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SUNUS

Yeni, 6nemli ve 6ncelikli konularda toplumsal ilgi ve
farkindalig1 artirmak, bu konularda ilgili paydaslarin
da katilimiyla bilim temelli danigmanlik ve rehberlik-
te bulunmak, bilim akademilerinin 6nemli islevleri
arasindadir. Tiirkiye’de yaklasik 30, diinyada ise ya-
rim asirlik bir ge¢misi bulunan “kok hiicre” konusu
da, hem bilimsel aragtirmalar, hem de ¢esitli hastalik-
larin (hiicresel) tedavileri bakimindan 6nemli ve 6n-
celikli olma 6zelligini devam ettirmektedir. Tirkiye
Bilimler Akademisi (TUBA) de, K&k Hiicre Calisma
grubu marifetiyle konuya iligkin ¢esitli bilimsel faali-
yetler ger¢eklestirmektedir.

TUBA-K&k Hiicre Calisma Grubu'nca diizenlenen
“Kok Hiicre Arastirmalari ve Biyoetik Sempozyu-
mu’nda, ilgili paydas temsilcilerinin katilimiyla kok
hiicre aragtirmalar1 ve tedavilerine iliskin yasal dii-
zenlemeler, etik konu ve sorunlar, destekler, miilkiyet
haklar1 gibi konular ele alinmstir.

Diinya’da ve Tiirkiye’de “kok hiicre” ¢alismalari, bi-
lim ve saglik alaninda ciddi gelisim ve umutlar vaat
etmektedir. Kok hiicre galismalarinin, 6zellikle hiicre-
sel tedaviler ve “yenileyici (rejeneratif) tip” alaninda-
ki gelismeler bakimindan belirleyici bir potansiyele/
role sahip oldugu/olabilecegi gozlenmektedir. Buna
karsilik, kok hiicre caligmalari, genel olarak ve 6zel-
likle “embriyonik kok hiicre, klonlama” gibi konular
bakimindan, ciddi belirsizlik, risk ve yetersizlikler ile
tartigmalart da giindeme getirmistir. S6z konusu ye-
tersizlik, belirsizlik ve tartismalar; konunun yeniligi
yaninda bu konudaki arastirma ve tedavilerin “koétilye
kullanilma” ve “etik/yasal- hatta tibbi- sorunlara yol

acma” olasiligindan kaynaklaniyor goriinmektedir.
Tiim bunlarin sonucu olarak, gerek arastirma, gerekse
tedavi amagli kok hiicre caligmalarinin diizenlenmesi,
takibi ve denetimi; iilkemizde ve Diinya’da {izerinde
onemle durulmasi gereken konular arasinda yer al-
maktadir.

Genel olarak bakildiginda, Tirkiye’de son yillarda
atilan ciddi adimlara karsin, kok hiicre ¢alismalarina
iligskin disiplinler aras1 yaklasim, mevzuat, orgiitlen-
me, siire¢ yonetimi-denetim, paydaslar arasi is birli-
gi ve esgidiim ile destekler bakimindan giderilmesi
gereken eksiklikler ve gelistirilmesi gerekli yonler
oldugu; tiim bu konu ve siireglerde genel etik/ahlak
ile bilim-meslek-tip etiginin 6nemli bir konuma sahip
oldugu soylenebilir. TUBA-K&6k Hiicre Arastirmala-
1 ve Biyoetik Sempozyumu’nda, Tiirkiye acisindan
onem ve giincelligini koruyan bu konular ele alin-
mustir. Sempozyum Raporu’yla, konuya iliskin bilgi,
goriis ve Oneriler; karar alicilar ve kamuoyunun bilgi
ve istifadesine sunulmustur.

Sempozyum’un gergeklestirilmesi ile Rapor’un ha-
zirlanmas1 ve yayiminda emegi gecen TUBA Kok
Hiicre Calisma Grubu yiiriitiicii ve tlyeleri ile Akade-
mi iyelerimize, bilim insanlarimiza, ilgili kurum ve
kurulug yonetici ve uzmanlarina ve tiim paydaslarimi-
za tesekkiir ediyor, Rapor’un bilim, saglik ve yonetim
diinyamiza yararli olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Ahmet Cevat ACAR
TUBA Baskani
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Tiirkiye’deki kok hiicre uygulamalari

Ulkemizde kok hiicre uygulamalar1 Tiirk Ceza Kanu-
nunu 90/4 madde kapsaminda degerlendirilmektedir.
Bu kapsamda 01.05.2006 tarih ve 8647 say1 ile yayin-
lanan 2006/51 Genelge ile Klinik Amaglt Embriyonik
Olmayan Kok Hiicre Calismalari Kilavuzu hazirlana-
rak kok hiicre uygulamalarinin g¢ergevesi ¢izilmistir.
04.04.2014 tarih ve 42559 sayili Makam Onayiyla
663 sayili Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslarinin
Teskilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hiikmiinde
Kararnamenin 8. maddesi geregi; kok hiicre, organ ve
doku nakli klinik arastirmalarina izin verilmesiyle il-
gili is ve islemler Saglik Hizmetleri Genel Midiirligii
uhdesine devredilmistir.

Tiirkiye lag ve Tibbi Cihaz Kurumu ve Saglik Hiz-
metleri Genel Miudiirliigl yetkililerinin 09.06.2014
tarihinde yaptig1 toplanti neticesinde; izne tabi olarak
uygulanan hematopoetik kok hiicre nakilleri, greft
destekleyici olarak hematopoetik kok hiicre ile bir-
likte uygulanan mezenkimal kok hiicre uygulamalar
ve kok hiicre nakliyle yapilacak klinik arastirmalar
hakkinda izinler disinda kalan tedavi amagli deneme
kapsaminda yapilacak kok hiicre uygulama izinle-
rinin Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu uhdesine
devredilmesi kararlagtirilmigtr.

2007 — 2015 yillar1 arasinda izin verilen 60 adet aras-
tirma projesinin 13 tanesi sonuglanmis ve 10 tanesin-
den olumlu sonu¢ alinmistir. 5 adet projeden finans
kaynagi bulunamadigindan vazgegilmistir. Halen stir-
mekte olan 42 adet projede ise finansal sorunlar ¢6-
ziildiik¢e hasta kabul edildiginden siire¢ uzamaktadir.

2008 — 2015 yillar1 arasinda 61 hastaya tedavi amag-
It deneme kapsaminda kdk hiicre uygulamasina izin
verilmistir. Bu hastalardan 17’si ne yazik ki sekonder
sebeplerden kaybedilmis, 12’sine uygulama yapila-
mamis, 18’inden heniiz geribildirim alinamamis ve
13’iinde ise kismi yanitlar alinmistir. Hastalarin ta-
kipleri devam etmektedir.

Ayrica 2009 — 2015 yillari arasinda 447 GVHD (Graft
Versus Host Disease) vakasinda kok hiicre uygulama
izni verilmistir. Bu tedavilerden genel olarak %35 tam
remisyon, %33 parsiyel remisyon ve toplamda %68
oraninda basari elde edilmistir.

Ulkemizde elde edilen bu basari oranlari, bilgi bi-
rikiminin heniiz devam ettigi bir tedavi alani igin
fevkalade dikkat cekicidir. Buna benzer verilerle
kok hiicre arastirmalarinin imit verici bir sonuca
dogru ilerledigi net bir sekilde ongoriildiigii igin tiim
diinyada oldugu gibi lilkemizde de giiclii bir sekilde
desteklenmesi, icra edilmesi ve giindemde tutulma-
s1 gerekmektedir. TUBA — Kok Hiicre Arastirmala-
r1 ve Biyoetik Sempozyumu bu alandaki akademik
farkindalig1, kaliteli i¢erik ve yetkin katilimeilari ile
en st diizeye tagtyarak islevini hakkiyla yerine ge-
tirmistir.

Prof. Dr. Dogan UNAL
T.C. Saglik Bakanligi
Saglik Hizmetleri Genel Midiiri
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19 Subat 2015 tarihinde TUBA-K&6k Hiicre Calisma
Grubu (KHCG) tarafindan Ankara HiltonSA Oteli’n-
de gergeklestirilen Kok Hiicre Arastirmalari ve Biyo-
etik konulu sempozyumu basart ile tamamladik ve
elde edilen sonuglart rapor haline doniistiirdiik.

Tip, biyoloji ve ¢evre alanindaki bilimsel gelismeler
toplumlar1 ¢ok sayida yeni ve alisilmadik durumla
kars1 karsiya getirmektedir. Biyoetik, yasam bilim-
leri ile etigin kesisme alanini tarif etmekte, bilimsel
ve teknolojik gelismelerin yol agtig1 sonuglarin etik
diizlemdeki kapsamli sorunlarini irdelemektedir. Kok
hiicre alani, gerek birey gerekse toplum olarak kar-
stlastigimiz yeni ve alisilmadik durumlar igin iyi bir
ornektir; bu nedenle son yirmi yilin yogun tartigma
konular1 arasina girmistir. Kok hiicre alaninin ¢ok
disiplinli yapis1 geregi, biyoetik yargi ve degerlen-
dirmelerde bulunulabilmesi i¢in konu ile ilgili disip-
linlerin uzmanlik, deneyim ve yaklasim sekillerinden
faydalanilmasi gerekmektedir.

“TUBA-K&k Hiicre Arastirmalar ve Biyoetik Sem-
pozyumu”, Tiirkiye’de bu alanda ilk defa ¢ok disip-
linli bir formatta ve TUBA iiyeleri ile ilgili paydas
kurum ve kurulus yonetici ve uzmanlarindan 100
civarinda temsilcinin katilimiyla gergeklestirildi.
Sempozyumda, kok hiicre alanmin g¢ok disiplinli
yapist gdz Oniine alarak tibbin gesitli dallarinin
yant sira, hiicre biyolojisi, molekiiler biyoloji, gene-
tik, biyokimya, biyomiihendislik, iiretim, eczacilik,
hukuk, patentleme, etik, vd. konulardaki uzmanla-
rin konusmaci veya tartismaci olarak temsiliyetleri
saglandi.

Sempozyumun agihisinda TUBA-KHCG Yiiriitiiciisii
Prof. Dr. Y. Murat El¢in, TUBA Konseyi Uyesi Prof.
Dr. Muzaffer Seker ve T.C. Saglik Bakanligi Saglik
Hizmetleri Genel Miidiirii Prof. Dr. Dogan Unal ko-
nunun énemini vurgulayan konusmalar yaptilar. Son-
rasinda, “Kok Hiicrelere Bakis: Tanimlar, Kavram-
lar ve Smiflandirmalar” konulu agilis konferansini
TUBA-KHCG Yiiriitiiciisii Prof. Dr. Y. Murat Elgin
gergeklestirdi. Daha sonra ¢alisma grubu iiyeleri Prof.
Dr. Y. Murat El¢in ve Prof. Dr. Fikrettin Sahin’in y6-
nettikleri “Kok Hiicre Arastirmalarinda Etik Boyut,
Fikri Miilkiyet Haklar: ve Tedavi Denemelerine Hu-
kuki Bakig” konulu 1. Oturum’da Bilkent Universitesi
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii’'nden TUBA
Uyesi Prof. Dr. Tayfun Ozcelik “Kok Hiicre Arastir-
malarinda Ulkemizde ve Diinyada Yasal Diizenleme-
ler” ve Turk Patent Enstitiisii’'nden Uzman Safak Pak
Beyin “Gen ve Kok Hiicre Buluslarinin Patentlenebi-
lirligi” konulu sunumlarmi yaptilar. Birinci oturumun
ardindan gergeklestirilen Tartigma boliimiinde, diger
katilimcilarm yani sira Acibadem Universitesi Tip
Fakiiltesi’'nden Prof. Dr. Yesim Isil Ulman “Kok Hiic-
re Arastirmalart ve Biyoetik” konusunda ve Istanbul
Universitesi Hukuk Fakiiltesi’nden Dog. Dr. Sevtap
Metin “Klonlama ve Tiirk Hukukunda Embriyon Hak-
kindaki Diizenlemeler” konusunda 6nemli katkilarda
bulundu. 2. Oturumda, TUBA-KHCG Uyesi Prof. Dr.
Giilsan Sucak ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiilte-
si’nden Prof. Dr. Tulga Ulus’un yonettikleri “7iirki-
ye’de Kok Hiicre Arastirmalarinda Karsilasilan Biyo-
etik Sorunlar, Stirlamalar ve Céziim Onerileri” pa-
neli gergeklestirildi. Panelde, Ankara Universitesi T1p
Fakiiltesi'nden TUBA-KHCG Uyesi Prof. Dr. Alp
Can “Ulkemizde Kok Hiicre Arastirmalarinda Mevzu-
at ve Ulusal Destekler”, Acibadem Labcell Hiicresel
Tedavi Uriinleri Laboratuvar Miidiirii ve TUBA-KH-
CG Uyesi Prof. Dr. Erciiment Ovali “Uretici Goziiyle
Karsilasilan Sorunlar, Sinirlamalar ve Céziim One-
rileri” ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nden
Prof. Dr. Glingér Sobaci “Kullanict Goziiyle Karsila-
silan Sorunlar, Stmirlamalar ve Coziim Onerileri” ko-
nulu sunumlarmi yaptilar. Panelin akabinde konular
tiim konusmacilarin ve katilimcilarin serbest tartigma-
sina agilarak raporun katilimciligr saglandi. Son ola-
rak yapilan basin toplantisiyla sempozyum sona erdi.

Sempozyumda; hasta ve yakinlarmin biiyiik bek-
lentilerine paralel olarak, bilim insanlarimin, klinik
aragtirmacilarin, kurum ve kuruluslar ile devletlerin
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yenilik¢i hiicre tedavileri ve kok hiicre alaninda 6ncii
olma hedeflerinin gelismelerin seyrini belirledigi vur-
gulandi. lkesel olarak, bilimsel gegerliligi kanitlan-
mamis ve tiim agamalarini tamamlamamig arastirma-
larin uygulamaya gegirilmemesi, diger yandan bilim-
sel zemindeki yenilik¢i yaklagimlarin tibbi se¢enegi
kalmamis ¢aresiz hastalarda tedavi denemeleri olarak
degerlendirilmesi ile ilgili hassas dengenin saglanma-
sina igaret edildi.

Diinyadaki bilimsel gelismelerin disinda kalinmamasi
icin, embriyonik kok hiicreler de dahil olmak {izere,
in-vitro arastirmalar ve insan-harici in-vivo arastir-
malar ile insan klinik uygulamalari arasindaki zorun-
lu degerlendirme farkliliginin yasal diizenlemelerde
gbzoniine alimmasi hususu vurgulandi.

Sempozyumda, kok hiicre arastirmalart ve uygula-
malarinda karsilasilan biyoetik, yasal, biirokratik ve
diger tiim hususlar ele alinarak, mevcut engel ve ki-
sitlamalarm ortadan kaldirilmasi igin siireglerin daha
akici ve akiler sekilde yiirlimesini saglayacak ¢oziim
onerilerinde bulunuldu.

Kok hiicre tiretimi ve uygulamalarinda kalite stan-
dartlarina 6nem verilmesi, bu standartlarin diginda
gergeklestirilen uygulamalarin, ayrica kok hiicrelerin
estetik ve anti-aging amaglh kullanimi konusunun ya-
kindan takip edilerek yanlis uygulamalar i¢in gerekli
tedbirlerin alinmasi tizerinde duruldu.

Klinik arastirma etik kurullarinda ve proje deger-
lendirme panellerinde, doku ve hiicreler konusunda
farkl1 disiplinlerden yetkin uzmanlarin yer almasinin
gerekliligi vurgulandi.

Teknik bilginin yayginlastirilmasinda, boylece eko-
nomik ve teknolojik gelisim saglanmasinda patentle-
rin islevi ve 6zgiin teknolojilerin gelismesine yol agan
bulus ve bulus sahiplerinin 6nemi vurgulanirken, kok
hiicre ve rejeneratif tip alanindaki patentlerin zamanla
az sayidaki biiytik ilag sirketlerinin elinde toplanma-
smin yol agtig1 tekellesme sorunu giindeme getirildi.
Yeni teknolojilerden tiim hastalarin esit olarak fayda-
lanabilmesi, diger yandan bulug sahiplerinin de emek-
lerinin karsilanacagi yeni yaklagimlarin gelistirilmesi,
ulusal kaygilarimizin veya onceliklerimizin ne sekil-
de devreye girebilecegi hususlari tizerinde duruldu.

Sempozyumda; kok hiicre ve hiicresel tedavi haberle-
rinin yazili ve gorsel medyada verilme sekil ve yon-
temleri ile ilgili karsilasilan sorunlar dile getirilmekle
birlikte, bu konularin daha ayrintili olarak ele alinma-
sina ihtiya¢ duyuldugu belirlendi.

Kok hiicre aragtirmalarina ve uygulamalaria yonelik
olarak bilimsel temellere dayanan bir yasa metninin
ilgili disiplinlerden uzmanlarin isbirligiyle hazirlan-
masinin gerekliligi bir defa daha vurgulandu.

TUBA-K&k Hiicre Arastirmalart ve Biyoetik Sem-
pozyumu Raporu, konusmacilarin sunumlari sirasin-
da yapilan tartigmalarin da dikkate alindigi bir do-
kiiman olarak konu ile ilgili kurum ve kuruluslar ile
kamuoyuna takdim edilmektedir.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Y. Murat ELCIN
TUBA-K&k Hiicre Calisma Grubu Yiiriitiiciisii
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Giris

iki binli yillarla beraber kok hiicrelerin rejeneratif
tip (yenileyici tip) alanindaki 6neminin giderek art-
tigin1 ve tibbin gelecegini sekillendirme potansiye-
lini gézlemlemekteyiz. Literatiirde “kok hiicreler”
ve “hiicresel tedaviler” olarak yer alan kavramlar,
gilin gectikge yerini “rejeneratif tip” kavramina bi-
rakmaktadir. Hiicreler ile ilgili yeni teknolojilere ve
saflastirma yontemlerindeki gelismelere bagli olarak
yeni hiicre kaynaklariin bulunmasi, farkls etkinlik ve
potansiyellere sahip olan hiicrelerin iiretilebilmesi ve
bu zamana kadar bilinmeyen &zelliklerinin belirlen-
mesi ile “hiicresel tedaviler” de hizli bir gelisim gos-
termektedir. Bu gelismelere baglh olarak elde edilen
giivenilir klinik oncesi bilimsel verilerin temelinde
baglatilan erken faz klinik galigmalari, rejeneratif tip
alaninda umut vaat etmektedir. Bu derece 6nem tagi-
yan kok hiicreler ile ilgili tarihsel siirecin bilinmesi,
ilgili tanimlamalarin dogru olarak yapilmasi ve farkli
tipteki kok hiicrelerin potansiyellerinin kavranmasi,
bu hiicre kaynaklarinin klinige aktarilmasinda karsi-
lasilabilecek olan biyoetik ve bilimsel g¢ekincelerin
ayrintili olarak irdelenmesi ve tartismalarin ortak
kavramlar ve terminoloji iizerinden yapilmasi dnem
tagimaktadir.

Kok Hiicre Tanmimlar1 ve Potens Kavram

Kok hiicre en basit tanimiyla, asimetrik bolinme 6zel-
ligi gosterebilen farklilagmamis hiicredir. Asimetrik
boliinme 6zelligi sayesinde, hem kendi esdegerini
(ayn1 6zelliklere sahip yeni bir kok hiicreyi) tretebilir,
hem de belirli fizyolojik veya deneysel sartlar altinda
gecis (transit) hiicreleri araciligiyla farkli 6zellikleri
olan -sinir hiicresi, karaciger hiicresi gibi- 6zellesmis
hiicre tiplerine farklilagabilirler. Kok hiicrelerin farkli
tipteki hiicrelere doniisebilmeleri gesitli seviyelerde
gergeklesir. Kok hiicreler, yasam boyunca 6len ve ha-
sarl hiicrelerin yerini alabildikleri gibi, kemik iligi,
bagirsak gibi bazi dokularda diizenli olarak boliiniip

farklilasarak hasarli/yipranmis dokularin onarilmasi-
n1 veya yenilenmesini saglayabilirler. Diger yandan
pankreas veya kalp gibi bazi organlarda ise mevcut
kok hiicreler ancak 6zel sartlar altinda boliinerek ona-
rima/yenilenmeye katilabilirler (1).
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Transit hiicreler
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Farklilasma - Yagam boyunca
hasarli veya élen hicrelerin
yerini alirlar

‘ Ozellesmis hiicreler ‘

Sekil 1. Kok hiicre havuzu asimetrik hiicre boliinmesi ile
korunurken, kok hiicre bolilnmesi sonucu ortaya ¢ikan tran-
sit hiicreler, dokuya 6zgii biyoaktif molekiillerin ve sartla-
rin etkisi ile farklilagsarak somatik hiicre kaynagi gdrevini
tistlenirler.

Dilimizdeki “kudret” anlamini karsilayan “potens”,
kok hiicrelerin siniflandirilmasinda ve degerlendiril-
mesinde kullanilir. Kok hiicreler sahip olduklari po-
tense bagli olarak sirasiyla, Totipotent, Pluripotent,
Multipotent ve Bi/Unipotent olarak dort temel grupta
incelenebilir.

Totipotens; bir kok hiicrenin sahip olabilecegi en
yiiksek gii¢ olarak ifade edilir. Sperm ile yumurta hiic-
resinin bir araya gelmesi (dollenme) ile olusan zigot,
farklilasma potansiyeli en yiiksek olan totipotent kok
hiicre olarak adlandirilir. Bu hiicreler, beyin, karaci-
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ger, kan veya kalp hiicreleri gibi her ii¢ esey (germ)
tabakasinda yer alan hiicrelerin tamamini olusturma
potansiyeline sahiptir. Uygun sartlar altinda canli or-
ganizma olusturma potansiyelini de tasirlar. Embri-
yonik gelisim siirecinde hiicreler, zigotun olusumunu
takiben, ilk birka¢ boliinmede totipotent 6zellikleri-
ni korurlar. Ancak, embriyonik hiicre boliinmesinin
dordiincii gliniinden itibaren totipotent 6zelliklerini
kaybederken, biraz daha diisiik gii¢ seviyesi olan plu-
ripotens 6zelligini kazanirlar.

Pluripotent kok hiicreler, totipotent hiicrelere ben-
zer sekilde tim doku tiplerine farklilasabilme ye-
tenegi olan, buna karsilik canli organizma olustura-
mayan hiicrelerdir. Embriyonik gelisimin dordiincii
giiniinde, embriyonun (blastokist) iki temel katman
meydana getirdigi gortliir. Trofoblast ad1 verilen dig
katman, gelisim siirecinde plasentay1 olustururken,
igte yer alan ve pluripotent 6zellige sahip embriyonik
kok hiicreleri bulunduran i¢ hiicre kiitlesi katmani ise,
gelisim siirecinde tiim viicut dokularini olusturma po-
tansiyeli tasir (2,3).

Glintimiizde farklilagsmis (6zellesmis) eriskin doku
hiicrelerinden yeniden programlama yontemi ile emb-
riyonik kok hiicrelere benzeyen uyarilmis pluripo-
tent kok hiicreleri (UPKH’leri) elde etmek miimkiin
olup, énemli bir pluripotent kok hiicre kaynagi olarak
dikkat ¢ekmektedir (ileride deginilecektir).

Hiicreler, gelisim siirecinde boliindiik¢e daha diisiik
plastisite 6zelligi tasiyan ve pluripotent kok hiicrelere
gore kismen farklilasmis kok hiicre niteligi kazanir-
lar. Bu asamadaki hiicreler multipotent kok hiicre
olarak tanimlanirlar. Bu hiicreler, multipotent kan kok
hiicrelerinin kirmizi, beyaz kan hiicreleri veya trom-

bositlere farklilagabilmesi 6rneginde goriildigii gibi,
¢ogunlukla bulunduklart doku veya organla iligkili
hiicre tiplerine farklilagirlar. Multipotent hiicrelerin
baslica temsilcileri, hematopoietik kok hiicreler ve
mezenkimal kok hiicrelerdir. MKH’lerin, basta ke-
mik iligi ve yag dokusu olmak iizere viicudun hemen
tim organ ve dokularinda belirli oranlarda bulundu-
gu kabul edilmektedir. Hiicre boliinme ve farklilasma
stireci devam ettikce hiicrelerin potensi azalmakta ve
artik bulunduklari doku veya organla baglantili tek bir
hiicre tipini olusturma yetenegi bulunan ve en disiik
kudret halini ifade eden unipotent kok hiicre niteli-
gini kazanmaktadirlar (4).

Kok Hiicre Arastirmalarinda Kilometre Taslar:
Yaklasik yarim asirlik bir gegmise sahip olan kok
hiicre kavraminin giiniimiizdeki merkezi konumuna
ulasmasinda, tarihsel siiregte ger¢eklesen pek cok bi-
limsel basari ve politik etmenler dogrudan veya do-
layl olarak etkili olmustur.

Kok hiicre kavraminin olugsmasindaki kilometre tas-
lart olarak sayilabilecek gelismelerin basinda, kan
(hematopoietik) kok hiicre nakline sonralari temel
teskil edecek 1950-1960 yillart arasinda gergeklesti-
rilen kemik iligi hiicreleri ile ilgili oncii ¢alismalar
gelmektedir (5). S6z konusu hiicrelerin hematopoietik
ve mezenkimal kok hiicreler olduklart daha sonrala-
1 gosterilmistir. McCulloch ve Till’in aragtirmalari,
1960’1 yillarda kemik iligi hiicrelerinin klonal doga-
sin1 ortaya koymustur (6,7). Friedenstein ve arkadas-
larmin 1970’11 yillarin basinda kemik iligi stromasin-
dan topladiklart ve plastik yiizeye yapisma ozelligi
gosteren fibroblastoid yapidaki hiicreleri inceledik-
leri ¢alismalar (koloni-olusturan birim-fibroblastlari,
CFU-f) 6nemli bir yere sahiptir (8,9).

Totipotens Pluripotens Multipotens Bi/Unipotens
(Zigot) (EKH) (Gastrula, YKH) (Somatik Hiicreler)
o
38 doku Ektoderm @ » — a8,
olu;umu
“ Endoderm € — elele
T~ Mezoderm O — e
Pluripotens genlerin ifadelenmesi
+ Acik kromatin > —
Soy potansiyeli
— & Soya 6zgii genlerin ifadelenmesi
-~ L DNA metillenmesi +

Sekil 2. Soy potansiyeli agisindan kok hiicre siniflart arasindaki sira diizeni. Pluripotensle ilgili genlerin ifadelenmesi fark-
lilagsma stirecinde giderek azalirken, dokuya iliskin protein ifadelenmesinde artig goriiliir.
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1980’lerin sonlarinda A4.1. Caplan, bu stromal hiicre-
lerin kemik, kikirdak ve yag hiicrelerine doniistiiriile-
bildigini gostermis ve bu hiicreleri mezenkimal kok
hiicreler olarak adlandirmistir (10,11). Mezenkimal
kok hiicrelerin uygulamada giivenilirligini arastiran
ilk klinik arastirma ancak 1995 yilinda tamamlana-
bilmis ise de, bu tarihten itibaren ¢cogunlugu Faz I-11
(glivenlik ve etkin doz) seviyesinde olmak {izere pek
cok klinik aragtirma gergeklestirilmistir. A.1. Caplan
ve ekibinin son donemlerde dogrulanan bazi bulgula-
r1, eriskin dokularindan elde edilen mezenkimal kok
hiicrelerin 6nceden diistintildigii gibi kemik iligi stro-
masi kokenli olmadigi, perisit ad1 verilen perivaskii-
ler hiicrelerden koken aldigini ortaya koymustur (12).

Evans ve Kauffman’m 1981°de “fare embriyonik kok
hiicreleri”ni laboratuvar ortaminda izole edip tanim-
lamalar1 bilim diinyasinin kok hiicrelere olan ilgi-
sini artirmigtir (13). Ancak bu alana duyulan biiyiik
ilgi, 1998 yilinda Wisconsin Universitesi’nden J. A.
Thomson’un laboratuvarinda “insan embriyonik kok
hiicreleri”ni ¢ogaltip karakterize etmesiyle zirveye
ulagsmistir (14). Bu gelisme, ayni zamanda, pluripo-
tent kok hiicrelerin rejeneratif tip alanindaki uygu-
lanabilirligi konusunda yogun biyoetik tartigmalari
baglatmustir.

Nitekim, bu gelismelerden ti¢ y1l sonra 2001 yilinda
ABD yonetimi embriyonun yasam hakkini gerekce
gostererek embriyonik kok hiicre arastirmalarina fe-
deral fon sinirlamasi getirmistir. Diger tlkelerin de
benzer kararlar almasi ile embriyonik kok hiicre aras-
tirmalar1 6nemli bir duraklama dénemine girmistir.
Ulkemizde ise, insan embriyonik kok hiicreleri ile ¢a-
lismalar 2005 yilinda T.C. Saglik Bakanligi’nin genel-
gesi ile durdurulmustur. Bilim insanlar1 agisindan bu
sikintili ve siirlandirict siireg diinya genelinde devam
ederken, ABD’nin bazi eyaletlerinde arastirmalarin
Oniiniin agilmasina yonelik girisimler de baglatilmistir.
Ozellikle, ABD’nin Kaliforniya eyaletinde 2004’de
baslatilan “California Proposition 71” girisimi sonu-
cunda, 3 milyar dolarlik bir fon eyalet i¢erisindeki kok
hiicre alaninda faaliyet gosteren arastirma enstitiile-
rine ve birimlerine aktarilmig; bu gelisme kok hiicre
arastirmalariin yeniden hizlanmasina yol agmistir.

Bu asamada, ABD’den R. Lanza ve ekibi etik endise-
leri ortadan kaldirabilecek bir yaklasim olarak, emb-
riyonlara zarar vermeden tek blastomerden insan
embriyonik kok hiicre hatlarinin olusturulabilece-
gini gostermistir (15). Bu yOntem, pre-genetik tani
(PGT) yapilmis embriyonlardan dogacak cocuklar
ve kardesleri i¢in uyumlu dokularin gelistirilmesinin
yolunu agabilecek onemli bir gelisme olarak kabul
edilmektedir.

Tim bu gelismeler siirerken, 2006 ve 2007 yillarin-
da Japonya’dan S. Yamanaka ve ekibinin art arda
yayinladigi arastirmalar, kok hiicre alaninda calisan
bilim insanlarinin bakis agilarinda 6nemli degisik-
liklere yol agmustir (16,17). Arastirma ekibi, fark-
lilagsmis (6zellesmis) deri hiicrelerinden pluripotent
hiicrelerde yiiksek diizeyde ifade edilen dort genin
aktarimini kapsayan yeniden programlama/geriye
programlama teknigi ile embriyonik kok hiicrelere
benzeyen uyarilmis pluripotent kok hiicreleri elde
etmislerdir.

2007 Yilinda ingiltere’den M.J. Evans, “embriyonik
kok hiicreler ile 6zel gen modifikasyonlar1” konusun-
daki caligmalar1 nedeniyle, Nobel Fizyoloji ve Tip
odilinii M.R. Capecchi ve O. Smithies ile paylasmis;
boylece kok hiicre alanindaki arastirmalar ilk defa
Nobel Odiilii ile onurlandirilmastir.

2009 yilina gelindiginde, ABD baskan1 B. Obama
embriyonik kok hiicreler konusunda 2001 yilinda
G.W. Bush yonetimince getirilen kisitlamay1 kaldi-
rarak bu alanda yeni bir donemin baslamasina katki
saglamistir. Nitekim 2010 yilinda Kaliforniya eyale-
tinde faaliyet gosteren Geron firmasi, embriyonik kok
hiicrelerin klinikte ilk olarak kullanilmasina (omurilik
yaralanmalarinda) 6ncii olmustur.

2012 yilina gelindiginde ise, bu defa S. Yamanaka,
uyarilmis pluripotent kok hiicreler konusundaki ¢alis-
malart nedeniyle Nobel Fizyoloji ve Tip 6diiliinii B.
Britanya’dan J.B. Gurdon ile paylasmistir.

2014 yilinda ABD’den D. Egli 6nderligindeki aragtir-
ma ekibi ¢ekirdek transferi yontemi ile, ilk defa olarak
insiilin dreten beta hiicrelerine doniistiiriilebilen dip-
loid pluripotent kok hiicrelerini erigkin tip 1 diyabet
hastas1 deri hiicresinden elde etmeyi basarmislardir
(18). Bu galisma, yiiksek hasta popiilasyonu bulunan
diyabetin tedavisine yonelik umut vaat etmektedir.
Uyarilmis pluripotent kok hiicrelerin ilk klinik dene-
mesi ise, 2014 yilinda Japonya’dan M. Takahashi’nin
onderliginde, yasa bagli makula dejenerasyonu bulu-
nan hastalarda baslatilmistir (19).
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Cizelge 1. Hiicre biyolojisi ve tip alaninda kok hiicrelerle ilgili 6nemli gelismelerin kronolojisi.

Yil Gelismeler

1950’ler Kurbaga klonlama ¢alismalari

1969 Tlk kemik iligi nakli

1970’ler Kemik iligi stromasinda fibroblastik hiicrelerin belirlenmesi

1978 Ilk IVF (tiip) bebegin dogumu

1981 Fare embriyonik kok hiicrelerin blastokistin i¢ hiicre kiitlesinden ayristirilmasi
1987 Embriyonik kok hiicre temelli gen hedefleme teknolojisinin gelistirilmesi

1988 Ilk gobek kordon kani nakli

1989 Hematopoietik kok hiicrelerin FACS yontemiyle ayristiriimasi

1996 Somatik hiicre ¢ekirdek nakliyle ilk klon memeli olan, koyun Dolly’nin dogumu
1998 Insan embriyonik kok hiicrelerinin ilk defa ayrigtirilmasi

2001 Insan embriyonik kok hiicre calismalarmin yasaklanmast (Bush)

2002 Primordiyal esey hiicrelerinden pluripotent kok hiicrelerin {iretilmesi

2004 California Proposition 71 fonunun kok hiicre arastirmalarina aktarilmasi

2005 Tiirkiye’de insan embriyonik kok hiicre caligmalarinin askiya alinmast

2006 Multipotent kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerin ayristirilmasi

2006 Fare uyarilmis pluripotent kok hiicrelerin elde edilmesi

2006 Tek blastomerden embriyonik kok hiicrelerin iiretilmesi

2007 Insan uyarilmis pluripotent kok hiicrelerin elde edilmesi

2007 Martin Evans - Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii (Embriyonik K&k Hiicreler)

2009 Insan embriyonik kok hiicrelerle arastirma fonlarmin serbestlestirilmesi (Obama)
2010 Insan embriyonik kok hiicrelerin omurilik hasarna yénelik kullanilmasi (Geron)
2012 Shinya Yamanaka - Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii (Uyarilmig Pluripotent K&k Hiicreler)
2014 Terapotik klonlama ile insiilin tireten beta hiicrelerinin tiretilmesi

2014 Uyarilmis pluripotent kok hiicrelerle insan klinik ¢aligmalariin baglatilmast

Kok Hiicre Tiirleri

Kok hiicreler farklilagsma yeteneklerinin yanisira, elde
edildikleri kaynaga gore de smiflandirilmaktadir. He-
matopoietik kok hiicreler (HKH’ler), tarihsel siiregte,
kan ve kemik iligi nakli uygulamalar ile giindeme
gelmistir (20). Bu hiicreler giinliimiizde, hematopoetik
kanserlerde (16semi-lenfoma-myeloma), hematopoe-
tik olmayan kanserlerde, genetik ve/veya kazanilmis
kemik iligi hastaliklarinda, aplastik anemide, talase-
milerde, orak hiicre hastaliginda ve artan siklikta oto-
immiin hastaliklarda klinik olarak uygulanmaktadir.

Diger yandan klinik dncesi ve erken faz arastirmalar
agirhikli olarak, Eriskin mezenkimal kok hiicreler,
Embriyonik kok hiicreler ve Uyarilmis Pluripotent
kok hiicreler konularinda yogunluk kazanmistir. Bun-
larin yanisira, kordon, kordon kani ve fotal kok hiic-
relerle gergeklestirilen ¢alismalar dikkat cekmektedir.

Embriyonik Kok Hiicreler (EKH’ler)

Embriyonik kok hiicreler, erken donem implantasyon
Oncesi embriyon olan blastokistin i¢ hiicre kiitlesin-
den tiiretilen ve viicuttaki (ektoderm, mezoderm ve
endoderm) tiim hiicre tiplerine doniisebilme potan-
siyeli bulunan pluripotent k6k hiicrelerdir (14,21).
Déllenmeyi takip eden 4-5 giin igerisinde blastokist
asamasina ulagan insan embriyonunun i¢ hiicre kiit-
lesi ~120-180 adet embriyonik kok hiicre icermekte-
dir. Diger kok hiicre tiplerinden farkli olarak uygun
in-vitro kiiltiir sartlar1 saglandiginda farklilagmadan/
ozellesmeden sinirsiz siire ¢ogalma yetenegine sahip-
tirler. Bu nedenle, uyarilmis pluripotent kok hiicreler
giindeme gelene kadar rejeneratif tip uygulamalari
icin Ustiin 6zelliklere sahip kok hiicre tipi olarak 6n
plana ¢ikmugtir.
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Sekil 3. Embriyonel gelisimin asamalar1, embriyon tabakalar1 ve bunlardan kdken alan dokular.

Embriyonik kok hiicrelerin, kiiltiirde belirli bir yo-
gunluga ulastiklarinda spontan olarak farklilagabil-
dikleri bilinmektedir. Bu hiicreler, in-vitro sartlarda
cogaltilmalarmi takip eden uzun kiiltiirlerinde her
lic esey tabakasi hiicrelerini igeren ii¢ boyutlu yapi-
lar olustururlar. Bu yapilanmalar 6rnek olarak, kalp
kas1 benzeri atim davranist gosterirken, sinir, kemik,
kikirdak vb. doku olusumlarint da bulundurabilir. Bu
nedenle, yillar igerisinde pluripotent hiicrelerin belir-
li hiicre tiplerine 6zellikli farklilagtirilabilmeleri igin
yapilan yogun ¢alismalar sonucunda detayli protokol-
ler gelistirilebilmistir. Bu kapsamda, gerek arastirma
merkezlerinde gerekse 6zel sektorde aragtirmalar tiim
hiziyla siirdiiriilmektedir.

Embriyonik kok hiicrelerin elde edilme yontemleri
iki grupta ele almabilir. On plana ¢ikan ilk yaklagim,
in-vitro fertilizasyon (tiip bebek) kliniklerinde artan
(kullanilmayan ve imha edilecek olan) blastokistlerin
i¢ hiicre kiitlesi hiicrelerinin ayristirilip gogaltilmasi
temeline dayanmaktadir. Diger yaklagim ise, embri-
yonik hiicre kaynagi olarak somatik hiicre ¢ekirdek
nakli, yani hastaya 6zgii genetik-uyumlu bir doku ya
da hiicre kaynaginin elde edilmesi amaciyla klonlama
(kopyalama) yontemine dayanmaktadir.

Somatik hiicre cekirdek nakli yaklasiminda, fark-
lilasmis bir eriskin doku hiicresinin ayristirilmas: ve
ardindan g¢ekirdegi ¢ikartilmis verici ovositi igerisine
cekirdegin aktarilmasi ve bu sayede embriyonik kok
hiicrelerin in-vitro sartlarda tiiretilmesi miimkiin ol-
mustur. Bu yontemde, liretim asamasinda hastanin

kendi hiicresi kullanildigindan, elde edilecek genetik
uyumlu hiicrelerin hastaya giivenli bir sekilde tekrar
verilebilmesi gibi bir tistiinliigi bulunmaktadir.

Embriyonik kok hiicreler bu denli 6n plana ¢ikmis
olmalarina ragmen bugiine kadar gergeklestirilen
klinik calismalar simirh diizeyde kalmstir. i1k olarak
ABD’den Geron firmasi omurilik hasarinda embriyo-
nik kok hiicrelerin klinik kullanimi tizerine arastirma-
lar baslatmig, ancak az sayida uygulama sonrasinda
programini durdurmustur. Daha sonra, ABD’den
University of California-Davis blinyesinde bu calis-
malarin siirdiiriildiigti bilinmektedir. Yine ABD’den
Advanced Cell Technology sirketi, yasa bagli makula
dejenerasyonunda (AMD; sar1 nokta hastaligi) embri-
yonik kok hiicre uygulamasini R. Lanza yonetiminde
stirdiirmektedir.

Yiiksek potansiyeline ragmen embriyonik kok hiicre-
lerin kullanimint sinirlayan baglica etmenler asagida
stralanmugtir;

e In-vitro sartlarda 6zelliklerinin kontrol altinda
tutulmasi zordur.

e Hiicrelerin kullanimi sonrasinda teratoma olus-
turma potansiyeli risk olusturmaktadir.

o Elde edilen hiicreler hasta bireye 6zgii degildir.
Pluripotent karakterde olmalarina ragmen, im-
miin yanit olusturabilirler.
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e Hasta bireye 6zgii hiicrelerin tiiretilmesine im-
kan veren klonlama ydnteminin uygulanmasi

icin yasal mevzuat uyumlu degildir.

Hiicre kaynagi olarak embriyon (blastokist) kul-
lanimin1 gerektirmesi biyoetik ¢ekinceleri ya da
engelleri giindeme getirmektedir. Bu hususta
birbirinden farkli goriisler ve yaklagimlar bu-
lunmaktadir.

Uyarilmis Pluripotent Kok Hiicreler (UPKH’ler)

Uyarilmis pluripotent kok hiicreler, erigkin doku
hiicrelerine viicudun tiim hiicrelerini olusturabile-
cek olan pluripotent nitelik kazandirilmasiyla elde
edilen kok hiicrelerdir. Diger bir tanimla, 6zelles-
mis islevlere sahip farklilagsmig hiicrelerin in-vitro
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kok hiicrelerdir. Bu hiicreler bir¢ok bakimdan emb-
riyonik kok hiicrelere benzemekte ise de esdegerleri
degildir.

Bu konudaki éncii ¢alismalar, Kyoto Universitesi’n-
den S. Yamanaka ve ekibi tarafindan 2006 yilinda ilk
once fare hiicreleriyle (16) ve daha sonra 2007 yi-
linda insan hiicreleriyle (17) gerceklestirilmistir. Bu
calismalarda, tamamen farklilasmig/6zellesmis deri
fibroblast hiicrelerine pluripotent kok hiicrelerin yiik-
sek diizeyde ifade ettikleri Oct3/4, c-Myc, Klf4 ve
Sox2 genleri (Yamanaka faktorlerini) viral vektorler
ile aktarilarak pluripotent hiicreler (UPKH’ler) iiretil-
mistir.
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Sekil 4. Yeniden programlama yaklasimlari. (a) Cekirdek nakliyle klonlamanin agsamalari. (b) Uyarilmis pluripotent kok

hiicrelerle yeniden programlamanin asamalart. UPKH’ler, hiicresel tedavilerin yanisira, ilag modelleme ve ilag tarama/

toksisite ¢caligmalarinda da kullanim potansiyeli tasimaktadir.
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Birgok arastirma grubu bahsi gegen dort gen disin-
daki farkli gen bilesimlerini kullanarak UPKH’leri
iiretebilmistir. Ote yandan kullanilan genlerin halen
pluripotensi nasil sagladigina yonelik mekanizmalar
tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle gen transferin-
de virtislerin kullanilmasi, ayrica in-vitro islemlerde-
ki verimin diisiik olmasi, zamanla ortaya ¢ikabilecek

epigenetik bozukluklar ve klinik kullanim sonrasi or-
taya ¢ikabilecek olumsuz hususlar, vb. halen tartisma
konusudur. Bu nedenle, virtslere alternatif olabilecek
farkli vektorlerin (gen tasiyicilarin) kullanildigr ¢alis-
malara agirlik verildigi goriilmektedir. Arastirmalarda
sik olarak kullanilan vektorler ve potansiyel avantaj/
dezavantajlar1 Cizelge 2’de verilmistir.

Cizelge 2. UPKH’leri olugturmak iizere Yamanaka faktorlerinin aktarilmasinda kullanilan vektorler.

Vektor Teknolojisi Etkinlik Giivenlik
Viral vektorler
Biitiinlesen
Retrovirus ++ -
Lentivirus ++ -
Uyarilabilir lentivirus ++ -
Kesilebilir lentivirus ++ ++
Biitiinlesmeyen adenovirus - ++
DNA-igermeyen Sendai virusu ++ ++
Ciplak DNA
PiggyBac transpozon + ++
pDNA - +
Epizomal pDNA +++ +++
DNA-icermeyen
mRNA +++ 4
mikroRNA + -+
Protein - T+

Yeniden programlamayla pluripotent kok hiicre elde
edilmesinin temel istlinliigii, hastadan alman hiicreler-
le kisiye 6zel pluripotent hiicrelerin iiretilebilmesidir.
Bu teknoloji, nadir hastaliklarin incelenmesine yone-
lik gesitli ilag tarama ve ilag gelistirme ¢aligmalarinda
kullanilabilecek, kisiye 6zel toksisite testlerinin yapil-
masini ve hastalik modellerinin gelistirilmesine imkan
saglayan 6zgiin hiicre hatlarinin tiretilmesini miimkiin
kilmistir. Giintimiizde, UPKH’lerle klinik dncesi ¢alis-
malar ve hasta fibroblastlarindan yeni tipte UPKH’lerin

olusturulmasi galigmalar1 yogun olarak devam etmek-
tedir (bkz. Cizelge 3). Ornegin, Parkinson hastalarinin
somatik hiicrelerinden hastaliga 6zgii pluripotent kok
hiicreler elde edilebilmekte, bu hiicreler tizerinde labo-
ratuvar sartlarinda ¢esitli potansiyel ila¢ adaylar1 tara-
nabilmektedir. Bu sayede, kisiye-6zel ve ayn1 zamanda
ideal dozlama imkani saglayan hiicre hatlartyla calis-
mak miimkiin olmaktadir. Ayrica, sadece deri fibrob-
lastlarindan degil, farkli hiicre tiplerinden yola ¢ikila-
rak UPKH’lerin olusturulmasi da miimkiindiir.

Cizelge 3. Hastaliga 6zgli UPKH’lerin olusturulmasinda 6ncii caligmalar.

Hastahk

Kaynaklar

Parkinson hastalig1
Amiyopatik lateral sklerozis
Tip I diyabet

ADA-SCID, SBDS, Gaucher hastaligi, Duchenne ve Becker

muskiiler distrofi, Huntington hastalig1, Juvenil dermatomi-
yozit, Lesch-Nyhan sendromu

Down sendromu
Alzheimer hastalig1

Romatoid artrit ve osteoartrit

Wernig & Jaenisch 2008, Maehr & Melton, PNAS 2009
Dimos & Eggan, Science 2008

Maehr & Melton, PNAS 2009

Park and Daley, Cell 2008

Ryeom S. vd. 2009
Goldstein vd., 2012
Hyeon vd. 2014
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Kesfedildikleri giinden bu yana UPKH’ler bir¢ok farkli hastalik modelinde klinik dncesi aragtirmalara konu
olmustur. Bu arastirmalarla ilgili baz1 6rnekler Cizelge 4’te verilmektedir (22).

Cizelge 4. Baslica hastalik modelleriyle gerceklestirilen klinik dncesi UPKH arastirmalari, kullanilan UPKH tiirevleri ve

iyilestirici/onarici etki mekanizmasi.

Hastalik Modeli UPK Hiicre Tiirevleri

Tyilestirici/Onaric1 Etki Kaynaklar

Orak hiicreli anemi Hematopoietik 6nciiller

Parkinson hastalig1 Orta beyin dopaminerjik

noronlari

Muskiiler distrofi Miyojenik dnciiller

Omurilik yaralanmasi Noro-kiireler

Iskemik inme Noroepitelyal benzeri kok

hiicreler

Noral 6nciil hiicreler

Noral 6nciil hiicreler

Intraserebral kanama Noroepitelyal benzeri kok

hiicreler

Miyokard infarktiis UPK hiicreleri

Sirozlu karaciger Hepatik onciiller

Makiiler dejenerasyon ve
retinitis pigmentosa

Gelismekte olan fotoreseptorler Noral aktivite

Normal eritrosit fenotipi Jaenisch, 2007

Davranissal testler Belmonte, 2012

Kas islevleri Perlingeiro,
2013

Motor islevlerin geri kazanilmasi Yamanaka,
2011

Islevsel iyilesme Kokaia, 2012

Somatosensorel ve motor Onteniente,
semptomlarin iyilestirilmesi 2012

Greft ile néronal fenotiplerin Zhang, 2013
korunmasi

Noral islevlerin geri kazanilmasi Xu, 2013

Infarkth doku yenilenmesi ve Terzic, 2009

kasilma performansimin

gelistirilmesi

Karaciger yenilenmesi Jang, 2011
Takahashi,
2013

UPKH’lerle klinik Oncesi calismalar hizla devam
ederken, UPKH’lerin klinikte kullanim potansiye-
linin degerlendirildigi ¢aligmalara da baslanmistir.
RIKEN Gelisim Biyolojisi Merkezi’'nden (Kobe, Ja-
ponya) M. Takahashi, UPKH’leri yasa bagli makula
dejenerasyonu tedavisinde 70 yasinda bir kadin has-
tada 2014 yilinda uygulamistir (19). Islem, hastanin
deri hiicrelerinden iiretilen UPKH’lerin in-vitro sart-
larda retinal pigment epitel hiicrelerine farklilasti-
rilmasi ve ince bir tabaka yapisina dontisene kadar
kiltiirtin siirdiiriiliip, son agsamada hiicre tabakasinin
hasarli retinaya nakledilmesi seklinde gercgeklestiril-
mektedir. Takahashi ve grubu, bu klinik arastirma
oncesinde yontemin giivenilirligini (UPKH’lerin
tiimor olusturma durumunu) fareler ve maymunlar
tizerinde test etmislerdir.

Eriskin Kok Hiicreler

Hematopoietik kok hiicreler ve mezenkimal kok hiic-
reler, multipotent 6zellige sahip erigkin kok hiicreler
olarak on plana ¢ikmaktadir. Giinlimiizde hematopo-

ietik kok hiicreler, ¢ok cesitli endikasyonlarda kli-
nik kullanimda olduklarindan, burada rejeneratif tip
yaklasimlari ¢er¢evesinde mezenkimal kok hiicrelere
agirlik verilmistir.

Mezenkimal Kok Hiicreler (MKH’ler) i¢in, “mul-
tipotent stromal hiicreler” ve daha yakin zamanlarda
(salgiladiklar1 parakrin faktorleri vurgulamak iizere)
“medisinal kok hiicreler” seklinde adlandirmalar da
yapilmaktadir. Pluripotent kok hiicrelere gore daha si-
nirli yetenekleri olmakla beraber MKH’ler, gliniimiiz-
de rejeneratif tip uygulamalarinda daha giivenli bir
segenek olarak gerek diinyada gerekse tilkemizde kli-
nik uygulamalarda 6ne ¢ikan hiicre tipi durumundadir
(23). Mezenkimal kok hiicreler, viicudumuzun hemen
hemen tiim dokularindan izole edilebilen, multipotent
karakterde, fibroblastoid fenotipte ve nisbeten iyi ta-
nimlanmis k6k hiicrelerdir. Bu hiicreler, tilkemizdeki
ve farkli tilkelerdeki ilgili kurumlarca bazi hastalik-
larda kullanilmak tizere 6demesi yapilabilen hiicresel
tedavi iiriinleri arasinda yer almaktadir.
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Mezenkimal kok hiicreler kesfedildikleri 1970’ler-
den bu yana siklikla kemik iligi stromasindan izole
edilmelerine karsin giinlimiizde basta adipoz doku
olmak tizere, kordon kani, kordon, plasenta, vd. ¢ok
cesitli dokulardan da basariyla elde edilebilmekte-
dir. MKH’lerin perivaskiiler hiicrelerden koken al-
digin1 ortaya koyan giincel bulgular, bu hiicrelerin
elde edilebildikleri kaynaklarin ¢esitliligini agikla-
maktadir.

Kemik iligi ve adipoz doku kaynakli MKH’lerin kikir-
dak, kemik ve yag dokusunun yanisira iskelet kast hiicre-
lerine, kardiyomiyositlere, endotelyal hiicrelere, vaskiiler
diiz kas hiicrelerine ve hatta noral hiicrelere farklilasa-
bildikleri gosterilmistir. Farkli dokulardan elde edilen
MKH’lerin uygun sartlarda farkli doku tiplerine donii-
sebildiklerinin anlasilmasiyla, “hiicrelerin sadece kaynak
aldiklar1 dokularm hiicre tiplerine farklilasabildikleri te-
meline dayanan kabul” biiyiik 6l¢lide degismistir.

MEZENGENIK SUREG

|
{ ) Mezenkimal Kék Hiicre (MKH)

f T
Osteogenez

T
Tendinogenez Adipogenez

—— Kondrogenez ~ Miyogenez ilik stromasi
- e | e || & &
. ' } ' I '
___Yonlenme | . D . CEQ .
l l Miyoblast J,
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| Farklilagma | ,\;g | @ >G>~ l
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- - Do ' e
| Olgunlagma | & o
ST Hipe/trol?ik Miyotiip Stromal Hiicre Fibroblast Adiposit
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KEMIK KIKIRDAK KAS ILIK LIGAMENT ADIPOZ

Sekil 5. Mezengenik siire¢. Mezenkimal kok hiicreler, farklilagtiklar hiicre tipleri itibari ile hastaliklarin hiicresel/rejenera-

tif tedavisi a¢isindan 6nem tagimaktadir.

MKH’lere ait ayirt edici ortak dzelliklerin tanimlan-
mast i¢in, 2005 yilinda Uluslararas: Hiicresel Tedavi
Dernegi (ISCT) MKH’ler i¢in temel kriterleri belirle-
mistir (24). Buna gére MKH’ler;

e Standart kiiltiir kosullarinda plastik yiizeylere
yapisma Ozelligi gostermeli,

e Osteojenik, kondrojenik ve adipojenik hiicrele-
re farklilagabilmeli (multipotent karakter),

e CD73, CD90 ve CDI10S5 yiizey antijenlerini
yiiksek seviyede ifade etmeli,

e Hematopoietik soya ait yiizey antijenleri olan
c-kit, CD14, CD11b, CD34, CD45, CDI9,
CD79a ve insan 16kosit antijenini (HLA-DR)
ifade etmemelidir.

MKH’ler, biyolojik 6zelliklerine bagh olarak rejene-
ratif tip ve immiinoterapi alanlarinda olduk¢a 6nemli
bir yer edinmislerdir. Viicutta gergeklesen doku ha-
sar1 sonrasi inflamasyon bolgesine go¢ ederek doku

yenilenmesini hizlandiran faktorleri salgilamalari,
farklr hiicre tiplerine doniisebilmeleri, immiin-diizen-
leyici (TNFa ve interferon y gibi pro-inflamatuvar si-
tokinlerin salgilanmasini azaltip, IL-10 ve 1L-4 gibi
anti-inflamatuvar sitokinlerin tiretimini arttirmasi) ve
immiin-baskilayici (dendritik hiicreler, T- ve B- lenfo-
sitler gibi major immiin hiicrelerin cogalmasinin veya
islevlerinin engellenmesi) 6zelliklere sahip olmalari
sayesinde klinik kullanim agisindan 6nemli avantajlar
sunmaktadirlar (25).

Doku Miihendisligi ve Kok Hiicreler

Tanim olarak doku miithendisligi, hastalikli veya kay-
bedilmis dokularin/organlarin onarilmasi ya da de-
gistirilmesi amaciyla biyolojik esdegerde, yeni doku/
organlarin gelistirilmesini hedefleyen bir rejeneratif
tip alanidir (26,27). Bu yaklasim, genellikle hiicre
dis1 matriks gorevini iistlenen ve yapi iskelesi olarak
adlandirilan tig-boyutlu tasarlanmig biyomalzemeler
tizerine hiicrelerin ekilmesini ve 6zel sartlar altinda
hiicrelerin farklilastirilarak ¢ogaltilmasini kapsamak-
tadir.
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HUCRELER BIYOMALZEMELER
HASARLI / HASTALIKLI ﬂ SAGLIKLI/ YENi
SINYALLESME ANJIYOGENEZ

Sekil 6. Doku miihendisligi yaklasimi, rejeneratif tedavi gerektiren doku veya organlarin, geleneksel tip uygulamalarindan

farkli olarak biyomalzemelerin varliginda, hiicresel tedavi unsurlarimin kullanildig1 yontemlerle tedavi edilebilecegini 6n-

gormektedir.

Hedef dokunun gelistirilmesine giden siiregte yapi is-
kelesi, hiicre adhezyonu ve proliferasyonunu hizlan-
dirici/diizenleyici bir doku taslagi olarak gorev list-
lendiginden, doku miihendisligi yaklasiminda 6nemli
bir unsurdur. Dokunun fiziksel ve fizyolojik iglevlerini
istenilen siirede kazanabilmesi igin, yapi iskelesi ola-
rak viicudun dogal yeniden modelleme siirecine uyum
gosteren biyoaktif malzemeler tercih edilmektedir. Bu
nedenle, yapi iskelesi kullanim amacina uygun fizik-
sel, kimyasal, biyolojik ve mekanik 6zelliklere sahip
olmali, in-vitro ve daha sonra in-vivo sartlarda yeni
doku olusumunu desteklemelidir (28,29).

Doku miihendisligindeki diger 6nemli unsur, gelisti-
rilecek olan hedef dokunun 6zelliklerini tagiyan veya
bu ozellikleri kazanabilecek olan hiicre kaynaginin
kullanilmasidir. Bu hiicreler, in-vitro sartlarda kolay-
ca ¢ogaltilabilmeli, istenilen diizen ve bilesimde do-
gal hiicre dis1 matriksi sentezleyebilme, sitokinleri ve
diger sinyal molekiillerini salgilayabilme ve komsu
hiicreler/dokularla etkilesime girebilme 6zelliklerini
tagimalidir (30).

Otolog kondrositlerin {ig-boyutlu matriksler araci-
ligiyla artikiiler kikirdak onariminda uygulanmasi,
dokuya 06zgl hiicrelerin kullanimina 6rnek olarak
verilebilir. Kok hiicreler istiin ¢ogalma ve farklilas-
ma Ozellikleriyle, doku miithendisliginde karsilasilan
hiicre kaynag sinirlamalarinin agilmasina imkan sag-
lamaktadir. Otolog kondrositlerin, 6zellikleri koruna-
rak ¢ogaltilmasinda karsilasilan zorluklar, bu uygula-
manin MKH’lerle yapilmasini alternatif bir yaklagim
olarak giindeme getirmistir. Somatik hiicrelerin diisiik
verimi, ¢ogaltilma zorlugu, verici yasi ve degisken
genetik 6zellikleri vd. ¢esitli nedenlerle, birgok kli-
nik uygulamada oldugu gibi doku miihendisliginde
de yerlerini kok hiicrelere birakmaktadirlar. MKH’ler,

in-vitro farklilastirma sartlarina bagl olarak degisen
bilesimlerde hiicre-dis1 matriks sentezleyebildikle-
ri ve doku onarimi ile anjiyogeneze katki saglayan
bir¢ok bliylime faktoriinii (6r. VEGF, PDGF, bFGF,
EGEF, KGF, TGF-f gibi), sitokinleri ve kemokinleri
salgilayabildikleri, doku yenilenmesinde baskin hiic-
re tiplerinin ¢ogalmasi, gé¢ etmesi ve dnemli genlerin
ifadelenmesini uyarabildiklerinden, doku miihendisli-
ginin 6nemli hiicre kaynagi durumundadir (31).

Literatiirde, farkli 6zelliklerde dokularin gelistirilme-
sini hedefleyen ¢ok sayida klinik 6ncesi doku miihen-
disligi arastirmasina rastlamak miimkiindiir (32-37).
Gelistirilmekte olan dokularin yapisal karmasiklig
ve sahip olduklar iglevler, onlarin klinige aktarilma
hizin1 da biiyiik 6l¢iide belirlemektedir. Klinik doku
mithendisligi arastirmalarina bazi ornekler asagida
verilmistir:

A. Atala ve ekibi, in-vitro sartlarda gelistirdikleri
sentetik temelli mesane-benzeri yapilarin etkinligini
bir hasta grubunda incelemisler ve basarili sonuglara
ulagmislardir (38). Daha yakin zamanlarda P. Macc-
hiarini ve ekibi, hasta MKH’lerini kullanarak doku
mithendisligi yaklagimiyla {irettikleri nefes borusunu
klinikte basariyla uygulamistir (39). Maksilofasiya ve
ortopedi cerrahisi alaninda gergeklestirilen calismalar
klinige aktarilma asamasina gelmistir (40).

Organ miihendisligi, doku miihendisligi kapsamin-
daki bir yaklasim olup islevsel tam organ tretimini
hedeflemektedir. Organ taslaginin olusturulmasinda,
tamamen sentetik malzemeler, kadavralardan elde
edilebilen biyolojik malzemeler ya da hayvanlardan
elde edilebilen zenojenik malzemeler kullanilabilir.
Kaynak olarak kadavra ya da hayvan organlar ter-
cih edildiginde, immiin yanit olusturan molekiillerin
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uzaklastirilmasi (tamamen hiicresiz, DNA i¢cermeyen
organ iskelelerinin elde edilmesi) ECM teknolojisi
ile miimkiin olmaktadir (41,42). Bu yaklagimda, elde
edilen iskelelere saglikli hiicrelerin tohumlanip, ar-
dindan uygun sartlar altinda dogal islevlerine sahip
(nakil i¢cin uygun) organlarin gelistirilmesi hedeflen-
mektedir. Organ miihendisligi heniiz klinik Oncesi
aragtirma asamasinda ise de, bu yaklagimi esas alan
hiicresizlestirilmis doku ECM’leri rejeneratif tipta

klinik kullanima ge¢mistir. Bugiine kadar, ince ba-
girsak submukozasi, kalp kapagi, deri, tendon, mesa-
ne duvari, damar, kas gibi dokular basta olmak {izere
cesitli doku tipleri klinik-oncesi doku miihendisligi
calismalarinda kullanilmig ve elde edilen basaril so-
nuglar 1g18inda bu iriinler klinige aktarilmistir (43).
Halen klinikte kullanilmakta olan bazi doku/organ
ECM-temelli ticari triinleri Cizelge 5’te verilmek-
tedir.

Cizelge 5. Klinik uygulamalarda kullanilan baglica ECM kaynakl1 hiicresizlestirme {iriinleri.

Uriin (Uretici) Doku Kaynag Uygulama Alam
AlloDerm® (Lifecell Corp.) Insan derisi Yumusak doku
Zimmer Collagen Repair Patch™ (Zimmer Inc.) Domuz derisi Yumusak doku
TissueMend® (Stryker Corp.) Sig1r derisi Yumusak doku
MatriStem®, Acell Vet (Acell Inc.) Domuz idrar kesesi Yumusak doku
Oasis®, Surgisis® (Cook Biotech Inc.) Domuz ince bagirsagi Yumusak doku
10Patch™ (IOP Inc.) Insan perikardi Oftalmoloji

OrthAdapt®, Unite® (Synovis Orthopedic ve Woundcare
Inc.)

CopiOs® (Zimmer Inc.)

Hancock® 11, Mosaic®, Freestyle® (Medtronic Inc.)

At perikardi Yumusak doku, kronik
yaralar

Sigir perikardi Dis hekimligi

Domuz kalp kapag: Kapak degisimi

Ileri Tedavi Tip Uriinleri

Hiicresel tedavilerde ve rejeneratif tip uygulamala-
rinda gelismelere bagli olarak, gen tedavileri, soma-
tik hiicre tedavileri ve doku miihendisligi triinleri-
ni igeren yeni medikal {irtinler ortaya ¢ikmaktadir.
Bahsi gecen ve “lleri tedavi tip iiriinleri” (AT-
MP’ler) olarak adlandirilan {iriinleri Avrupa gene-
linde belirli bir standartta toplamak amaci ile 2007
yilinda A.B. Parlamentosu ve Konseyi “Regulation
(EC) No 1394/2007” sayili kararin1 almistir. Bu
sayede Ozellikle Avrupa iilkeleri basta olmak {ize-
re diinya genelinde ileri tedavi tip riinleri kapsa-
minda gelistirilecek iiriinlerin insan saglig1 agisin-
dan yiiksek giivenilirlikte tiretilmesi amaglanmistir.
Yonetmelik ile bahsi gegen {irtinlerin klinige/pazara
sunulmadan 6nce ruhsat denetimleri belirli bir stan-
darda tabi tutulmaktadir. Bu gercevede gelistirile-
cek tiriinlerin kalite, etkinlik ve giivenligi gibi temel
parametrelerin bilimsel agidan degerlendirilmesi
sonucunda yarar-zarar dengesi lzerinden ruhsat-
landirilmasina karar verilir. Ozellikle, gen tedavi
ve somatik hiicre tedavi iiriinlerinin 2011 y1l1 itiba-
11 ile, doku mithendisligi tiriinlerinin ise 2012 yili
itibar1 ile bu yonetmelige uyumlu hale getirilmesi
zorunlu kilinmistir.

ATMP Yonetmeliginin Kapsami: Y 6netmelik 3 temel
tibbi lirtin grubunu kapsamaktadir.

- Gen tedavileri
- Somatik hiicre temelli tedaviler
- Doku miihendisligi tiriinleri

Ne var ki, gelistirilen rejeneratif tip iirtinlerinin bu {i¢
temel kategorinin hangisi kapsaminda degerlendirile-
cegine yonelik tartismalar halen siirmektedir. Ozellik-
le, canli malzemelerin manipiilasyonu diisiiniildiigiin-
de bu sorularin cevaplanmasi oldukga zordur. Her ne
kadar hiicreler ya da dokular, dondrde ve alicida ayni
isleve sahip olsalar da, -kemik iligi materyallerinde
oldugu gibi- bazi durumlarda bu sorularin cevaplan-
mast geregi dogmaktadir.

Commiittee for Advanced Therapies (CAT) tarafindan
ATMP kategorilerinin tanimlanmasina yonelik yapi-
lan caligmalardan elde edilen deneyimler, bilimsel
gerceklik paralelinde olusturulacak yasal tanimlama-
larla daha dogru smiflandirmalarin yapilabilecegini
gostermistir.
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Hastanin kendisinden toplanan hiicre/dokularin tekrar
ayni hastaya uygulanmasini kapsayan otolog uygu-
lamalarda baslangi¢ materyali olan hiicreler/dokular
sonug asamasinda diger tibbi triinlere gore hastaya
0zgii isleme siireglerini bulundurmaktadir. Dolayisty-
la, tiim otolog iiriinler ayni tiretim zorluklarina veya
sorunlarina sahip degildir.

Bu kapsamda tiriinlerin siniflandirilmasinda iki farkli
senaryo ortaya ¢ikmaktadir. Birincisi, hastadan doku
ya da hiicrelerin toplanmasini takiben materyallerin
uygun merkeze getirilmesi, merkezde gelistirilen ni-
hai tibbi iiriiniin hastaneye ulastirilmasi ve ayni has-
taya naklini kapsamaktadir. Bu kapsamda, Chond-
roCelect, MACI ve Provenge gibi otolog ATMP
tiriinleri piyasada yer almaktadir. Ote yandan ikinci
senaryoda, hastadan toplanan hiicre veya dokularin
uygun sartlar altinda, hiicre ayirmasi, manipiilasyonu

gibi son lriin gelistirme asamalarinin transplantas-
yon merkezi biinyesinde gerceklestirilmesi gerek-
mektedir.

Ornekler iizerinden incelendiginde bazi hiicresel veya
doku miihendisligi tirlinlerinin ileri tedavi tip tiriinleri
kapsaminda ayr1 siniflandirmaya tabi olduklar: da go-
riilmektedir. Ornegin, hiicre igeren bir otolog kornea
epitelyumu bir doku miithendisligi iiriinii olarak kabul
edilmekte ve kornea lezyonlarinda klinik uygulama-
larda kullanilabilmektedir. Endokrin pankreastan izole
edilen Langerhans adaciklari da bu sinifa girmektedir.
Bu tip uygulamalar yaygin olmasa da pankreatektomi
sonrasinda otolog olarak veya siddetli tip-1 diyabette
allojenik olarak uygulanmaktadir. Bazi rejeneratif tip
ve hiicresel tedavi iriinlerinin ATMP siniflandirmasi
ve uygulamalarini diizenleyen yonetmelikler Cizelge
6’da 6zetlenmistir.

Cizelge 6. Ileri tedavi tip iiriinlerinin siniflandirmasi, bazi kullanim alanlari ve ilgili yonetmelikler.

Tibbi Uriinler

ATMP Smiflandirmasi ve Kullanim Alani

Kok hiicre ile etkilestirilen otolog kornea epitel tabakasi
Allojenik plasenta kaynaklt mezenkimal benzeri hiicreler

Otolog kemik iligi kaynakli 6nciil hiicreler

Gobek kordon kani hiicreleri

Otolog osteoprogenitor hiicrelerin tek baslarina veya
tig-boyutlu biyobozunur iskele ile kullanimi

Allojenik mezenkimal 6nciil hiicreler

Insan Langerhans adaciklari

Doku miihendisligi tirtinii /
Korneal lezyonlar

Somatik hiicre temelli tedaviler /
Kronik inflamatuvar hastaliklar

Doku miihendisligi iirtinii / Kardiyovaskiiler hastaliklar

Doku miihendisligi tiriinti /
Hematoloji-onkoloji hastaliklar1

Doku mithendisligi tirtinii —

Hiicre ekilmis biyolojik iskele

Kemik defektlerinin rejenerasyonu ve onarimi
Doku miihendisligi tirtinii /

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Siniflandirma kapsamina girmemektedir
Otolog: Pankreatektomi operasyonlar: sonrasi
Allojenik: Tip 1 diyabet tiirlerinin tedavisinde

o m . =< ]
ATMP URUNLERI VE KULLANIMI z é - E 5 g E
ElE| 2|22 2| %2
= =& | & | ~A
Insan doku ve hiicrelerinin insanlar iizerinde kullanimi 2004/23/EC
{nsar.l doku veya hiicre temelli tip tirlinlerinin insanlar 2004/23/EC 1394/2007
tizerinde kullanimi1
%Iayx‘/ansal doku ve hiicre temelli tip iiriinlerinin insanlar 1394/2007
tizerinde kullanimi
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ONERILER ve UYARILAR
Hiicre tedavilerini ve ilgili politikalar1 dogrudan veya do-
layl etkileyebilecek bazi hususlar asagida siralanmistir:

o Gergeklestirilecek galismalarin giivenilir ve et-
kin bigimde islemesini saglayacak ana unsur
bilim insanlaridir.

e Giiniimiizde, arastirmacilar hasta kitlesinin ve
hasta yakinlarmin beklentileri dogrultusunda
psikolojik baski altindadirlar. Bu baski bilim in-
sanlarini bazen yanlislara siiriikleyebilmektedir.

e Hasta kitlesinin beklentilerine paralel olarak bi-
lim insanlarinin, klinik aragtirmacilarin, kurum-
larin ve devletlerin yenilikgi hiicre tedavileri ve
kok hiicre alaninda 6ncii olma istekleri ¢caligma-
larin seyrini etkilemektedir.

e Biitiin bu beklentileri karsilamak tizere gerek iil-
kemizde gerekse diger iilkelerde bazen giivenilir/
etkin sonucglar elde edilmeden hastalara erken
umutlar verilebilmektedir. Etkinligi ve giivenir-
ligi heniiz kanitlanmamus bir uygulamanin haya-
ta gegirilmesi tabiidir ki, kabul edilemez. Ancak
8-10 y1l gibi bir siirede gelistirilebilecek tedavi
secenekleri ile ilgili dile getirilen erken vaatlerle
kamuoyunun yiiksek beklentiler igerisine sokul-
mast, bilim diinyasinin halkla iligkiler alaninda
kacinmasi gereken bir durumdur. Bilimsel aras-
tirma veya tedavi gelistirme asamasinda oncelikli
olarak ekonomik beklenti i¢inde olunmasi, stire-
ci olumsuz etkileyebilecek 6nemli bir unsurdur.
Ote yandan, hiicre tedavisi gelistirme ¢aligmalari,
ilag firmalarinin bu alana girmesiyle hizlanabil-
mektedir. Ozellikle, Faz-I ve II"yi takip eden ileri
asama klinik arastirmalar1 6zel sektor tarafindan
iistlenilmediginde, bilimsel yeniliklerin hayata
gegirilmesi ne yazik ki miimkiin olamamaktadir.

e Ogzgiin bilimsel teknolojileri gelistiren bilim
insanlarinin, emek ve eserlerinin fikri milki-
yetlerine sahip olmasi; bilimsel bulgu ve gelis-
melerin hastalara ne sekilde yansitilacagi gibi
hususlar, tartismali konular arasindadir.

e Bilim insanlarin1 yanlisa siiriikleyebilecek hu-
suslar arasinda, kontrolsiiz ego ve oncili olma
hirsiyla gergeklesen siddetli bilimsel rekabet
gelir. Arastirma biitcelerine kaynak saglamak
ve is giivencesini devam ettirmek igin biiylik
rekabet sartlarinda, yiiksek etki faktorlii ve ilgi
uyandiran yaynlarin hizla iretilme cabasi, ba-
zen bilginin garpitilmasina, bilimsel sahtecilige
ve intihal olaylarina yol agabilmektedir.

Bilim ve tip etigi ihlallerinin bilim diinyasinda bek-
lenmedik derecede tiziicii sonuglari olabilmektedir.

Kok hiicre alaninin diinyada 6nder ve saygin bilimsel
kurulusu olarak kabul edilen Uluslararasi Kok Hiicre
Aragtirmalart Dernegi (ISSCR), bilimsel arastirma-
larin kalitesinin yiikseltilmesi, yukarida sozii edilen
risk ve tehditlerin en aza indirilmesi, hastalarla ilgili
baz1 kritik hususlarin irdelenmesi vb. konularda faa-
liyet gostermektedir. Bu kapsamda, hasta el kitaplari
yayinlayarak hastalar1 dogru merkezlere yonlendir-
mekte, bilimsel gelismelerle ilgili dnemli hususlari
kamuoyu ile paylasmaktadir (44).
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KOK HUCRE ARASTIRMALARINDA ULKEMIZDE
ve DUNYADA YASAL DUZENLEMELER

Insan blastosistlerinden embriyonik kok hiicre hatlari
ilk kez 1998 yilinda University of Wisconsin-Madi-
son arastirmacilarindan James A. Thomson tarafindan
elde edilmistir. Bunun ardindan tiim diinyada kapsamli
etik tartigsmalar baglamis, pek ¢ok tilkede embriyonik
kok hiicrelerinin eldesi ve kullanimi hususunda yasal
diizenlemelerin yapilmasi yoluna gidilmistir. Burada
konuyla ilgili Ulkemizdeki ve diinyadaki mevcut du-
rum ele alinacaktir.

Embriyonik kok hiicre ¢alismalarini ilgilendiren yasal
diizenlemeleri tarihi bir perspektif ile incelerken klon-
lama ile ilgili yasal diizenlemeleri de g6z 6niinde bu-
lundurmaliy1z. Tiim diinyada insanlarda klonlamanin
yasaklanmas1 hususunda ortak bir goériis bulunurken
aragtirma amagli embriyonik kok hiicre eldesi husu-
sunda farkli goriisler vardir. Konu o kadar hassastir
ki, 2005 yilinda italya’da kapsaml tartismalarin ya-
sandig1 bir referandum yapilmistir. Yine Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde konu 6nemli bir politik tartigma
maddesidir. Onemi nedeniyle Avrupa Birligi, Amerika
Birlesik Devletleri, Japonya, Avustralya gibi pek ¢cok
tilkede konu cumhurbaskanlari tarafindan olusturulan
komiteler tarafindan ele alinmakta ve bunun yanin-
da parlamentolarinda incelenmektedir. Ulkemizde de
Tiirkiye Bilimler Akademisi ve bunun yaninda Saglik
Bakanligi konuyla iligkili calisma gruplari olustur-
muslardir.

Embriyonik kok hiicre galismalarinin etik agidan tar-
tigma yaratmasinin temelinde yatan ana nedenlerden
bir tanesi hi¢ kuskusuz ki “Yasam ne zaman baglar?”’
sorusuna heniiz bilim ¢evreleri tarafindan agik bir
yanit verilememesidir. Yagamin esey hiicrelerinin bir-
lesmesi ile basladigini savunanlar oldugu gibi gesitli
embriyolojik gelisim dénemlerini yasamin baglangici
olarak niteleyen goriisler de vardir. Yasamin baslangig
anin1 gametlerin birlesmesi olarak kabul eden goriis,
aragtirma amagli kok hiicresi eldesi i¢in blastosist-
lerin feda edilmesinin etik agidan kabul edilemeye-

cek temel bir problem oldugunu ileri siirmektedirler.
Ciinkii esey hiicrelerinin birlesmesi ile esgiidiimlii,
stirekli ve asamal1 bir gelisim siireci baglamistir; blas-
tosist basit bir hiicre yigini1 olarak nitelenemez. Zigot
esey hiicrelerinin birlesmesi ile yasama hakkini elde
etmistir. Uciincii sahislara olasi yarar saglayabilecek
hi¢bir girisim i¢in bu hak elinden alinamaz. Bu ne-
denle embriyonik kok hiicre arastirmasi igin blasto-
sistler yok edilemezler. Bu goriise karsi olan ¢evreler
ise rejeneratif tip ve bunun yaninda canliligin temel
kuramlarinin belirlenmesi arastirmalarinda embriyo-
nik kok hiicrelerinin son derece degerli bilgileri suna-
bilecegini, bugiin bir sir olan pek ¢ok temel biyolojik
mekanizmanin embriyonik kok hiicreleri marifeti ile
coziilebilecegini vurgulamaktadirlar.

Bu bilgilerin 1s18inda embriyonik kok hiicrelerinin
arastirma amacli kullanimu ile ilgili yasal diizenleme-
leri yedi ana gruba ayirabiliriz:

1. Etik kurul izni ile embriyolojik gelisimin 14.
giiniine dek blastosistlerden embriyonik kok
hiicresi eldesinin serbest olmasi;

2. In-vitro fertilizasyon sonucu elde edilen fakat
rahime aktarilmayan fazla embriyolarin etik ku-
rul izni ile kullanilabilmesi;

3. “Fetus giftgiligi” olarak ifade edilen ticariles-
menin sakincalari nedeniyle tespit edilecek
belirli bir tarih 6ncesinde in-vitro fertilizasyon
ile elde edilmis ve halen dondurulmus durum-
da bulunan embriyolarin ilgili etik kurullarin ve
ebeveynlerin izni ile kullanilabilmesi;

4. Kamu sektoriiniin destegi ile embriyonik kok
hiicre eldesini yasaklayan fakat belirli bir tarih-
ten Once olusturulan embriyonik kok hiicrele-
rinde arastirmalarin yapilmasina izin verilmesi;
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5. Yurt digindan ithal edilen embriyonik kok hiic-
reler lizerinde aragtirma yapilmasina izin veril-
mesi;

6. Embriyonik kok hiicrelerinin eldesinin yasak
olmasi;

7. Embriyonik kok hiicrelerinin hem eldesi, hem
de mevcut embriyonik kok hiicre hatlarinda
arastirmalarin yasaklanmasi.

Halen diinyada bulunan mevcut embriyonik kok hiic-
re hatt1 sayisinin artirilmasi gerektigi diistintilmekte-
dir. Pek c¢ok bilim insan1 bu hatlarin mevcut tekno-
lojilerin gerisinde teknolojilerle elde edildiklerini ve
bu nedenle kalite diizeylerinin diisiik oldugunu ileri
stirmektedir. Bunun yaninda, besleyici hiicre tabaka-
styla ilgili 6nemli sorunlar olabilecegi diistiniilmekte-
dir. Bu nedenlerle, 2009 yilinin ilk ¢ceyreginde 6nemli
bir politika degisikligi sonucu embriyonik kok hiicre
arastirmalariin en yogun diizeyde yapildigi Ameri-
ka Birlesik Devletleri’nde bir Bagkanlik kararnamesi
ile embriyonik kok hiicre eldesinin kamu tarafindan
finansmani tizerindeki yasagin kosullu olarak kaldir1l-
masi ¢aligmalari baglamistir. Buna gore, gerekli yasal
kosullarin saglanmasi durumunda, in-vitro fertilizas-
yon sonucu elde edilen fakat rahime aktarilmayan
fazla embriyolarmm kok hiicre iretiminde kullanila-
bilmesi miimkiin olabilecektir. Konuyla ilgili yasal
diizenlemelerin, yonerge ve yonetmeliklerin hazirlan-
mast i¢in Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes
of Health - NIH) gorevlendirilmistir. NIH’in kamuo-
yunun goriisiine sundugu tasarinin ana maddeleri asa-
gida sunulmustur:

e In-vitro fertilizasyon sonucu elde edilen fakat
rahime aktarilmayan fazla embriyolari kulla-
nilmasi yoluyla embriyonik kok hiicre iiretimini
igeren arastirmalar kamu tarafindan finanse edi-
lebilecektir.

» Eriskin kok hiicreleri ve uyarilmis pluripotent
kok hiicrelerinin kullanildigi insan kok hiicre
arastirmalarmin kamu tarafindan finansmani
devam edecektir.

e Arastirmalarda kullanilmak tizere iretilecek
insan embriyonik kok hiicrelerinin eldesi siire-
cinde uyulmasi gereken sartlar ve hastalardan
alinmasi gereken bilgilendirilmis onam ile ilgili
prosediirler bir yonerge ile belirlenmelidir.

» Somatik hiicre ¢ekirdek transferi, partenogenez
ve arastirma amagli iiretilen in-vitro fertilizas-
yon embriyolari da dahil olmak {izere yukarida

siralanan kaynaklarin digindaki kaynaklardan
elde edilen insan embriyonik kok hiicrelerinin
kullanildig1 arastirmalarin finansmani kamu ta-
rafindan yapilmamalidir.

Diinyadaki gelismelere paralel olarak, embriyonik
kok hiicre hatlarinin eldesi ve/veya bu hiicre hatla-
riin kullanim ile yiiriitiilecek bilimsel arastirmala-
11 diizenleyen bir yasaya Ulkemizin acil gereksinimi
bulunmaktadir.
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KOK HUCRE ARASTIRMALARI VE BIYOETIK

Ahlak, Etik, Biyoetik: Temel Kavramlar

Etik kelimesi kullanildiginda, genellikle, ilk akla ge-
len s6zciik ahlaktir. Ahlak ile etik kavramlari bazen
birbiri yerine kullanilir; bu tamamen yanlis olmamak-
la ve bazi durumlarda anlasilir olmakla birlikte, etik
ve ahlak birebir ayn1 kavramlar degildir. Ahlak, belirli
bir donemde belli insan topluluklarinca benimsenmis
olan, bireylerin birbirleriyle iliskilerini diizenleyen
torel davranig kurallarinin, yasalarinin, ilkelerinin
toplamidir (1). Etik, insanin ahlaki yoniintin disiin-
sel, felsefi analizidir. Etik, ahlaki davranigin yapisini,
ahlaki deneyimlerin niteligini, ahlakin hem evrensel
6zelligini, hem de toplumdan topluma farkliliklar
gosteren ve zaman i¢inde degisen 6zelliklerini ince-
ler. Etik, ahlak konusunda, ge¢mis, su an ve gelece-
ge iliskin karar ve eylemlerin dikkatli ve sistematik
bir bi¢imde diisiiniilmesi ve ¢oziimlenmesi ile ugra-
sir. Ahlak, insanlarin karar ve eylemlerinin degersel
boyutudur. Ahlakin dili ‘haklar’, ‘sorumluluklar’ ve
‘erdemler’ gibi isimler ve ‘iyi’ ve ‘koti’, ‘dogru’ ve
‘yanlig’, ‘adil’ ve ‘adil olmayan’ gibi sifatlar ierir. Bu
tanimlamalara gore etik birincil olarak bilmekle ilgili
iken, ahlak yapmakla ilgilidir. Aradaki iliski, etigin,
insanlarin belli bir yonde karar vermesi veya eylemesi
icin akla yatkin bir 6lgiit saglamaya ¢alismasiyla ku-
rulur (2). Tip etigi, etigin, tibbi uygulamada karsilasi-
lan deger sorunlarini, deger ¢atismalarini, ikilemleri
inceleyerek, ¢oziimlemeye ¢alisan ugras alanidir.

Biyoetik ise, etigin ylizyillardir gelisen birikimine yas-
lanmakla birlikte, son otuz yilda yasam ve saglik bilim-
lerindeki hizli gelismeleri, deger boyutuyla dengelemek
tizere gelistirilen kapsayici bir disiplindir. Tim canli-
lar, yani, insanlar, hayvanlar ve genis anlamda ¢evre,
biyosfer kapsaminda ortaya ¢ikan deger sorunlarinin,
ikilemlerin ¢6ziimlemesiyle ugrasan, etigin uygulama-
I1 alanidir (3). Klinik uygulamada deger catismalari ve
ikilemlerin ¢6ziimiiniin yani sira, tipta, biyomedikal
arastirmalarda, yasam bilimleri teknolojilerinde, ahlaki,
yasal, siyasi ve sosyal meseleler biyoetigin ilgi alanla-
rindandir. Biyoetigin baslica ti¢ ¢alisma alani vardir.

[Iki, bilim insanlarinin ve hekimlerin mesleki yiikiim-
luliikleri ve sorumluluklari gibi mesleki degerleri,
kuramsal ve uygulamali olarak inceleyen akademik
biyoetiktir. Biyomedikal baglamda degerli, iyi, dogru
nedir, sorularmin yanitini arar ve bu kaygilari siste-
matik bigimde irdeler. Tkinci olarak, kamu politikalari
ve hukuk ile biyoetigin iligkisini ele alir; yasam bilim-
leri/tip arastirmalarinin ve klinik uygulamalarin yasal
olarak diizenlenmesinde, yerel ve uluslararasi diiz-
lemde hukuki ve baglayici s6zlesme, bildirge, kodlar
ve yapilarin igleyisini inceler. Biyoetigin iigiincii ¢a-
lisma alani, klinik etiktir; hasta bakimini gelistirmek,
hastaya daha iyi hizmet vermek amaciyla, biyoetigin
klinik uygulamalarla iligkisine odaklanir. Aslinda bu
ti¢ temel alan birbiriyle iligkili ve baglantilidir. Klinik
biyoetik, biyoetikg¢ilerle klinisyenlerin birlikte calis-
tiklari, ¢ok disiplinli bir ugras dalidir (4).

Yenileyici (Rejeneratif) Tip

Tipta yeni gelismekte olan teknolojiler, biyoetigin,
anilan ti¢ yoniiyle birden, ilgilendigi konulardandir.
Yeni gelisen teknolojilerinden olan rejeneratif (yeni-
leyici) tip, son yillarda, gerek bilimsel uygulamalarin
niteligi gerek aragtirma fonlarinin tahsisi gerek bu
baglamdaki politik tartismalar, gerekse basinda bol-
ca rastlanan “mucize” tedavi haberleri ile hem bilim
cevrelerinin hem de kamuoyunun ilgisini ¢eken konu-
lardan olmustur.

Yenileyici (Rejeneratif) tip, konjenital anomaliler,
hastaliklar, travmalar ve yaslanmadan o&tiirii hasar
gormiis hiicre, doku veya organlarin, fonksiyonlarini
yeniden kazanmak {izere, tibben, onarma, yerine koy-
ma, yenileme, yeniden olusturma, yeniden tiretmeye
odaklanan, disiplinler arasi bir arastirma ve klinik
uygulama alanidir. Artik geleneksellesmis organ nakli
teknolojilerinin 6tesinde; ¢oziinebilir molekiiller, gen
tedavisi, kok hiicre nakli, doku miihendisligi, hiicre
ve doku tiplerinin yeniden programlanmasi gibi tek-
niklerden yararlanir. Organ nakli tedavilerinden farkli
olarak, bir bagka bedenden, doku ve organ aktarilmasi
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yerine, insanin bedensel potansiyelini harekete gegi-
rerek, in-vivo (canli bedende) dokunun yenilenerek
onarilmasini sagladigi igin, organ nakli tedavilerinin
de oOtesine gecmistir. Genetik, molekiiler biyoloji,
malzeme bilimi, kok hiicre biyolojisi, gelisimsel bi-
yoloji ve doku miihendisligi yenileyici tibba katki-
da bulunurlar. Doku miihendisliginde arastirmacilar,
hiicreleri, yap1 iskelesi (scaffold) ile, ¢6ziinebilir mo-
lekiilleri biiylitme ve gelistirmeye yonlendirerek, yeni
doku ve organlar tiretmeye calisirlar (5). Bu yeni tip
teknolojilerinin, diinyada, diyabet, otoimmiin hasta-
liklar1, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, nérodeje-
neratif hastaliklar gibi pek ¢ok hastalik grubunu teda-
vi etme potansiyeli tasidig1 ongoriilmektedir.

Aydinlatilmis Onam, Muhtemel Yarar ve Zararin
Degerlendirilmesi

Bu arastirmalarin yiriitilmesinde insana zarar ver-
memek, yararini saglamak, insanin onuruna bedensel
ve manevi biitlinliigline saygi duymak, hastay1 aydin-
latmak, bilgilendirmek, iznini almak, mahremiyetini
koruyarak, mesleki gizlilige, hasta mahremiyetine
uymak, esitlik ve hakkaniyetle davranmak, ayrimci-
Iik damgalama yapmamak, insan sagligini, yararini
oncelemek, mesleki dayanismaya 6nem vermek gibi
biyoetik degerleri korumak gerekir.

Yenileyici tip / kok hiicre tedavilerinde, her derde
deva mucizevi tedavi bi¢giminde tanitilarak, bilimsel
olarak yapilabilecek olanin 6tesinde aldatici timitlerle
insanin yaniltilmamasi 6nemlidir. Bunun igin dncelik-
le, yapilacak aragtirmanin ya da uygulanacak tedavi-
nin bilimsel dayanagi ve gegerligi saglam ve kuvvetli
olmalidir. Zira bu tedaviler genellikle, heniiz, arastir-
ma safhasinda yenilik¢i tedaviler veya tedavi dene-
meleridir; 6nceden tahmin edilerek, kestirilemeyecek
neticelere yol agabilirler. Arastirmaya baglanarak,
hastada uygulanmadan 6nce, arastirmanin bilimsel
gegerligi, giivenilirligi ¢ok iyi tasarlanmali ve gerek-
celendirilebilmelidir. Oncelikle ister bilimsel ilerle-
melere katkida bulunmak isteyen saglikli katilimei
isterse bu uygulama ya da tedaviden yarar gérmeyi
uman hasta olsun, arastirmada / tedavide yer almak
isteyen kisinin hi¢ bir baski ya da etki altinda kalma-
dan, goniillii olarak o arastirmaya katilmasi sarttir.
Goniilli katilimeinin, bilimsel olarak dogru, yerinde
ve kapsamli olarak, islem hakkinda tam olarak diiriist-
likkle aydinlatilmasi; tedavinin olasi yarar ve riskleri
konusunda tam olarak bilgilendirilmesi; izni, onay1
olmadan arastirma ve tedavinin baslatilmamasi ge-
rekir. O arastirmada muhtemel zararlarin, risklerin,
beklenen yarardan daha fazla oldugu durumlarda, ya-
rar zarar degerlendirmesi yapilarak, riski yiiksek ol-
dugu ongoriilen arastirmadan dikkatle geri durulmasi
onemlidir. Aydinlatma ve bilgilendirme siirecinde ka-

tilimciya, onam vermis olmakla birlikte aragtirmanin
herhangi bir sathasinda onamini gere ¢ekebilecegini
de onceden bildirmek 6nemlidir. Burada gozetilen
biyoetik ilke, insan sagligi ve yararinin, esenliginin
oncelenmesidir.

Hastanin Karar Verme Yeterligi

Kok hiicre ve tiim yenileyici tip arastirmalarinda, bey-
ni hedefleyen tedavilerde hastanin bilissel fonksiyon-
larmin olumsuz yonde etkilenmis olabilecegi, bu teda-
vilerden yarar gérmeyi uman hastalarin ayn1 zamanda
norodejeneratif hastaliklardan muzdarip olabilecekle-
ri, bu durumun ise hastanin karar verme yeterligini et-
kileyebilecegi (6) unutulmamalidir. Karmasik tedavi
stireglerini ya da uygulamalarini hastanin anlayacagi
basitlikte ve netlikte anlatmak zor olabilir. Bununla
birlikte klinisyenler tam diristliikle ve agiklikla ya-
pilacak islemleri, uygulamalar1 veya tedavi bigimini
hastaya anlatmak ve anladigindan emin olmak, bunu
hasta ile kurulan iletisimde sinamak sorumlulugunu
tagirlar. Hasta tizerinde bu tiir tedavilerin mucizevi
etkileri oldugu yanilsamasini yaratmamak ta bu so-
rumlulugun pargasidir.

Kok Hiicre

Kok hiicreler, embriyonlardan, ekstra-embriyonik ya-
pilardan (gébek kordonu, plasenta, amniyon sivisi)
ve erigskin dokulardan elde edilmekte; elde edildikleri
kaynaga bagli olarak farklilagsma kapasiteleri ve et-
kinlikleri degisebilmektedir.

Embriyonik kok hiicrelerin kaynagi, in-vitro fertili-
zasyon (IVF) kliniklerinde déllenmis ve arastirma
amagli olarak bagislanmis embriyonlardir. Fetal kok
hiicreler, gobek kordon kanindan ve gebeligin istemli
ya da istemsiz olarak sonlanmasi sonucu fetal doku-
dan elde edilmektedir. Birgok erigskin dokuda var olan
erigkin kok hiicreleri ise, genellikle bulunduklart do-
kunun onarimini ve siirekliligini saglama islevi gor-
mektedir (7).

Kemik iligi, yag, kas veya sinir dokusu gibi farklilas-
maya ugramis dokuda bulunan eriskin kok hiicreler,
multipotent 6zelliktedir. Yani birden ¢ok hiicre tipine
doniisebilirler, ancak viicutta bulunan her hiicreye do-
nlisemezler. Mesela kemik iligi hiicreleri alyuvarlara
(eritrositlere) ya da akyuvarlarin (16kositlerin) farkli
tiplerine doniisebilirler. Dort-bes giinliik embriyonun
i¢ hiicre kitlesinden elde edilen kok hiicreler ise plu-
ripotenttir, yani viicutta herhangi bir doku tipini olus-
turabilirler (8).

Diger yandan, insan embriyonundan kok hiicre alin-
masi ahlaken tartismali bir durumdur; ¢linkii embri-
yondan kok hiicre elde edilebilmesi, embriyonun yi-
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kilmasi, yok edilmesi anlamina gelir (9). Kok hiicre
aragtirmalarinda, kisirlik (infertilite) tedavisinde, suni
dollenme islemleri sonrasinda artan, geride kalarak
aragtirma i¢in bagislanan embriyonlardan yararla-
nilmaktadir. Burada ahlaken tartismali olan durum,
embriyonun, insan kaynakli bir iiriin oldugu ve can-
lilik potansiyeli tasidigi i¢in etik agidan ona saygiyla
yaklasilmasi geregidir. Bir bagka deyisle, salt tizerin-
de arastirma yapmak tizere embriyonun gogaltilmasi,
insan kaynakli bir biyolojik iiriine onu aragsallastiran
bi¢imde muamele edilmesi anlamina gelir ve etik agi-
dan savunulamaz olan bir durumdur. Embriyonlarin
kok hiicre tedavisi ve aragtirmalarinda bu sekilde kul-
lanilmasimin etik yoniiyle hakli ¢ikarilabilmesi igin,
uygun aydinlatma ve bilgilendirme siireglerinden
sonra izin alinarak, bagislanmis embriyonun, tibbi te-
davi amagh olarak, insan sagligi, yarari igin kullanil-
masi Olgiitleri gegerlidir.

Embriyonun Ahlaki Statiisii

Kok hiicre arastirmalarinin etik yonii incelenirken, en
hassas noktalardan biri, embriyonun ahlaki statiisii,
kimligi, kisiligi meselesidir. Oysa, prenatal donemde
embriyonun konumu, niteligi, kimligi, bir insan bireyi
ile esit kimlikte kabul edilip edilemeyecegi, edilecek-
se bunun hangi gelisim asamasinda olacagi tartismali
bir konudur. Bu soruya verilen tek bir cevap yoktur.
Aksine farkli goriis ve yaklagimlar ileri strilmiistiir.
Bir kesim, dollenme anindan itibaren embriyonun
yasayan bir birey gibi kisilik haklarin1 kazandigini,
ona bir kisi imis gibi muamele edilmesi gerektigini
savunur. Bu sava gore heniiz birkag hiicreden ibaret
bir embriyonun, erigkin birey ile ayn1 haklara sahip
oldugu ileri siiriiliir. Bu fikrin, kars1 ucundaki goriis
ise dogum anina kadar fetiisiin birey kabul edileme-
yecegini savunur. Hatta yeni doganin bile, ¢evresinin
timiiyle farkinda olan, kendi hakkinda 6zgiir irade-
siyle bilingli olarak karar verebilen, timiiyle 6zerk bir
birey olarak kabul edilemeyecegini de 6ne siirer. Bu
iki ugtaki fikrin arasinda gesitli farkli gorisler yer alir
(10). Fetiisiin kadin rahmi disinda varligini siirdiire-
bilecek gelisim evresine ulasip ulasmamis olmasini
kriter alan gortisler de vardir. Amerika Birlesik Dev-
letleri Yiiksek Mahkemesi “Roe Wade’e Kars1” dava-
sinda, fetiisiin anne rahmi disinda canliligimi siirdiir-
meyi basaracagi gelisim asamasini, birey haklarinin
olusmasi igin belirleyici bir sinir kabul etmistir. Bu
da genellikle fetiiste belli fiziki gelisim isaretlerinin
goriildigi, gebeligin 24-28. haftasina denk gelir, fe-
tiistin anneden bagimsiz olarak dis ortamda yasamay1
basarabildigini 6ngdrmektedir. Ancak bu evrede bile
fetiistin tip teknolojisinin destegine, ileri yogun bakim
kosullarina ihtiyaci vardir. Bazi yazarlar, embriyon
tizerinde primitif cizgilerin (primitive streaks) olus-
tugu, dollenmeden sonraki 14-15. giinde insan bireyi

kabul edilebilecegini ileri siirerken, bazilari da insana
Ozgii ayirict fiziksel o6zelliklerin gebeligin sekizin-
ci haftasinda ortaya ¢iktigini savunurlar. Gorildigi
gibi prenatal yasamda embriyonun manevi kisiligine
ve konumuna dair fikir birligine varilamamistir (11).
Bununla birlikte embriyon ve fetiisii tagiyan kadinin
kendi kisilik haklari, kendi bedeni iizerinde karar ver-
me ve gelecegini belirleme hakki, tip etigi agisindan
insan onuru ve insan haklari baglaminda 6nemli ve
onde gelen bir degerdir.

Kok Hiicre Arastirmalar1 Baglaminda Embriyo-
nun Ahlaki Statiisii

Insan embriyonu, kék hiicre degildir. ikisi, ayni, 6z-
des degildir. Ancak, kok hiicre elde etmek {izere emb-
riyondan yararlanilabilir. Embriyondan kok hiicre, ilk
kez, 1998 yilinda, Wisconsin Universitesi’nde biyo-
log Jamie Thomson liderliginde bir arastirmaci ekip
tarafindan izole edilmistir. Bu basar1 hemen bilim
cevrelerinin dikkatini ¢ekmis; embriyonun, ahlaki
konumu nedeniyle, federal fonlarin, kamu fonlarinin
bu arastirmalarda kullanilip kullanmayacagi meselesi
de pesi sira giindeme gelmistir (12). Zird embriyo-
nun ahlaki statiisii nedeniyle ona saygiyla yaklasil-
mast gerektigi diistiniilerek, arastirma amagli olarak
yapisinin bozulmasina itirazlar yiikkselmis, muhalefet
ortaya ¢ikmistir. Bu durum devlet politikalarini etki-
lemis; bazi iilkeler embriyonik kdk hiicre kullanilma-
sini1 bu yiizden tamamen yasaklamislar; bazilari sinirlt
olarak izin vermisler, birka¢ devlet ise herhangi bir
diizenleme yapma geregi duymamislardir. Bu bag-
lamda, kisirlik tedavisinde kullanildiktan sonra artan
embriyonlarm, bagis yoluyla kullanilmasi, salt kok
hiicre elde etmek i¢in embriyonlarn kullanilmamasi
goriisii agir basmugtir (13). Fertilite tedavisinden geri-
ye kalan, artan fazla embriyonlarin imha edilmesi ya
da dondurularak belirsiz siire ile saklanmasi yerine,
tedavi amagli olarak bilimsel yontemle insan sagligi
ve yarari i¢in kullanilmasi etik olarak ta savunulur bir
durumdur.

Embriyondan teknik olarak kok hiicre elde edebilmek
i¢in, in-vitro kosullarda, déllenmeden sonra 5.-6. giin-
de, blastosit evresinde embriyondan parga alinarak,
laboratuvarda kiiltiir ortaminda beslenerek pluripo-
tent sathada kalmalar1 saglanmaktadir. Ardindan, bu
kiltiir ortaminda kok hicreleri, sinir, atmakta olan
kalp kasi, kemik, kemik iligi, kikirdak, instlin tire-
ten hiicrelere gelistirmek miimkiin olmaktadir. Ancak
tim bu gelismeler, yogun tartigmalarin yasandigt bir
stirectir (14). Farkli tilkelerde farkli hukuki diizenle-
meler ortaya ¢ikmakta, kamuoyu fikri ve kamu ahlaki
yoniinden hararetli tartismalar yasanmaktadir. Diger
yandan, Tiirkiye’nin de taraf oldugu, Insan Haklar1 ve
Biyotip So6zlesmesi (Oviedo Convention) geregince
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klonlama yasaklanmistir. Bu incelikli bilimsel teknik-
ler ve teknolojiler hakkinda, bilgi, malumat ve egiti-
min yayginlagmasi, kamuoyunda seffaf ve aydinlatici
tartismalarin yiiriitiilmesi, bilimsel ve degersel bo-
yutlariyla derinlemesine diistiniilerek konu hakkinda
fikir tiretilmesine ihtiyag vardir. Zira, biyoetik ve tip
etigi insan yasamini ve saghigimi 6ncelemeyi ve koru-
may1, kisi 6zerkligini ve karar verme hakkina saygi
gostermeyi, mesleki bir sorumluluk olarak algilar ve
savunur.

Yararin Paylasilmasi, Ticarilesme

Kok hiicre aragtirmalarmin etik boyutu hakkinda bir
mesele de patent, fikri miilkiyet haklaridir. Bilimsel
yenilikler ve ilerlemelerde saglanan kazanimin insan
yarari igin paylasilmasi etik acidan Snemlidir. Or-
negin patent haklari, elde edilen bilimsel yenilik ve
yararin ihtiyaci olan gruplara esitlik ve hakkaniyet-
le ulastirilmasinda engel olusturabilmektedir. Buna
karsilik insanlik i¢in son derece 6nemli bilimsel iler-
leme ve yeniliklerin, bunu basaran ekiplerin, bilim
insanlarinin emegi ve liyakati olarak teslim edilmesi,
odiillendirilmesi de arastirma etiginin degerlerinden-
dir. Patent ve fikri miilkiyet haklariin insan yararinin
paylasilmasi yoniinde etik davranisa doniismesi bilim
ahlak1 ve biyoetik bir deger olarak 6nemlidir.

Cikar Catismalari, Ticarilesme

Kok hiicre aragtirmalart gibi yeni teknolojik uygula-
malar, ciddi kaynak transferi, maliyet gerektirir. Bura-
da arastirmaci, laboratuvarlar, destekleyen kuruluslar
gibi paydaslar arasinda ¢ikar gatismalar1 varsa agik-
lanmalidir. Arastirmalarda insan kaynakli biyolojik
materyal kullanildigi ve bu iirlinlere saygiyla ve ya-
samin degeri perspektifi ile bakilmasi 6nemlidir; bu
nedenle, insan kaynakli tiriinler, adeta piyasada alinip
satilabilen meta gibi ticarilestirilemez. Kar amaci nes-
nesi haline getirilemez.

Transplantasyon ve Kok Hiicre

Yenileyici tip teknolojisi (6zelde kok hiicre arastirma-
lar1), hem geleneksel organ aktarimimi hem de onun
Otesinde, yerine koyma, yeniden iiretme teknolojileri-
ni birlikte kullanmaktadir. Hiicre, doku, organ, biyog-
reftlerin nakli, organ aktarimina benzer etik mesele-
ler ortaya ¢ikarmaktadir. Aktarilacak organin temini,
vericinin haklarmin korunmasi, her ikisi i¢in de uy-
gun aydinlatma ve bilgilendirme siiregleriyle onamin
alinmasi, 6zel hayatin gizliligine ve mahremiyetine
saygl, risk ve zararin asgari diizeyde tutularak yararin
yiikseltilmesi amaci, hastanin esenliginin gézetilmesi
degerleri korunmalidir. Dondurulmus embriyondan
daha sonra kok hiicre elde edilecekse, biyoetik agi-
dan, sahibinin onayiyla, bu {riiniin anonimlestirile-
rek yararlanilmasi, bilgilerin kodlanarak saklanmasi

ve bilgilere erisimin simirli olmasi, mesleki gizlilige
uyulmasi 6nemlidir.

Sonuc¢

Yenileyici (rejeneratif) tip teknolojisinin merkezinde
yer alan kok hiicre arastirmalari, insan yararinin sag-
lanmasi ve bilimin ilerlemesi agisindan, insanliga ge-
nis ufuklar agacak, insan ve toplum yararini, mutlulu-
gunu arttiracak, tedavi yollar gelistirecek bir bilimsel
arastirma ve uygulama alanidir.

Bununla birlikte, yenileyici tip tedavilerinde uygun
ve Ozenli bicimde aydinlatilmis onamin alinmasi ilk
gozetilecek degerlerdendir. Klinisyenler tedavinin
icerdigi muhtemel riskleri, bu teknolojilerin yeni ve
ongoriilemeyen sonuglar yaratabilecek olma &zelli-
gini acik¢a ve saydam bi¢imde anlatmali ve hastay1
bilgilendirmelidirler. Hastaya derinlemesine diigiinme
ve degerlendirme yapmak tizere yeterli zaman veril-
melidir. Arastirmanin amaci gonillii katilimciya ¢ok
iyi agiklanmali, yanlis anlamalara meydan verilme-
melidir. Bu arastirmalara, ancak, diger tedavi yollari
tiiketildikten sonra basvurulmalidir. Baska tedavi yol-
lar1 varsa hastalar bilgilendirilmelidir. Bilim insanlari,
klinisyenler, aragtirmacilar, basinda ve kamuoyunda
karsilasilabilecek mucize tedavi aldatmacalarina kar-
st hastalart uyarmali ve onlar1 gilivenilir bilgi kay-
naklarina sevk etmelidirler. Norokognitif tedavilerde
hastanin karar verme yeterligi dikkatle degerlendi-
rilmelidir. Uygulamalarda kisinin (hastanin, gontlli
katilimeinin) diinya goriisii, deger yargilari, fikirlerine
saygili, insan onuruna ve haklarmna saygili, ayrim go-
zetmeyen, damgalama, etiketleme yapmadan bireye
saygl anlayisi ile yaklasilmalidir. Saglik politikalari,
kamu politikalarinin, bu perspektifle, kamuoyunda,
bilim ¢evrelerinde, uzmanlik derneklerinde sivil top-
lum orgiitlerinde, meslek orgiitiinde, ¢ok tarafli, ge-
listirici tartigma ve gelistirme stiregleriyle ilerleyerek
olusturulmasi; insan haklari hukuku ve evrensel etik
ilkelerle sekillendirilmesi ve tibbi uygulamalara, sag-
lik profesyonellerine, bu alanda ¢aligsan bilim insanla-
rina 151k tutmasi 6nemlidir.
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Safak PAK BEYIN

Tirk Patent Enstitiisii Patent Uzmani

GEN ve KOK HUCRE BULUSLARININ PATENTLENEBILIRLIGI

1. Bulus ve Patent Kavramlari, Gen ve Kok
Hiicre Buluslar

Bulus, teknolojinin her alaninda ¢aligsmakta olan in-
sanlarin teknik sorunlara karsi sunduklar1 ¢6ziim 6ne-
rileridir. Ayn1 teknik problemin her farkli ¢éziimii de
farkli bir bulusa konu teskil etmektedir. Patent ise; pa-
tentlenebilirlik kriterlerine (yenilik, bulus basamagi,
sanayiye uygulanabilirlik) sahip buluslara genellikle
20 y1l siireyle verilen belge ve bu belgeyle patent sa-
hibine tanman bir haktir. Patentin iki tiir islevi var-
dir: Tekel ve bilgi islevi. Patentin tekel islevi saye-
sinde bulus sahibi patent korumasiyla 6dillendirilir
ve bulus faaliyetleri 6zendirilir. Patent biiltenlerinde
yapilan yayin sonucunda teknik bilginin yayginlas-
tirllmast ve boylece ekonomik ve teknolojik gelisim
saglanmasi da patentin bilgi islevini agiklamaktadir.

Canli yapisiin igleyisinin daha iyi anlagilmasiyla bir-
likte biyoteknoloji alanindaki galismalar hizlanmistir.
Canli saghigini ve yasam Kkalitesini iyilestirmedeki
potansiyeli agisindan gen ve kok hiicre buluslari bi-
yoteknolojik buluslarda 6ne ¢ikmaktadir. Yine bu bu-
luslardaki Ar-Ge faaliyetleri, ¢esitli iyilestirmeler de
patente konu olmaktadir, ancak bu buluslarin patent-
lenebilirligine iliskin tartigmalar da mevcuttur.

2. Gen Buluslarinin Patentlenebilirliginin

Hukuki Durumu

Amerika Birlesik Devletleri Patent Kanunu (35
U.S.C.) kapsaminda, patentlenebilirlik degerlendir-
mesinin etik ve genel ahlaka uygunluk agisindan ya-
pilmast hususunda 6zel bir hiikiim bulunmamaktadir.
35 U.S.C. 101 sayili madde hiikmiine gore yeni ve
faydali siireglere, makinelere, usullere veya maddele-
rin birlestirilmesine iligskin bulus ve kesifler ile bu ko-
nularda yapilan gelistirmeler patent ile korunabilmek-
tedir. Bu madde ABD Yiiksek Mahkemesi tarafindan
alinan kararlarla “yapilan her seyin patentlenebilece-
§i” seklinde bir igtihat olarak uygulanmaktadir. An-
cak, son yillarda ABD’de yeni diizenlemelere ihtiyag
duyulmustur. Ozellikle doga kanunlari/prensipleri/
iriinleriyle alakali patent bagvurularinda rehberlik et-

mesi adina ABD Patent ve Marka Ofisi ¢alisanlarinca
kullanilmak {izere yeni bir inceleme kilavuzu (2014
Interim Guidance on Subject Matter Eligibility Under
35 U.S.C. 101) sunulmustur. Kilavuzda, istemlerde
yazilan DNA’nin dogada bulundugu halinden belirgin
bir farklilikta olmasi gerektigine dikkat ¢ekilmistir.

Avrupa’da ise biyoteknolojik buluslar i¢in 6 Temmuz
1998 tarihli “Avrupa Birligi Direktifi 98/44/EC” hii-
kiimleri uygulanmaktadir. Avrupa Birligi’nin bir kuru-
lusu olmamasina ragmen Avrupa Patent Ofisi (EPO)
de 98/44/EC sayili direktifi ve direktifteki hiikiimlerin
birebir aynist olan 26-34 sayilt Avrupa Patent Sozles-
mesi (EPC) Uygulama Yonetmeligi hiikiimlerini uy-
gulamaktadir. EPC ve EPC Uygulama Y dnetmeligine
gore dogal ortamindan izole edilen, daha 6nce dogada
var oldugu halde teknik bir igslemle tiretilen biyolojik
materyal patentlenebilmekte, ancak, insan klonlama is-
lemleri, genetik kimligi degistirme islemleri patentle-
nememektedir. EPC Uygulama Yo6netmeligi ve 98/44/
EC sayili direktifte ayrica olusumunun ve gelisiminin
¢esitli asamalarinda insan bedeni ve bir gen dizisi veya
kismi gen dizisi de dahil olmak iizere, insan bedeninin
Ogelerinden birinin basit kesfinin, patentlenebilir bir
bulus olmadigi, ancak, bir gen dizisi veya kismi gen
dizisi de dahil olmak iizere, insan bedeninden izole
edilen ya da bagka bir teknik islem sonucunda iiretilen
bir 6genin, yapisi bu 6genin dogal olantyla ayni olsa
dahi, patentlenebilir bir bulus olabilecegi belirtilmistir.

Almanya, 98/44/EC sayil direktifi kendi kanunlarin-
da uygularken, fonksiyonun mutlaka istemlerde de
belirtilmesi gerekliligini sart kogsmustur. Boylece, ve-
rilen niikleik asidin madde/igerik korumasi miimkiin
olmamakta, sadece kullanimi korunabilmektedir.

Japonya’da patentler ile ilgili islemler 1959 tarihli
Japon Patent Yasasi’na gore yiiriitillmektedir. S6z ko-
nusu yasaya gore gen buluslari patentlenebilmektedir.
Bu yasanin 2’nci maddesinin ilk fikrasina gore bulus
“doga kanunlar1 kullanilarak ileri diizeyde teknik fi-
kirler yaratilmasi” olarak tanimlanmistir. Bu bulus
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tanim1 dogadan elde edilen izole edilmis genleri de
kapsayacak kadar genistir.

Birlesik Krallik’in patent mevzuatinda ise 98/44/EC
sayil1 direktifle uyumlu hitkiimler mevcuttur.

Ulkemizde ise diger birgok iilkede oldugu gibi “kesifler”
ve “insan, hayvan viicuduna uygulanacak cerrahi ve te-
davi usulleri ile insan ve hayvan viicudu ile ilgili teshis
usulleri” bulus niteliginde degildir. Ulusal mevzuatimi-
zin iilkemizin ihtiyaglarma uygun ve daha iyi isleyebile-
cek bir sistemin olusturulmasi ve taraf oldugumuz gesitli
uluslararast anlagmalarla daha uyumlu hale getirilmesi
amactyla hazirlanan, Tirkiye Biiyiik Millet Meclisi
(TBMM) Genel Kurulunda yasalagsmay1 bekleyen 1/756
esas numarali “Patent Haklarinim Korunmasi Hakkinda
Kanun Hiikmiinde Kararname ile Baz1 Kanun ve Ka-
nun Hilkmiinde Kararnamelerde Degisiklik Yapilmasina
Dair Kanun Tasarisi”nda da konuyla ilgili asagidaki bu-
luslarin patent verilerek korunamayacag belirtilmistir:

e Olusumunun ve gelisiminin gesitli asamalarinda
insan bedeni ve bir gen dizisi veya kismi gen
dizisi de dahil olmak tizere insan bedeninin 6ge-
lerinden birinin basit kesfi.

+ Insan klonlama islemleri, insan esey hattinin
genetik kimligini degistirme islemleri, insan
embriyosunun sinai ya da ticari amaclarla kulla-
nilmasi, insan ya da hayvanlara 6nemli bir tibbi
fayda saglamaksizin hayvanlara aci g¢ektirebi-
lecek genetik kimlik degistirme iglemleri ve bu
islemler sonucu elde edilen hayvanlar.

3. Kok Hiicre Buluslarinin

Patentlenebilirliginin Hukuki Durumu

Amerika Birlesik Devletleri patent kanununda, ge-
nel ahlaka uyumluluk konusunda ¢ok agik bir madde
bulunmamaktadir. Yitksek Mahkeme’nin 1980 tarihli
Diamond v. Chakrabarty davasinda almis oldugu ka-
rar ile canli biyolojik maddelerin patentlenebilir oldu-
gu ictihati olugsmustur.

Birlesik Krallik’ta ise insan embriyonik pluripotent
kok hiicreleriyle ilgili buluslarin ticari kullanimlari
genel ahlaka aykir1 olmadigina iligskin bir uygulama
mevcuttur.

Yakin tarihte Cin patent kanunundaki genel ahlaka ay-
kirilik maddesine “temeli genetik kaynaklar olan bu-
luslar, s6z konusu genetik kaynaga ulasim ve kayna-
gin kullanimi herhangi bir kanuna veya yonetmelige
aykiri ise patent ile korunamaz” ifadesi eklenmistir.
Bu ifadenin kok hiicrelere iliskin patentlenebilirlige
etkisi heniiz belli olmasa da, gelecekte bu konuda pa-
tentlenebilirligi sinirlamak i¢in kullanilabilir.

Ulkemizde, “Patent Haklarinin Korunmas: Hakkin-
da Kanun Hitkmiinde Kararname ile Bazi Kanun ve
Kanun Hitkmiinde Kararnamelerde Degisiklik Yapil-
masina Dair Kanun Tasaris1”’nda insan embriyosunun
smai ve ticari amaglarla kullanilmasina iliskin olan
buluslara patent verilemeyecegi belirtilmistir.

Kok hiicreye iliskin EPC Uygulama Yo6netmeligi ve
98/44/EC sayili direktifte yer alan maddeler ise asagi-
daki Cizelge 1’de 6zetlenmistir:

Cizelge 1. 98/44/EC sayil1 direktifin kok hiicreye iliskin maddelerine genel bakis.

Direktif 98/44/EC | Yasal Metin EPC’ye uygulamasi
Olugumunun ve gelisiminin gesitli asamalarinda insan bedeni ve bir . .
s . C . . . .. | Uygulama Yonetmeligi
Madde 5(1) gen dizisi veya kismi gen dizisi de dahil olmak iizere, insan bedeninin Madde 29 (1)
adde
6gelerinden birinin basit kesfinin, patentlenebilir bir bulus degildir.
Bir gen dizisi veya kismi gen dizisi de dahil olmak iizere, insan bede-
Madde 52) ninden izole edilen ya da bagka bir teknik islem sonucunda iiretilen | Uygulama Y &netmeligi
adde
bir 6genin, yapist bu 6genin dogal olaniyla ayni olsa dahi, patentle- | Madde 29 (2)
nebilir bir bulus olabilir.
Ticari kullanimi kamu diizeni veya ahlaka aykir1 olan buluslar patent-
e . EPC Madde 53 (a)
lenebilir degillerdir:
. Uygulama Yonetmeligi
Madde 6 (a) Insan klonlama metotlar1 veu £
Madde 28 (a)
. L. . . Uygulama Y 6netmeligi
(c) Endiistriyel ve ticari amaglar i¢in insan embriyolarinin kullanimi
Madde 28 (¢)
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4. Davalar

4.1.Myriad Patentleri

Myriad Genetics sirketi, mutasyonlar1 gogiis ve yu-
murtalik kanseri riskini arttirabilecek iki insan geni-
nin (BRCA1, BRCA2) tam yerlerini ve sekanslarini
tespit etmis ve bu ¢aligsmalart ile ilgili olarak patentler
almigtir. Bu patentlerin dogada hali hazirda bulunan
maddeleri icerdigi gerekgesiyle Bolge Mahkemesin-
de goriilen dava sonucunda patentler gegersiz kilin-
mistir. Bolge mahkemesinin karar1 Myriad tarafindan
Federal Mahkemeye taginmis, Federal Mahkeme ise
Bolge Mahkemesinin kararint kismen kabul kismen
reddetmistir. Mahkeme, cDNA ile ilgili istemlerin 35
U.S.C.’ye gore patentlenebilir olduguna karar vermis-
tir. Daha sonra hukuki siire¢ Federal Mahkeme kara-
rinin Yiiksek Mahkemeye tasinmasiyla devam etmis-
tir. Yiitksek Mahkeme, Federal Mahkeme’nin Myriad
patentleri ile ilgili aldig1 karar1 onamistir. Buna gore,
izole edilmis DNA’nin patentlenebilir konular kapsa-
mina girmedigi, ancak, cDNA’nin patentlenebilir ko-
nulardan biri oldugu kararina varilmistir.

4.2. Briistle v. Greenpeace Davasi

1997 yilinda Almanya’da Briistle, izole edilmis ve saf-
lastirilmis sinir progenitor (6ncii) hiicrelerine iliskin
bir patent bagvurusu yapmis ve sonrasinda da paten-
tini almistir. Briistle s6z konusu progenitor hiicreleri
Israil’de ekstrakte edilen embriyonik kok hiicrelerden
elde etmistir. Bu kok hiicrelerin Almanya’ya ithaline
Alman Kok Hiicre Yasasi (Stammzellgesetzes-StZG)
uygulamalari uyarinca izin verilmektedir.

Greenpeace, bu patente karst 2004 yilinda dava ag-
mustir. Davaci, davali tarafindan kullanilan kok hiic-
relerin orjinal olarak insan embriyolarindan ekstrakte
edildigini iddia etmistir. Alman Federal Patent Mah-
kemesi, hukuki ve bilimsel ¢evrelerde tartigmalar ya-
ratan karari ile Greenpeace’in iddiasini kismen onay-
lamigtir. Alman Federal Patent Mahkemesi kararina
gore, insan embriyolarindan progenitor hiicrelerinin
ekstraksiyonuna ihtiyag duyulan iglemler patentle-
nemez. Briistle bu karar1 Alman Federal Mahkemesi
nezdinde temyize gotiirmiistiir. Briistle, Alman Fede-
ral Patent Mahkemesi’nin bu kararmin Alman Kok
Hiicre Yasasi diizenlemelerini yok saydigini iddia et-
mistir. Durusma 6ncesinde yapilan gériisme sonucu,
Almanya Federal Adalet Mahkemesi (BGH), karar
alabilmelerinin Avrupa Birligi Adalet Divan1 (EUCJ)
tarafindan bazi yoruma agik yasal terimlere aciklik
kazandirilmasina bagh oldugunu ifade etmistir. Bura-
da Alman Patent Mahkemesi’nin isaret ettigi terimler
98/44/EC say1l1 direktifte yer alan bazi kisimlara ilig-
kindir. BGH, EUCJ’ye &zellikle:

- direktifte hangi embriyo tanimi kullanildig: ve

- erken zamanda insan embriyolarindan ekstrakte
edilen hiicre dizilerinin kullanilmasinin, sinai
ve ticari kullanim amaci sayilip sayilmayacagi
sorularini yoneltmistir.

EUCJ, embriyoyu, dollenme asamasindan itibaren
gelisen insan yumurta hiicresi seklinde tanimlamis ve
blastosist asamasinda embriyolardan ekstrakte edilen
hiicre tiplerinin ise biitiin bir organizma olusturma
yetenegine sahip olup olmadigmin ve boylece belir-
lenen tanim igine girip girmediginin, teknik gelisim
1s181inda, ulusal mahkemelerin karar verecegi bir hu-
sus oldugu kararma varmistir. “Kullanim” ifadesine
iligkin olarak ise EUCJ, embriyolarin islem 6ncesinde
yok edilmesini veya embriyolarin kaynak materyali
olarak kullanimini igeren prosese iliskin her bulusun,
embriyolarin endiistriyel veya ticari olarak kullanil-
diklarint gosterdigi kararmi vermisti. BGH, EU-
CJ’nin agiklamalarina dayanarak Oliver Briistle’nin
patentini kismen hiikiimsiiz kilmistir.

4.3. International Stem Cell Corporation Davasi
(C-364/13)

International Stem Cell Corporation isimli biyotekno-
loji sirketinin, yumurta hiicrelerinden parteogenez ile
elde edilen embriyonik kok hiicrelerden korneal doku
eldesine iliskin metotlar1 kapsayan iki patent bagvuru-
su Birlesik Krallik Patent Ofisi tarafindan geri ¢evril-
mistir. Bilindigi iizere 98/44/EC sayili biyoteknoloji
direktifine gore insan embriyosunun sinai ya da ticari
amaglarla kullanilmasini igeren buluslar patentlene-
memektedir. Konu Avrupa Birligi Adalet Divani’na
tasinmustir. Avrupa Birligi Adalet Divani, déllenme-
mis yumurta hiicrelerinden elde edilen insan embri-
yonik kok hiicrelerin, insan olusturma potansiyeline
sahip olmamasi temeline dayanarak, parteogenez ile
aktive edilmis yumurtanin insan embriyosu olarak ni-
telendirilemeyecegine hitkmetmistir.

5. Istatistikler

Diinya Fikri Miilkiyet Teskilatt (WIPO), Avru-
pa Patent Ofisi (EPO), ABD Patent ve Marka Ofi-
si (USPTO), Japonya Patent Ofisi (JPO), Birlesik
Krallik Fikri Miilkiyet Ofisi (IPO), Almanya Patent
ve Marka Ofisi (DPMA) ve Tiirk Patent Enstitiisii
tarafindan 2006-2012 yillart i¢inde yayinlanan pa-
tent bagvurular1 ve belgeler dikkate alinarak istatis-
tikler elde edilmistir. Istatistiklerin elde edilmesinde
EPOQUENET sisteminden yararlanilmigtir.

5.1. Gen Buluslarina iliskin istatistikler

Genetik mithendisligi alanindaki veriler incelenirken
basvuru ve belgelerin ilk riichan tarihleri dikkate alin-
mustir. Bagvuru tarihleri yerine ilk riichan tarihlerinin
kullanilmasinin amac1 patent basvurusuna temel olus-
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turan bilimsel ¢alismanin ne zaman gerceklestigine
iliskin daha dogru bir analizin yapilmasidir. Segilen
zaman araliginda yayinlanan bagvurulara bakildi-
ginda bunlarm ilk riichan tarihlerinin 1980’11 yillara
kadar gittigi goriilmistiir. Sekil 1°de gortildigii tizere
bagvuru ve belgelerde 2005 yilina kadar siiren artis

sonraki yillarda yerini diisiise birakmaktadir. Bunun
sebepleri bir patent bagvurusunun riichan veya basvu-
ru tarihinden itibaren 18 aylik siire sonunda yayinlan-
masl, inceleme islemlerinin uzun siirmesi ve yapilan
yayinlarin veri tabanlarina eklenmesi noktasinda ya-
sanan gecikmelerdir.
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Sekil 1. Genetik alanindaki bagvuru ve belge sayilarimin karsilastirilmasi (riighan tarihine gore).
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Sekil 2. Genetik alanindaki patentler (riichan iilke kodlarina gore).

Bagvurularin dayandigi riichanlardaki iilke kodlarinin
incelenmesi, Ar-Ge faaliyetlerinin hangi iilkelerde daha
yogun olarak gergeklestiginin anlagilmasi bakimindan
onemlidir. Cogu bagvuru sahibi 6ncelikle arastirmanin

yapildigi iilkede ilk basvurusunu yapmaktadir. Buna
gore, Sekil 2’°de goriilecegi tlizere en ¢ok US kodlu riig-
hanlar bulunmakta, ikinci sirada ise dogrudan WIPO nez-
dinde yapilan bagvurular riichan olarak gosterilmektedir.
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Sekil 3. Genetik alanindaki bagvuru (solda) ve belge (sagda) sayilarinin dagilimi (bagvuru sahiplerinin tilkelerine gore).

Bagvuru sahiplerinin iilkelerine gore yapilan ¢aligma sonucunda, yine ABD, Japonya, Almanya’da bagvurula-
rin ¢ok sayida oldugu goriilmiistiir (Sekil 3).
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Sekil 4. Genetik konusunda relatif uzmanlagsma endeksi (RSI).

Bilindigi lizere bazi iilkelerde diger ilkelere gore yapilan bulus faaliyetiyle karsilastirilmistir. Calisma
patent konusuna daha biiyiik bir egilim vardir. Bu sonucunda Kiiba, Israil ve Danimarka gibi iilkelerde
farklilik g6z 6niinde bulundurarak her iilke icin gene-  genetik alanindaki uzmanlagsmanin daha yiiksek oldu-
tik alanindaki bulus faaliyeti o iilkede tiim alanlarda  gu gorilmiistir.
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Sekil 5. Genetik alanindaki bagvuru (solda) ve belge (sagda) sayilarmin sektorel dagilimi.

Sekil 5’te yayinlanmis patent bagvurulari ve belgele-  Tiirk Patent Enstitiisii nezdinde 2006-2012 yillar ige-
rindeki sektorel dagilim goriilmektedir. Bagvuru sa-  risinde yapilan bagvuru ve belge yayinlari asagidaki
hipleri sirket, akademik, hastane, devlet ve bireysel tabloda gosterilmistir. Cizelge 2’de goriildigii izere
olarak gruplandirtlmistir. Sekilde en biiyiik pay1 sirket  basvuru ve belgelerin biiyiik cogunlugu EPC sistemini
kategorisinde yer alan bagvuru sahipleri almaktadir. kullanarak tilkemize giris yapmis Avrupa Patentleridir.

Cizelge 2. Ulkemizde genetik alanindaki basvuru ve belge sayilari.

Ulusal PCT EPC Toplam
Basvuru 23 48 971 1042
Belge 12 15 971 998

5.2. Kok Hiicre Buluslarina iliskin istatistikler
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Sekil 6. Kok hiicre alanindaki bagvuru ve belge sayilariin karsilastirilmasi (riighan tarihine gore).

Bagvuru ve belgelerde son donemde gerceklesen nin uzunlugu ile ilgilidir. Bu nedenlerden dolay1 son
diistis, genetik alanindaki istatistiklerde oldugu gibi  yillarda basvuru ve belge sayilarindaki artig, riigchan
bagvurularin yayimnlanma siireleri ve inceleme siireci-  tarihine gére diizenlenen grafiklere yansimamaktadir.
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Sekil 7. Kok hiicre alanindaki patentler (riighan {ilke kodlarina gore).

Ar-Ge faaliyetlerinin hangi lilkelerde daha yogun ola-  larina iligkin veriler Sekil 7°de gdsterilmistir. Buna
rak gerceklestiginin anlagilmasi bakimindan 6nemli  gore Ar-Ge’nin en yogun olarak gergeklestigi iilkenin
olan bagvurularin dayandigi riichanlardaki iilke kod- ~ABD oldugu anlasilmistir.
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Sekil 8. Kok hiicre alanindaki bagvuru (solda) ve belge (sagda) sayilarinin dagilimi (bagvuru sahiplerinin {ilkelerine gore).

Bagvuru sahiplerinin iilkelerine gore yapilan ¢aligma sonucunda, yine ABD, Japonya, Almanya’da bagvurula-
rin ¢ok sayida oldugu goriilmiistiir (Sekil 8).
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Sekil 9. Kok hiicre konusunda relatif uzmanlagma endeksi (RSI).

RSI faktoriiniin hesaplanmasi ile ortaya ¢ikan tabloda  hiicre konusunda daha yiiksek diizeyde uzmanlasma-
(Sekil 9) Israil, Singapur ve Hindistan gibi iilkelerde, nin oldugu anlasilmaktadir.
diistik patent bagvuru ve belge sayilarina ragmen kok
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Sekil 10. Kok hiicre alanindaki bagvuru (solda) ve belge (sagda) sayilarinin sektorel dagilima.

Sekil 10’da yayinlanmig patent bagvurulari ve belge-  bilyilik payi sirket ve akademik kategorisinde yer alan
lerindeki sektdrel dagilim goriilmektedir. Sekilde en  bagvuru sahipleri almaktadir.
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2006-2012 yillart igerisinde Tiirk Patent Enstitiisiine
yapilan kok hiicre alanindaki basvurular incelendi-
ginde, yapilan 46 adet bagvurunun 42 tanesinin belge
oldugu, s6z konusu 46 bagvuru igerisinde 7 tanesinin
ulusal bagvurular oldugu ve bunlarin 4 tanesinin pa-
tent belgesine doniistiigli tespit edilmistir. Bagvuru
ve belgelerin biiylik ¢cogunlugu bolgesel veya ulusla-
rarast bagvuru sistemleri araciligi ile Enstitiiye giris
yapmuistir.

6. Etik ve Sosyal Boyutlar

DNA sekanslari ile ilgili haklarin korunmasina iligkin
patentler, her ne kadar bulusgu haklar1 ve kamu ya-
rar1 arasinda bir denge kurulmasinda araci olsalar da
etik acisindan endiselere yol agmaktadirlar. Insanligin
ortak mirasi olmasi ve kamu mali sayilmasi savlari te-
mel alinarak DNA’nin 6zel durumu ve dogasi geregi,
ozellikle insan DNA sekanslarina iliskin patentlere
izin verilip verilmemesi tartisilmaktadir. Yine emb-
riyolarin statiisii ve insan embriyonik kok hiicreleri
ile ilgili aragtirmalarda embriyolardan yararlanilma-
st toplumda endise yaratmaktadir. Saglik sektorii ve
saglik arastirmalari alanlarinda yapabilecekleri olum-
suz etki yliziinden bu alanlardaki patentlere izin veri-
lip verilmemesi de bir diger tartisma konusudur. Sert
lisanslama politikalar1 nedeniyle saglik hizmetlerine
erisimle ilgili sikintilar olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu endiseler ic¢in ¢esitli ¢evrelerce ¢oziim Onerileri
dile getirilmektedir. Bu 6neriler asagida dzetlenmistir:

e Saghk hizmeti driinlerine erisim problemine
¢Oziim bulmak amaciyla dnerilen yontemlerden
birisi zorunlu lisanslama yontemidir. Devletle-
rin patent sahiplerini buluslarini lisans yoluyla
kullandirmak i¢in zorlamasi gelismekte olan
ilkeler icin 6zellikle saglik alaninda buluslara
erisimi saglayabilecektir.

* Sosyal agidan yararli arastirmalarin korunmast
icin kullanilabilecek insancil kullanim imtiyaz-
lar1 veya gelismekte olan iilkelere 6zel lisanslar;
aragtirma, gelistirme, liretim ve gelismekte olan
veya gelismis ama fakir iilke pazarlarina dagiti-
minin yapilabilmesini saglayabilecektir.

» Patentlere alternatif koruma tipleri de dnerilen
¢Oziimler arasindadir.

e Arastirma kurumlariin aralarinda olusturacak-
lar1 patent havuzlari, kurumlarin patentlerini
birbirlerine 6zel lisans anlagsmalari yoluyla kul-
landirarak arastirma faaliyetlerinde kullanilacak
kaynaklara erisimi kolaylastirabilecektir.

* Kok hiicre hatlarini kamunun erisimine agik
hale getirmek de konuyla ilgili bir diger ¢oziim
Onerisidir.

7. Degerlendirme

Gen ve kok hiicre buluslarina iligskin patent basgvuru-
larmin ¢ogunlugunun iilkemizde EPC yolu ile koruma
sagladigr goriilmektedir. Buna ragmen bagvuru hac-
minin bu alanlarda insan ihtiyaglarina cevap vermek
iizere yapilan Ar-Ge faaliyetleri ile biiyliyecegi 6n go-
riilmektedir. Ozellikle hali hazirda yasalagsmay1 bekle-
yen kanun tasarisinda hak sahipliginin tiniversitelere
verilmesi, bu bulustan elde edilecek ticari gelirden de
bulusgularin belli bir pay almasiyla birlikte {iniversi-
te buluslarinin da gitgide artacagi diigiiniilmektedir.
Patent havuzlar1 sayesinde arastirma kurumlari pa-
tentlerini birbirleriyle 6zel lisans anlasmalar1 yoluyla
paylasmalari ile birlikte arastirma faaliyetlerinde kul-
lanilacak kaynaklara erisim kolaylasabilecektir. Bi-
yoteknolojik tirtinlere ihtiya¢ duyan kesim igin patent
ile korunan iiriin veya hizmetlerin zorunlu lisans veya
0zel imtiyazlar iceren lisanslar gibi mekanizmalarla
ulasilabilir kilinmas1 6nem arz etmektedir. Kamu fay-
dasi1 gozetilerek mevcut diizenlemelerde gelistirmeler
yapilmasi faydali olabilecektir.

KAYNAKLAR
551 Sayili Patent Haklarinin Korunmas: Hakkinda Kanun
Hiikmiinde Kararname
Japon Patent Yasasi, 1959, Madde 32 (1)
https://hinxtongroup.wordpress.com/background-2/ip-lan-
dscape/
http://www.ipo.gov.uk/pro-types/pro-patent/p-policy/p-po-
licy-biotech/p-policy-biotech-stemcell.htm
http://www.tbmm.gov.tr/sirasayi/donem24/yil01/ss474.pdf
Clark et al.; “Patent Pools: A Solution to the Problem of Ac-
cess in Biotechnology Patents?”, USPTO, 2000
Diinya Saglik Orgiitii; “Genetics, Genomics and the Paten-
ting of DNA: Review of Potential Implications for Health in
Developing Countries”, 2005
Hiibel A., Storz U., Hiittermann A..; “Limits of Patentability:
Plant Sciences, Stem Cells and Nucleic Acids”, Springer,
2013
Nuffield Council on Bioethics; “The Ethics of Patenting
DNA — a Discussion Paper”, 2002
OECD; “Genetic Inventions, Intellectual Property Rights
and Licensing Practices-Evidence and Policies”, 2002
Pak Beyin $.; “Gen ve K&k Hiicre Buluslarinin Patentlene-
bilirligi”, TPE Uzmanlik Tezi, 2014
ABD Yiiksek Mahkeme karari; Association for Molecular Pat-
hology v. Myriad Genetics, 569 U.S.12-398, 13 Haziran 2013
Almanya Federal Adalet Mahkemesi karari; Greenpeace v.
Prof. Dr. Oliver Briistle, X ZR 58/07, 27 Kasim 2012

TUBA-KOK HUCRE ARASTIRMALARI ve BIYOETIK SEMPOZYUMU RAPORU




Dog. Dr. Sevtap METIN
Istanbul Universitesi Hukuk Fakiiltesi Hukuk Felsefesi ve
Sosyolojisi Ana Bilim Dali/ Istanbul

KLONLAMA ve TURK HUKUKUNDA EMBRIYON
HAKKINDAKI DUZENLEMELER

K&k hiicrenin hukuki statiisii ile baglantili olarak “Bi-
yoloji ve Tibbin Uygulanmasinda Insan Haklar1 ve
Insan Haysiyetinin Korunmasma Dair Sdzlesmenin
Insan Klonlanmasinin Yasaklanmasina Dair Ek proto-
kolii” ne diyor? “insan Klonlama Yasagi Protokolii”-
niin yasakladig1 insan klonlamasinin ne oldugu proto-
kol metninde belirginlik tagimamaktadir. “Agiklayici
Rapor”un 2. paragrafinda ii¢ tiir klonlamadan bahse-
dilir. Birinci kategori olan hiicre ve doku klonlamasi
etik agidan pek itiraz gérmemekte; ikinci kategoriyi
olusturan cenin (embriyon) hiicrelerinin klonlama tek-
nigi, embriyonlarin korunmasi saglanmak suretiyle
kabul edilebilir. Ugiincii kategori olan insan klonla-
masl1 yani ireme amagli tam insan klonlama ise ya-
saklanmistir. Agiklayict Rapor’un 4. paragrafi, “bu
Protokol hiikiimlerinin hiicre biyolojisindeki klonla-
ma tekniklerini yasakliyor seklinde anlagilamayacag1”
acikca belirtilmektedir. O halde s6z konusu Protokol,
insan klonlamay1 yasaklamakta ancak diger klonlama
tirlerine bir sinirlama getirmemektedir. Hem hiicre
ve doku klonlamanm hem de embriyondan elde edi-
len kok hiicrelerin tedaviye yonelik kopyalamada tist-
lendigi rol sebebiyle bu durumu, protokol raporunun
ongordiigi istisnalardan biri olarak diistinmek gereke-
cektir. Klonlama yasaginin kapsamini agiga kavustur-
mak bakimindan Aciklayici Rapor’un 7. paragrafina
gore, yasak kapsamina sadece hiicre ¢ekirdegindeki
genler dahil olup, mitokondiriyal genler klon yasagi
kapsaminda yer almamaktadir. Tiirkiye’nin de taraf
oldugu ve i¢ hukuk diizeninin bir parcasi haline gelen
Sozlesme’nin “Tlipte embriyonlar lizerinde aragtirma”
baslikli 18.maddesinin birinci fikrasinda “Hukukun
embriyon tlizerinde tiipte aragtirmaya izin vermesi
halinde, embriyon i¢in uygun koruma saglanacaktir”
ifadesine yer verilmekte, ikinci fikrada ise, “Sadece
arastirma amaglartyla insan embriyonlariin yaratil-
masi yasaktir” denmektedir. Ve fakat, kok hiicre ¢a-
lismalariyla baglantili olarak hatirlatalim ki: hukuken
sirf arastirma amagli embriyon yaratilmasi Biyotip
Sozlesmesi’ne gore miimkiin degildir ve yasaktir.

Ileride insan olabilme potansiyeline sahip embriyo-
nun sirf bir yedek organ deposu olarak kullanilmak
tizere elde edilip sonra da telef edilmesi etik agidan
sakincali bulunmakta ve Kant’in 6dev etiginin 6nemli
maksimi olan “aragsallagtirma yasag1”, insanin niive-
sini teskil eden embriyon acisindan da gegerli adde-
dilmektedir. Nitekim bu etik sakinca, Avrupa Biyotip
Sozlesmesi’ne de yansimis ve sirf arastirma amaciyla
insan embriyonu yaratilmasi sozlesmede yasaklan-
mistir. Sozlesmenin hazirlik asamasinda yol gosteri-
ci ilke olan “insanin {stiinligi” ve “insan onurunun
korunmasi1”, hemen tiim sozlesme maddelerinin de
temelini olusturmaktadir. Sézlesmeye gore biyo-tek-
noloji alanindaki gelismeler, insan onuruna aykir1 so-
nuglar dogurma riski tagimaktadir. Bunu engellemek
icin biyo-teknolojik gelismeler hem bugiinkii hem
de gelecek kusaklarin yararina yonelik olarak kulla-
nilmalidir (Baslangig, 9-12. paragraflar). Boylelikle
Insan Haklar1 ve Biyotip Sézlesmesi’nin amacinin,
biyo-teknolojiyi yasaklamak olmayip, insan haklari
acisindan bu bilim alanina bir yon vermek oldugu an-
lagilmaktadir.

Tiirk Hukukunda Embriyon Hakkindaki
Diizenlemeler

Uzerinde deney yapabilmek igin embriyon elde ede-
bilmenin iki kaynagi vardir. Birincisi kisirlik tedavisi
stirecinde in-vitro dollenme yontemi kullanilarak orta-
ya ¢ikarilmisg artik/fazlalik embriyonlar, digeri ise yal-
nizca arastirma/tedavi amagli iiretilen embriyonlardir.
Konuyu ele alan Uremeye Yardime1 Tedavi Merkez-
leri Yonetmeligi (UYTMY), iiremeye yardimci tedavi
uygulanan adaylardan elde edilen embriyonlarin yo-
netmelikte belirtilen kosullarin haricinde ve tiip bebek
iiretme amaci disinda bulundurulmasini, kullanilma-
sini1, naklini ve satigini yasaklamis, ancak yasaklanan
islemleri yapmanin yaptirimini belirtmemistir. Boyle-
ce yonetmelikte fazlalik embriyonlarin aragtirmalar-
da kullanimina izin verilemezken, arastirma amagl
embriyon meydana getirmek konusunda dogrudan
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bir yasak icermemektedir. Buna karsin Insan Haklar1
ve Biyo-tip S6zlesmesi’nin 18. maddesinde arastirma
amacli embriyon yaratilmasinin yasaklandigi hatirla-
tilmalidir. 5013 sayili yasa ile mevzuatimizda yerini
alan ve insan haklarina dair uluslararasi bir sézlesme
oldugundan Anayasa’nin 90. maddesi geregi esas
alinmasi gereken Avrupa Konseyi Insan Haklari ve
Biyo-tip Sozlesmesi, i¢ hukukumuzun bugiinkii duru-
munun tam aksine arastirma amagli embriyon meyda-
na getirilmesini yasaklamakta ancak fazlalik embri-
yonlarin kullanimi konusuna deginmemektedir.

Dogurdugu hukuki problemlere karsin, Tirk hukuk
diizenlemelerinde konunun ele alinisi yetersizdir. Y06-
netmelik hiikiimlerinin 6ngordiigii kosullarin ve usul-
lerin diginda izin verilmeyen yapay dollenme tiirleri-
nin uygulanmasi halinde, rizaya dayali bu miidahaleyi
yapan hekimin ve riza gosteren kadinin bir yaptirimla
karsilasip karsilasmayacagi belirsizdir. Daha dogrusu
bu durum diizenlenmemistir. Kaldi ki, zaten yonetme-
likle suc ve ceza olusturulmasi beklenmez. Uremeye
Yardimci Tedavi Merkezleri Y6netmeligi, yonetmelik
hiikiimlerine aykiriligin yaptirimini, merkezin faali-
yetinin Saglik Bakanligi’nca durdurulmasiyla sinir-
landirmustir. Fakat Tiirk Ceza Kanununda bu konu ile
ilgili bir madde olmadig gibi, herhangi bir 6zel yasa
ile de yonetmelik hiikiimlerine aykirilig1 cezalandira-
cak bir diizenleme getirilmemistir.

Etik tartigsmalar bir yana kok hiicre ¢alismalarmin, hu-
kuk diizenimiz agisindan en azindan ceza hukuku ve
hatta tazminat hukuku yoniinden bir sorun olusturma-
dig1 kanaatindeyim. T.C. Saglik Bakanligi’nin “emb-
riyonik kok hiicre arastirmasi yapilmamasi1” konusun-
daki genelgesi idari niteliktedir ve bir genelgenin bir
su¢ yaratmasi ve ceza ongormesi diisiiniilemez. Aksi
diisince hukukta normlar hiyerarsisine ve hem de
sugta ve cezada yasallik ilkesine aykiridir.

Tiirk Ceza Kanunu’nu Insan iizerinde deney ve dene-
me suglarimi diizenleyen 90. Maddesi de konusu itiba-
riyle sadece insan olabileceginden, heniiz dogmamis
olan embriyon kaynakli embriyonik kok hiicrelerin
aragtirmalarini kapsamaz. Bu su¢un olusmasi yetigkin
kok hiicre elde edilmesi agisindan s6z konusu olabilir.
Buna karsilik embriyonik kok hiicre kazaniminda kisi
tizerinde bir deneyin veya denemenin yapilmasi s6z
konusu degildir.

TCK, saglikli ve hasta insanlar iizerinde yapilacak bi-
yo-tibbi deney ve denemeleri kural olarak cezalandir-
makta, fakat belirli kosullarin bir arada gergeklesmesi
halinde ise fiiller hukuka uygun hale gelmektedir. Bu
hedefe yonelik olarak 90. maddenin birinci fikrasinda
deney yapmak, dordiincii fikrada ise deneme yapmak

adiyla iki ayr1 sug tipini tanimlanmistir. Tiirk Ceza
Kanunu’nun 90. maddesinin gerekg¢esine gore insan
iizerinde deney kavrami “bilimsel ¢aligmanin ilk asa-
malarin1”, insan tizerinde deneme kavrami ise “bi-
limsel amacgli deney sonuglarinin hentiz bir kesinlige
varmasa da, hastaligin tedavisi konusunda ulastigi so-
mut bazi faydalarindan yola ¢ikarak hasta bir insana
uygulanmasi islemini” ifade etmektedir.

Yetiskin kok hiicreleri baglaminda bu konu, Tirk
Ceza Kanunu’nun 90. maddesinin 4. fikrasinda dii-
zenlenmis bulunan “tedavi amacli deneme” cerge-
vesinde degerlendirilmelidir. Maddedeki kosullara
uygun bir kok hiicre tedavisi sug olusturmayacaktir.
TCK’nm 90/4. maddesinde belli kosullarin gercek-
lesmesi halinde hasta {lizerinde rizaya dayali tedavi
amagli denemeler bir hukuka uygunluk nedeni sayil-
mustir. Bu kosullar sunlardir:

a) Bilinen tibbi miidahale yontemlerinin uygulan-
masinin sonug vermeyeceginin anlasilmasi.

b) Denemelerin bilimsel yontemlere uygun olmasi.
¢) Denemenin mutlaka tedavi amagli bulunmasi.

d) Denemenin mahiyet ve sonuglari hakkinda ye-
terli bilgilendirmeye dayali bir rizanin mevcu-
diyeti.

e) Rizanm yazili olmasi.

f) Tedavinin uzman hekim tarafindan bir hastane
ortaminda yapilmasi gerekir.

Kok hiicre nakli aragtirmalart ile ilgili olarak, Klinik
Amacli Embriyonik Olmayan Kok Hiicre Calismala-
1 Kilavuzu, ¢alismalarin baslatilabilmesi igin, ayrica
TCK.90’da diizenlenmis bulunan “insan iizerinde
deney” igin aranan bazi kosullari burada da aradigi
goriilmektedir. Klinik arastirmanin TCK.90 mana-
sinda -deney degil, deneme niteliginde olmasi-, yani
hasta insanlar iizerinde yapilacak olmasi, dolayisiyla
da TCK.90’da saglikli kimseler iizerinde yapilacak
deneylere iligkin bu sartlarin aranmasinin anlamsiz
olacagi kanaatini paylasiyorum.
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ULKEMIZDE KOK HUCRE ARASTIRMALARINDA
MEVZUAT ve ULUSAL DESTEKLER

Kok Hiicre Arastirmalarinda Ulusal Destekler

Kok hiicre ve rejeneratif tip ikilisini bir baslik altinda
degerlendirmek gerekirse bu konuda en 6nde gelen ulu-
sal fonlayic1 kurum TUBITAK. TUBITAK m ¢ok sa-
yida destek programi bulunmakta. Bunlardan ARDEB
(Arastirma Destek Programlari Baskanlig) tarafindan
duyurulan programlardan ozellikle Saglik Bilimleri
Arastirma Grubu’nun yiiriittigii 1001, 1002 ve 1003
destek programlari konumuzla ilgili. Bunun diginda
uluslararasi ikili konsorsiyumlar bulunmakta. Bunlar-
da Tiirkiye ayagim TUBITAK, ikinci iilke ayagmi da o
iilkenin destekledigi ikili proje tiirleri. Bir de Bilim In-
san1 Destekleme Programi olarak bilinen lisans, yiiksek
lisans, doktora ve doktora sonrasi olmak {izeri cesitli
diizeylerdeki arastirmacilarin yurt disinda belli siireler-
le galismasina olanak veren destekler bulunmakta.

TUBITAK’in yami sira Bilim, Sanayi ve Teknoloji
Bakanligi’nin 2006’dan bu yana SANTEZ ad altinda
yuriittiigii proje destekleri bulunmakta. Bu projelerin
TUBITAK-ARDEB projelerinden en &nemli farki
iriine yonelik, temel arastirmalarini tamamlamis ve
bir firma destegiyle birlikte sunuluyor olmasi. Kok
hiicre ve Rejeneratif tip alaninda az da olsa bazi pro-
jeler bu destekten yararlanmis durumda.

Kalkinma Bakanligi, bilindigi lizere 6teden beri alt-
yapi destegi sunmakta. Bugiine kadar bu destegi ala-
rak ¢aligmalarini yiiriiten ¢esitli merkezler, enstitiiler
bulunmakta. Bu da alan i¢in ¢ok 6nemli bir destek.
Ciinkii altyap destegi her zaman TUBITAK 'tan veya
bir baska kurumdan alinamryor, altyapi olmadan da
arastirma yapilamiyor.

Yukarida saydiklarim disinda tniversitelerin kendi
biinyelerindeki projeleri destekleri bulunuyor. Kisaca
BAP Projeleri olarak bilinen bu desteklerin iginde ba-
gimsiz arastirma, altyapi destegi, hizlandirilmis proje
destegi gibi proje destekleme bigimleri bulunuyor.

Bunlarin disinda arastirma destegi veren kurumlardan
birisi de Saglik Bakanligi olabilir. Ancak bu konuda
bir arastirma destegi olup olmadig bilgimiz diginda.
Ama Saglik Bakanligi nezdinde de bir arastirmaci,
bir arastirma fonu, bir arastirma bagvuru sisteminin
oldugunu biliyoruz, bu konuyla ilgili bir merkez var
Kizilay’da. Ama bugiine kadar hangi arastirmalari ne
sekilde destekledigi konusunda dogrusu benim g¢ok
fazla bir bilgim yok.

Buraya bir de Tirkiye Saglik Enstitiilleri Baskan-
ligrm (TUSEB) ekleyelim. TUSEB yeni kuruldu,
merkezi Istanbul’da. Kurulus y&nergesinde projeleri
desteklenecegi konusunda bir ifade var; ancak hangi
konularda ve ne tiir projeleri destekleyecegi konusun-
da heniiz bir bilgimiz yok.

Bu kisa giristen sonra biraz 6nce kisa basliklar olarak
verdigimiz destekleri biraz daha agacak olursak; bun-
larin arasinda kok hiicre ve rejeneratif tip alaninda en
onemli destek verme girisimi bundan yaklasik 1,5 yil
once cagrisi agilan 1003 projeleri idi. Bu proje formati
iilkemizde “Oncelikli olarak desteklenecek alanlar’in
belirlenmesinden sonra yeni bir proje formati olarak
duyuruldu ve farkli konular olarak ¢agriya a¢ildi. Bu
cagrilardan birisi de rejeneratif tip ve hiicresel teda-
vi gibi kavramlar igine alabilecek sekilde TUBITAK
SB-0103 koduyla 2013 yilinin Temmuz ayinda ¢agriya
¢iktt. Bu ¢agrida “hiicresel tedavi tirtinlerinin gelistiril-
mesi” bagligi kullanildi. Cagr1 metninde aynen soyle
diyordu “Bu ¢agriyla hem diinyada uygulanan, hem de
hentiz uygulama alaninda yer almayan, ancak pek ¢ok
iyilestirici etkisi gosterilmis hiicresel tedavi yontemle-
rinin tilkemizde gelistirilmesi konusunda proje sahip-
lerine 6nemli bir destek ortami saglanmis olacaktir”.
Oldukga giizel ve yiice bir amag olarak yazilmis. ki
asamal1 olarak degerlendirilecegi duyurulan bu des-
tek ¢agrisi i¢in ilk agilan ¢agriya 53 proje basvurdu ve
birinci asama sonuglar1 Ekim 2013’te duyuruldu. flk
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asamay1 basariyla gegen 35 proje ikinci asama deger-
lendirmesi i¢in Aralik 2013’te tekrar bagvurdu ve ikin-
ci asama sonuglart da Mart 2014’te duyuruldu. Dik-
kat edecek olursaniz Temmuz 2013’ten, Mart 2014°¢
kadar gegen 9 aylik bir siire. Bu aslinda bir rekordur.
Tiirkiye’de bdylesine popiiler bir konuda bir proje de-
gerlendirmesinin sonuglanmasi 9 ay siirmiistiir.

Pekala, ¢agrinin genel cergevesi ne diyordu? Sunu
diyordu: Liitfen izin verirseniz okuyacagim, ¢iinkii
kelimeler iizerinde durmamiz lazim, ¢agr1 metinleri
son derece dnemlidir; ayni durum Avrupa Birligi’nin
projelerinde de gecerlidir ¢iinkii. “Hiicresel tedavi,
hiicreler veya hiicre iiriinleriyle insanda hiicre doku
ve organlarmmin yenilenmesi veya onarimiyla normal
islevlerinin siirdiiriilmesinin saglanmasi amacina yo-
nelik klinik tedavileri hedefleyen, bir seri biyoteknolo-
Jik yaklasimi icermelidir”, her birinin tek tek tizerinde
durmamiz gerekiyor.

Ikinci olarak “Hiicresel tedavi iiriinlerinin (kok hiic-
reler vb.) gelistirilmesi ve tiretilmesi; oncelikli olarak
temel bilimlerdeki hiicre ve doku odakl biyoteknolojik
arastirmalar ve bunlara paralel ilerleyen klinik uygu-
lanabilirlige doniik doku miihendisligi, biyomalzeme
teknolojileri ve molekiiler tibbi yaklagimlar icerisinde
yer alan genomik, proteomik, metabolomik vb. alan-
lardaki teknolojik gelismelerle gerceklestirilmektedir.
Ulkemizde, hiicresel tedavi iiriinlerinin gelistirilmesi
ve iretilmesi i¢in bilimsel ve teknolojik potansiyelin
harekete gegirilmesine gerek duyulmaktadir.”

Ancak bu projenin degerlendirme siirecinde, yakalan-
mis olan bu 6nemli firsatta ne tiir sorunlarla karsila-
sild1, proje ¢agrisi amacina ulasti mi; bunlart konus-
mamizin zamani geldi. Santyorum TUBITAK bundan
sonra da oOncelikli alanlarla ilgili 1003 ¢alismalarini
stirdiirecek. Bilindigi iizere, iki giin 6nce yine 15 fark-
It alanda 1003 proje ¢agrisi duyuruldu. S6z konusu
SB-0103 proje degerlendirmesinde iki temel sorun
dikkati ¢ekmekteydi. Birincisi mevzuat eksiklikle-
ri basligi altinda toparlayabilecek eksiklikler ve so-
runlardi. Bunlarin basinda; klinik arastirma amaciy-
la ¢agriya bagvuran bircok proje i¢in yasal izinlerin
hangi kurum veya kurumlardan alacagi konusundaki
belirsizlikti. Proje yiiriitiiciilerinin hemen hepsi proje
taslaklarin1 bulunduklar tiniversitelerde Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurullarina sundular; ancak kendileri-
ne almis olduklari onayin bir de Saglik Bakanliginin
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan (TITCK)
da onaylanmasini zorunlulugu bildirildi. Buna karsin
TITCK’nin bu konuda bir hazirlig1 bulunmamaktay-
di ve Saglik Bakanligi’nin bir bagka alt kurumu olan
Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirligi altindaki Organ,
Doku, Hiicre ve Diyaliz Hizmetleri Daire Bagskanli-

&1 bagl olarak ¢alisan K6k Hiicre Nakilleri Bilimsel
Danisma Kurulu’nun onaymin kendileri i¢in yeterli
olacagim bildirilerek projeye onay verildi. Bazi pro-
jeler s6z konusu danisma kurulunun onayini aldilar,
bir boliimii de almadan ikinci proje basvurularini yap-
tilar. Bu agiklamalarin yapma amacim, o dénemde ve
kismen halen siiregelen Tirkiye’de kok hiicre calis-
malari i¢in yasal izin verecek yasal otoritenin belirsiz
oldugunu vurgulamaktir. Su salonda bulunan herkes,
ben de dahil olmak {izere boyle bir ¢alisma igin nere-
den izin alacagimizi bilmiyorduk. S6zii edilen her iki
kurumdan da almis olabilirdiniz; ya da “bir tanesin-
den aldim digerine almam gerek yok” diyebilirdiniz.
Bu konularin agik olmadigi ve soruldugunda net yanit
alamadigimiz bir platformda séziinii ettigimiz g¢agrisi
yapild1 ve ikinci bagvurular kabul edilmeye basladi.

Bu konudaki ikinci 6nemli eksiklik, TUBITAK panel-
lerinde bu konunun gerektigi 6l¢iide géz Oniine alin-
mamasiydi. Yani Saglik Bakanliginin vermis oldugu
yasal izin belgelerinde yer alan, s6z konusu projenin
iilke i¢in 6nemini vurgulayan “uygunluk belgeleri’-
nin ne anlama geldigi, Tirkiye i¢in o ¢alismanin veya
hastalik tedavi denemesinin ne 6neme sahip oldugu
tamamen g6z ardi edildi. Bu konu belki de modera-
torler ve panelistler tarafindan onemsenmedi veya
yeterince bilinmemekteydi. Cagri metninde yer alan
bir bagka ifade de ¢ok onemliydi ve klinik ¢aligma
oOnerileri igin ¢ok agiktl; metin soyle diyordu; “klinik
olarak kullanilacak olan hiicreler mutlaka Saglik Ba-
kanligi onayli bir merkezde iiretilmis olmalidir” Bu
onemli konu da yukaridaki gibi degerlendirmelerde
g0z ardi edildi.

Ucgiincii bir eksiklik de proje yiiriitiiciilerinden talep
edilen hasta sigortasiydi. Klinik c¢alismalarda yer
alacak hastalar (goniilliiler), yasa geregince sigorta-
lanmay1 gerektiriyor. Ancak lilkemiz sinirlari iginde
hizmet veren higbir sigorta sirketi, boyle bir sigorta
yapmadiklarini sozlii olarak ifade ediyorlardi. Bu so-
run halen ¢oziilmis degildir.

Ikinci sorunlar/eksiklikler baslig1 ise degerlendirme
hatalariydi. Degerlendirme hatalarinin baginda klinik
aragtirma formatindaki proje Onerilerinin hiicresel
tedavi alaninda uzman olmayan kisilerce degerlen-
dirilmesiydi. Klinik arastirma alaninda uzman olan
panelistlerin son derece az olmasi gerekce gosteri-
lerek bu galismalar alanin uzmani olmayan Kkisiler-
ce degerlendirildi; kimi panelistlerde hi¢ klinisyen
veya hig klinik arastirma uzmani yer almadi. Klinik
uygulamalara iliskin mevzuat panelistler tarafindan
bilinmeden degerlendirmeler yapildi ve tiim projeleri
degerlendirmek tizere kurulan 6 panel sonucunda ¢ok
farkli sonuglar ortaya ¢ikti. Sonugta bu tilkenin kok
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hiicre ve hiicresel tedavi uzmanlar1 53 proje hazirla-
mistt; ancak bunun 7 tanesi kabul edildi. Toplam 9.9
milyon TL’lik bir destek gerceklestirildi bu projelere.

Ulkemizdeki fon saglayict kurumlarin kék hiicre ve
rejeneratif tip alanindaki destek miktarlarina goz ata-
cak olursak; TUBITAK 2013 yilinda kendisine yapi-
lan toplam 111 bagvurunun 60’11 kabul edilmis. Bun-
lardan 31 tanesi SBAG iizerinden gergeklesmis ve
toplam 13 milyon TL destek verilmis. 2014 yilina ait
veriler ise $oyle: yapilan toplam 115 bagvurunun 52’si
kabul edilmis. Bunlardan 43 tanesi SBAG tizerinden
gergeklesmis ve toplam 3.8 milyon TL destek veril-
mis. 2013 ile 2014 yillar1 arasindaki destek miktari
farki yukarida 6zetlenen SB-0103 no’lu 1003 projesi
icin ayrilan destekten kaynaklaniyor.

Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanligi’nin destegi olan
SANTEZ projeleri ise sayica az ancak destek miktari
da buna paralel olarak goérece az. Toplam 7 yil igin-
de, yani 2007-2014 yillar1 arasinda toplam 5 projeye
destek verilmis ve toplam 4.6 milyon TL civarinda bir
destek alinmig durumda. Konugsmamin bu ikinci bo-
limiindeyse tilkemizdeki kok hiicre ve hiicresel teda-
viye iliskin mevzuat konusunda bilgi ve goriislerimi
sunmaya ¢aligacagim.

Kok Hiicre Arastirmalarinda Mevcut Yasa ve
Yonetmelikler

Hiyerarsik olarak siralayacak olursak, iilkemizde in-
sanda kok ve Oncii hiicrelerin iiretimi, saklanmasi,
kullanimi ve uygulamalarin1 konu alan TBMM ve
diger resmi makamlar tarafindan yayinlanan ve yii-
rlirliige giren bir dizi kanun, kanun hitkmiinde karar-
name, tiizik, yonetmelik, teblig, genelge, yonerge ve
kilavuz bulunmaktadir.

Bunlarin birincisi ve en tepede durami Tiirk Ceza
Kanunu’nun 90. maddesi’dir. Bu madde bir yasa
maddesi olarak insan iizerinde yapilabilecek ve yapi-
lamayacaklarin biitiin bir ¢ergevesini giziyor. Bu ger-
¢evenin igini daha sonra ayrintilandiran, hatta zaman
zaman bu gergeveye, nereden baktiginiza bagl ola-
rak, ters diigen bazi yonetmelik ve teblig kararlari var
onlar1 da sizin dikkatlerinize sunmaya galisacagim.
Yirirlikte olup alanimizi en yakindan ilgilendiren
kurallar ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirma-
lart Hakkinda Yonetmelik (13 Nisan 2013) ile tanim-
laniyor. Ugiincii 6nemli belge Tyi Klinik Uygulamala-
11 Kilavuzu’dur (15 Temmuz 2014). Fakat bu ikincisi,
ilag ve biyolojik iiriinler yonetmeligi aslinda iyi klinik
uygulamalar yonetmeligini bence biiyiik oranda igeri-
yor. O nedenle iyi klinik uygulamalar yonetmeligini
gbzden gegirmeden Once ilag ve biyolojik tirlinler y6-
netmeligine bakmanizi 6neririm.

Dérdiinciisiiyse Insan Doku ve Hiicre Uriinlerinin
Ruhsatlandirilmast ve Bu Uriinlerin Uretim, Ithalat,
fhracat, Depolama ve Dagitim Faaliyetlerini Yii-
riiten Merkezler Hakkinda Teblig (4 Nisan 2014)
ve kisa siire sonra bunda yapilan baz1 degisikliklerle
son hali verilen teblig (10 Temmuz 2014). Bu yo6net-
melige iligkin ayrintilar1 Prof. Dr. Ercliment Ovali’ya
birakarak digerlerinde yer alan bazi 6nemli noktalara
dikkatiniz gekmek istiyorum. Oncelikle belirtmeliyim
ki, hepsi de oldukea giinceldir. Ozellikle sdziinii ede-
cegimiz yonetmelik ve kilavuz son 2 yil i¢inde ha-
zirlanip yiriirlige girmistir. Bu acidan bakildiginda
ilkemizde bu konuya iliskin mevzuatin giincel gelis-
meleri yakindan izledigi ileri siiriilebilir.

Bu aralar, insanda hiicre ve dokularin alinisi ve nak-
liyle ilgili konulart Avrupa Birligi normlaria uyar-
lama ve hatta onlarin {izerinde bir standarda oturtma
calismalari stiriiyor. Calismalarin Kasim-Aralik 2015
gibi sonlanmasi 6ngoriilityor. Bununla ilgili paydas-
lara egitimler veriliyor. Mevcut yonetmeliklerdeki
ayrintilara girilmeden adeta TCK’nin 90. maddesinde
yer alan hiikiimleri daha ¢agdas bir ¢izgiye ¢ekmeyi
hedefleyen bu uyarlama c¢alismasi 6zellikle hiicre ve
doku bagislamada etik degerlere, iilkemizin ahlak ve
geleneksek degerlerini de dikkate alarak yeni bir bi-
¢im vermeyi amagliyor.

Oncelikle TCK nin 90. maddesine baktiginizda; 2004
yilinda en son sekli verilen bu yasada ilgi ¢eken bir-
ka¢ maddeyi dikkatlere sunmak gerekiyor; Birinci
fikrada deniyor ki; “insan iizerinde bilimsel bir de-
ney yapan kisi 1 yildan, 3 yila kadar hapis cezasiyla
cezalandirilir”. “Insan iizerinde yapilan rizaya dayal
bilimsel deneyin ceza sorumlulugunu gerektirmemesi
i¢in; ¢ok sayidaki maddeden bazilarimi size sunmak
isterim;

a) Deneyle ilgili olarak yetkili kurul veya makam-
lardan gerekli iznin alinmig olmast,

b) Deneyin oncelikle insan disi deney ortaminda
veya yeterli sayida hayvan iizerinde yapilmis
olmast,

f) Deneyle varilmak istenen amacin, bunun kisiye
yiikledigi kiilfete ve kisinin saghg iizerindeki
tehlikeye gore daha agir basmast,

g) Deneyin herhangi bir menfaat teminine bagh
bulunmamast,

Zaman zaman gindemimize gelen bir konu sudur;
“eger bir kisi izin almadan insan iizerinde kok hiicre
uygulamast yapryorsa bunun cezai yaptirimi nedir?”
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Bunun karsiligint TCK’nin 90. maddesinde kolaylikla
buluyoruz; “1-3 yil arast hapis ile cezalandwilir” diyor.

B bendi, deneyin 6ncelikle insan dis1 deney ortaminda
veya yeterli sayida hayvan iizerinde yapilmis olmasi
gerektigini vurguluyor. Yani bu bir keyfiyet degil, bu
bir zorunluluk. F bendinde yer alan “deneyle varilmak
istenen amacin bunun kisiye yiikledigi kiilfete ve kisi-
nin saghgi iizerindeki tehlikeye gére agir basmasi” bu
da 6nemli bir nokta. Yani yapilacak uygulama mevcut
hastaliktan daha fazla tedavi sansi tagimasi gerekiyor
ki, bu isi yapabilesiniz. G bendinde “deneyin herhan-
gi bir menfaat teminine bagh bulunmamasi, maddi
manevi bir menfaat saglamayacak olmasi” gerektigi
tizerinde duruluyor.

TCK 90. maddenin 3 fikrasinda “Cocuklar {izerinde
bilimsel deney yapmak higbir surette yapilamaz” de-
niyor. Ancak bu hiikkiim 31 Mart 2005°te yapilan bir
degisiklikle gocuklar tizerinde bazi kosullarda deney
yapilmasina imkan saglamis durumda.

TCK 90. maddenin 4 fikrasinda “Hasta olan insan
tizerinde riza olmaksizin tedavi amaglh denemede bu-
lunan kisi 1 yila kadar hapis cezast ile cezalandrilir”
hitkmii yer aliyor ve s6yle devam ediyor; “Ancak bi-
linen tibbi miidahale yontemlerinin uygulanmasinin
sonug¢ vermeyeceginin anlasilmasi iizerine kisi iize-
rinde yapilan rizaya dayali bilimsel yontemlere uygun
tedavi amacli deneme ceza sorumlulugunu gerektir-
mez.” Hemen altindaki paragrafta “A¢iklanan rizann,
denemenin mahiyet ve sonuc¢lart hakkinda yeterli bil-
gilendirmeye dayali olarak yazili olmasi ve tedavinin
uzman hekim tarafindan bir hastane ortaminda_ya-
pilmast gerekir.” ifadesi yer aliyor. Bu konuda zaman
zaman uygulamada ¢ok eksiklerimiz oldugunu gorii-
yoruz; hastane ortaminda yapilir deniyor; “poliklinik
veya muayenchane” demiyor ve bu hastanenin de ko-
sullarmin neler olacagini ayrica tanimliyor.

TCK’dan daha yakin tarihte yani 13 Nisan 2013’te
yiriirliige girmis olan ve daha sonra da 25 Haziran
2014’te yapilan degisiklikle kabul edilmis olan Ilag
ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda
Yonetmelik, bu konudaki en 6nemli belgelerden birisi
olma 6zelligini tagiyor. Oradan sectigim bazi madde-
ler soyle diyor;

*  Avrupa Birligi'nin ilaglarla ilgili mevzuatinin
Iyi Klinik Uygulamalart hakkindaki 2001/20/
EC ve 2005/28/EC sayili direktiflerine paralel
olarak hazirlanmigstir.

Bu maddede dikkati ¢ceken, s6z konusu maddeni ilag-
lar i¢in hazirlanmis olmasi. Bir bagska madde,

o Faz IV klinik arastirmalari ve gézlemsel ila¢ ¢a-
lismalart disindaki klinik arastirmalara katila-
cak goniilliiler icin sigorta yaptirilmasi zorun-
ludur” hilkmiini getiriyor. Diger bir maddede

*  Gomiillii veya kanuni temsilcisine herhangi bir
tesvikte veya mali teklifte bulunulamaz. Goniil-
liilerin arastirmaya istiraki ile ortaya ¢ikacak
masraflar arastirma biit¢esinden karsilanir.”

hiikiimleri yer aliyor. Amerika Birlesik Devletleri ve
bazi {ilkelerdekinin tersine kok hiicre ¢alismasi igin
calisma grubuna aldiginiz bir goniilliiye (hasta kisi)
Tiirkiye’de ticret tekli edemiyorsunuz. Yani “size
para verecegim, sizin yasam sartlarmizi belli stan-
dartlarda tutacagim” veya “sizi ¢calisma boyunca bir
merkezde tutacagim ve bunu sponsor edecegim bura-
da yatip kalkacaksiniz, burada yiyip i¢ceceksiniz” gibi
deney masraflarina firsat vermiyor. Bunun yani sira
“Goniilliilerin aragtirmaya istiraki ile ortaya ¢ikacak
masraflar arastirma biitcesinden karsilanir bakin
arastirma biit¢esinden karsilanir” hitkkmiyle calis-
malarin mutlaka hasta dig1 bir kaynaktan kargilanmasi
gerektigi ifade ediliyor. Bu tiir konular zaman zaman
onay kurullarinin karar vermede ¢ok ikileme diistiigii
noktalar oldugu i¢in dikkatlerinize sunuyorum.

Ayni yonetmeligin 6. maddesi ¢gocuklarin arastirmaya
istirak etmeleri hakkinda su hitkiimleri igeriyor;

b) Cocuk rizasini agiklama yetisine sahip ise kendi
rizasinin yani sira ana ve babasinin veya vesayet
altinda ise vasisinin, bilgilendirildikten sonra
yazili olarak oluru alinir.

¢) Cocugun arastirmaya istirak etmeyi reddetmesi
veya aragtirmanin herhangi bir sathasinda aras-
tirmadan ¢ekilmek istemesi durumunda ¢ocuk
aragtirmadan ¢ikarilir.,

¢) Cocuk kendisine verilen bilgi hakkinda deger-
lendirme yapabilecek ve bu konuda bir kanaate
varabilecek kapasitede ise, arastirma ile ilgili
gerekli tiim bilgiler ¢ocuga uygun bir sekilde
anlatilir.

d) Etik kurul, arastirmayla ilgili klinik, etik, psi-
kolojik ve sosyal problemler konusunda ¢ocuk
saglig1 ve hastaliklari uzmani bir hekim tarafin-
dan bilgilendirilir ve protokol bu yonde deger-
lendirilir.
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e) Cocuklarda yapilacak her tiirlii klinik aragtirma-
da gocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzmani bir he-
kimin aragtirmanin ¢ocuklar iizerinde yapilmasi
hususunda miispet goriisii olmadan etik kurul bu
aragtirmaya onay veremez.

S6z konusu uygulamalarda karsilastigimiz bir prob-
lem de ilag i¢in tasarlanmis klinik deney formatindan
kaynaklaniyor. Yukarida da deginildigi gibi s6z konu-
su yonetmelik temelde ilag ¢alismalari igin tasarlan-
mis. Oysa kok hiicre uygulamalarinda diinyada farkli
bir isleyis s6z konusu. Bu konu ile ilgili kisa derleme
Kok Hiicre Biilteni say1: 6’da (www.kokhucrebulteni.
com) yer aliyor. Burada kisaca deginmek gerekirse;

Tedavi denemesi denen uygulama genellikle tek bir
olgu igin 6zel izinle verilen ve ilag ¢aligmalarin pek
bulunmayan bir uygulama. Oysa kok hiicre ¢aligmala-
rinda siklikla karsilasiliyor. Saglik Bakanliginin ilgili
birimi danisma komisyonda tartigtiktan sonra tek bir
olgu i¢in bu onay1 verebiliyor.

Ikincisi, Faz 1 ila¢ calismalarinda genellikle saglikl
goniilliler kullanilir; boyle tanimlantyor. Buna karsin,
hi¢bir kok hiicre ¢alismasinda saglikli goniilliiye hiic-
re verilmiyor boyle bir ¢alisma yok benim bildigim
kadartyla diinyada. Dolayisiyla, kok hiicre uygulama-
larinda Faz 1 dendigi zaman ki, bu embriyonik kok
hiicre s6z konusu oldugunda 2-3 kisiyi, mezenkimal
kok hiicre oldugunda ise belki 8-20 kisiyi kapsayan bir
calisma olarak goriiliiyor. Halbuki ilaglarin kullanildi-
g1 faz 1 galigma insanda 20 ila 80 hastay1 6ngoriiyor.
Bugiin literatiirde baktiginiz zaman kok hiicre ile ya-
pilmis 80 hastalik bir faz 1 ¢aligma bulmak pek miim-
kiin degildir. Faz 1 giivenligin sorgulandigi bir ¢alisma
tirii oldugu i¢in en fazla 8-10 kisiyi kapsayabiliyor.
ilag ¢aligmalarinda faz 1 calismasinin yapilacagi dzel
ruhsatli merkez olma zorunlulugu getirilmis durumda.
Su anda bildigim kadariyla bu ruhsata sahip 4-5 mer-
kez var, bunlar Faz 1 ilag arastirmasi yapabilme ruh-
sat1 almis olan merkezler. Oysa kok hiicre caligmala-
rinda boyle bir ruhsatlandirma istenmiyor. Zaten gerek
de yok, belli standartlari saglamis olan hastane olmak
yeterli olacaktir. Faz 1 galigmalar ister ilag ister kok
hiicre olsun hastanin sigortalanmasini gerektiriyor.

Faz 1-2 denen g¢alisma formati, yani hem giivenligin
hem de ayni zamanda etkinligin sorgulandigi kok
hiicre ¢aligsmalar1 ¢ok yaygin. Bu da genellikle 10-50
hasta arasinda degisen sayida hastay1 kapsiyor. Oysa
ilag ¢aligmalarinda bu format pek yaygin degil. Bu-
nun yerine ilagta faz 2A ve faz 2B 100 hastaya, 500
hastaya ulasabiliyor. Yine Faz 2’de ilagta doz-yanit
etkinligi deneniyor, oysa kok hiicrede boyle doz-ya-
nit etkinligini deneyebilecek kadar biiyiik calisma

gruplar1 olmuyor. Belki ileride hiicre miktarlarinin
denendigi calismalara rastliyor olacagiz. Ilagta Faz
2’de plasebo ¢ok yaygindir, desteklenir, buna karsin
kok hiicrede plasebo verilen galismalara rastlamakla
birlikte yaygin degildir. Yani, hiicre igermeyen serum
gibi bir tastyict siviyr hastaya pek uygulamak kolay
olmuyor; etik kurullarin buna onay vermekte ¢ekince
gosterecegini diistiniiyorum.

Faz 3 boyutundaki ilag ile kok hiicre ¢alismalarinda da
durum hasta agisindan, say1 agisindan oldukga farkl.

flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hak-
kinda Yonetmelige devam edecek olursak Madde
11°de klinik aragtirma yapilacak yerlerin standartla-
ria yer veriliyor.

o Klinik arastirmalar, iizerinde arastirma yapila-
cak kimselerin emniyetini saglamaya ve aras-
tirmanin saglikly bir sekilde yiiriitiilebilmesine,
takibine ve gereginde acil miidahale yapilabil-
mesine elverisli ve aragtirmamn vasfina uygun
personel, techizat ve laboratuvar imkanlarina
sahip olan;

o Giilhane Askeri Tip Akademisi ve askeri egi-
tim-arastirma hastaneleri,

o Universite saglk uygulama ve arastirma mer-
kezleri,

o Universitelere bagl onaylanmis arastirma ge-
listirme merkezleri,

e Bakanlk egitim ve arastirma hastanelerinde
tercihen klinik arastirma yapmak iizere tasar-
lanmgs yerlerde yapilabilir.

hiikiimleri yer aliyor. Yukarida tanimlanmis yerlerin
digindaki bir saglik birimi i¢in ilgili yonetmelik izin
vermiyor.

Aragtirmanin bilimsel uygunlugu i¢in iznin nereden
almacagi 6nemli bir soru. Yerel Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan izin aldiktan sonra Saglik Bakanli-
gina bagh TITCK ve Kok Hiicre Nakilleri Bilimsel
Danigsma Kurulu projenizin yapisina bagli olarak izin
vermekle yiikiimlii. Su anki uygulamaya gore tek olgu
basvurular1 TITCK ’ya, diger basvurular ise Danisma
Kurulu’na gidiyor. Bu bagvurularda genellikle etik
kurul onayinin alinmis olmasi kosulu araniyor. Cok
merkezli ¢aligmalarda her bir merkezden etik kurul
onay1 almak gerekmiyor, tek bir etik kurul onay1 bu-
nun i¢in yeterli oluyor, diger merkezin etik kuruluna
bilgilendirme yapmak gerekiyor.
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Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzuna kisaca goz atacak
olursak su ozellikleri dikkatimizi ¢ekiyor. 15 Nisan
2014°te yirtrlige giren bu kilavuzun temeli Helsin-
ki Bildirgesine dayaniyor. Insan iizerinde yapilacak
olan klinik aragtirmanin tasarimi, yiiriitilmesi, kayde-
dilmesi ve raporlanmasina iligkin etik ve bilimsel bir
kalite standardi getiriyor. Amaci; aragtirmaya katilan
goniilliilerin haklarini, sagligini ve mahrumiyetini ko-
rumak; elde edilen verilerin glivenilir olduguna dair
topluma gilivence vermek, ve verilerin uluslararasi
karsgilikl1 kabuliinii kolaylastirmak igin tek bir standart
saglamak olarak 6zetlemek miimkiin. Hiikiimleri lac
ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkin-
da Yonetmeligine ¢cok benziyor, zaten bu yonetmelik
esas alinarak hazirlanmig. Daha 6nce de belirttigim
gibi kok hiicre ve hiicresel tedavi ile ilgili 6nemli bir
diger yonetmelik de Insan Doku ve Hiicre Uriinlerinin
Ruhsatlandirilmas: ve Bu Uriinlerin Uretim, Ithalat,
Ihracat, Depolama ve Dagitim Faaliyetlerini Yiiriiten
Merkezler Hakkinda Yonetmelik (27 Ekim 2010) ve
buna daha sonra eklenen ve 4 Nisan 2014 tarihinde
eklenen Teblig’dir. Bu yonetmelik ve tebligde asagi-
daki konular ele alinmigtir.
+  Universite, Egitim-Arastirma Hastanesi, Ozel
Kurumlar
* Otolog uygulamalar disinda kalan tiim doku ve
hiicreler
e Merkezlerin kurulmasi, izin basvurusu
*  Donanim ve ekipmanlar (ortam ve fiziki kosul-
lar)
» Kalite yonetimi ve izlenebilirlik
* Personelin nitelikleri, gorev ve sorumluluklari
*  Uriin iiretimi, depolama, dagitim
» Ciddi istenmeyen etki bildirimi ve geri cagirma
Uriin ruhsat basvurusu
+ {thalat ve ihracat

Son olarak bu alandaki eksiklikleri siralayip, mesajla-
r1 vererek bitirmek istiyorum.

1. Kok hiicre ve hiicresel tedaviye 6zgii klinik
arastirmalar yonetmeliginin hazirlanmast ge-
rekir. Yukarida degindigim gibi mevcut yonet-
melikler ilag arastirmalari i¢in hazirlanmistir ve
ilag ¢aligmalar1 bir¢ok yerde kok hiicre uygula-
malar1 igin bir kilavuz olacak nitelikte degildir.
Kok hiicre uygulamalarina yonelik faz tanimla-
rinin yapilmasi gerekir.

2. llag dis1 klinik aragtirmalar igin doku ve hiicre
uzmanlarmin yer aldigi etik kurullarin kurulma-
st gerekir.

3. Kok hiicre ve hiicresel tedavi klinik aragtirma-

larinin izlenmesi i¢in Saglik Bakanligi’nin nez-
dinde Bagimsiz izleyici Komitelerinin kurulma-
s1 gereklidir.

. Hasta sigortalamasi konusundaki karmasanin

giderilmesi, kamu ve 6zel bankalarin faaliyete
baslamasi konusunda gerekenlerin acilen yapil-
mas1 gerekir.

. 1leri tedavi tibbi iiriinii olarak kabul géren allo-

jeneik amaglar i¢in kullanilacak olan MKH’nin
ruhsatlandirilmasi ve kalite kontrollerinin yapi-
labilecegi bir mekanizmanin yiriirlige sokul-
mas1 gerekir.
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KOK HUCRE ve HUCRE ARASTIRMALARINDA URETICI
GOZUYLE KARSILASILAN SORUNLAR ve COZUM ONERILERI

Sorunlar

Ulkemizin bilim insanlar1 ¢ekinmeden su soruyu sor-
mak ve cevaplamak zorundadir. Besbin yillik milli
tarihimiz, 100 yila yaklasan da Tirkiye Cumhuriye-
ti tarihi itibariyle kayith bir ila¢ gelistiremememizin
temel nedeni ne olabilir? Bu tesadiif mii? Sanssizlik
mi1? Bir fitrat meselesi mi? Yoksa gercekten bizler
yetersiz miyiz? Bu yazida, sorunun cevabini hiicresel
tedavi triinleri gelistirmeye calisan bir grubun ekip
lideri olarak vermeye ¢alisacagim.

Ulkemizde hiicresel tedavi iiriinlerinin gelistirilmesi,
ruhsatlandirilmast, klinik kullanimu ile ilgili tireticiyi
ilgilendiren 10 temel dokiiman oldugunu goriiyoruz.
Organ, doku alinmasi, saklanmasi ve nakli hakkinda-
ki kanun bizi ilgilendiren en énemli kanunlardan bir
tanesi. Biyotip sozlesmesi, organ ve doku nakli hiz-
metleri yonetmeligi, kordon kani bankaciligi yonet-
meligi, kok hiicre ¢alismalart hakkinda Saglik Bakan-
lig1 genelgesi, kan ve kan {iriinleri kanunu, insan doku
ve hiicreleriyle bunlarla ilgili merkezlerin giivenligi
hakkindaki yonetmelik, klinik aragtirmalar hakkinda-
ki yonetmelik, kompozit doku nakli merkezleri yo-
nergesi. Ve son olarak yayinlanan insan doku ve hiic-
releri ve ruhsatlandirmasi, triinlerin {iretim ithalat,
ihracat, depolama ve dagitim faaliyetlerini yiiriiten
merkezler hakkindaki teblig. T.C. Saglik Bakanligi,
bu ¢aligmalar ile insan doku ve hiicrelerinin alinmasi,
islenmesi hatta bankacilig1 alaninda ilk adimlar1 atmis
ve bazi standartlar1 da tanimlamistir. Bu diizenlemeler
ile hiicresel tedavi alaninda ugras verenlerin uzun yil-
lardir eksikligini ¢ektigi bazi sorulara cevap verilmis
olmasi arastiricilar: ve tireticileri kismen rahatlatmis-
tir. Clinkii hiicresel tedavilere ait ilk {irtinleri kullani-
ma sunmaya basladigimiz 2005-2006 yillarinda, basta
Tiirk Tabipler Birligi olmak iizere bazi iiniversite 6g-
retim {iyeleriyle birlikte bu tilke, dendritik hiicrenin,
kok hiicre olup olmadigini iki sene tartisti. Ve belki
sasirtict olarak, bu iilkede Tabipler Birligi dendritik

hiicrenin kok hiicre olduguna karar verdi! Dolayi-
styla, en azindan bu yonetmelikler bize bir siniflama
oldugunu, ilag kavramindan ayri 6zellikler tagidigini,
bu hiicrelerin 6zelliklerine gore siniflanmasi gerekti-
gini gosterdi. Sonra insan doku ve hiicrelerinin yurt
i¢i giris ve ¢ikisina bir denetim, bir kisitlama getir-
di. Aslinda bunu yaparken, kanunu yazanlarin temel
amac1 Uriini kontrol etmekti, ama bilmeden bizlere
bir iyilik ettiler. O da yurt disindan kiiresel hiicresel
tedavi iiriinleri iireten sirketlerin, Tiirkiye’de gelisigii-
zel at kosturmalarina engel olmakti. Ciink{i bu yasa
yiiziinden kiiresel sirketler disaridan hiicre getireme-
diler veya buradan bir hiicreyi alip, isleyip tekrar Tiir-
kiye’ye sokmakta ¢ok 6nemli sorunlar yasadilar. Boy-
lece bu kanun, aslinda bilmeden diger diizenlemelerle
elini ayagmi bagladig1 yerli ireticileri de korumus
oldu. Yapilan diizenlemelerle ayrica klinik kullanim
ve arastirma i¢inde standartlar tanimlandi Bu tanimla-
11 ve diizenlemeleri elestirelim ya da elestirmeyelim,
eksiklerini gorelim ya da gérmeyelim, ama hi¢ olmaz-
sa elimizde artik yazili metinler var ve ne yapilmasi
gerektigini daha iyi biliyoruz. Simdi genel olarak so-
runlarimizi su basliklar altinda tartigsmak istiyorum:

a. Hiicresel tedavi iriinlerinin arastirma, gelistir-
me ve iretimi ile ilgili yonetsel kisitlamalar,

b. Bu iriinlerin, klinige aktarilabilmesi i¢in yapi-
lacak arastirmalarda vazgegilmez olan etik ku-
rullar ve klinik arastirma yonetmeligi iizerinden
yasanan sorunlar,

c. Hiicresel tedavi trilinlerinin gelistirilmesinde
yasanan finansal sorunlar-Ar-Ge fonlama siste-
mi,

d. Uretim ruhsatlandirma siiregleri ile ilgili sorun-
lar,
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e. Yukaridaki sorunlari asarak iiriin haline gelmis
hiicresel tedavi iriinlerinin piyasada yasadigi
sorunlar.

A. Hiicresel Tedavi Uriinlerinin Ar-Ge’sinde
Karsilasilan Yonetsel Kisitlamalar

Ulkemizde son on yilda kok hiicre ve hiicresel teda-
viler anlaminda 6nemli yasal ve yonetsel sorunlar ¢o-
zlilmiis ise de, Mayis 2006’da T.C. Saglik Bakanligi
tarafindan yayinlanan kok hiicre genelgesi ile ortaya
¢ikan ve hala gegerli olan 6nemli baz1 kisitlamalari-
miz vardir. Bu kisitlamalardan en 6nemlisi de embri-
yonik kok hiicre ile ilgili tiim ¢alismalarin yasaklan-
mis olmasidir. Bu genelgeye neden olan gelisme ise,
Amerika Birlesik Devletleri’nde embriyonik kok hiic-
re ¢aligmalarini kisitlayan 2005 yilindaki Bush yo6ne-
timinin aldig1 kararlardir. Ancak bugiine gelindiginde,
A.B.D. dahil diinyadaki hemen tiim iilkelerde embri-
yonik kok hiicre arastirmalarindaki kisitlamalar kal-
dirtlmistir. Ancak bizde isler biraz farkli seyretmekte
olup, on yil dnce konulan kisitlamanin kaldirilmasi
hususunda herhangi bir inisiyatif alinamamaktadir.
Ozetle, bir asker hikayesinde oldugu gibi bizde nobet
hala devam etmektedir!

B. Hiicresel tedavi iiriinlerinde yapilacak arastir-

malarda Etik kurul ve klinik arastirmalar yonet-

meligi kaynaklh yasanan sorunlar

i. Etik Kurullar: Ulkemizde hiicresel tedavi {iriinii
gelistirmek tlizere baslatilacak olan, insan doku ve
hiicrelerinin  kullanimini gerektiren ¢alismalarda,
gerek in-vitro gerekse in-vivo hayvan ve insan
bazli klinik deney siirecinin baginda, projenin etik
kurul onayindan ge¢mis olmasi gerekmektedir. Bu
nedenle, etik kurul kararlar1 tilkemizdeki kok hiic-
re ve hiicre arastirmalarinin baslatilabilmesinde en
o6nemli mekanizma olarak karsimizda durmaktadir.
Ancak, mevcut haliyle alinan kararlar sorunlu ola-
bilmektedir. Bunun baslica nedeni, mevcut kurul
yapisinin daha ¢ok ilag gelistirme mantigina gore
kurulmus ve agirlikli olarak farmakoloji/eczacilik
uzmanlhigl temeli lizerine yapilandirilmis olmasin-
dandir. Hiicresel tedavi tirtinleri kavraminin 20 yil-
lik bir 6ykiisii olmasi, temel tip egitiminde bugiin
dahi heniiz tanimlanmamis olmasi nedeniyle de
mevcut kurullarda yer alan bilim insanlarinin pek
¢ogu, konudan uzak ve deneyim sahibi olmayan
kisilerdir. Bu da, ¢ikacak kararlarin hatali olabilme-
sinde onemli rol oynamaktadir. Bu goriistimii daha
anlasilir olmasi i¢in, yasamis oldugumuz bazi 6r-
nekleri burada anonim olarak veriyorum:

- Bir yil kadar 6nce, bir iiniversitemize mezen-
kimal kok hiicre (MKH) kullanilarak yapilacak

yeni bir arastirma projesi teklif edilmis (GVHD
tedavisinde MKH’nin doz sikligiyla ilgili bir
calisma) ve etik kurul tarafindan reddedilmistir.
Burada ilging olan ret gerekgeleri: “Mezenki-
mal kok hiicrenin immiin modiilasyon yaptigi
bilinmekte midir?”, “daha Onceden test edil-
mis midir?”, “bununla ilgili ¢caligmalariniz var
midir?” seklindedir. Yani, kurul MKH’nin en
6nemli etkisinin gii¢lii immiin modiilasyon ol-
dugunu, GVHD tedavisinde MKH kullaniminin
tim diinyada kabul gordiigiinii bilmediginden,
doz siklig1 degistirilerek yapilmasi disiiniilen
tedaviyi ret etmistir. Yani kurula 6nce 2x+2x:4x
oldugu anlatilmali, ya da tekrar gosterilmeli
sonra 1 X+1X+1X+1X:4X olup olmayacagi ile
ilgili bir ¢aligma tasarimi talep edilmelidir.

- llging bir baska 6rnek. Ulkemizin dnemli ve
biiyiik bir tiniversitesinin etik kurulu, kendisi-
ne gelen kok hiicre ile ilgili aragtirmay1 su ge-
rekce ile ret etmistir: “Universitemiz Faz I ilag
arastirmalart i¢in gerekli biyo-yararlanim, bi-
yo-absorpsiyon, biyo-dagilim, biyo-esdegerlilik
calismalar1 yapmaya yetkili olmayip, Kayseri
ve Izmir’deki Faz I ilag arastirma merkezlerine
bagvurulmalidir.” Burada da kurulun, hiicreleri
ilag olarak gordigii, hiicrelerde biyo-dagilim,
absorpsiyon, hiicrelerin biyo-esdegerliligi gibi
kavramlara sahip olamayacaginin farkinda ol-
madig1 seklinde degerlendirilebilir. Aslinda bu
durum dogaldir. Ciinkii kurul tyeleri hiicresel
tedavi konusunda ne o6grenciliklerinde ne de
sonraki is hayatlarinda bir egitim almamuislar,
uzmanlik alanlari nedeniyle de bu konuda olma-
s1 beklenen deneyime ve hatta bilimsel makale
birikimine de sahip degillerdir. Tabii bu sadece
etik kurul tiyelerinin kabahati veya sorumlulugu
da degildir. Klinik aragtirma yonetmeligi bu ko-
nuda bir agiklik tasimamaktadir.

ii.Klinik arastirma yonetmeligi kaynaklh sorunlar:
Hiicresel tedavi Urliniiniin klinige ilk adimi, tim
klinik arastirmalarda oldugu gibi klinik aragtirma
yonetmeliginin getirdigi kurallar ¢ergevesinde atil-
maktadir. Yonetmeligin sorunlarini 3 baglikta 6zet-
leyebiliriz:

a. Hiicresel iiriin tanimlamalarinda yetersizlik:
Bugiinkii adiyla hiicresel tedavi iirlinlerinin;
“Tleri tibbi tedavi iiriinler” sinifinda oldugu yo-
netmelikte tanimlanmis, ancak alt kirilimlarinda
sadece endiistriyel/ endiistriyel-olmayan ve ge-
netik Grlinler seklinde siniflandirma yapmustir.
Oysa bu kirilimlar, otolog- allojeneik- {iniversal,
az maniplile - ¢cok manipiile seklinde genisletil-
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meliydi. Bir 6rnekle anlatmak istersek, otolog
endiistriyel-olmayan az manipiilasyonlu yag
kok hiicresi, meme plastide kullanilacaksa doku
grefti kapsamindadir. Bu nedenle, tiim diinya-
da etik kurul iznine gerek duyulmadan, doktor
karari ile bir hastanede hazirlanip hastaya uy-
gulanabilmektedir. Diger yandan, tiniversal, en-
diistriyel, ¢cok manipiilasyonlu yag kok hiicresi,
adeta ilag gibi agir tiretim ve kullanim sartlarina
tabidir. Iste bu hiicresel iiriin kavramlarindaki
ayrimlar ve tanimlamalar yapilmayinca da, bu
arastirmalari degerlendirecek etik kurullar hangi
iriinde hangi arastirma standardinin aranmasi
gerektigine karar verememekte ve hepsini ilag
olarak degerlendirebilmektedir. Bir bagka 6rnek
tizerinden duruma bakarsak, bu yoOnetmelige
gore bir arastirmacinin otolog az manipiile yag
kok hiicresi triinii (lipo-saksindan elde edilen
stromal vaskiiler fraksiyon) ile Faz II ¢alisma-
s1 yapabilmesi i¢in saglikli goniilliiler tizerinde
biyo-dagilim, biyo-yararlanim, hatta biyo-es-
degerlilik ¢alismasi yapmasi beklenmektedir.
Oysa, bu tirlinlerin aktif DNA i¢ermesi nedeniy-
le saglikli goniilliilerde galisilmasi bizzat etik di-
sidir. Cilinkii omiir boyu alicida karigik kimeraya
neden olabilecekleri gibi kalict alloimmiinizas-
yona, ve doku reddine neden olabilirler. Oto-
log trtinler i¢in biyo-esdegerlilik ¢aligmasinin
ne kadar mantiksiz oldugu de ortadadir. Ciinkii
higbir otolog lirliniin, ilag gibi digerinin aynisi
olmasi beklenemez; zaten test de edilemez. Ay-
rica bu triinler etik acidan isaretlenerek viicutta
takip edilmesi ¢ok zor oldugu gibi bu hiicrelerin
aktif kemotaktik sinyale gore hareket etmeleri
nedeniyle stabil bir biyo-dagilimdan s6z etmek
miimkiin degildir ve bu canli hiicrelerin yasam-
lar1 siiresince hareketleri, yillarca siirecek bir iz-
lemeyi gerektirebilir. Bu nedenle de halen FDA
ve EMA’nin onayladig1 hicbir hiicresel tedavi
iriinliniin  biyo-dagilim, biyo-yararlanim, bi-
yo-esdegerlilik gibi bir verisi bulunmamaktadir.
Ama tilkemizde bu yonetmelik iizerinden aran-
maktadir.

. Merkezi etik kurul yeri konusunda karmasa:
Mevcut yonetmelik ileri tibbi tedavi iiriinlerinin
merkezi izin noktasini 3. Boliim’de Tedavi Hiz-
metleri Genel Midiirligi (yeni adiyla, Saglik
Hizmetleri Genel Midirligi), 4. Bolim’de ise
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu olarak ta-
nimlamaktadir. Aragtirmaci bu glinkii durumda
daha yetkin olmalar1 nedeniyle, Saglik Hizmet-
leri Genel Miidiirligii’ndeki yapilanmay: tercih
etmektedir. Ama sorun ortadadir.

c. Sigorta ve caliymaya ait hastane masrafla-
rimin karsilanmasi sorunu: fleri tibbi tedavi
iriinlerinin ilagla olan farklarinin net olarak ya-
pilmamasi burada da soruna yol agmaktadir. Y 6-
netmelik ila¢ arastirmalarinda aranan; arastirma
hastalarinin sigortalanmasi ve tiim tedavi mas-
raflarinin karsilanmasini, ilag olarak gérmedigi
tibbi cihazlarda aramaz iken, ileri tibbi tedavi
iriinlerinde aramaktadir. Oysa, ilaglardan farkli
olarak ¢ogu butik olarak {iretilen bu tiriinlerle
yapilacak aragtirmalarda hastalarin tiim masraf-
larinin tretici firmalar tarafindan karsilanmasi,
uluslararasi ilag endstrisi ile karsilagtirildigin-
da hemen hemen imkansizdir. Clinkdi, tilkemiz-
deki Ar-Ge fonlarinda hastane masraflarinin
karsilanmasini saglayacak kalemler bulunma-
maktadir. Butik tiretim yapan yerli firmalar tiim
asamalar1 gegseler bile, bu {irinlere duyulacak
yillik ihtiyacin yetim ilag sinifinda olmasi nede-
niyle (yilda 5000 adetten daha fazla tiretileme-
yecek olmasi nedeniyle), istenilen sayilarda tire-
tebilmeleri ve istedikleri licretlerle satabilmeleri
imkansiz oldugundan (ileride deginilecek olan
yetim ilag yasasi da olmadigindan) boylesine bir
masrafa kaldirabilmeleri imkansizdir.

Sonug: Mevcut yonetmelik hali hazirdaki Ar-Ge fon-
lama sistemi ile birlikte ileri tibbi tedavi triinlerinin
iilkemizdeki gelismesinin 6niindeki 6nemli engeller-
den biri olarak durmaktadir.

Sigorta konusuna gelince burada apayri, iilkemize
0zgii bir sorun vardir. Klinik aragtirmalar yonetmeligi
ilag ve ileri tibbi tedavi tirtinii arastirmalarinda, sigor-
tay1 zorunlu kilarken, tilkemizdeki sigorta sisteminde
aragtirma hastalarinin sigortalanmasi ile ilgili reasii-
rans (giivence) yapilanmasini unuttugu igin (?), yerli
hicbir sigorta sirketi bu talebi yerine getirememekte-
dir. Ulusal organizasyonu bulunmayan hig¢bir yabanci
sigorta sirketi de yurt i¢inde ¢alisamamaktadir. Yurt
icinde organizasyon kuran yabanci firmalar da ulusal
reasiirans sistemi ile garanti altina alinmadiklar1 igin
boyle bir sigorta yapamamaktadir. Bu durumda, sa-
dece uluslararasi ilag ¢alismalari beraberinde yabanci
sigorta sirketlerinin garantisini de getirdikleri i¢in si-
gorta yapilabilmektedir.

Ozetle, bugiinkii klinik arastirmalar yonetmeligi ile
iilkemiz sigorta yapilanmasinin diizenlenmemis ol-
mas1 ve yerli Ar-Ge fonlarinda hastane ve sigorta
masraflarimin karsilanmasi ile ilgili bir kalem bulun-
mamas1 nedenleriyle; iilkemiz sadece uluslararasi
sirketlerin parasini ddeyerek aragtirma yaptigi, bir
anlamda bir kobay pazari haline gelmis, yerli aras-
tirmaci ve firmalarin 6nil ise bilinmeden (?) kapatil-
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mustir. Ancak bu noktada, hiicresel tedavi tiriinlerinin
ilagtan farkli olduklari anlasilirsa, klinik arastirmalar
yonetmeligi geregi ilag olmayan arastirmalarda hasta
sigortasi ve hastane masraflarinin karsilanmasi isten-
meyeceginden, bu sorun da ortadan kalkacaktir. Bir
diger segenek ise; hiicresel tedavi iriinlerinin, ilag-
lardan tamamen farkli olmasina ragmen, yonetmeligi
hazirlayanlarin bu triinleri ilagla ayni kategoride de-
gerlendirme konusunda israrci olmalar1 durumunda,
bu sorunun sigorta sistemimizde ve Ar-Ge fonlama
sistemlerinde yapilacak diizenlemeler ile yetim ilag
yasasl lizerinden ¢oziilmesidir.

C. Hiicresel Tedavi Uriinlerinin Gelistirilmesinde
Finansal Sorunlar

Uriin gelistirme, arastirma alaninda karsimizda duran
bir diger sorun da, Ar-Ge fonlama sistemi ve Ar-Ge’ye
bakis acisidir. Bu sorunlar asagida siralanmugtir:

i. Ar-Ge finansal/yonetsel yapilanmasi
Bugiin projelere verilen biitgelerin yeterli oldugunu
sOylemek zordur. Ancak biitgeler yeterli olsa bile 3
temel soruna sahiptir:

a) Proje onaylansa bile, fonlayici kurulusun genel
egilimi genellikle talep edilenden daha azini ver-
mek seklindedir. Biitge kisitlamasi aslinda pro-
jenin yapilabilirligini tehlikeye sokan en dnemli
problemlerden birisidir. Ciinkii, proje maliyet-
lerini olusturan sarf ve ekipmanin yabanci para
birimleri {izerinden satinalimi senelere yayilmis
bir projede dnemli bir risktir. Bu durum Ar-Ge
fonlarinda gelenek haline geldiginden, proje sa-
hipleri bunu agabilmek igin biit¢eleri abartabil-
mektedirler. Sonug ise, bu giin oldugu gibi bir
kisir dongtiddir.

b) Proje biitgeleri kalemlere ayrilmistir ve kalem-
ler belli oranlarla sinirlanmistir. En 6nemli soru-
nun oldugu kalemlerden biri, hizmet alimlarinin
%25’ gecememesidir. Ornegin, bir arastirma
igin ¢ok gerekli olan deney hayvani tomografisi
hizmet alimimi biitge yetersizligi nedeniyle ya-
pamazken, makina teghizat kalemlerinden bil-
gisayarli tomografi almak miimkiin olabilir. Ya
da, arastirma projenizde hastalara uygulanmasi
gerekli olan anjiyo islemini, proje biit¢esinde-
ki hizmet alimi kalemi sinirlamasi nedeniyle
yapamayabilir, diger yandan bir anjiyo cihazi
satin alabilirsiniz. Daha dramatik olan durum
ise, bir klinik arastirma gerceklestirirken, kli-
nik aragtirma yonetmeligi geregi tiim hastane
vb. masraflarin Ar-Ge biitgesinden karsilanmasi
zorunlulugudur. Proje kapsaminda hastalar haf-

talarca yatmak zorunda ise, ameliyat olacak ise,
konsiiltasyonlar gerekiyorsa, yogun bakim hiz-
metleri gerekiyorsa, hastanin kullanmak zorun-
da oldugu diger ilaglart mevcut ise, vb., hastane
hizmetini satin almaya proje biit¢esinin %25°1ik
bolimii yetmeyecektir.

Ozetle, Ar-Ge fonlarinda hastane hizmetleri i¢in ayril-
mis kalem yoktur. Proje kalemlerinde olmayan ancak
¢ok 6nemli olan bir diger husus da, klinik asamaya
gelmis ¢aligmalarda aranan hasta/galisma sigortalama
kaleminin olmamasidir. Bu sanildigindan 6nemli bir
konudur. Ciinkii mevcut yasal diizenlemelere gore
hasta sigortasi olmadan klinik ¢alismalarin yapilabil-
mesi imkansizdir. Hastalarini sigorta ettirme ile ilgili
sorunlart tartismig idik, ancak hastay1 sigortalatacak
bir kurum bulunsa bile, bu kalemin hangi kalemden
O0deyenecegi belli degildir. En olast kalem hizmet
alimi kalemidir. Ancak burada da yine %25 gibi bir
kisitlama ile kars1 karsiya kalinmaktadir.

c) Ar-Ge fonlamasini belirleyen yonetmelik ve
diizenlemelerin bir diger sorunu da Ar-Ge’yi
biiyiik 6l¢iide bir hobi olarak gérmesidir. Ciin-
kii yonetmelikler, arastirmacilarin projeleri i¢in
tam zamanli olarak kendilerini bu ise ayirma-
larin1 saglayabilecek olan idari ve mali diizen-
lemeleri icermemektedir. Giintimiizde, biyilik
biitgeli projelerin desteklenmesi miimkiin ola-
bilir, ancak proje ekibi ge¢imini bu faaliyetten
saglayamadigi i¢in, ya da mevcut haliyle pro-
jedeki personel ticretleri arastirmacilarin ge-
reksinimlerini kargilamaktan uzak oldugundan,
aragtirmaci doktor ise hasta bakmak, ameliyat
yapmak; miihendis ise proje ¢izmek, insaatla-
ra, fabrikalara gitmek; hukukgu ise dava takip
etmek, akademisyen ise, ayrica lisans ve lisan-
stistii dersler vermek, tezlerde danigsmanlik yap-
mak, kurum dist danismanliklar vermek ve ge-
rektiginde idari gorevler iistlenmek zorundadir.
Boylece, yiiksek biitgeli milyon TL’lik projeler,
ge¢im ve idari isler gailesinden arta kalan za-
manlarda yan is veya ek is olarak fedakarliklar-
la yapilmaya ¢alisilmaktadir. Oysa, bilim ek is
olamayacak kadar 6nemlidir. Yonetmelikler ve
fonlar arastirmacilarin tam zamanli olarak pro-
jelerde calisabilmesini ve bu projelerde galigsan-
larin tatmin edici diizeyde gelir edinebilmelerini
miimkiin kilmalidir; aksi halde bilimsel arastir-
ma hep yan is olarak kalmaya devam edecektir.
Bu nedenle giiniimiizde projeler ¢ogu kez salt
bilimsel yayin yapabilmek i¢in gergeklestirilen,
ve ek is olarak yiiriitiilen bir hobi aract durumu-
na indirgenmektedir. Oysa ki, Ar-Ge/bilim ek is
ya da hobi olamayacak kadar énemlidir!
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ii. Ar-Ge Degerlendirme Mekanizmalari

Hiicresel tedavi alaninda Ar-Ge fonlama mekaniz-
masinda yer alan jiiriler maalesef bir diger sorun-
dur. Ciinkii aynen etik kurul 6rneginde anlatildig:
gibi, bu konuda profesyonelce ugrasan, deneyim
sahibi bilim insani sayisi sinirhidir, iilkemizdeki
bu kisiler de genellikle proje veren insanlardir.
Ar-Ge fonlar1 degerlendirme jiirilerinin durumunu
yine bir 6rnekle anlatabiliriz: Ornegin, arastirma
fonlaria yapmis oldugumuz proje basvurularinda,
erigkin kok hiicrelerin ya da dendritik hiicrelerin
kanser yapmayacagini anlatmak yillarca stirmiis
ve teklif edilen tiim dendritik hiicre bazl as1 proje-
leri reddedilmistir. Jirilerin o donem mantig1 $0y-
leydi: K6k hiicre kanser yapar (?), dendritik hiicre
de bir kok hiicredir, dyleyse dendritik hiicre ile
kanser tedavisi risklidir (?). Simdi artik jirilerin
cogunun dendritik hiicrelerin kok hiicre olmadigi-
n1 6grendigini goriiyoruz. Ama bu sefer de, hiic-
relerin ilag olup olmadig1 ve dolayisiyla ilag dis
arastirma kapsamina girip girmedigi ve yine eris-
kin kok hiicresinin hala kanser yapip yapmayaca-
gin1 tartismaya devam ediyoruz. Ar-Ge jiirilerinin
bir diger sorunu da gorev tanimlarindaki karisik-
liktir. Normal sartlarda, Ar-Ge fonlamasina gelen
bir projenin etik kurullardan onay almasi istenir.
Bu tiriin ileri tibbi tedavi iirtinii ise hem lokal, hem
merkezi etik kurul onaymdan sonra Ar-Ge fonla-
yict kurulusun oniine gelmektedir. Ar-Ge jiirisinin
ontine gelen bir projenin, bilimselligi, amag-sonug
kurgusunun yapildigi ve deney-denek haklar1 den-
gesinin korundugu iki ayr1 kurulca onaylanmuistir.
Ancak Ar-Ge fonlama jiirilerinin projeyi ret ne-
denlerinin %40°1 etik, %80’1 ise etik ve bilimsel
nedenlerle olmaktadir! Oysa bu jiirilerden bekle-
nenler projenin etik ¢ekinceleri karsilamasi veya
bilimselligini incelemeleri degil, proje ¢iktisinin,
yapilacak yatirima degip degmeyecegi, projenin
mevcut finansal taleple uyumu, gergeklestirilebil-
me olasiligi, projenin bilimsel ve veya ekonomik
katma degerinin ne olacagini degerlendirip karar
vermek olmalidir.

iii. Ar-Ge Fonlar ve Yetim Ila¢/Uriin Kavram

Ulkemizde, -gelismis tiim iilkelerde olan- yetim
ilag yasas1 maalesef geregince ve mantigina uygun
diizenlenmis degildir. Bu yasanin uluslararas: an-
lami1 sudur: Bir hastaligin ¢ok gozlenmedigi, ona
kars1 tedavi tiriinii gelistirmenin zor oldugu, ancak
tedavinin gelistirilmesinin elzem oldugu durum-
larda, tilkeler yatirimeilarini tesvik ederler. Bizde
yasa ise sadece, lUlkemizde senede 100 binde 1
goriilen hastaliklarda ilaglarin yiiksek fiyatla sa-
tilabilmesine imkan vermektedir. Isin daha ilging
tarafi, bu ana kadar ileri tibbi tedavi Urtinlerini

ilagla bir goren diizenlemeler burada birden ileri
tibbi tedavi iiriinlerini ilagtan ayirmaktadir. Ancak
bu yasanin ABD’deki karsilig1 diyor ki; “ABD’de
sayist 5 bin de bir olan durumlar nadir durumlar-
dir. Bu konularda ila¢ ya da {iriin tretilecekse ve
bu {rliniin “aday yetim iiriin” oldugu onaylanirsa
bu sirketin tiim, klinik Faz 1, Faz 2, Faz 3 calis-
malarim devlet destekler. Ila¢ ¢iktiginda yiiksek
fiyatla satilmasina simdiden onay veriyorum, yal-
niz verdigim destegi belirli bir yiizde ile buradan
geri alinm”. Simdi bizdeki yasaya tekrar bakalim;
yasa sadece “yetim kapsamindaki ilaglarin yiiksek
fiyatla satilmasini onaylarim demektedir”. Bu ka-
bul edilemez durum sonucunda, iilkenin olanaklari
yabancilara sunulmakta, tilkemizde destekleniyor-
mus gibi gosterilen ilag-iirlin gelistirme ¢abalarina
gizlice engel olunmaktir. Ulkemizin bilim insanla-
r1, iilkemizin girketleri i¢in bu yasanin acilen yeni-
den diizenlemesi konusunda destek vermelidirler.
Aksi halde yetim kapsamina girecek tiim triinleri
yuksek fiyatlarla yurt disindan satin almaya devam
edilecektir. Yani, birgok kanser, endokrin ve gene-
tik hastaligin tedavisine yonelik ilaglarin {ilkemiz-
de gelistirilebilmesi, sadece bu yasa nedeniyle bir
hayal olacaktir. Bu yasanin 6zellikle hiicresel te-
davi alanindaki etkisi daha biiyiiktiir. Ornegin, kok
hiicre nakli esnasinda ortaya ¢ikan steroide direng-
li akut graft versus host hastaligi (GVHD) tilke-
mizde yilda yaklasik 300-400 olguda gozlenmekte
ve yetim ilag kapsamina girmektedir. Diinyada, bu
hastaliga yonelik olarak GVHD’e 6zgii tiniversal
hiicre hatlar1 gelistirilmekte olup bu iriinlerin ya-
kin gelecekte lilkemize ithal edilecegini 6ngdrmek
zor degildir. Ulkemizde bu iiriinii gelistirebilecek,
hali hazirda mezenkimal kok hiicre iireten yetkin
aragtirma gruplari olmasina ragmen yatirim ve faz
caligmalariin getirdigi yliksek maliyetlere karsi-
lik satis fiyatlarin rekabete agik tutulmasi nedeniy-
le hi¢ bir yatirimei bu iriinii gelistirmeye gayret
edememektedir. Sonug olarak, tilkemiz disaridan
gelecek bir dirline bu yasa tizerinden kucak agmis
olarak beklemektedir. Bu 6rnegi kok hiicrelerin
kullanildig1 diger hastaliklar ve &zellikle kanser
tedavisinde yakinda 6nemli kullanim alani bula-
cak olan hiicresel triinler i¢in de s6z konusudur
(CAR-T cell, Spilucell-T gibi 6rnekler kapimizda
beklemektedir).

Sonug olarak Ar-Ge fonlarinda ve diger yasal yapilan-
malarda yetim ilag/iiriin kavrami agik¢a tanimlanmali
ve farkli gii¢lii fonlama/destek olanaklart saglanma-
lidir.
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D. Hiicresel Tedavi Uriinlerinin “Uretim
Ruhsatlandirma Siirecleri” ile lgili Sorunlar
Ulkemizde hiicresel tedavi iiriinlerinin ruhsatlandiril-
mast ile ilgili baz1 6nemli adimlar atilmistir. Ancak bu
diizenlemeler heniiz sorunlari1 ¢ozmemis ve hatta bazi
O6nemli hatalar1 da igermektedirler. Burada 6zellikle 4
Nisan 2014 tebligini tartismak gereklidir: Bu tebligin
ilk sorunu, tebligin kapsamidir. Kapsamin tanimini
yaparken teblig, tim allojeneik iriinlerin ilag gibi
ruhsatlandirmasi gerekli gormektedir. Oysa bu {iriin-
ler ilag degildir; ama daha koétiisti bu ruhsatlandirma
su an kan bankalarindaki tiim trtinleri de kapsamina
almaktadir. Ornegin, bu durum bir iiniversitenin tip
fakiiltesine bagli kan bankasinda allojeneik kullanim
i¢in hazirlanan eritrosit siispansiyonlarini da kapsama
dahil edilerek, liniversitesinin kan bankasini galistira-
bilmesi igin GMP akreditasyonu almasi, pesinden her
bir tirtiniin modeli ig¢in 6rnegin, eritrosit siispansiyo-
nu i¢in ruhsat dosyasi/ortak teknik dokiiman (OTD-
CTD) hazirlamasi ve {irlinlerini ruhsatlandirmasini
zorunlu kilmaktadir. Bu tebligin kapsamina giren
bir diger 6rnek de, Kemik Iligi Nakil Merkezleri’dir.
Ulkemizdeki kemik iligi nakil merkezi sayis1 bugiin
40’dan fazladir ve bu merkezlerde gergeklestirilen
tiim allojeneik nakil sayisi yillik 3000 adede ulasmak-
tadir. Ama bu teblig farkinda olmadan bu merkezleri,
ilag tesisi olarak ve allojeneik kemik iligi Urliniinii
de, ila¢ olarak gormektedir. Ve yine anlagilamayan
nedenle Kan Bankalar1 yonetmelige dahil edilirken,
asil yer almasi gereken Kornea Bankalari kapsamin
disinda birakilmistir!

Bu tebligin kapsaminda bir biiyiik hata daha yapilmus,
bilimsel arastirma amaciyla iiretilen {iriinleri denetim
disina birakmistir. Bunun anlami, insan tizerindeki bir
bilimsel deneyde merdiven alt1 iiretilmis hiicrelerin
kullaniminin serbestlestirilmis olmasidir. Ozetle teb-
lig, daha kapsam asamasinda iki bilyiik soruna yol
agmis durumdadir.

O halde, teblig iiretim kalite standartlar1 agisindan ne-
ler getirmektedir?

a. Teblig, tirinlere ait bir kodlamadan bahsetmek-
tedir. Teblig her triiniin bir kodu olmasi zorun-
lulugu getirmis, ancak her bir iriine ait kodun
nasil olacagina, ayni iiriine ait fraksiyonlar i¢in
uyulacak kodlama ilkelerine ve kodlamanin
hangi merkez tarafindan verilecegine dair bir
aciklama yapmamistir.

b. Teblig, iiretilecek tiriinlerde bazi standartlari ta-
nimlamaktadir. Ancak aranan kalite standartlari
her iiriin i¢in sabit tutulmustur. Bu standartlar
bazi iriinler i¢in agir iken, diger bazi tiriinler

i¢in uygundur. Ozellikle, kompleks, iiniversal
diriinler i¢in ise bu standartlarin yetersiz kaldigi
goriilmektedir. Ornegin, {iretim siirecinde ¢ok
manipiilasyonlu ve/veya genetik degisiklik ge-
rektiren ve birden fazla kisiye kullanilabilecek
iiriinlerde, etkinlik analizi, genetik stabilite, tii-
morijenite gibi uluslararasi standartlardan hig
bahsedilmemistir.

c. Hazirlanan belge, tiretimde kullanilacak ham-
madde standartlari, kalite kontrol sinirlart veya
kabul edilme sinirlart hakkinda higbir bilgi ya
da yonlendirme i¢cermemektedir. Bu durumda
Ornegin, tiretimde tercihe gore fare serumu da,
insan serumu da kullanilabilir; iiriin canlilig
%095 de olabilir, %50 de (?).

Teblig, ruhsatlandirma kriterleri agisindan da bazi dii-
zenlemeleri icermektedir. Bu diizenlemelerde ilaglar
icin istenilen tiim kriterler talep edilmektedir. Yani
bu diizenlemede hiicre doku mithendisligi iiriinlerinin
maalesef ilag gibi algilandigin1 gérmekteyiz. Oysa,
hiicresel tedavi tirtinleri ilaglardan ¢ok farklidir. Ruh-
sat dosyasinda ilaglar i¢in gerekli olan insan iizerin-
de yapilmasi istenilen biyo-esdegerlik, biyo-dagilim,
biyo-absorpsiyon gibi testler yapilmaz. Ciinkii hiic-
reler ilaglardan farkli olarak, viicuttan hemen redde-
dilebilirler veya onlarca yil viicutta kalarak kimeriz-
me neden olabilirler. Yani, higbir saglikli insanda bu
kapsamda bir Faz I ¢alismanin yapilmast miimkiin
degildir.

E. Kok Hiicre ve Hiicresel Tedavi Uriinleriyle
Tlgili Piyasada Yasanan Sorunlar

Buraya kadar arastirmalar ve bunlarin fonlanmasi ile
ilgili diizenlemeler, uygulama sorunlari, daha sonra
iretimlerle ilgili yasal diizenlemeler, {irlin gelistirme
stirecleri ve ruhsatlandirma standartlan ile ilgili hu-
suslar yer verdikten sonra, simdi piyasada karsilasilan
durumlart 6zetlemek istiyorum. Piyasa sorunlari agi-
sindan dikkat ¢eken 4 husus bulunmaktadir:

i. Merdiven-Alt1 Uretim
Piyasada gegici ruhsatla ¢alisan merkezlerin disin-
da, bugiin itibariyle merdiven alt1 {iretim yapan be-
nim bildigim en az 2 ayr1 merkez tiriiniinii piyasaya
siirmekte ve bu triinler diizenli olarak satilmakta-
dir. Bu firiinlerin tam olarak ne olduklart ve nasil
uiretildikleri acik degildir.

ii. Uretim ve Uriin Standartlar1 Sorunu
Mevcut diizenlemelerin; tretilecek olan triinler-
de heniiz bir smiflandirma ve kodlama ilkeleri-
ni olusturmamis, son {iiriin standartlarinda kabul
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ve ret kriterlerini belirlememis olmasi nedeniyle,
“ayn1 ad1 tastyan, ancak kalitesi ¢ok farkli” iiriin-
leri aym diizeyde gérmektedir. Ornegin, iiriinlerin
serum-icermeyecek sekilde iiretiminin gerekli olup
olmadigi, tretimde kullanilacak ise serumlarin
ozellikleri, beslenme vasatlari, enzimlerin hay-
vansal kdkenli olup olmamasi, hangi kalite kontrol
testlerinin uygulanmasinin zorunlu oldugu, test ka-
bul simirlari, vb. hususlar belirsizdir. Bu durumun
piyasadaki etkisini, kurgusal bir 6rnekle daha an-
lasilabilir hale getirebiliriz: Bir kurum, hastalari-
nin tedavisi i¢in kok hiicre ihalesine cikiyor. Bir
firma X TL fiyat teklifi verirken, digeri, X/2 TL’lik
teklifte bulunuyor. Birinci firma bu {irliniin X/2 ye
verilemeyecegini, rakip firmanin uluslararasi stan-
dartlara uygun iriin kalite kontrol testlerini yapip
yapmadiginin sorulmasini talep ediyor. Itiraza kar-
s1 cevap ise, bu testlerin yapilmasini zorunlu kilan
bir yonetmeligin olmadig: seklinde oluyor. Bu tar-
tisma {izerine ihale komisyonu daha diisiik fiyatta
teklif veren firmanin {iriiniinii tercih ediyor. Uriinii
kullanan hastanenin ilk hastasi kullanim sonrasi
gelisen multipl mikro pulmoner emboli nedeniyle
kaybediliyor. Simdi bu olaya bir kurgusal adli se-
naryo yazalim: Yollanilan iiriinde 6lii hiicre sayi-
siin ve serbest membran parcacik sayisinin fazla
oldugu, aciga cikan fosfolipid tabakalarin mikrot-
rombiisleri tetikledigi anlasiliyor. Mahkeme iiriinii
bir referans merkeze incelettirmesi sonrasinda, bu
durumun iiriin kaynakli oldugunu belirliyor. Thale
komisyonu iirline yapilan itiraza ragmen yonet-
meliklerde bir kisitlama olmadig: i¢in kabul edil-
digi seklinde savunma yapiyor. Mahkemenin bu
durumda verebilecegi karar, bir konuda yasal bir
diizenleme bulunmayan durumlarda, iilkemizin
imzalayarak bagliligini kabul ettigi Avrupa Birligi
hukuksal diizenlemelerine atfen islemi yapan dok-
toru suglu bulmak seklinde olabilir. Ciinkii, uyum
yasalarinda, karsilig: iilke yasalarinda olmayan bir
konuda AB mevzuati gegerli sayilir seklinde bir
madde bulunmaktadir. Mahkemenin doktora, 6li
hiicre yiizdesi boylesine yiiksek olan bir tiriinii has-
tasinda kullanmamasi gerektigi, bunun malpraktis
kapsamina girdigi seklinde degerlendirme yapma
ihtimali bulunmaktadir. Doktorun da o&lii hiicre
yiizdesi yiiksek bir iiriiniin kullanimini engelleyen
yasal bir diizenleme olmadigi seklinde savunmasi
olabilir. Bu senaryolari uzatmak miimkiin olup, il-
kemizin hukuk sisteminde bu konuda heniiz yeterli
igtihat da olusmus degildir. Ancak buradaki temel
husus, kendi bedeni lizerinde -bugiin i¢in gelismis
diinya iilkelerinde kabul edilen- uygun standartla-
ra sahip hiicresel tirlinlerin kullanilmasini hastanin
hak ettigi gergegidir.

iii. Uriin kullamim standartlarinda yasanan sorunlar:
Piyasaya sunulan trtinlerle ilgili karsilagilan bir diger
sorun da yanlis ve/veya endikasyon dist kullanimdir.
Kok hiicre ve hiicresel triinlerin algilattirdig1 biiytik
tedavi umudu, toplum ve bazen hekimler agisindan
adeta sihir niteligi tasiyabilmektedir. Bu nedenle
iriinlerin gereksiz, hatta anlamsiz kullanimi, hasta-
larin suiistimali en 6nemli sorundur. Bu noktay1 iki
ornekle daha anlasilabilir hale getirebiliriz:

a. Ornek 1: Dekompanse sirozu olan, ancak kendi
isini kendisi gorebilen bir hasta, karaciger nak-
li olmak yerine kok hiicre tedavisi olmak {ize-
re klinigimize geldi. Biz kok hiicre ile yapilan
mevcut siroz ¢alismalarinin heniiz tatmin edici
diizeyde olmadigini, nakil sansini degerlendir-
mesi gerektigini, 6zellikle agir trombositopeni
ve PT uzamasi nedeniyle karaciger igine ya-
pilacak ve/veya anjiyografik olarak yapilacak
enjeksiyonlarin sorunlu olabilecegini, damar igi
uygulamanin ise etkili olamayacagini ifade ede-
rek kabul etmedik. Hasta nakil olmadan 6nce
sansini denemek tizere baska bir klinige gidiyor
ve hastaya IV yag kok hiicresi (stromal vaskiiler
fraksiyon: liposaksin sonrasi, yagdan enzimatik
ve mekanik yontemlerle izole edilen yiiksek lipit
ve serbest membran iceren iiriin), ve kemik iligi
kaynaklit MKH intra hepatik olarak yapiliyor.
Hasta 24 saat i¢inde gelisen solunum yetmezligi
hemoptizi ve DIK tablosu ile kaybediliyor. Bu-
rada uygulamayi planlayan hekimin ve tretici
grubun belli ki sirozda kok hiicre uygulamala-
rinin etkileri ve yan etkileri konusuna ve agir
koagiilopatide sorun yaratabilme riski konusuna
yeterince vakif olmadiklari anlasilmaktadir.

b. Ornek 2: Fibroblastlar1 anti-aging amaciyla
kullanan bir hekim bir kongrede bana uygulama
sonrasi hastalarinda ¢ok sik olarak cilt alt1 kis-
tik lezyonlar ve mikrokalsifikasyonlar gelistigi-
ni ve bunun neden oldugunu bilmedigini ifade
ederek nedenini sormustur. Kendisi ile yapilan
bir tartisma sonucunda aslinda sorunun kullan-
dig1 doz oldugu anlasilmistir. Clinkii her doku-
nun besleyebilecegi belli bir hiicre sayist vardir.
Bu hekim 1 cm? ye 10 milyon hiicre enjekte ede-
rek etkin sonug almay1 beklerken, enjekte edil-
digi dokuda yeterince beslenemeyen hiicrelerin
nekroza giderek kistik kalsifik alanlar olustur-
dugunun farkinda degildir. Ciinkii, hekim etkin
sonug alinabilecek hiicre sayisinin 3-5 milyon /
cm? oldugunu bilmemektedir.

Sonugta, yanlis ve gereksiz kullanimlar bu siniftaki tiriin-
lerin piyasadaki gelecegine olumsuz etkiler yapmaktadir.

TUBA-KOK HUCRE ARASTIRMALARI ve BIYOETIK SEMPOZYUMU RAPORU




Coziim Onerileri

1-

Klinik arastirmalar yonetmeliginde ileri tibbi
tedavi irinlerinin ilag olmadigi agikga ortaya
konulmalidir. Bu iriinler siniflara ayrilarak, si-
niflandirmalara 6zgii klinik arastirma standart-
lar1 belirlenmelidir.

4 Nisan 2014 tarihli teblig hizla elden gecirilme-
li, ruhsatlandirma, kalite gerekliligi yapilacak
iriin smiflama ve kodlamalar tizerinden yeni-
den diizenlenmelidir. Yapilacak bu siniflamalara
gore Uiriin ve tretim standartlari belirlenmelidir.
Uriin  siiflama/kodlamaiiretim/kalite kontrol
testleri/son tiriin kalite kontrol sinirlarini tanim-
layan rehber ve kilavuzlar hazirlanmalidir.

Merkezi etik kurul merciinin TITCK m1, Saglik
Hizmetleri Genel Midiirligi mi oldugu netles-
tirilmelidir.

Tleri tibbi tedavi iiriinleri icin Etik ihtisas kurul-
lar1 tanimlanmalidar.

Yonetmelikte yer alan sigorta konusu, sigorta
sistemindeki diizenlemelerle reasiirans (giiven-
ce) yapilanmasinda tanimlanmalidir.

Arastirmay1 yan/ek is/hobi olarak goren yakla-
sim hizla terkedilmelidir. Arastirmacilarin tam
zamanli ¢alisabilecekleri ve maddi 6zerkligi
saglayacak diizenlemeler getirilmelidir. Ek ya-
sal diizenlemelerle arastirmacilarin tim sosyal
haklar1 (emeklilik, saglik sigortasi, vb.) baki
kalmak {izere proje siiresince tcretli veya lic-
retsiz izinli olmalarini saglayacak diizenlemeler
yapilmalidir. Ar-Ge fonlarinda sigorta, hastane
hizmetleri, vb. i¢in kalemler a¢ilmalidir.

Yasalardaki yetim ila¢ kavrami genisletilerek
aslina uygun hale getirilmelidir. Klinik-6ncesi
asamay1 basariyla tamamlayarak “Aday-yetim
irtin” onayr almis triinlerle ilgili yapilacak
klinik aragtirmalarda Ar-Ge fonlarinda diger
arastirmalardan farkli destekler bulunmalidir.
Bunlarin kapsami, standart desteklerin yaninda
Ar-Ge kapsaminda klinik agamada gorev alacak
aragtirmaci, dretim personeli ile galistirilacak
diger hizmetli personelin SGK, prim 6demeleri
fon tarafindan karsilanmalidir. Uretim tesis gi-
derleri (elektrik, su, vb.), ekipman, sarf kalem-
leri gibi tiretim maliyet giderleri, gider kalemle-
ri igine alinarak yatirimet ile beraber belirlenmis
oranlarda desteklenmelidir. Yatirimciya Ar-Ge
kapsaminda satin alim1 yapilacak sarf ve ekip-
manda KDV indirimi yapilmasimi saglayacak

diizenlemeler yapilmalidir. Faz I klinik arastir-
ma asamasini basariyla tamamlayan g¢alisma-
larda, Faz II ve daha sonra Faz III i¢in benzer
destekler saglanmali, iiriiniin ruhsatlandirilmasi
sonrasinda ise elde edilecek olan gelirden bir
stire i¢in Ar-Ge kuruluglari pay almalidir.

8- Kok hiicre ve Hiicresel tedavi tirlinlerinin piya-
sa kosullarinda iiretimi, sonuglarinin takibi aktif
olarak yapilmali, bu siirecler belirlenmis stan-
dartlarda gergeklestirilmelidir.

9- Her yil bu driinlerin kullanimi ile ilgili rehber
kitaplar yayinlanmali; kok hiicre, hiicresel teda-
vi, rejeneratif tip hekimlik egitiminin bir pargasi
haline getirilerek, klinik doktora programlari
veya uzmanliklari ile bu konuda egitim ve ser-
tifikasyon yapan enstitiilerin kurulumu saglan-
malidir.

10-Heniiz arastirma safhasinda olan ve tedavi dene-
mesi kapsaminda 6zel izinlerle kullanilacak ileri
tibbi tedavi triinlerin, tedavi denemesi igin izin
alan herkesin, her yerde bu 6zellikli tirtinleri kul-
lanmasinin 6niine gegilmelidir. Bu tip uygulama-
larmn ihtisas merkezlerinde, bu konuda deneyimi
olan yetkin hekimlerce yapilmasi saglanmalidir.
Gergeklestirilen her bir uygulamanin klinik taki-
bi yapilmali ve sonuglar1 paylasiimalidir.

11-Ulke ¢apmnda bu alanda yapilan calismalar
ve tedavi denemesine ait sonuglarin izlen-
mesi ve koordinasyonun saglanabilmesi igin
www.ileritibbitedaviuygulamalari.gov.tr ve
yine, www.klinikcalismalar.gov.tr gibi web ta-
banli sistemler kurulmali, sonuglar paylasima
acgtlmalidir.

Sonug olarak, bes bin yillik tarihimizde, hala ken-
dimize ait bir ilag gelistiremememizin nedeninin ne
oldugu ve ¢oziimiiniin neler olabilecegi saniyorum
simdi daha acik olarak karsimizda durmaktadir.
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Prof. Dr. Giingér SOBACI
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Ana Bilim Dali/Ankara

“KULLANICI GOZUYLE” KARSILASILAN SORUNLAR,
SINIRLAMALAR VE COZUM ONERILERI

Ozet

Burada sirasiyla: (1) Kok hiicre tedavisinde “kullani-
cl-aragtirmaci goziiyle” mevcut durum, (2) Projelen-
dirme asamasinda karsilagilan sorunlar, sinirlamalar
ve ¢ozlim Onerileri ve (3) Tedavi stirecinde karsilasi-
lan sorunlar, sinirlamalar ve ¢ozlim 6nerileri tizerinde
durulacaktir.

1. Mevcut Durum

A- Kurumsal Durum

Resmi Gazetenin 13 Nisan 2013 giin ve 28617 sa-
yili Klinik Arastirmalar Hakkinda Yo6netmelik ve
Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu (Klinik Arastir-
malar Hakkinda Yonetmelik: Resmi Gazetenin 25
Haziran giin ve 29041 sayili)nda tanimlanan “lyi
Klinik Uygulamalar Merkezi” ve “Arastirma Mer-
kezleri” dikkate almmaktadir. ilgi yonetmelikler
esaslarma gore kurulan “Kok Hiicre Koordinasyon
Kurulu”ve TUBA Kok Hiicre Calisma Grubunun
bu konulara olan etkileri gbz Oniine alindiginda
TUBITAK ’tan verilen ulusal destekler ve uluslar
arasi isbirliklerinin énemi daha da artmistir. An-
cak, bu baglamda hakemlerin dahi kok hiicreye
inanmadig1 gézlenmektedir. Son olarak 19.11.2014
tarihli Tiirkiye Saghk Enstitiileri Baskanhig (TU-
SEB) Kurulmasi hakkindaki kanun kapsamindaki
hususlarin kok hiicre kullanicilarini yakindan ilgi-
lendirdigi saptanmistir.

B- Toplumsal Durum
Magazin olarak abartili ve gercekdisi bilgilendirim
yapildigi gbzlenmektedir. Bunlarin baginda kok hiic-
renin her derde deva oldugu tarzindaki sunumu ve
bazi iilkelerde daha deneysel siireci tamamlanmayan
kok hiicre uygulamalari seyahat paketlerinde yeral-
mast dikkati ¢eken hususlardir.

C- Projelendirme Asamasi

Basarili Proje, zamaninda, kapsaminda ve biitge-
sinde tamamlanan projedir. Bu baglamda Etik Ku-
rul Onay1 ve Sozlesmeli Aract Kuruluglarin (SAK)
durumu dikkate alindiginda, k6k hiicrenin hala ilag
olarak degerlendirilmesi diisiindiiriiciidiir. SAK la-
rin ise ucuz oldugu gerekgesi ile projelere destek
vermemesi ise 6nemli bir sorundur.

D- Sigortalama

Bu konuda “T1bbi Kétii Uygulamaya iliskin Zorun-
lu Mali Sorumluluk Sigortasi Genel Sartlari: Resmi
Gazetenin 21.07.2010 giin ve 27648 (Son Degisik-
lik: RG, 28.08.2012-28395) A.3. Teminat Disinda
Kalan Haller (Degisik: RG,26.07.2014-29072 Yii-
riirliik: 26.07.2014) ve Ilgili mevzuatla belirlenen
cercevede tibbi mesleki faaliyet geregi yapilanlar
hari¢ her tiirlii deneyden kaynaklanan tazminat ta-
lepleri basliginda sigortalama yaptirilmak istendi-
ginde muhatap firma bulunamamaktadir.

2. Uygulama Asamasindaki Sorunlar
a. GMP merkezlerinin sayis1 yetersiz olarak de-
gerlendirilmektedir.

b. Mevcut GMP’lerin farkli fiyatlandirma ile kok
hiicre sunumu yaptigi gozlenmektedir.

c. Bu baglamda GMP’lerin standartizasyonunun
gozden gecirilmesinin gerektigi ve hiicrelerin
spesifikasyonlarinda sorunlar bulundugu goz-
lenmektedir. Ayrica, kok hiicrenin uygulama
alanina taginmasi sirasinda gecikmeler olabildi-
§i goriilmektedir.
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3.“Kullanic1 Goziiyle” Kok Hiicre Tedavisinde
Oneriler
a. Hekimlerde farkindalik yaratilmalidir.

b. Bilgi Kirliligi 6nlenmeli- Toplum bilinglendiril-
melidir.

c. Ar-Ge yapmak isteyen uzmanlari zaman ve
maddi agidan cezalandiran is kiiltiirii degisme-
lidir.

d. Aragtirmacilarin arastirmalarint  yapabilecegi
resmi bir saat dilimi (Protected Time) ayrilma-
lidir.

e. Arastirma yapanlarin kayiplarinin giderilmesi
icin doner sermayeden pozitif ayrimcilik (/n-
tangible Profit) yapilmalidir.

f. Yetim flag-Nadir Goriilen Hastaliklar alanindaki
arastirmalar igin pozitif ayrimceilik yapilmalidir.

g. Bagimsiz Denetim saglanmalidir.

h. Vakiflarin Ar-Ge’ye katilmasi ve sivil toplum
orgiitleri ile yakin iliski kurulmali ve toplumsal
duyarlilik artirilmalidir.

i. Bu kapsamda TUSEB destekleri uygulanmali-
dir.

j. TUBITAK’1mn Standart Programlari kapsami ve
Tesvik Programlar1 kapsaminda kok hiicre teda-
vilerine yonelik arastirmalara agirlik verilmesi
gerekmektedir.
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Denetim ve Yonetmelik Uzerine...

Ali EVRANOSOGLU

Tiirkive Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Saghk Basdenetcisi
Oncelikle TUBA’ya ve Sayin Prof. Dr. Murat Elgin
Hoca’miza ¢ok tesekkiir ediyorum bdyle diizeyli bir
toplantiy1 organize ettigi i¢in. Ben 37 senedir Saglik
Bakanligi mensubuyum, ancak buraya kurumumu
temsilen gelmedim. Duyuruyu goriince kendim mii-
racaat ettim, goniilden katildim. Yani kurumum adi-
na konugsmuyorum, ama 2007 senesinden bu yana da
iilkemizde gergeklesen kok hiicre merkezleri, kordon
kani bankalarmin denetiminin tamamina katilmis bir
insanim. Bu vesileyle bu miiesseselerde ¢alisan yet-
kililer, hocalarla da yakindan tanisiyoruz. Simdi ben
bir mensubu olarak, Saglik Bakanligi’nin 6zellikle
denetim acgisindan ne yaptig1 konusunu biraz agikla-
mak istiyorum.

Denetim agisindan ilk defa 2007 senesinde biz kok
hiicre ve kordon kani bankaciligina muhatap olduk.
O zaman sadece kordon kan1 bankacilig1 yonetmeligi
vardi. Kok hiicre uygulamalariyla, merkezleriyle ilgi-
li higbir yasal diizenleme yoktu. Miiracaat Sayin Prof.
Dr. Erciiment Ovali’nin ve Sayin Prof. Dr. Serdar Be-
dii Omay Hoca nin basinda bulundugu AT Teknoloji
tarafindan yapilmist1. iki miifettis olarak, iki degerli
hematolog bilim insaniyla birlikte oraya gidip dene-
tim yaptik. O tarihteki miiracaatlar flag ve Eczacilik
Genel Miidiirliigii’ne yapilmist1. ilag ve Eczacilik Ge-
nel Midirligi ile baslayan, yaklasik bes yil Tedavi
Hizmetleri Genel Midiirliigii’nde yiiriitiilen iglemler,
Bakanligin yeniden yapilanmasi paralelinde 25 Ocak
2013 tarihli onayla Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kuru-
mu ve Saglik Hizmetleri Genel Midiirligii arasinda
dagitildi. Soyle ki; kok hiicre uygulamalari, kompozit
doku nakli, kemik iligi nakli merkezleri ve doku bilgi
bankalari, TURKOK, G6z Bankasi ve GMP denetimi
hari¢ kordon kan1 bankalari, Saglhk Hizmetleri Genel
Midiirligii’niin yetki alaninda bulunmaktadir. Bunun
haricindeki tiim uygulamalar Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’na devredilmistir.

Biz ATI’nin denetimine 2007 senesinde gittigimizde
hi¢bir yasal mevzuat yoktu. Ama Ercliment Bey orada
bize birgok iiriinii liretecegini ifade etti. Hicbir yasal
mevzuat olmadig1 halde denetime giden bilim insan-
lar1 ve biz miifettisler ortak bir inisiyatif kullanarak
mevzuat olmadig1 halde, (embriyonik kokenli olma-
yan) kok hiicre nakil triinleriyle ilgili olarak, kordon
kan1 kok hiicresi, erigkin kok hiicreleri, kordon kani
ve kok hiicre doku ve veri bankaciligiyla ilgili ola-
rak kordon kani ve kok hiicre bankaciligi immiino-
loji Bilim Kurulu’ndan izin almak kaydiyla doku ve

veri bankaciligi, immiinoterapi trlinleriyle ilgili ola-
rak tlimor lizatiyla yiikli dendritik hiicre asisi, spe-
sifik antijenle yiiklii dendritik hiicre asis1, timor lizat
asist, antijen spesifik D hiicre, dogal 6ldiriicti hiicre,
graniilosit tretimi ve diger hiicresel {irlinlerin {ireti-
minin yapilabilecegini Bakanliga 6nerdik. Bakanlik
da bizim raporumuza giivendi ve zamanin Sayin Ba-
kani’nin onayi ile, mevzuat bulunmamasina ragmen
ilgili kurulusa tiretme izni verildi. O zaman bdyle bir
inisiyatif alinmasa idi, Erciiment Bey simdi tiniversi-
tede bir hematoloji uzmaniydi, yani boyle kok hiicre
merkezlerinde ¢alisir durumda olmayacakti. Ayni sey
Erciiment Bey’in su anda gorev yaptigi Acibadem
Universitesi’ndeki merkezle de ilgili. Onlar da yine
mevzuattan once bu izinleri aldilar.

Simdi bir de yonetmelik konusuna deginmek istiyo-
rum. 2010 senesinde ¢ikan yonetmelik iyi veya kotii
bir ihtiyaci giderdi. Hi¢ olmazsa bir dayanaktir, hi¢
olmamasindan daha iyidir. Nisan 2014’de ¢ikan teb-
lig, bu {irinlere ruhsatlandirma zorunlulugu getirdi.
Ben tabii icra organinda gorevli degilim, ama yakin
zamanda yaptigim bir sunumdan aktariyorum bu bil-
gileri size; bizim ileri tibbi tedavi triinleri hakkinda
aldigimiz bilgiye gore, ABD, Avrupa Birligi ve Al-
manya ve Ingiltere’nin ruhsatlandirma sartlart de-
gerlendirilmis ve Avrupa ilag Ajansi’ndaki (EMA;
European Medicines Agency) uygulamanin bize en
uygun oldugu diislincesiyle EMA uygulamalarina
gore ruhsatlandirma yapilacagr ifade edilmistir. Yine
ilgili birimden edindigim bilgiye gore, iilkemizde
ruhsatlandirilacak triinler mezenkimal kok hiicre,
hematopoietik kok hiicre, dendritik kok hiicre basligi
altinda ruhsatlandirilacaktir. Ne derece isabetlidir onu
ben bilmiyorum.

Onerilerim

Biz simdi denetimlerde “lyi Imalat Uygulamalar1”
(GMP; Good Manufacturing Practice) sartlarini ari-
yoruz. GMP uygulamalar1 Bakanligimizda 30 senedir
yerlesik vaziyette gergeklestirilmekte olup, gok iyi
yetismis bir ekibimiz mevcuttur. 2005 senesinden bu
tarafa Uzak Dogu iilkelerinin iiretim yerlerini, 2010
senesinden bu yana da diinyadaki hangi {iretim yeri
olursa olsun, -ister ABD deki, ister Banglades te-
ki fark etmiyor- Tirkiye’de ruhsatlandirilacak ithal
driinlerin retim yerleri 6nce bizim denetimimizden
gegiyor, bizden GMP onay1 alirsa ruhsatlandirma is-
lemlerine baslanabiliyor.

Simdi ilkemizdeki kok hiicre merkezlerinde de
GMP’yi ariyoruz. Ama benim bazi yurt dis1 tespitle-
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rinde edindigim izlenim; GMP’nin biraz agir geldigi
veya fazlaliklart oldugu yoniinde. Bunun tam karsili-
g1 olan “Iyi Doku Uygulamalar1” (GTP; Good Tissue
Practice) var. Bunu ben Bakanliga da énerdim. Miin-
hasiran bu tiir merkezlerin denetiminde GTP sartla-
rinin uygulanmasinin daha isabetli olacagini diisiini-
yorum.

Bu sempozyumda etik, biyoetik konulari tizerinde
duruldu. Iste yurt disinda donér sartlar1; goniillii ve-
ricilik, ticret 6denmemesi, dondriin anonim kalmasi,
donorle hastanin karsilagmamasi gibi hususlar var.

Ikinci 6nerim, bu konular1 inceleyip degerlendirecek,
stirecleri yiirlitecek bir kurumun olusturulmasi. Me-
sela, Fransa’daki Biyoilag Ajansi gibi, bunun gibi bir
ajansa ihtiyacimiz oldugu diistincesindeyim.

Bir diger konu, Murat El¢in Hocam bahsetmisti; so-
runlar arasindaki son madde “Basin” idi. Hakikaten
bu tiir uygulamalardan burada yeterince bahsedilme-
di, ama kok hiicreler estetik ve anti-aging amaciyla
da ¢ok kullaniliyor. Yani bu konularda da bir tedbir
almak, bir yasal diizenleme getirmek gerekli diye dii-
stintiyorum.

Kok Hiicre Ilag midir?

Prof. Dr. Tiirkan ELDEM

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasétik Biyoteknoloji Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi
Ulkemiz Avrupa Birligi yonetmeliklerini uygula-
maktadir. Tlacla ilgili yasal mevzuat bu ydnetmelikle
uyumlu olarak ¢ikmistir. Ancak ifade edilenlere bak-
tigimda, saniyorum kavram kargasasi suradan ¢iki-
yor: Ilag nedir? tibbi {iriin nedir? veya kok hiicre bir
ilag midir? degil midir?, hangi siirecte ilagtir, hangi
stiregte nakil-transplant amacl uygulanmaktadir? Bu
tanimlar uluslararasi yasal diizenlemelerde agiktir. Bu
tartigmalar Avrupa’da ve A.B.D.’nde de yapilmustir.
Kok hiicreler, belirli uygulamalar icin ilag olarak,
belirli uygulamalar i¢in ise tamamen nakil-transplant
olarak degerlendirilmektedir.

Bunun igin kriterler mevcuttur: Birinci kriter elbette
ki ilacin tanimidir. Tanimi, uygulamasi ve etki meka-
nizmasina (farmakolojik, metabolik ve immiinolojik
etki mekanizmasi) bagh olarak kok hiicrenin hangi
siifa girdigini degerlendirebiliyoruz. Ikinci kriter,
kaynagidir. Otolog veya allojenik olmasi veya tipleri,
nereden elde edildigidir. Ve manipiilasyon derecesi,
yani az veya ¢ok manipiilasyonlu olmasidir. AB yasal
diizenlemelerinde bu durum tanimlanmustir. Ornegin,
kok hiicre alinip herhangi bir sekilde kiiltiir ortaminda
tiretildikten sonra, kendi asli islevi disinda hastaya uy-
gulaniyorsa ilag olarak tanimlanmaktadir. Az manipii-
lasyon sonrasi ayni seansta kullaniliyorsa nakil amagli
tirtin olarak tanimlanmaktadir. Burada hiicrenin asli is-
levi ya da baska bir uygulama i¢in kullanim durumuna
gore ilag veya bagka iiriin tanimlamasi yapilmaktadir.
Bunun disinda, rejeneratif amagla uygulaniyorsa veya
bir eksikligin yerine konulmasi amaciyla kullaniliyor-
sa da ilag kapsamma giriyor. Etki mekanizmalarinin
veya sterilite gibi hususlarin tanimlanmasi gerektigi
ifade edildi, ancak uluslararasi diizenlemeler sadece

bir gergeve ¢izer ve iireticiden iiriiniinii kendisinin ta-
nimlamasini ister. Bu {irlinler ¢ok kompleks oldugun-
dan, tiretici yasal diizenleyiciyle beraber caligir.

Hastaya 6zgii olarak uygulanan {iriinler 6zellikle mer-
kezi ruhsatlandirma siireci digina ¢ikarilmistir. Bunun
amaci arastirmayi1 engellememek olup, deneyimli has-
tane veya iiretim merkezlerinin bu iiretimi, -kalite stan-
dartlarma uygun olarak-yapabilmelerini saglamaktir.
Ama az once bahsedildigi gibi ortak teknik dokiiman-
la bagvuru yapildigr zaman bu merkezi ruhsatlandir-
ma siirecine girer. Clinkii tiim biyoteknoloji tiriinleri o
sekilde ruhsatlandirilmak durumundadir. Yasal otorite
Avrupa Birligi’nde iste arastirmaciy1 bundan ¢ikara-
bilmek i¢in endiistriyel ve endiistriyel olmayan seklin-
de bir tanimlamaya gitmistir. Ama oradaki tanim tilke-
mizdeki yasal diizenlemelere diizgiin aktarilamamistir.
Eger bu diizenlemeler uygun bir sekilde yapilirsa ve
bunlar uzmanlara danisilirsa bunlarin diizgiin bir se-
kilde ¢ikacagma inantyorum. Ulkemizdeki mevzuat,
uluslararasi yasal diizenlemelere bagli olarak belirli
asamada ¢evirisi yapilmis yonetmelikleri kapsiyor.
Ancak yapilan cevirilerde hatalar da var.

Katilimel

Bu tartismalar gosteriyor ki, tanimlamalar ne kadar
genis olarak yapilirsa, aslinda o kadar ¢ok hatalara
yol agabiliyor. Simdi biz kok hiicreye ilag diyelim,
diyelim de ilaca hi¢ uymayan, yap itibariyle, dav-
ranig itibariyle, kullanici itibariyle uymayan yon-
lerini nasil tartisabilecegiz. Bunu ilag olarak kabul
etmemiz durumunda, kisiden kisiye degisen yanitlar
veren bir hiicre ile salisilik asit gibi bir kimyasal
maddeyi ayni kefeye koymus oluyoruz. Bu durum-
da, gelismeleri goz ardi etmis, vericiler arasindaki
kok hiicre kalitesindeki farkliligi da sorgulamamis
oluyoruz.
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Prof. Dr. Erciiment OVALI

TUBA Kék Hiicre Calisma Grubu Uyesi

Acibadem Labcell Hiicresel Tedavi Uriinleri
Laboratuvar: Yoneticisi

Ne ad verilirse verilsin, ister ilag denilsin, ister den-
mesin. Benim sorunum sudur: Bu {iriin i¢in dosyada
biyodagilim, biyoyararlanim aranip aranmayacagidir.
Adina ne denirse denilsin, treticiden sundugu dos-
yada {irliniiniin biyodagilimi, biyoesdegerliligi ya da
hangi viicut sivilarinda ne kadar oldugu bilgisi talep
edilecek midir?

Dog. Dr. Ozgiir CINAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Embriyoloji Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi
Anladigim kadariyla eczacilar/farmakologlar ile
hiicre calisanlar tedaviyi aynmi sekilde goérmiiyor
gibi. Sonugta ila¢ dedigimiz seyi hastaya verdi-
gimiz zaman, o ilag bir etkinlik gosteriyor, sonra
onun viicuttan uzaklasmasi bekleniyor. Ote yandan
hiicre tedavisine bakildigi zaman, verilen hiicrenin
devamlilig1 bizim i¢in 6nemli ve bu gergevede etik

kurullara bagvuru yaptigimizda, -daha 6nceki dene-
yimlere dayanarak soylilyorum-; sanki farmakolo-
jinin algiladigi sekilde biz algilamiyoruz ve dola-
yisiyla projelerimizin degerlendirilmesinde bu an-
lamda bir haksizliga ugrayabiliyoruz. Bu ¢ercevede
etik kurullarda, klinik arastirma etik kurullarinda
mutlaka bir hiicre bilimcisinin bulunmasi gerekti-
gine inantyorum.

Prof. Dr. Alp CAN

TUBA-Kok Hiicre Calisma Grubu Uyesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Embriyoloji Ogretim Uyesi

Hastaya verilen hiicrelerin ¢cogunlukla alic1 viicudu-
na yerlesmesi beklenir. flaglarin boyle bir 6zellikle-
ri yoktur veya nadiren olabilir. ilaglarin genellikle
viicudu terk etmesi, bir farmakodinamiginin olmasi
beklenirken, hiicrelerin bdyle bir 6zellikleri yoktur ve
aksine viicutta kalmasi 6ngoriiliir. Bu konularin hakki
ile degerlendirilebilmesi i¢in doku ve hiicreler konu-
sunda yetkin uzmanlarim etik kurullarda yer almasi
Onem tasimaktadir.

Insan Embriyonik Kok Hiicre Arastirmalari ile Tlgili Mevzuat Hakkinda...

Dog. Dr. Sevtap METIN

Istanbul Universitesi Hukuk Fakiiltesi, Hukuk Felse-
fesi ve Sosyolojisi Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi
Tiirkiye’de embriyonik kok hiicre arastirmalarimi yasakla-
yan mevzuat nedir? Simdi bir hukukgu olarak bunun ce-
vabini benim vermemi bekleyebilirsiniz. Ben sadece Ba-
kanligin bir genelgesinden haberdarim. Ama onun iizerine
Klinik Aragtirmalar Yonetmeligi’nde yetiskin (somatik)
kok hiicrelerle ilgili diizenlemeler yapildi. Benim bildigim
yegane hukuki dayanak budur; bunun diginda bilmiyorum.

Genelgeyle bir yasak nasil getiriliyor, onu ben anlami-
yorum. Yani diyelim ki buna ragmen, bu genelgeye rag-
men bu hiicrelerle arastirma yaptiniz, ne yaptirimi var
bunun? Bunun bir yaptirimi, cezasi yok. Hukukta bir
alttaki norm varhigini ve gecerliligini iistteki normdan
alir. Yonetmelik kanundan, kanun anayasadan, anaya-
sa da bagli olunan uluslararasi sézlesmelerden. .. Simdi
ceza hukukunun en temel prensibidir, anayasal bir ilke-
dir bu. Sucta ve cezada kanunilik ilkesi geregi suglar ve
cezalar kanunla diizenlenir, genelgeyle sug getirilemez.
Bir cezail yaptirim getirilemez, olsa olsa bu idari yapti-
rim olabilir. Ornegin, arastirmanin yapildig1 yere idari
para cezasi uygulanabilir ya da kapatma cezasi gelebi-
lir. Ama ceza yok, yani su¢ ve cezada kanunilik ilkesi
varken genelgeyle boyle bir sey yapilamaz.

Ikinci dayanak Uremeye Yardimci Tedavi Merkezleri
(UYTM) yonetmeligiydi, embriyon iizerinde arastir-
may1 zorlastiran. Cilinkii iste bagka bir amagla, yani
In-Vitro Fertilizasyon (IVF) tedavisinde elde edilen
atik embriyonlar ve dondurulan embriyonlar baska
bir amagcla kullanilamaz dendigi i¢in atik embriyon-
larla da calistlamiyordu. Ama 2014’te UYTM degisti
ve bu hiikiimler yok artik. Orada esasli bir degisiklik
var. T.C. Saglik Bakanligi’nin bu maddeyi kaldirmasi,
embriyonik kok hiicre ¢aligmalarinin 6niinii agmaya
yonelik gelistirici bir adim olarak degerlendirilebilir
mi acaba? Ciinkii UYTM’de géremedim, bu hiikiim
kaldirilmus.

Panelist

Cok onemli bilgiler veriyorsunuz. Yorumunuz ¢ok
degerli. Bu konuda kamuoyunun da olusturulabilmesi
miimkiindiir.

Prof. Dr. Tayfun OZCELIK
Bilkent Universitesi Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyolo-

Jji ve Genetik Boliimii Ogretim Uyesi

Sayin hukukgumuzun embriyonik kok hiicrelerle ilgili
vurgulamis oldugu husus gergekten ¢ok 6nemli. Emb-
riyonik kok hiicrelerle ilgili olarak diinyada getirilen
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yasak, o hiicrelere dokunulmamasi seklinde bir yasak
olmayip, ilgili arastirmalarin kamu fonlarindan yarar-
lanmasina getirilen bir yasakti. Diger husus ise; emb-
riyonik kok hiicrelerle test tiiplerinde temel bilimsel
sorulari cevaplamaya yonelik arastirmalar ile, o hiicre-
lerden iiretilecek iiriinlerin bir insana verilmesi gibi iki
farkli konunun birbiriyle karistirilmamasi gerektigidir.
Ayni anda farkli konular birlikte tartisildigi zaman
acikliga kavusmuyor. Burada benim vurgulamak is-
tedigim husus, arastirmalarda cevabi aranan sorularin
bilimsel degeri, nereye ulagilmak istendigi konusunda
bilingli ve olgun bir yaklagimin olup olmadigidir.

Dr. Ferda ALPASLAN PINARLI

Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi

Preimplantasyon genetik tan1 merkezinde ¢alisan bir
kisi olarak belirtmek isterim ki, merkezimizde yilda

ortalama 200 vakaya preimplantasyon genetik tani
yapiyoruz. Yani, embriyon diizeyinde hastalikli gen
olup olmadigini tariyoruz. Birtakim hastaliklarda
kemik iligiyle sifa bulan hastaliklar igin, 6zellikle
hematologlarimiz bilir, bu islemden gegebiliyor. Bu
yasal ve onay1 var. Yani biz insan embriyonu {istiin-
de Prof. Dr. Murat El¢in Hocamin da belirttigi gibi
blastomer diizeyinde diseksiyonla hiicre alip, lize-
rinde genetik testlerimizi yapabiliyoruz. Hastalikli
oldugu tespit edildigi durumda, ailenin bu embriyo-
nun nakledilmesini istememe gibi bir hakki var. Bu
durumda daha sonra kullanilmayacagi i¢in embriyon
dondurulmayip atiliyor. Biz arastirma yapabilmek
icin genetik mutasyonlar1 olan embriyonik hiicre
hatlarin1 biiyiikk zorluklarla yurt disindan ithal edi-
yoruz. Ulkemizde bu hiicre hatlarini iiretebilme ve
genetik aragtirmalar yapabilme imkanimiz varken,
bu konuda hala bir mevzuatin olmayisi elimizi ko-
lumuzu bagliyor.

Patentleme Hakkinda...

Dog¢. Dr. Sevtap METIN

Kok hiicreler dahil bu yeni biyoteknolojilerle ilgili
olarak, temel etik problemin embriyonlardan oteye,
“metalasma” oldugu goriisiindeyim. Ciinkii bu yogun
sermaye ve emek gerektiren bir alan. Burada biyo-ka-
pitalizmin ve buna bagli olarak da sémiiriiniin ve te-
kellesmenin, sermayeyi elinde tutan giiglii ilag sirket-
lerinin yol agtig1 etik problem s6z konusu. Ve tabii
ki bu arastirmalarin/Ar-Ge g¢alismalarinin yapilmasi
biiyiik sermaye gerektiriyor. Isin gidisatina, isleyisi-
ne baktigimizda, kiiciik captaki biyoteknoloji sirket-
lerinin Ar-Ge’yi yapip patentleri aldigini, daha son-
ra bliylik ilag sirketlerinin bu patentlerin lisanslarini
alarak islerini yiirtittiikklerini goriiyoruz. Sonug olarak
bu patentlerin kii¢lik bir azinligin elinde toplandigini
diistintiyorum.

Tiirk Patent Enstitiisii’'ne yurtdisindan yapilan basvu-
rularinin daha ¢ok oldugu bilgisi verildi. Patent doga-
s1 geregi, evet, bir miilkiyet hakki bigimi, niteligi de
tartigmali, ama yerel 6lgekte bu miilkiyet hakkinizi
kullanmaniza imkan veriyor. Miilkidir kendi sinirla-
11 igerisinde, baska bir iilkede de bu patentin gecerli
olabilmesi icin o tlkede de basvuruda bulunulmasi
gerekiyor yerelligin asilabilmesi i¢in. Ama kiiresel
sermaye tabii bu tiir sinirlamalardan artik kagmak isti-
yor, ornegin Uruguay anlagsmalari. Bunlarin, tilkelerin
ortak sermaye olusturmasi, ya da bu patentler konu-
sunda sinirlarin engelleyiciliginin ortadan kaldirilmasi
adina baski yapan anlagsmalar oldugunu diigiiniiyorum.

TPE’ye yapilan uluslararasi basvurularin, bu patentle-
rin de sonugta 5-10 biiyiik ilag sirketinin elinde toplan-
digimni diistintiyorum.

Buradaki diger 6nemli husus ta hammaddedir. Yani,
patentlerin kaynagi insan materyalleri, dokulari, hiic-
releri oldugunda insan bedeninin ticarilestirilip, tica-
rilestirilemeyecegi yoniindeki etik tartismadir. Bu bir
ticarilestirmedir, Kant etigi anlaminda. Eger bir in-
sanin bedeninin parcalari piyasada alinip, satilabilen
bir meta haline geliyorsa orada insan onurundan ve
degerinden de bahsetmenin imkani yok. Bu patentle-
rin ve arastirmalarin tabii bilimsel ilerleme i¢in sart
oldugu soyleniyor, ama patentler bilimsel arastirma-
nin 6niinde engel mi, degil mi? Bu da tartigilir. Clinkii
maliyetleri arttirtyor ve yoksul kesimler agisindan da
saglik hizmetlerine ulagsmada zorluklar yaratiyor. Cok
o6nemli bir konu, ama ¢ok tartismali bir konu.

Prof. Dr. Murat ELCIN

TUBA-Kok Hiicre Calisma Grubu Yiiriitiiciisii

Bu tip aragtirmalara, Ar-Ge faaliyetlerine biiytik biit-
celer ayrilmadan ilerleme saglanmasi pek miimkiin
olmuyor. Hiicresel tedaviler daha ¢ok orta ve biiyiik
olgekli ilag sirketlerinin ilgi alaninda. ihtiyaci olan
tim hastalarin bu yeni teknolojilerden esit olarak
faydalanabilmesi, diger yandan bulus sahibi bilim in-
sanlarinin emeklerinin kargilanmasi bakimindan yeni
yaklagimlarin/modellerin gelistirilmesi gerekiyor.
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Prof. Dr. Alp CAN

Simdi Avrupa Birligi’ne baktigimiz zaman, i¢inde yer
alan 30 kiisur iilke, bizi de igine katarsaniz kok hiicre
aragtirmalarina yaklasim agisindan 5- 6 ayri profil ¢i-
zen bir cografyaya sahip. Biz ortalarda bir yerde yer
aliyoruz, yani bizden ¢ok daha tutucu tilkeler var, biz-
den ¢ok daha liberal iilkeler var. Kok hiicreyle ilgili
bir patent bagvurusu yapildiginda degerlendirmeyi
Avrupa iilkelerindeki bir ofis yapiyor; simdi ¢izilen
gergeve i¢inde benim bir bagvurumun patentlenme
durumuna hangi yaklasim igerisinde karar veriliyor?
Biz eger EPC’yi tamamiyla kabul etmissek o zaman
bizim kendi ulusal kaygilarimiz ve endiselerimiz
veya Onceliklerimiz nerede devreye girebilir? Su anda
TPE’nin hazirlamis oldugu ve yasa taslagi olarak su-
nulan ¢alismada acaba bu g6z 6niine aliniyor mu?

Prof. Dr. Fikrettin SAHIN

TUBA-Kok Hiicre Calisma Grubu Uyesi
Zannediyorum ki patent bagvurusu yapan arkadaslar
cok iyi bilirler. On inceleme siireci, ondan sonra da
inceleme raporlarinin beklenmesi ve sonrasinda patent
stireci tamamlanana kadar ¢ok uzun yillar geciyor. Di-
ger yandan patentlerin belirli bir koruma siiresi var ve
bu siire ilk basvuru tarihinden itibaren basliyor. Eger
bu siireci hizlandirma noktasinda, daha dogrusu bu
patent inceleme hizmetini siirekli olarak disaridan al-
maya devam edecek olursak bizim buradaki ¢ok ciddi
kayiplarimiz devam edecektir. TPE’nin incelemeleri
artik kendisinin yapmasi gerektigine inantyorum, bu
konuda patent ofisinde ¢alismalarin oldugunu biliyo-
rum. Umit ederim ki, bu siire daha da kisaltilir ve sii-
re¢ hizlanir,

Safak PAK BEYIN

Tiirk Patent Enstitiisii Uzmani

Evet, Tiirk Patent Enstitiisii’niin bu yonde yaptig1 calis-
malar var. Bizler yurt disinda egitimlere génderiliyoruz,
patent uzmanlar1 alintyor. Enstitiimiizde ilag konusun-
da arastirma raporlar1 diizenlenmeye baslandi, kapasite
giderek artiyor. Bizim de hedefimiz patent inceleme sii-
relerinin olabildigince hizlandirilmasi yoniinde.

Prof. Dr. Murat ELCIN

TPE’deki bu olumlu geligsmeleri bulus sahibi olarak biz
de gézlemliyoruz. Safak Hanim’in uzmanlik tezi galis-
masi da Tiirk Patent Enstitii’n{in uzmanlarini bu alanda
da yetistirme yoniindeki ¢abalarina giizel bir 6rnektir.

Prof. Dr. Erciiment OVALI
Ben sadece hiicresel tedavi iiriinleri degil, ayn1 za-

manda bu {iriiniin klinik tedavi modelleri/protokol-
lerini gelistiren birisi olarak 6rnegin, su an elimde
olan bir modelin bilimsel makalesini yayinladigimda
bunun herkes tarafindan kullanilmasini istemiyorum,
bunun haklarma sahip olmak istiyorum. Ruhsatlan-
dirma siirecindeki Faz galismalarinda ilerleyebilmem
icin yayin yapmam gerekiyor. Ama bildigim kadariyla
klinik tedavi protokolleri patentlenemiyor, degil mi?

Safak PAK BEYIN

Ornek verdiginiz konunun igerigini tam olarak bilmi-
yorum, yani buradan patentlenebilir veya patentlene-
mez demem ¢ok dogru olmaz. Cerrahi tedavi usulleri
patentlenemiyor. Hiicresel tedavi {irliniine yonelik bir
patent soz konusu ise, tekellesmek istiyorsaniz yayin
yapmadan 6nce bagvuruda bulunmaniz gerekebilir.

Prof. Dr. Yesim Isil ULMAN

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Tip Tarihi ve
Etik Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi

Giin boyu yapilan sunumlardan ve ydritiilen tartis-
malardan ¢ok yararlandigimi belirtmek isterim. Ce-
sitli disiplinlerden gelen uzmanlar belirli bir konuda
farkli mesleki perspektif ile bilgi ve yaklasimlarimi
sunuyorlar. Bu bilimsel tartisma ortami son derece
gelistirici ve birbirimizden 6grenerek ilerledigimiz
bir platformda bulunuyoruz. Bu tiir ¢ok bilesenli ve
ilgili tiim taraflarin temsil edildigi tartisma ortamlari
verimliligi arttirryor. Bu anlamda TUBA’ya tesekkiir
ediyorum.

Tiim yeni teknolojiler gibi kok hiicre arastirmalari /
rejeneratif tip uygulamalarinin kamuoyunda ve bi-
limsel ortamlarda ilgili taraflar / paydaslar ile say-
damlikla tartisilmast degerlidir. Meslek orgiitleri,
uzmanlik dernekleri, sivil toplum kuruluslari, hastalar
ve yakinlari, iniversiteler, arastirma merkezleri, hu-
kuki yapilar, etik uzmanlik kurumlari, arastirmacilar,
klinisyenler vb. taraflarin temsil edildigi tartigmalar
ozendirilmeli, yayginlastiriimahdir. Toplumsal diya-
log kanallar1 agik tutularak; bu alanda arastirmaciya
/ klinisyene / kisiye kilavuzluk edecek etik ve hukuki
yasal diizenlemeler iiretilmeli; bu metinlerin olusu-
munda ilgili taraflarin, paydaslarin temsiliyeti sag-
lanmalidir. Bu bize bilimsel gergegi bilimsel tutumu
tarif ediyor. Zira etik kurullarin yapisi ve isleyisi de
buna benzer. Tarafsizligini, yansizhigini koruyarak;
¢ok bilesenli, birden ¢ok uzmanlik alanindan gelen
uzmanlar ele alinan konuya katki vererek goriis ve
Oneri Urettigi gelistirici bir igleyise sahiptir. Bu zen-
ginlestirici, bilgilendirici, yapici tartismalardan ¢ok
yararlandim; g¢esitlenerek devam etmesini ve verimli
olmasini diler; tekrar tesekkiir ederim.
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OZET

Prof. Dr. Y. Murat ELCIN
TUBA-K&k Hiicre Calisma Grubu Yiiriitiiciisii



Kok Hiicre Aragtirmalart ve Biyoetik konusunda
diizenlenen bu sempozyum, Tiirkiye’de bu kapsamdaki
ilk toplantt durumunda olup, ¢ok disiplinli formatta
TUBA iiyeleri ile ilgili paydas kurum ve kuruluslardan
yiiz civarindaki yonetici ve uzmanm katilimiyla
gerceklestirilmistir.

Tip, biyoloji ve g¢evre alanindaki bilimsel gelismeler
toplumlart ¢ok sayida yeni ve alisilmadik durumla karsi
karstya getirmektedir. Kok hiicre alani, gerek birey
gerekse toplum olarak karsilasilan yeni ve alisilmadik
durumlar i¢in iyi bir 6rnek tegkil etmektedir. Bu nedenle
son yirmi y1lin yogun tartigma konular1 arasina girmistir.

Kok hiicre alaninin ¢ok disiplinli yapist geregi, biyoetik
yarg1 ve degerlendirmelerde bulunulabilmesi i¢in konu
ile ilgili disiplinlerin (tip, hiicre biyolojisi, molekiiler
biyoloji, genetik, doku miihendisligi, biyokimya,
biyomiihendislik, tiretim, eczacilik, hukuk, patentleme,
etik, vd.) uzmanlik, deneyim ve yaklasim sekillerinden
mutlaka faydalanilmasi gereklidir.

Hasta ve yakimlariin biiylik beklentilerine paralel
olarak, bilim insanlarinin, Kklinik arastirmacilarin,
kurum ve kuruluslar ile devletlerin yenilik¢i hiicre
tedavileri ve kok hiicre alaninda oncii olma hedefleri
geligmelerin seyrini belirlemektedir.

[lkesel olarak, bilimsel gegerliligi kanitlanmamis ve tiim
asamalarini tamamlamamis arastirmalarin uygulamaya
gecirilmemesi, diger yandan bilimsel zemindeki
yenilik¢i yaklagimlarin tibbi segcenegi kalmamis caresiz
hastalarda tedavi denemeleri olarak degerlendirilmesi
arasindaki hassas denge saglanmalidir. Ancak bu tip
0zel uygulamalar, ihtisas merkezlerinde deneyimli
ekipler tarafindan gergeklestirilmeli, 6zenli klinik takip
yapilmali ve sonuglari paylasiimalidir.

Diinyadaki bilimsel gelismelerin diginda kalinmamasi
i¢in, embriyonik kok hiicreler de dahil olmak iizere, in-
vitro arastirmalar ve insan-harici in-vivo arastirmalar
ile insan klinik uygulamalar1 arasindaki zorunlu
degerlendirme farkliligi yasal diizenlemelerde daha
acik ve anlasilir sekilde ifade bulmalidir.

Kok hiicre arastirma ve uygulamalarinda, bilimsel
ve biyoetik ¢ekincelerin ve zorunluluklarm disinda,
karsilagilan engel ve kisitlamalar hizla ortadan
kaldirilmali, biirokratik ve yasal siiregler daha akiler ve
akici sekilde yiirtitiilmelidir.

Klinik aragtirma etik kurullarinda ve  proje
degerlendirme panellerinde, doku ve hiicreler
konusunda farkli disiplinlerden yetkin uzmanlar
mutlaka yer almalidir.

Teknik  bilginin  yayginlastirilmasinda,  bdylece
ekonomik ve teknolojik gelisim saglanmasinda,
patentlerin islevi ve 6zgiin teknolojilerin gelismesine
yol agan bulug ve bulus sahiplerinin 6nemi biiyiiktiir.
K&k hiicre ve rejeneratif tip alanindaki patentler
zamanla az sayidaki biylik ilag sirketlerinin
elinde toplanmakta ve tekellesme sorunu giindeme
gelmektedir. Yeni teknolojilerden tiim hastalar adil
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. Vakiflarin,

olarak faydalanabilmeli, diger yandan bulus sahiplerinin
emeklerinin karsilanacagi yaklagimlar gelistirilmelidir.

. K&k hiicre ve hiicresel tedavi haberlerinin yazili ve

gorsel medyada verilme sekli ve yontemlerine dikkat
edilmeli, toplumun ve medya paydaslarinin egitimi
icin mekanizmalar gelistirilmelidir.

Ilgili yonetmelikte yer alan sigorta konusu, sigorta
sistemindeki diizenlemelerle reasiirans (gilivence)
yapilanmasinda tammlanmalidir. {lgili mevzuat ile
belirlenen tibbi meslek faaliyeti cergevesinde yapilanlar
haricindeki deneylerden kaynaklanan tazminat talepleri
bashigindaki sigortalama islemlerinde karsilasilan
zorluklar giderilmelidir.

Kok hiicre tretimi ve uygulamalarinda kalite
standartlarina 6nem verilmeli, bu standartlarin diginda
gergeklestirilen uygulamalar, ayrica kok hiicrelerin
estetik ve anti-aging amagl kullanimi yakindan takip
edilmeli, yanlis uygulamalar igin gerekli tedbirler
alinmalidir.

Hiicre {iiretimi yapan mevcut GMP merkezlerinin
farkli fiyatlandirma yaptiklar1 gozlenmekte olup,
GMP  merkezlerinin  standardizasyonu  dikkatle
takip edilmelidir. Ruhsatlandirma, kalite gerekliligi
yapilacak tiriin siniflama ve kodlamalari iizerinden
yeniden diizenlenmelidir. Yapilacak bu smiflamalara
gbre iiriin ve iretim standartlar1 belirlenmelidir. Uriin
simiflama/kodlamafiiretim/kalite  kontrol testleri/son
iriin kalite kontrol sinirlarini tanimlayan rehber ve
kilavuzlar hazirlanmalidir.

fleri tibbi tedavi {iriinlerinin siniflandirmalarina 6zgii
klinik aragtirma standartlar1 belirlenmelidir

Ar-Ge faaliyetleri yiiriitmek isteyen arastirmacilari/
uzmanlari zaman ve maddi agidan cezalandiran is
kiltiirti degismeli, arastirmalarin yapilabilecegi resmi
bir zaman dilimi ayrilmalidir. Arastirmay1 yan/ek is/
hobi olarak goren yaklasim hizla terkedilmelidir.
Arastirmacilarin tam zamanli calisabilecekleri ve maddi
ozerkligi saglayacak diizenlemeler getirilmelidir.

Yetim ilag/nadir goriilen hastaliklar  alanindaki
arastirmalar icin pozitif ayrimcilik yapilmalidir.
Yetim ilag kavrami genisletilerek aslina uygun
hale getirilmelidir. Klinik-Oncesi agamay1 basariyla
tamamlayarak “Aday-yetim {irin” onay1 alan tiriinlerle
ilgili klinik aragtirmalarda Ar-Ge fonlarinda diger
arastirmalardan farkli destekler bulunmalidir.

sivil  toplum  Orgiitlerinin ~ Ar-Ge

faaliyetlerine katilmasi desteklenmelidir.

Kok hiicre, hiicresel tedaviler ve rejeneratif tip alaninda
illke ¢apinda yapilan ¢aligmalar ve tedavi denemelerine
ait sonuglarin izlenmesi ve koordine edilebilmesi igin
geligmis bir web tabanli sistem kurulmali ve sonuglar
burada paylasima agilmalidir.

. Kok hiicre arastirmalarina ve uygulamalarina yonelik

olarak bilimsel temellere dayanan bir yasa metni ilgili
disiplinlerden uzmanlarin igbirligiyle hazirlanmalidir.

TUBA-KOK HUCRE ARASTIRMALARI ve BIYOETIK SEMPOZYUMU RAPORU
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