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Klonlama eşeysiz üreme yöntemiyle genetik yapısı birbirinin aynı canlıların oluşturulması 

anlamına gelmektedir. İlk klonlama çalışmaları embriyonun bölünmesi ve bir embriyodan 

birden fazla canlının oluşturulması ile 1980 yıllarının başlarında başlamış ancak 1997 yılında 

erişkin bir koyunun genetik kopyasının yapılmasıyla büyük bir ivme kazanmıştır. Son yıllarda 

içinde sığırların da bulunduğu çiftlik hayvanlarının klonlanması üzerine birçok çalışma 

yapılmıştır.   Klonlama teknolojisinin tarımda ve tıpta çok büyük bir uygulama alanı bulacağı 

gerek bilim adamlarının gerekse özel sektörün ortak görüşüdür. Bu teknolojinin çeşitli 

uygulama alanları vardır. Üstün genetik yapıya sahip ancak herhangi bir sebeple döl 

veremeyen veya ölmek üzere olan bir çiftlik hayvanı klonlanarak çoğaltılabilir. Bir başka 

uygulama alanı nesli tükenmekte olan ve az sayıda kaldığı için üretilemiyen hayvanların bu 

teknoloji kullanılarak çoğaltılmasıdır. Bunlara ilaveten genetik olarak değiştirilmiş klonlarda 

üretilebilir. Bu sayede özellikle hayvancılıkta genetik ıslahın çok kısa bir sürede 

tamamlanacağı, kaybolmakta olan genetik kaynakların koruma altına alınabileceği ve  tedavi 

amaçlı olarak  kullanılan birçok ilacın transgenik klon hayvanlardan büyük miktarlarda elde 

edilebileceği düşünülmektedir.  

 



Klonlama teknolojisi 1970’ li yılların sonunda memelilerde yavaş adımlarla ilerlemiş ancak 

son 7 yıl içinde çok büyük bir hızla ilerleyerek gerek biyomedikal gerekse tarımsal 

endüstrinin ilgi odağı haline gelmiştir (CAMPBELL, 1999; STICE, 2000; WOLF, 1998).   

 
Teknik, ilk önceleri embriyoların bölünmesi ile bir embriyodan birden fazla embriyonun 

oluşturulması şeklinde başlamış, ancak nükleus transferi (NT) ile çiftlik hayvanlarında ilk 

başarılı klonlama, embriyonik hücreler vasıtasıyla 1986 yılında gerçekleşmiştir (WOLF, 

1998). Daha sonra embriyodan elde edilen embriyonik hücrelerden 1996 yılında ilk koyun 

klonlaması yapılmış (CAMPBELL, 1996), ardından farklılaşmış bir hücrenin transferi yoluyla 

olgun bir hayvanın klonlanması ile en büyük adım  atılmıştır (WILMUT, 1997).  

 
Bunu takip eden yıllar içerisinde teknoloji hızla ilerlemiş ve günümüze kadar  keçi, sığır  ve 

domuz gibi çiftlik hayvanları da başarılı bir şekilde klonlanmıştır (BAGUISI,1999; 

KUBOTA, 2000; POLEJAEVA, 2000).  

 
 
Bu teknoloji ile arzu edilen genetik yapı çoğaltılabilmekte ve böylece üstün genetik 

özelliklere sahip birden fazla çiftlik hayvanının üretilmesiyle üniform sürüler elde 

edilebilmektedir. Örneğin, artık döl veremeyecek yaşa gelmiş kaliteli bir inek, klonlama 

yöntemi ile çoğaltılabilmektedir. Bu teknoloji ile bir sığır çiftliği sahibinin isteği üzerine 13 

yaşında ve artık döl vermeyen iyi kaliteli bir etçi inekten doku alınarak ilk ticari klonlama 

çalışması gerçekleştirilmiş (ARAT, 2001a; GIBBONS, 2002).  

 
Aynı teknoloji transgenik çiftlik hayvanlarının oluşturulması için de kullanılmaktadır. Daha 

önce klasik yöntem (embriyonun pronukleusuna DNA mikroenjeksiyonu) ile elde edilen 

transgenik bir domuz, klonlama teknolojisi ile çoğaltılmıştır (BONDIOLI, 2001).  

 
Ancak asıl önemli olan, in-vitro ortamda genetik değişikliğe uğratılmış fetal fibroblast 

hücrelerinin nükleer transferi ile transgenik çiftlik hayvanlarının üretilmesidir.  İlk transgenik 

klon buzağılar 1998 yılında elde edilmiştir (CIBELLI, 1998). Takip eden yıllarda yine bu 

teknoloji ile transgenik koyun (SCHNIEKE, 1997),  keçi (KEEFER, 2001), domuz (LAI, 

2002) elde edilmiştir.   

 
Bu çalışmaları takiben ilk transgenik granulosa hücresi  kullanılarak yapılan klonlama 

çalışması 2001 yılında gerçekleştirilmiştir (ARAT, 2001b). Bunun ardında yine ilk kez olgun 



transgenik fibroblast hücreleri, transgenik klon embriyoların üretimi için kullanılmıştır 

(ARAT, 2002). 

 
Bugüne kadar değişik hayvan türlerinde yapılan embriyo  kültürü, in-vitro fertilizasyon ve 

embriyo transferi  gibi üreme ile ilgili çalışmalarda elde edilen embriyoların uzun süreler 

saklanması için birçok dondurma çalışması yapılmıştır ve halen bu çalışmalar devam 

etmektedir (FUKU, 1992 ; LANE, 1999; PALASZ, 1996; VAJTA, 1997).  

 
Ancak klonlama çalışmalarında dondurma tekniğinin uygulanması üzerinde çok fazla çalışma 

yapılmamıştır. Bu alanda yapılan sınırlı sayıdaki çalışmada da sadece yumurta hücresi 

dondurulmuş fakat klon embriyoların  dondurulması üzerinde fazla durulmamıştır 

(DINNYES, 2000; ITO, 1999;  PEURA, 1999).  

 
Klonlama çalışmalarında dikkati çeken bir noktada klonlamada kullanılan hücrelerin hemen 

hepsinin ya hayvan canlı iken veya henüz ölmüşken alınmış olmasıdır. Dolayısıyla hayvanın 

aniden ve dokusu alınamadan öldüğü durumda ne yapılabileceği tam olarak bilinmemektedir. 

Ancak hayvan dokularının 0 ve +4 derecede muhafaza edilmek koşuluyla hücrelerin 48 saat 

canlılıklarını muhafaza ettikleri ve klonlamada kullanılarak klon buzağı geliştirebildikleri 

gösterilmiştir. Bu çalışma projenin ön calışması olarak Amerika Birleşik Devletleri’nde 

yapılmıştır (ADAMS, 2004). Bir başka çalışmada 24 saat önce ölü bulunan bir yaban 

koyunun türler arası nükleer transfer ile klonlandığını göstermiştir. Bu çalışmada ölü 

hayvanın yumurta hücrelerinin etrafındaki bölünme yeteneğini artık kaybetmiş olan ancak 

hücre morfolojisi henüz kaybetmemiş ve DNA yapısı bozulmamış granulosa hücreleri 

kullanılmıştır (LOI, 2001).  

 
Nükleer transfer teknolojisi ile erişkin  bir canlının yaratılabilmesi ve özellikle yakın türler 

arasında  nükleer transfer çalışmalarının başarı ile sonuçlanması bu teknoloji ile birçok türün 

özellikle az sayıda kalan veya yok olma tehlikesi altında olan hayvanların tekrar doğaya 

kazandırılabileceğini göstermiştir. Bu teknoloji kullanılarak nesli tükenme tehlikesi altında 

olan bazı türler yeniden yaşam bulmuştur. Bu nedenle ABD’de  çeşitli biyoteknoloji 

firmalarında, tarım kuruluşlarında ve hayvanat bahçelerinde doku ve hücre bankaları 

kurulmaya başlamıştır. Nesli tükenmekte olan hayvanların korunma altına alınabilmesi 

amacıyla türlerarası nükleer transfer çalışmaları son yıllarda çeşitli ülkelerde yoğunluk 

kazanmıştır (ADAMS, 2004; ARAT, 2003; CHEN, 2002; KITIYANANT, 2001; LOI, 2001; 

LOI, 2002). 



 
Klonlama teknolojisinde kaydedilen bütün bu ilerlemelere karşın halen nedeni bilinmeyen ve 

kontrol edilemeyen birçok biyolojik faktör klonlama teknolojisinin başarı şansını olumsuz 

yönde etkilemektedir. Ancak hiç süphesiz ki yapılan her yeni çalışma bu problemlerin 

çözümüne bir adım daha yaklaşılmasını sağlıyacaktır.  

 
 
 
 
 

GENEL BİLGİ VE LİTERATÜR ÖZETİ 
 
KLONLAMANIN TARİHÇESİ  
 
Tek yumurta ikizleri doğal klonlardır. Araştırıcılar ilk önceleri bu doğal olayı taklit ederek 

klonlama çalışmalarına başlamışlardır. Tek yumurta ikizlerinde embriyo iki hücreli dönemde 

iki embriyoyu geliştirmek üzere ayrılır (Resim 1). Embriyonun bölünmesi veya blastomerlerin 

ayrılması ile üretilen ilk çiftlik hayvanı türleri Willadsen tarafından rapor edilmiştir 

(WILLADSEN, 1979;  WILLADSEN, 1981a; WILLADSEN, 1981b) (Resim 2,3). Bu teknik 

daha sonraki yıllarda diğer türlerede uygulanmıştır (STEIN-STEFANI, 1994).  



 
 
 
 
 
 
 
Resim 1. Tek yumurta ikizlerinin oluşumu; fertilizasyon ve iki blastomerli embriyodan 
genetik yapısı aynı iki embriyonun oluşumu. 
 
 
 
 



 
Resim 2. Morula dönemindeki embriyonun bölünmesi iki ayrı zona içine yerleştirilmesi. 
 
 
 

 

 

 



 
 
 
 
 
Resim 3. Blastomerlerin ayrılarak her bir blastomerin ayrı zonalara yerleştirilmesi.  
 
 
Blastomer ayrılması veya embriyonun bölünmesi ile oluşan embriyolar kendi normal 

programlarına göre gelişmeye devam ettikleri için bu yöntem ile elde edilen blastosistler 

normalden daha az hücre sayısına sahiptirler ve yaşama şanslarıda daha azdır. Bu yöntemle 

sadece iki veya en fazla dört olmak üzere az sayıda klon embriyo üretilebilmektedir 

(LOSKUTOFF, 1993).  

 
Çekirdek transferi ile klonlama ise,  klasik olarak farklılaşmamış embriyonik hücre 

çekirdeğinin (blastomer) çekirdeği çıkartılmış (enükle edilmiş) yumurta hücresi (oosit) veya 

zigot içine transfer edilmesi anlamına gelmektedir (Resim 4). Memelilerde bu teknik ilk 

olarak başarılı bir şekilde koyunlarda uygulanmış (WILLADSEN, 1986) ve bunun hemen 

arkasından sığırda (PRATHER, 1987), tavşanda (STICE, 1988) ve domuzda da uygulanmıştır 

(PRATHER, 1989).                                                                                                                                               

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 
 
 
Resim 4. Blastomer veya embriyonik hücre çekirdeğinin (iç hücre yığını) transferi ile 
klonlama 
 
Bunun ardından iç hücre kitlesinden elde edilen hücreler kullanılarak sığırlarda (COLLAS, 

1994) ve koyunlarda (SMITH, 1989) başarı ile klon embriyolar elde edilmiştir. İmplantasyon 

öncesi embriyolarda hücre sayısı sınırlı olduğu için onların kullanılması ile elde edilen 

klonlarda az sayıda olmaktadır. Bu nedenle kültürde çoğalabilen hücrelere ihtiyaç 

bulunmaktadır. Böylece ilk kez iç hücre kitlesinden elde edilen ve 4 hafta boyunca kültürde 

çoğaltılan hücrelerin kullanılması ile sağlıklı buzağı  (SIMS, 1994), ve bunun hemen ardından 

da 13 pasaj boyunca kültüre edilmiş embriyonik hücrelerin kullanılması ile sağlıklı klon 

koyun elde edilmiştir (CHAMPBELL, 1996). 

 

Bu döneme kadar sadece embriyonik hücrelerin geriye programlanabileceğine inanılıyordu, 

ancak bunu takip eden yılda ilk kez fetüsten elde edilen vücut hücreleri kullanılarak sağlıklı 

klon koyunlar elde edilmiştir (SCHNIEKE, 1997; WILMUT, 1997).  Bu teknolojideki en 

büyük adım, erişkin bir canlının kopyalanması olmuştur. İskoç bilim adamları 1997 yılında 6 

yaşındaki bir koyunun meme hücrelerinden bir koyunu klonladıklarını rapor etmişlerdir 

(WILMUT, 1997). Bunun arkasından erişkin vücut hücrelerinin nükleer transferde 
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kullanılması ile bir çok tür klonlanmıştır (ARAT,2001; BAGUISI, 1999; GIBBONS, 2002; 

KUBOTA, 2000; POLEJAEVA, 2000). 

Günümüzdeki anlamı ile klonlama erişkin bir canlıdan elde edilen vücut hücresinin o türe ait 

genetik materyali çıkartılmış bir yumurta hücresi içerisine konulması olarak ifade 

edilmektedir. Böylece erişkin bir canlının genetik yapısına sahip çok sayıda canlının 

oluşturulması mümkün olmaktadır. 

 
KLONLAMANIN KULLANIM ALANLARI 
 
Tek başına nükleer transfer (çekirdek aktarımı) tekniği, çiftlik hayvanlarının iyileştirilmesi 

amacıyla seçilmiş nitelikli hayvanların kopyalanmasında kullanılabilir. Bunun yanı sıra 

hastalıklara doğal bağışıklık geliştirmiş bireyler tespit edilerek çoğaltılabilir. Birbaşka 

uygulama alanı da nesli tükenmekte olan hayvanların sayılarının artırılmasını sağlamasıdır.  

 

 Genetik modifikasyon teknolojileri ile birleştirildiğinde ise çok daha etkili biyoteknolojik 

uygulamalar gündeme gelebilir.  Nükleer transferin genetik modifikasyonla birleşmesi, birçok 

potansiyel biyoteknolojik uygulaması olan güçlü bir teknolojiyi ortaya çıkarmıştır. Nükleer 

transferde kullanılan verici hücreler, uygun genetik değişime uğratılmış transgenik bir 

hayvandan elde edilebilir (BONDIOLI, 2001) yada kültüre edilen verici hücreler nükleer 

transferden önce genetik modifikasyona uğratılabilir (ARAT, 2001b; ARAT, 2002; CIBELLI, 

1998; KEEFER, 2001; LAI, 2002;SCHNIEKE, 1997). Ek olarak, DNA mikroenjeksiyonunun 

aksine, genlerin hedeflenmiş rekombinasyonları mümkündür ve bundan dolayı, genetik 

değişiklik hem kesin olarak hem de istenen şekilde gerçekleşecektir. Verici hücre, zaman, 

enerji ve para kaybını en aza indirgemek üzere uygun modifikasyonun meydana gelip 

gelmediğini garantilemek amacıyla kontrol edilebilmektedir. Böylece, taşıyıcı annelerin 

sadece genetik değişikliğe uğratılmış embriyoları taşıması sağlanabilir. Genetik değişikliğe 

uğratılmış klonların elde edilmesine yönelik biyoteknolojik uygulamalar: farmasötiklerin 

üretimi, insanlara transplante edilebilecek nitelikte organ yada dokuların / hayvanların üretimi 

(ksenotransplantasyon), hastalıkların yok edilmesi ve çiftlik hayvanlarının ıslahı şeklinde 

sıralanabilir. Bu uygulamaların hepsinden sırayla bahsedilmiştir. 

 

 

 

 

 



Hayvancılık alanında klonlama 

 
1. Çiftlik hayvanlarının ıslahı 
 
Tarımda, hayvanlar genetik özellikleri ve ticari değerleri açısından çok büyük çeşitlilik 

göstermektedir. Sağlık, et kalitesi, süt üretimi, büyüme oranı, yapağı üretimi ve döl verimi 

hayvanların değerlendirilmesinde dikkate alınan önemli kriterler arasında sayılabilir. 

Klonlama teknolojisi tarıma önemli katkılarda bulunabilir. Mükemmel kalitede süt veren bir 

inek veya diğerlerinin arasında derhal göze çarpan ideal bir boğa gibi üstün niteliklere sahip 

seçilmiş hayvanların birkaç kez kopyalanması veya çok kaliteli hayvanların kalabalık klon 

sürülerinin elde edilmesi gibi seçenekler mümkündür (PATERSON, 2003; STICE, 2000; 

WOLF, 1998) (Resim 5).  

     
 

           

 

    

    
Resim 5. Klon elit sürüler  

 

Seçilmiş hayvanların kopyalanmasına ek olarak, nükleer transferde kullanılacak verici 

hücrelere kaliteyi yükseltecek genlerin transfer edilmesi ile, çiftlik hayvanlarının ıslahı da 

mümkündür. Böylece doğan yavruya süt veriminin artışı, et kalitesinin yükselmesi ve daha 

hızlı büyüme yeteneği gibi özellikler kazandırılmış olunacaktır. Çiftlik hayvanlarındaki 

genlerin haritası oluşturulmuştur ve fonksiyonlarının aydınlatılmasını takiben en yararlı genler 

açığa çıkartılacaktır.  

 
 



2. Hastalık direnci 
 
Bu teknoloji ile doğal olarak hastalıklara direnç geliştirmiş bireyler klonlanarak 

çoğaltılabildiği gibi hastalıklara dirençlilik genetik değişiklik ile de sağlanabilir. Farenin 

dışında ilk knock-out memeli, sığır fibroblastlarında Prion Proteinini (PrP) kodlayan genin 

delesyonu ile klonlanmış (PATERSON, 2003) ve hedeflenen gen delesyonunu taşıyarak 

gelişen 8 gebeliğin 4 tanesi doğumla sonuçlanmıştır. PrP geni koyunlardaki scrapie, 

sığırlardaki bovine spongiform encephalopathy (BSE) ve insanlardaki Creutzfeld-Jacob (CJD) 

hastalıkları ile doğrudan ilişkilidir. Bu genin mutasyonu ile elde edilen prionsuz çiftlik 

hayvanlarının BSE ve scrapie gibi hastalıklara karşı dirençli olmaları beklenmektedir. Ayrıca, 

populasyonda varolan zararlı genlerde yaratılacak mutasyonlara ek olarak, hayvanların 

bakteriyal ve viral enfeksiyonlardan korunmalarını sağlayacak proteinleri kodlayan genlerin 

verici hücre genomuna eklenmesi de mümkündür (mastitise dayanalıklı transgenik canlı gibi).  

 
İnsan hastalıklarının tedavisi için genetik modifikasyon ve klonlama 
 
1. Farmasötik üretimi 
 
Hastalıkların tedavi edilebilmesi amacıyla proteinlerin üretilmesi, karmaşık doğalarına bağlı 

olarak oldukça zordur. Bununla beraber, tıbbi açıdan önemli bir proteini kodlayan insan 

genini, bir hayvan genomuna yerleştirmek günümüzde mümkündür. Nükleer transfer yoluyla 

üretilen ilk transgenik hayvanlar 1998 yılında rapor edilmiştir (CIBELLI, 1998). Fetal 

fibroblastlar nükleer transfer öncesinde insan pıhtılaşma faktörü IX’u kodlayan gen ile 

transfekte edilmiş ve bu gen meme bezlerinde yüksek düzeyde ekspresyonun sağlanması için 

başka gen dizileriyle birleştirilmiştir. Genleri süt promoter dizilerine bağlamak proteinin sütte 

salgılamasını sağlamaktadır ve bu yolla rekombinant proteinler toplanabilmektedir. İnsan 

pıhtılaşma faktör genini taşıyan üç kuzu doğmuştur (SCHNIEKE, 1997). İnsan pıhtılaşma 

faktörü IX’un eksikliği sonucu hemofili meydana gelmekte ve bu faktör günümüzde insan 

plazmasından saflaştırılabilmektedir. Ancak, bu yolla proteinin elde edilmesi, insan kanıyla 

taşınan bulaşıcı hastalıkların varlığı nedeniyle risklidir. Günümüzde nükleer transferin verimi 

düşük bile olsa, en azından iki çalışmada, genetik modifikasyon ile beraber yürütülen 

klonlama deneylerinde, bir tane transgenik hayvanın elde edilebilmesi için oldukça az sayıda 

hayvanın gerektiği belirtilmiştir (SCHNIEKE, 1997). Transgenik klonlar tıbbi açıdan önem 

taşıyan proteinleri, örneğin, diyabet hastaları için insülini, viral infeksiyonlar için 

interferonları ve doku plazminojen aktivatörlerini geniş ölçüde üretecek şekilde dizayn 

edilebilirler (PATERSON, 2003). Buna ilaveten, tekniğin sadece koyun ve keçilerle sınırlı 



olmadığı, sığır ve domuzlara da uygulandığı  unutulmamalıdır (HODGES, 2003; 

PATERSON, 2003;). 

 
3.2 Ksenotransplantasyon 
 
Bugün tüm dünyada organ transplantasyonu için sırada bekleyen yüzlerce insan vardır ve 

bunların büyük çoğu uygun organ bulamadıkları için hayatlarını kaybetmektedirler. Biyolojik 

ve fizyolojik olarak insana yakınlığı ve organ büyüklüğünün uygunluğu dolayısıyla domuz 

organ transplantasyonunda en iyi aday hayvan olarak görülmektedir. Gerek doğmamış domuz 

yavrusunun gerekse yetişkin domuzun hücrelerinin kullanılmasıyla klon domuzlar üreten 

araştırıcılar klonlama teknolojisinin hücreler üzerinde istenen geni hedefleyerek değişiklik 

yapma olanağı sağlamasından faydalanarak özel bir gen üzerinde yoğunlaşmışlardır. Bu gen 

domuz hücrelerinin yüzeyinde α-1,3-galaktoz adı verilen bir şekerin birikmesine ve 

dolayısıyla domuz hücre ve dokularının reddine sebep olmaktadır. Ancak 2002 yılında iki 

farklı araştırma grubu bu geni ortadan kaldırılmış transgenik klon domuzlar üretmeyi 

başarmışlardır (LAI, 2002). Bu transgenik domuzların organ ve hücrelerinin insan vücudunda 

herhangi bir reaksiyona sebep olmayacağı iddia edilmektedir. Bununla birlikte en büyük 

endişeyi domuzlardan insanlara geçebilecek olan viral etkenler oluşturmaktadır.  

 
3. Hastalık modelleri 
 
Transgenezis ve klonlama teknolojileri, evcil hayvanların belirli insan hastalıklarını 

sergileyebilmelerine olanak tanımakta ve insan hastalıklarının tedavisi ve temel bilimsel 

araştırmalar için bir model olarak hizmet edebilmelerini sağlamaktadırlar. Günümüzde çok 

sayıda genetik yapısı değiştirilmiş model fare olmasına rağmen fizyolojik açıdan insanlara 

daha yakın olan büyük hayvanların kullanılmasının avantajları inkar edilemez. Örneğin, insan 

hastalıklarıyla sonuçlanan bazı gen mutasyonları, farelerde aynı tip hastalıklara neden 

olmamaktadır. Kistik fibrosis geni knock-out edilmiş bir fare insanlarla aynı patolojiyi 

göstermemektedir. Akciğer fizyolojisi ve boyutuna bağlı olarak, kistik fibrosis gibi insan 

solunum hastalıklarını araştırmak için koyun ideal bir hayvan modeldir. Hastalığı teşvik 

etmek üzere kistik fibrosis geninin ilk kez knock-out edilmesi ile elde edilen klon koyun, yeni 

terapilerin uygulanması ve ilaçların test edilmesi amacıyla kullanılabilir (MCCREATH, 

2000).  

 

 

 



Nesli tükenmekte olan hayvanların klonlanması 

Evcil hayvanların ataları olan yabani türler gerek hayvanlarda gerekse bitkilerde büyük önem 

taşırlar. Genetik açıdan birbirine çok benzer olan evcil hayvanlar hastalıklara çok açıktırlar. 

Bu nedenle yabani türler genetik çeşitlilik açısından gen depolarıdır ve evcil türlerin 

yaşamının sigortalarıdırlar. Bu noktada nesli tükenmekte olan hayvanların koruma altına 

alınması gündeme gelmektedir.  Klonlama teknolojinin hedeflerinden biri de nesli tükenmekte 

olan hayvanlar olmuştur. İlk olarak 1998 yılında ana vatanı Hindistan ve Çin olan yabani bir 

sığır türünden (gaur) elde edilen hücre, çekirdeği çıkartılmış evcil sığır yumurtasına transfer 

edildi ve doğan gaur yavrusu 48 saat yaşadı. Araştırıcılar klon yavrunun klonlamadaki bir 

problemden değil, genelde yeni doğanlarda meydana gelen bir enfeksiyon sonucu öldüğünü 

açıklamışlardır (LANZA, 2000). Başka bir grup 2001 yılında bir yaban koyununu evcil 

koyunun yumurta hücresi kullanarak başarıyla klonlamıştır (LOI, 2001). Şu an sadece hayatta 

veya yeni ölmüş olan hayvanların hücreleri alınarak klonları oluşturabilmektedir ancak yıllar 

veya yüzyıllar önce ölen bir hayvanın klonlama yöntemiyle tekrar günümüz dünyasına 

kazandırılması da yakın bir gelecekte gerçekleştirilebilir.  

 

 

 

 
 
Resim 6 . Türler arası transferden elde edilen klon yaban koyunu ve taşıyıcı annesi olan evcil 
koyun (LOI, 2001). 
 
 
 
 
 
 
 
 



KLONLAMADA ÖNEMLİ PARAMETRELER 
 
Günümüzdeki anlamı ile klonlama erişkin bir canlıdan elde edilen vücut hücresinin o türe ait 

genetik materyali çıkartılmış bir yumurta hücresi içerisine konulması olarak ifade 

edilmektedir. Klonlamanın temel basamakları aşağıdaki gibi sıralanmaktadır. 

 

1. Olgun yumurtanın (Metafaz II oositinin) kutup hücresi ve metafaz kromozomları 
uzaklaştırılır (Enükleasyon).  

2. Kültüre edilen G0-G1 fazındaki (sessiz) verici hücre enükle MII oositin perivitellin 
boşluğuna yerleştirilir.  

3. Oosit ve verici hücre füzyona tabi tutulur.  
4.  Kimyasalar veya elektrik akımı ile hücre bölünmesi aktive edilir.  
5. Başarıyla gelişen embriyolar taşıyıcı dişilere transfer edilir.  
6. Doğacak klon yavrular verici hücre ile tamamen aynı nükleer genlere sahiptir.  

 
Yumurta hücresinin (oosit) olgunlaşması 
 
In vitro fertilizasyondan sonra normal embriyonik gelişimin tamamlanabilmesi için gerekli 

olan kaliteli yumurta hücresinin elde edilmesinde en önemli basamak yumurta hücresinin 

olgunlaştırılmasıdır. Blastosist implantasyonundaki başarısızlık ve anormal fetal gelişim 

büyük çoğunlukla bu basamaktaki aksaklıklardan köken almış olabilir (MOOR, 1998; 

WANG, 1997). Nükleer transferde ise durum çok daha karmaşıktır ve verici hücre 

çekirdeğinin geriye proglamlanmasında en uygun alıcı yumurta hücresi stoplazmasının seçimi 

klonlamanın başarısını doğrudan etkilemektedir (CAMPBELL, 1999; MIYOSHI, 2003). 

 

Nükleer transfer çalışmalarında farklı dönemlerde (zigot, Metafaz I, Metafaz II) yumurta 

hücreleri denenmiştir ancak en iyi sonuç metafaz II (MII) döneminde bulunan yumurta 

hücresinden alınmıştır. Bir örnek stoplazma topluluğu elde etmek için uygulanan yöntem 

sığır, koyun, keçi, domuz gibi çiflik hayvanlarında oositin in-vitro olgunlaştırılmasıdır 

(ARAT, 2001a; ARAT, 2001b; ARAT, 2002; CAMPBELL,1999; CIBELLI, 1998; 

MIYOSHI, 2003; WILMUT, 1997; WILMUT, 1999; WOLF, 1998). Çünkü yumurta hücreleri 

kolaylıkla mezbaha ovaryumlarından elde edilmektedir.  

 

Medyuma serum, gonadotropin, estradiol, büyüme hormonları veya epidermal büyüme 

faktörüde dahil olmak üzere büyüme faktörlerinin katılmasının çeşitli türlerde yumurta 

hücresinin in vitro olgunlaşmasında pozitif etki yaptığı rapor edilmektedir (ABYDEERA, 

1998; GRAZUL-BILSKA, 2003; LONERGAN, 1996).  

 



Yumurta gelişiminin düzenlenmesi ve kontrolü, hem lokal (parakrin) hem de yumurtalık dışı 

(endokrin) faktörleri kapsayan kompleks bir süreçtir. Yumurta gelişiminin düzenlenmesinde 

hormonların yanı sıra (LH, FSH), büyüme faktörleri, sitokinler, inhibin/aktivin gibi faktörler 

kritik önem taşımaktadır (ERICKSON, 1995; SAHLA, 1998). Reprodüktif sistemde, 

hormonlar ve büyüme faktörleri yakın ilişki içindedir. Büyüme faktörleri yumurtalıklarda 

somatik hücreler tarafından, embriyonun değişik bölünme aşamalarında embriyo tarafından 

ve dişi üreme kanallarına ait hücreler tarafından sentezlenebilmektedir (DE LA, 1999; 

DONG,1996). Son zamanlarda büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin bazılarının ovaryum içi 

düzenleyiciler olarak etki ettiği ve büyüme faktörlerinin gonadotropinlerin etkisini 

düzenlediği gösterilmiştir (BEVERS, 1997). Yine çalışmalar memeli granüloza ve kumulus 

hücrelerinin EGF reseptörlerine sahip olduklarını göstermektedir (FENG, 1987; SINGH, 

1995). Folikül içi EGF granüloza hücrelerinde proliferasyonu sağlıyan bir etkiye sahip olabilir 

(BENDELL, 1990). Yapılan bir çalışmada EGF’in gonadotropinler ile birlikte kullanılması 

durumunda nükleer maturasyonu artırdığı belirlenmiştir (HARPER, 1993). FSH folikül 

gelişimini uyarırken folliküldeki in vivo LH artışına bağlı olarak pozitif bir sinyal gelişir ve 

primer yumurta hücresinin stoplazması asimetrik olarak bölünüp, farklı büyüklükte iki hücre 

oluşmasına yol açar. Bu dönemdeki yumurta hücresine MII denir ve bu hücre bu aşamada 

tutulur. Buna nükleer olgunlaşma denir. Sitoplasmik olgunlaşmada ise; yumurtanın 

fertilizasyon ve erken embriyo gelişimi için hazırlandığı ve mayotik ilerleme ile doğrudan 

ilgisi olmayan diğer olgunlaşma olayları gerçekleşir. Bu aşamada yumurtanın stoplazması ve 

organellerinin iç yapısında değişiklikler gerçekleşir (EPPIG, 1994).  

 
Hücre Siklusu 
 
Hücre siklusu dört fazdan oluşur. Miyozu takiben iki kardeş hücre G1 fazına girer. Bu 

dönemdeki hücre büyür ve hücre dışı büyüme faktörlerine cevap verir. Yine bu dönemde 

kromozom yoğunlaşması kaybolur ve tekrar çekirdek zarfı oluşur. Bunu takip eden S fazında 

ise DNA replikasyonu meydana gelir yani iki katına çıkar. G2 fazında ise yeniden 

kromozomlar yoğunlaşır ve hücre mitoza girer. Mitoz esnasında kromozomlar yoğunlaşmış 

olarak kalır (Resim 7). Nükleer transfer çalışmalarında çoğunlukla G1/GO fazındaki hücreler 

seçilir. Bu dönemdeki hücreler geriye programlanmaya daha uygundur ve daha yüksek oranda 

normal embriyo gelişimi ile sonuçlanırlar (ARAT, 2001a; BAGUISI, 1999; GIBBONS, 2002; 

KUBOTA, 2000; POLEJAEVA, 2000; WILMUT, 1997). Hücreler bu siklusa değişik 

şekillede getirilebilirler. Kumulus hücreleri elde edildikleri anda bu dönemdedirler ve hemen 

kullanılabilirler. Eğer hücreler kültüre ediliyorsa bölünen hücre populasyonunda  çok değişik 



dönemlerde hücre vardır. Bu hücreleri istenen döneme getirmek için serum starvasyonu 

(düşük serum varlığında kültür) uygulanabilir ve böylece hücreler yeteri kadar 

beslenemedikleri için dinlenme fazına yani G0 fazına geçerler (WILMUT, 1997) veya 

hücreler kültür kaplarını kapladıklarında birbirleri ile temas ettikleri için (kontak inhibisyon) 

S fazına geçemezler ve G1’de kalırlar  (ARAT, 2001b; ARAT, 2002; CIBELLI, 1998) veya 

siklin kinaz inhibitörü gibi (roscovitin) bazı kimyasallar  kullanılarak hücreler G1 fazında 

bloklanır (ARAT, 2001b; GIBBONS, 2002). 

 
 

 
  
Resim 7. Hücre siklusu ve klonlama  
 
Nükleer Transfer  
 

Mature edilen kumuluslu yumurtalar 100 IU/ml hiyaluronidaz enzimi (Sigma) içeren TL 

Hepes medyumunda 6dk vortekslenir. Kumulus hücrelerinden temizlenen oositler 2 µg/ml 

Hoechst 33342 ve 7.5 µg/ml Cytochalasin B içeren TL hepes içinde boyanarak ve MII 

yumurta hücreleri UV ışık altında enükle edilir. Bunun için iç çapı 15 µm olan hazır 

enüklasyon pipetleri (Eppendorf) kullanılır. UV ışık altında görünür duruma gelen birinci 

kutup cisimciği ve metafaz plağı bu pipet ile aspire edilerek alınır (Resim 8).  

 



 
Resim 8. MII oositin enüklasyonu 

 
Kültürde çoğaltılan hücreler tripsinlenerek kültür kapının yüzeyinden kaldırılır ve mavi uçlu 

pipet ile pipetlenerek tek hücre süspansiyonu haline getirilir. Enüklasyon pipeti içine küçük, 

yuvarlak, parlak ve düzgün kenarlı hücreler tek tek çekilerek enükle edilmiş yumurta (oosit) 

hücrelerinin zonası altına bırakılmıştır (Resim 9). 

 

 
Resim 9. Hücrenin oosit zonası altına bırakılması 
 
Füzyon 
 
Seçilen hücre, çekirdeği alınmış MII yumurta hücresinin zonası altına bırakıldıktan sonra iki 

hücrenin birleşmesi için elektrik akımı uygulanır. Bu basamak çalışmanın en önemli 

basamağıdır. Füzyon ile iki hücre kaynaştırılır ve verici hücrenin çekirdeğinin yumurta 

stoplasması içine girmesi sağlanır. Bu gerçekleşmediği taktirde nükleer transfer başarılı 

olmamış demektir. Bunun için çeşitli hücre füzyon aletler geliştirilmiştir. Temel olarak + ve – 

yüklü iki elektrod arasına şekilde görüldüğü gibi hücre transfer edilmiş yumurtalar 

elektrodlara paraler olarak yerleştirilir ve ayarlı bir akım verilir (BAGUISI, 1999; GIBBONS, 

2002; KUBOTA, 2000; SCHNIEKE, 1997; WILMUT, 1997). 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aktivasyon 

 

Metafaz II dönemdeki yumurta hücresinin en önemli özelliği yüksek oranda MPF (maturation 

promoting factor)’e sahip olmasıdır (CAMPBELL,1999; MIYOSHI, 2003). MPF çekirdek 

zarfının yıkılmasını kromozomların yogunlaşmasını sağlar. Nükleer transfer veya 

fertilizasyon için seçilen sitoplazma kaynağı olan MII’de tutuklanmış yumurta hücresi 

kalsiyuma duyarlı stoplazmik faktor (calsium sensitive factor-CSF) tarafından stabilize edilen 

yüksek orandaki MPF’e sahiptir. Fertilizasyonda veya yapay aktivasyon esnasında iç 

stoklardan veya kültür medyumundan salınan kalsium CSF’yi inaktive eder bunun sonucu 

olarak MPF aktivitesi düşer, kromatin tekrar yoğunluğunu kaybeder pronukleuslar şekillenir. 

Bu pronükleuslar DNA sentezine gider ve MPF aktivitesindeki artış mitosisin başlamasını 

uyarır. Böylece kopyalanan DNA iki kardeş hücreye bölünür (CAMPBELL, 1999).  Nükleer 

transfer çalışmalarında partenogenetik aktivasyon değişik kimyasalların kombinasyonu 

(Calcium ionophor, cycloheximide) ve elektrik akımı ile sağlanır.  Cytochalasin B (Cyto-B) 

veya D (Cyto-D) ise aktivasyon sonrası yumurta hücresinin ikinci kutup cisimciğini atarak 

haploid kromozom sayısına inmesini engellemek için kullanılır (DU, 2002; LIU, 1998; 

SMITH, 1989) 
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Resim 10. Elektrik akımı ile enükle edilmiş oosit ve verici hücrenin füzyonu



 
 
KLONLAMADA KARŞILAŞILAN SORUNLAR 
 
Telomer 
 
Telomerler , birçok somatik hücre içerisinde, in vivo ve in vitro ortamlarda hücre bölünmeleri 

süresince kısalarak tekrarlayan, yuvarlak yapılar oluşturan kromozomların özelleşmiş 

yapılarıdır. Telomerler, doğrusal ökaryotik kromozomların sonlarındaki kodlanmayan DNA  

dizilimleridir, kromozomal sonları küçülmekten korur, nükleus içinde kromozomların 

pozisyon almasını sağlar. Telomerlerin uzunluğunun ilerleyen azalmaları, sonunda 

kopyalanabilme kapasitesinin kaybıyla sonuçlanır. Telomeraz enzimi, telomerik DNA'nın 

uzunluğunu ve kromozom bütünlüğünü korurlar. Normal somatik hücreler telomeraz 

aktivitesi göstermezler ve bu nedenle yaşam döngüsünde in vitro koşullarda sınırlı 

replikasyon olmaktadır (SHI, 2003). Telomeraz aktivitesi embriyonik genom aktivitesi ile 

başlar embriyonal kök hücrelerin gelişimi esnasında devam eder ancak hücre faklılaşması ile 

bu aktivite azalır ve somatik hücrelerde tamamen  kaybolur (EPPIG, 1994; SHI, 2003).  

 

Somatik hücreden klonlanmış hayvanların telomer uzunluklarının normalden kısa olabileceği 

düşüncesi klonlamanın en büyük dezavantajı olarak görülmektedir.  Oysa yapılan çalışmalar 

sığırların kas, yumurta kanalı, meme ve kulak derisi hücreleriden elde elde edilen hücrelerle 

klonlanan hayvanlarda  telomer uzunluklarında  önemli bir varyasyonu göstermiştir. Dikkate 

değer bir şekilde, klonlanmış sığırların epitel hücrelerinden elde edilen telomerin uzunlukları, 

karşılaştırmadaki kontrollerinden kısa olarak bulunmuştur. Halbuki klonlaşmış sığırın kas 

hücrelerinden ve fibroblastlarından elde edilen telomerlerin uzunlukları normal boyutunda 

tespit edilmiştir (KATO, 2000; MIYASHITA, 2002). Bu çalışmalar varyasyonun hücre 

tipinden kaynaklanmış olabileceğini düşündürmektedir.  

 
Verici hücrenin elde edilmesi 
 
Çok çeşitli amaçlara hizmet edebilecek olan bu teknolojinin en önemli alanı üstün veya 

genetik kaybolmakta olan genetik yapının korunması olarak görülmektedir. Ancak bugüne 

kadar yapılan klonlama çalışmalarında hücreler canlı hayvandan elde edilmiştir (BAUISI, 

1999; CAMPBELL, 1996; CIBELLI, 1998; GIBBONS, 2002; KEEFER,2001; KUBOTA, 

2000; POLEJAEVA, 2000; WILMUT, 1997). Bu teknolojinin kullanılabilirliğini 

sınırlamaktadır. Çünkü hücreleri alınamadan aniden ölen bir canlının tekrar klonlanıp 



klonlanamayacağı belli değildir. Şimdiye kadar ölü hayvandan elde edilen hücrelerle yapılmış 

iki çalışma mevcuttur (ADAMS, 2004; LOI, 2001).  

 
 
Materyallerin dondurulması  
 
Embriyo Transfer Teknolojisi, Sun’i Tohumlama uygulamasından sonra hayvan ıslahında 

büyük gelişmelere öncülük etmiştir. Taze embriyo transferlerindeki en büyük sorunlardan 

birisi, transferlerin yapılacağı taşıyıcı hayvanların önceden senkronize edilmesi 

zorunluluğudur. Ayrıca, tek bir embriyo transferi için en az iki taşıyıcının senkronize edilerek 

transfere uygun taşıyıcının garanti edilmesi, maliyeti artıran kısıtlayıcı diğer bir unsurdur. 

Embriyoların dondurulması ile taşıyıcılarda senkronizasyona gerek kalmadan transfer işlemi 

gerçekleştirilebildiğinden, maliyette önemli düşmeler gerçekleştirilebilmiştir. Ayrıca, üstün 

niteliklere sahip hayvanlardan elde edilen embriyoların dondurularak farklı bölgelere kolayca 

transfer edilmeleri de mümkün olabilmekte ve kurulacak embriyo bankası ile nesli 

tükenmekte olan hayvan varlıklarının korunması sağlanabilmektedir. Dondurulmuş sperma ile 

sadece babadan gelecek genetik yapıdan yararlanılabilirken, embriyo ile hem anne hem de 

babadan gelen genlerden doğrudan yararlanılabilir. Kriyoprezervasyon işleminde kullanılan 

yöntemleri geleneksel yavaş dondurma (slow freezing), hızlı dondurma (rapid freezing) ve 

vitrifikasyon (vitrification) olarak üç grupta incelemek mümkündür (CSEH, 1999; 

EDASHIGE, 1999; PALASZ, 1996). Başlangıçta embriyoların dondurulmasında yavaş ya da 

kademeli soğutmayı gerektiren yavaş dondurma yöntemi kullanılmıştır (MARTINEZ, 1998; 

VAN WAGTENDONK-DE,1997). Geleneksel bir yöntem olan yavaş dondurmada, 

embriyoların dondurulması için çok pahalı ve komplike cihazlara gereksinim vardır. Hızlı 

dondurma işleminde ise, en az iki farklı kriyoprotektan madde ve yüksek donma hızları 

kullanılır. Yapılan çalışmalar sonucunda, 1985 yılında vitrifikasyon denilen embriyoyu 

dondurma sistemi geliştirilmiştir (RALL, 1985). Bahsedilen bu iki yöntem sayesinde yavaş 

dondurma yönteminde gerekli olan pahalı ve komplike cihazlara olan gereksinim ortadan 

kalkmıştır. 

Son yıllarda embriyoların yanı sıra oositlerin dondurulması konusunda da yoğun çalışmalar 

yapılmaktadır (DINNYES, 2000; HURTT, 2000). Ancak, embriyoların dondurulması ile 

karşılaştırıldığında başarı oranının daha düşük olduğu görülmektedir.  

 

KLONLAMANIN INSANLARDA UYGULAMASI  



 

Buraya kadar anlatılan kısımda klonlamanın üreme amaçlı kullanımından söz edilmiştir. 

Ancak klonlamanın birde tedavi amacıyla kullanımından bahsedilebilir. Klonlama teknolojisi 

insanların tedavisinde kullanılacak embriyonik kök hücrelerin üretiminde kullanılabilir. Kök 

hücreler bugün mücizevi hücreler olarak görülüyor. Ancak bu hücrelerin tedavi amaçlı 

kullanılmasını zorlaştıran ve çözümlenmesi gereken sorunlar vardır. Bunlar 1) nasıl daha 

etkili bir şekilde spesifik hücre tiplerine dönüşmeleri için yönlendirilebilir 2) farklılaşmış 

hücreler tümöral oluşumlara sebep olabilecek farklılaşmamış hücrelerden nasıl ayırt edilebilir 

3) dokuları yenileyebilmeleri için nasıl etkili bir şekilde transfer edilebilir 4) farklılaşmış 

hücrelerin transferinden sonra hasta tarafından reddedilmesi nasıl önlenebilir? şeklinde  

sıralanmaktadır. Terapötik (tedavi amaçlı) klonlamanın bu sorunun çözümü olabileceği 

düşünülmeye başlanmıştır. Terapötik klonlama, hastadan alınan erişkin hücrenin yumurta 

hücresine transferi ile klon bir embriyonun üretilmesi, bu embriyodan kök hücrelerin elde 

edilmesi ve elde edilen kök hücrelerin istenilen hücreye dönüştürülerek tekrar hastaya 

verilmesidir. Hiç kuşkusuz kök hücre uygulamaları tedavisi günümüzde mümkün olmayan 

birçok  hastalığın çözümü olacaktır. Bu gün kök hücreler göbek kordonu, kemik iliği gibi 

vücudun bazı bölgelerinden elde edilebilmesine karşın bunların sınırlı sayıda dokuya 

dönüşebilmeleri uygulama alanlarını kısıtlamaktadır. Oysa embriyodan elde edilen kök 

hücreler hertürlü dokuya dönüşebilme özelliğine sahiptir. Ancak bilim adamları bu kök 

hücrelerin vücut tarafından reddedilebileceğini bu nedenle kök hücrelerin hasta insanın 

hücreleri kullanılarak oluşturulan klon embriyolardan geliştirilmesinin daha iyi sonuç 

vereceğini iddia etmektedirler. Bu güne kadar klon insan embriyosundan üretilmiş kök hücre 

hattı mevcut değildir. Geçtiğimiz yıllarda Güney Kore’de üretildiği söylenen klon insan 

embriyonik kök hücrelerinin gerçek olmadığı geçtiğimiz günlerde ortaya çıkmıştır. 

Günümüzde embriyonik kök hücreler ile çalışmalar birçok ülkede ya çok sınırlı veya 

tamamen yasaklıdır. Ülkemizde de insan embriyonik kök hücrelerinin eldesi ve bu hücreler ile 

yapılacak çalışmalar Sağlık Bakanlığı tarafından düzenlemeler getirilene kadar 

yasaklanmıştır. Embriyonik kök hücrelerin klinik kullanımı henüz hiçbir yerde yoktur.  
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