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SOYLESI

Kok Hiicre Arastirmalarinin Etik Ogelerine
Kisa Bakis

Miige Demir

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dal1, Dr. Ogretim Uyesi

HUTF Tip Tarihi ve Etik Ana Bilim Dali Dr. Ogretim
Uyesi Miige Demir, Prof. Dr. A. Alp CAN dan Kok
Hiicre Arastirmalarimin Etik Boyutu Hakkinda bilgi
almistir.

Asagida Prof. Dr. Alp CAN in Kok Hiicre
Arastirmalarimin Etik Ogelerine iliskin goriislerine yer
verilmistir.

Prof. Dr. Alp CAN

Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali
Ogretim Uyesi

Dr. Alp Can 1987 yilinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesinden mezun oldu. Aym1 yil bu fakiiltenin
histoloji ve embriyoloji anabilim dalinda uzmanlik
ogrenciligine basladi ve 1990 yilinda uzman oldu. 1991
de yardimci dogent; 1996 da dogent ve 2003 yilinda
profesor unvanlarini aldi. Dr. Can, 1990-91 yillarinda
Londra Kings College’da ve 1994-95 yillarinda Amerika
Birlesik Devletleri’nin  Boston kentindeki  Tufts
Universitesinde doktora sonrasi ve konuk dgretim iiyesi
olarak calisti. Bu calismalarda noéral hiicre biyolojisi,
hiicre iskeleti proteinleri ve {ireme biyolojisi konularinda
arastirmalar yapti.

Prof. Can 1991°den bu yana ovosit-graniiloza hiicresi
gelisimi, iireme toksikolojisi ve noronal iskemide
mikrogevre konularinda ¢alismalarini; 2003'ten bu yana
da insan kaynakli erigkin kdk hiicre ¢alismalarini da
stirdirmekte. Dr. Can’in bugiine degin yayinladigi 80
civarinda SCI kapsamindaki bilimsel aragtirma makalesi
3700 civarinda atif aldi. 2014 yilinda yaymlanan Kék
Hiicre. Biyolojisi, Tiirleri ve Klinik Kullanimlar1 adli
kitab1 yaymlamistir. Dr. Can Haziran 2014'ten bu yana
elektronik olarak yayinlanan K6k Hiicre Biilteni'nin
editorliigiinii yiiriitmektedir. iki adet patenti olan Dr. Can
Ankara Universitesinin 2013 Y1li Bilim Odiilii'ne layik
goriilmiigtiir.
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Dr. Can, Bilim Akademisi iiyesidir ve Tiirkiye Bilimler
Akademisi Kok Hiicre Grubu Uyesi olup ayn1 zamanda
World Journal of Stem Cell ve Journal of Cellular
Therapy and Regenerative Medicine adli uluslararasi
dergilerin Editorler Kurulu tiyesidir. Kok hiicre ve tireme
biyolojisi alanindaki 20’ye yakin uluslararasi dergide
hakemlik yapmaktadir.

Prof. Can, 2001 yilinda Ankara Universitesi
Biyoteknoloji Enstitiisii’niin kuruculugunu, daha sonra
miidiir yardimeciligr ve miidirligiinii yapmistir. 2009
yilinda kurulan Ankara Universitesi Kok Hiicre
Enstitisi’niin  kurucu ogretim iiyesi olarak gorev
almistir. TUBA Kok Hiicre Calisma Grubu ve Saglik
Bakanlig1 Kok Hiicre Bilimsel Danisma Kurulu ve Bilim
Akademisi iiyesidir.

Kok Hiicre Arastirmalarinin
Etik Ogelerine Kisa Bakis

Bilimin tiim alanlarinda oldugu gibi gerek preklinik
calismalarda gerekse klinik arastirmalarda bir dizi etik ve
ahlak kurallarinin bulunmasi ¢ok 6nemli ve bundan da
onemlisi bir gerekliliktir.

19601 yillarda bireyin kendisi digsinda kardesinden
alman kemik iligi kok hiicrelerinin nakledilmesiyle
baglayan seriiven giiniimiizde estetik amagli da dahil
olmak iizere birgok hastaligin tedavisinde ve doku/hiicre
yenileme rejimlerinde kullanilmaya baslandi. Oyle ki;
insanoglu adeta yeni bir ¢aga girmis durumda;
doku/hiicreleri yenileme ve genclestirme ¢agi. Yasam
sliresi uzadik¢a ve refah arttikga yaglanan bireyler son
giinlerine kadar hastaliksiz ve ding goriiniimlii olmaya
calisiyor. Gelismekte olan tibbin bazi kollar1 hasta
olmayan bireylere bu yonde yardimci olma yolunda
birbiriyle yarigiyor. Kuskusuz, bu siiregte yeni iirtinlerin
pazarlanmasiyla 6nemli bir kazang¢ elde etmek igin en
temel motivasyonunu olusturuyor. Yenileyici ve onarici
tip alaninda calisan bir¢ok bilim insaninin bir yandan
akademilerde arastirma yapip ders verirken bir yandan da
firmalar kurup endiistriye katki yaparak para kazanmasi
bu siirecin ne denli para odakli oldugunu bir nebze
acikliyor.

Hal boyle olunca; tarihin her doneminde oldugu gibi
sagligr koruma ve hasta bireylerden kazang elde etme
diirtiileri bir takim etik sorunlar1 beraberinde getiriyor.
Konuyla ilgili akademik ve ulusal paydaslar, yavas da
olsa harekete geciyor ve bir takim diizenleme ve
kisitlayict 6nlemlerle insanin onurunu, maddi ve manevi
haklarmin ¢ignenmesini engellemeye gayret ediyor.
Bundan 6nceki hemen tiim uygulamalarda oldugu gibi
yap-gor; dene-yanil-diizelt gibi yaklasimlarla konuya
"ince ayar" verilmeye calisiliyor. Bu Onlemlerin dozu
bazi durumlarda veya iilkelerde diisiik tutulunca
insanoglunun "sahtecilik yaparak bundan para kazanma
diirtisi”" harekete geciyor ve binlerce insan, adeta bir
denek gibi kullaniliyor. Eger onlemlerin dozu cok

yiiksek tutulursa, bu kez, degil hasta iizerinde arastirma
yuriitmek, klinik Oncesi arastirmalar1 bile yapmak
imkansiz hale geliyor.

Klinik arastirma yapmada uyulmasi gereken ilkelerin
ayrintilarina bu kisa yazida girmeden sadece ana
basliklar halinde animsamakta yarar olabilir.

Kok Hiicre Klinik Arastirmalarda
Temel Ilkeler

Esasen, hiicresel tedaviye 0zgili temel bir ilkeden soz
etmek pek miimkiin degildir. Olsa olsa, hiicresel
tedavinin kendine 6zgii uygulamalarindan kaynaklanan
degerlendirme siirecleri olabilir. Dolayistyla tiim klinik
arastirmalar i¢in gecerli olan ilkeleri animsayacak
olursak;

e Temel biyomedikal aragtirmalarin ve bunlarin
klinige uyarlamanin birincil amaci, insanin
hastaliklardan ve yaralanmalardan kaynaklanan
acisini, 1stirabini hafifletmek ve engellemektir.

e Bu tir biyomedikal arastirmalar ortak c¢abanin
sonucudur. Temel bilimciler, klinisyenler, hastalar,
sanayiciler, hiikiimet yetkilileri ve diger bir¢cok
bireyin katkisina dayanir.

e Bu bireyler ve kurumlar genellikle farkh
sosyokiiltiirel Ogelere ve ahlaki degerlere sahip,
farkli inanglar1 benimsemis, birbirine rakip
kurumlarda, mesleklerde ve farkli ulusal siirlar
i¢inde ¢alisirlar.

e Her biri farkli amaglar i¢in ¢alisiyor da olabilir. Bu
ortak ¢aba, nitelikli bicimde bir araya getirilebilirse,
bu siirece katkida bulunan ¢esitli kisi ve kurumlarin
bireysel ilgi alanlartyla klinige uyarlama misyonuna
ulasilmis demektir.

Bu temel ilkeler ¢ercevesinde hareket edilmesi
durumunda kiiresel 6lgekte bir standartlagmaya gidilmesi
amaglanmaktadir. Amag; bir yandan hasta ve
yakinlarinin haklarini kiiresel ¢apta korumak iken ote
yandan elde edilecek bilimsel sonuglarin giivenirligini ve
gecerliligini tim insanlik i¢in kabul edilebilir hale
getirmektir.

Kok Hiicre Calismalarinda
Evrensel/Kiiresel Standartlasma Cabalari

Bu, kdk hiicrenin uygulamaya girdigi tiim iilkelerde az
cok irdelenen bir konu haline gelmistir. Konuyla ilgili
olarak bir dizi ulusal ve uluslararasi kurum ve sivil
kurulus ortak bir ¢izgide bulugma cabasi icindedir.
Bunlar arasinda yaklasik 60 iilkeden 4000 {iyesi bulunan
ve 2002 yilindan bu yana diizenli olarak toplantilar yapan
Uluslararas1 Kok Hiicre Aragtirmalari Dernegi (ISSCR)
ti¢ farkli tarihte ii¢ ayr1 kilavuz yayilayarak paydaslarin
dikkati c¢cekmis ve ulusal normlarin ve kilavuzlarin
olusturulmasma dogrudan veya dolayli olarak katkida
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bulunmustur. Bu dernegin bir iiyesi ve daha da 6nemlisi
iilkemizde hem kok hiicreler iizerinde gerek preklinik
gerekse klinik arasgtirmalar yapan bir bilim insam olarak
2016 yilinda yaymlanan "Kok Hiicre Arastirma ve
Klinige Uyarlama Kilavuzu"nu (1) dilimize ¢evirerek
iilkemizdeki paydaslarin yararlanmasini amagladik. Bu
Kilavuzun bir 6zetini de tilkemizde yayinlanan bir siireli
yaymnda da okuyucularla paylastik (2). Bu kilavuzun
temelinde bazi standartlagma olgiitleri tizerinde durmak
gerekirse;

Hiicre vericisinin onam ve tedarik

Bilindigi tizere hiicresel tedavide giderek artan oranda
hastanin kendisi disindaki bireylerden ve hatta anonim
kaynaklardan hiicre elde edilmektedir. Bazi durumlarda
etik ¢ekinceler nedeniyle verici ile alicinin tanismamasi
icin 6nlemler almir. Bu durumlarda araci olan otorite,
verici ile aliciyr bulusturmamakta, sadece gerekli teknik
ayrintilan yerine getirerek nakledilecek biyolojik {irlinii
kayit altina alarak hizmet gormektedir. Bunun disinda
kalan uygulamalarda vericilerin onami hassasiyetle
almir. Embriyo ve embriyonik kok hiicre aragtirmalari
icin gerekli olan biyomateryalin saglanmasinda, tiim
gamet vericileri dahil, agik ve giincel bir onam alinmasi
gerekir.

Bilgilendirilmis onam, herhangi bir biyomateryalin
arastirma ekibine tasinmasinin planlandigi zamanda veya
biyomateryalin ileride kullanilmak {izere toplanmasi ve
depolanmas siirecinde alinmalidir. Insan embriyo ve kok
hiicre arastirmalarinda kullanilacak olan tiim gamet,
embriyo ve somatik hiicrelerin tedariki 6ncesinde titiz bir
degerlendirme yapilmalidir.

Uretim standartlan

Uretim siirecinde kullamlan ayraglarin kalitesini ve
protokollerin tutarliligin1 saglamak igin, tiim ayraglarin
ve islemlerin kalite kontrol sistemlerinden ve standart
uygulama yonetmeliginden gegirilmesi gerekir. Klinik
uygulama amaciyla ileri derecede miidahaleye maruz
kalan kdk hiicreler igin GMP (iyi {iretim uygulamalar)
islemleri uygulanir. Hiicre isleme ve tiretim protokolleri
icin yapilacak gdzetim ve gdzden gegirme derecesi,
hiicrelerin ~ islenmesi ~ ve  tdretimi  surecinden
kaynaklanacak olan risklerle, elde edildikleri kaynaklar
ve kullannm amaglarindan, klinik  arastirmanin
tasarimindan ve aragtirmaya alinacak olan goniilli
sayisina bagli olarak ortaya ¢ikacak olan risklerle orantili
olmalidir.

Hiicrelerin tannmlanmasi ve
tiimor olusturma riskleri

Klinik ¢alismalarda kullanilacak olan hiicrelerin olasi
toksik etkileri 6nce in vitro ¢aligsmalarla degerlendirilerek
ayrintili bigimde tanimlanmali ve miimkiinse klinikteki
ve dokulardaki fizyolojik durumlar1 hayvanlarda

incelenmelidir.  Arastirmacilar, diizenleyiciler ve
degerlendlrlcller klinik dncesi toksikoloji caligmalarinin
ongéru degerini artirmak igin kok hiicre temelli
sistemlerin kullanimindan yararlanmahidir. Hiicrelere
kiltiir siirecinde yogun bi¢cimde miidahale edilmis,
hiicrelerin ~ genetigi  degistirilmis  veya  hicreler
pluripotent diizeyde ise herhangi bir kok hiicre temelli
iiriintin timor olusturma riski titizlikle
degerlendirilmelidir.

Saliverilme Olgiitleri

Insanda kullanimi amaciyla hazirlanan hiicrelerin
saliverilmesi i¢in gegerli olan olgitler kiltiir siiresince
ortaya ¢ikan anomalilerin riskini en aza indirmeyi
amaglamalidir. Saliverilmede son {irliniin yani sira
islemin ara basamaklarindaki tiriinler de gerekli olabilir
ve bu durum inceleme siireci sirasinda belirlenmelidir.

Hayvan Refahi

Kok  hiicre temelli tedavilerin  klinik  Oncesi
aragtirmalarinda hayvan modellerinin yogun kullanimi
gbz Oniinde bulunduruldugunda, arastirmacilar ii¢ ana
ilkeye bagli kalmalidir; goniilli sayisim1 azaltmak,
protokolleri iyilestirmek ve miimkiin oldugunca in vitro
veya hayvanlarin kullanilmadigi deney modellerini
kullanmak.
Klinik Oncesi Cahsmalar

Erken faz insan c¢alismalarinin Oncesinde tedavi
gﬁvenilirliginin ve etkililiginin titizlikle irdelenecegi
klinik 6ncesi ¢aligmalar yapilmalidir. Klinik gallsmamn
baglatilabilmesi igin klinik 6ncesi g¢alismanin giicii
calismanin getirecegi riskler, yiikler ve etik duyarliligiyla
orantilt olmalidir.

Calismamin Gecerliligi

Giivenilirligin ve etkililigin sinandig1 tiim klinik &ncesi
calismalar klinik fayda potansiyelini hassas, dogru ve
tarafsiz olarak oOlgecek sekilde tasarlanmis olmalidir.
Ozellikle, denemenin baslatilmasi icin bilgi saglayacak
olan ¢alismalar kendi i¢inde yiiksek gegerlilige sahip
olmalidir; klinik senaryolart temsil eden modeller
icermeli ve bunlar tekrarlanabilir olmalidir.

Hasta Refahimin Onceligi

Klinik hizmeti veren doktorlar ve arastirmacilar, temel
gorevlerini hastalarina ve aragtirmada kullandiklari
goniillillere bor¢ludur. O nedenle; savunmasiz olan
hastalarim1  higbir zaman riske atmamalar1 gerekir.
Yapilacak klinik testler, halihazirda teste tutulan
hastalarin  refahim1  bozacak diizeyde olmamalidir.
Usuline uygun olan aragtirma kosullar1 diginda
uygulanacak olan kok hiicre denemeleri kanita
dayandirilmali, bagimsiz uzman denetimine agik olmali
ve hastalarin faydasina hizmet etmelidir. Kok hiicre
temelli girisimleri giivenilirlik ve etkililik acisindan titiz
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ve bagimsiz uzman degerlendirmesinden gegirmeden
biiyiik kitleler i¢in pazara sunmak ve uygulamak
profesyonel tip etigini ihlal etmek anlamina gelir.

Ulkemizde Kok Hiicre Calismalar

Bu konudaki bilgiyi derlemek bir hayli gii¢ olsa da i¢inde
yer aldigimiz bilimsel ortamlar (ulusal kongreler, jiiriler
vb.) ve diizenleyici kurumlar biinyesinde yiiriittiigiimiiz
caligsmalarimiz, sanirim bir dereceye kadar tilkemizdeki
durumun panoramasini 6zetlemeye yeterli olur.

Ulkemiz {iniversitelerinde yapilan ilk ¢alismalar 1990
yillarin sonlarina uzaniyor. 2000'li yillarin baslarinda
kongre-sempozyumlarda konusulmaya baslayan kok
hiicrelerin ilkleri hematoloji alanindan geliyor. Kemik
iligi nakliyle kisiden kisiye aktarilan kdk veya oOncii
hiicre 06zelligi gosteren hiicrelerin {izerinde yapilan
bilimsel ve teknik c¢aligmalar bu alanin Onciileri
sayilabilir. Bunun yam sira 6zellikle hayvan embriyolar1
iizerinde yapilan denemeler (klonlama vb.) ilk kok hiicre
calismalar1 kapsamindadir. Erken embriyo doneminde i¢
hiicre kiitlesinden elde edilen embriyonik kok hiicrelerle
ilgili temel arastirmalar ~ heniiz emekleme
asamalarindayken 2005 yilinda Saghk Bakanligt
tarafindan yaymlanan bir genelgeyle siiresiz olarak
durdurulmustur. Bu 6nlem (!) kuskusuz heniiz yeni yeni
O0grenmeye basladigimiz bir alanda yapilacak olan
calismalar1 ve dolayisiyla bilim insanlarimizin deneyim
kazanmasinin 6niinii ttkamustir.

Bu donemde bir ¢1§ gibi biliyliyen mezenkimal kok
(stroma) hiicreleri tizerine yapilan c¢aligmalar (3)
iilkemizde de ¢ok yakindan izlenmis ve bir¢ok arastirici
bu alanda insan ve hayvan kaynakli bu hiicreleri izole
etme, tamimlama ve klinik Oncesi arastirmalarda
kullanmaya baglamistir. Basta kemik iligi olmak {izere,
yag dokusu, kordon kani ve stromasi, amniyon sivisi ve
diger birgok dokudan ayristirilan bu hiicreler daha sonra
klinikte denenmeye baslanmistir. Takvimler 2010'lu
yillar1 gosterdiginde iilkemizde ruhsat almaya baglayan
hiicre isleme ve depolama merkezleri fibroblast ve
kondrositlerin yani sira kemik iligi ve kordon kanini,
bunlardan elde edilen mezenkimal kok hiicreleri,
kordondan elde edilen mezenkimal stroma hiicrelerini ve
hatta son olarak bunun kaynagi olan dokuyu saklama ve
cogaltma islemlerini GMP kosullarinda yapabilir hale
gelmistir. Bugiin sayilar1 7-8 olan bu merkezler yilda
yaklasik olarak 40-50 adede ulasan klinik deneme igin
hiicre tedarik etmektedir.

Ulkemizde insan iizerinde kok hiicre denemelerine
iilkenin tek saglik otoritesi olan Saglik Bakanlig
tarafindan izin verilmekte ve izlenmektedir. Konuyla
ilgili olarak Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigiine bagl
olarak ¢alisan Kan, Organ, Doku Nakli Hizmetleri Daire
Baskanligi'nin Haziran 2017'de yayinlandigi rehber (4)
rutin tibbi uygulama asamasimma gelmemis olan doku,
hiicre ve bunlara dayali {riinlerin uygulamalarn

hakkindaki  bilimsel ve teknolojik gelismelerin
ilkemizde  ihtiyact  olan  hastalarmm  yararma
kullanilabilmesi, arastirma-gelistirme sonucu yeni
endiistriyel {riinlerin ortaya c¢ikabilmesi i¢in gerekli
klinik denemelerin ilgili mevzuata uygun olarak yol
gostermesi amaciyla hazirlanmistir. Bu rehber, insan
doku, hiicreleri ve bunlara dayal: iiriinlerin kullanildig:
klinik deneme ve klinik arastirma basvurusu yapmay1
diisiinenlere, basvuru yapanlara ve c¢aligsmalar
yiirlitmekte olanlara yol gostermek amacina sahip oldugu
gibi, Bakanhik  tarafindan  bu  bagvurularin
degerlendirilmesi ve yiiriitiilmesi asamalarinda da bir
kontrol listesi islevi gormektedir. Bu rehber, higbir
mevzuatin yerine gecmeyecegi gibi mevzuatin kismi
veya tam yorumu olarak da anlagilmamalidir. Gerekli
dogru bilgiye erismek ve mevzuata uygun davranmak
bagvuru sahibinin sorumlulugundadir.

Bu rehber ayn1 zamanda bu alandaki bazi uygulama
tiirlerinin tamimin1 da yapmakta ve beklentileri de kisaca
ozetlemektedir. Soyle ki; "deneysel c¢alismalar klinik
denemeler ve klinik arastirmalar olarak ikiye ayrilirlar.
Her iki grup da 26.09.2004 tarihli ve 5237 sayili Tiirk
Ceza  Kanunu’nun  90. Maddesi  kapsaminda
tammlanmugtir. Bu rehberde TCK 90. maddesinde yer
alan “bilimsel deney” ifadesinin karsiligi olarak “klinik
arastirma”, “tedavi amagl deneme” ifadesinin karsiligi
olarak ise “klinik deneme” ifadesi kullanilmistir. Klinik
Arastirma uzman hekim tarafindan, hastanede yapilan,
bilimsel kurallara uygun, bilgilerin kayit edildigi ve
yaywma doniistiiriilmesi beklenen uygulamalardur.”

Kuskusuz, bu alanda yapilan bagvurularda ve izin alinan
calismalarin izlenmesi ve hasta yararmin gozetilerek
daha sonra yapilacak caligmalara katkida bulunmasi
yolundaki ¢abalarda alinacak ¢ok yol ve dnlem vardir.
Ulkemiz, 6nemli bir arastirmaci potansiyeline sahiptir;
82 milyonluk niifusuyla her hastalik tiiriinde (nadir
goriilen hastaliklar da dahil olmak iizere) 6nemli 6lgiide
hasta sayisina sahiptir. Ancak bu avantajin kotiiye
kullanilmasi, yani hastalardan alinan parayla heniiz
etkinligi kanitlanmamis kok hiicre girisimlerinin
denenmesi etik acidan uygun degildir. Kaldi ki, her
alanda oldugu gibi kdok hiicre alaninda da "kotii
uygulamalar iyi sonu¢ elde edilme potansiyeli olan
calismalara izin verilmesine engel olur" kurali gegerlidir.
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