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KOK HUCRE ARASTIRMA VE KLINIGE UYARLAMA KILAVUZU

. CEVIRI

Uluslararasi Kok Hicre Arastirma Dernegi (ISSCR) materyalinin Ingilizce
disindaki dillere cevirisi, Ingilizce disindaki dilleri konusan kisilere kolaylik
saglanmasi amaciyla yapilmistir. Yazili kaynak metnin dogru cevirisinin
saglanmasi amaclanmakla birlikte, diller arasindaki ¢esitlilik nedeniyle kicuk
farklilhklar olusabilir. Mimkin olan durumlarda Ingilizce dilindeki orijinal
belgelere referanslar sunulmaktadir. Belirli internet siteleri (baglantilar),
uygulamalar, grafikler ve PDF formatindaki belgeler dahil bazi metinlerin
cevirisi mdmkin degildir.

Bir kurum olarak ISSCR ya da ISSCR'nin genel yonetimi ya da veya personeli,
Uclncd taraflarca cevirisi yapilan bilgilerin dogrulugunu, glvenilirligini veya
glncelligini garanti etmez ve bu bilgilerin dogrulugu, glvenilirligi veya
glincelligine dayali olusan zarardan sorumlu degildir. Cevirisi yapilan bilgilere
dayanan tdm kisi veya kurumlar bu riski kabul etmis sayilir.

Cevirisi yapilan materyaller telif hakkiyla korunan materyaller olmaya devam
etmektedir ve ISSCR'nin izni olmadan yeniden basilamaz.

. ONSOz

Bu kilavuz, ISSCR tarafindan daha &nce yayinlanmis olan Insan Embriyonik
K&k Hicre Arastirmalarinin Yuritme ilkeleri'nin (ISSCR, 2006) ve Kok
Hucrelerin Klinige Uyarlanmasi Kilavuzu'nun (ISSCR, 2008) yeniden gdzden
gecirilerek glncellenmesi gorevi verilen ISSCR Kilavuzu Gincelleme Goérev
Ekibi tarafindan hazirlanmistir. Bu gdrev ekibi biyoetik uzmani Jonathan
Kimmelman'in baskanlik ettigi dokuz Ulkeden 25 bilim insaninin yani sira etik
ve saglik koruma politikalari uzmanlarindan olusmustur. Streklilik saglamak
amaciyla, 2006 ve 2008 yillarinda hazirlanan kilavuz hazirlama ekibine sirasiyla
baskanlik yapan George Daley ve Insoo Hyun da bu calismaya katkida
bulunmustur.

. iITHAF

ISSCR, bu Kilavuz Giincelleme Goérev Ekibinin bir Uyesi olan ve yayinlanmadan
kisa sire once beklenmedik bir anda vefat eden Dr. Paolo Bianco'ya (1955-
2015) ithaf etmektedir. Dr. Bianco Roma'daki Sapienza Universitesi'nde
profesdrdi. Seckin meslek yasami boyunca kdk hicre arastirmalarina dnderlik
etmis, mezenkimal kék hicrelerin anlasilmasina liderlik yapmis, bilimsel
blutlinltgin ve dik durusun sadik bir savunucusu olan saygin bir meslek insani
ve yol gdstericiydi.
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KOK HUCRE ARASTIRMA VE KLINIGE UYARLAMA KILAVUZU

HTEMEL ETiK iLKELER

Temel biyomedikal arastirmalarin ve bunlarin

klinige uyarlamanin birincil toplumsal amaci, insanin
hastaliklardan ve yaralanmalardan kaynaklanan
acisini, istirabini hafifletmek ve engellemektir. Bu tir
biyomedikal arastirmalar ortak ¢abanin sonucudur.
Temel bilimciler, klinisyenler, hastalar, sanayiciler,
hikidmet yetkilileri ve diger bircok bireyin katkisina
dayanir. Bu bireyler ve kurumlar genellikle farkl
sosyokdiltlrel dgelere ve ahlaki degerlere sahip, farkl
inanclari benimsemis, birbirine rakip kurumlarda,
mesleklerde ve farkli ulusal sinirlar icinde calisirlar.
Her biri farkli amaclar icin calisiyor da olabilir. Bu
ortak ¢aba nitelikli bicimde bir araya getirilebilirse,
bu strece katkida bulunan cesitli kisi ve kurumlarin
bireysel ilgi alanlariyla klinige uyarlama misyonuna
ulasiimis demektir.

Etik ilkeler ve kilavuzlar bu tir ortak cabayr glivence
altina almaya yardimci olur. Klinik ¢alismalara alinan
hastalar, iyi agiklanmis, olasi yararlariyla riskleri ve
sinirlamalari mantikli dengelenmis olan ¢alismalara
glvenir. Doktorlar, fon saglayici kisiler ve kurumlar ise
onemli saglk hizmeti kararlari alirken kullanacaklari
kanitlarin kesinligine ve tarafsizligina giivenir. Ozel
sirketler arastirma programlarina yatirim yaparken,
kamunun ve kurumsal destegin dngorulebilir gelecekte
mevcut olacagini bilirler.

Uluslararasi Kék Hicre Arastirma Dernegi'nin (ISSCR)
kilavuzlari insanda kok hicre arastirmalari, klinige
uyarlanmasi ve bunun ilgili arastirma etkinliklerini
konu edinir. Bu kilavuzlar, insan saglhginda iyilesme
saglayacak kok hicre arastirmalari ve tibbi girisimler
icin etkin, uygun ve sirddrulebilir arastirma c¢abalarini
destekler. Kilavuzda yer alan dneriler yerel yasalarin
ve dizenlemelerin yerine gecmez. Ancak bu dneriler
yerel yasalarin yorumlanmasina ve gelistirilmesine
yardim edebilir ve mevzuatta yer almayan arastirma
uygulamalarina kilavuzluk yapabilir. ISSCR kilavuzlari
bilimde, gonillilerde yapilan arastirmalarda ve

tipta genis kitleler tarafindan benimsenmis olan bir
takim etik ilkeleri temel alir (Nirnberg Yasasi, 1949;
Saglik, Egitim ve Refah Bakanligi, 1979; Avrupa Bilim
Vakfi, 2000; Tipta Profesyonellik Projesi, 2002; Tip
Enstitist, 2009; Dinya Tip Birligi, 2013). Bunu izleyen
tarihlerde yayinlanan bazi kilavuzlar herhangi bir
temel arastirma ve klinige uyarlama ¢alismalari icin
de gecerli sayilabilir. Bazilariysa &zellikle kék htcre
temelli calismalara yon vermede yardimci olmaktadir.
Bunlar arasinda insan embriyolari ve gametlerinin
kullanildigl arastirmalardan kaynaklanan duyarhiligin
degerlendirilmesi, hiicre temelli bazi girisimlerde geri
dénlsimi olmayan risklerin ortaya ¢ikariimasi, etkin
tedavisi olmayan ve ciddi hastaligi olan korumasiz
bireylerin acil tibbi gereksinimlerinin karsilanmasi,
kamuoyunun saglik alanindaki gelismeler, tedaviye
erisebilirlik ve arastirmalardaki rekabet konularindaki
beklentileri sayilabilir.
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Arastirma Girisimlerinde Esgidim

Kok hiicre arastirmalarinin birincil hedefi bilimsel
anlayisi gelistirmek, tibbin ve kamuoyunun
karsilanamayan saglk gereksinimlerine kanitlar
bulmaktir. Bu arastirmalar kamuoyunun glvenini
saglayacak bicimde, elde edilen bilginin saygin,
glvenilir, erisilebilir, saglikta dnceliklere ve bilim
alanindaki belirsizliklere yanit verebilir bicimde
sekillendirilmeli; uzman arastirmacilar tarafindan
denetlenmeli ve koordine edilmelidir. Arastirma
cabalarindaki esgidimi saglayacak olan anahtar
sirecler arastirmanin her asamasinda bagimsiz
akran degerlendirmesi, gdzetim, tekrarlanabilirlik ve
denetime acik olmadir.

Hasta Refahinin Onceligi

Klinik hizmeti veren doktorlar ve arastirmacilar temel
gdrevlerini hastalarina ve arastirmada kullandiklar
goénullilere borgludur. O nedenle savunmasiz olan
hastalarini hi¢ bir zaman riske atmamalari gerekir.
Klinik testler, ileride ortaya cikacak hastalar icin umut
verici hususlarin halihazirda teste tutulan hastalarin
refahinin énidne ge¢mesine izin vermemelidir. Usuline
uygun olan arastirma kosullari disinda uygulanacak
olan kék hiicre denemeleri kanita dayandirilmali,
bagimsiz uzman denetimine acik olmali ve hastalarin
faydasina hizmet etmelidir. Umit vadeden yenilikgi
yaklasimlar sistemli bicimde ve olabildigince erken
dénemde, buyilk kitlelere uygulanmadan 6nce
degerlendirilmelidir. Kok hicre temelli girisimleri
guvenilirlik ve etkililik agisindan titiz ve bagimsiz
uzman degerlendirmesinden gecirmeden blyulk kitleler
icin pazara sunmak ve uygulamak profesyonel tip
etigini ihlal etmek anlamina gelir.

Arastirmada Yer Alan Géndllilere Saygi
Arastirmacilar, klinisyenler ve klinikler insan lUzerinde
yapilan arastirmalarda yer alacak gonillilerin, eger
karar verebilme vyetileri yerindeyse, bilgilendirilmis
onamlar lGzerinde bir sire disinmelerine ve
calismalarina izin vermelidir. Bunun anlami sudur;
ister arastirma ister sadece bakim olsun, arastirmaya
katilanlara riskler ve koék hicre temelli yeni girisimlerin
kanitlari hakkinda agik ve dogru bilgi sunulmalidir.
Eger kisiler bu yetiden yoksunsa, vasisinden onam
alinmali ve géntlliler tedaviyle iliskisi olmayan ve
minimum riskten biraz daha fazlasinin olasi oldugu
islemlerden siki bir bicimde korunmalidir. Buna

ek olarak, arastirmaya katilan kisilere saygi ilkesi,
insanlarda kok hicre arastirmalarinin belirli hususlari
konusunda vicdani ret gésteren doku tedarikcisi veya
arastirma destek personeli gibi, cikarlari arastirma
faaliyetlerinden dogrudan etkilenen diger kisileri
kapsayacak sekilde genis anlamiyla ele alinmalidir.

Seffaflik

Kok hicre arastirmasi ylrdten arastirmacilar ve
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klinisyenler, dogru bilimsel bilginin konuyla ilgili
diger kisi ve kurumlarla zamaninda paylasiimasina
yonelmelidir. Arastirmacilar hasta dernekleri gibi
cesitli kamuoyu orgutleriyle iletisim halinde olmali;
onlardan gelecek olan sorulara yanit vermeli, olasi
girisimlerle ilgili glvenilirlik veya etkililik konularindaki
belirsizlikler de dahil olmak Gzere giincel bilimsel
verileri paylasmalidir. Arastirmacilar ve bunlarin
fon saglayicilari fikirlerin, yontemlerin, verilerin ve
malzemelerin acik ve hizli bir sekilde paylasimina
yénelmelidir.

Sosyal Adalet

Klinige uyarlama cabalarinin yararli yénleri adaletli
bicimde ve klresel dlcekte; o&zellikle tibbin ve halk
sagligl gereksinimlerinin hentz karsilik bulamadigi
noktalara vurgu yaparak duyurulmalidir. Ustiinltige
sahip (avantajh) toplumlar elde edilen yararlari bu
dlzeye gelmemis toplumlarla paylasma konusunda
caba gdstermelidir. Klinik denemelerin yas, cinsiyet

ve etnik cesitliligi yansitan populasyonlari icermesine
6zen gosterilmelidir. Klinige uyarlamadan dogacak
riskler ve sikintilar, bu ¢abadan yararlanabilme olasiligi
olmayan toplumlarin tzerine yikilmamalidir. Genel
kural olarak, saglik hizmeti sunanlar, hikimetler,
sigorta hizmeti saglayicilari ve hastalar hélihazirda
ylkselen saglik giderlerinin yani sira kok hicre temelli
girisimlerin givenilirlik ve etkililik arastirmalarinin
giderlerini karsilama durumunda kalmamalidir. Bazi
durumlarda bu kisi ve kurumlar 6zel sektér tarafindan
yeterince desteklenmeyen klinik denemeleri parasal
olarak desteklemeyi tercih edebilirler. Ancak tibbi bir
girisimin gUvenirliginin ve etkililiginin kanitlanmasi
sirasinda harcanan giderlere karsilik olarak, bu
girisimlerin pazarlanmasi durumunda elde edilecek
kazancin 6nceligini de parayi harcayan kuruma vermek
sosyal adaletin geregidir. Hicre temelli girisimlerin
klinige uyarlandigi yerlerde, girisimler glclU kanitlarin
gelismesine olanak saglamalidir.

LABORATUVAR TEMELL]
INSAN EMBRIYONIK KOK
HUCRE ARASTIRMALARI,
EMBRIYO ARASTIRMALARI
VE ILGILI ARASTIRMA
ETKINLIKLERI

K&k hicre arastirmalari insanin gelisimini ve
hastaliklarini anlamada cok dnemli katkilar
saglamaktadir. Insanin gelisiminin erken dénemine
iliskin calismalar ve cok amacl kullanim alani olan
bazi kék hicre dizilerini Gretmek insan embriyolari
Uzerinde calismayi gerektirir.

ISSCR, &zellikle insanin gelisimi, genetik ve kromozom
bozukluklari, insanin Gremesi ve hastaliklara yeni
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tedavilerin aranmasi séz konusu oldugunda, titiz
bilimsel ve etik gézetimler altinda yapildigi sirece
implantasyon 6ncesi asamadaki insan embriyolar:
Uzerinde bilimsel calisma yapmaya etik olarak izin
verilebilir oldugu gérisinid benimsemistir. ISSCR’in
insan embriyosu Uzerindeki bu olumlu bakisi ve yani
sira bunun titizlik iceren bilimsel ve etik gdzetim
altinda yapilmasi konusundaki ilkesi, basta Amerikan
Ureme Tibbi Dernegi Etik Komitesi (2013), Avrupa
insan Uremesi ve Embriyoloji Dernesgi (ESHRE Etik ve
Yasa Gorev Ekibi, 2001), Amerikan Obstetrisyenler
ve Jinekologlar Koleji (2006), Birlesik Krallik Insan
Fertilizasyonu ve Embriyolojisi Kurumu (2008)

gibi konuyla ilgili diger kuruluslarin politikalariyla
ortismektedir.

Kilavuzun bu bolimu su konulari kapsamaktadir:

a. Insan embriyonik kék hiicrelerinin (iEKH) Gretilmesi/
tlretilmesi.

b. Insan pluripotent kék hiicrelerin bankalanmasi, dagrtimi
ve klinik dncesi kullanimi.

c. Insan embriyolarinin, gametlerin ve somatik hiicrelerin
kok hicre arastirmalart icin temin edilmesi ve kdk
hicre Uretimine gerek duymayan in vitro embriyo
arastirmalart.

d. Insan kaynakli totipotent ve pluripotent hiicrelerin
kullanildigi ve deneyleri 6zel degerlendirmeyi
gerektiren, asagida daha ayrintili olarak ¢zetlenmis olan
in vitro hayvan modellemeleri.

Bu bolimdeki kilavuzlar insan embriyo ve fetlsine
ait hicreler, fetis dokusundan turetilen embriyonik
germ hucreleri, insan embriyolari ve gametler

Uzerine cesitli arastirmalara uygulanabilir. Bu insan
biyomateryalleriyle temel arastirmalar yapan kisi ve
kurumlar, asagida adi gegcen kategorilere uygun oldugu
sirece bu kurallari izlemelidir.

2.1. INCELEME ISLEMLERI

Gozetim

Oneri 2.1.1: Sunlan iceren arastirmalar dzellesmis

insan embriyosu arastirmasi gézetimi (EMRO) islemiyle
bilimin benzersiz yonlerine 151k tutacak bicimde
degerlendirilmeyi, onaylanmayi ve siirekli gézlemlenmeyi
gerektirir; (a) insanin implantasyon éncesi asamadaki
gelisimi, insan embriyolari veya embriyodan tiiretilen
hiicreler veya (b) insan gametlerinin in vitro liretimi

ve sonrasinda bunlarin fertilizasyonla sinanmasi veya
bunlardan olusturulacak embriyolar. Somatik hiicrelerden
genetik veya kimyasal yollarla yeniden programlanarak
insan pluripotent kék hiicrelerinin (6rnegin, uyarilmig
pluripotent kék hiicreler, uPKH) tiiretilmesi insanlar
Uzerinde degerlendirmeyi gerektirir; ancak s6z konusu

(o)l INTERNATIONAL SOCIETY
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arastirmada insan embriyosu iiretilmiyorsa veya asagida
belirtildigi lizere insan totipotent veya pluripotent

kék hiicrelerinin kullanildigi duyarli arastirma yonleri
icermiyorsa, 6zellesmis EMRO islemi gerektirmez.

EMRO sireci insan embriyonik koék htcre
arastirmalarinda ve kok hicre tiretilmesinin zorunlu
olmadigr arastirmalarda gézetim islemlerini kapsar.
EMRO islemi kurumsal, yerel, bélgesel, ulusal ve
uluslararasi dizeyde olabilir veya bunlarin bir
bolimuinin esglidimlu cabasiyla gerceklestirilebilir;
ancak degerlendirme isleminin bir bitln olarak etkin,
tarafsiz ve titiz olmasi kosuluyla, bu konuda &zellesmis
olan sadece bir tek komisyon tarafindan yapilmasi
gerekli degildir.

Gondlldlerin calismaya katilip katilmayacaginin
belirlendigi, arastirma amaciyla temin edilecek insan
dokularina kararin verildigi veya biyogivenlik ya da
benzeri konularda gézetimlerin yapildigi glinimizde
uygulanan kurumsal degerlendirmeler, yeterli

uzman gorisl alinarak ve basvurunun etik, bilimsel
yonleri titizlikle irdelenerek gerceklesiyorsa yeterli
sayilabilir. Bircok durumda, Embriyonik Kék Hicre
Arastirmalarinda Gézetim veya A.B.D.deki ESCRO
komiteleri (Tip Enstitisd ve Ulusal Arastirma Konseyi,
2005) gibi mevcut olan degerlendirme kurumlari,
dogrudan kok hicre ve iEKH dizilerinin tretilmesini
kapsamayan embriyo arastirmalarini degerlendirme
ve gbzetim gobrevlerini yerine getirmek bakimindan
yeterlidir. Degerlendirmeler derinlemesine yapilabildigi
ve insan embriyosu ve iEKH arastirmalarina 6zgi
duyarliliklar dikkate alinabildigi takdirde, cok sayida
degerlendirme yerine tek bir degerlendirme yapilmasi
tercih edilir.

Incelemede sunlarin irdelenmesi gerekir:

a. Onerilen projenin bilimsel degeri ve gerekcesi.
insan embriyolari veya insan embriyolarindan elde
edilen totipotent veya pluripotent hiicrelerle yapilan
arastirmalarda bilimsel 6zeni saglayabilmek icin bilimsel
amaglarin ve yontemlerin dikkatle gézden gegirilmesi
gerekir. Projede belirtilen malzemeleri kullanarak
gerceklestirilecek arastirmalar uygun bilimsel kurallara
dayandiriimalidir.

b. Arastirmacilarin konuyla ilgili uzmanhgi. Malzemelerin
arastirmada optimum olarak kullanilmasini temin
etmek icin, planlanan deneylerin yapilmasi bakimindan
arastirmacilarin konuyla ilgili uzmanhginin ve egitiminin
sorgulanmasi gerekir. Yeni insan embriyonik kék hicre
dizileri Uretmek veya insan embriyosu Uzerinde deney
yapmak i¢in s6z konusu uzman(lar)in, daha dncesinde
hayvan embriyolarinin kiltlrl ve bunlardan kok hiicre
Uretilmesi konusunda deneyimli, insan embriyonik
kok hicrelerinin kilttrd ve saklanmasi konularinda
yetkin olmasi gerekir. insan embriyolarindan kék hiicre
tUretecek/tiretilmesini saglayacak olan arastirmacilarin
bu yeni hicre dizilerini tanimlama, saklama, bankalama
ve dagitimini yapma konularinda ayrintili, belgelenmis
bir plan yapmis olmasi gerekir.
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c. Etik bakimdan izin verilebilirlik ve gerekcelendirme.
Arastirmanin seffaf ve sorumlu bir tavirla
yUrattlmesinin saglanabilmesi igin arastirma
amaglari etik bir cercevede degerlendirilmelidir.
Proje onerisinde alternatif yontemler de tartisiimal;
kullanilacak implantasyon dncesi evredeki insan
embriyosu sayisina, dnerilen yontemlere, hayvan
modeli yerine insan modeli Gzerinde calismaya iliskin
talepler icin gecerli gerekceler sunulmalidir.

EMRO islemlerini yerine getirecek olan kurum veya
mekanizma kilavuzu yorumlamaktan, arastirmadaki
uygulamalari tanimlamaktan ve uygunlugun
izlenmesinden sorumludur. EMRO slrecinin (a) bir
arastirma onerisinin izin verilebilir olup olmadigini
bildirme sorumlugu vardir ve (b) énerilen projenin
izlenmesi, belli aralarla gézden gecirilmesi ve halen
ylrttilmekte olan arastirma projelerinin tekrardan
onaylanma slUrecinden gecirme sorumlulugunu almasi
gerekir.

uPKH’nin Gretilmesinde, gonilltleri degerlendirme
kurullari Oneri 2.2.3'te yer alan ve Ek-1'de ayrintili
olarak agiklanan kok hicrelere 6zgl bilgilendirilmis
onam formunda yer alan ol¢itleri dikkate almalidir.

Arastirmalarin Incelemesini ve Gézetimini Yapan
Kurumlarin Yapisi

Oneri 2.1.2: EMRO siireci, degerlendirmeye alinan
projede dogrudan yer almayan yetkin bilim insanlarindan,
etik uzmanlarindan ve sivil toplum érgiitlerindeki kisiler
tarafindan gerceklestirilmelidir.

EMRO sirecinde yer alan kisiler sunulan projeye 6zgi
bilim ve/veya klinik alanlarindan, etik ve arastirma
politikalari uzmanligi alanindan, tarafsiz olabilen

ve Onerilen projeyle politik ve parasal olarak cikar
catismasi olmayan kisiler arasindan secilmelidir.
Degerlendirme ve gbézetim sorumlulugunu alan bu
kisiler, projenin bitinligind tehdit edebilecek olasi
parasal veya parasal olmayan cikar catismalarinin
bilincinde olmalidir. Bu tir cikar catismalari gézden
gecirilmeli ve mimkinse en aza indirilmeli veya
ortadan kaldirilmalidir. Insan embriyolari Gzerinde
arastirma yapan her kurum, ister bilimsel ister
ticari olsun, uygun bir i¢ veya dis EMRO denetimi
belirlemeli; bu denetimlerde arastirmada yer

alan kisilerin projedeki etkinlikleri bagimsiz
degerlendirmeye, onaylamaya ve izlemeye tabi
tutulmalidir.

Uzmanlik alanlarinin uygunlugunu, nesnelligini ve
sorumluluklarini degerlendirecek ve EMRO sirecini
ylrttecek olanlarin bilesimi icin dneriler:

a. Degerlendirme asamasindaki arastirmayla dogrudan
iliskisi olmayan, gereken uzmanlga sahip, konuyla ilgili
alandan bilim insanlari ve/veya klinisyenler. Uzmanlik
alanlari kok hicre biyolojisi, yardimla Greme, gelisim
biyolojisi ve klinik tiptir.
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b. Degerlendirme asamasindaki arastirmanin gerekcesini
ve olasi etkilerini ahlaki ydnde irdeleyebilecek etik
uzmanlari.

c. Arastirmayla ilgili yerel yasal kurallar bilen Gyeler veya
danismanlar.

d. Arastirmanin yapilacagi kurumla parasal veya istihdam
yonlinden baglantisi olmayan, ancak arastirmada yer
alan ve kok hiicre arastirmalarindan fayda gérebilecek
gondlltlerin, hastalarin, hasta derneklerinin goérislerini
ve gereksinimlerini ve topluluk standartlarini yeterince
bilen sivil toplum 6rglitl ve dernek Uyeleri.

Inceleme Kategorileri

Oneri 2.1.3: Diinyadaki diger aragtirmacilarin
yaptiklariyla bir tutarlilik olusturmak amaciyla insan
embriyolari ve embriyonik kék hiicre arastirmalarinin
degerlendirmeden gectiginin teminat altina alinmasini
saglamak ve degerlendirmeye alinmasi gereken bilimsel
projelerin yapisinin ve g6zetiminin tanimlanmasi icin, s6z
konusu arastirmanin degerlendirilmesi ve denetiminde
bu bélimde belirtilen lic degerlendirme kategorisi
kullanilmahdir.

2.1.3.1 Birinci Kategori. Mevcut yasa ve/veya
yonetmelikler cercevesinde degerlendirildikten sonra
izin verilen ve EMRO slrecinden muaf olmasina karar
verilen arastirmalar. Birinci kategorideki arastirmalar
su etkinlikleri icerir:

a. Bilinen insan embriyonik kék hiicre dizileri Gzerinde
hicre kdlturd, in vitro farklilasma veya bagisiklik
yetmezligi olan farelerde teratoma olusturma gibi
rutin ve standart arastirma yontemlerinin kullanildigi
arastirmalar.

b. Insan somatik hiicrelerinin yeniden programlanmasini
iceren (6rnegin uyarilmis pluripotent kok hicrelerin
olusturulmasi), ancak bunu yaparken embriyo veya
totipotent hlicre Uretmeyen arastirmalar.

Birinci kategoride arastirma ytriten kurumlar bir
yénetim mekanizmasi olusturmali; bu mekanizma
icinde sunlar belirlenmelidir; (a) bu projeler
kurullar tarafindan yeterince gdzden gecirilebilmeli;
arastirmalardaki insan dokulari, hayvanlar, biyogivenlik,
radyasyon vb. alanlarinda bir yargiya varabilmeli, (b)
EMRO sirecini kapsayan 6zel bir degerlendirme
gerektirmemeli. Bu yonetim mekanizmasi sayesinde,
kullanilacak olan insan embriyonik kék htcre
dizilerinin kékenini dikkatle irdeleyerek bu kilavuzda
belirtilen ilkeler dogrultusunda s6z konusu
arastirmanin uygunlugu, bilimselligi, yasal gecerliligi
ve etik normlari konusunda kabul edilebilir olup
olmayacagina iliskin bir karara varilabilmelidir.

2.1.3.2 Ikinci Kategori. Ancak EMRO sireciyle
degerlendirmeye alinip izin verilen arastirmalar.
Kapsamli bir degerlendirmenin yani sira arastirmaya
katilacak gonillileri degerlendirecek olan kurul veya

in vitro fertilizasyon (IVF) klinik denetleme kurullar
tarafindan saglanacak bir gézetim gerekir. EMRO
streciyle kapsamli sekilde degerlendirilmesi gereken
arastirmalar sunlari icermelidir:

a. IVF'ten gelen embriyolarin elde edilmesi ve kullanimi.

b. Embriyo arastirmasi yapabilmek icin insan gametlerinin
elde edilmesi.

c. Insan gametlerini olusturacak olan ve insan embriyosu
elde etmek icin fertilizasyonu gerektiren arastirmalar.

d. In vitro kosullarda embriyo elde etmek icin insan
embriyolari ve gametleri Gzerindeki genetik
manipllasyonu iceren arastirmalar.

e. Insan embriyolarindan yeni pluripotent hiicre dizileri
tlretmek.

f. Embriyo ve fetlsin gelisimini strdirebilme potansiyeli
olan insan kaynakli totipotent hicreler Gretmeyi
amaglayan arastirmalar.

g. Embriyolarin in vitro kiltird Uzerine veya deneysel
olarak embriyo-benzeri yapilarin insan organizmasini
taklit etmesi Uzerine yapilan; saglam bilimsel
gerekcelerle desteklenen, in vitro kiltir sdresini
kisaltabilmeyi amaglayan arastirmalar.

h. Bir sekilde insan totipotent hiicrelerinin veya
pluripotent kdk hicrelerin tiretilmesi ve bunlarin
embriyolarla karistirilmasi yonindeki arastirmalar.

2.1.3.3 Uclinct Kategori. Yasakh arastirma etkinlikleri.

Bu kategoride bulunan arastirmalar uluslararasi genis
bir gorus birligiyle hentz glclu bir bilimsel gerekcesi
olusmamis olan, ciddi etik endiseler tasiyan ve/veya
cogu yerde yasa disi kabul edilen deneylerdir ve su
anda yapilmamalidir. Bu tir deneyler sunlardir;

a. Elde edildigi yonteme bakilmaksizin, insan
organizmasini olusturma potansiyeline sahip,
implantasyon éncesi ddnemdeki saglam bir insan
embriyosunun veya organize olmus embriyo-benzeri
hicresel yapilarin 14 giinden daha ileri déneme veya
ilkel cizgi olusum stirecine kadar (hangisi daha énce
gelisiyorsa) in vitro ortamda kiltur edilmesi.

b. Insan organizmasini olusturma potansiyeline sahip bir
insan embriyosunun veya organize hicresel yapilarin
uterus disinda veya her hangi bir hayvanin uterusunda
olusturulmasi.

c. Somatik hticrelerin cekirdeginin cekirdek nakliyle
veya benzeri yontemlerle yeniden programlanmasiyla
olusturulan insan embriyolarinin insan veya hayvan
uterusuna implante edilmesi Uzerindeki arastirmalar.
Mevcut bilimsel ve tibbi glivenilirlik cekinceleri
nedeniyle insanda Ureme klonlamasi yasaktir.
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d. Cekirdek genomu degistirilerek olusturulmus insan
embriyolarinin insana veya hayvana implante edilmesi
veya insan ya da hayvanda olusturulmasi Gzerindeki
arastirmalar. Ozellikle bu degisimlerin soya yansimasi
soz konusu ise, cekirdek DNA'si mihendislik
teknikleriyle genomu degistirilmis ve/veya cekirdek
DNA'si degistirilmis gametlerden elde edilen insan
embriyolari.

e. Insan gametlerini olusturma potansiyeline sahip,
insan hucreleriyle bittnlesen hayvan kimeralarinin
birbirleriyle birlestiriimesini konu alan arastirmalar.

Titiz Inceleme Gerektiren Yeni Embriyo
Arastirmasi Kategorileri

Oneri 2.1.4: ISSCR titiz bir EMRO isleminden gegen;
gametlerde, zigotlarda ve/veya implantasyon 6éncesi insan
embriyolarinda ¢cekirdek genomunun degistirilmesine
y6nelik laboratuvar temelli arastirmalari desteklemektedir.
Bu tur arastirmalar temel bilgileri gelistirirken bir yandan
da genetik hastaliklarin gecisini 6nlemeyi amacglayan
stratejilerde, cekirdek genomunun degistirilmesi
tekniginin giivenligine veya kullanimina iligkin fikirlerin
gelismesine katki saglar. Bilimsel ve etik diizeyde yeterli
berraklik olusana kadar ISSCR, insanin liremesi amaciyla
insan embriyolarinda ¢ekirdek genomunun degistirilmesi
yoniindeki her tirlt girisimin su an icin uygun bir asamada
olmadigini ve yasaklanmasi gerektigini savunmaktadir.

Bilim insanlari henlz insan embriyolari Gzerinde
cekirdek genomunun degistirilmesine iliskin tekniklerin
dogrulugu ve kesinligi hakkinda yeterince bilgi sahibi
degildir. Ayni sekilde, bu teknikle dogan ¢ocuklarda
islemin glvenirligi ve uzun dénemdeki potansiyel
riskleri henlz tam olarak bilinmemektedir. Ayrica,
glinimizde bu genom kurgulama teknolojilerinin giicd,
sinirlari ve insanlarda germ dizisine uygulanmasinin
sonuglari bakimindan kamuda veya uluslararasi
toplumda bir fikir birligi hentz olusmamistir. ISSCR
insan germ dizilerinde gerceklestirilecek degisimlerinin,
ileri bir tarihte klinik uygulama icin onaylanmasi séz
konusu olsa bile etik, yasal ve sosyal etkilerinin daha
derinden ve titizlikle degerlendirilmesinin kaginilmaz
oldugunu savunur.

Buna karsin, mitokondriyon degisim tedavisi

farkli yontemlerle uygulanmakta olup dogrudan
cekirdek genomunun degisimine yol agmamaktadir.
Mitokondriyon degisim girisimlerinde givenilirlik

ve etkililige iliskin klinik &éncesi arastirmalar halen
ylrttdlmekte olup uygun dizenleyici yonetmeliklerle
bu stre¢ devam etmelidir. Bu teknoloji Uzerindeki
bilimsel ve etik tartismalar yakin zamanda

Ingiltere, Amerika ve dinyanin diger llkelerinde
olusturulmustur (Birlesik Krallik Saglik Bakanligi, 201 4;
Ulusal Bilimler Akademisi Mihendislik ve Tip, 2016).
Onceki raporlar ve yayinlanmis olan bu kilavuzlar,
mitokondriyon degisiminin klinige uyarlanmasina iliskin
makul degerlendirme, onay ve gdzetim sireclerini
tanimlamaktadir.

WWW.ISSCR.ORG
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Ozel inceleme Gerektiren Insan-Hayvan Kimera
Calismalari

Oneri 2.1.5: insan totipotent veya pluripotent hiicrelerin
hayvan viicuduna nakliyle ortaya cikan, kimerizm sonucu
olusan merkezi sinir sistemi veya germ hiicreleri 6zel
denetim gerektirir. Bu tiir gézetimlerde, bilimsel bilgiye
veya makul miidahaleye dayanan, hayvanlara iliskin temel
verilerin kullanilmasi ve hayvan saghgi ilkelerine 6zenli bir
sekilde uyulmasi gerekir.

Insan hiicrelerinin hayvan vicudundaki merkezi sinir
sistemiyle islevsel anlamda bidtlnlesme potansiyeli ¢ok
ylksekse veya hayvan vicudunda insan gametlerinin
Uretilebilmesi s6z konusu oldugunda, kimeralar
Uzerinde yapilan arastirmalar 6zel bir degerlendirme
streci gerektirir (ISSCR 2006; Tip Bilimleri Akademisi,
201 1). Kurumlar, insan néral hiicrelerinin laboratuvar
hayvanlarinin sinir sistemiyle bUtinlesebilecegi kimera
arastirmalarinin, bu konuyu 6zel olarak ele alacak

bir degerlendirmeden ya da daha 6nceden var olan
hayvan arastirmalari degerlendirme sirecinden gecip
gecmeyecegini belirlemelidir. Islevsel bitiinlesme,

s6z konusu hayvanin dogasinin belirgin sekilde
degisebilecegi endisesine yol acacak dizeyde
oldugunda 6zellesmis degerlendirme islemleri
baslatilmalidir ve insana yakin primatlarda kimerizmin
s6z konusu oldugu durumlarda titizlikle ytrutdimelidir.
Hayvan bakimi ve kullanimina karar verecek
degerlendirme komisyonunda yer alacak bilim insanlari
ve etik uzmanlarinin konuya iliskin yetkinlikleri
saglanmalidir.

Insandan hayvana yapilacak olan kék hiicre temelli
kimera arastirmalarinda degerlendirme ve denetime
yardimci olmak amaciyla, ISSCR Etik ve Kamu
Politikalari Komitesi bir danisma raporu hazirlamis
olup degerlendirme sirecinde yer alacak uzmanlara,
geleneksel hayvan arastirmalari etik komitelerinde
tipik olarak bulunmayan ancak inceleme bakimindan
onemli hususlarin hatirlatilmasini saglamaktadir
(Hyun et al., 2007). Genetigi degistirilmis laboratuvar
hayvanlarina iliskin gecmis deneyimler, séz konusu
deneyler sonucunda yeni defektlerin ve bozukluklarin
ortaya ¢ikma potansiyeli mevcutsa dikkatli olunmasi
gerektigini gdstermistir. Degistirilmis organizmalarla
yapilacak arastirmalar ginimizde su kosullar
tasimalidir; a) temel hayvan verilerinin ortaya konmasi;
b) arastirma sirasinda tire 6zgl ozelliklerinden
sapma durumlarina iliskin verilerin strekli olarak
toplanmasi; ¢) degistirilen hayvanlarin sagliklarindaki
degisikliklere iliskin verilerin belirlenebilecegi klcuk
pilot calismalarin yapilmasi; d) protokol degisikligi
veya hayvanlarin calismadan c¢ikarilmasi gerekliligi
konusunda karar verme yetkisine sahip olan denetim
komiteleri icin strekli izleme ve rapor sunulmasi. Veri
toplama c¢abalarindan elde edilecek bulgular, diger
arastirmacilarin dayanak gdsterebilmeleri icin dogru
bicimde raporlanmali ve yayinlanmalidir. Yukaridaki
dért asama, degismis olan hayvanlarda beklenmeyen
sikinti ve eziyeti en aza indirmek amaciyla
dizenlenmistir. Hakemler ve arastirmacilar, danisma
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kurulu raporundaki dnerilen etik standartlari izlemeli
ve bdylece 6zel durumlar icin uygun karari verebilme
konusunda deneyim kazanmalidir.

2.2 BIYOMATERYALLERIN TEDARIKI

Insan gametlerinin, embriyolarinin, fetiis dokularinin
ve somatik hicrelerin tedariki insan embriyosu ve
kok hicreleri arastirmalarinin ydrdtilebilmesinde
temel roll oynar. insan embriyosu ve kék hiicre
arastirmalari konusunda faaliyet gdsteren uluslararasi
bilim insanlarinin olusturdugu camia, insan biyolojik
materyallerinin kiresel olarak kabul edilmis arastirma
etigi ilkelerine, yerel yasa ve yonetmeliklere uygun
olarak tedarik edilmesini saglamalidir.

Tedarik Denetimi

Oneri 2.2.1: insan embriyo ve kék hiicre aragtirmalarinda
kullanilacak olan tiim gamet, embriyo ve somatik
hiicrelerin tedariki 6ncesinde titiz bir degerlendirme
yapilmahdir.

Uzmanlasmis bir EMRO slrecinden gecen veya mevcut
goénulluleri degerlendirme komitesi tarafindan kok
hicre konusunda ileri dizeyde uzmanligr bulunan
kisilerce yapilan degerlendirmede, korunmasiz
gonilliler baskasina bagimli olmalari veya kendi
istekleriyle onam verme becerilerindeki eksiklikten
dolayi suistimal edilmemeli, insan biyomateryalinin
saglanmasi konusunda uygun olmayan sekilde tesvik
edilmemeli ve etki altinda birakilmamalidir.

Biyomateryal icin Onam Verme

Oneri 2.2.2: Embriyo ve embriyonik kék hiicre
arastirmalari icin gerekli olan biyomateryalin
saglanmasinda, tim gamet vericileri dahil, acik ve giincel
bir onam alinmasi gerekir. Bilgilendirilmis onam, herhangi
bir biyomateryalin arastirma ekibine tasinmasinin
planlandigi zamanda veya biyomateryalin ileride
kullanilmak Gzere toplanmasi ve depolanmasi siirecinde
alinmalidir.

Acik ve giincel bir onam, tedarikin yapildigi zamanda,
spesifik olarak arastirma amacli embriyolarin ve/
veya 6limslz kok hicre dizilerinin olusturulmasi
amaciyla verici tarafindan imzalanan bir belge olarak
tanimlanir. Acik onam, eger arastirma amacli insan
embriyosu olusturmak icin kullaniimayacak (atilacak)
olan ve klinik uygulama sirasinda toplanan dokularin
veya hucrelerin kullanimini da iceriyor ise bunlari

da kapsayacak sekilde verilmelidir (6rnegin, somatik
hicre cekirdek naklini veya totipotensiyi yeniden
programlayacak herhangi bir diger yontem ile).

Eger arastirmacilar somatik htcreleri doku
bankasindan tedarik ediyorlarsa bu asamada
gincel onam almaya gerek yoktur. Ancak, doku
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bankalarindan alinacak bilgilendirilmis onamda
vericilerin bagisladiklari dokularin muhtemel kullanim
alanlarindan biri olarak arastirma amacli embriyo
veya gamet olusturulmasi spesifik olarak belirtiliyorsa
ve eger arastirmacilar somatik hicre vericilerinin
bagisladiklari dokularda bu tirde bir kullanim olasiligl
icin acik bir sekilde onam vermisse, embriyo veya
gamet arastirmalari icin bir doku bankasindan somatik
hicreler tedarik edilebilir.

Eger insan biyomateryalleri cocuktan veya karar verme
yetisi olmayan bir yetiskinden alinacaksa onam, kisinin
ebeveyninden, yasal koruyucusundan veya gecerli yasa
kapsaminda baska yetkili vasisinden alinmalidir. Resit
olmayan kisilerin veya karar verme yetisi olmayan
yetiskinlerin de onayi kesinlikle tesvik edilir.

Embriyo ve Kék Hiicre Arastirmalari igin
Biyomateryal Toplanmasinin Incelenmesi

Oneri 2.2.3: Tedarik protokollerinin gézden gegirilmesi,
biyometaryali saglayan vericilerin géniillii olarak
yaptiklari bu eylemin 6zellikleri konusunda yeterince
bilgilendirildigini garanti etmelidir.

Arastirmacilar bilgilendirilmis onam alirken dikkatli
davranmalidir. Bilgilendirilmis onam alma sireci
arastirmaya katilacak goénulltlerin dil ve egitim gibi
farklarini g6z énine almalidir. ISSCR, arastirma icin
biyomateryalin vericiden alimi bakimindan genel
gecerliligi olan ve tekdlze bilgilendirilmis onam
standartlarinin benimsenmesini kolaylastirmak
amaciyla, calismaya 6zgl protokollerin hazirlanmasinda
kullanilmak Gzere Ek-2'de verilen sablonlari internet
Uzerinden sunmaktadir. Bu érnek belgeler 6zel
arastirmalara gére uyarlanabilir ve yerel yasalara
uygun olmalidir.

Eger kisiden alinacak biyomateryal pluripotent kok
hicrelerin Uretilmesi amaciyla kullanilacaksa, bu
konuda hazirlanacak bilgilendirilmis onam formu ve
onam gdérismesi, insandaki kok hicre arastirmalarinin
onemli 6zelliklerini iliskin bir aciklamayi da
icermelidir. Bu aciklamada, genetik olarak vericiyle
tam veya kismen uyumlu 8limstz hicre dizilerinin
olusturulabilecegi ve bu dizilerin henlz kestirilemeyen
baska arastirma amaclari icin kurum disindaki diger
arastirmacilarla paylasilabilecegi de belirtilmelidir.
Bilgilendirilmis onamda yer alan boélimler icin Ek ['e
bakiniz.

Arastirma Icin Doku Saglayanlara Odemeler

Oneri 2.2.4: Aragtirma gdzetimini yiiriiten organlar, tim
proje onerilerini, her tiirlii embriyo, gamet ve somatik
hiicre saglayan kisilere geri 6deme yapilmasi, tazminat
saglanmasi ya da bir bedel 6denmesi konusunda
yetkilendirmelidir.
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Arastirmaya depolanmis biyomateryal vermeyi secen
kisilere, arastirmaya katilma kararini vermeden &nce
depolama maliyetleri icin geri 6deme yapilmamalidir.
Taze somatik hicre veya arastirma igin sperm bagisi
yapilmasi durumunda, bagiscilar tarafindan yapilan
cepten masraflarin karsilanmasi hususu inceleme
sirecinde belirlenebilir. Arastirma yapmak amaciyla
embriyo veya fetls dokusunu veren bagiscilara, bagista
bulunma masraflarinin 6tesinde herhangi bir 6deme
veya degerli bir baska meta sunulmamalidir.

Oneri 2.2.5: Arastirma amaciyla ovositlerin
bagislanmasinda, ovositlerin klinik tedavi siirecinin
disinda toplandigi durumlarda, vericilerin maddi
olmayan yiiklerinin telafi edilmesinde asiri tegvik edici
olunmamalidir.

Gametlerin bagislanmasinda kadinlar erkelere kiyasla
daha fazla zorlukla karsilastigi icin, kadinlarin ¢abalari
daha adil ve uygun bir gozle degerlendirilmelidir. Ayni
zamanda bagislanan materyalin kotlye kullanilmasi
olasiligina karsi dnlem alinmalidir.

Ovosit bagisinin izin verildigi yerlerdeki yasal
incelemede, gonulltleri degerlendirme komiteleri
ve 6zellesmis EMRO sirecini yliritmeden sorumlu
olan birimler, ovosit bagislayan kadinlarin glvenligini
ve ovosit bagisi tercihinin bilgilendirildikten sonra
ve génilld olarak yapildigr konusunu asagidaki
standartlara gore degerlendirmelidir:

a. Sosyal acidan dezavantajl bir kisinin, rnegin ekonomik
olarak yoksul bir kadinin arastirma icin ovositlerini
bagislamasinda orantisiz sekilde tesvik edilmesi gibi
arastirmaya gondllt alma uygulamalari izlenmelidir,

b. Arastirmada yer alan génullilerin finansal olmayan
yUkleri icin tazminat veya bedel saglanmasina izin
verilen Ulkelerde, gonillinidn zaman, caba ve emegin
parasal karsihginin dikkatli sekilde incelenmesi; bu
tUr bir ¢cabanin asiri tesvik unsuru teskil etmemesinin
garanti edilmesi gerekir.

c. Bolgedeki gecerli gontllileri inceleme komiteleri
tarafindan izin veriliyorsa, ovosit bagiscilarina zaman,
emek ve zahmetlerinden &tirl 6ddenen tazminatin,
benzer sekilde invazif ve kilfetli tibbi prosedirlere
maruz kalan diger arastirma katiimcilarina édenenlerle
makul sekilde uyumlu olmasi gerekir. Tazminat
dizeylerinin belirlenmesinde, ovosit bagisi sirasinda
maruz kalinan fiziksel rahatsizliklar ve caba gibi,
arastirmaya katimin bir sonucu olarak gerceklesen,
finansal olmayan yuklerin géz dniine alinmasi gerekir.

d. Arastirma icin saglanacak olan ovositlerin sayisi veya
kalitesi icin hicbir sekilde 6deme yapilmamasi veya
herhangi bir 6dul verilmemesi gerekir.

e. Ovosit aliminin sadece tibben nitelikli ve deneyimli
hekimler tarafindan yapilmasi ve ovaryum
hiperstimUlasyon sendromu riskini azaltmak icin sik sik
izlenmesi gerekir.
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f. Ovilasyon indUksiyonunun uzun dénem etkilerinin
bilinmemesi nedeniyle kadinlarin, arastirma icin
veya yardimla Greme strecinde olup olmadiklarina
bakilmaksizin, ancak sinirli sayida hormonal olarak
ovaryum uyarilmasi dongistinden gecmeleri gerekir,
Bu konudaki sinirlarin, saglik riskleri hakkinda mevcut
en son bilimsel bilgilere gore, dikkatli bir inceleme ve
gbzetim silreci sonunda belirlenmesi gerekir.

g. Bir kisirlik merkezine ya da onam almakla ve
biyomateryali toplamakla yikimlU olan bir baska
merkeze, elde edilen materyale karsilik olarak para
odenmemesi; ddemenin sadece spesifik olarak
tanimlanan masrafa dayali geri 6demeler ve mesleki
hizmetlere karsilik olmasi gerekir.

ISSCR Etik ve Kamu Politikasi Komitesi, degerlendirme
komitelerine ovosit toplama ve tedarikgilerin
cabalarinin finansal olarak karsilanmasi konusuna etik
hususlar yoluyla rehberlik etmede yardimci olmak icin
bu konulardaki géruslerini 6zetleyen bir tavsiye raporu
hazirlamistir (Haimes et al., 2013).

Arastirma Onamini Tedaviden Ayri Tutmak

Oneri 2.2.6: Arastirma bagisi icin olan bilgilendirilmis
onam, klinik tedaviye iliskin bilgilendirilmis onamdan ayn
tutulmalidir.

Katilimcilarin gondlld ve kendi istegiyle karar vermesini
kolaylastirmak icin, gametlerin saglanmasi veya kisirlik
tedavisi icin embriyo bagisiyla ilgili kararlar, bu
biyomateryali arastirmada kullanacak arastirmacilarin
etkisiyle alinmamalidir. Klinik tedavi slresince
arastirmacilan, kisirlik tedavisi ekibi Gyelerinin,
hastanin optimal tedavisi icin gerekli olandan daha
fazla embriyo Uretmesini veya daha fazla ovosit

elde etmesini talep edemez. Mimkinse, tedaviyi
ylrtten doktor veya kisirlik klinisyeni ile tedarik
edilen materyaller lzerinde arastirma yapacak olan
arastirmaci ayni kisi olmamalidir.

Avrupa CNS Transplantasyonu Agi ve Restorasyon
(NECTAR) tarafindan yayinlanan fetal doku

arastirma kilavuzlarina ve ABD yasasina gore, bir
kadinin hamileligini sona erdirme karari, fetds
dokularinin arastirma amaciyla olasi kullanimindan
etkilenmemelidir (Boer, 1994; OHRP, 1993). Bir
kadindan fetal doku alimi ve bu dokudaki arastirma,
gebeligini yasal olarak sona erdirme karari sonrasinda
ve ancak kirtaj islemi dncesinde alinan bilgilendirilmis
onam ile gerceklestirilmelidir. Tibbi islemler yalnizca
bagislanan fetal dokular Gzerindeki arastirmalari
kolaylastirma amaci icin bakim standartlarindan
sapmamalidir. Doktorlar ve klinikler, fetal dokularin
arastirma amaciyla tedarik edilmesinden kar
saglayamazlar.
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Biyomateryallerin Tedarik Edilmesinde
Bilgilendirilmis Onam

Oneri 2.2.7: Bilgilendirilmis onam siireci ve insan
biyomateryallerinin tedarikine iliskin ¢alisma tasarimi
gticlii olmahidir.

Bilgilendirilmis onam formu, bilgilendirilmis onam
strecinin yalnizca bir yonudir. Bilgilendirilmis onamin
amaci, etik acidan ilgili tim bilgilerin tartisildigini
kaydetmektir. Bilgilendirilmis onam formu, arastirma
personeli ile biyomateryal vericisi arasinda sézli
iletisimin yerini asla alamaz. Bu nedenle, arastirmacilar
bilgilendirilmis onam sirecini zenginlestirmeye

tesvik edilmektedir. Bu sUrec asagidaki sekillerde
gelistirilebilir:

a. Mimkin olabildigince, bilgilendirilmis onam iletisimini
gerceklestiren kisinin arastirma protokollyle arasinda
herhangi bir menfaat iliskisi olmamalidir. Arastirma
ekibi Gyeleri bilgilendirilmis onam stirecine katilirlarsa,
rolleri aciklanmali ve bilgilerin seffaf ve dogru bir
sekilde sunulmasini saglamak icin ¢zen gdsterilmelidir.

b. Ampirik arastirmalar bilgilendirilmis onamin, duragan
ve bir kerelik bir aciklama belgesi olmadigini; tersine
dinamik, etkilesimli ve gelisen bir sirec olarak en
yUksek etkiyi sagladigini gdstermektedir (Flory ve
Emanuel, 2004). Dolayisiyla, arastirmacilar biyolojik
materyal vericilerine arastirma protokolline katilimlari
konusunda genis firsatlar saglamalidir.

c. Biyomateryal saglayicilara, istedikleri takdirde tedarik
oncesinde danismanlik hizmeti sunulabilmelidir.

d. Onam islemleri, her tirld biyolojik materyalin alimina
iliskin bilgilendirilmis onam Uzerinde yapilacak
arastirmalarin ve ilgili durumlarda, ovosit toplanmasiyla
iliskili uzun vadeli riskler Uzerinde devam eden
arastirmalarin 1siginda gézden gecirilmelidir.

.3 INSAN PLURIPOTENT KOK
UCRE DJZILERININ ELDE
ILMESi, BANKALANMASI VE

2
H
EDIl

DAGITIMI

Oneri 2.3.1: Yeni iEKH dizilerinin elde edilmesi icin
oneriler, bilimsel olarak bir gerekgceye dayanmali ve
konunun uzmanlar tarafindan gerceklestirilmelidir. El
birligiyle turetilen bu hiicrelerin saglayacag: ayricalik ayni
zamanda arastirma camiasiyla paylasiimasini zorunlu kilar.

Embriyonik olmayan kék hicre dizilerinin tiretilmesi
icin 6zel bir EMRO islemi gerekmese de, bankalama ve
dagitim icin genel ilkeler ve hedefler, bilimsel olarak
degerli olan kok hicre dizilerinin tUm siniflarina genis
bir sekilde uygulanir.
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Elde Etme Protokollerinde Bankalama

Oneri 2.3.2: Yeni bir pluripotent kék hiicre dizisinin elde
edilmesine iligkin bir 6neri, bankalama ve agik erisim
konusunda ayrintil bir yol haritasini da icermelidir.

Yeni bir pluripotent kék hiicre dizisi, elde edilip ilk

kez yayinlandiktan sonra alandaki tiim kisiler icin hizla
ulasilabilir olmalidir.

Bircok destekleyici kurumun ve bilimsel derginin
ilkeleriyle uyumlu olan ISSCR, dretilmis olan hicre
dizilerinin, yayinlanmasinin ardindan serbestce
ulasilabilir olmasi ve dagitilmasi i¢in bir merkezde
depolanmasi yoninde arastirmacilari tesvik eder.
Hucre dizilerini elde edecek arastirmacilar, yeni
dizilerin tanimlanmasi, depolanmasi, bankalanmasi

ve dagitimi i¢in ayrintili bir plana sahip olmalidir. Bu
arastirmacilar, bagiscilarin kisisel bilgilerini korumak
icin de bir plan dnermelidir. Ancak yogun veri
akisinin s6z konusu oldugu gliinimtzde, arastirmacilar
bu verilerin gizliliginin tamamen korunabilme
garantisinin ¢ok zor olabilecegi konusunda bagiscilari
bilgilendirmelidir.

Rastlantisal Bulgular

Oneri 2.3.3: Aragtirmacilar ve veri saklayicilar, rastlantisal
bulgularin arastirmada yer alan goniilliilere geri bildirim
seklinde verilip verilmeyecegini, eger verilecekse bunun
nasil yapilacagini belirten bir politika gelistirmelidir. Bu
politika, bilgilendirilmis onam siireci sirasinda aciklanmali
ve olasi génilluler, eger elde edilirse, almak isteyecekleri
rastlantisal bulgu tirlerini segme hakkina sahip olmalidir.
Halkin saghgyla ilgili olmasi durumunda, bazi iilkelerde
yasalarca bulgularin bildirilmesi gerekli kilinabilir.

insan kok hiicre dizileriyle yapilan, ézellikle de
somatik hicrelerden turetilerek yapilan arastirmalar
sirasinda, arastirmacilar biyomateryal vericileri igin
onemli olabilecek bir takim bulgulari fark edebilir.
Rastlantisal bulgularin biyomateryal vericilerine geri
bildirilmesinin kesin zarar ve faydalari halihazirda
belirsiz oldugundan, rastlantisal bulgulari yéonetmek
icin uygulanacak olan tek bir yaklagim tim calismalar
ve vyasal degerlendirmeler icin gecerli olmayabilir.
Calismalar rastlantisal bulgularin arastirmada yer

alan gondllilere geri bildirimini iceren bir plan
barindiriyorsa, arastirmacilar hastalarin doktorlarini
da icine katacak sekilde ve mUmkidn olan durumlarda,
elde edilen tUm rastlantisal bulgularin dogrulanmasini
iceren pratik ve yeterli kaynaga sahip bir geri bildirim
mekanizmasi dnermelidir.

Baska arastirmacilardan materyal temin eden
arastirmacilan rastlantisal bulgular Gzerinden
vericilerle baglanti kurmaya ya da vericilerin kimligini
belirlemeye calismanin genelde yasak oldugunun
farkinda olmalidir. Vericilerle temas etmek arastirmay:
ylrtten birincil merkezin ve veri saklayicilarinin
yonetimindeki bir konudur. Bununla birlikte ikincil
arastirmacilar, birincil arastirmacilarin rastlantisal
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bulgulara iliskin sorumluluklarindan haberdar olmalidir.

Herhangi bir 6rnek icin, verilerin saklandigi
merkezdekiler, birincil arastirmacilarin (veya
biyomateryali toplayan diger kisilerin) gelistirdigi

ve bilgilendirilmis onam slreci sirasinda vericilere
aciklanan rastlantisal bulgu ilkelerine bagl kalmalidir.

Rastlantisal bulgulara iliskin politikanin basarili sekilde
uygulanmasi blytk 6lctide hicre dizisi dagitiminin
izlenebilirligine baglhdir. Bu nedenle, tim tedarikciler
ve alicilar hicre dizilerinin dagitiminin, malzeme tasima
sozlesmesine titiz bir sekilde uyularak yapildigindan
emin olmalidir.

Depolar (Bankalar)

Oneri 2.3.4: ISSCR, yeni tiiretilen kék hiicre dizilerini
biinyesine almasi ve bunlari uluslararasi 6lcekte dagitmasi
beklenen ulusal ve uluslararasi depolarin kurulmasini
tesvik etmektedir.

Depolar, kék hiicre dizilerinin degisimini ve dagitimini
kolaylastirmak icin ortak yéntem ve standartlar
olusturmak ve bunlara uymakla ydktmludar

(ayrica bakiniz Bolim 5, Kék Hicre Arastirmasinda
Standartlar). Her bir depo asgari olarak kendi
kurallarini olusturmali ve bunlari halkin erisimine acik
hale getirmelidir. Depolar agik ve kolay erisilebilir

bir malzeme tasima sézlesmesi sunmalidir. Ornek bir
malzeme tasima sézlesmesi Ek 3'de mevcuttur. Her
deponun kendine 6zgl dagitim Slcltleri olabilir. Eger
bir hiicre dizisi standartlari karsilamiyorsa deponun
bunu ret hakki bulunmaktadir. Depolar, pluripotent
kék hiucre dizilerinin ve ilgili materyallerin alinmasi,
depolanmasi ve dagitimi icin anlasilir ve halkin
erisimine acik protokollere de sahip olmalidir.

Depolar, depolanacak materyalle ilgili olarak s6z
konusu arastirmanin inceleme ve gdzetim slrecine
uygun belgeleri istemelidir. Bu belgeler depoda
dosyalanmalidir. Bu belgeler, bununla sinirli olmamak
kosuluyla; bu kilavuzlarda 6zetlendigi Uzere, tedarikin
etik ve yasal esaslara gore ve arastirma materyali
olarak alindigini gésteren onaylama belgelerini, yeni
dizilerin elde edilmesi icin protokollerin onaylarini,
vericiye ait bilgilendirilmis onam belgelerinin
kopyalarini ve eger varsa, dogrudan masraflar icin nasil
bir geri 6deme yapildigini ve her tirld maddi hususlari
gdsteren belgeleri de icermelidir.

Depolar hicreleri depolatacak olanlardan tim

teknik bilgileri almalidir. Ornegin, dizilerin tiretilme
yontemlerini, kilttur kosullarini, bulasici hastalik testi
sonuclarini, pasaj numarasini ve tanimlanma verilerini.
Depolar, bu bilgiyi herkese acik hale getirmelidir. Depo
eger depolama talebinde bulunanlarin protokollerini
degistirir veya ilave veri elde ederse, bunlari da
erisilebilir hale getirmelidir.

Depolar, bunlarla sinirli olmamakla birlikte,
asagidakilerden de sorumlu olmalidir:
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a. Depolanan hicre dizilerini degerlendirme ve kabul
etme.

b. Depolanan dizilere bir tanimlayici bilgi atama (katalog
numarasl).

c. Hucre dizilerini tanimlama.
d. Insan patojen testlerini yapma.

e. Hucre dizilerinin ¢ogaltiimasi, strekliligi ve
depolanmasi.

f. TUm prosedurlerin kalite glivencesi ve kalite kontrolU.

g. ligili hiicre tanimlama verisini, protokollerini ve mevcut
hicre dizilerini iceren web sitesinin strekliligini
saglama.

h. Dagitimi yapilmis olan hicre dizilerini izleme.

i. Malzemelerin dagitimi icin acik ve adil bir maliyet
cizelgesi saglama. Depolar uluslararasi dagrtim
saglamali, isleme ve tasima dahil olmak Gzere sadece
gerekli maliyetleri tahsil etmelidir.

j. Saglikla ilgili rastlantisal bulgularin vericilere iadesi icin
uygulanabilir bir eylem planina bagl kalma.

Kék Hiicre Dizilerinin Kaynagi

Oneri 2.3.5: Eger aragtirmacilar tarafindan yaygin
sekilde kullanilacaksa kok hiicre dizilerinin kaynaginin
belgelenmesi ciddi 6neme sahiptir. ilgili bilgilendirilmis
onam belgelerine, hiicrelerin genetik ve islevsel
tanimlanmasina iliskin ham verilere eriserek kék hiicre
dizilerinin kaynaklari kolayca dogrulanabilir olmalidir.

insan kok hiicre dizilerinin elde edilmesi icin kullanilan
materyallerin dogasindan &tird, bagiscilarin gizliligini
ve vericilerin bilgilerini korumak icin uygun énlemler
alinmalidir. K&k hicre dizilerinin olabildigince

yararli olabilmesi ve gelecekteki potansiyel tedavi
uygulamalarinin yapilmasini engellememesi bakimindan,
hicre dizileriyle birlikte cinsiyet, etnik kdken, tibbi
oykd ve bulasici hastalik taramasini da iceren, mimkin
oldugunca cok verici bilgisi sunulmalidir. Yerel yasalara
uygun olarak verici érnekleri ve hicre dizileri
anonimlestirilmeli veya kimlik bilgileri gizlenmelidir.
Tedarik etme siUresince, dogrudan yapilan harcamalarin
geri 6denmesi veya satin alinan her tirlG maddi ya

da degerli metayi iceren bilgiler, bilgilendirilmis onam
belgeleri ve vericiye ait bilgilerle birlikte depoda
toplanir ve saklanir.

Arastirma Materyaline Erisim

Oneri 2.3.6: insan kok hiicre arastirmalari yapan kamu
ya da 6zel, akademik ya da akademik olmayan kurumlar
arastirmacilara, asiri mali kisitlama ya da biirokratik engel
cikarmadan bu kilavuzlarda ve yiirirliikteki yasalarla
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belirlenmis olan arastirma materyallerine bilimsel olarak
gecerli ve etik yollarla erismek icin yontem gelistirmelidir.

ISSCR, bu tlr kurumlarin ticari kuruluslara fikri
mulkiyet haklarini devrederken, arastirmacilarin
hicrelere erisimini saglamak icin azami gayret
gostermelerini tesvik etmekte ve kamu yararinin
birincil hedef oldugunu hatirlatmaktadir. ISSCR,
insan kok hicre arastirmalarini gerceklestirenlerin
ayricaligina karsilik olarak, arastirmacilarin da
materyallerine erisimi ticari olmayan kullanimlar icin
kolaylastirmalari gerektigi ilkesini desteklemektedir.
Hucreleri saglayan isletme veya arastirmaci Gzerinde
asiri mali yUk olusturmamak icgin hicre dizisini
cogaltma, isleme ve tasimayla ilgili idari masraflar alici
tarafindan karsilanmalidir.

ISSCR, insan koék hicre arastirmasi yiriten bilim
insanlarina, elde ettikleri kék hicre dizilerinin ulusal
sinirlar disinda da dagitimini kolaylastirmak amaciyla
acik dagitima izin veren, ulusal veya uluslararasi
depolarda saklanmalarini 6nermektedir. Bilim
insanlari ve kék hicre depolari, uluslararasi isbirligini
kolaylastirmak icin kendi yontemlerini standart
islemlerle bagdastiracak calismalar yapmalidir (ayrica
bakiniz Bélim 5, Kok Hicre Arastirma Standartlari).

2.4 YAPTIRIM MEKANIZMALARI

Oneri 2.4.1: Bu ISSCR kurallari, akademik, mesleki
ve kurumsal oto-dlizenleme standartlar Gzerinden
onaylanmali ve zorunlu hale getirilmelidir.

Insan embriyosunda ve kék hiicre arastirmalarina
iliskin etik standartlarda ve uygulamalarda anlayisli

ve seffaf zeminde uzlasmak, uluslararasi isbirligini
sirdirmede ve dinyanin her yerinden gelen
arastirmalarda bilimsel ve etik camia tarafindan gecerli
kabul géren ciddi bir katalizérdir. Bu standartlar

ve uygulamalar, kapsamli davranis kurallarini temsil
etmekte olup bu alandaki tim arastirmacilar icin
gecerlidir. Bilimsel yayinlarin kidemli veya sorumlu
yazarlari, insan embriyo ve kdk hicre arastirmalarini
ylrttidrken bu kilavuzlarda yer alan davranis
kurallarina uyulmasi ve kendi kuruluslarinda ve
projelerindeki genc arastirmacilarin denetlenmesinden
sorumlu olmahdir. Insan embriyosu ve kék hiicre
arastirmalarinin yapildigi kurumlar, 6zellikle genc
arastirmacilar olmak Uzere, ylritmekte olduklari
arastirmalarda gérev alan arastirmacilari strekli
olarak standartlar ve uygulamalar konusundaki giincel
bilgilerle desteklemelidir.

Arastirmanin titiz etik standartlara gore yapilip
yapilmadigi, akran degerlendirmesi ve yayinlanma
sirecinde temel bir endise kaynagi olusturur.

Dergi editorleri ve hakemler, arastirma strecinin

etik cercevesinin ve gdzetimin yeterince yapilip
yapilmadigini degerlendirmek i¢in arastirma
protokoline ve onam belgelerine ulasmak isteyebilir;
arastirmacilarin bu kilavuzlara veya esdeger kilavuzlar
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ve glncel yonetmeliklerden olusan bir standarda
uygun calistiklarini beyan eden belgeleri talep
edebilirler. Arastirmacilar calismaya onay aldiktan
sonra, mevcut arastirmada gdzetim kurallarina uygun
olarak ¢alismayi yuriUttuklerine iliskin bir belgeyi
sunmalidir.

Ozellikle arastirma ytriten bilim insanlari proje
basvurularinda fonlayici kurumlara, sunulan projenin
etik ve yasal olarak yerel ve ulusal dizenlemelere ve
kilavuzlara veya esdeger standartlara uygun oldugunu
belgelemelidir. Finans kuruluslari, bu ydnergeleri veya
esdegerlerini izlemeyi taahhUt etmeli ve arastirmalari
bu kuruluslar tarafindan finanse edilen benzeri
kuruluslarin bunu yapmasini istemelidir.

Son olarak, daha &nce belirtildigi gibi, ISSCR,
arastirmalar icin insan materyalleri (gametler, embriyo
ve somatik hicreler) elde etmede kullaniimak Uzere
bilgilendirilmis onam belgelerinin drneklerini ve
materyallerin paylasimi ve dagitimini kolaylastirmak
icin kiresel kabul géormis standartlarin insan embriyo,
kék hicre arastirmasi uygulamalarinda benimsenmesi
icin materyal tasima sézlesmesi drnegini internetten
indirilebilecek sekilde yayinlamistir (Ek 2 ve 3). Bu
sablonlar yerel kurallara uygun olarak degistirilebilir.

KOK HUCRELERIN KLINIGE
UYARLANMASI

Bu bolim, temel kdk hiicre arastirmalarinin sorumlu
bir sekilde klinige uyarlanabilmesi icin ele alinmasi
gereken bilimsel, klinik, dizenleyici, etik ve sosyal
konularini vurgulamaktadir.

Temel kék hicre arastirmalarindaki hizli gelismeler

ve insandaki hastaliklarin hayvan modellerinde hticre
temelli basarili girisimlerini belgeleyen cesitli raporlar,
yenileyici tip ve hicre tedavilerinin gelecegi icin
ylksek beklentiler olusturmustur. Ancak, hicresel
tedavilere medya ve kamuoyu tarafindan gosterilen ilgi
saglam, glvenilir, titizlik ve tarafsizca elde edilen klinik
oncesi kanitlara karsin, klinik uygulamalarin ve deneme
tedavilerinin baslatilmasi yoninde ¢ok dnceden

bir dizi sorun ortaya ¢ikarmaktadir. Klinik deneyler
arastirmada yer alan gondlltler icin kulfetli ve
pahalidir. Saglam bir gerekge, gercek¢i bir mekanizma
ve ylUksek basari olasiligi olmadan, yenilikci bir tibbi
girisim yontemine yatirim yapilmasi sinirli kaynaklari
hesapsizca tliketir ve arastirmada yer alan génulltleri
gereksiz yere risk altinda birakir. Bu bélimde verilerin
klinige uyarlanmasi yoninde ihtiyatli ve kanita

dayali bir yaklasim savunulmaktadir. Kék hicre bilimi
ancak yaygin olarak kabul géren ve saglam bir dizi
uygulama kilavuzuna bagl kalarak kendi potansiyelini
gdsterebilmek icin en avantajli konumda olabilir.
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KOK HUCRE ARASTIRMA VE KLINIGE UYARLAMA KILAVUZU

3.1. HUCRE iSLEME VE URETIiMI

Bircok llkede yasalar karsisinda, hastalarin korunmasi
ve kaynaklarin akilci kullanimini saglamak Uzere,
hicresel Urdnlerin tibbi tedavi amaciyla kullanimi kamu
kurumlari tarafindan dizenlenir ve bu sayede yenilikgi
tedaviler toplum icin en yararli hale gelir. GinUmizde
bazi hicre ve kdk hicre temelli Grinlerin insanlarda
kullanimi onaylanmis olsa da, pek ¢ok hastalik icin
test edilen yenilik¢i hicresel Grin sayisi giderek
artmakta ve bunlarin islenme, Uretim ve onaylanma
sireclerinde yeni zorluklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu
kilavuzlar, potansiyel hicre Grtnlerinin cesitliligi goz
oniinde bulundurularak, hastalarda kullanilacak olan
hicrelerin butdnldgund, islevini ve glvenilirligini
mimkdn olabildigince saglamak igin titiz ve bagimsiz
uzman denetimine agik olarak inceleme ve gbzetim
altinda yapilmasi gerektigini vurgulamak amaciyla
hazirlanmistir. Insan viicudu disinda hiicrelere en az
dlizeyde midahale etmek bile patojenlerin bulasma
riskini beraberinde getirir; htcre kultirinde uzun
streli pasajlar genomik ve epigenetik kararsizliklar
icin potansiyel olusturarak hicre islevinin degismesine
veya maligniteye yol acabilir. Bircok tlkede hicrelerin
hastalara naklini dizenleyen ydnetmelikler mevcut
olsa da, pluripotent ve benzeri hicre tedavilerinin
yeni tlrevleri icin optimize edilmis, standart hicre
isleme basamaklari, tanimlama protokolleri ve serbest
birakilma ol¢ltleri iyilestirilmeyi beklemektedir.

Kok hicrelerin ve tlirevlerinin benzersiz cogalma

ve venileyici 6zelliklerinin yani sira, bu hicrelerle
yapilacak tedavi yaklasimlarina 6zgl belirsizlikler

gdz dnine alindiginda, kdk hicre temelli tedavi
yontemlerini dizenleyici kurumlari daha énce
ongodrilmemis zorluklarla karsi karsiya birakabilir.
Asagidaki oneriler hiicre isleme ve Uretimindeki genel
hususlari icermektedir.

3.1.1. KAYNAK MATERYALI

Vericinin Onami

Oneri 3.1.1.1: Hiicre vericisinin hiicrelerini allojeneik
kullanim i¢in bagislamasi durumunda, yazili ve yasal
olarak gecerli olan bir bilgilendirilmis onam vermelidir.
Uygun olan durumlarda bu onam, hiicrelerin yer alacagi
olasi arastirmalari ve tedavileri, rastlantisal bulgularin geri
bildirimini, ticari uygulama potansiyelini ve diger konulari
kapsamalidir.

Arastirmacilar, gontlltlerin ya da onlarin adina karar
verecek olan vekillerinin yer alacaklari arastirmanin
kok hicreye 6zgl yonlerini yeterince anlamalarini
saglamalidir. Vericinin bilgilendirilmis onami ile ilgili
tartisma noktalari i¢in Ek |'e bakiniz.

Ydnetmelik geregince bir vericiden baslangicta bir
dokunun elde edilme slrecinde iyi Gretim uygulamalari
(GMP) sertifikasi gerekebilir ya da gerekmeyebilir;
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ancak bu stre¢ daima iyi laboratuvar uygulamalari
kurallarina ve/veya insandan doku teminine iliskin
duzenleyici kurallara uygun olmali; kontaminasyon,
enfeksiyon ve patojen gecisi risklerini en aza indirecek
evrensel kosullari saglamalidir.

Vericinin Taranmasi

Oneri 3.1.1.2: Bagiscilar kan ve solid organ bagisi
uygulamalarinda oldugu gibi, bulasici hastaliklar, diger
risk faktdrleri ve genetik hastaliklar bakimindan uygun
sekilde taranmalidir.

Dokunun pluripotent hiicre Uretilmesi amaciyla
tedarik edilmesi hicrelerin diger amaclar icin

tedarik edilmesine benzedigi icin ayni kurallar ve
dizenlemelere tabi olmalidir. Ancak, doku bagisiyla
pluripotent kék hicre Uretimi arasinda iki dnemli fark
bulunur. Taramanin édnemini de arttiran bu farklardan
birincisi, dokularin sinirli sayida aliciya veriliyor
olmasina karsin allojeneik dokularin tirevi olan uPKH
hicreleri veya diger pluripotent kék hicrelerin daha
blylk kitlelere uygulanabilir olmasidir. Ikinci fark ise,
nakil éncesinde hicrelerin kiltirde ¢cogaltilmasi ve/
veya kseno-kiltir malzemeleriyle temasinin olmasidir.
Bu gibi durumlarda virls ve prion parcaciklari gibi
enfeksiyon ajanlarinin bulasma riski orantil sekilde
daha yuUksektir. Yonetsel dlizenlemelere siki sikiya
bagl olunmasi, hicrelerin izlenmesi ve risk azaltma
planinin gelistirilmesi, hicre temelli tedavilerin klinige
uyarlanmasi ve klinikte kullaniimaya basglanmasi
acisindan cok énemlidir. Amerikan Gida ve ilac Dairesi
(FDA http://www.fda.gov/) ve Avrupa Tip Ajansi (EMA;
http://www.ema.europa.eu/) gibi dizenleyici kurumlar
vericiler igin test ve tarama kilavuzlari yayinlamistir.

3.1.2. URETIM

Dokulardan elde edilen hicre tdrevleri mamul Urln
olarak kabul edilir ve cesitli dizenlemelere tabi
tutulur. Genel olarak, mevcut GMP protokolleri, hiicre
Urtnlerini Gretme amaci giden tUm arastirmacilar
tarafindan erisilebilir olmalidir.

Uretimde Kalite Kontroli

Oneri 3.1.2.1: Uretim siirecinde kullanilan ayraglarin
kalitesini ve protokollerin tutarlihigini saglamak icin, tiim
ayraclarin ve islemlerin kalite kontrol sistemlerinden

ve standart uygulama yénetmeliginden gegirilmesi
gerekir. Klinik uygulama amaciyla ileri derecede
midahaleye maruz kalan k&k hiicreler icin GMP islemleri
uygulanmalidir.

Farkli hicre tiplerinin, doku kaynaklarinin, Gretim

ve kullanim bicimlerinin cesitliligi htcre isleme

ve Uretimine bireysel yaklasimi gerektirir. in vivo
ortamdan farkli olarak herhangi bir sire igin
hicrelerin kiltdrde tutulmasi, hiicreler Gzerinde secici
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strese neden olur. Hicreler kiultirde yaslanir, genetik
ve epigenetik degisiklikler biriktirir. Bunlarin yani sira
hicrelerin farklilasma davranislari ve islevleri degisir.
Hicre kultird sirasindaki genomik kararlilik hakkindaki
bilimsel bilgi birikimi ve kultir edilen hicrelerin
genetik ve epigenetik dizeylerini belirleyen analizler
halen gelismektedir. FDA ve EMA'nin hazirladigl
rehberler ve diger belgeler, hiicresel Urlnlerin

tretimi ve kalite kontrollU icin bir yol haritasi sunar.
Ancak, gelecekte gelistirilecek olan bir¢ok hicresel
Urinin yeni kavramlarin ortaya ¢ikmasini saglayacak
olmasi ve davranislarinin simdiden kestirmenin zor
olacagl gercegi, zamanla ortaya cikacak olan bilimsel
gelismelerin yasal dizenlemelere olabildigince

hizli yansitilabilmesi icin bilim insanlariyla yasa
yapicilarini yan yana calismak zorunda birakir. Onemli
amaclardan birisi hticre kimligi, safligr ve yetkinligi
(potensi) arasinda kiyaslamalarin yapilabilecegi
evrensel standartlarin gelistirilmesidir. Bu standartlar
calismalarin birbiriyle karsilastiriimasi, doz-yanit iliskisi
glvenirliginin saglanmasi ve toksisite mekanizmalarinin
degerlendirilmesinde ciddi dneme sahiptir.

Isleme ve Uretim Gézetimi

Oneri 3.1.2.2: Hiicre isleme ve iiretim protokolleri

icin yapilacak g6zetim ve gézden gecirme derecesi,
hicrelerin islenmesi ve liretimi slirecinden kaynaklanacak
olan risklerle, elde edildikleri kaynaklar ve kullanim
amaclarindan, klinik aragtirmanin tasarimindan ve
arastirmaya alinacak olan géniilli sayisina baglh olarak
ortaya cikacak olan risklerle orantili olmalidir.

Pluripotent kdk hiucreler kiltirde uzun siUre
tutulduklarinda mutasyon biriktirmeleri, uygunsuz
hicre fenotipine dogru cogalarak farklilagmalari,
benign teratom ya da malign doku blyimeleri
olusturmalari ve olgun bir hlcreye dénismeyi
basaramamalari gibi ¢zellikleri nedeniyle ilave riskler
tasir.

K&k hicre tlrevi Grinlerin glvenilirligini en Ust
duzeye c¢ikarmak icin uygun testler tasarlanmis
olmalidir.

Alicida buylk risk olusturacak faktérler su sekilde
siralanabilir: hicrelerin ¢cogalma ve farklilasma
potansiyelleri, kaynak (otolog, allojeneik), genetik
mudahale tirl, eger varsa homologa karsi homolog
olmayan veya ektopik kullanim, alicida uzun sire
varligini sirdirme, tirlerin hicre tipine 6zglnlik
dizeyi, hicrelerin doku ya da organlarla beklenen
bdtinlesmesi (6rnegin, enkapsilasyona karsi).

Bagimsiz uzmanlardan olusan bir panel heyet
tarafindan yapilan inceleme sirasinda belirtildigi
gibi, yeterli hicresel materyal mevcut oldugunda,
uygulanmasi gereken analizler, genel ve kapsamli
genetik ve epigenetik degerlendirmeleri ve islev
analizlerini icermelidir. Dondurularak ya da diger
sekillerde saklanmis Grtnler icin, kisa ya da uzun
streli depolamanin Grdntn etkinligine bir etkisi olup
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olmadigi saptanmalidir. Yiksek riskli insan malzemeleri
(6rnegin, allojeneik ve birlestirilmis drnekler)
glvenilirlik ve kalite acisindan dikkatle test edilmelidir.

Bir hicre temelli Grdntn minimal dizeyde
midahaleye maruz kaldigi belirtiliyorsa ve bu nedenle
dizenleyici gozetiminden muaf tutuluyorsa, uygun
dlzenleyici denetim dizeyini belirleyebilmeleri icin
bagimsiz, ¢cikari olmayan uzmanlara hicre mutdahale
streclerinin incelenmesi icin davette bulunulmasi
UrinU hazirlayanlarin sorumlulugundadir. FDA
tarafindan hazirlanan taslak halindeki son rehber
kamuoyu yorumlarina acik, mantikli ve inandirici bir
dizi ilkeyi icermektedir. Bu rehber otolog kaynakli
hicre temelli Grinlere midahalenin veya bunlarin
homolog kullaniminin bu asamadan sonra minimal
olarak degerlendirilemeyecegini ve bu nedenle FDA
denetimine tabi olmalari gerektigini ifade eder (Gida
ve llag Idaresi, 2014).

Genel olarak, hiicrelerin daha sonraki klinik faz
calismalarinda, pratik kullaniminda ya da daha cok
hastaya uygulanmasi durumunda, htcre isleme ve
Uretimi icin yapilan degerlendirilmeler daha da
sikilastirilmalidir.

Kultdr Bilesenleri ve Hucrelerin Saklanmasi

Oneri 3.1.2.3: Hiicre kiltird sirasinda veya hicrelerin
saklanmasinda kullanilan hayvan kaynakli bilesenlerin

olabildigince insan ya da kimyasal olarak tanimlanmis

bilesenlerle degistirilmesi gerekir.

Hayvan kaynakli bilesenler oldukc¢a degiskendir;
patojenlerin veya istenmeyen biyolojik ajanlarin
bulasmasinda bir risk olusturur. Arastirmacilar
tarafindan uygun alternatiflerin olmadigi gosterilebilir
ve hayvan kaynakli bilesenler kullanilarak olumlu bir
risk/yarar elde edilecegi belgelenebilirse bu 6neriye
karsi gelinebilir.

Saliverilme Olciitleri

Oneri 3.1.2.4: insanda kullanimi amaciyla hazirlanan
hiicrelerin saliverilmesi icin gecerli olan élcitler kiiltir
sliresince ortaya cikan anomalilerin riskini en aza
indirmeyi amaclamalidir. Saliverilmede son iiriiniin
yani sira islemin ara basamaklarindaki iiriinler de
gerekli olabilir ve bu durum inceleme siireci sirasinda
belirlenmelidir.

Pluripotent hicrelerin dogasi ve ilk basta kazanmis
olduklari teratom olusturma kapasiteleri geregince,
iEKH ve uyarilmis pluripotent kék hicreleri ya da
bunlarin farklilasmis tlrevlerinin timoér olusturma
potansiyeline sahip olmalari énemli bir kaygiya neden
olmaktadir. Hicre isleme slresince yapilacak olan
analizler sirasinda genellikle karyotip dizensizligi ve
buna ek olarak protokolin incelenmesi sirecinde
tanimlanan ilave genel genetik ve epigenetik
parametrelerin degerlendirilmesi énemlidir.
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Depolar ve Veri Tabanlari

Oneri 3.1.2.5: Destekleyici kurumlar, sanayi ve
duzenleyici kuruluslar klinik acidan yararli olan htcre
dizisi depolari ve veri tabanlari kurmaya calismalidir;
belirli bir hastaligin tedavisinde kullanilacak bu
dizilerin faydasi ancak bu sayede belirlenebilir ve
yeterli bilgi birikimi saglanabilir.

Bazi kdk hicre Urlnleri minimal dizeyde mudahaleyi
ve hemen kullanimi gerektirirken diger kék hicre
Urtnleri ileride kullaniimak Gzere tasarlanmis olup bu
nedenle depolanmayi gerektirir. Buna drnek olan kok
hicre bankalarr iki tiptir: (a) bir bireyden elde edilmis
ve gelecekte o birey veya aile bireyleri tarafindan
kullanilacak olan htcrelerin saklanmasi icin olusturulan
ozel bankalar ve (b) kan bankasina benzer bir modeli
olan; yani hicreleri temin eden, isleyen, depolayan ve
oncelik listesinde yer alan alicilara hicreleri sunan
kamu bankalari. Hicre temelli tedavilerin etkinlikleri
kanitladiginda ve standart tedavi haline geldiginde
bankalarin gelisimi kamu yararina olacaktir. Bankalar,
sosyal adaleti tesvik etmek ve yaygin erisimi saglamak
icin genetik cesitlilige dnem vermelidir.

Veri tabani tasarimi dikkatli bicimde yapilarak uygun
kisilerce erisimi tesvik edilmeli; 6te yandan 6zel
bilgilerin ifsa edilmesi kisitlanmalidir. Batinlesik bir
depo kurulmasi olasiligi pek mimkin olmayacagi

icin, depolama standartlarini ve Uzerinde uzlasiimis
standart uygulama ydnetmeliklerinin gelistirilmesini
tesvik etmek amaciyla kemik iligi depo kayitlarina veya
kan bankasi ortakliklarina benzer, kiiresel ve yansiz bir
otoritenin varligi dSnemlidir.

3.2 KLINIK ONCESi CALISMALAR

Klinik éncesi ¢calismalarin amaci (a) Grindn givenirligi
icin kanit elde etmek ve (b) tedavi etkinligi icin
kavram kanitr olusturmaktir. Helsinki Bildirgesi ve
Nirnberg Yasasi gibi uluslararasi arastirma etik ilkeleri,
klinik calismalar dncesinde hayvan ¢alismalarinin
gerceklestirilmesini glc¢ld bir sekilde tesvik eder.
Insanlarda kék hiicreleri iceren klinik calismalara
baslamadan &nce, arastirmacilar uygun in vitro ve/veya
hayvan modellerinde ikna edici kanitlar elde etmelidir.
Burada temel olan ilke, klinik dncesi ¢alismalarin
titizlikle tasarlanmasi, bagimsiz bir sekilde raporlanip
gdzden gecirilmesi ve klinik calismalar baslamadan
once dizenleyici gozetime tabi tutulmasidir. Bu sayede
calismalarin bilimsel ve tibbi olarak teminat altinda
oldugundan emin olunur.

Hicre temelli tedavilerin klinik dncesi calismalari
kendine 6zgl zorluklar icerir. Bazi durumlarda belli

bir tip hicrenin benzeri (homologu) bir baska tirde
bulunamaz. Bagisikligi baskilanmis hayvan modelleri
yararli olsa da, bagisiklik sisteminin nakledilen hicreler
Uzerine olan etkisinin anlasilmasina olanak vermezler.
Nakledilen hiicrelerin ¢ok daha karmasik olmasi ve
nakilleri sonrasinda éngdrilemeyecek sekilde degisime
ugramasi nedeniyle, hayvan modellerinde denenen
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hicre tedavilerinin insan Uzerindeki etkilerinin
anlasiilmasi kicik molekUlld Grinlere gére ¢cok daha
zordur.

3.2.1 GENEL DEGERLENDIRMELER

Hayvan Refahi

Oneri 3.2.1.1: K&k hiicre temelli tedavilerin klinik ncesi
arastirmalarinda hayvan modellerinin yogun kullanimi gz
6ntinde bulunduruldugunda, arastirmacilar ii¢ ana ilkeye
bagh kalmalidir: sayiyi azaltmak, protokolleri iyilestirmek
ve miimkiin oldugunca in vitro veya hayvanlarin
kullanilmadigr deney modellerini kullanmak.

Ancak bu 6neri deney tekrarlari ya da yeterli
istatistiksel glice erismenin dniinde bir engel
olusturabilir. Bu ¢ ilke hayvan deneylerinin
sonuclari desteklemede gercekten dnemli
adimlardir. Ote yandan, bu éneri in vitro veya
hayvanlarin kullanilmadigi deney modellerinin klinik
arastirmalari desteklemede yeterli oldugu seklinde
yorumlanmamalidir.

Klinik Oncesi Calismalarin Amaclari

Oneri 3.2.1.2: Erken faz insan ¢alismalarinin éncesinde
tedavi givenilirliginin ve etkililiginin titizlikle irdelenecegi
klinik 6ncesi calismalar yapilmalidir. Klinik calismanin
baglatilabilmesi icin klinik 6ncesi calismanin giici
calismanin getirecegi riskler, yiikler ve etik duyarlhiligiyla
orantili olmalidir.

Etkililik calismalari, insanda denemelere gegcmek

icin bilimsel dayanak olusturur. Hastaligi heniz ileri
dlzeyde olmayan gonillerdeki calismalar, invazif
uygulama yontemlerinin kullanilacagr durumlar ya da
hicre temelli Grinln daha ylksek risk ve belirsizlik
gdsterdigi durumlarda, daha siki bir ¢alisma tasarimi
ve raporlama standartlari gerekir. Bununla beraber,
bilimsel kaynaklarin sagduyulu kullanimi, gonilltlerde
hastaligin ilerlemis dizeyde olmasi veya ilimli dizeyde
bir riskin bulunmasi durumunda bile, calismalardan
beklenen etkililigin saglam bilimsel kanitlara
dayandirilmasi anlamina gelir.

Calismanin Gegerliligi

Oneri 3.2.1.3: Giivenilirligin ve etkililigin sinandigi tim
klinik 6ncesi calismalar klinik fayda potansiyelini hassas,
dogru ve tarafsiz olarak 6lcecek sekilde tasarlanmis
olmalidir. Ozellikle, denemenin baslatiimasi icin bilgi
saglayacak olan ¢alismalar kendi icinde yiiksek gecerlilige
sahip olmalidir; klinik senaryolari temsil eden modeller
icermeli ve bunlar tekrarlanabilir olmahdir.

Klinik calismalarda oldugu gibi, klinik &dncesi deneyler
de gonullilerin se¢ciminde ve yayinlamada yanllik
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dahil bircok taraflilik kaynagi ve karistirici faktorle
karsi karsiya kalir. Yillardir, klinik arastirmacilar
rastgele gonllld secimi (randomizasyon), kér sonug
degerlendirmesi ya da gl¢ hesaplari gibi teknikler
kullanarak yanlihigin ve karistirici faktérlerin etkilerini
en aza indirmek icin calismaktadir. Buna benzer
yaklasimlar klinik calismalari desteklemek icin
titizlikle tasarlanmis klinik 6ncesi calismalarda da
uygulanmalidir. Bugline dek ¢ok sayida grup klinik
calismalari desteklemek icin klinik dncesi calisma
tasarlamis ve bir dizi standart belirlemistir (Fisher et
al., 2009; Henderson et al., 201 3; Landis et al., 2012;
Kimmelman et al., 2014). Temel tasarim ilkeleri sunlari
icerir:

a. Arastirmacilar, calismalarin yeterli istatistiksel glice
sahip oldugundan emin olmak i¢in yanlilik ve rastgele
farkhliklari azaltmali; gruplarda yer alacak kontrol ve
gonlltleri rastgele secmeli, kor analiz ydntemlerini
kullanmali ve uygun durumlarda bir doz-yanit iliskisi
kurmalidir.

b. Arastirmacilar ve fon saglayicilar, klinik dncesi
calismalarin klinik calisma ortamini modellediginden
emin olmalidir. Arastirmacilar hastalik fenotipini temel
dizeyde tanimlamali; hastalikla uyumlu en uygun
hayvan modelini segmeli; klinik sonuglarla en uyumlu
olacak sonug &lcitlerini kullanmali ve tedavi etkinliginin
mekanizmasini destekleyici kanitlar sunmalidir.

c. Arastirmacilar ve fon saglayicilar, hayvanlardaki
etkilerin glcli olmasini saglamak amaciyla elde edilen
bulgulari mimkin olabiliyorsa bagimsiz bir laboratuvar
ortaminda ve birden fazla hayvan modeli kullanarak
cogaltmalhdir.

d. Arastirmacilar ve fon saglayicilar, bir ¢alismanin
kesfedici (hipotez Ureten ya da temel bilim iddialarini
kanitlamak amacinda olan) ya da dogrulayici (6nceden
belirlenmis varsayimlari ve protokolleri kullanan;
saglam iddialari desteklemek icin gliclendiren) olup
olmadigini 6nceden belirlemeli ve rapor etmelidir.
Klinik 6ncesi arastirmacilar ancak dogrulayici
calismalara dayanarak klinik yararin oldugunu 6ne
sirmelidir.

3.2.2 GUVENILIRLIK CALISMALARI

insan hicreleri “Bslum 3.1, Hicre Isleme ve
Uretim”de belirtilen kosullar altinda Gretilmelidir.
Hucre gruplarinin tanimlanmasi, istenmeyen hicre
tlrlerinin olasi bulasi, hicrelerin ¢ogalma ve/veya
anormal farklilasmasini kontrol edecek uygun énlemler
6zen goésterilmesi gereken durumlardir. Ozellikle

uzun slre boyunca ve stresli kosullar altinda kdltir
edilen hicreler andploidi, DNA yeniden dizenlenmesi,
silinme ve diger genetik/epigenetik degisiklikler
gosterebilirler. Bu ozellikler hicrelerde timor olusumu
ve benzeri ciddi patolojilere yatkinlik kazandirir.
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Hicrelerin Tanimlanmasi

Oneri 3.2.2.1: Klinik calismalarda kullanilacak olan
hicrelerin olasi toksik etkileri dnce in vitro calismalarla
degerlendirilerek ayrintili bicimde tanimlanmali ve
mumkdinse klinikteki ve dokulardaki fizyolojik durumlari
hayvanlarda incelenmelidir.

Hematopoetik ve cok katli epitel hicreleri disindaki
kok hicre ya da bunlarin tirevlerinin infizyonu veya
nakli sonucunda ortaya ¢ikacak toksik etkiye iliskin ¢cok
az klinik deneyim vardir. Bilinen ve beklenen risklere
ek olarak (6rnegin, akut inflzyon toksik etkisi, immun
tepkimeler ve timor gelisimi), hicre temelli girisimler
ancak deneyimle saptanabilecek risklere sahiptir.
Hucre temelli girisimlerle insanda ortaya ¢ikabilecek
toksik etkilerin timu hayvan modellerinde tam olarak
yansitilamayacagi icin, klinik dncesi analizlere ayri 6zen
gosterilmelidir. Bu bolim, kok hicreler ya da onlarin
tlirevlerine 6zgl olan toksik etkileri tanimlamaktadir.

Timér Olusturma Riskleri

Oneri 3.2.2.2: Hiicrelere kiiltiir siirecinde yogun bicimde
midahale edilmis, hiicrelerin genetigi degistirilmis

veya hiicreler pluripotent dlizeyde ise herhangi bir kék
hiicre temelli {irlinlin tlim6r olusturma riski titizlikle
degerlendirilmelidir.

Timor olusturma riskini degerlendirmek igin
olusturulan plan ilk klinik denemeden &nce gbdzden
gecirilmeli ve onaylanmalidir. Pluripotent kék
hicrelerden elde edilen son Urln icinde kalan
farklilasmamis htcrelerin varligini en aza indirmek ve
bu htcrelerin uzun sireli hayvan calismalarinda timér
olusmasina neden olmadigini géstermek icin bir planin
hazirlanmis olmasi gerekir.

Biyodagilim Calismalari

Oneri 3.2.2.3: Bélgesel veya sistemik enjekte
edilmelerinden bagimsiz olarak, aragtirmacilar tim
hicre temelli tirlinler igin ayrintili ve hassas biyodagilim
calismalari gerceklestirmelidir.

Huacrelerin sistemik olarak verilisi, vicutta kalici olma
ve hatta ¢ogalma olasiligi nedeniyle arastirmaciya
ilave sorumluluk getirir. Bu nedenle, arastirmacilar
hicrelerin vicuttaki dagilimi, dokulara yerlesme,
yayillma ve farklilasma &zelliklerini ve dizeylerini
anlamalidir. Nakledilen hicre gruplarinin dokulara
yerlesmesi, dokularda varligini sirdirmesi ve daha
sonraki goclerinin gérintlilenmesi ve izlenmesi icin
her zamankinden daha duyarli tekniklerle desteklenen
dikkatli biyodagilim calismalari, tedavi etkililiginin yani
sira istenmeyen etkileri yorumlamak i¢in zorunludur.
Kemirgen veya diger kiclk hayvan modelleri genellikle
kok hicre temelli tedavilerin gelistiriimesinde gerekli
bir adim olmakla birlikte, bu modeller sadece belli
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basl toksik olaylari ortaya c¢ikarir. Biylk memeliler ve
insanlar arasindaki pek cok dnemli fizyolojik islevin
benzerlik gdstermesi, yeni bir hiicre tedavisinde
hicresel biyodagilimin ve toksik etkinin en azindan bir
blyUk hayvan modelinde test edilmesi gerekliligini éne
cikarir.

lleride bu tir analizlerin yapilabilmesi icin ilave
histolojik degerlendirmeler veya organ bankalanmasi
onerilir. Biyodagilim ve toksik etki calismalari tlkenin
kanun ve yénetmeliklere bagl olarak iyi laboratuvar
uygulamalari (GLP) sertifikasina sahip olan bir hayvan
tesisinde gerceklestirilebilir.

Hucrenin farkl uygulama yollari — bolgesel ya

da sistemik, homolog veya homolog olmayan /
ektopik — farkli yan etkilere yol acabilir. Ornegin,
kalp ya da beyin gibi organlara nakledilen hicreler,
bizzat naklin kendisinden veya nakledilen hicrelerin
hayati organlarda neden olabilecegi hasardan dogan
nedenlerle yasami tehdit edici istenmeyen etkilere
neden olabilir. Ozellikle hiicre preparatlarinin vicutta
bulunduklari yerden alinip bir baska vicut bdlgesine
nakledilmesi durumunda (6rnegin, homolog olmayan
kullanim), anatomik bdlgeye 6zgl ozelliklerin ve
sistemik toksik etki olasiliginin degerlendirmesi
onemlidir.

Ikincil Tedavi Bilesenleri

Oneri 3.2.2.4: Arastirmacilar yiiksek riskli denemeleri
veya cok bilesenli calismalari baglatmadan 6nce, tibbi
cihaz, ameliyat veya ikincil girisimler gibi olasiliklarin
gtivenirliligini gtivenilirligini ve optimizasyonunu
saglamahdir.

Hucre temelli denemeler hiicrelerin yani sira
biyomateryallerin, yapi iskelelerinin uygulanmasini;
tibbi cihaz takilmasini ve bunun yani sira bagisikhigin
baskilanmasi, doku elde edilmesi ve ameliyat gibi

ilave girisimleri barindirabilir. Bu tur ikincil bilesenler,
ek riskler getirebilir ve birbiriyle etkilesime girebilir.
Vicut icine tamaminin verlestirildigi tibbi cihazlarin
kullanilmasi durumunda, cihaza 6zgl ek toksik etki
calismasinin yani sira hicrelerle cihazin birlikteliginden
ortaya ¢ikacak butinlesik yapi dzerinde de toksik
etkinin degerlendirilmesi dikkate alinmalidir. Hicre
temelli girisimlerde hastalar bagisiklik sistemini
baskilayan veya hastaligin tedavisine 6zgl ilac aliyor
olabilir. Bu ilaclar hicrelerle etkilesime girebilir.
Arastirmacilar yiksek givenligin sorgulandigi
durumlarda (6rnegin, yuksek risk iceren calismalar) bu
bilesenler arasindaki etkilesimleri sinamalidir.

Uzun Sireli Gavenilirlik Calismalari

Oneri 3.2.2.5: Klinik éncesi arastirma yiiriitenler
uzun dénemde ortaya cikacak riskleri giderici, yeni
ve dngdrilemeyen gilivenirlik glivenilirlik sorunlarini
saptayici uygulamalar gerceklestirmelidir.
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Hucrelerin vicutta uzun streli kalicihgr ve htcre
temelli bazi girisimlerin geri donlisimsiz olma
olasiligr g6z dnlne alindiginda, hicrelerin hayvanlarda
uzun sureli etkisinin arastirilmasi énerilmekte olup

bu durum uzun sureli izlem gerektiren calismalarda
sart kosulmahdir. izlemin siiresi, calismada yer almasi
ongodrilen hasta grubu icin hayatta kalma beklentisiyle
degismelidir.

Kék Hicrelerin Toksik Etki Potansiyeli

Oneri 3.2.2.6: Arastirmacilar, diizenleyiciler ve
degerlendiriciler, klinik 6ncesi toksikoloji calismalarinin
6ngori degerini artirmak icin kok hiicre temelli
sistemlerin kullanimindan yararlanmalidir.

Hucre temelli sistemler veya yapay organlar sayesinde,
kék hicre bilimi hayvan modellerine kiyasla insan
fizyolojisini daha glvenli bicimde taklit edebilen toksik
etki testlerine izin verir. Bu tir yaklasimlar, hayvanlarda
in vivo testlerin yerini almalari pek mimkun
olmamasina ragmen, glvenirlik glvenilirlik testlerinde
hayvanlarin maruz kaldigi yikd azaltmak ve klinik
oncesi givenirlik gldvenilirlik ¢calismalarinin 6ngdri
degerini arttirmak icin dnemli katkilar saglar.

3.2.3. ETKILILIK CALISMALARI

Kok hicre temelli girisimlerin tedavi hedefleri goz
onlne alindiginda, klinik dncesi calismalar, tedavi
etkisinin kanitlarini bir hayvan modeli Gzerinde

s6z konusu klinik duruma ve incelenecek dokunun
fizyolojisine uygun olacak bicimde sunmalidir. Hayvan
modellerinden, hasta bireylerin dokularindan ve/
veya kultir ile elde edilen hicrelerin kullanildigi
mekanistik calismalar, hiicresel tedavinin altinda yatan
biyolojik mekanizmayr tanimlamada ciddi éneme
sahiptir. Ancak, 6zellikle hayvan modellerinde ve/
veya insanda ciddi ve tedavi edilemeyen hastaliklarda
ayni tlr hicrenin etkililigi ve glvenirliligi givenilirligi
gbsterilmis ise denemelerin baslatilmasi icin kok hicre
nakli sonrasinda biyolojik mekanizmalarin tam olarak
anlasilmasi bir 6n kosul degildir.

Denemelerin Baslatiimasi icin Etkililigin Kanrtlanmasi

Oneri 3.2.3.1: Klinik denemeler genelde, iyi
tasarlanmis calismalarla klinik durumu 6ngéren, klinik
oncesi ¢alismalardan elde edilecek glc¢ld kanitlara
dayandiriimalidir. Insanda benzeri hastaliklara karsi
benzeri UGrtnlerin kullanildigi durumlarda etkililige
iliskin kanitlar elde edilemezse, klinik duruma ve doku
fizyolojisine uygun hayvan modelleri kullanilmalidir.

Hayvan modellerinde iyi irdelenmis klinik dncesi
testler, hicre tedavilerinin farkli farmakolojik
ozelliklere sahip olmasi nedeniyle kdk hicre temell
yaklasimlarda 6zellikle dnemlidir. Klinik testlerden
once, klinik dncesi kanitlar mimkin oldugunca
asagidakileri ortaya koymalidir:
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a. Etki mekanizmasi.

b. Hicre temelli girisimin uygulanmasi icin en uygun
kosullar (6rnegin; doz, es girisimler, verilis yolu).

¢. Uygun hayvanlara veya séz konusu klinik denemeye
benzeyen kosullarda uygulandiginda hastaligi veya
hasari degistirebilme durumu (bakiniz; Bolim 3.2.1.3,
Calismanin Gegerliligi'nde tasarim ilkeleri).

d. Hastalikta saglanan degisiklik veya hasar kontrolinun,
klinik acidan anlamli dizeyde buyiklige ve streye
sahip olmasi.

Hucrelerde, kapsamli ex vivo midahale s6z konusuysa
ve/veya hicreler 6zellikle pluripotent kék hiicrelerden
elde edilmisse, hayvan modellerine siddetle gereksinim
duyulur. Buna karsin, hicrelerin, bulundugu ortama
gdre davraniyor olmasi ve alicinin bagisiklik sisteminin
yanitlarindaki cesitlilik nedeniyle, hayvan modelleriyle
yapilacak klinik éncesi testlerin, doz veya nakledilen
insan hicrelerinin alicida nasil davranacagi gibi
degiskenler konusunda ancak sinirl bilgi verebilecegi
gdz dnine alinmalidir,

Bir Grinln insanlarda daha dnce test edilmis olana
onemli 6l¢clde benzedigi durumda, denemelerde elde
edilen kanitlar klinik éncesi kanitlara olan gerekliligi
azaltabilir.

Kigik Hayvan Calismalari

Oneri 3.2.3.2: Hiicre temelli girisimlerin morfolojik,
islevsel iyilesme etkisinin ve biyolojik etki
mekanizmalarinin degerlendirilmesi ve girisimin
uygulanmasini optimize etmek icin kiiciik hayvan
modelleri kullanilmahdir.

Bagisikligl yetersiz olan kemirgenler insan hicrelerinin
nakil sonrasi sonuclarini, canli doku icerisine
yerlesmelerini, farklilasmis hicrelerin stabilitesini ve
kanser olusturma riskini degerlendirmede ozellikle
yararl olabilir. Belirgin kisitlamalari bulunmasina
karsin, insandaki hastaliklarin farkli yonleri ktcuk
hayvanlardaki modellemelerinde bliyik dogrulukla
tekrarlanabilir. KigUk hayvanlarda yapilacak olan
calismalarda, blyik hayvan calismalari ve klinik
denemelerde gerekecek olan hicre sayisi ve potensiye
iliskin degiskenleri belirlemek amaciyla standart
potensi analizleri de kullaniimalidir.

Biytk Hayvan Calismalari

Oneri 3.2.3.3: insan anatomisini veya patolojisini, kiigiik
hayvan modellerinden daha iyi temsil ettigine inanildig:
ve planlanan klinik arastirmalarda yer alacak gondiillilere
yonelik risklerin yliksek oldugu durumlarda, kék hiicre

arastirmalarinda biyiik hayvan modelleri kullanilmahdir.

BlUylk hayvanlar, genellikle genetik olarak daha fazla
cesitlilik gésterdigi, anatomik olarak insana benzer
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oldugu ve immun olarak yeterli olduklari icin insan
fizyolojisini daha iyi temsil edebilir. Buylk hayvanlar,
klinik denemeler sirasindaki ilave girisimlerin
(6rnegin, immun adjuvan baskilayici ilag tedavisi)
veya cerrahi cihazlarin hicre Grinleriyle olan
uyumlulugunu test etmede 6nemli firsatlar sunar.
Bunun yani sira, blytk hayvanlar tGretim &lceginin
buyltlilmesi ve anatomik faktorlerin tedavi etkinligini
degistirebilecegi durumlarin (érnegin, ylike karsi
olusturulan bir modelde kemik, kikirdak veya tendon)
degerlendirmesinde kullanilabilir.

Insan olmayan primatlarda invazif calismalarin
gerekliligi her olgu icin tek tek degerlendirmeli

ve valnizca arastirmalarin ylksek risk yaratmasi
beklendiginde ve insan olmayan primatlarin, hiicre
temelli girisimler hakkinda diger modellerle elde
edilemeyen bilgiler saglamasinin beklendigi durumlarda
gerceklestirilmelidir. Insan olmayan primatlarda
yapilan tUm calismalar, hayvanlarin bakimi ve 6zel
cevre kosullarinin saglanmasi konusunda uzmanlgi
olan yetkin veteriner ekibinin yakin gézetiminde
ylrttdlmelidir. Titizlikle hazirlanmis tasarimlar
kullanilarak ve sonuclar eksiksiz sekilde bildirilerek,
hayvanlarin istirabini en aza indirmek ve c¢alismanin
bilimsel degerini en Ust dlzeyde yansitmak icin 6zen
gosterilmelidir.

3.2.4 SEFFAFLIK VE YAYINLAMA

Oneri 3.2.4.1: Klinik éncesi caligsmalar fon saglayicilar,
arastirmacilar ve klinik uygulayicilar tarafindan elde edilen
kanitlarin degerine iliskin bagimsiz gézlemci yorumlarina
yer verecek sekilde ve tam olarak yayinlanmalidir.

Klinik éncesi ¢calismalarin yayinlanmasi bircok

amaca hizmet eder. Bu calismalar, klinik arastirma
programlarinin akran degerlendirmesinden
gecirilmesini saglar. Béylece arastirmalarda risk/
yarar oranini artirir; calismadaki belirsizlikleri
digerlerine ulastirarak kullanilan hayvanlarin ve
ayraclarin kullanimina atifta bulunur; klinik arastirma
sonuclarinin ¢ok yonli olarak yorumlanmasini

saglar ve klinik 6dncesi modellerin ve tani testlerinin
degerlendirilmesini mimkin kilarak daha etkin bir
arastirma girisimini tesvik eder. Bununla birlikte,
bircok calisma klinik éncesi yayinlarin taraflilik
icerdigini gdstermektedir (Sena et al.,, 2010; Tsilidis
et al.,, 2013). Klinik dncesi calismalar - en azindan bir
gelisim programini destekleyen temel prensipleri ve
hipotezleri dogrulamayi amaclayanlar - test ettikleri
hipotezi onaylamalari, onaylamamalari ya da bir sonuca
ulasamamalarindan bagimsiz olarak bitintyle rapor
edilmelidir. Bu konudaki kilavuzlar, yayinlanan bilginin
ticari agidan degerli bilginin aciga cikarabilecegini
ongdrir ve bu nedenle fikri milkiyetin uygun bi¢cimde
korunmasini saglamak i¢in gercekgi bir gecikmenin de
olabilmesine olanak tanir. Ancak klinik bir calismayi
destekleyen klinik dncesi calismalar, ilk deneme
raporundan once yayinlanmalidir. Hayvan calismalari,
onde gelen biyomedikal dergiler tarafindan onaylanmis
ARRIVE (Hayvan Arastirmasi: in Vivo Deneyleri
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Raporlama) kriterleri gibi kabul géren standartlara
gdre yayinlanmalidir (Kilkenny et al., 2010).

3.3. KLiINiK ARASTIRMA

Deneysel girisimlerin de dahil oldugu klinik
arastirmalar, hicre temelli tedavilerin klinige
uyarlanmasinda blytk éneme sahiptir ve haklari ve
refahi korunmasi gereken goéndlldlerin katilimina gerek
duyar. Hastalar, klinisyenler, klinik arastirmacilar, fon
saglayicl kurumlar ve yasa yapicilarin aldiklari dnemli
kararlarda klinik arastirmalar ayrica yol gdsterici bilgiyi
Uretir. Bu bilgilerin bilimsel dogrulugu denetlenmelidir.

Fon saglayici kisi ve kurumlar, arastirmacilar, ev sahibi
kuruluslar, gézlemci kurumlar ve dizenleyiciler klinik
deneylerin etik kurallara uygun sekilde yUrittlmesinin
saglanmasi icin sorumluluk Gstlenirler. Ayrica, daha
genis arastirma gruplarinin Uyeleri, arastirmalarin

etik kurallara uygun sekilde ytrittlmesini tesvik

etme sorumlulugunu tasir. TUm klinik arastirmalarda
oldugu gibi, kdk hicre temelli klinik ¢alismalarin etik
kurallara gére tasalanmasi ve yUritilmesi ve calismada
yer alacak gonullilerin korunmasi uluslararasi kabul
gérmus ilkelere dayanmalidir (Saglik, Egitim ve Refah
Bakanligl, 1979; Avrupa Meclisi ve Avrupa Birligi
Konseyi, 2001; Dinya Tabipler Birligi, 1964). Ciddi
gereksinimler, klinik dncesinde elde edilen yeterli bilgi,
bagimsiz gozetim ve akran degerlendirmesi, kurallara
uygun gonlllu sec¢imi, bilgilendirilmis onam, ¢alismada
yer alan gondllilerin izlemi, calismanin denetlenmesi,
denemenin kayit altina alinmasi ve raporlanmasini
kapsar.

Yardimla Greme teknikleri gibi bazi girisimlerin,
standart deney planina uymayacak &zelliklere sahip
oldugu icin, yenilikci bir saglik hizmeti yontemleri
ve kayitlariyla yapilandirilarak degerlendirilmeleri
daha iyi olur. Buna ragmen, bu tir yaklasimlar
onceden belirlenmis ilkelere, bilimsel ve etik liyakat
icin bagimsiz degerlendirme ve raporlama plani
icermelidir. Yeni bir yardimla Gremeye tekniginin klinige
uyarlanmasiyla ilgili calismalar, ideal olarak hem cok
siki bir embriyo gézetimini (EMRO) hem de génilli
degerlendirmelerini bir araya getirir.

Bunu izleyen alt bélimler klinik denemeleri, yenilikgi
bakim hizmeti yontemlerini ve gézlemsel ¢alismalari
icermektedir.

3.3.1 GOZETIM

Arastirmada gozetimlerinin en genel amaci
arastirmanin olasilikla glvenli olmasini, géndlldlerin
korunmasini, bilimsel ve tibbi liyakatin gézetilmesini
ve glvenilir veriler sunacak ve gerek bilimsel gerekse
tibbi bilgi birikimine katkida bulunacak sekilde
tasarlanmasini ve yurittlmesini saglamaktir.
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Ileriye Yonelik (Prospektif) Degerlendirmeler

Oneri 3.3.1.1: K6k hiicre temelli arastirmalarin klinik
uygulamalarini kapsayan tiim girisimler; gelecege
yonelik degerlendirmelere ve resmi izne tabi olmalidir
ve bagimsiz géniillii degerlendirme kurullari tarafindan
stirekli olarak izlenmelidir.

ileriye yénelik bagimsiz degerlendirmeler ve izlem,
destegin kaynagina bakilmaksizin, insanlar Gzerindeki
arastirmalarda etik ilkelerinin korumasini teminat
altina almasi acisindan énemlidir. Uzman denetimi
arastirmanin tasariminda tarafsizligini bozabilecek
parasal olan ve olmayan cikar catismalarini en

aza indirmeye, gonulltlerin haklari ve refahiyla
arastirmanin amaclarinin uyumlulugunun en yuksek
duzeye cikarilmasina yardimci olabilir ve gecerli
bilgilendirilmis onam gelistiriimesine katkida bulunur.

Arastirmanin bagimsiz olarak incelenmesi 6denek
saglayan kuruluslarin, akran degerlendirmecilerinin,
embriyo ve embriyonik koék hicre arastirmalari
denetim kurumlarinin, veri ve glvenilirlik izleme
kurullarinin dahil oldugu diger gruplar tarafindan
da gerceklestirilebilir. Bu gruplarin gerekli
degerlendirmelerini ve gézetimlerini ylritmek icin
bilimsel, tibbi ve etik uzmanliklarina sahip olmalari
cok 6nemlidir. Arastirmacilar, kok hicre temelli bir
arastirmaya baslamak icin 6ncelikle yerel ve ulusal
dizenlemeleri izlemeli ve bunlara uymalidir.

Klinik Arastirmalarin Uzman Degerlendirmesi

Oneri: 3.3.1.2: Kbk hiicre temelli arastirmalarin
degerlendirme siireci, protokollerin mutlaka bagimsiz
uzmanlarin onayindan ge¢mesini saglamalidir; bu
uzmanlar, a) klinik denemelere temel olusturan in

vitro ve in vivo elde edilmis klinik éncesi calismalar
degerlendirebilen, b) bir klinik calismayi tasarlamayi bilen,
planlanan analiz sonlandirma noktalarinin yeterli olup
olmadigina karar verebilen, istatistiksel degerlendirme
yapabilen ve hastaliklara 6zgii konularda géniilliilerin
korunmasi yéniinde bilgi sahibi olan kisilerdir.

Akran degerlendirmesi kék hicre temelli klinik
denemelerin, saglik alaninda yeni ve 6nemli bilgilerin
elde edilmesine veya yeni gelismelere dncilik etmesi
konusunda da goéris bildirmelidir. Kék hicre temelli
yeni girisimlerin yerlesik kullanima sahip tedavilerle
karsilastirilmasi ve ortaya cikacak degerin irdelenmesi
degerlendirme slrecinin dnemli bir pargasidir. Eger
mimkinse, akran degerlendiriciler énerilen projeyi
destekleyen kanitlarin sistematik bicimde gézden
gecirilmesiyle bilgilendirilmelidir. Eger karar, konuyla
ilgili yazili kaynak olmadigi icin sadece uzman
gdrlslne dayanarak veriliyorsa, bu durum séz konusu
klinik ¢alismayla ilgili dneriler béliminde agikga
tanimlanmalidir.
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3.3.2 KLINIK ARASTIRMADA YURUTME
STANDARTLARI

Kanitlarin Sistematik Olarak incelenmesi

Oneri 3.3.2.1: Klinik denemelerin baslatilmasi,
girisimi destekleyen kanitlarin sistematik olarak
degerlendirmesiyle desteklenmelidir.

Her hangi bir arastirmanin strdirtlmesi konusunda
karar verilebilmesi icin, mevcut bilimsel kanitlarin
sistematik olarak degerlendirilmesi saglanmalidir. Bu
degerlendirme en azindan hayvan calismalarinda séz
konusu girisimin denendigi yayinlarin sistematik bir
sekilde analizini; ayni zamanda varsa yayinlanmamis
calismalari da icermelidir. Erken faz calismalari icin
sistematik degerlendirme cogunlukla temel ve klinik
oncesi girisimlerin irdelenmesini, ge¢ faz calismalari
icin ise klinik kanitlari kapsamalidir. Sistematik
degerlendirmeye, benzer girisim stratejilerin test
edilmesini iceren bulgulara erisilmesi ve bunlarin
irdeleyen bilgiler de eklenmelidir. Denemeye iliskin
hazirlanmis brosirler, sistematik degerlendirmeden
alinmis bilgileri yansiz sekilde 6zetlemelidir.

Risk-Fayda Yarar Analizi

Oneri 3.3.2.2: Riskler tanimlanmali ve en aza indirilmeli,
bilinmeyen risklerin olabilecegi 6ngériilmeli, toplumda ve
gonillilerde ortaya ¢ikacak potansiyel yararlar 6nceden
tahmin edilmelidir. Calismalar, risk-fayda yarar dengesi
uygunluguna gére ydnlendirilmelidir.

Riski en aza indiren ve mevcut bilimsel sorulara uygun
yaniti bulmak icin en az sayidaki gonilliyld kapsayan
etkin dizenlemeler kullaniimalidir. Riskleri en aza
indirmek icin, calismaya lisans almadan dnce calismaya
gonilld kaydetme olcltleri, riski artirabilecek veya
risk-fayda dengesini degistirebilecek eslik eden olasi
hastaliklarin dikkate alinmasiyla tasarlanmalidir. Test
edilen tedavi yaklasiminin glvenilirligi ve etkililigi
konusundaki mimkidn olan en ytksek bilginin elde
edilmesi icin benzer calismalar yapilmali; ancak bu
yaklasimlar ¢calismaya katilacak olan gonulltleri asiri
ylike maruz birakmamalidir.

Onam Veremeyen Génlllilerde Arastirma

Oneri 3.3.2.3: Gegerli bilgilendirilmis onam veremeyecek
gonillilerde herhangi bir girisim denenirken, girisimden
kaynaklanan riskler tedavinin éngériilen etkinligini
asmadigi siirece, calisma prosediirlerine bagl risk
minimum riskten biraz daha fazlasini asmayacak diizeyde
tutulmahdir.

Kok hicre temelli klinik denemeler siklikla, gecerli
bilgilendirilmis onam veremeyecek olan, ileri dizey
merkezi sinir sistemi hastaligina sahip kisi ya da
cocuklari kapsar. Boyle kisiler kendi menfaatlerini
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arastirma risklerinin Ustinde tutamadiklari icin ek bir
korunmaya gereksinim duyarlar. Bu éneri, biyodagilimi
belirlemek i¢in doku biyopsileri, taklit (sham)

islemleri ya da tedavi verilmeyen donemde standart
uygulamanin geri ¢ekilme yanitinin izlenmesi gibi
tedavi gerekcesinin bulunmadigi durumlardaki risklerle
iliskilidir. Bu tdr islemler, gecerli bilgilendirilmis onam
veremeyecek kapasitedeki géontlld hastalarda, minimal
riskin Gzerinde klcUk bir artis sinirini gegmemelidir.
Ayrica, bu dizenlemeler cercevesinde, gonillllerin
onayl muimkidn olan her durumda alinmalidir. En dusik
riskin tanimi yargi éntnde degistigi icin, arastirmacilar
yerel gonilll degerlendirme kurullarinin tanimladigi
kurallara sadik kalmalidir; aksi takdirde, en distk

riski “rutin tibbi veya psikolojik muayeneyle ortaya
cikacak risklerden daha biytk olmayan” seklinde
tanimlamalidir.

Arastirma igin ¢ocuklardan bilgilendirilmis onam ve/
veya onay almak kok hicre calismalarina 6zgl degildir.
Bu nedenle, cocuklar lGzerinde yuritllecek olan
calismalar, bu tirde arastirmalar icin kabul géormis etik
ve vyasal &lcUtler ¢ercevesinde yapilmalidir.

Denemelerin Hedefleri

Oneri 3.3.2.4: Kok hiicre temelli girisimler sonucta

klinik olarak mevcut tedavilerle rekabet edebilen ya da
onlardan ustiin veya kendine 6zgii tedavi gereksinimlerini
karsilayan amaclara sahip olmalidir. Klinik olarak rekabet
edebilmek, mevcut tedavilerin yapisiyla ilgili bazi yiikler
yarattigi ve kok hiicre temelli girisimlerin glivenliginin ve
etkinliginin ortaya konmasi halinde bu yiiklerin ortadan
kaldirillabilecegi hususunda mantiksal kanitlara sahip
olmay gerektirir.

Géndllilerin Secimi

Oneri 3.3.2.5: Klinik kék hiicre aragtirmalarina katilan
bireyler, bu arastirmanin sonuglarindan faydalanabilecek
durumda olan topluluklardan secilmelidir. Gruplar

veya kisiler, makul gerekgeler olmadan klinik kék hiicre
arastirmalari disinda birakilmamalidir. Bilimsel olarak
uygun oldugu siirece, arastirmalar erkekleri oldugu kadar
kadinlari ve farkh irk ve/veya etnik kékene sahip azinliklar
kapsamaya calismalidir.

lyi tasarlanmis klinik denemeler ve etkin kék hiicre
temelli tedaviler hastalarin ekonomik durumlarina,
sigorta kapsamina ve 6ddeme glclerine bakilmaksizin
erisilebilir olmalidir. Kok hicre temelli klinik
denemelerde, fon saglayicilar ve sorumlu arastirmacilar
yeterli destegi bulabilmek icin caba sarf etmelidir.
Boylece, calisma icin uygun olan goéntllilerin katilim
payini (proje maliyetini) karsilamaya glcl yetmemesi
nedeniyle ¢calisma disinda birakilmasi engellenmis olur.

Mevcut bilimsel bilgi birikimi géz oniine alindiginda,
fetls icin olasi riskleri bilinen kék hicre klinik
arastirmalarinda gebe kadinlari calisma disinda tutmak
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hakli bir gerekce olabilir. Benzer bir sekilde, karar
verme yetkinligini olumsuz yonde etkilemediginin
varsayildigi bir durumda bile, klinik arastirmalar

karar veremeyen kisilerden cok karar verebilecek
olanlari calismaya kaydetmelidir. Ancak bu tir kararlar,
ozel girisimlerin riskleri ve yararlari hakkinda daha
fazla bilgi edindikce tekrar gdézden gecirilmelidir.
Arastirmacilar ileri faz veya onay sonrasi klinik
calismalarr ylUritirken tedavi yanitlari ile cinsiyet, irk
ya da etnik kéken arasindaki iliskileri gdozden gecirmek
icin plan, tasarim, analiz ve raporlama yapmalidir.

Bilgilendirilmis Onam

Oneri 3.3.2.6: Bilgilendirilmis onam olasi géniillillerden
ya da onlarin yasal olarak yetkilendirilmis temsilcisinden
(vasisinden) alinmalidir. Calisma siiresince arastirma
girisiminin risk ve yararlarinda 6nemli degisiklikler ya
da alternatif tedaviler ortaya cikarsa goniilliilerin onayi
yeniden alinmalidir.

Kultirel olarak uygun sekilde hazirlanmis, katilimcinin
kendi rizasiyla verdigi bilgilendirilmis onam, klinik
arastirmalarin etige uygun olarak ytrutidlmesinde

ve gondllilerin korunmasinda gerekli bir bilesendir.
Gondlliler calismaya katilmanin kendi istekleri
dogrultusunda oldugu; tedavilerinin devami icin
sunulan bu calismaya katilmalarinin zorunlu olmadigi
ve calismaya katilma ya da katilmamanin mevcut
klinik bakimlarina engel olmadigl konusunda
bilgilendirilmelidir. Ayrica onam goérismeleri sirasinda,
tedavinin bir kez basladiktan sonra geri alinamayacagi,
ancak gonulltlerin herhangi bir yaptirim olmaksizin
onamini geri cekmekte 6zglr olduklari vurgulanmalidir.
Asagidaki bolimlerde erken faz klinik denemelerine
6zgl onam zorluklari ele alinmistir.

Onam Kapasitesinin Degerlendirilmesi

Oneri 3.3.2.7: Bilinci etkileyen bir hastaligi veya
kosulu olan yetigkin géniillilerden onam almadan
6nce, onam verebilme yetkinlikleri bicimsel olarak
degerlendirilmelidir.

Karar verme yetkinliginden yoksun olan ya da
karar verme yetkinligini olumsuz etkileyebilecek
tibbi durumlar, kék hicreleri iceren potansiyel
biyomedikal gelismelerin disinda birakilmamalidir.
Ayni zamanda, onam veremeyecek olan hastalarin
savunmasiz oldugu unutulmamalidir. Béyle durumlarda,
arastirma konusunda vekaleten karar vermek Uzere
bilgilendirilmis ve yetkilendirilmis olan vasilerini
veya vekillerini de icine katarak, calismaya alinacak
gondlldlerin yasalarin izin verdigi ¢lcide diger
yontemlerle koruma altinda tutulmasi saglanmalidir.
Bakiniz, Oneri 3.3.2.3.
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Kisisel Gizlilik

Oneri 3.3.2.8: Arastirma ekibi goniilliilerin kisisel
bilgilerini korumak zorundadir.

Gizlilik bircok durumda 6nemli bir husustur. Bunun
da otesinde, tibbi bakim ve arastirmalarda gizliligin
korunmasi hususunda uzun siredir mevcut olan
mesleki bir zorunluluk s6z konusudur. Bircok

kok hicre temelli girisimin kamuoyunda bilindigi
varsayilarak, gonulltlerin kisisel bilgilerini korumak
konusunda dnlem almak arastirma ekibi icin son
derece dnemlidir. Ornegin arastirma verilerine
erisim, calisma personeli, gbzetim kurumlari ve bu
verilerin incelenmesi konusunda yasal hakka sahip
olan kurumlarla sinirlandirilarak gtvenli bir sekilde
saklanmalidir.

Hasta Tarafindan Karsilanan ve Katilmak Igin Para
Odenen Klinik Denemeler

Oneri 3.3.2.9: Hasta tarafindan karsilanan ve katilmak
icin hasta tarafindan para 6denen klinik denemeler
dogruluk kadar bilimsel liyakatin, esgtidiimiin ve
gereken 6nceligin saglanmasi konusunda cesitli
unsurlari da beraberinde getirir. Dolayisiyla, bu parasal
diizenlemeler, bu rehberde ana hatlariyla cizilen ilkeleri
benimsediginde kullanilmalidir. Bu ilkeler; arastirma
projesinin esglidiminiin, seffafliginin ve hasta refahinin
titizlikle calisan, bagimsiz bir izleme kurumu tarafindan
denetlenmesini ve onaylanmasini 6ngériir.

Hastalar en az iki temel kosulda deneme maliyetinin
karsilanmasina katilabilirler. Hasta tarafindan karsilanan
denemelerde, hastalar genellikle girisim icin gerekli
destegi vakif ve diger bagimsiz 6zel kuruluslar
aracihigiyla saglar. Katilmak i¢in hastanin para ¢dedigi
klinik denemelerde, hasta arastirmaya alinmak icin
6deme yapar veya kok hicre temelli bir girisimin
kendi Uzerinde denenmesi icin para 6der.

Hasta tarafindan karsilanan, tek veya grup seklinde bir
araya gelen bireylerin, kamu ve sanayi kuruluslarinin
Ustlenmekte isteksiz oldugu durumlarda arastirma
strecine ve maliyetlerine dogrudan dahil olmasi

icin firsatlar sunar. Ancak, bu yéontemle desteklenen
arastirmalar bir dizi etik ve yasal sorunlari
beraberinde getirir; drnegin bu tir calismalarda
hastalar calismanin bilimsel gecerliligi ve hasta
refahini saglayacak olan calismaya uygunluk kriterleri
ve kisilerin karsilastirma koluna rastgele atanmasi
gibi tasarim &zelliklerini ortadan kaldirmak igin baski
olusturabilirler. Arastirmaya destek saglayan hastalar,
bilimsel degeri olan protokolleri bilimsel bakimdan
sipheli olanlardan ayirt etme konusunda gereken
uzmanliga da sahip olmayabilir. Bunun da &tesinde,
basarili girisimlerde fikri mulkiyet hakki konusunda
kafa karisikligi ortaya ¢ikabilir. Son olarak, hasta
tarafindan desteklenen calismalar arastirmalarin daha
Umit verici bir boyuta ge¢mesini saglayacak olan
arastirma personeli gibi kaynaklari farkli bir yéne

12 MAYIS 2016



dogru yoneltebilir.

Katilmak icin hasta tarafindan para 6denen klinik
denemeler, tasarimin glvenilirligi ve arastirmanin
yUrGtulmesiyle ilgili benzer kaygilari beraberinde
getirir. Hasta gruplari genelde arastirmaya gicli

bir uyum gosterebilirken arastirmaya dahil olmak
isteyen bazi hastalarsa bu uyumu gostermeyebilir.
Dolayisiyla 6deye yapan hastalar, iyi tasarlanmamis ya
da yeterince kabul gédrmemis calismalarin baslamasi
konusunda bir baski olusturabilir. Daha geleneksel
akran degerlendirmesi mekanizmasiyla destek almis
ve halihazirda arastirmalarini sirddren kisilerden
arastirma takimi olusturulurken, bu durum arastirma
icin gerekli bltce kaynaginin bulunmadigr hastalarin
aleyhine doénusebilir. Benzer sekilde, sadece kaynak
bulabilenlerin calismaya katilabilecegi distntldiginde
katilmak icin paranin hasta tarafindan ¢dendigi klinik
denemelerde taraflilik konusunda bir dizi sorun
ortaya c¢ikabilir. Gondllilerin denemeye katilma payini
dogrudan &6dedigi bu durumlarda ortaya bir is modeli
cikar ki, bu durum kanitlanmamis ve etkin olmayan
kok hicre temelli girisimlerin para karsiligr hastaya
uygulanmasina yol acabilir.

Hasta tarafindan karsilanan ve hastanin katilmak

icin para 6dedigi klinik denemeler gerekli bazi
protokollerle dlzenlenir. Bu protokoller; bilimsel
gerekce, dncelik ve tasarim konusunda bagimsiz uzman
degerlendirmesi sirecinden gecen dizenlemeleri
icerir. Hasta topluluklarindan gelen girdiler arastirma
sirecine buytk oranda katki verirken arastirmanin,
sagduyulu bicimde yUritilmesi ve raporlanmasi igin
bagimsiz gdzetim zorunludur.

3.3.3 ERKEN FAZ DENEMELERINE OZGU
KONULAR

Erken faz denemeleri umut verici kék hicre temelli
girisimlerin etkilerinin ve yontemlerinin insanlar
tzerinde ilk degerlendirmelerine olanak saglar. Bu
tlr girisimler ayni zamanda insanlarin kanitlanmamis
bir girisimle ilk kez karsi karsiya kalmasi anlamina
gelir. Kok hiicre temelli girisimlerin erken faz
calismalarinin ytksek dizeyde belirsizlik icermesi
sebebiyle arastirmacilar, fon saglayicilar ve izleyiciler
denemelerin baslamasi i¢in gereken klinik éncesi
kanitlarin yeterliligi konusunda oldukca farkli gérislere
sahip olabilir.

Erken Faz Denemelerinde Onam

Oneri 3.3.3.1: K&k hiicre temelli girisimlerde, ézellikle
erken faz denemelerinde, yani lisans 6ncesi asamada
gerceklestirilen onam alma siirecinde, arastirmaya
katilanlarin calismadan elde edilecek yararlar ve terapétik
fayda konusundaki yanlis algilarinin giderilmesine 6zen
gosterilmelidir.

Kok hiicre temelli girisimlerle ilgili erken faz
denemeleri standart tedavi seceneklerinin tikendigi
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durumlarda gonillileri calismaya katilmaya
yonlendirebilir. Yakin zamanda yasaminda dnemli bir
tibbi degisiklik olmus kisiler icin bu tlr tedavilere
katilmak dnemli bir secenek olabilir. Bu kisiler,
deneysel girisimlerin sunucunda elde edilecek faydalari
abartabilirler (“tedavinin yanlis tahmin edilmesi"),
calismaya katilma gerekcelerini gézden kacirabilirler,
arastirma prosedirulyle tedavi prosedird arasindaki
sinirt ¢cizemeyebilirler (“tedavinin yanlis algilanmasi”).
Bu nedenle, arastirmacilar bilgilendirilmis onamin
gecerli oldugundan emin olmak icin bu sireclerde 6zel
caba gostermelidir. Kabul edilen yaklasimlar sunlardir:

a. Arastirma ekibi icinde yer almayan bagimsiz bir kisinin
bilgilendirilmis onam gdrismelerini ydritmesi.

b. Erken faz calismalarinda calismaya katilacak olan
gondlltlere hedeflenen tedavi etkinliginin son derece
sinirh oldugunun agiklanmasi.

c. Gondllulerin onamlari alinmadan 6nce ¢alismanin ana
hatlarini kavrayip kavramadiklarinin sinanmasi.

d. Onam gorismeleriyle kabull arasina bir “bekleme
stresi” birakilmasi.

e. Tedavinin faydasini ¢agristiracak bir ifadenin
kullanimindan kaginilmasi; érnegin tedavi yerine etken
ya da hicre gibi sézciklerin kullaniimasi.

f. Onam formlarinin egitici olan ek belgelerle
desteklenmesi.

Erken faz denemelerinde onam formu hazirlamak icin
gerekli kaynaklar Ulusal Saglik Enstitistd Biyoteknoloji
Etkinlikleri Ofisinde bulunabilir (Ulusal Saglik

Enstitist, 2014).

Test Yapma Hizi

Oneri 3.3.3.2: Daha fazla tedavi etkinligi saglama
potansiyeli olsa bile, daha yiksek riskli calisma
kosullarina gecmeden &nce yeni bir stratejinin ilk
denemeleri genellikle daha disiik risk kosullar altinda
gerceklestirilmelidir.

Daha agresif yontemlere gecmeden &nce riski
artirmak, arastirmacilara teknikleri deneme ve
iyilestirme olanagl saglar. Riski artirmak ayni zamanda
kék hicre temelli girisimlerin gelistirilmesine olan
glveni zayiflatabilecek ciddi durumlarin ortaya ¢ikma
olasiligini en aza indirmeyi saglar. Arastirmacilar
genellikle distik dozda baslamali, daha disik riskli
uygulama yontemleriyle, daha az agresif olan ek
girisimleri kullanmali ve testleri asamali olarak
uygulamalidir. Asamali testler, calismaya alinacak

ilave gonillilerde olasi risklerin ortaya ¢ikmasindan
once sonuclarin ve deneyimlerin dikkatlice gézden
gecirilmesi firsatini verir. Arastirmacilar genellikle
ydntem ve glvenligin gecerliligini hastaliginin baslangi¢
asamasindaki gonillilerde denemeden 6nce, hastalig
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ilerlemis olan gonillilerde denetlemelidir. Yine de,
hastaligi ilerlemis bireylerin ilk degerlendirmelerinde,
hastaligin hedefine ve uygulama sekline bagl olarak bir
hicre Urdnlnlin uygun olmayabilecegi durumlar sz
konusu olabilir.

Bilimsel Degeri Azami Dizeye Cikarmak

Oneri 3.3.3.3: Arastirmacilar erken faz denemelerinde
bilimsel degeri en iist diizeye ¢ikarmak icin 6nlemler
almalidir.

Erken faz denemelerinde test edilen girisimlerin
cogu sonucta givenilirlik ve etkililik gostermez.
Ancak, basarisiz klinige uyarlama cabalari bile kok
hicre temelli girisimlerin gelistirilmesinde oldukca
degerli bilgi zenginligi saglar. Erken faz denemeleri
ylrUten arastirmacilar 6grendiklerini en ytksek dizeye
ctkarmada bircok adim atmalidir. Ilk olarak, eger
mimkin ise doz etkilerinin ve etki mekanizmalarin
tanimlandigi calismalar tasarlanmalidir. Bu calismalar,
hicrelerin hedefe ulasip ulasmadigini ve hedefteki
dokuya yerlesip yerlesmedigini belirlemeye yardimci
olur. [kinci olarak, standart analizler, sonlandirma
noktalari ve yéontemler kullaniimaya calisiimalidir.
Bunlar istatistiksel olarak yeterli glice sahip

olmayan bu tir denemelerin sonuclarini kiyaslama
olanagi saglar (bakiniz Oneri 5.1). Uciinci olarak,
arastirmacilar denemeleri, yontemleri ve ilave
analizleri eksiksiz yayinlamaldir. Calismalar, erken faz
denemelerinin bir¢cok agidan eksik yayinlandiklarini
gdstermektedir (Camacho et al,, 2005; Freeman

and Kimmelman, 2012). Son olarak, arastirmacilar
kaynaklarin izin verdigi 6lctide dokulari saklamali ve/
veya 6lim gerceklestiginde otopsi yapmak igin izin
almak amaciyla géntlliler ya da yakinlariyla temas
kurmahdir (bakiniz Oneri 3.3.5.3).

3.3.4 GEC FAZ DENEMELERINE OZGU
KONULAR

ileri faz denemeleri klinik kullanimda kesin kanitlarin
bulunmasini amaclar. Bu durum c¢ok sayida génulltde,
beklenen yararin klinik dlcimlerinin kullaniimasi, klinik
acidan daha uygulanabilir ve uzun déneme iliskin
yanitlarin izlenmesiyle gerceklestirilin. Gegerli klinik
sonuclari ortaya citkarma glctnl korumak amaciyla,
gec faz denemelerinde genellikle rastgele secim
(randomizasyon) ve kiyaslamali gruplar (birden fazla
kollu ¢alisma) kullanilir. K&k hicre temelli girisimlerde
cok kollu calismalar icin hasta se¢imi kendine 6zgl
etik sorunlar ortaya cikarir.

Karsilastirma Gruplarinin Secimi

Oneri 3.3.4.1: Klinik arastirmalar, yeni kdk hiicre temelli
girisimlerle yerel insan gruplarinda halen uygulanabilir
olan veya makul bir sekilde uygulanabilir hale
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getirilebilecek en iyi bilinen tedavi yaklagimlari arasinda
kiyaslama yapabilmelidir.

ISSCR, bolgesel saglik standartlarinin énemli dlclide
farkli oldugu kok htcre arastirmalarinin uluslararasi
bir ¢caba oldugu gercegini tanir. Bélgesel olarak mevcut
saglik hizmeti kalitesini belirleyen gecerli faktorler
dikkate alinarak, belirli bir bélgede en iyi ve en uygun
bakimin yapilabilmesi icin gerekli 6zen gosterilmelidir.
Denemeler sadece bir tlkedeki hastalara yarar
saglamak amaciyla o Ulkedeki fon saglayici kurulus
tarafindan bir baska Ulkede yurdtilmemelidir. Benzer
sekilde, denemeler yalnizca dizenlemelerin yoklugu vya
da zayifligi nedeniyle bir baska Ulkede yapilmamalidir.
Onaylanan bir tedavi denemesinin var olan saglik
sistemiyle uyum icinde olmasi ya da séz konusu
denemeye 6zgl gelistirilmis bir sistem yoluyla klinik
arastirmalarin gerceklestirildigi toplum tarafindan
ulasilabilir olmasi beklenmelidir. Bununla beraber,

s6z konusu arastirma, yurattldugid Ulkenin saglik
gereksinimlerine yanit vermelidir. Ornegin, yeni kok
hicre temelli denemelerde karsilastirma kollarinin
yer aldigi klinik arastirmalar, yerel insan grubu icin
halen mevcut olan en iyi tedavi yaklasimlariyla
karsilastirmalidir.

Plasebo ve Taklit (Sham) Gruplari

Oneri 3.3.4.2: Bir tibbi durum igin etkin bir tedavinin
olmadigi ve kdk hiicre temelli girisimin invazif oldugu
durumlarda, s6z konusu girisimin glivenilirligine ve
gecerliligine iligskin bir miktar deneyimin kazanildig:
durumlarda hiicreleri plasebo veya taklit gruplarinda test
etmek uygun olur.

Eger erken faz denemeleri etkililik ve glvenilirlik
konusunda olumlu bir tablo ciziyorsa, denemenin ileri
asamalarinda plasebo veya taklit gruplariyla kiyaslamak
bilimsel olarak gecerli sayilabilir. Bu tir durumlarin
timinde, kontrol grubunun secimi acik bir sekilde
gerekcelendirilmelidir.

Kok hicre temelli girisimlerin titiz ve dahili bir sekilde
degerlendirilmesi, taklit prosedurlerinin karsilastirma
kollari olarak kullanildigi randomize denemeleri
gerektirebilin. Ancak taklit islemleri bazi gonulltler igin
sikinti verici olabilir ve onlara dogrudan bir faydasi
yoktur. Karsilastirma kollari olarak taklit gruplarinin
kullanimi yalnizca calismanin dahili gecerliliginin s6z
konusu oldugu durumlarda; calisma yeterince glclu
ise veya arastirmacilar en az invazif taklit secenegini
kullanarak olumsuzluklari en aza indirebilmislerse
uygun olur. Bunun yani sira, gecerli oldugu varsayilan
taklit islemlerinin saglayacagl Usttnliklerin, arastirma
gondllilerinin ya da denetleyenlerin koér olmadigi
etkenler gibi protokol hatalariyla degismeyecegi
garanti altina alinmalidir. Bundan bagimsiz olarak,
plasebo ve taklit islemleri s6z konusu klinik durumla
uyumlu olmali ve minimum riskten daha bulylk risk
tasimamalidir; ¢cinkd minimal risk hastalarin ¢alismaya
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ISSCR, kanitlanmamis kdk hicre temelli girisimleri, 6zellikle bir ticari faaliyet olarak gerceklestiriliyorsa, bu
belgedeki ve ilgili yasalardaki kurallara uygun olmayan klinik arastirmalari veya tibbi yenilikleri kinar. Bilim
insanlari ve klinisyenler, meslek etigi esasi geregince bu tir faaliyetlere katilmamalidir. Bircok tibbi durum
icin halihazirda pazarlanan ve etkin oldugu varsayilan “kok hicre tedavileri”nin rutinde ve ticari olarak
kullaniminda henliz yeterli glivenilirlik ve etkililik kaniti yoktur. Bu tir islemlerden sonra ciddi istenmeyen
olaylar bildirilmektedir. Kk hicre temelli girisimlerin cogunun uzun dénemdeki glivenilirligi hentiz
belirlenmemistir. Kanitlanmamig kék hucre tedavi girisimlerinin erken ticarilestirilmesi; yani sira kék hicre
iceren veya bunlara etki eden Uriinlerin uygun olmayan kosullarda pazarlanmasi sadece hastalari risk altina
sokmakla kalmaz, ayni zamanda kdk hiicre camiasi icin en ciddi tehditlerden birisini olusturur; ¢inkd alanin
itibarini tehlikeye atabilir; bilimsel ve klinik gelismenin gercek durumu hakkinda karmasaya neden olabilir.
Devlet otoriteleri ve meslek drgitlerinin, kok hiicre temelli tibbi girisimlerin ticari kullanima sokulmasina

iliskin yonetmelikleri belirlemeleri ve uygulamalari siddetle tesvik edilir.

katilmasiyla ortaya cikan toplam riskle orantili olarak
artar.

Arastirmacilar bilgilendirilmis onam asamasinda
plasebo ve taklit islemlerinin kullaniminin aciklanmasi
konusunda 6zellikle 6zen gostermeli; hastalarin klinik
fayda saglamayabilecek bir tedavi alabileceklerini
anladiklarindan ve kabul ettiklerinden emin olmalidir.

3.3.5 ARASTIRMAYA KATILAN
GONULLULERIN VE ARASTIRMANIN
[ZLENMESI

Veri izlemi

Oneri 3.3.5.1: Klinik calismalarda bagimsiz bir veri
izleme plani gereklidir. Uygun oldugunda, 6nceden
belirlenmis zamanlarda veya gerektigi durumlarda

toplu glincellemeler yapilmalidir. Bu gibi giincellemeler,
duruma gére istenmeyen etkilerin raporlanmasini ve
istatistiksel analizlerin stirekliligini icermelidir. Veri
izlemini yapan personel ve komiteler arastirma ekibinden
bagimsiz olmalidir.

Guvenilirlik ve klinik yanit elde edildiginde, kisi sayisi
azaldiginda ya da yeni tedaviler ortaya ciktiginda
risk/yarar dengesi klinik arastirmanin seyri esnasinda
degisebilir. Bu durum o6zellikle belirsizligin ylksek
oldugu ve hizla gelisen bilimsel bilgi birikimi olan
kék hicre alanindaki klinik deneme girisimleri

icin gecerlidir. Kok htcre temelli klinik denemeler
stiresince gondllilerin refahi dikkatle izlenmelidir.
Risk/yarar dengesinin uygunsuz olmasi halinde
calismaya ara verilin. Gondlldlere, ¢alismaya devam
eden katilimlarini ciddi sekilde etkileyebilecek olan
kendileri, arastirma veya girisim hakkindaki yeni bilgiler
sunulmalidir.

Uzun Dénem izlem
Oneri 3.3.5.2: Deneysel kék hiicre temelli girigimlerin

dogasi geregi, nakledilen hiicresel trtnlerin etkinliginin
devam ediyor olma olasiligi nedeniyle géniilliilerin uzun
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dénemde saglik izlem siirecinden ge¢meleri 6nerilmelidir.
Devam eden arastirmalarda yer alan géniilliilerin kisisel
bilgilerinin korunmasi icin ilave 6nlemler alinmalidir.
Gondillilerin fiziksel ve psikolojik refahinin saglanmasi
icin arastirmadan ¢ekilmesi kurallara uygun sekilde
yapilmalidir.

Uzun dénem izlem, ge¢ ters etkilerin ortaya ¢ikmasini
ve etkililigin strekliligini izleme firsati saglar. Ancak
uygulamadaki gercekler g6z 6niine alindiginda, uzun
dénem izlemlerin ylUrdttlmesi zorlayici olabilir.
Arastirmacilar, arastirma gondllileriyle temasi
stirdirmede yontemler belirlemeli ve gerekirse
gelistirmelidir. Bunun yani sira, destekleyici kuruluslarin
uzun doénem izlem slrecini desteklemeleri tesvik
edilmelidir. Uygun izlem slresini kavramsal olarak
belirlemek mimkin olmadigr icin bununla ilgili
kararlar arastirmacilar tarafindan acikca ifade edilmeli,
bagimsiz akran degerlendiriciler ve gdzetim kurumlari
tarafindan degerlendirilmelidir.

Otopsi

Oneri 3.3.5.3: Bilimsel gelismeleri iist diizeye ¢ikarmak
icin, kdk hiicre temelli girisimlerde yer alan arastirma
gonillilerinden hiicresel uygulamalarin islevsel
sonuglarina iliskin bilgi saglamada, 6limden sonra otopsi
yapilmasi icin kismi veya tam izin verilmesi istenmelidir.
Otopsi talepleri kiltiirel ve ailesel hassasiyetleri g6z
oniinde bulundurmalidir. Arastirmacilar denemelerde
otopsiler icin bir biitce ayirmaya gayret etmeli ve
gerekirse bu fonlarin uzun siire kullanilabilir kalmasini
saglayacak bir mekanizma gelistirmelidir.

Hassas bir konu olmasina ragmen, élim sonrasi
materyali kullanma hakki, denemelerden ortaya cikan
bilgileri 6nemli dlcide artirir ve tedavi kosullarindaki
gelecek Urlnlerin ya da uygulama ydntemlerinin
gelistirilmesine olanak saglar. Genellikle &élen kisinin
aile bireylerinden otopsi i¢in onay alindigindan,
arastirmacilar éngdérilebilir herhangi bir 6limcul
olayin ¢ok 6ncesinde bu konunun gonilltler ve uygun
aile bireyleri arasinda gorisidlmesini saglamalidir.
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3.3.6 SEFFAFLIK VE ARASTIRMA
SONUCLARININ BILDIRILMESI

Kayit

Oneri 3.3.6.1: Tim denemeler ileriye ydnelik olarak
kamuya acik veri tabanlarina kaydedilmelidir.

Bir calismanin kaydedilmesi umut verici kdk hicre
temelli girisimler konusunda seffaflik saglar. Boylelikle
hastalar, dizenleyiciler ve bilim cevreleri bu cabalari
izleyebilir; adaylarin gelecekteki girisimlere dahil
olabilmesine olanak saglarken riski en aza indirebilir
ve klinik arastirmalarin faydalarini en Gst dizeye
cikarabilir. Bununla beraber, kayitlar diger yollarla
hakkinda bilgi sahibi olma imkani bulamayan hastalar
icin klinik arastirmalara erisimi tesvik eder.

Istenmeyen Olaylarin Bildirilmesi

Oneri 3.3.6.2: Arastirmacilar, istenmeyen olaylari
olabildigince sebep-sonuc iliskisine ait bilgiyi de icerecek
sekilde ve siddetiyle birlikte bildirmelidirler.

Kok hicre temelli girisimlerin glvenliginin bilinmesi
etkili bir klinik uyarlama i¢in ciddi énem tasir.
Guivenilirlik bildirimlerinin zamaninda analizi,

kok hicre temelli girisimlerle ilgili belirsizliklerin
azaltilmasi icin de dnemlidir. Ne yazik ki, bircok
calismada yeni tedavi secenekleri icin istenmeyen olay
bildiriminde eksiklikler bulunmaktadir (Saini et al.,
2014). Arastirmacilar hicreler, islemler ve girisimin
diger tim yodnlerinden kaynaklanacak istenmeyen
olaylari bildirmelidir. Gerektiginde, arastirmacilar ciddi
veya Olimcil olan istenmeyen olaylarin bulunmadigini
da bildirmelidir.

Yayinlama

Oneri 3.3.6.3: Arastirmacilar olumlu, olumsuz veya
belirsiz olup olmadiklarina bakmaksizin toplu sonuclar
hizla yayinlamalidir. Calismalar tam olarak ve uluslararasi
raporlama kilavuzlarina gére yayinlanmahdir.

Bir arastirmanin sonuglarinin ve analizlerinin,

bu calismada bir ajanin klinik uygulamanin ileri
asamalarina tasinmasi ya da kullanimdan kaldirilmasina
bakilmaksizin yayinlanmasi; kok hicre temelli
tedavilerin klinige uyarlamasinda seffafligi artirmasi,
klinik olarak etkili ve rekabet edebilen kék hicre
temelli tedavilerin gelistirilmesini saglanmasi,
gelecekteki klinik denemelerde bireylerin gereginden
fazla riske maruz kalmasinin énlenmesi arastirmada
yer alan gonulltlerin katkisina saygl gdsterilmesi
bakimindan kesinlikle dnerilir. Bu nedenle, yayinlama
zamaninda ve dogru yapilmalidir. Arastirmacilar,
gizliligi yeterince korumak kosuluyla gonilldlerin
bireysel bulgularini paylasmanin yollarini bulmalidir.
Amerika Tip Enstitistinin glincel raporu klinik deneme
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verilerinin paylasilmasina iliskin ilkeleri bildirmistir
(Tip Enstittst, 2015). Arastirmacilar, fon saglayicilarn,
diger kisi ve kurumlar bu ilkelere bagl kalmalidir.

Eger belirli bir proje, uluslararasi taninmishgi olan
kilavuzlara gore tanimlanabiliyorsa bu yontem

tercih edilmelidir. Ornegin, arastirmacilar tim
randomize denemeleri CONSORT 6&nerilerine gére
raporlamalidir (Consolidated Standards of Reporting
Trials; http:// www.consor t-statement.org/). Dergi
editorleri sonugsuz kalmis ve yanlis oldugu ispatlanan
bulgulari uygun bi¢cime sokarak degerlendirmelidir.
Bakiniz Boliim 4, iletisimler.

3.4 KOK HUCRE TEMELLI TIBBI
YENILIKLER

Tarihsel olarak, pek cok tibbi yenilik, usuline uygun
bir klinik deneme sireci olmadan uygulamaya
sokulmustur. Bazi yenilikler klinik bakimdan anlamli

ve kalici iyilestirmeler saglarken bazilari etkisiz veya
zararli olmustur. Kék hicre temelli Grinler siklikla
karmasik Gretim islemlerini ve klinik yarar saglamada
doku onarimi ve yenilenme mekanizmasina iliskin
onemli bilimsel bilgiyi gerektirir. Bu nedenle, kdk hiicre
temelli girisimlerin klinik basarisini sadece ampirik
bir yaklasimla izlemek zordur ve genel kural olarak,
bu alandaki Urinler nadiren kurallara uygun bir klinik
calisma suUrecinin disinda gelistirilmeye ihtiyac duyar.
Bununla birlikte, ISSCR, sinirli durumlarda, ciddi
sekilde hasta olan az sayidaki hasta icin klinisyenlerin
tibben yenilik¢i kék hicre temelli girisimlerde
bulunmaya hakkr olabilecegini kabul eder. Tibbi yenilik
konusunda bdylesine sinirli girisimler, bu bdlimde

ve ek bilgi kutusunda belirtilen (ispatlanmamis Kok
Hucre Temelli Girisimlerin Pazarlanmasindaki Uyarr)
kanitlanmamis kdk hiicre girisimlerinin pazarlanmasiyla
ters diser.

KANITLANMAMIS KOK HUCRE TEMELLI
GIRISIMLERIN PAZARLANMASI KONUSUNDA UYARI

ISSCR, kanitlanmamis kék hiicre temelli girisimleri,
ozellikle bir ticari faaliyet olarak gerceklestiriliyorsa,
bu belgedeki ve ilgili yasalardaki kurallara uygun
olmayan klinik arastirmalari veya tibbi yenilikleri
kinar. Bilim insanlari ve klinisyenler, meslek etigi esasi
geregince bu tUr faaliyetlere katilmamalidir. Bircok
tibbi durum icin hélihazirda pazarlanan ve etkin
oldugu varsayilan “kék hicre tedavileri’nin rutinde ve
ticari olarak kullaniminda hentz yeterli glvenilirlik ve
etkililik kanrtr yoktur. Bu tir islemlerden sonra ciddi
istenmeyen olaylar bildiriimektedir. Kok hicre temelli
girisimlerin cogunun uzun dénemdeki glvenilirligi
henlz belirlenmemistir. Kanitlanmamis kék hicre
tedavi girisimlerinin erken ticarilestirilmesi; yani sira
kék hicre iceren veya bunlara etki eden drinlerin
uygun olmayan kosullarda pazarlanmasi sadece
hastalari risk altina sokmakla kalmaz, ayni zamanda
kok hicre camiasi icin en ciddi tehditlerden birisini
olusturur; ¢cinkd alanin itibarini tehlikeye atabilir,
bilimsel ve klinik gelismenin gercek durumu hakkinda
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karmasaya neden olabilir. Devlet otoriteleri ve meslek
orgltlerinin, kék hicre temelli tibbi girisimlerin

ticari kullanima sokulmasina iliskin yonetmelikleri
belirlemeleri ve uygulamalari siddetle tesvik edilir.

Kok hicreler ve dogrudan tdrevlerinin kullanildig

tibbi yenilikler séz konusu oldugunda 6zgln
degerlendirmeler daha dikkatli olmayi gerektirir. Kok
hicre temelli girisimlerin kullanilacagl hedef hastaliklar,
klinisyenlerin karsi karsiya kaldigi en zor tedavilerden
bazilaridir ve kok hicre arastirmalarina olan ilgi,
gelecekteki koék hicre tedavileri icin blyUk umutlar
olan hastalarin bir araya gelmesini saglar (Lau et

al., 2008; Hyun, 2013). Goérece yeni oldugu icin, kok
hicreler ve dogrudan tirevleri hastalara verildiginde,
yenilenmis cerrahi tekniklere ya da ruhsat disi ilaclara
kiyasla beklenmedik bicimde davranabilir. Kok hicreleri
ve dogrudan tdrevlerini kullanan tibbi girisimler
kasitsiz olarak yarardan ¢ok zarar vermek suretiyle
hekimlerin etik yukimltligt olan “zarar vermeme”
ilkesini ihlal edebilir (Munsie ve Hyun, 2014).

Yenilikci tibbi bakim ve klinik arastirmalar farkl
amaclari hedefler. Bir yontemin sadece tibbi olarak
yenilik¢i olmasi durumu, onu klinik bir arastirma olarak
tanimlamaz. Klinik arastirmalar, yeni hicresel ve ilag
tedavileri ya da cerrahiye yonelik yeni yaklasimlar
hakkinda yayginlastirilabilir bilgi Gretmeyi amaclar.
Ancak her hasta bireyin bir yarar elde etmesi

klinik arastirmanin ve klinik arastirmayi denetleyen
komitelerin birincil odak noktasi degildir. Buna karsin,
tibbi yenilikler yayginlastirilabilir bilgi Gretmeyi
hedeflemez; fakat 6ncelikle tedavi alternatifi hig
olmayan veya cok az olan hastalar icin kabul edilebilir
bir basariyl hedefleyen yeni klinik tedavi sekilleri
sunmayil amaclar. Klinik arastirmalardan farkli olarak,
yenilik¢i tedavinin asil amaci hastanin 6zgln durumunu
iyilestirmektir. Her ne kadar, tibbi yenilik¢i tedavi
girisiminde bulunmak tek basina arastirma degilse de,
arastirma gonulltlerinin uygun sekilde planlanmasi
bakimindan bilimsel ve etik bir denetlemeye aciktir. Bu
durum ozellikle az sayida hastaya saglanan kok hicre
temelli tibbi yeniligin daha ¢ok hastaya uygulanmasi
icin umut verici oldugu dustnidldiginde gecerlidir.
Klinik uygulamalarin iyilestirilmesi ve yenilerinin
bulunmasi gibi ciddi bir asamada, tedaviyi uygulayacak
olan doktorlarin bilgi birikiminden herkesin
yararlanabilmesi icin akran degerlendirmesine,
kurumlarin denetim ve gdzlemlerine ve verilerin
hakemli tibbi yayinlarda sunulmasiyla harici uzmanlarin
denetimine imkan verme sorumlulugu mevcuttur.

Ektopik bolgelere hicrelerin verilmesiyle ilgili bircok
belirsizlik nedeniyle; yani sira hicresel Grinlerin
islenmesi ve Uretimindeki énemli zorluklar géz

onlne alindiginda, ISSCR sadece istisnai durumlarda
kok hicreleri ve dogrudan tlUrevlerini iceren tibbi
yenilikleri denemenin kabul edilebilir olduguna
inanmaktadir. Bu tUr girisimlerin deneysel asamada

ve oldukca belirsiz oldugu gbéz énlne alindiginda,
destek sunanlar hicbir kosulda hastalarin calismaya
alinmasina calismamali, bunu tesvik etmemeli, reklamini
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yapmamali ya da bu tlr girisimleri ticarilestirmemelidir.
Hedef yayginlastirilabilir bilgi gelistirmekse, bu tur
girisimler kontrolll ve kayit altina alinmis bir klinik
arastirmanin konusu yapilmalidir. Pazarlama ve geri
6deme icin onay verme, ruhsatlandirma isleminin titiz
ve bagimsiz cabasiyla, glivenilirlik ve etkililik gdsteren
klinik arastirmalarin tamamlanma kosuluyla yapiimalidir.

Yenilik¢i Bakim Hikimleri

Oneri 3.4.1: Klinisyen-bilim insanlari kanitlanmamig
kék hicre temelli girisimleri resmi klinik denemelerin
disindaki ancak ¢ok sinirli sayida hastaya ve bu béliimde
ana hatlariyla belirtilen oldukga sinirlayici kosullara gore
uygulayabilirler.

Bu htkimler sunlari icerir:

a. Asagidaki hikimleri iceren yazili bir planin olmast:

b. Etkililik ve glvenilirlik icin klinik &éncesi kanrtlari sunan,
islemlerin neden gercekgi bir basari sansina sahip
oldugunu aciklayan bilimsel gerekce.

c. Onerilen kok hiicre temelli girisimin var olan
tedavilerle kiyaslandiginda neden denenmesi gerektigi.

i. Nakledilen hicre tiplerinin ve Bolum 3.1,
Hicre Isleme ve Uretimi'nde s6z konusu edilen
ozelliklerin tam olarak tanimi.

ii. Destekleyici ilaglar, ajanlar ve cerrahi islemlerin
butlinunl icerecek sekilde, hiicrelerin nasil
uygulanacagiyla ilgili agiklama.

iii. Hicre tedavisinin etkinligini ve istenmeyen
etkilerini degerlendirmede klinik izlem ve veri
toplama plant.

iv. Yazili plan, akran degerlendirmesi stirecinden
gecirilerek dnerilen islemlerle herhangi bir cikari
olmayan uzman kisiler tarafindan onaylanir.

v. Hasta, bu endikasyon icin var olan bir kdk hicre
temelli calismaya uygun degildir.

d. Saglk kurulusunun klinik ve idari yoneticileri tibbi
yeniligin denenmesi kararini destekler ve bu kurum
yenilikci islem icin sorumludur.

e. Tum personel uygun nitelikleri tasir; islemin
uygulanacagl kurum akran degerlendirmesi ve klinik
kalite kontrol izlemi icin uygun imkanlara ve sireglere
sahiptir.

f. Gonullu bilgilendirilmis onam, girisimin hentiz

kanitlanmadigini kabul eden; islemin risklerini ve olas
yararlarini anlayan hastalardan alinir,
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g. Istenmeyen olaylar icin zamaninda ve uygun tibbi
bakim plani; gerektiginde psikolojik destek hizmetleri
icin bir eylem plani bulunur.

h. Hastalara uygun mali ve tibbi olanaklarla birlikte
islemden kaynaklanabilecek tim komplikasyonlar
kapsayan sigorta teminati saglanir.

i. Klinisyen olan bilim insanlari, deneyimlerini hasta
bireylerle paylasarak bilginin yayginlasmasina katkida
bulunmayi taahhtt eder. Bu taahhit sunlari icerir:

i. Sistemli ve nesnel bicimde sonuglar ortaya
koymak.

ii. Olumsuz ve istenmeyen olaylari da kapsayan
bulgularin, elestirel incelemeye imkan tanimak
amaciyla bilim camiasina sunulmasi (érnegin,
mesleki toplantilara 6zet yollamak veya hakemli
dergilerde yayin yapmak gibi) icin plan yapmak.

iii. En fazla birkag hastada deneyim kazandiktan
sonra s6z konusu uygulamayl zamaninda klinik
arastirma asamasina tasimak.

Bu tir standartlarin uygulanmamasi hastalarin
umutlarini suiistimal edebilir; kamuoyunun kok hicre
arastirmalarina olan glvenini zayiflatabilir ve 6zenli
klinik arastirmalarin gereksiz yere ertelenmesine
neden olabilir. Uygun klinik deneme disinda sunulan
bu gibi bircok klinik girisim icin yukaridaki &lcUtlerin
kati sekilde uygulanmasi, tibbi yeniligin gérintrdeki
cabalarinin gecerliliginin sorgulanmasina neden olan
bir takim eksiklikleri beraberinde getirecektir.

3.5 KLINIK UYGULAMALAR

Bir Gridnln klinige uyarlama streci klinik uygulamaya
girdikten sonra da devam eder. Bu UridnUn
potansiyelinin tamamini anlamak, ek gtvenilirlik

ve etkililik kanitlarini bir araya getirmeyi; givenilir
dayanaktan yoksun uygulamalari kontrol etmeyi;
Urtnleri hastalar ve saglik hizmeti sunanlar icin fayda
saglayacak sekilde fiyatlandirmayi gerektirir.

3.5.1 DUZENLEYICI MAKAM ONAYI

Oneri 3.5.1.1: Yeni iiriinlerin rutin klinik uygulamaya
girisi, herhangi bir tibbi durumda kabul edilebilir bir risk-
yarar dengesinin ve tedavinin tasarlandigi hasta grubuna
6zgii klinik bir faydanin gézetilmesine bagl olmalidir.

Dizenleyici makam onayi, bir Grintn klinik

uyarlanmasinda énemli bir dénim noktasini olusturur.

HukUimetler ve dizenleyici otoriteler, kék hicre
temelli Urldnlerin kanita dayal tibbin en yiksek
standartlarina uygun olmasini saglamada titiz bir
degerlendirme ve denetim sireci saglamalidir.
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YUksek standarttaki klinik arastirmalarin gtvenilirligi ve
etkililigi gdsterilip dizenleyici makam onayi alindiktan
sonra bile, rutin veya ticari olarak klinik kullanima
giren girisimlerin gtvenilirligini ve etkinligini yakindan
izlemek gerekir. Bunun yani sira, yerel yasalarin
gerektirdigi, etik ve kanita dayali tip standartlariyla
tutarli olan degerlendirmelerin yapilmasi gerekir. Bu
standartlar glvenilirligin ve arastirma sonuclarinin
strekli olarak izlenmesini ve en ¢ok ihtiya¢ duyan
kisilerin bunlara erisiminin saglanmasini icerir.

Biyovijilans ve Farmakovijilans

Oneri 3.5.1.2: Gelistiriciler, lireticiler, tedarikgiler ve
diizenleyiciler kék hiicre temelli girisimler klinik kullanima
girdikten sonra giivenilirlik, etkililik ve kullanilabilirlikle
ilgili bilgileri, sistemli bir bicimde toplamayi ve
raporlamayi siirdirmelidir.

Kok hicre temelli girisimlerde yapilan hicresel
uygulamalarin etkisi uzun sire boyunca etkililigini
sirdirebilir, dolayisiyla uzun sire sessiz kalarak bir risk
ortaya cikarabilir. Bunun da &tesinde, kdk hicreler ve
bunlarin tirevleri bir dizi biyolojik etki sergileyebilir
ve bu nedenle etkilerinin dngdrilmesi ve kontrolu
zor olabilir. Bu biyolojik etkiler, inflamasyon veya
bagisiklik yaniti gibi fizyolojik streclere etki ederek
ikincil yanitlarin ortaya c¢cikmasina neden olur. Bunun
sonucunda biyoaktif faktorlerin salgilanmasiyla bir
takim bozukluklara, timér olusumuna ve hiperplaziye
yol acabilir. Bazi kék hicre tirlerinin nakilden sonra
baska vicut bolgelerine gé¢ etme 6zelligine sahip
olmasi; hedef disi etkilerin olusmasi ve uygun olmayan
dokularla butinlesme riski tasir. Ayrica nakledilen
hicrelerin vicut icinde izlenmesi giincel teknolojileri
kullanarak zor olabilir.

Bu nedenlerden dolayi, hastalarin uzun dénemde genel
saglik durumunu izlemek son derece dnemlidir. Yeni
girisimlerin planlanmasi sirecinde destekleyicilerin
belirlenmesi ve uzun sireli izlem planinin hazirlanmasi
gereklidir. Bu izlem faaliyetleri pazarlama sonrasi
sistematik degerlendirmeleri, tedarikgiler ve/

veya hastalar tarafindan bildirilecek ara ve sonug
raporlarini, hasta kayitlarinin ve/veya etkinligin
karsilastirmali mali analizlerini kapsayabilir. Bu tur
izlem faaliyetlerinin sonuclari dlzenleyici makamlara
ve tip camiasina hizla bildirilmelidir.

Hasta Kayitlari

Oneri 3.5.1.3: Belirli bir hasta grubunun kaydi, yapisi
daha iyi bilenen toplumlarda kék hiicre temelli girisimlerin
giivenilirligi ve sonuglarina iliskin degerli bilgiler
saglayabilir; ancak standart tedaviye baslamadan énce
klinik arastirma araciligiyla siki degerlendirmelerin yerini
almamahdir.

Kok hicre temelli tedavide yer alan taraflar; yani

arastirmacilar, klinisyenler, dizenleyici kurumlar,
enddstri ve hasta c¢ikarlarini savunanlar onaylanmis
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kok hicre temelli girisimlerin klinik kullaniminda ilave
veri toplamak ve glvenilirlikle birlikte sonug¢ kayitlarini
gelistirmek icin isbirligi yapmalidir.

Ruhsat Disi Kullanim

Oneri 3.5.1.4: Kok hiicre temelli girigsimlerle iligkili
belirsizlikler g6z 6niine alindiginda, bu girisimlerin ruhsat
dist kullanimi 6zel dikkat gésterilerek uygulanmalidir.

Klinisyenler daha 6nce givenilir ve etkili oldugunu
gbsterdikleri girisimleri farkli endikasyon veya hasta
topluluklari icin de kullanabilir. Bu gibi ruhsat disi
uygulamalar tibbi uygulamada ortak bir bakis agisi
olusturmaktadir; ancak bu tir uygulamalar kék hicre
temelli girisimlerde farkli sorunlara neden olabilir.

Oncelikle; yasa geregince bazi kék hiicre temelli
girisimlerin dizenlemelerden muaf olmasi onlarin
belirli bir kullanim icin yetkilendirilebilecegini
saglamaz. Bu durum, klinisyenlerin onaylanmis
kullanimlara iliskin glvenilir bilgiye erisimini
sinirlandirabilir. Tkincisi, canli hiicrelerin karmasik
biyolojik 6zellikleri ve hiicre temelli tedavilere iliskin
sinirh klinik deneyimler uzun dénem guvenilirlik ve
etkililik konusundaki belirsizliklere neden olur. Bu
nedenle klinisyenler, ruhsat disi kdk hicre temelli
girisimleri uygularken ozellikle dikkatli davranmalidir.
Kural olarak, ruhsat disi kullanim sadece glcld
kanitlarla desteklendiginde veya var olan bilimsel
bilgiye, yerel yasalara ve kurumsal dizenlemelere

ve uluslararasi tip camiasinin standartlarina uygun
durumlarda uygulanmalidir. Hastalar, s6z konusu

olan 6zel tibbi durumlarina uygun olarak ruhsat

disi bir kullanimin givenilirlik ve/veya etkililik
acisindan degerlendirme disi kaldiginda dnceden
bilgilendirilmelidir.

Genel ilkeler geregince klinisyenler, farkli bir klinik
durumda gecerliligi kabul edilmis bir Grinlin veya
girisimin bir baska uygulamada glvenilirligini ve
etkililigini saptamada denetime acik, kontrolld
calismalar ylirdtmelidir.

3.5.2 ERISEBILIRLIK VE EKONOMI

Kok hicre arastirmalari icin verilecek destek, kismen
klinik uygulamalarin gelistirilmesini saglayacak

olan bilimsel bilginin elde edilmesine baglidir. Bu
sebeple, hem kamu hem de &zel sektordeki kurumlar,
arastirmacilar ve tedarikgiler, kamu yararini artirma,
uluslararasi bilimsel camiaya ve daha da dnemlisi
gereksinimi olan kisilere arastirma bulgularinin

ve yararlarinin ulastirilabilir olmasini saglama
sorumlulugunu tasir. Kok hicre arastirma camiasi,
hastalarin ve kamuoyunun bilimsel bilgiye erisim

ve klinik arastirmaya katilma firsatindan ve tedavi
avantajlarindan yararlanmaktadir. Bundan dolayi,
arastirma etkinliklerinde, klinik ve ticari girisimlerde
o6denebilirlik ve erisilebilirlik en Ust dizeyde
tutulmalidir.
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Saglik Hizmeti Sistemlerinin Karsilastirmali
Degerlendirilmesi ve Erisim Konulari

Oneri 3.5.2.1: K6k hiicre temelli girisimler hastalara,
Ucret 6deyenlere ve saglik sistemlerine ekonomik bir katki
sunmayi diistinerek gelistirilmelidir.

Klinik girisimlerin sunulmasi ve gelistirilmesi, hastalar,
saglik uzmanlari ve Ucret 6deyenler tarafindan alinan
kararlara baglidir. Bu tir kararlari etkileyen baslica
unsurlar; uygun tedavi seceneklerinin bilinen riskleri
ve vyararlari, hastalarin ve hekimlerin kisisel tercihleri,
karsilastirmali uygunluk ve maliyettir. Kok hicre

temelli girisimlerde Urin ve yontem gelistiriciler,
Ureticiler ve tedarikciler gtvenilirlik, etkililik ve
erisilebilirlik yaninda ekonomik katkinin da tedavinin
kullanilabilirligine iliskin dnemli bir &l¢lt oldugunu
bilmelidir. Bu nedenle, yukarida sayilan kisi ve kurumlar
ozellikle bu tUr calismalarin yasal olarak denetiminin
zorunlu oldugu Ulkelerde, karsilastirmali etki
degerlendirmesini amaclayan calismalara katilmalidirlar.
Bu tir calismalar, uygulanan tedavilerin butdn
yararlarinin sistematik bir sekilde karsilastirilmasini ve
karar verme sirecinde dnemli bilgilerin saglanmasini
icerir.

Fiyatlandirma

Oneri 3.5.2.2: Gelistiriciler, destekleyiciler, tedarikgiler
ve Ucret 6deyenler, tedavi masraflarinin yiiksekliginden
dolayi hastalarin yasamini tehdit eden veya ciddi
derecede giligsiizlestiren tibbi durumlarda kék hiicre
temelli girisimlerden mahrum kalmamalarini garanti altina
almalidir.

Hastay! ciddi derecede gli¢gstzlestiren ya da yasami
tehdit eden tibbi durumlari hedefleyen kdk hicre
temelli girisimlerin gelistiriimesini amaglayan
arastirmalari parasal olarak destekleyenler, buna
ihtiyaci olan hastanin glvenilir ve etkili bir tedaviye
erisimini, ekonomik durumdan bagimsiz olarak
desteklemeyi amaclamalidir. Ruhsath bir kék htcre
tedavisinin gelistirilmesine éncilik etmek Uzere klinik
arastirmaya katilan kisiler icin erisim onceliklidir.

Kok hicre temelli girisimleri gelistirmeye ve
pazarlamaya calisan 6zel firmalar, maddi yetkinligi
olmayan hastalara uygun maliyetli, glvenilir ve

etkili Grtnler saglamak icin kamuyla ve hayirsever
kuruluslarla birlikte calismalidir. Gelistiriciler,
Ureticiler ve hasta gruplari, yasami tehdit eden ya

da ciddi derecede glgsizlestiren tibbi durumlarda
kok hicre girisimlerinin hizli ve strddrdlebilir sekilde
benimsenmesine yonelik mekanizmalari gelistirmek
icin, htikimet nezdinde yasa dizenleyicilere ve saglik
hizmeti sunanlara basvurmalidir. Bu tir mekanizmalar,
tedavi masraflarini Ustlenen kisi ve kurumlarla bundan
yararlanacak olan hastalarin gereksinimleri arasindaki
dengeyi iyi ayarlamali ve bu tedavilerin glvenilirligini,
etkililigini ve uzun dénemde tedavi degerini
giclendirmelidir.
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u ILETiISIM

Kok hicre arastirmalari, yasa yapicilardan, basindan
ve sosyal medya da dahil olmak Uzere popller
ktltirden blytk ilgi gérmektedir. Bilimsel ve klinik
potansiyeliyle bu alana iliskin tartismalar g6z dniine
alindiginda, kamunun kék hicre arastirmalarina
gbsterdigi bu ylUksek ilgi anlasilabilir. Bununla
birlikte, bulgularin popdtler literatir ile tibbi literatdr
arasindaki raporlanma farki genellikle idealden
uzaktir. Olasi yararlar bazen abartilir; klinik uygulama
ve risklerin getirdigi zorluklar genellikle hafife

alinir. Bu tUr yanhs veya eksik érnekler, halkin, hasta
topluluklarinin, hekimlerin beklentilerinde, saglk ve
bilim politikalarinin belirlenmesi Uzerinde somut
etkilere neden olabilir. Dogru olmayan veya eksik
ornekler, kanitlanmamis klinik kullanimlar kék hicreleri
pazarlayacak sirketler ve bireyler tarafindan da
istismar edilebilir.

Bilimin Kamuoyunda Temsil Edilmesi

Oneri 4.1: K&k hiicre aragtirma toplulugu, kdk hiicre
arastirmalarinin dogru, dengeli ve duyarli bir sekilde
kamuoyuna sunulmasini tesvik etmelidir.

Kamu ve medya ilgisinin kok hicre alaninda ytksek
dizeyde olmasi, kdk hicre bilimcilerine, bulgularini
cesitli popller ve sosyal medya Uzerinden paylagsmada
genis olanaklar sunar. Arastirmaci toplulugu, duyarl
yardim ve iletisim yontemleriyle halki bu strece aktif
sekilde dahil etmeye ve bu sayede halka yorum ve
geri bildirimde bulunma firsatlari saglamaya tesvik
edilmektedir.

Bu tir firsatlar, bilim insanlarinin yaptiklari ¢alismalarin
uzman olmayan kisilerce anlasiimasini ve kabul gérme
imkanini saglarken, 6te yandan mevcut bilimsel
ilerleme durumuna, uygulama potansiyeline ve
risklerine iliskin yanhs bilgilerin olusmasina da neden
olabilir (Kamenova ve Caulfield, 2015). Akademi ve
arastirma kurumlarindaki bilim insanlari, klinisyenler,
bilim iletisimi uzmanlari ve endUstrinin temsilcileri,
kék hicre biliminin faydalarinin, risklerinin ve
belirsizliklerinin dogru yansitilmasini saglamalidir.
Ayrica, hem kamuoyunda insan embriyonik kék hicre
arastirmalarindaki etige iliskin ilgi ve kaygilar nedeniyle
hem de arastirmalarin ve klinige uyarlanan faaliyetlerin
seffaf olmasini saglamak i¢in kok hicrelerin kaynagi
tim iletisimlerde acikca belirtilmelidir.

Sonuglarin sunumunda, arastirma ve klinige uygulama
etkinliklerinin gelistirilmesinde sosyal medyanin
kullanimina, yazili ve gdrsel yayin araclariyla

olan iletisim dahil bilimsel iletisim slrecine dzen
gosterilmelidir. Arastirmacilar arastirma projelerinin,
basarilarinin veya hedeflerinin kamuoyunda

yanlis ya da yaniltici yansimalarini zamaninda
dizeltmek icin ¢caba harcamalidir. Bilim insanlari
akran degerlendirmesinden gecirilmemis arastirma
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bulgularini aciklarken &zellikle dikkat etmelidir;

clnkU bulgular daha sonra kanitlanamazsa, erken
bilgilendirilmeleri kamuoyunun glvenini zayiflatabilir.
Ayni sekilde, klinik uygulamanin sonuclarini alana kadar
gecen slre icinde yapilan 6ngoriler, Grinin onaylanma
olasiligi veya hentz gerceklesmemis teknolojilerin
potansiyel ekonomik etkileri Gzerine yapilan tahminler
gibi dogasinda belirsizliklerin oldugu durumlar icin
ileriye yonelik ifadeler 6zenle secilmeli, dogru ve
sinirl olmalhdir.

Bilim insanlari kurumlarindaki iletisim
profesyonelleriyle yakindan ¢alisarak bilgiyi
basitlestirmeli; kolay anlasilir, riskleri ve belirsizlikleri
g6z ardi etmeyecek bicimde yapilandirmalidir.
Benzer sekilde, arastirmayi destekleyici kurumlar ve
gazeteciler de dahil olmak lzere iletisim uzmanlari,
arastirma basarilarina atifta bulunan herhangi

bir bilginin bu ilkelere bagl kalmasini saglamakla
yiktmliddrler. Bu bilgiyi kaleme alan bilim insanlari,
yayinlanmadan 6nce icerigi gdzden gecirip iletisim
uzmanlariyla Uzerinde anlasmaya varmalidir. Hassas
veya kamuda bilinen olgularda, nesnelligi saglamak icin
bagimsiz uzman yorumu istenmesi onerilir.

Klinik Denemelerde iletisim

Oneri 4.2: Aragtirmacilar, fon saglayicilar ve kurumlar,
medyada veya tibbi iletisimlerde klinik arastirmalari
tanimlarken éngériilen etkililik sonuclar istatistiksel
olarak anlamli ctkmadiginda yanh karar vermemeli ve
istatistiksel olarak anlamli cikabilecek ikincil sonuclar
6ne cikarmamali ve bu hususta dengeyi korumalidir.
Ayrica, arastirmanin éncelikle tedavi edici 6zelligi degil,
guvenilirlik ve etkililik hakkinda sistematik bilgi Giretmeyi
amacladigi vurgulanmalidir.

Birincil sonuclari istatistiksel olarak anlamli olmayan
calismalarda siklikla, anlamli olan ikincil sonuclarin
one cikarilmasi beklenen etkiyi gélgede birakabilirler
(Boutron et al.,, 2010). Bu gibi bildirimler, arastirma
sonuclarinin tip ¢evrelerince ve kamuoyunda farkli
yorumlanmasina neden olur. Bilim insanlari, kurumlar
ve gazeteciler, klinik arastirmanin sonuclarini iletirken
calismanin 6nceden belirlenmis birincil sonlanma
noktasini ve bu noktaya istatistiksel olarak anlamli
dlzeyde erisilip erisilmedigini acikca belirtmelidir.

Guivenilirlik ve/veya etkililigi degerlendirmek

icin tasarlanmis klinik ¢calismalar, sadece saglik
hizmetinden ibaret olan ve 6nceligi tanimlayan bir

dil kullanarak aciklanmamalidir; aksi takdirde bu
durum calismada risk/yarar profiliyle ilgili karisikliga
neden olabilir (bakiniz Oneri 3.3.3.1). Stirmekte olan
calismalarla ilgili iletisim dilinde, klinik etkililigin heniz
belirlenmedigine ve sonuclarin uygulanmakta olan
girisimi etkisiz veya hatta zararli kilabilecegini ortaya
koymalidir.

Klinik arastirma yapan bilim insanlari, belirli
tibbi durumlar icin kdk hicre temelli tedavilerin
gelistirilmesinde mevcut klinik arastirma sirecinin
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ve mevcut ilerleme durumunun net bir sekilde
anlasilmasini saglamak icin ilgili hasta ve hasta
orgutleriyle iletisim kurmalidir. Bununla birlikte
yalnizca arastirmaci ve destekleyici kuruluslar degil,
ayni zamanda hastalar, aileler ve hasta 6rgltleri de
dahil olmak Uzere klinik arastirmaya katilan herkes
kamuoyuyla iletisimde dikkatli olmalidir. Buna

ek olarak, arastirmacilar, herhangi bir calismanin
potansiyel sonucuyla ilgili ileriye donitk ifadelerde
bulunurken 6zen géstermelidir.

Klinik Bakimda iletisim

Oneri 4.3: Kok hiicre temelli girisimler hakkinda hastalara
bilgi saglanmasinda hastanin refahi ve bilimsel butiinlik
6ncelige sahiptir.

Saglik hizmetlerinin verilmesinde hastalara

riskler, sinirlamalar, olasi yararlar ve alternatifler
hakkinda dogru bilgilerin saglanmasi dnemlidir.
Klinik bilginin saglanmasinda hastanin durumu
hakkinda dogrudan bilgi sahibi olan hekimlerle
degerlendirmenin ve bagimsiz uzman gorist almanin
onemine odaklanmalidir. Klinik iletisimin amaci, iyi
bilgilendirilmis hastalarin bagimsiz karar vermesini
saglamaktir.

Kok hicre temelli girisimlerin yeniligi ve bircok tlkede
yeni tibbi Grinlerin klinik kullanima girmesine iliskin
duzenleyici yollar bulunmadigi géz 6ntne alindiginda,
arastirmacilar bu tir tedavilerin klinik yararlariyla ilgili
iletisimlerinde sinirl ifadeler kullanmalidir. Etkililigin
saglanamamis oldugu kok hicre temelli girisimlere
atifta bulunurken destekleyici, Umit verici veya klinik
etkililige isaret eden bir dilden kacinilmalidir. K&k
hicre temelli yeni girisimlerin belli bir klinik durumda
kullanilmasina izin verilmesi durumunda, hastalara

bu tlr bir girisimin diger durumlar i¢cin de etkili
olabilecegini isaret edebilecek veya diusindirebilecek
ifadelerden kacinilmalidir.

Dizenleyici kurumlarin ve hukuki yaptirima sahip

olan makamlarin, ticari aktoérlerin yaptigi dayanaksiz
pazarlama iddialarinda tiketicinin korunmasi ilkelerinin
ihlal edilip edilmedigine, reklami yapilan UGrinin gergek
olup olmadigina, menkul kiymetleri ve ticaret yasalarini
ihlal edip etmedigine iliskin arastirmayr yaptirmasi ve
uygun durumda bunlari sinirlandirmasi tesvik edilir,

KOK HUCRE _
ARASTIRMALARINDAKI
STANDARTLAR

Hlcre tabanl girisimlerin klinige uyarlanmasi, bilim
adamlari, klinikler, endUstri, dizenleyici otorite ve
hastalar arasindaki isbirligi ile olusan ortak bir cabadir.
Standartlar, bu gibi isbirliklerinin gerceklesmesine
yardimci olur ve pek ¢cok yoldan etkin klinik
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uyarlamalari destekler. Ornek olarak; bilim insanlarina
denemelerin sonuclarini karsilastirma imkani verir ve
yayinlanan calismalardaki uygulamalarin ¢ogaltiimasi
icin klinisyenlere olanak saglar. Dlizenleyici standartlar,
ayni zamanda &zel tesebbis tarafindan yapilacak
girisimler icin belirsizlik dizeyini azaltir, bagimsiz
degerlendirmeleri kolaylastirir ve hastalar arasinda
glven olusturun

Standartlarin Gelistirilmesi

Oneri 5.1: Arasgtirmacilar, endiistri ve diizenleyiciler kék
hiicre bilimi ve tiptaki arastirmalarin tasarim, yiiriitme,
yorum ve raporlama asamalarina yonelik standartlarin
gelistirilmesine ve uygulanmasina calismalidir.

Kok hicre bilimi ve onun klinik uygulamalarinin
standartlarini genis 6lclde gelistirecek olan ¢ok sayida
alan vardir. Ozglin firsatlar su standartlari icerir: (a)
onam ve tedarik, (b) Uretimde dizenlemeler, (c)
hicrenin potensi analizleri, (d) aygit kalibrasyonu

icin referans malzemeler, (e) hicre kiltlrl esnasinda
minimal kabul edilen degisiklikler, (f) yeni kok hicre
tabanli girisimler icin alicilarin se¢imi ve uygulama
yontemleri, (g) hayvan deneylerinin bildirilmesi, (h)
denemelerin tasarimi, (i) veri kimesindeki bilgileri
“hassas” olarak tanimlayan ilkeler sayesinde calismanin
raporlanmasinda gerekceli bir gecikme veya alikonma.

ISSCR, kék htcreler Uzerindeki temel arastirmalari

ve klinige uyarlanmasi konusundaki standartlarin
zamaninda gelisimini saglamak Uzere bilim

insanlarini, dizenleyicileri, finansorleri ve kdk hicre
arastirmalarina dahil olan digerler gruplar arasinda
isbirligi yapilmasini tesvik etmektedir. ISSCR, ortak ve
evrensel standartlarin biyomateryallere ait onam ve
tedarik adina desteklenmesi icin sablon halinde verici
onam formlari yayinlamistir (Ek 2).

Etik ilkeleri Gézden Gecirme

Oneri 5.2: Bu ilkeler, bilimsel ve sosyal gelismeleri, yeni
zorluklari diizenlemek icin donemsel olarak yeniden
gozden gegirilmelidir.

Ufukta goziken kodk hiicre arastirmalarinin ve
yardimla Greme teknolojilerinin ylUrttilmesinde,

yeni tibbi firsatlar ve etik zorluklar zamaninda
degerlendirilmelidir ki, bilimsel ve tibbi yardimlar,
sosyal sorumluluklar ¢cercevesinde ve etik olarak kabul
edilebilir dlcUtlerle strdurulebilsin. Belli dénemlerde
yapilacak olan gbzden gecirmeler, kék hicre
arastirmalarinin performansini dizenleyen ilkeleri
gelistirirken uluslararasi bilimsel arastirma camiasinin
da birbiriyle kaynasma olasiligini ytkseltir.
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l EKLER

Ek 1.

KOK HUCRE ARASTIRMALARI VE

KLINIGE UYARLAMA CALISMALARI ICIN
BIYOMALZEMELERIN TEDARIK EDILMESINE YONELIK
BILGILENDIRILMIS ONAM DEGERLENDIRMESI

K&k hicre arastirmalari ve klinige uyarlama calismalari
icin biyomateryalin tedarik edilmesine yonelik
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bilgilendirilmis onam islemlerinde asagidaki belirtilen
ifadeler s6z edilen projeye uyarlanarak yer almalidir;

a. Biyomateryalin totipotent ya da pluripotent hiicrelerin
arastirma amaciyla tdretilmesinde kullanilacagi.

b. Biyomateryalin totipotent ya da pluripotent hicrelerin
arastirma icin tiretildigi strecte yok edilecegi.

c. Turetilen hicrelerin ve/veya hiicre dizilerinin
depolanma alanina uzun yillar boyunca giris
yapabilecegi ve burada saklanabilecegi; hiicrelerin
o tarih itibariyle planlanmayan, ancak gelecekte
yaplilabilecek uluslararasi ¢alismalarda kullanilabilecegi.

d. Bu hicrelerin ve/veya hiicre dizilerinin hiicrelere
genetik midahale yapildigi calismalarda; insan-
hayvan kimeralarinin Gretiminde (insan kaynakli kok
hicrelerinin ya da tlrevlerinin hayvan modellerine
aktariimasi ile sonuglanan); kok hicrelerin ya da
tUrevlerinin insan-hayvan embriyolarina uygulanmasi
icin kullanilabilecegi.

e. Otolog ya da yonlendirilmis alturistik nakil durumlari
disinda, bagisin alicinin herhangi bir sinirlamasi veya
yonlendirmesi olmaksizin yapilacagi.

f. Bagisin 6zglin bir arastirma amaciyla sinirli mi, yoksa
simdiye kadar 6ngérilmeyen arastirma ve/veya
klinik basvuru da dahil olmak Uzere genis bir sekilde
belirtilen amaglar icin olup olmadigr. Bu durumda,
onay vereceklere, mevcut yonetmelikler uyarinca
daha genis kullanimlara iliskin izinlerin daha sonra
verilmesi ihtimalinin oldugu ve uygun kosullar altinda
izin alinacagi belirtilmelidir. Onay sireci, bagisgilarin
arastirma protokolinde 6zetlenen belirli arastirma
ve/veya klinik uygulamalara karsi itirazda bulunup
bulunmadiklarini arastirmali ve belgelemelidir.

g. Vericiden yeni kullanimlar icin gelecekte ek onam alinip
alinmayacagi ya da ek materyal (kan veya diger klinik
ornekler gibi) veya bilgi talep edilip edilmeyecegi.

h. Vericinin tibbi veya diger bilgilerinin neler oldugu
ve hangi verici bilgilerinin tutulacags; vericinin
mahremiyetinin korunmasi ve tutulan bilginin
saklanmasi icin alinan 6zel adimlar; vericinin kimliginin
kok hicre dizilerini elde edenler veya bu dizilerle
calisanlar, 6zel olarak herhangi bir gdzetim organi ve
hikimet birimini iceren herhangi bir birim ya da kisi
tarafindan kolaylikla belirlenebilir olup olmadiginin
aciklanmasi.

i. Sonuglanan hicreler ya da hicre dizilerinin ticari
potansiyelinin olabilmesi ve vericinin ileride
dogacak herhangi bir ticari kazangtan yararlanip
yararlanmayacaginin agiklamasi.

J. S6z konusu arastirmadan dogan veya bu arastirmayla
ilgili olarak arastirmaci ve kurumun halihazirda var olan
ya da gelecekte ortaya cikabilecek ticari kazanglarinin
aciklamasi.

k. Bu arastirmanin verici de dahil herhangi birisine
dogrudan tibbi fayda saglayacak sekilde tasarlanmadigi;
ancak arastirmadan elde edilecek gelismelerden
toplumun yarar saglayacag!.

[. Biyomateryalin bagislanmasi icin izin verilmesi ya da
reddedilmesi durumunun, potansiyel vericiye saglanan
bakim kalitesini etkilemeyecegi.

m. Arastirma icin insandan alinacak biyomateryalin
bagislanmasinda baska seceneklerin de bulundugu ve
bu seceneklerin neler oldugunun aciklamasi.

n. Bagislanan embriyolarin ya da embriyo olusturmak
icin alinan hicrelerin gebelik olusturmak Uzere
kullaniimayacagi ve in vitro kiltirde fertilizasyondan
sonra |4 glinden daha fazla gelismelerine izin
verilmeyecegi.

o. Embriyonik kék hicre tiretiimesi, somatik hicreye
ait cekirdegin nakli, somatik hiicrenin yeniden
programlanmasi, partenogenez, ya da androgenez gibi
deneyler icin elde edilen hicreler ya da kék hicre
dizilerinden tireyen hicrelerin, vericinin DNA’sinin
bir kismini ya da tamamini tasiyor olabilmesi nedeniyle
kismen ya da tamamen vericiyle genetik olarak
eslesebilecegi.

p. Elde edilen hicre dizilerine ait nikleik asit
dizilemesinin gerceklestiriimesinin olasi oldugu ve
verilerin, gizliligin korunmasi kosuluyla halk ya da
uzman arastirmacilar tarafindan veri tabanlarinda
saklanabilecegi; bunun da bagisin anonim ve/veya
kimlik bilgileri gizlenmis olarak kalmasi durumunu
azaltabilecegi.

g. Bulasici ve olasi genetik hastaliklarin ya da hastalik
belirteclerinin verici ve/veya biyomateryaller Gzerinde
taranacagl.

r. Arastirma sirasinda tesadifen fark edilen klinik
bilgilerin biyomateryalin alindigi vericiyle paylasilacag
bir planin olup olmadig!.

Ek 2.

KOK HUCRE ARASTIRMASI ICIN INSAN
BIYOMATERYALLERININ TEDARIKI ICIN
BILGILENDIRILMIS ONAM BELGESI ORNEKLERI

A2.1 KOK HUCRE ARASTIRMASI

ICIN EMBRIYO BAGISI: FERTILITE
AMACIYLA URETILMIS OLUP KLINIKTE
KULLANILMAYACAKLAR ICIN

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/
CFembryos.doc
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A2.2 INDUKLENMIS PLURIPOTENT KOK
HUCRE ARASTIRMALARI ICIN SOMATIK
HUCRE BAGISI

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/
CFsomaticcells.doc

A2.3 KOK HUCRE ARASTIRMASI ICIN
YUMURTA BAGISI; DOGRUDAN VE SADECE
KOK HUCRE ARASTIRMASI ICIN TEMIN
EDILMIS OLAN

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/
CFeggsforresearch.doc

A2.4 KOK HUCRE ARASTIRMASI ICIN
YUMURTA BAGISI; KISIRLIK TEDAVISI
AMACIYLA TOPLANMIS OLUP KLINIKTE
KULLANILMAYACAKLAR ICIN

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/
CFeggsexcessofclinical.doc

A2.5 KOK HUCRE ARASTIRMASI ICIN SPERM
BAGISI

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/
CFsperm.doc

Ek 3.

ORNEK MALZEME TASIMA SOZLESME BELGESI

A3.1 ORNEK MALZEME TASIMA
SOZLESMESI (MTS)

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidelines/
MTA.doc

.sc’)zu’JK

Bu ilkelerle ilgili terimlerin tanimlari ve tartisiimasi.
Diger tanimlar http://stemcells.nih.gov adresinde
bulunabilir.

G.1 "EMBRIYO” TERIMI VE GELI§IMIN
ERKEN EVRELERINI TANIMLAYAN DIGER
TERIMLER

Embriyo: Embriyo terimi, asagida da deginildigi
Uzere, biyolojik icerikli olan cesitli belgelerde farkli
tanimlanan bir terimdir.

Bu kilavuzda, embriyo terimi genel olarak insanda
déllenmis ovositin ilk yariklanmasindan gebeligin
dokuzuncu haftasina kadar olan tim gelisim evrelerini

WWW.ISSCR.ORG

L SR 2R 2R 2

tanimlamaktadir. Embriyogeneze 6zgl evreleri
acitklamak icin daha 6zellikli terimler kullaniimistir;
ornek olarak, iki, dért ve sekiz hicreli evreler,
kompaksiyon evresindeki morula ve blastokist. Hepsi
embriyo gelisiminin implantasyon &ncesinde belirli
evrelerini tanimlamaktadir.

Implantasyondan &nce, embriyo az sayida hiicresel
ozellesme barindiran basit bir yapi gdsterir. Ancak,
implantasyondan hemen sonra, ilkel ¢izgi olarak
adlandirilan ve iyi tanimlanmis bir gelisim ekseni
olusmaya baslar. Bu asamadan sonra, embriyo karmasik
ve 6zellesmis doku ve organlarin gelisimine geri
doénlstmsiz olarak yonleneceginden, embriyonun
benzerinin Uretilmesi gerceklesemez.

Klasik embriyolojide embriyo terimi implantasyon
sonrasi embriyonun farkli evrelerini tanimlamak

icin kullanthr (6rnegin, ilkel cizgi ve fetls ile ilgili

ileri evreler). Aslinda, Dorland’in resimli tip s6zIlugd
(27. baski, 1988 yayini, W. B. Saunders Company)

bu tanimi “hayvanlarda déllenmis ovum tlrevlerinin
sonucta yavruyu olusturacak olan hizli gelisim
dénemleri” olarak belirtir. Yani; bu dénem uzun eksen
belirlendikten sonra, tim temel yapilarin taslaklari
olusana kadarki siirectir. Insandaysa embriyo sireci,
déllenmeden sonraki yaklasik iki haftalik evreden
yedi ya da sekiz haftanin sonuna kadar olan dénem
olarak tanimlanmistir. Rondom House Webster's
Kolej Sézluglnln girisinde “insanlarda, asagl yukari
déllenmis yumurtanin uterus duvarina tutunmasindan
gebeligin sekizinci haftasina kadar olan dénem” olarak
tanimlanir. Ancak, insan i¢in terimlendirme modern
embriyologlar tarafindan, déllenmis ovumun ilk
yariklanma evresinden gebeligin yedi ila dokuzuncu
haftalarina kadar olan sireyi icerecek bicimde
genisletilmistir. Bundan sonraki dénem icin fetls terimi
kullantlir.

Zigot: Ddllenmis, tek hiicreli ovum (yumurta). insanda
tipik olarak spermatozoon ile déllenmesinden 20-35
saat sonra gdzlenir

Yariklanma evresindeki embriyo (implantasyon dncesi
evre): Zigotun ilk bélinmesini izleyen, morulanin
kompaksiyonu ile sona eren embriyo evresidir.
Yariklanma streci iki hucreli, dort hicreli, sekiz hicreli
ve on alti hicreli embriyo evrelerinden olusur. Her
yariklanarak bélinme islemi insanda yaklasik 18-24
saat sUrer.

Morula: Kompaksiyon evresinde olan, zim salkimina
benzeyen, |6 hicreli kime. Genellikle fertilizasyondan
dért gln sonra sekillenir.

Blastokist: Yaklasik 64 hicrenin bicimlenmesiyle
baslayan embriyo evresidir. Icte yer alan ve

blastosdl kavitesini olusturacak olan bosluga sivinin
pompalanmasiyla olusur. Blastokistin disina dogru
farklilasan trofoektoderm hucrelerinin olusturdugu
halka bicimindeki hicre tabakasidir. Bu hicreler
iceride yaklasik 10-25 hicrenin olusturdugu ic hiicre
kitlesi (IHK) olarak bilinen hiicre toplulugunu cevreler.
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Trofoektoderm hicreleri embriyoyu uterus duvarina
ilistirirken IHK ise embriyo gévdesindeki yapilari
bicimlendirir. Blastokist, fertilizasyondan 5-7 gin sonra
bicimlenirken fertilizasyondan yaklasik 6-7 giin sonra
zona pellusida'dan (blastokisti ¢evreleyen glikoprotein
kilif) ayrilir. Daha sonra, eger implantasyon
gerceklesirse, IHK 6n (anterior) ve arka (posterior)
taraflara dogru ileri gelisim gdsterir ve uzun eksenini
olusturmak lzere bi¢cimlenir.

Partenogenez seklinde iireme gosteren
embriyo: Ddéllenmemis memeli ovumunun uyarilmasi
da embriyonik gelisim sUrecini baslatabilir ve
embriyonik kék htcreler bu yolla gelisme gdsteren
bir blastokistin IHK'den elde edilebilir. Insan disindaki
hayvanlarda partenogenetik embriyolarin uterusa
nakledilmesinden sonra gelisme gdsteren embriyolarin
fetls donemine dogru ilerledigi gézlenmis; ancak
yetersiz plasenta gelismesine bagl olarak daha ileri
gelismenin gerceklesmedigi gézlenmistir. Ginogenez,
partenogenezin &zel bir bicimi olup doéllenmis iki
farkli ovositin genetik katkisiyla (disi prontkleus)
embriyonun olusturulmasidir. Androgenez embriyonun
dollenmis iki farkli ovositten elde edilen erkek
prontkleuslarinin birlesmesiyle olusturulmasidir.

Embriyo benzeri yapilar: Hicre mihendisligindeki
ilerlemeler embriyonun gelisiminde kilit géreve sahip
olan hicre farklilasmasi, kimelenmesi veya tekrardan
bir araya gelmesi gibi olaylari taklit edebilmeyi ya
da tekrarlayabilmeyi mimkin kilmaktadir. Boylesi
deneysel sistemler, doku ve organ gelisimiyle ilgili
onemli kavramlara isik tutabilir. Ancak bu tir yapilar
muhendislik teknikleri kullanildiginda veya kendi
baslarina daha karmasik yapilar haline gelip gercekgi
bir sekilde insan organizmasindaki benzer bir bi¢im
veya gelisim potansiyeli gésterdikleri bir noktaya
eristiklerinde bazi ¢ekinceleri de beraberinde
getirirler. Implantasyon &ncesi embriyo kiltirinde
4 ginl gecme ve vya ilkel ¢izginin olusumu evresine
gecme konusundaki kisitlamalar, embriyo benzeri
yapilar icin heniz belirlenmemistir. Dolayisiyla,
uzman degerlendirmelerinde kullaniimak Uzere,
kilavuzlar deneysel olarak olusturan bu embriyo
benzeri yapilarin insan organizmasindakine benzer
bicimi almasi, butlnlesik organ sistemlerinin gelisimi,
otonomik gelisim yeteneginin kazanilmasi veya
organizmanin bitindyle gelisme gdstermesi gibi bu
alana yonelik konulara kaginilmaz olarak deginmelidir.
Uzman degerlendirmesinin yol gdsterici ilkesi, insan
organizmasindakine benzer bi¢cimde gelisen veya
gelisme potansiyeli gdsterebilen embriyo benzeri
yapilarin kiltirde minimum siUreyle tutulmasi
gerekliligi olmalidir. Bu dyle bir stire olmali ki,
projedeki bilimsel bir soruyu tanimlamak icin 6zenle
secilmis olmali ve titiz bir degerlendirme sireciyle
oldukga degerli karsilanmalidir.

Cekirdek Nakli: Genetik materyali (kromozomlar)
cikarilan ovumun icine bir hiicrenin ¢ekirdeginin
yerlestirilmesidir. Gelisimin tekrar baslamasi

icin ovum hucrenin cekirdegini tam olmasa da
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yeniden programlar. Cekirdek nakliyle meydana

gelen embriyolar genellikle anormaldir ve gelisim
sirasinda ¢ogunlukla &ldrler; nadiren doguma kadar
gelisimlerini sirdurdrler. Cekirdek nakliyle olusturulan
blastokistlerden elde edilen IHK'den normal
embriyonik kék htcreler olusturulur.

Fetiis: Bu kilavuzda “fetUs” terimi embriyo asamasinda
baslica yapilarin sekillenmesini izleyen, dogum
odncesine ait gelisim evrelerini tanimlamak Uzere
kullaniimistir. insanda bu dénem, fertilizasyondan
sonraki yedi ila dokuzuncu haftadan doguma kadar
olan sireyi kapsar.

G.2 GELISIM YETKINLIGIYLE ILE ILGILI
TERMINOLOJI

Totipotent: Hicrenin, plasentadaki embriyo disi
yapilarinin yani sira organizmada bulunan farklilasmis
tim hicre tiplerine dénlsebilme yetenegine

sahip oldugu dizeyidir. In utero bélinme sonunda
ortaya ¢ikan totipotent hicreler tUm organizmay:i
olusturabilme yetenegindedir.

Pluripotent: Hlcrenin organizmadaki tim dokulara
farklilasabilme yetenegine sahip oldugu dizeydir.
Ancak bir organizmaya ait gelisimin tamaminin
sirdirtlmesini tek basina saglayamaz. Ornegin,
plasentanin destekleyici olan embriyo disi yapilarini
olusturamazlar.

Multipotent: Organizmadaki tim hicrelere olmasa
da pek cok hicre tipine farklilasma yetenegine
sahip olan kok hicrelerin bulundugu dizeydir.
Multipotent hicreler - en bilinen érneklerinden
birisi hematopoetik hicrelerdir — herhangi bir
dokudaki farkli hiicre tirtine déntsme 6zelligine
sahiptir. Gelismekte olan organizmada multipotent
hicreler, mezendodermal 6ncid hicrelerde oldugu
gibi birden fazla germ yapragi tirevlerine dénusebilir.
Eriskinlerdeyse multipotent hicreler, tipik olarak
6zgin germ yapraklarindan (endoderm, ektoderm,
mezoderm) sadece birisinin tlrevlerine dondsurler.

Unipotent: Sadece bir tir hicre dizisine farklilasma
yetenegine sahip olan kdk hicrelerin bulundugu
dlzeydir; tipik 6rnegi hematopoetik sistemin

belli bir serisine ait hicre olma yolunda ilerleyen
onculeridir (6rnegin; eritroblastlar). Unipotent

kok hicreler, kendini yeniler ve tek hicre tirine
farklilasirlar; spermatogonyal kék hicrelerin sadece
spermatozoonlara donidsmesi gibi.

Teratoma: U¢ embriyonik tabaka olan ektoderm,
endoderm ve mezodermden farklilasmis olan doku ve
hicreleri iceren, etrafi kapsille cevrili, iyi huylu doku
kutlesidir. K&k hicre arastirmalarina ait terminolojide
teratoma analizi bir hiicre grubunun pluripotensi
ozelliginin degerlendirilmesi (vicuttaki butin dokulari
olusturabilme kapasiteleri) i¢cin immun yetmezligi olan
kemirgen konakcilara enjeksiyonu anlamina gelir.
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G.3 KOK HUCRE ARASTIRMALARINDA
"KIMERA” TERIMI

Kimera: Ayni veya farkli tire ait iki ve ya daha fazla
tirdn zigotundan kdken alan hicre populasyonunu
tasiyan organizmadir.

Kiigiik kimeralar: Kimeranin en basit bicimi olup
sinirli sayida insan hicresinin dogum oncesi veya
sonrasindaki her hangi bir gelisim evresinde bir baska
organizmaya verilmesiyle olusturulan ve organizmanin
kendi htcreleri veya dokulariyla en az dlzeyde
bitlinlesme gdsteren kimeralardir. insan kanser

hicre dizilerinin tUmor olusturmasi amaciyla immdn
yetmezligi olan farelerin konak olarak kullaniimasi
buna ornek olarak verilebilir. Boyle kimeralar, hayvanin
uygun kullanimini ve biyogivenlik yoninden gdzetimi
gerektirir (yerel dlzenleyici kurumlarca uygun buldugu
diger gereklilikler de mevcut olabilir). insan kék
hicreleri s6z konusu oldugunda pek bir problem
olusturmazlar. Ancak insan germ hucre dizisini tasiyan
bir insan ya da hayvana ait klclik kimera, bir sorun
teskil edebilir.

Tirler arasi kimeralar: TUrler arasi kimeralar, diger
tirlerin yaygin ve butlnlesmis hicresel katkilarini
iceren hayvanlardir. Ozel ilgi gerektiren gercek iki

tip insan-hayvan kimerasi vardir: (a) yaygin kimerizm
kapasitesi varsa, gelisimin en erken evrelerinde
olusturulan kimeralar, (b) gelisimin daha ileri
asamalarinda olusan ve merkezi sinir sisteminde ve/
veya germ hicre dizisinde belirgin dizeyde kimerizm
sergileyen hayvanlardir. Insandan insan olmayan
primatlara aktarimlar sonucu gelisimin herhangi bir
evresinde olusan kimeralar &zel ilgi gerektirir. Insandan
insan olmayan primatlarda merkezi sinir sisteminde
kimerizm barindiran canlilar da bu 6zel ilgiyi gerektirir.
insan-hayvan kimeralari ile ilgili ek bilgi icin, litfen
ISSCR Etik ve Kamu Politikalari Kurulu‘nun detayl
raporuna basvurun (Hyun et al., 2007).

Hibridler: Her bir bireyin hicrelerinin birbirinden
farklr iki hayvan tirinin melezlesmesiyle meydana
gelen kabaca esit genetik katkiyla bicimlendigi
hayvanlardir. Ornek olarak katir (at ile esek tirintn
melezlenmesi) verilebilir.

G.4 NAKIL ICIN KULLANILAN TERIMLER

Allojeneik nakil: Vericiden alinan hicrelerin,
vericiyle akrabalik iliskisi olan (kardes ya da
ebeveyn) ya da iliskisi olmayan farkl bir baska kisiye
nakledilmesi olarak tanimlanir. Hematopoetik kok
hicre naklinde, akrabalik bagi olmayan vericiler, nakil
reddine neden olan insan |6kosit antijen serilerinde
doku uyumunun oldugu veya histolojik bakimdan
uyumun saglandigi blyuk verici kayitlarindan secilebilir.
Solid organ nakli, alicinin bagisiklik sisteminde
allogreftin reddedilmesi riskini tasirken allojeneik
hematopoetik koék hicre nakliyse vericiden alinan
hicrelerin alicinin bagisiklik sistemine karsi saldir
olusturma potansiyelini beraberinde getirir (grefte
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karsi konak hastaligr). Her iki klinik durumda da
bagisikhgi baskilayici ilaglarin kullanimi gerekmektedir.
Ozellikle solid organ nakli alicilarinda yasam boyu
kullanilacak olan bu ilaglar enfeksiyon komplikasyonu
olusma riskine de beraberinde getirir.

Otolog nakil: Hastaya ait hiicrelerin hastanin
kendisine nakledilmesi olarak tanimlanir. Hastanin
bagisiklik sistemi “kendisi” tarafindan tanindigi icin
reddetme ya da bagisikliga ait uyusmazlik gézlenmez.
Dolayisiyla, hiicrelerin otolog nakli, allojeneik nakilden
daha az risk tasimaktadir. Somatik hiicre ¢ekirdegi nakli
ya da uyarilmis pluripotent kék hicrelerin yeniden
programlamasiyla tiretilen embriyonik kék hicre
dizileri, bagisikliga ait uyumun teorik avantajlarini
sagladiklari icin nakillerde bir otolog hiicre kaynagi
olarak kullanilir.

Homolog kullanim: Hucrelerin tedavi amaciyla
kendi dogal fizyolojik ortamlarinda kullanimi

olarak tanimlanir. Ornegin; kan hicrelerini yeniden
olusturmak Uzere hematopoetik kék hicre nakli ya
da mezenkimal kdk hicrelerin kemik ya da kikirdagi
onarmasi icin kullanimi.

Homolog olmayan kullanim: HUlcrelerin tedavi
amaciyla dogal olan fizyolojik ortamlarinin disinda
kullanimi olarak tanimlanir. Ornegin; hematopoetik kok
hicrelerin ya da mezenkimal kék hicrelerin kalp ya da
beyin icine nakli.

Tiumorijenite: Hicrelerin tUimor olusturma
potansiyelini aciklayan htcre 6zelligi ya da anormal
hicre bldytumesi.

G.5 ARASTIRMADA YER ALAN GONULLULER
VE KLINIK ARASTIRMALAR [LE ILGILI

TERIMLER

Klinik arastirma: Doku 6rnegi gibi insandan alinan
biyolojik malzemeler ile kisiler ya da gruplar tzerinde
ylrttilen sistematik arastirma.

Klinik denemeler: insan saglig Gzerine etkilerini
arastirmak amaciyla ileriye yénelik bir ya da daha fazla
girisimin kisi ya da gruplar Uzerinde gerceklestirildigi
arastirma calismalaridir. Bu girisimler, ilaglari, hicreleri
ve diger biyolojik Urinleri, cerrahi islemleri, radyolojik
islemleri, tani yontemlerini, cihazlari, davranissal
uygulamalari, bakim streci degisikliklerini, dnleyici tibbi
mudahaleleri icerir ancak bunlarla sinirlandirilmaz.

Bagintili calismalar: Tipik olarak klinik denemeler
sirasinda ortaya c¢ikan; hastalik slreci, gruplar arasi ya
da bir grubun farkli elemanlari arasindaki bagintilari
konu alan, biyolojik hedefler tzerine girisimlerin
nedenlerini ve etkilerini arastiran calismalar.

Gozlemsel calismalar: Arastirmacilarin, géndlld
ya da gruplari gézlemleyerek, ilgili degiskenlerin
olculdugd; uygulamaya alinan kisilere karsilik
arastirmaci tarafindan kontrol edilmeyen kontrol
grubunun belirlendigi klinik arastirma cesididir.

Taklit islemleri: Klinik denemelerde kontrol olarak
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kullanilan ve “tedavi” kolundaki arastirmada yer alan
gonillilere uygulanan yontemlerin taklit edildigi
islemlerdir. Bunlar, arastirmaya alinan géndllilerin
kendileri ve doktorlar tarafindan hangi grupta
oldugunun bilmesini énlemek icin gerceklestirilir.
Bazen de, uygulama seklinin bir hastalik streci
Uzerindeki etkilerini (uygulamanin kendisinin getirdigi
etkiler yerine) kontrol etmek icin gerceklestirilir.
Taklit islemleri invazif olma dizeylerine gore
cesitlilik gasterir. Ornegin, tuzlu serum fizyolojik
enjeksiyonunu (goénullilere hiicre yerine serum
fizyolojik enjeksiyonunun gerceklestirilmesi), taklit
kardiyak kateterizasyon (gonullUlerin bir grubu kateter
ile hicre alirken digerlerine sadece kateterizasyon
yapilmasi) ve kafatasina boélgesel delik agilmasini
(beyin ameliyatina alinanlari taklit etmek icin kontrol
grubundaki hastalarin kafatasina delik acilmasi) icerir

En az risk: GonUllilerde ya da doku vericilerinde,
rutin fiziksel ya da psikolojik testler sirasinda
olusabilecek ya da glnlik hayatta karsilasilan siradan
zararlarin ortaya ¢ikma olasiligiyla karsilastirilabilecek
buyiklikte olan risklerdir.

En az riskin iizerinde kiigiik bir artis: En az
riskten biraz daha fazla olan ve mantikli bir kisi
tarafindan kabul edilebilir dizeyde olan artis.

Rastlantisal bulgu: Arastirmaya alinan kisi veya doku
vericisinde rastlanti sonucu fark edilen, ¢alismanin
amaciyla dogrudan ilintisi olmayan, ancak potansiyel
olarak saglik ve Uremeyle ilgili dnemi olabilecek
bulgular.

Onay: Bu terim klinik arastirmada, katilimcinin
calismaya katilmayr kabul etmesi anlamina gelir.

Onay vermek ise, katilimcinin arastirmada karar
verme kapasitesine uygun sekilde arastirmada karar
verme silrecine dahil oldugu anlamina gelir. Yasal
olarak resit sayilmayan cocuklar ve ergenler, kanunen
gecerliligi olan bilgilendirmis onam imzalamazlar
ancak onay verebilirler. Bu onay sireci, yasal olarak
resit sayilmayan kisinin arastirmaya katilma konusunda
olumlu goérus bildirmesini gerektirir.

Bedel 6deme: Arastirmaya katilan kisilere, en
yaygin sekilde bu sirecte harcadiklari zaman, caba
ve zahmetleri icin parasal karsiligi olmayan ytklere
karsilik yapilan 6deme.

Geri 6deme: Arastirmaya katilan kisilere ceplerinden
ctkan masraflara karsilik geri 6édenen &denek.

Uygunsuz tesvik: Arastirmada yer alacak kisilere
veya potansiyel vericilere, dogru karar verme
becerilerini etkileyebilecek kadar, cazip olan ya da
glclt sekilde karsi olduklari islemleri kabul etmeleri
icin cesaretlendirebilecek bir teklifte bulunmak ya da
odul vermek.
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