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Ozet: Bu makalenin temel amaci, 1997 yilinda yetiskin bir koyundan elde edilen “Dolly” isimli kuzuyla yogun
sekilde ¢alisilan klonlama ile ilgili genel kavramlari ve ¢alismalari kisaca 6zetlemek ve ilgili kisilere temel bilgileri

saglamaktir.
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Cloning

Summary: Basic purpose of this review is to summarize general concepts and studies related to cloning and give
basic information to people interested in cloning studied intensively since the production of “Dolly” from adult

sheep in 1997.
Key Words: Cloning, nuclear transfer, embryo.

Giris

Klon, bir bireyden fertilizasyon olmaksizin
elde edilen yavru olarak tanimlanabilir.
Biyologlar, klonlama kelimesini genellikle
genetiksel olarak birden ¢ok identikal bireylerin
tretimini  ifade etmek i¢in  kullanirlar.
Giliniimiizde ise, klonlama daha genel bir anlamda
kullanilmaktadir. Buna 6rnek olarak fertilizasyon
olmaksizin bir veya birden fazla Dbireyin
{iretilmesini verebiliriz. Identikal ikizler (veya
iclizler vs.) genetik acidan dogal klonlardir.
Mikroskop altinda morula ya da blastosist
donemindeki embriyolarin iki esit parcaya
boliinmesi (embriyo splitting) ile elde edilen
parcalarin tasiyict ineklere transferi sonucu
olusturulan identikal ikiz sigirlar iizerinde 10 yili
askin bir siiredir yogun sekilde ¢alisilmaktadir®.
Loskutoff ve ark.’, 1993 yilinda, ¢ok sayida
embriyonun, niikleer transfer (NT) metoduyla,
teorikte sinirsiz  sayida iretilmesine imkan
saglanmasina ragmen goreceli olarak daha kolay

olan blastomer separasyonu (4 ya da 8 hiicreli
gibi erken embriyonik gelisim donemindeki
embriyolarin blastomerlerinin ayristirilarak her
birinden bir embriyo gelisiminin saglanmasi) ve
embriyolarin iki esit par¢aya boliinmesi metotlart,
sitoplazmik degisimlerden dolay1
kaynaklanabilecek genetik bozukluklarin ortaya
cikma riskini azaltmasi nedeniyle sinirli sayida
identikal hayvanlarin iiretiminde, hala dikkate
deger faydalar saglayan bu yoOntemlerin, NT

metodunun kullanimini smirlayacagini
belirtmistir®.
Elli yili askin bir siliredir, gelisim

biyolojisinin en Onemli sorularindan birisi,
farklilasmamis bir hiicredeki genlerin bagka
yonde farklilasmis bir hiicredeki genlere 6zdes
olup olmadigt ve farklilasmis bir hiicre
nikleusunun, zigot niikleusu ile yerleri
degistirildiginde, bunun normal bir embriyonik
gelismeyi baslatip baslatmayacagi olmustur. Bu
sadece totipotent (yetiskin bir organizmadaki
farkli Dbiitin hiicre tiplerini olugturan hiicre
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hatlarina ~ farklilagabilen)  bir  niikleusun
eniikleasyon islemi (yumurta hiicresi icerisindeki
I. kutup hiicresinin ve metafaz II agamasindaki
olgun oositin DNA materyalinin bulundugu kutup
hiicresine yakin bolgedeki ooplazmanin, toplam
ooplazmanin 1/3’liik kismint gegmeyecek sekilde
bir pipet yardimiyla uzaklastirilmasi) yapilmig
olgun bir oosit icerisine transferini gerektiren
niikleer transfer ya da niikleer transplantasyon
(NT) denilen yontem  kullanilarak  test
edilebilmistir. NT isleminden sonra, embriyonik
gelisimin baglatilabilmesi i¢in aktive edilmesi
gerekmektedir. Bunun iginde ¢esitli kimyasal
maddeler kullanilmaktadir® *. Briggs ve King’,
1952 yilinda, yayinladiklarn c¢aligmalarinda,
klonlanmis kurbagalarda gosterdikleri basarinin,
cok erken gelisme donemlerinde verici olarak
kullanilan kurbaga embriyolarindan elde edilen
niikleuslari uygun bir sekilde yapilan transferine
bagli oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalar, NT
metodu ile normal kurbaga elde etme sansinin,
verici embriyonun yasinin artmasina paralel
olarak hizla azaldigi kanisini ortaya c¢ikarmustir.
Niikleer yaglanmayla birlikte meydana gelen
totipotensi (bir hiicrenin yetiskin bir organizmay1
sekillendiren her tiirlii hiicre tipine farklilasma
yetenegi) kaybi olgusu yogun bir sekilde
caligilmis ve bu durumun, biitiin amphibian tiirler
icin gecerli oldugu kabul edilmistir. Ayn1 sekilde,
NT sonucu elde edilmis baliklar da bildirilmistir.
Daha sonra, 1981 yilinda, Illmensee ve Hoppe™,
NT metodu ile fare yavrularin1 iiretmeyi
basarmislardir. Bu uygulama, proniikleuslar
mikro-cerrahi yontemiyle uzaklastirilmig
dollenmis bir hiicreli yumurtaya (zigota) fare
blastosistlerinin i¢ hiicre kitlesinden (inner cell
mass) alimis hiicrelerin transferiyle
gergeklestirilmistir. McGrath ve Solter’’, 1983
yilinda, ¢iftlik hayvanlarinda niikleer transfer i¢in
gerekli olan biitlin maniplas-yon uygulamalarina
temel olan fareler iizerindeki ¢aligmalarini
tanimlamislardir.

Memelilerde, niikleer transfer, daha ¢ok
embriyolojik calismalarda ve {istlin vasifli ¢iftlik
hayvan embriyolarinin ¢ogaltilmasinda 6nemli bir
arac olarak kullamlmaktadir®”'*'>164%5 Son 10-
20 il igerisinde, bazi biyoteknoloji firmalar
ciftlik hayvan embriyolarinin klonlamasinin ticari
olarak sunumu konusunda ciddi yatirimlar
yapmuslardir. Prosediirlerin glivenilmez, hantal ve
oldukca da pahali olmasindan dolay1, bugiin igin
ticari olarak dikkate deger bir ilerleme
kaydedilmis degildir. Niikleer transfer islemi,

normal gebelik siiresini daha da uzatmaktadir ve
elde edilen yavrular, genellikle normalden daha
iri, ama normal yasama oranlar1 daha diisiik
olarak diinyaya gelmektedir®”*>>.  Ayrica,
bunlara ilaveten klonlamada 3 yil 6ncesine kadar
embriyolarin  kullanilmasi, inek ve boga
genlerinin rekom-binasyonunu gerektirdiginden
elde edilen buzagilarin genetik 6zelliklerinin
%100 iyi olacagini da garanti etmek miimkiin
olmamustir.

Bu yaymmin amaci, klonlama alanindaki
gelismelerle ilgili bilgileri, kisa bir gekilde
Ozetleyerek, klonlamanm potansiyel kullanim
avantajlar1 hakkinda 6zli bilgiler saglamaktir.

Klonlamada Hiicre Siklusu

Standart  Okaryotik  hiicre  siklusu,
bliylimenin ve DNA sentezinin gergeklestigi
interfaz ve hiicre boliinmesinin meydana geldigi
kisa bir araligi kapsayan M faz1 (mitoz ya da
mayoz boliinme donemi) olmak iizere iki kisma
aynhr'. Interfazda kendi icinde, G, faz1 (DNA
sentezinden Onceki gelisme donemi), S fazi
(DNA sentezinin gergeklestigi donem) ve diger
gelisme donemi olan G, fazi (boliinmeden 6nceki
gelisme donemi) olarak iige ayrilir. Kontrol
noktalar1 (checkpoints) ve kompleks kontrol
mekanizmalari, hiicre boliinme siklusuna, sadece
her seyin kendi sirast dahilinde ve normal
sartlarda sekillendigi zaman ilerlemesi igin izin
vermekte ve bu miinasebetle her bir hiicre
siklusundaki normal olaylar1 koordine etmeleriyle
hiicreleri yikimlan-madan korumada &nemli rol
oynarlar. Hiicre boliinmesinin devam etmesi i¢in
gerekli  olan uygun sartlarin  bozuldugu
durumlarda (uygun besin maddelerinin eksikligi
ya da yoklugu gibi), en azindan bazi hiicreler
hiicre boliinmesinden sonra (6rnegin; hiicre G,
fazinda iken) G, faz1 olarak adlandirilan sakin
faza ya da dinlenme fazina girerek normal hiicre
siklusundan ayrilma yetenegine sahiptir. Bu
durumda iken, hiicrenin metabolizmas: ve
biyokimyasi hiicrenin yasamini devam ettirmesi
icin gerekli olan minimum diizeye diistiriiliir®.

Embriyonik gelisme fertilizasyonla aktive
edilerek baglatildiktan sonra, embriyonik hiicre
siklusu biiylime fazlarini atlayarak yoluna devam
eder. Sadece S ve M fazlarindan olusan bu erken
gelisme doneminde hiicre sikluslar1 goreceli
olarak daha kisadir ve Gy fazi igin zaman
ayrilmaz. Fertilizasyondan once oositin gelismesi
iki  kez durdurulur. Birincisi, [. mayoz



boliinmenin profaz doneminde (germinal vezikiil
doneminde) olur. Bu duraklama LH hormonunun
etkisiyle ortadan kaldirilarak, ikinci duraklama
donemine kadar gelisme siirdiiriiliir. Ikinci
duraklama, II. mayozun metafaz doneminde
gergeklesir ve boOylece oosit maturasyonunu
tamamlar. II. mayozda duraklamis olan oosit,
sperm penetrasyonu ile tekrar aktive edilerek II.
mayozu kaldig1 yerden tamamlar. Gelistirilen NT
prosediirlerinde,  verici  niikleusun  hiicre
siklusunun diizenlenmesine ve alic1 sitoplazmanin
(eniikleasyondan sonra oositteki sitoplazma)
durumuna daha ¢ok dikkat gdsterilmistir. Uygun
olmayan hiicre siklus fazinin  segilmesi,
kromozomlarin zarar gérmesine ve/veya birinci
hiicre siklusu siiresince DNA replikasyonunun
(DNA’nin  kendini eslemesi) uygun olmayan
bicimde cereyan etmesinden dolay1, aneuploidi ve
benzeri bozukluklara sebep olabilir'®'*'">. Bunun
disinda, literatiirlerden de anlasilacag: gibi, hiicre
siklusu senkronizasyonunun derecesi de niikleer
transfer embriyolarmin gelisiminde énemli bir rol
oynamaktadir’®. Ornegin; tavsanlarda yapilan bir
calismada kimyasal yolla G; fazinda iken
durdurulan  hiicrelerin, S  fazinda  iken
durdurulanlara oranla, NT isleminden sonra,
blastosist donemine kadar olan gelisme oranlari
sirastyla %71 ve %15 olarak bildirilmistir'.
Wakayama ve ark.”’, G, ya da G,/M fazinda
bulunan fare embriyonik kok hiicrelerinin
klonlama sonrasi doguma kadar geligimi
destekleyebildiklerini bildirmislerdir. NT yoluyla
iretilen bir embriyonun, normal gelismesini
siirdlirebilmesi i¢in, yeni fertilize olmus bir oositi
taklit edebilecek sekilde gen ekspirasyonunu
(anlatimini) yeniden programlayabilmesi
(reprogramming) gerekmektedir’'.

Niikleer Transfer (NT) Metodu ile
Klonlama

Su an popiiler olan Edinburg grubunu
olusturan arastiricilar, 1996 yilinda, kurulmus
olan bir hiicre hattindan NT yoluyla dogan
kuzulart rapor etmistir'"’. Koyun embriyo
hiicrelerinden elde edilen hiicreler 6-13 kez
pasajlanarak  kiiltire edildikten sonra, bu
hiicrelerin niikleuslarinin eniikle edilmis oositler
icine transferlerinden once, G, fazina girmeleri,
serum agligina tabii (serumdan yoksun ortamda)
tutulmalar1  yoluyla  saglanmigtir.  Verici
hiicrelerde Gy fazinin uyarilmasinin, verici
hiicredeki kromatin yapisini, niikleer yeniden
programlanmaya  (nuclear  rep-rogramming)
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yardimci olmak ve embriyonik gelismeye firsat
saglamak i¢in modifiye ettigi bildirilmistir. Bu
yaklasim ciftlik hayvanlarinda gen
fonksiyonlarinin analizleri ve modifikasyonu i¢in
ayni diizeyde onemli firsatlar1 saglamaktadir ki;
bu islem, embriyonik kok hiicrelerin kullanimi
yoluyla farelerde uygulanmaktadir.

Daha sonra 1997 yili baslarinda, yine
Edinburg’tan  Wilmut ve ark.”® tarafindan
embriyonik hiicrelerin, farklilagmis fotus ve
yetigkin hayvan hiicrelerinin NT metoduyla
yapilmig transferlerinden sonra, her bir gruptan
klon yavrular elde edilmistir. Gebe bir koyunun
meme bezinden alinan hiicrenin niikleusunun
transferi ile gerceklestirilen yetigkin bir hayvanin
klon-lanmasi NT alanindaki énemli bir ilk olarak
bilim diinyasinda yeni bir donemi baslatmistir.
Aragstiricilar raporlarinda, olgun bir hiicreden elde
ettikleri kuzu ile, transfer edilen hiicrenin
farklilagmasinin, doguma kadar ki gelisme igin
gerekli genetik materyalin tersine ¢evrilemeyen,
tek yonli bir modifikasyonunun olmadigi
gercegini  ispatlamiglardir. Elde edilen bu
bulgular, niikleer verici hiicrelerin dinlenme
fazina gelmelerinin  saglanmasiyla, Ornegin
hiicrelerin ac¢liga maruz birakilmalarinin sonucu
olarak Gy fazina girmeleriyle, yani normal hiicre
siklusundan ayrilmalarryla, farklilagmasini
tamamlamis birgok hiicreden NT metodu araciligi
ile normal embriyonik gelisimin
saglanabileceginin miimkiin oldugu goriisiini
desteklemistir®.

Wilmut ve ark.nin® yayinlanan
raporlarinda, yukarida da bahsedildigi gibi, en
biiyiik ilgiyi gebeliginin son 3 aylik donemindeki
6 yasli bir koyundan kdken alan meme bezi epitel
hiicrelerinin niikleer verici olarak kullanilmasi
gormiistiir. Bu ¢aligmada, hiicre fiizyonundaki %
63.8’lik basariyla elde edilmis 277 oosit,
flizyondan sonra in vivo Kkiiltir i¢in yumurta
kanallarinin igerisine transfer edilmis ve 247 (%
89.2) tanesi tekrar geriye toplanabilmistir.
Bunlardan da, 29 (% 11.7) tanesi morula ya da
blastosist donemine ulasabilmigtir. On {i¢ tane
tasiyict hayvana yapilan bu 29 embriyonun
transferinden, sadece 1 gebelik elde edilmis ve bu
gebeligin sonunda da, 1 tane canli kuzu “Dolly”
meydana gelmistir. Burada, transfer edilen
embriyolardan elde edilen canli kuzu oram %
3.4°tlir. Fin Dorset kuzusunun 148 giinliik gebelik
stirecinden (bu 1k igin ortalama gebelik siiresi
143 giin) sonraki dogum agirlign 6.6 kg olarak
tespit edilmistir®. NT’deki biitiin asamalarin
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gelistirilebilecegi ve daha kolay ve elverigli hale
getirilebilecegi agik bir gercektir; Ornegin,
tanimlanmig besi yerlerinin, oosit maturasyonu ve
in vitro kiiltiir i¢in kullanilmas1 gibi’*. Bu dikkate
deger basari, Schnieke ve ark. tarafindan®, Roslin
Enstitiisiiniin  ve PPL Therapeutics firmasinin
ortak katkilar1 sonucu, insan faktér IX geni ile
transfeksiyon  (trans-fection) edilmis  fGtal
fibroblast hiicrelerden, niikleer transfer metoduyla
transgenik kuzularin klonlanmasiyla daha da
ilerletilmistir.

Koyunlarda yaptiklar1 ¢aligmada, Loi ve
ark.*, bes ayr grubun dordiinden klon kuzular
elde etmislerdir. Bu kuzularin sayisi, beser tanesi
2 ayrnt gruptan gelen erkek ve disi, diger
gruplardan gelen 2 c¢ift erkek ikiz olmak iizere
toplam 14 tanedir. Burada 16 hiicreli
embriyolardan elde edilen blastomerlerin eniikle
edilmis preaktive sitoplazmalara S fazinda iken
transfer edilmesi yoluyla NT gergeklestirilmistir.
In-vivo oositlerin eldesi ve NT uygulamasi
sonucu elde edilen embriyolarin in vivo kiiltiirii
icin kullanilan yontemler Wilmut ve ark.’min®
uyguladiklart sekilde gergeklestirilmistir. Bes
klon grubuna karsilik gelen toplam 29 tane 1.
sinif blastosist, 13 adet herhangi bir dis miidahale
olmadan dogal olarak senkronize olmus koyuna
transfer edilmistir. Bunlardan 9 tanesi, 90. giine
kadar gebeliklerini siirdiirmiigler ve canli dogum
orani % 48 olarak gergeklesmistir. Burada
uygulanan yontemle, ilk transferden sonra
embriyolarin yumurta kanali igerisine birakilarak
yapilan in vivo kiiltiiriiyle, daha diisiik bir oranda,
embriyolarin kaybina neden olunmustur. Boylece,
bu yontemle canli yavru elde edilmesindeki oran
daha da artirtlmistir®.

Wells ve ark.®?, kiiltiir edilmis embriyonik
hiicre hattindan klonlanmig kuzular iiretmislerdir.
Onlarim kullandigr hiicre hattinin, 8 giinliik
blastosistlerin i¢ hiicre kitlesinden orijin aldig1 ve
farklilagsmig epitel hiicre morfolojisini andirdigi
bildirilmigtir.  Kiiltiir edilen niikleer verici
hiicrelerin G, fazina girmeleri igin, hiicreler 8. ve
16. hiicre pasajlar1 arasinda indiiklenmis ve alici
sitoplazma olarak kullanilan in vivo ya da in vitro
elde edilen oositler arasinda karsilastirma
yapilmustir. Hiicre fiizyonundan sonra, niikleer
transfer yapilmis embriyolar 6 giin siireyle in
vitro kiiltir edildikten sonra, NT sonucu, in vivo
elde edilmis sitoplazmalardan (% 24.2), in vitro
elde edilmis olanlarinkine oranla (% 17.1) daha
cok blastosist elde edilmistir (p=0.1). Yine ayn1
sekilde, in vivo sitoplazmalardan, daha yiiksek

gebelik (35. giin) oran1 (% 40’a karst % 9.1,
p<0.05) ve daha yiiksek embriyo yasama orani
(% 19.4°e karst % 4.5, p<0.05) elde edilmistir.
Sekiz fotustan, 5 tanesi gebeliklerinin son
donemlerinde Olmiis ve iirogenital kanallarla
birlikte seyreden herhangi bir anomaliye
rastlanmanmustir. Ug kuzu gebeligin 147. giiniinde
sezaryenle diinyaya gelmis ve bunlardan 1 tanesi,
sezaryeni takip eden 10. dakikadan sonra
Olmiistir. Bu kuzu, in vitro maturasyonla
olgunlagtiritlmis yumurtanin kullanimiyla elde
edilen embriyodan koken almistir. Diger ikisinin
12 haftalik iken normal ve saglikli olduklar1 rapor
edilmis ve yapilan DNA analizleri ile, 3 kuzunun
da genetiksel olarak identik olduklart ve
embriyonik hiicre hattindan koken aldiklar
dogrulanmuistir®. Yapilan baska bir ¢alismada ise,
klonlamada uygulanan iyonomisin-6-
dimetilaminopurin (6-DMAP) aktivasyon
isleminin blastosist gelisim oranim1 (% 83)
arttirdigr  bildirilmistir’>. Wells ve ark.’' ise,
kiiltiire ettikleri embriyonik hiicrelerle yaptiklari
niikleer transfer isleminden sonra, hem erkek hem
de disi  klon kuzular elde ettiklerini
bildirmislerdir. Bu c¢alisma, kiiltiire edilen
embriyonik hiicrelerde cesitli genetik
modifikasyonlarin ~ uygulanabilmesi  sonucu
transgenik  ¢iftlik  hayvanlarmin  iretimini
kolaylastirmasi bakimindan 6nem tagimaktadir.
Evans ve ark.” tarafindan Dolly’nin ve fotal
hiicrelerden elde edilen 9 adet klon koyunun
mitokondriyal DNA’lar1 incelenmis ve bu 10
koyunun gercek birer niikleer klon olmalarina
ragmen, aslinda bunlarin transfer edilen somatik
hiicrelerden gelen niikleer DNA ile alic1 olarak
kullanilan oositlerin mitokondrilerinden gelen
DNA’nin kombinasyonlarindan olusan genetik
kimeralar oldugu bildirilmistir.

Kegilerde de klonlama ile ilgili ¢aligmalar

yapilmistir.  Yong ve Yuqiang”  yaptiklar
calismada 45 adet klon keciyi Tliretmeyi
basarmistir. Baguisi ve ark’, yaptiklar

caligmada, niikleer verici olarak transgenik bir
annenin transgenik olmayan bir baba spermasi ile
sun’i olarak tohumlanmasi sonucu gelisen
fotustan elde ettikleri primer fotal somatik hiicre
hattim1  kullanmistir. Calisma sonunda 3 adet
identikal saglikli disi kec¢i yavrusu diinyaya
gelmistir. Yapilan genotipik analizler bunlarin
timiinlin verici hiicrelerin kopyalar1 olduklarini
gbstermis ve ayrica transgenik kopyalanmis
kecilerden birisinin siitiinde yapilan analiz, koken
aldiklar1 transgenik hat gibi yiiksek diizeyde insan



antitrombin  III  {retiminin

gostermistir.

gerceklestigini

In-vivo oositlerden ve in-vitro fertilizasyon
(IVF) yoluyla iiretilmis embriyolardan elde edilen
blastomerlerden, NT metodu ile genetik yonden
identikal Rhesus maymunlar1 da basariyla
iretilmistir. NT yapilmig embriyolar
dondurulmadan ve tasiyict maymunlara transfer
edilmeden dnce, buffalo rat karaciger hiicreleri ile
ko-kiiltiir (birlikte kiiltiir) edilmistir. Yirmi dokuz
embriyonun transfer edildigi 9 disi maymundan, 3
tanesi gebe kalarak, birisi erkek, digeri disi olmak
tizere koken aldiklar1 embriyoyla identikal olan
iki canli yavru diinyaya getirmislerdir’®. Yapilan
diger bir calismada ise, embriyo splitting yoluyla
tretilmis ve “Tetra” diye adlandirilmis bir
maymun 2000 yili igerisinde elde edilmistir.
Bilindigi iizere, embriyo splitting yoluyla iiretilen
klonlar birbirlerinin %100 kopyalaridir. Ciinkii bu
islemle oositten gelen mitokondriyal DNA sorunu
ile karsilastlmamaktadir'’.

Sigirlarda da basarili ¢aligmalar yapilmistir.
7-8 glinliikk sigir blastosist inner cell mass
hiicrelerinin verici olarak kullanilmasi sonucu,
NT metodu ile elde edilmis buzagilar
meveuttur’®'. Kato ve ark.” tarafindan 1998 yih
sonunda yapildig: bildirilen bir ¢aligmada ise, bir
tek yetigkin inekten elde edilen kumulus ve
yumurta kanal hiicreleri niikleer verici olarak
kullanilmig ve 8 buzagi elde edilmistir. Bunlardan
5 tanesi kumulus, 3 tanesi de yumurta kanal
hiicrelerinden elde edilmistir. Dogan sekiz
yavrudan dordii dogumdan hemen sonra g¢evresel
nedenlerden Otlirli 6lmii, yapilan postmortem
analizlerde herhangi bir anomaliye
rastlanmamustir.

Cibelli ve ark.'"® tarafindan Dbildirilen
calismada, aktif olarak boliinmekte olan fotal
fibroblast hiicreleri genetik yonden marker
(belirteg) bir genle modifiye edildikten sonra,
klonlanmis hiicre hatlar1 segilerek niikleer transfer
icin kullanilmistir. On bir alict inege transfer
edilen 28 klonlanmis embriyodan, 3 tane saglikli
ve identikal buzagi elde edilmistir. Bu ¢aligmada,
Wilmut ve ark.®® tarafindan yapilan ¢alismalarin
tersine, optimal verici hiicre olarak, hiicrelerin
aktif olarak bdliinliyor olmas1 dikkate alinmustir.
Bundaki amag, erken embriyonik gelisimde
gozlenen hizli hiicre boéliinmesinin ve goreceli
bicimde farklilagmasini tamamlamamis hiicrelerin
gosterdigi Ozelliklerin benzer olmasidir. Ayrica,
yine calismada kullanilan hiicrelerin G; fazinda
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olmalar1 tercih edilmis ve bu sebeple, hizla
biiyliyen ve genetiksel yonden de daha uzun G,
fazina sahip fibroblast hiicreleri secilmistir'®.
Sigirlarda yapilan bagka bir ¢alismada ise, sigir
meme bezi epitel hiicre hatt1 ile primer meme
bezi hiicreleri ve kulak derisinden elde edilen
fibroblast hiicreleri niikleer verici olarak
kullanilmistir. Yapilan ¢aligmada, siirekli hiicre
hatt1 olan sigir meme bezi epitel hiicre hattindan
elde edilen klon embriyolar blastosist agamasina
dek gelisememisken, primer hiicre kiiltlirlerinden
elde edilen klon embriyolarin blastosist
asamasina dek gelisim oranlar1 ise, meme bezi
hiicreleri i¢in % 60, kulak derisinden elde edilen
fibroblast hiicreleri iginde % 26 olarak
bildirilmistir. Ayrica her iki primer hiicre
kiiltiiriinden elde edilen klon embriyolarin
transferlerinden birer adet buzagi elde edilmistir.
Sonug olarak, yetiskinlerden elde edilen primer
hiicre kiiltiirlerinin niikleer transfer isleminde
basartyla kullanilabilecegi, ancak siirekli hiicre
hatlarindan elde edilen klon embriyolarin
gelisimlerinin basarisiz oldugu bildirilmistir®.
Yapilan c¢alismalarin bazilar1 da hangi

hiicre tipinin, yetigkin hayvanlarin
klonlanmasinda daha iyi sonu¢ verecegini
belirlemek amaciyla yapilmistir.  Sigirlarda

boylesi bir ¢alismada’ yetiskin bir sigirdan alman
fibroblast ve kondrosit hiicreleri ile mezbaha
materyalinden elde edilen kumulus hiicreleri
niikleer verici olarak kullanilmigtir. Blastosist
gelisim oranlar1 fibroblast, kondrosit ve kumulus
hiicreleri igin sirasiyla % 13, 32 ve 26 olarak
bildirilmistir’. Diger bir ¢alismada® ise, yetiskin
2 adet bogadan elde edilen kas hiicreleri niikleer
verici olarak kullanilmistir. Bu calismada kas
hiicreleri kiiltiir edildikten sonra, eniikle edilmis
metafaz Il asamasindaki oositler icerisine transfer
edilmistir. Klonlama isleminden sonra, % 20’si
blastosist asamasina dek gelismis ve transfer
edilen blastosistlerin de % 15’1 doguma kadar
gelismistir. Bu ¢alismada ayrica, niikleer transfer
isleminden 6nce niikleer verici hiicrelerin diisiik
yogunluktaki (% 0.5) fotal buzagi serumu igeren
bir ortamda kiiltiir edilmesinin gerekli olmadigi
da gosterilmistir’’.

Peura ve ark.*, 4 ya da 5 giinlik in vitro
sartlarda tretilmis sigir embriyolarmi vitrifikas-
yon yontemi ile dondurmus ve sonrasinda
embriyolarin 24 saatlik kiiltiirlinden sonra
blastomer-lerini niikleer verici olarak
kullanmiglardir. Niikleer transfer sonucunda elde
edilen basar1 taze embriyolarla yapilan niikleer
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transferden elde edilen Dbasartyla benzer
bulunmustur. Yapilan baska bir ¢alismada®® ise,
in vitro lretilmis morula asamasindan Onceki
sigir embriyolart diisiik sicaklik derecelerine
oldukca duyarli olan yag damlaciklarinin
uzaklastirilmasindan sonra dondurulmus ve
boylece dondurmadan kaynaklanan zararlar
azaltilmistir. Bu sekilde dondurulan embriyolarin
blastomerleri niikleer verici olarak kullanilmis ve
bunlarin basartyla sigir klonlama uygulamasinda
kullanilabilecegi bildirilmistir. Daha 6nce 1997
yilinda, buna benzer bir calisma domuzlarda
yapilmis ve basarili sonu¢ alinmustir®'. Tani ve
ark.” ise, kumulus hiicrelerini serumdan yoksun
vasatta kiiltiir ettikten sonra, sakin fazdaki bu
hiicreleri -70°C’de dondurmus ve ¢6ziindiirme
sonrast niikleer transfer uygulamasinda verici
olarak kullanmistir. Anilan ¢alismada, bu sekilde
dondurulan kumulus hiicrelerinden elde edilen
kiiltiir edilmis hiicrelerin, sigirlarin klonlanmast
icin  kullanilabilecegi  bildirilmistir.  Ayrica
transferin yapilacagi oositlerinde dondurulmasina
iliskin ¢alismalar da mevcuttur. Dinnyes ve ark.”
tarafindan yapilan ¢alismada, olgunlagmis sigir
oositleri vitrifikasyon yontemiyle dondurulduktan
sonra, bu oositler niikleer transfer igin
kullanillmigtir.  Kiiltiir  edilmis  fibroblast
hiicrelerinin  transferinden sonraki blastosist
gelisim oraninin, taze oositlerin kullanildig
kontrol grubundan elde edilen blastosist geligim
oranindan farkli olmadig: bildirilmistir. Booth ve
ark.® ise, in vitro olgunlastirilmis oositlerin
kumulus hiicrelerini  uzaklagtirdiktan sonra,
eniikleasyon iglemini uygulamig ve eniikle
edilmis bu oositleri kalsiyum iyonofor ve
siklohekzamidle aktive etmis ve vitrifikasyon
yontemi ile dondurmuslardir. Vitri-fikasyon agik
¢ekilmis payet (Open Pulled Straw, OPS) diye
adlandirilan  yontem ile gergeklestirilmistir.
Coziindiirme sonrast embriyolardan elde edilen
blastomer  hiicreleri ile yapilan ~ NT
uygulamasindan sonra fiizyondaki basar1 orani (%
83.7) ile kontrol grubu olarak kullanilan
dondurulmamis eniikle oositlerden elde edilen
basar1 oram1 (%  79.8) arasinda fark
bulunmamasina  ragmen, dondurulan  ve
dondurulmayan gruplardan bagarili  sekilde
flizyon olan embriyolarda boliinme oranlari
sirastyla % 55.7 ve % 98.0; blastosist gelisim
oranlar1 ise % 7.2 ve % 32.6 olarak istatistiksel
degerlendirme sonucunda farkli bulunmustur.
Dondurulmus gruptan elde edilen bir adet
blastosistin bir tasiyiciya transferinden sonra,

embriyonun ikiye bdliinmesi ile gelisen identikal
ikiz yavrular oli olarak dogmustur. Yapilan
calisma ile eniikle edilmis oositlerin dondurma
sonrast NT igleminde kullanilabilecegi ve elde
edilecek blastosist transferlerinden doguma dek
gelisen yavrularin elde edilebilecegi
gosterilmistir. Nguyen ve ark.* ise, yaptiklar
calismada, kumulus hiicrelerinin transferi sonucu
elde edilen klon blastosistlerin ve in vitro
fertilizasyon (IVF) sonucu elde edilen blasto-
sistlerin vitrifikasyonla dondurularak saklanmasi
sonucu elde ettikleri sonuglar1 karsilastirmistir.
Kullanilan % 39 etilen glikol + 0.7 M siikroz ve
% 8.6 fikol kargimu ile yapilan vitrifikasyonla NT
sonucu elde edilen blastosistlerin canliliklarini
koruma orani % 93, IVF sonucu elde edilen
blastosistlerin ise % 85 olarak bildirilmistir.
Buradan da bu yontemle, NT uygulamasindan
elde edilecek blastosistlerin basariyla
dondurulabilecegi sonucu ¢ikarilmigtir. Yukarida
anlatilan dondurma ile ilgili caligmalar NT
metodunun uygulanabilirligini  kolaylastiracak
onemli gelismelerdir.

Kubota ve ark.”” tarafindan yapilan
caligmada, 17 yasinda Siyah Japon Sigir irkindan
bir boganmn kulak derisinden elde edilen
fibroblast hiicrelerinin 3 aya kadar varan bir siire
(vaklasik 10-15 hiicre pasaji) in vitro Kkiiltiir
edildikten sonra NT metodunda verici olarak
kullanilmasi sonucu 6 adet buzagi elde edilmistir.
Ayrica, 10-15 kez pasajlanan hiicrelerin 5 kez
pasajlanan hiicrelere oranla NT uygulanmasi
sonucunda daha yiliksek gelisim oran1 verdigi
bildirilmistir. Boylesi uzunca bir siire kiiltiir
edilebilen hiicrelerin niikleer verici olarak
kullanilabilmesi, ozellikle homolog
rekombinasyon yoluyla yapilan gen nakavt (gene
knock-out) gibi hedeflenmis genetik
maniplasyonlarin yapilabilmesine olanak
saglamas1 bakimindan biiylik 6nem tasimaktadir.
Bu calisma ile ayn1 zamanda yasli hayvanlarin da
basartyla klonlanabilecegi gosterilmistir.
Sigirlarda yapilan bagka bir calismada®® ise, ayn
genotipe sahip yetiskin ve fotal hiicrelerin niikleer
verici olarak kullanildigi klonlama isleminden
sonra gelisen embriyolarin gelisim oranlar
karsilagtirilmigtir.  Caligmada  yetigskin  hiicre
olarak kullanilan fibroblast hiicreleri 21 yasindaki
Brahman bir bogadan elde edilmigtir. Fdotal
hiicreler ise, aym1 bogadan daha Once
kopyalanmig 40 giinliik fotustan elde edilmistir.
Calismada NT embriyolarinin gelisim oranlari
ayn1 genotipe sahip yetiskin ve fotal hiicreler i¢in



benzer  bulunmustur. Serumdan  yoksun
birakmanin ise, yetiskin hiicreler i¢in iyilestirici
bir etki olusturmazken, f6tal hiicrelerin
kullanildig1 grupta embriyonik gelisim oranini
artirdig bildirilmistir.

Farelerde de klonlama ile ilgili ¢alismalar
yapilmaktadir. Yapilan bir caligmada® erkek
primordial germ  hiicreleri  verici  olarak
kullanilmig ve in vitro blastosist déonemine kadar
gelisen embriyolar elde edilmis, yapilan
transferlerden implantasyonun sekillenmesine
ragmen yavru elde edilememistir. Tsunoda ve
Kato*® ise 1993 yilinda yaptiklar1 bir galismada,
embriyonik kok hiicrelerini kullanmislar ve % 12-
18 oraninda blastosist elde etmislerdir. Ancak,
yapilan  transferler = sonucu  implantasyon
sekillenmesine ragmen yavru elde
edememislerdir. Farelerde yapilan bir ¢alismada
ise, li¢ farkli somatik hiicre (sertoli, sinir ve
kumulus hiicreleri) niikleer verici olarak
kullanilmistir.  Sonugta  sertoli ve  sinir
hiicrelerinin kullanildig1 gruplarda embriyolar in
vitro gelismis ve transferden sonra implante
olmuslardir. Ancak, hi¢ birisi 8.5 gilinliik
gebeligin ilerisine gegememistir. Oysa, kumulus
hiicrelerinin kullanildig1 grupta, in vitro daha
yiiksek oranda embriyo elde edilmistir. Yapilan
transferler sonucunda da ¢ogu rezorbe olmasina
karsin yine de ¢ok sayida embriyo implante
olmustur. Bunlardan da % 2.0-2.8’i gebelik
siirecini tamamlamistir. Bu c¢alismada, diger NT
yontemlerinden farkli olarak verici hiicrenin
sadece niikleusu, eniikle oosit sitoplazmasi
icerisine transfer edilmis ve dolayist ile, ayr1 bir
elektroflizyon islemine gerek kalmamustir.
Yapilan calismayla NT uygulamasinda yeni ve
farkl1 bir yontem ortaya konmustur™. Wakayama
ve ark.”’, bir ok kez pasajlanmis embriyonik kok
hiicre hattt R1’i kullanarak fare klonlamiglardir.
Anilan calismada, niikleer transfer uygulanmis
oositlerin % 29’u morula-blastosist asamasina
dek gelismistir. Elde edilen bu blastosistlerin
transferi sonucunda da % 8’i canli yavru olarak
dogmustur. Bunun yam sira, G; ya da G,/M
fazindaki embriyonik kok hiicre niikleuslarmin
klonlama isleminde basariyla kullanilabilecegi
gosterilmistir. Ayni caligmada, embriyonik kok
hiicre teknolojisi ve klonlamanin
birlestirilmesiyle tek bir hiicreden ¢ok sayida klon
yavrularin  elde  edilebilmesinin  disinda,
embriyonik kok hiicrelerinde gergeklestirilecek
genetik maniplasyonlar aracilig1 ile transgenik
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klonlarin da iretilebilmesine olanak saglanmis
olacagi bildirilmistir.

Farelerde yapilan baska bir ¢alismada® ise,
yetigskin hayvanlarin kopyalanmasinda basar1 ile
kullanilan kumulus/granuloza, ovidukt ve meme
bezi epiteli gibi disi reprodiiktif sisteme ait
hiicrelerin yerine, yeni dogmus (3-10 giinliik)
farelerin testislerinden elde edilen olgunlagmamis
Sertoli hiicre niikleuslari, eniikle edilmis oositler
icerisine enjekte edilmistir. Verici hiicrenin
yasina bagli olarak niikleer transfer uygulanmig
oositlerin %  22.0-37.4’ii  morula/blastosist
donemine dek gelismistir. Yapilan transferlerden
de 7 adet (% 3.3, 7/215) normal yavru elde
edilmistir. Bu c¢alismayla erkek-spesifik somatik
hiicrelerinden  olan  olgunlagmamig  Sertoli
hiicrelerinin klonlama isleminde kullanilabilecegi
gosterilmistir. Daha 6nceden niikleuslarin eniikle
oositlerin sitoplazmasi icerisine enjeksiyonu ile

basarili  sonuglar  yetigkin  hiicrelerin  ve
embriyonik  kok  hiicrelerinin  kullanildig:
klonlama  uygulamalar1  sonucunda  elde

edilmistir’>®. Ogura ve ark.** tarafindan yapilan
calismada ise, elektrofiizyon isleminin fare
klonlama isleminde kullanilip kullanilmayacag:

aragtirllmistir.  Calismada  farelerin =~ kuyruk
uglarindan elde edilen fibroblast hiicreleri eniikle
oositlerle elektrofiizyon araciligiyla

birlestirilmistir. Elde ettikleri sonuglar enjeksiyon
yontemiyle karsilagtirildiginda farkli bulunmamais
ve elektrofiizyon yonteminin, verici hiicre niikle-
uslarinin eniikle oosit sitoplazmalar1 igerisine
transferinde,  teknik  giicliiklerin ~ olmas1
durumunda, fare somatik hiicre klonlamasinda
pratik ve alternatif bir yOntem olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir.

Rideout ve ark.”® ise, 6zellikle farelerde
onemli rol oynayan genotipin  etkisini
incelemistir.  Yaptiklart bu c¢alismada, F1
(129SvJaeXC 57BL/6) ve 129 (129Svlae)
embriyonik kok hiicre hatlarindan hiicreler
niikleer verici olarak kullanilmigtir. Klonlama
islemi sonrasinda, blasto-sistlerin gelisim oranlari
arasinda fark bulunmamasma ragmen F1
hiicrelerinden elde edilen 7 (% 20.59) yavrunun
normal olarak gelisimlerine devam ettigi ancak
129 hiicrelerinden elde edilen 8 (% 10.53)
yavrunun dogumdan sonraki 24 saat igerisinde
oldigi bildirilmistir.

[lk basaril1 yetiskin hayvan klonlamasimdan
bu yana, klonlanmis yavrular {izerinde herhangi
bir o6grenme ve davranig sekli aragtirmasi
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yapilmadigi  bildirilmistir”.  Bilindigi iizere,
yetiskin  hayvanlardan elde edilen somatik
hiicrelerle yapilan klonlamada dogal olan bir¢ok
biyolojik olay pas gecilmekte ve kullanilan verici
hiicre DNA’sinin c¢esitli mutasyonlara ugrama
olasihg  yiikksek  bulunmaktadir. Iste bu
sebeplerden dolayi, yetiskin somatik hiicrelerle
yapilan klonlama sonucu elde edilen klon
hayvanlarda ¢esitli yan etkilerin goriilme olasilig1
yiiksektir. Tamashiro ve ark.” tarafindan yapilan
caligmada, eniikle oositlere kumulus hiicre
niikleuslarmin mikro-enjeksiyonu yoluyla elde
edilen klon fareler kullanmilmustir. Elde ettikleri
sonuclardan hareketle klon fare iiretmek igin
yetiskin somatik hiicre niikleuslarinin entikle
oositlere mikroenjeksi-yonunun, gelisim
acisindan 6nemli bazi asamalar1 geciktirebilecegi
fakat farelerin dogum sonrasi sekillenen tiim
davraniglarimi  ters  yonde  etkilemeyecegi
bildirilmistir.

Domuzlarda da son yillarda, ozellikle
organ transplantasyonu amaciyla yiiriitiilen
caligmalara paralel olarak klonlama ile ilgili
calismalar biiyiik ilgi gormiistiir. Tao ve ark.”,
farelerde uygulanan mikroenjeksiyon yoéntemini®
kullanarak 30 giinlik fotuslardan elde ettikleri
fibroblast hiicrelerini eniikle oositlere enjekte
edereck domuz embriyolarin1  iiretmislerdir.
Kullanilan  fibroblast  hiicreleri 2-10 kez
pasajlandiktan ~ sonra  klonlama  isleminde
kullanilmigtir.  Kiiltiir asamasinda iken, bu
hiicrelerde  ¢esitli  genetik  maniplasyonlar
gerceklestirilebileceginden dolay1, klonlamanin
transgenik domuz iiretimi i¢in alternatif bir yol
olusturabilecegi bildirilmistir. Betthauser ve ark.*
ise, 4 adet saglikli erkek domuz yavrusunu kiiltiir
ettikleri fotal somatik hiicreleri kullanarak
drettiklerini  bildirmistir.  BOylece,  organ
transplantasyonu i¢in kullanima uygun ve
insanlarda immun reaksiyon olusturma riski az
olan klonlanmis domuzlarin, klonlama isleminde
kullanilan hiicrelerin kiiltiir asamasinda iken,
genetik bakimindan modifiye edilerek
iiretilebilecegi gosterilmistir. Domuzlarda yapilan
bagka bir calismada ise, yetiskin somatik
hiicrelerle yapilan klonlama sonucunda klon
domuz yavrularmin iiretildigi de bildirilmistir*’.

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada®,
yetiskin bir tavsandan elde edilen fibroblast
hiicreleri  kullanilarak ~ yapilmig  klonlama
isleminden sonra elde edilen 54 hiicreden 16
tanesi (% 29.6) blastosist asamasina dek
gelismistir. Yine tavsanlarda yapilan baska bir

calismada®®, 8 hiicreli embriyonun blastomerleri
verici olarak kullanilmis ve eniikle oositlerle
elektroflizyon araciligt ile  birlestirilmistir.
Niikleer transferden once aktive edilen eniikle
oositlerde embriyonik gelisim oram1 % 56’ya
c¢ikmistir. Ayni calismada, bu oran Onceden
aktive edilmeyen eniikle oositler i¢in % 15 olarak
bildirilmistir. ~ Ayrica  c¢alismada,  gelisen
embriyolardan yapilan 2. ve 3. niikleer transfer
uygulamalarindan da sirastyla % 48.6 ve % 47.2
embriyonik gelisim oranlar1 elde edilmistir. Tiim
gruplardan elde edilen embriyolardan yapilan
transferler sonucunda klon yavru tavsanlar elde
edilmistir.

Sigir oositlerinin diger tiirden hayvanlarin
niikleer transfer isleminde alici  olarak
kullanilabilecegi yolundaki c¢alismalar klonlama
tekniginde yeni ufuklar agmustir’**®. Ayrica,
bunun gelisim biyolojisi agisindan da bir¢ok
sorunun ¢Oziimiinii  kolaylastiracagi  agiktir.
Wisconsin grubunca yapilan ¢alismalarda®"*,
olgunlastirtlmis sigir oositlerine eniikleasyondan
sonra; yetiskin sigir, koyun, domuz, maymun ve
rat  fibroblast hiicrelerinin, fotal buzagi
serumunun yoklugunda 2-9 giinliikk kiiltiirlerini
takiben, yapilan niikleer transferlerinden, her
gruptan blastosist asamasinda embriyolar elde
edilmistir. Bu da, sigir oosit sitoplazmasinin
farkli tiirlerden gelen somatik niikleuslar1 yeniden
basarili bir sekilde programlayabilecegini ve
erken embri-yonik gelisimi baglatabilecegini
gostermektedir. Diger grubun g¢aligmasinda ise,
nesli tiikenmekte olan Tibet koyununun (Ovis
ammon) fibroblast hiicrelerinin, eniikle edilen
sigir  oositlerine transferi yoluyla blastosist
asamasinda embriyo elde edilmistir®. Bu ¢alisma,
Wisconsin grubunun caligmasini
desteklemektedir. Ancak giinlimiize kadar gecen
siiregte, bu yontemle elde edilen klon yavru
iretimi gerceklestirilememistir.

Yapilan c¢aligmalarda verici niikleuslarin
hiicre siklusunun Gy ya da G, fazinda bulunmalar1
durumunda, embriyonik gelisimin daha 1iyi
oldugu bildirilmektedir'*'**%,

Klonlamanin Kullanim Alanlan

Iskogya'da yapilan NT'deki yenilikle ilgili
aciklamadan hemen sonra, insan klonlamasi ile
ilgili tartismalar, en Onemli giindem konusunu
olusturmustur. Bircok iilke insanlarin klonlan-
masina karst kanunlar ¢ikarmig ve ¢ikarmaya da
devam etmektedir.



Etik agidan birgok tartigmalarin yasandigi

bu konu, yine de hayvancilik acgisindan
glinlimiizde {izerinde en ¢ok ¢alisilan konularin
baginda  gelmektedir. Totipotent niikleuslu

hiicrelerin NT'da kullanilmalarindan 6nce kiiltiir
edilebilme ozellikleri ve farelerde bugilin i¢in
rutin olarak gergeklestirilmekte olan genlerin
hedeflenmesi®’ (gene targetting) ve nakavt
edilmesi (gene knock-out) gibi uygulamalarin
ciftik  hayvanlarinda da  NT  yoluyla
gerceklestirilmesi, hayvancilik agisindan 6nemli
bir unsur olarak go6ze c¢arpmaktadir. Boylece,
kontrol edilebilir bir sekilde bazi genetik
unsurlarin ~ giderilmesi ya da degistirilmesi
miimkiin kilmabilecektir. Bu yolla, transferden
once hiicrelerde istenilen degisikligin olup
olmadigmi da ¢ogu durumda tespit etmek
miimkiindiir. Bunun disinda, secilen transgenik
hayvanlarin® kisa zamanda c¢ogaltilmasina da
olanak tanryacagindan ve transgenik  bir
embriyodan klonlanarak elde edilmis iki kuzunun
ve transfeksiyon yoluyla genetiksel olarak
modifiye edilmis fotal fibroblast hiicrelerinden
klonlanmisg transgenik buzagilarin
bildirilmesinden sonra, bu yontem, transgenik
hayvan {iiretiminde, {istiin bir metot olarak dikkat
¢ekmektedir. Bunun sonucu olarak, ¢ok degisik
tipte transgenik iiriinlerin (siit igerisinde cesitli
glikoprotein farmasoétiklerin eldesi; degistirilmis
antijenik ozellik tasiyan ve komplement inhibi-
torlerine sahip i¢ organlarin, organ nakli amaciyla

iretilmesi, vs) diretiminin kisa zamanda
gergeklesmesi  giindeme  gelmistir.  Ayrica,
klonlama  teknigi  araciliiyla  epigenetik

degisikliklerin  (0rnegin, somatik hiicrelerde
gelisme donemi boyunca gerceklesen imprinting
ve vyashilik donemi sliresince gerceklesen
telomerlerin ~ kisalmasi  olgusu)  muhtemel
mekanizmalarint ve etkilerini incelemede de
onemli bir ara¢ teskil edecektir. Bunlara ilaveten,
mitokondrilerdeki DNA'larn, genlerin
fonksiyonlarina  olan  katkilari,  klonlama
yontemiyle daha iyi sekilde anlasilabilir ve elde
edilecek sonuca gore avantaj olarak kullanilabilir.
Bunlarin digindaki diger kullamim alanlarini ve
avantajlarin1 kisaca dzetleyecek olursak; bunlar,
yapilan deneylerde genetiksel homojeniteyi
saglamak, inbred (aym1 tlirden hayvanlarin
doliinden elde edilen) hatlarin hizli bir bigimde
iretilmesi, yetistiricilik i¢in az sayidaki iistiin
vasifli hayvanlarin kopyalanarak ¢ogaltilmasi ve
%100 garanti igeren cinsiyet tercihi olarak
siralanabilir. Ayrica, klonlamada sig1ir oositlerinin
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diger tirden hayvanlarmm  klonlanmasinda
kullanilabilmesi, 6zellikle nesli tiikkenmekte olan
hayvanlarin klonlanarak c¢ogaltilmasini miimkiin
kilacak ve alici olarak kullanilan yumurtalarin
saglanmasinda biiylik kolayliklar saglayacaktir.
Hatta gelecekteki ilerlemeler ile maliyetin
disiirilmesi  sonucu, yoOntemin yaslanmig siis
hayvanlarinin kopyalanmasinda kullanilmas1 da
ihtimal dahilinde goriilmektedir.

Kanimizca, son yillarda biiyiik
ilerlemelerin kaydedildigi bu alanda yapilan
yeniliklere, iilkemizin de zaman gegirmeden
gereken ilgiyi gdstermesi; bu konu ile ilgili
caligmalar i¢in gereken alt yapimin kurulmasi ve
gerekli maddi kaynagin saglanmasi
gerekmektedir.
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