kese ile temas eden allantoik epitel. Döllenmiş yumurta-
ların kuluçka sürecinde CAM’in bu katmanlı yapısında 
oldukça yoğun bir damar ağı gelişir. Bu damar yapısı, 
yumurta kabuğunun hemen altında sıkıca birleşerek emb-
riyonik dolaşıma bağlanır ve böylece gaz değişimi ile be-

sin maddelerinin taşınmasını sağlar (Staton ve ark., 2004; 
Chen ve ark., 2021). Bu zengin damarsal yapısı sayesinde 
CAM, biyomedikal araştırmalarda hücreler arası etkile-
şimlerin incelenmesi, belirli bileşiklerin farmakolojik et-
kilerinin değerlendirilmesi ve ilaçların klinik öncesi etki-
lilik ve toksisite testlerinde oldukça kullanışlı bir model 
sunar (Chen ve ark., 2021; Dhayer ve ark., 2024). CAM 
yönteminin deneysel araştırmalardaki avantajları ve deza-
vantajları Tablo 1’de gösterilmektedir.

Günümüzde CAM’e erişim için farklı teknikler 
geliştirilmiştir. Örneğin, CAM uygulamaları için embri-
yonun en az 8-9 günlük olması önerilir. Bu membran, gaz 
değişimi ve kalsiyum taşınımında önemli bir role sahiptir. 
CAM’e örnek enjekte etmek için, kabuk zarı genellikle 
yumurtanın ortasında çizilerek delinmekte ve bu işlemin 
CAM’e zarar vermeden gerçekleştirilmesi gerekmektedir. 
Farklı deneylerde CAM’e erişim sağlamak için kullanılan 
diğer teknikler arasında 3. gün kabuk zarı kesimi, erken in-
kübasyon döneminde albumin çıkarma, basınçla CAM’in 
ters çevrilmesi gibi yöntemler yer alır. Bu yöntemlerden 
bazıları, yumurta içindeki basıncı değiştirebilmekte ve ka-
buk zarı ile CAM arasındaki bağlantıyı etkileyebilmekte-
dir (Crespo ve Casar, 2016; Ribeiro ve ark., 2022).

Amniyon Sıvısı İçine Enjeksiyon
Amniyon sıvısına yapılan enjeksiyonların, embriyo geli-
şimi üzerinde doğrudan etki bakımından en etkili yöntem 
olduğu bilinmektedir. Bu bölgeye uygulanan enjeksiyon-
ların embriyo tarafından etkin bir şekilde kullanılması, 
embriyonun bağırsak, bağışıklık sistemi ve diğer organla-
rının gelişimini doğrudan etkilediği düşünülmektedir (Ta-
inika ve Bayraktar, 2021). Bu enjeksiyon nispeten kolay 
olmakla birlikte özen gerektirir; özellikle farklı özelliklere 
sahip yumurtalar arasında beklenmeyen durumlar oluşabi-

Avantajları Dezavantajları
Kullanım kolaylığı. Denemenin tavuk kökenli olması reaktiflerin bulunabilirliğini 

sınırlar.
 Damarların hızlı büyümesi deneyler için 
bekleme süresini minimalize eder.

 CAM’ın kendisi hem morfolojik olarak hem de anjiyogenezis 
sırasında endotel hücre çoğalma oranındaki kademeli değişim 
açısından hızlı değişimlere uğramaktadır.

  Denemelerin gerçek zamanlı görselleştirilmesi. Çevresel faktörlere duyarlı bir yöntemdir.
  Dolaşım sistemine tam erişilebilirlik 
(moleküllerin intravasküler olarak iletilmesi 
için).

Yeni kılcal damarlar ile halihazırda var olanlar arasında ayrım 
yapmayı zorlaştıran iyi gelişmiş bir damar ağı içerir.

  Daha karmaşık sistemlerin kolay bir şekilde 
modellenmesi.

Memeliler ve kanatlılar arasındaki ilaç metabolizmasındaki farklı-
lıklar olabilir.

  Hayvan protokolü için etik onaya gerek yok 
(ülkelere göre değişiklik gösterebilir).

Kabuk tozu (veya diğer tahriş edici maddeler) anjiyogenezisi uya-
rabilir.

Canlı bir ortam sunar. Bağışıklık yetmezliği risk teşkil eder.

Tablo 1. CAM modelinin araştırmalarda kullanılmasının avantajları ve dezavantajları (Nowak-Sliwinska ve ark., 2014).
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lir. Örneğin, 18 günlük embriyonun amniyonuna ulaşmak 
için, embriyonun zarar görmeden sadece 0,7 mm çapında-
ki 22 G iğneyle enjeksiyon yapılabilmiştir. Allantoik sıvı, 
sarı kese ve amniyon sıvısı içine enjeksiyon yolları, kanat-
lı hayvan endüstrisinde genellikle aşı ve ilaç uygulamaları 
için sıklıkla kullanılmaktadır. Ancak viral aşıların in ovo 
uygulama bölgesi, yumurtaların virüslere karşı sahip ol-
duğu bağışıklık seviyesini ve dolayısıyla koruma etkin-
liğini etkileyebilmektedir. Örneğin, allantoik sıvı yoluyla 
yapılan aşı uygulamalarında, viral enfeksiyonlara karşı 
koruma düzeyinde azalma görülebilmektedir (Peebles, 
2018; Ribeiro ve ark., 2022).

Yumurta Sarı Kesesi İçine Enjeksiyon
Tavuk yumurta sarı kesesi, konakçı bağışıklığında, be-
sin alımında, karbonhidrat ve lipid metabolizmasında 
ve gelişmekte olan embriyoların eritropoezinde önemli 
rol oynar (Wong ve Uni., 2021). İn ovo sarı kese (SK) 
enjeksiyonu, özellikle embriyonik gelişim aşamasındaki 
civcivlerde immün uyarıcı ajanlar, aşılar, hormonlar gibi 
bileşiklerin test edilmesinde kullanılan bir in ovo uygula-
ma yöntemidir (Tasharofi ve ark., 2018; Nguyen ve ark., 
2022; Çakır, 2024). Bu uygulama, özellikle civcivlerde 
erken ölüm oranlarını azaltmak, performans özelliklerini 
iyileştirmek ve yumurta sarı kesesi enfeksiyonlarına karşı 
koruma sağlamak amacıyla kanatlı endüstrisinde oldukça 
önemlidir. Yapılan bir çalışmada, sitozin-fosfat-guano-
zin dinükleotid içeren oligodeoksinükleotidler ve polii-
nosinik-polisitidilik asit gibi çeşitli immün uyarıcıların 
embriyonun 18. gününde yumurta sarı kesesine enjekte 
edilmesiyle Escherichia coli kaynaklı yumurta sarı kese-
si enfeksiyonlarına karşı başarılı sonuçlar elde edilmiştir. 
Bu yöntem, kuluçkahanelerde enfeksiyon yönetimi için 
antibiyotiklere alternatif olarak değerlendirilmektedir ve 
civcivlerde erken ölüm oranlarını azaltma potansiyeline 
sahiptir (Tasharofi ve ark., 2018; Nguyen ve ark., 2022). 
Bununla birlikte, in ovo SK enjeksiyonları için en uygun 
enjeksiyon zamanı ve embriyo içerisindeki en etkin enjek-
siyon bölgesinin belirlenebilmesi amacıyla daha ileri ça-
lışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (Tasharofi ve ark., 2018).

Embriyonik Gövde İçine Enjeksiyon
Embriyonik gövde içi enjeksiyon yöntemi; embriyolarda 
aşılama çalışmaları, deneysel teratolojik araştırmalar ve 
bazı nanomateryallerin embriyo gövdesine lokal uygula-
maları sonucu oluşan toksikolojik ve gelişimsel etkileri-
nin değerlendirilmesi gibi farklı bilimsel araştırma alan-
larında kullanılmaktadır (Peebles, 2018; Ribeiro ve ark., 
2022). Örneğin 1997 yılında Meijerhof ve Hulet (1997) 
20 G iğne kullanılarak embriyonun hem hava hücresine 
hem de gövdesine bakteri karışımı enjekte etmiştir. Hava 
hücresine enjeksiyonun kuluçka kabiliyetini azaltırken, 
gövdeye enjeksiyonun kuluçka kabiliyetinin neredeyse 
tamamen kaybolmasına neden olduğu tespit edilmiştir 
(Meijerhof ve Hulet, 1997). Buna karşılık, Dooley ve ark. 
(2011), L-karnitini yumurtanın amniyon sıvısına veya 
embriyonun gövdesine enjekte etmiş ve bu uygulamanın 

piliçlerin kuluçka çıkış oranı ile kuluçka sonrası yaşama 
kabiliyeti üzerinde anlamlı bir etki yaratmadığını ortaya 
koymuşlardır (Dooley ve ark., 2011). Bu bulgular, emb-
riyonik gövdeye enjeksiyonun etkilerinin, enjekte edilen 
maddenin türü ve uygulama protokolüne bağlı olarak de-
ğişebileceğini göstermektedir.

İn Ovo Uygulamaların Avantajları
In ovo teknolojisi, kuluçka sırasında yumurtalara bir so-
lüsyon şeklinde yem katkı maddesinin (amino asitler, hor-
monlar, vitaminler, karbonhidratlar, mineraller, prebiyo-
tikler, probiyotikler, aşılar ve nanopartiküller) doğrudan 
uygulanması olarak tanımlanır (Saeed ve ark., 2019). In 
ovo kavramı, ilk olarak Sharma ve Burmester’ın çalış-
malarında Amerika Birleşik Devletleri Michigan’da baş-
latıldı (Sharma ve Burmester, 1982). Sonraki yıllarda in 
ovo uygulamalar üzerinde yapılan çalışmalar neticesinde 
uygulamaların kapsamı ve sayısı arttı; yöntem çeşitlendi. 
Özellikle in ovo uygulamaların keşfinden sonraki son 50 
yılda, tavuk embriyoları ile yapılan çalışmalar, uzuv ve 
sinir sistemi gelişimi başta olmak üzere, gelişim biyoloji-
sinin önemli kavramlarına ve ilaç güvenliği konusundaki 
bilgilere önemli katkılar sağlamıştır (Wachholz ve ark., 
2021a).

Embriyolu yumurtaların doğum öncesi farma-
sötik araştırmalar için kullanılması, tarama denemeleri 
için anne hayvan kullanımını azaltır ve bireysel olarak 
fetüslerin gelişim aşamaları üzerinde tam kontrol sağlar. 
Tavuk embriyonik modelinin memeli deney hayvanı mo-
dellerinden farkı embriyonun anne organizma ile ilişki-
sinin olmamasıdır ki bundan dolayı embriyoyu etkileyen 
ilacın metabolizması hakkında bilgi sağlanamaz, ancak 
memelilerde yavru her ne kadar plasenta yolu ile anneye 
bağlı olsa da memeliler için de çoğunlukla durum böyle-
dir. Bununla birlikte, tavuk kullanımına ilişkin gerekçele-
rin büyük çoğunluğu, araştırma metodolojilerini azaltma, 
değiştirme ve iyileştirmeye yönelik 3R kuralı kavramıyla 
tam olarak uyumlu olduğu bildirilmektedir (Niloofar ve 
ark., 2024). Öte yandan, bilimsel araştırmalarda tavuk 
embriyonik modellerinin kullanımıyla ilişkili sayısız 
avantaj göz önüne alındığında, bu modellerin dikkate 
değer bir erişilebilirlik derecesi sergilediği, önemli 
maliyet etkinliği gösterdiği ve omurgalı gelişiminde yer 
alan karmaşık süreçlerle önemli biyolojik benzerliğe 
sahip olduğu ortaya çıkmaktadır (Nikolov ve ark., 2014; 
Acharya ve ark., 2024).

Toksik (Teratojen) maddelerin ve İlaçların Güvenliği-
nin Değerlendirilmesi ve Anlaşılmasında Tavuk Emb-
riyosu Modeli
Yeni bir ilacın geliştirilmesi farklı adımlar gerektirir ve 
bunlardan önemli olanlardan biri geliştirme sırasındaki 
potansiyel teratojenik etkilerin tahminidir. Klinik öncesi 
çalışmalarda, geliştirilmekte olan ilaçlar gebe hayvanlarda, 
daha sıklıkla insanlara daha benzer fizyolojiye sahip olan 
memelilerde test edilmektedir (Beedie ve ark., 2017). 
Ancak teratojenik maddelerin türlere özgü etki gösterdi-
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ğinin keşfinden bu yana, ilaç geliştirme sürecinde ilacın 
güvenliğini doğrulamak için kemirgen ve kemirgen ol-
mayan birden fazla türde test yapılması gerekliliği orta-
ya çıkmıştır (Wachholz ve ark., 2021a). Günümüzde yeni 
ilaçların geliştirme testleri çoğunlukla kemirgenler ve 
tavşanlar üzerinde yapılmaktadır. Bununla birlikte, tavuk 
embriyoları da gelişimsel sorunlara yol açan ilaçların et-
kilerini ve şüpheli teratojenlerin etki mekanizmalarını an-
lamada yararlı bir model olarak kanıtlanmıştır, buna örnek 
olarak talidomid faciası verilebilir (Kemper ve Berger, 
1962; Wachholz ve ark., 2021a). Tespit edildiği yıllar bü-
yük bir trajediye sebep olan talidomid’in antianjiyojenik 
özellikler sergilediği ve tavuk embriyosunda uzuv anor-
malliklerine neden olduğu gösterilmiştir (Yamamoto ve 
ark., 2022). Talidomidin yanı sıra bu model kullanılarak 
incelenen teratojenler arasında, valproik asit, alkol, koka-
in, nikotin, retinoik asit ve kadmiyum da bulunmaktadır 
(Pintarasri ve ark., 2023).

Tavuk embriyosu, organogenezisin erken aşa-
maları da dahil olmak üzere bir ilacın etkilerinin gelişim 
boyunca analizini sağlar, bu da kemirgenler gibi model-
lerde zordur (Beedie ve ark., 2017). Aynı şekilde, doz-ce-
vap analizi yapılarak ve gelişim sürecinde maruz kalma 
zamanlaması değiştirilerek embriyo üzerindeki etkiler 
gözlemlenebilir. Bu sayede, her etken için embriyonun en 
hassas gelişim dönemi belirlenebilir. Bu yaklaşım, terato-

jenin risklerini takip etmek ve değerlendirmek için tavuk 
embriyosunun mükemmel bir deneysel model olarak öne-
mini daha da artırmaktadır (Wachholz ve ark., 2021b). Bu 
duruma iyi bir örnek olarak, tavuk embriyosunun gelişimi 
sırasında alkol maruziyetine bakıldığında, araştırmacılar 
bunun G-proteini aktivasyonunu ve kalsiyuma bağımlı 
programlanmış hücre ölümü mekanizmasını tetikleyen bir 
dizi olaya yol açtığını bulmuşlardır. Bu durum, öncelik-
le beyin ve nöral tüpü etkileyerek Fetal Alkol Sendromu 
(FAS) vakalarında gözlemlenen kraniyofasiyal deformas-
yonlar ve malformasyonlar hakkında önemli bilgiler sağ-
lamaktadır (Flentke ve Smith., 2018). Tavuk embriyola-
rında toksisite oluşturan diğer bazı maddelerin teratojen 
kategorisi ve oluşturdukları anomali ve malformasyonlar 
Tablo 2’de gösterilmektedir.

Son olarak tavuk embriyosuna yapılan in ovo 
uygulamalar, teratojenlere maruz kalmanın neden olduğu 
doğumsal anomalileri önlemeye yönelik tedavileri incele-
mek ve geliştirmek amacıyla da kullanılmaktadır.

SONUÇ ve ÖNERİLER
Sonuç olarak, civciv embriyo modeli günümüzde deney-
sel teratogenez modellerine etkili bir alternatif olarak 
öne çıkmaktadır. Gelişimsel toksisite çalışmalarında yeni 
yöntemlerin ve yaklaşımların uygulanması, çeşitli kim-
yasalların ve bileşiklerin embriyonik gelişim üzerindeki 

İLAÇ TERATOJENİN KATE-
GORİSİ

SEBEP OLDUĞU ANOMALİ VE 
MALFORMASYONLAR

Talidomid Anti-anjiyojenik Uzuv anormallikleri, kraniyofasiyal 
defektler

Valproik Asit Epigenetik Değiştirici Uzuv ve kraniyofasiyal defektler

Alkol Gelişimsel Toksin Beyin ve nöral tüp anormallikleri

Retinoik Asit Retinoid Teratojen Kraniyofasiyal defektler, uzuv malfor-
masyonları

Kokain Vazokonstriktör Kalp damar sorunları

Kadmiyum Metal Teratojen Uzuv malformasyonları

Tetrasiklin Antibiyotik Teratojen Diş ve iskelet anormallikleri

Sitarabin Antineoplastik Ajan Uzuv anormallikleri ve kraniyofasiyal 
defektler

Varfarin Antikoagülan Kalp, damar ve uzuv deformiteleri

Tablo 2. Bazı ilaçların/maddelerin teratojen kategorisi ve tavuk embriyolarında oluşturduğu deformiteler 
hakkında detaylı bilgi (Acharya ve ark., 2024).
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etkilerine ilişkin bilgi birikimimizi artırmak adına önemli 
bir potansiyel sunmaktadır. İnsan gelişim süreçlerine olan 
benzerliği ve maliyet etkinliği sayesinde, civciv embriyo 
modeli geleneksel hayvan test yöntemlerine önemli bir 
alternatif oluşturmaktadır. Bu metodolojilerin gelecekteki 
uygulama potansiyeli umut vericidir. Ayrıca, in ovo mo-
deller birçok maddenin embriyotoksik dozlarını ve bu 
dozların yol açabileceği malformasyonları öngörme ko-
nusunda etkili olmuştur. 1960’larda büyük bir trajediye 
neden olan talidomid gibi bir teratojenin potansiyel emb-
riyotoksik etkilerinin in ovo çalışmalarla ortaya konması, 
bu modelin gelişimsel toksisite çalışmalarındaki kritik 
rolünü açıkça göstermektedir. Bununla birlikte, gelişimsel 
toksisite çalışmalarında kullanılan tavuk embriyoları ile 
insan embriyoları arasında metabolik ve fizyolojik fark-
lılıklar bulunmaktadır. Bu nedenle, civciv embriyo mode-
linin sunduğu sınırlamaları kabul etmek ve bu doğrultuda 
değerlendirme yapmak önemlidir. Bu bağlamda, araştır-
macılar bu model aracılığıyla elde edilen bulguları insan 
verileriyle doğrulamaya devam etmeli ve kapsamlı risk 
değerlendirmesi sağlamak için diğer deneysel modelle-
rin bulgularını entegre etmelidir. Bu yaklaşım, gelişimsel 
toksisite çalışmalarının daha güvenilir ve geçerli sonuçlar 
sunmasını sağlayacaktır. 
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