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    Ç E V İ R İ

Uluslararas ı  Kök Hücre Araşt ırma Derneği ( ISSCR) mater yal in in İngi l izce 
dış ındaki di l lere çevir is i , İngi l izce dış ındaki di l ler i  konuşan kiş i lere kolayl ık 
sağlanması amacıy la yapı lmışt ır. Yazı l ı  kaynak metnin doğru çevir is in in 
sağlanması amaçlanmakla bir l ikte , di l ler aras ındaki çeşit l i l ik nedeniy le küçük 
far kl ı l ık lar oluşabi l i r. Mümkün olan durumlarda İngi l izce di l indeki or i j inal 
belgelere referanslar sunulmaktadır. Bel ir l i  internet s i teler i  (bağlant ı lar) , 
uygulamalar, grafik ler ve PDF formatındaki belgeler dahi l  bazı metinler in 
çevir is i  mümkün deği ldir.
Bir kurum olarak ISSCR ya da ISSCR’nin genel yönetimi ya da veya per sonel i , 
üçüncü taraf larca çevir is i  yapı lan bi lg i ler in doğruluğunu, güveni l i r l iğ in i  veya 
güncel l iğ in i  garant i  etmez ve bu bi lg i ler in doğruluğu, güveni l i r l iğ i  veya 
güncel l iğ ine dayal ı  oluşan zarardan sorumlu deği ldir. Çevir is i  yapı lan bi lg i lere 
dayanan tüm kiş i  veya kurumlar bu r isk i  kabul etmiş sayı l ı r.
Çevir is i  yapı lan mater yal ler tel i f  hakkıy la korunan mater yal ler olmaya devam 
etmektedir ve ISSCR’nin izni olmadan yeniden bası lamaz.

    Ö N S Ö Z

Bu kı lavuz, ISSCR taraf ından daha önce yayınlanmış olan İnsan Embr iyonik 
Kök Hücre Araşt ırmalar ının Yürütme İ lkeler i ’n in ( ISSCR, 2006) ve Kök 
Hücreler in Kl in iğe Uyar lanması Kı lavuzu’nun ( ISSCR, 2008) yeniden gözden 
geçir i lerek güncel lenmesi görevi ver i len ISSCR Kı lavuzu Güncel leme Görev 
Ekibi taraf ından hazır lanmışt ır. Bu görev ekibi biyoetik uzmanı Jonathan 
Kimmelman’ ın başkanl ık ett iğ i  dokuz ülkeden 25 bi l im insanının yanı s ır a et ik 
ve sağl ık koruma pol it ikalar ı  uzmanlar ından oluşmuştur. Sürekl i l ik sağlamak 
amacıy la , 2006 ve 2008 yı l lar ında hazır lanan kı lavuz hazır lama ekibine s ır as ıy la 
başkanl ık yapan George Daley ve Insoo Hyun da bu çal ışmaya katkıda 
bulunmuştur.

    İ T H A F

ISSCR, bu Kı lavuz Güncel leme Görev Ekibinin bir üyesi olan ve yayınlanmadan 
kısa süre önce beklenmedik bir anda vefat eden Dr. Paolo Bianco’ya (1955-
2015) ithaf etmektedir. Dr. Bianco Roma’daki Sapienza Üniver s ites i ’nde 
profesördü. Seçkin meslek yaşamı boyunca kök hücre araşt ırmalar ına önder l ik 
etmiş , mezenkimal kök hücreler in anlaş ı lmasına l ider l ik yapmış , bi l imsel 
bütünlüğün ve dik duruşun sadık bir savunucusu olan saygın bir meslek insanı 
ve yol göster ic iydi .
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 1  T E M E L  E T İ K  İ L K E L E R

Temel biyomedikal araşt ırmalar ın ve bunlar ın 
k l in iğe uyar lamanın bir inci l  toplumsal amacı , insanın 
hastal ık lardan ve yaralanmalardan kaynaklanan 
acıs ın ı , ıst ır abını hafi f letmek ve engel lemektir. Bu tür 
biyomedikal araşt ırmalar or tak çabanın sonucudur. 
Temel bi l imci ler, k l in isyenler, hastalar, sanayic i ler, 
hükümet yetki l i ler i  ve diğer birçok bireyin katkıs ına 
dayanır. Bu bireyler ve kurumlar genel l ik le far kl ı 
sosyokültürel ögelere ve ahlaki değer lere sahip, far kl ı 
inançlar ı  benimsemiş , birbir ine rakip kurumlarda, 
mesleklerde ve far kl ı  u lusal s ın ır lar iç inde çal ış ır lar. 
Her bir i  far kl ı  amaçlar iç in çal ış ıyor da olabi l i r. Bu 
or tak çaba nitel ik l i  biç imde bir araya get ir i lebi l i r se , 
bu sürece katkıda bulunan çeşit l i  k iş i  ve kurumlar ın 
bireysel i lg i  a lanlar ıy la k l in iğe uyar lama misyonuna 
ulaş ı lmış demektir.

Et ik i lkeler ve kı lavuzlar bu tür or tak çabayı güvence 
alt ına almaya yardımcı olur. Kl in ik çal ışmalara al ınan 
hastalar, iy i  açık lanmış , olas ı  yarar lar ıy la r isk ler i  ve 
s ınır lamalar ı  mantık l ı  dengelenmiş olan çal ışmalara 
güvenir. Doktor lar, fon sağlayıc ı  k iş i ler ve kurumlar ise 
önemli sağl ık hizmeti karar lar ı  a l ı r ken kul lanacaklar ı 
kanıt lar ın kesinl iğ ine ve tarafs ız l ığ ına güvenir. Özel 
ş ir ket ler araşt ırma programlar ına yat ır ım yapar ken, 
kamunun ve kurumsal desteğin öngörülebi l i r  gelecekte 
mevcut olacağını bi l i r ler.

Uluslararas ı  Kök Hücre Araşt ırma Derneği ’n in ( ISSCR) 
kı lavuzlar ı  insanda kök hücre araşt ırmalar ı , k l in iğe 
uyar lanması ve bunun i lg i l i  araşt ırma etkinl ik ler ini 
konu edinir. Bu kı lavuzlar, insan sağl ığ ında iy i leşme 
sağlayacak kök hücre araşt ırmalar ı  ve t ıbbi g ir iş imler 
iç in etkin , uygun ve sürdürülebi l i r  araşt ırma çabalar ını 
destekler. Kı lavuzda yer alan öner i ler yerel yasalar ın 
ve düzenlemeler in yer ine geçmez. Ancak bu öner i ler 
yerel yasalar ın yorumlanmasına ve gel işt ir i lmesine 
yardım edebi l i r  ve mevzuatta yer a lmayan araşt ırma 
uygulamalar ına kı lavuzluk yapabi l i r. ISSCR kı lavuzlar ı 
bi l imde , gönül lü lerde yapı lan araşt ırmalarda ve 
t ıpta geniş k it le ler taraf ından benimsenmiş olan bir 
takım et ik i lkeler i  temel a l ır  (Nürnberg Yasası , 1949; 
Sağl ık , Eğit im ve Refah Bakanl ığ ı , 1979; Avrupa Bi l im 
Vakf ı , 2000; Tıpta Profesyonel l ik Projes i , 2002; Tıp 
Enst itüsü, 2009; Dünya Tıp Bir l iğ i , 2013). Bunu iz leyen 
tar ihlerde yayınlanan bazı k ı lavuzlar herhangi bir 
temel araşt ırma ve kl in iğe uyar lama çal ışmalar ı  iç in 
de geçer l i  sayı labi l i r. Bazı lar ıysa özel l ik le kök hücre 
temel l i  çal ışmalara yön vermede yardımcı olmaktadır. 
Bunlar aras ında insan embr iyolar ı  ve gametler inin 
kul lanı ld ığ ı  araşt ırmalardan kaynaklanan duyar l ı l ığ ın 
değer lendir i lmesi , hücre temel l i  bazı g ir iş imlerde ger i 
dönüşümü olmayan r isk ler in or taya çıkar ı lması , etkin 
tedavis i  olmayan ve ciddi hastal ığ ı  olan korumasız 
bireyler in aci l  t ıbbi gereksinimler inin karş ı lanması , 
kamuoyunun sağl ık a lanındaki gel işmeler, tedaviye 
er işebi l i r l ik ve araşt ırmalardaki rekabet konular ındaki 
beklent i ler i  sayı labi l i r. 

Araştırma Girişimlerinde Eşgüdüm
Kök hücre araşt ırmalar ının bir inci l  hedefi  bi l imsel 
anlayış ı  gel işt irmek, t ıbbın ve kamuoyunun 
karş ı lanamayan sağl ık gereksinimler ine kanıt lar 
bulmaktır. Bu araşt ırmalar kamuoyunun güvenini 
sağlayacak biç imde , elde edi len bi lg in in saygın, 
güveni l i r, er iş i lebi l i r, sağl ıkta öncel ik lere ve bi l im 
alanındaki bel ir s iz l ik lere yanıt verebi l i r  biç imde 
şeki l lendir i lmel i ; uzman araşt ırmacı lar taraf ından 
denetlenmel i  ve koordine edi lmel idir. Araşt ırma 
çabalar ındaki eşgüdümü sağlayacak olan anahtar 
süreçler araşt ırmanın her aşamasında bağımsız 
akran değer lendirmesi , gözet im, tekrar lanabi l i r l ik ve 
denetime açık olmadır.

Hasta Refahının Önceliği
Kl inik hizmeti veren doktor lar ve araşt ırmacı lar temel 
görevler ini  hastalar ına ve araşt ırmada kul landık lar ı 
gönül lü lere borçludur. O nedenle savunmasız olan 
hastalar ın ı  hiç bir zaman r iske atmamalar ı  gerekir. 
Kl in ik test ler, i ler ide or taya çıkacak hastalar iç in umut 
ver ic i  hususlar ın hâl ihazırda teste tutulan hastalar ın 
refahının önüne geçmesine iz in vermemel idir. Usulüne 
uygun olan araşt ırma koşul lar ı  dış ında uygulanacak 
olan kök hücre denemeler i  kanıta dayandır ı lmal ı , 
bağımsız uzman denetimine açık olmal ı  ve hastalar ın 
faydasına hizmet etmel idir. Ümit vadeden yeni l ikç i 
yaklaş ımlar s istemli  biç imde ve olabi ldiğ ince er ken 
dönemde , büyük kit le lere uygulanmadan önce 
değer lendir i lmel idir. Kök hücre temel l i  g ir iş imler i 
güveni l i r l ik ve etki l i l ik açıs ından t i t iz ve bağımsız 
uzman değer lendirmesinden geçirmeden büyük kit le ler 
iç in pazara sunmak ve uygulamak profesyonel t ıp 
et iğ ini  ih la l  etmek anlamına gel ir.

Araştırmada Yer Alan Gönüllülere Saygı
Araşt ırmacı lar, k l in isyenler ve kl in ik ler insan üzer inde 
yapı lan araşt ırmalarda yer a lacak gönül lü ler in , eğer 
karar verebi lme yet i ler i  yer indeyse , bi lg i lendir i lmiş 
onamlar üzer inde bir süre düşünmeler ine ve 
çal ışmalar ına iz in vermel idir. Bunun anlamı şudur ; 
ister araşt ırma ister sadece bakım olsun, araşt ırmaya 
kat ı lanlara r isk ler ve kök hücre temel l i  yeni g ir iş imler in 
kanıt lar ı  hakkında açık ve doğru bi lg i  sunulmal ıdır. 
Eğer kiş i ler bu yet iden yoksunsa, vas is inden onam 
al ınmal ı  ve gönül lü ler tedaviy le i l i şk is i  olmayan ve 
minimum r iskten biraz daha fazlas ının olas ı  olduğu 
iş lemlerden s ık ı  bir biç imde korunmal ıdır. Buna 
ek olarak, araşt ırmaya kat ı lan kiş i lere saygı i lkes i , 
insanlarda kök hücre araşt ırmalar ının bel ir l i  hususlar ı 
konusunda vicdani ret gösteren doku tedar ikçis i  veya 
araşt ırma destek per sonel i  g ibi , ç ıkar lar ı  araşt ırma 
faal iyet ler inden doğrudan etki lenen diğer k iş i ler i 
kapsayacak şeki lde geniş anlamıyla ele al ınmal ıdır. 

Şeffafl ık
Kök hücre araşt ırması yürüten araşt ırmacı lar ve 
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kl in isyenler, doğru bi l imsel bi lg in in konuyla i lg i l i 
d iğer k iş i  ve kurumlar la zamanında paylaş ı lmasına 
yönelmel idir. Araşt ırmacı lar hasta dernekler i  g ibi 
çeşit l i  kamuoyu örgüt ler iy le i let iş im hal inde olmal ı ; 
onlardan gelecek olan sorulara yanıt vermel i , olas ı 
g ir iş imler le i lg i l i  güveni l i r l ik veya etki l i l ik konular ındaki 
bel ir s iz l ik ler de dâhi l  olmak üzere güncel bi l imsel 
ver i ler i  paylaşmal ıdır. Araşt ırmacı lar ve bunlar ın 
fon sağlayıc ı lar ı  fik ir ler in , yöntemler in , ver i ler in ve 
malzemeler in açık ve hız l ı  bir şeki lde paylaş ımına 
yönelmel idir.

Sosyal Adalet
Kl iniğe uyar lama çabalar ının yarar l ı  yönler i  adalet l i 
biç imde ve küresel ölçekte;  özel l ik le t ıbbın ve halk 
sağl ığ ı  gereksinimler inin henüz karş ı l ık bulamadığı 
noktalara vurgu yaparak duyurulmal ıdır. Üstünlüğe 
sahip (avantaj l ı )  toplumlar elde edi len yarar lar ı  bu 
düzeye gelmemiş toplumlar la paylaşma konusunda 
çaba göstermel idir. Kl in ik denemeler in yaş , c ins iyet 
ve etnik çeşit l i l iğ i  yansıtan popülasyonlar ı  içermesine 
özen göster i lmel idir. Kl in iğe uyar lamadan doğacak 
r isk ler ve s ık ınt ı lar, bu çabadan yarar lanabi lme olas ı l ığ ı 
olmayan toplumlar ın üzer ine yık ı lmamal ıdır. Genel 
kural olarak, sağl ık hizmeti sunanlar, hükümetler, 
s igor ta hizmeti sağlayıc ı lar ı  ve hastalar hâl ihazırda 
yükselen sağl ık g ider ler inin yanı s ır a kök hücre temel l i 
g ir iş imler in güveni l i r l ik ve etki l i l ik araşt ırmalar ının 
gider ler ini  karş ı lama durumunda kalmamal ıdır. Bazı 
durumlarda bu kiş i  ve kurumlar özel sektör taraf ından 
yeter ince desteklenmeyen kl in ik denemeler i  parasal 
olarak desteklemeyi tercih edebi l i r ler. Ancak t ıbbi bir 
g ir iş imin güvenir l iğ in in ve etki l i l iğ in in kanıt lanması 
s ır as ında harcanan gider lere karş ı l ık olarak, bu 
gir iş imler in pazar lanması durumunda elde edi lecek 
kazancın öncel iğ in i  de parayı harcayan kuruma vermek 
sosyal adalet in gereğidir. Hücre temel l i  g ir iş imler in 
kl in iğe uyar landığ ı  yer lerde , g ir iş imler güçlü kanıt lar ın 
gel işmesine olanak sağlamal ıdır.

2. L A B O R AT U VA R  T E M E L L İ 
İ N S A N  E M B R İ YO N İ K  KÖ K 
H Ü C R E  A R A Ş T I R M A L A R I , 
E M B R İ YO  A R A Ş T I R M A L A R I 
V E  İ LG İ L İ  A R A Ş T I R M A 
E T K İ N L İ K L E R İ

Kök hücre araşt ırmalar ı  insanın gel iş imini ve 
hastal ık lar ın ı  anlamada çok önemli katkı lar 
sağlamaktadır. İnsanın gel iş iminin er ken dönemine 
i l i şk in çal ışmalar ve çok amaçl ı  kul lanım alanı olan 
bazı kök hücre diz i ler in i  üretmek insan embr iyolar ı 
üzer inde çal ışmayı gerekt ir ir.

ISSCR, özel l ik le insanın gel iş imi , genetik ve kromozom 
bozukluklar ı , insanın üremesi ve hastal ık lara yeni 

tedavi ler in aranması söz konusu olduğunda, t i t iz 
bi l imsel ve et ik gözet imler a lt ında yapı ldığ ı  sürece 
implantasyon öncesi aşamadaki insan embr iyolar ı 
üzer inde bi l imsel çal ışma yapmaya et ik olarak iz in 
ver i lebi l i r  olduğu görüşünü benimsemişt ir. ISSCR’ ın 
insan embr iyosu üzer indeki bu olumlu bakış ı  ve yanı 
s ır a bunun t it iz l ik içeren bi l imsel ve et ik gözet im 
alt ında yapı lması konusundaki i lkes i , başta Amer ikan 
Üreme Tıbbı Derneği Et ik Komitesi  (2013), Avrupa 
İnsan Üremesi ve Embr iyoloj i  Derneği (ESHRE Et ik ve 
Yasa Görev Ekibi , 2001), Amer ikan Obstetr isyenler 
ve J inekologlar Kolej i  (2006), Bir leş ik Kral l ık İnsan 
Fer t i l izasyonu ve Embr iyoloj is i  Kurumu (2008) 
gibi konuyla i lg i l i  d iğer kuruluş lar ın pol i t ikalar ıy la 
ör tüşmektedir. 

Kı lavuzun bu bölümü şu konular ı  kapsamaktadır :

a.  İnsan embriyonik kök hücrelerinin (iEKH) üretilmesi/
türetilmesi.

b. İnsan pluripotent kök hücrelerin bankalanması, dağıtımı 
ve klinik öncesi kullanımı.

c. İnsan embriyolarının, gametlerin ve somatik hücrelerin 
kök hücre araştırmaları için temin edilmesi ve kök 
hücre üretimine gerek duymayan in vitro embriyo 
araştırmaları.

d. İnsan kaynaklı totipotent ve pluripotent hücrelerin 
kullanıldığı ve deneyleri özel değerlendirmeyi 
gerektiren, aşağıda daha ayrıntılı olarak özetlenmiş olan 
in vitro hayvan modellemeleri. 

Bu bölümdeki k ı lavuzlar insan embr iyo ve fetüsüne 
ait hücreler, fetüs dokusundan türet i len embr iyonik 
germ hücreler i , insan embr iyolar ı  ve gametler 
üzer ine çeşit l i  araşt ırmalara uygulanabi l i r. Bu insan 
biyomater yal ler iy le temel araşt ırmalar yapan kiş i  ve 
kurumlar, aşağıda adı geçen kategor i lere uygun olduğu 
sürece bu kural lar ı  iz lemel idir.

 

2 . 1 .  İ N C E L E M E  İ Ş L E M L E R İ

Gözetim

Öneri 2.1.1:  Şunları içeren araştırmalar özelleşmiş 
insan embriyosu araştırması gözetimi (EMRO) işlemiyle 
bilimin benzersiz yönlerine ışık tutacak biçimde 
değerlendirilmeyi, onaylanmayı ve sürekli gözlemlenmeyi 
gerektirir; (a) insanın implantasyon öncesi aşamadaki 
gelişimi, insan embriyoları veya embriyodan türetilen 
hücreler veya (b) insan gametlerinin in vitro üretimi 
ve sonrasında bunların fertilizasyonla sınanması veya 
bunlardan oluşturulacak embriyolar. Somatik hücrelerden 
genetik veya kimyasal yollarla yeniden programlanarak 
insan pluripotent kök hücrelerinin (örneğin, uyarılmış 
pluripotent kök hücreler, uPKH) türetilmesi insanlar 
üzerinde değerlendirmeyi gerektirir; ancak söz konusu 
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araştırmada insan embriyosu üretilmiyorsa veya aşağıda 
belirtildiği üzere insan totipotent veya pluripotent 
kök hücrelerinin kullanıldığı duyarlı araştırma yönleri 
içermiyorsa, özelleşmiş EMRO işlemi gerektirmez.

EMRO süreci insan embr iyonik kök hücre 
araşt ırmalar ında ve kök hücre türet i lmesinin zorunlu 
olmadığı  araşt ırmalarda gözet im iş lemler ini  kapsar. 
EMRO iş lemi kurumsal , yerel , bölgesel , u lusal ve 
ulus lararas ı  düzeyde olabi l i r  veya bunlar ın bir 
bölümünün eşgüdümlü çabasıy la gerçekleşt ir i lebi l i r ; 
ancak değer lendirme iş leminin bir bütün olarak etkin, 
tarafs ız ve t i t iz olması koşuluyla , bu konuda özel leşmiş 
olan sadece bir tek komisyon taraf ından yapı lması 
gerekl i  deği ldir.

Gönül lü ler in çal ışmaya kat ı l ıp kat ı lmayacağının 
bel ir lendiğ i , araşt ırma amacıy la temin edi lecek insan 
dokular ına karar ın ver i ld iğ i  veya biyogüvenl ik ya da 
benzer i konularda gözet imler in yapı ldığ ı  günümüzde 
uygulanan kurumsal değer lendirmeler, yeter l i 
uzman görüşü al ınarak ve başvurunun et ik , bi l imsel 
yönler i  t i t iz l ik le irdelenerek gerçekleş iyor sa yeter l i 
sayı labi l i r. Birçok durumda, Embr iyonik Kök Hücre 
Araşt ırmalar ında Gözetim veya A.B .D.’deki ESCRO 
komiteler i  (Tıp Enst itüsü ve Ulusal Araşt ırma Konseyi , 
2005) gibi mevcut olan değer lendirme kurumlar ı , 
doğrudan kök hücre ve iEKH diz i ler in in üret i lmesini 
kapsamayan embr iyo araşt ırmalar ını  değer lendirme 
ve gözetim görevler ini  yer ine get irmek bakımından 
yeter l id ir. Değer lendirmeler der inlemesine yapı labi ldiğ i 
ve insan embr iyosu ve iEKH araşt ırmalar ına özgü 
duyar l ı l ık lar dikkate al ınabi ldiğ i  takdirde , çok sayıda 
değer lendirme yer ine tek bir değer lendirme yapı lması 
tercih edi l i r.

İncelemede şunlar ın irdelenmesi gerekir :

a. Önerilen projenin bilimsel değeri ve gerekçesi. 
İnsan embriyoları veya insan embriyolarından elde 
edilen totipotent veya pluripotent hücrelerle yapılan 
araştırmalarda bilimsel özeni sağlayabilmek için bilimsel 
amaçların ve yöntemlerin dikkatle gözden geçirilmesi 
gerekir. Projede belir tilen malzemeleri kullanarak 
gerçekleştirilecek araştırmalar uygun bilimsel kurallara 
dayandırılmalıdır.

b. Araştırmacıların konuyla ilgili uzmanlığı. Malzemelerin 
araştırmada optimum olarak kullanılmasını temin 
etmek için, planlanan deneylerin yapılması bakımından 
araştırmacıların konuyla ilgili uzmanlığının ve eğitiminin 
sorgulanması gerekir. Yeni insan embriyonik kök hücre 
dizileri üretmek veya insan embriyosu üzerinde deney 
yapmak için söz konusu uzman(lar)ın, daha öncesinde 
hayvan embriyolarının kültürü ve bunlardan kök hücre 
üretilmesi konusunda deneyimli, insan embriyonik 
kök hücrelerinin kültürü ve saklanması konularında 
yetkin olması gerekir. İnsan embriyolarından kök hücre 
türetecek/türetilmesini sağlayacak olan araştırmacıların 
bu yeni hücre dizilerini tanımlama, saklama, bankalama 
ve dağıtımını yapma konularında ayrıntılı, belgelenmiş 
bir plan yapmış olması gerekir.

c. Etik bakımdan izin verilebilir lik ve gerekçelendirme. 
Araştırmanın şeffaf ve sorumlu bir tavır la 
yürütülmesinin sağlanabilmesi için araştırma 
amaçları etik bir çerçevede değerlendirilmelidir. 
Proje önerisinde alternatif yöntemler de tar tışılmalı; 
kullanılacak implantasyon öncesi evredeki insan 
embriyosu sayısına, önerilen yöntemlere, hayvan 
modeli yerine insan modeli üzerinde çalışmaya ilişkin 
talepler için geçerli gerekçeler sunulmalıdır.

EMRO iş lemler ini  yer ine get irecek olan kurum veya 
mekanizma kı lavuzu yorumlamaktan, araşt ırmadaki 
uygulamalar ı  tanımlamaktan ve uygunluğun 
iz lenmesinden sorumludur. EMRO sürecinin (a) bir 
araşt ırma öner is in in iz in ver i lebi l i r  olup olmadığını 
bi ld irme sorumluğu vardır ve (b) öner i len projenin 
iz lenmesi , bel l i  aralar la gözden geçir i lmesi ve halen 
yürütülmekte olan araşt ırma projeler inin tekrardan 
onaylanma sürecinden geçirme sorumluluğunu alması 
gerekir.

uPKH’nın üret i lmesinde , gönül lü ler i  değer lendirme 
kurul lar ı  Öner i 2.2.3’te yer a lan ve Ek-1’de ayr ınt ı l ı 
olarak açık lanan kök hücrelere özgü bi lg i lendir i lmiş 
onam formunda yer alan ölçüt ler i  dikkate almal ıdır.

Araştırmaların İncelemesini ve Gözetimini Yapan 
Kurumların Yapısı

Öneri 2.1.2: EMRO süreci, değerlendirmeye alınan 
projede doğrudan yer almayan yetkin bilim insanlarından, 
etik uzmanlarından ve sivil toplum örgütlerindeki kişiler 
tarafından gerçekleştirilmelidir.

EMRO sürecinde yer alan kiş i ler sunulan projeye özgü 
bi l im ve/veya kl in ik a lanlar ından, et ik ve araşt ırma 
pol i t ikalar ı  uzmanl ığ ı  a lanından, tarafs ız olabi len 
ve öner i len projeyle pol i t ik ve parasal olarak çıkar 
çat ışması olmayan kiş i ler aras ından seçi lmel idir. 
Değer lendirme ve gözetim sorumluluğunu alan bu 
kiş i ler, projenin bütünlüğünü tehdit edebi lecek olas ı 
parasal veya parasal olmayan çıkar çat ışmalar ının 
bi l incinde olmal ıdır. Bu tür ç ıkar çat ışmalar ı  gözden 
geçir i lmel i  ve mümkünse en aza indir i lmel i  veya 
or tadan kaldır ı lmal ıdır. İnsan embr iyolar ı  üzer inde 
araşt ırma yapan her kurum, ister bi l imsel ister 
t icar i  olsun, uygun bir iç veya dış EMRO denetimi 
bel ir lemel i ; bu denetimlerde araşt ırmada yer 
alan kiş i ler in projedeki etkinl ik ler i  bağımsız 
değer lendirmeye , onaylamaya ve iz lemeye tabi 
tutulmal ıdır.

Uzmanl ık a lanlar ının uygunluğunu, nesnel l iğ in i  ve 
sorumluluklar ını  değer lendirecek ve EMRO sürecini 
yürütecek olanlar ın bi leş imi iç in öner i ler :

a. Değerlendirme aşamasındaki araştırmayla doğrudan 
ilişkisi olmayan, gereken uzmanlığa sahip, konuyla ilgili 
alandan bilim insanları ve/veya klinisyenler. Uzmanlık 
alanları kök hücre biyolojisi, yardımla üreme, gelişim 
biyolojisi ve klinik tıptır.
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b. Değerlendirme aşamasındaki araştırmanın gerekçesini 
ve olası etkilerini ahlaki yönde irdeleyebilecek etik 
uzmanları.

c. Araştırmayla ilgili yerel yasal kuralları bilen üyeler veya 
danışmanlar.

d. Araştırmanın yapılacağı kurumla parasal veya istihdam 
yönünden bağlantısı olmayan, ancak araştırmada yer 
alan ve kök hücre araştırmalarından fayda görebilecek 
gönüllülerin, hastaların, hasta derneklerinin görüşlerini 
ve gereksinimlerini ve topluluk standar tlarını yeterince 
bilen sivil toplum örgütü ve dernek üyeleri.

İnceleme Kategorileri

Öneri 2.1.3: Dünyadaki diğer araştırmacıların 
yaptıklarıyla bir tutarlılık oluşturmak amacıyla insan 
embriyoları ve embriyonik kök hücre araştırmalarının 
değerlendirmeden geçtiğinin teminat altına alınmasını 
sağlamak ve değerlendirmeye alınması gereken bilimsel 
projelerin yapısının ve gözetiminin tanımlanması için, söz 
konusu araştırmanın değerlendirilmesi ve denetiminde 
bu bölümde belirtilen üç değerlendirme kategorisi 
kullanılmalıdır.   

2.1.3.1 Bir inci Kategor i . Mevcut yasa ve/veya 
yönetmel ik ler çerçevesinde değer lendir i ld ikten sonra 
iz in ver i len ve EMRO sürecinden muaf olmasına karar 
ver i len araşt ırmalar. Bir inci kategor ideki araşt ırmalar 
şu etkinl ik ler i  içer ir :

a. Bilinen insan embriyonik kök hücre dizileri üzerinde 
hücre kültürü, in vitro farklılaşma veya bağışıklık 
yetmezliği olan farelerde teratoma oluşturma gibi 
rutin ve standar t araştırma yöntemlerinin kullanıldığı 
araştırmalar.

b. İnsan somatik hücrelerinin yeniden programlanmasını 
içeren (örneğin uyarılmış pluripotent kök hücrelerin 
oluşturulması), ancak bunu yaparken embriyo veya 
totipotent hücre üretmeyen araştırmalar.

Bir inci kategor ide araşt ırma yürüten kurumlar bir 
yönetim mekanizması oluşturmal ı ; bu mekanizma 
iç inde şunlar bel ir lenmel idir ; (a) bu projeler 
kurul lar taraf ından yeter ince gözden geçir i lebi lmel i ; 
araşt ırmalardaki insan dokular ı , hayvanlar, biyogüvenl ik , 
r adyasyon vb. a lanlar ında bir yargıya varabi lmel i , (b) 
EMRO sürecini kapsayan özel bir değer lendirme 
gerekt irmemel i . Bu yönetim mekanizması sayesinde , 
kul lanı lacak olan insan embr iyonik kök hücre 
diz i ler in in kökenini dikkat le irdeleyerek bu kı lavuzda 
bel ir t i len i lkeler doğrultusunda söz konusu 
araşt ırmanın uygunluğu, bi l imsel l iğ i , yasal geçer l i l iğ i 
ve et ik normlar ı  konusunda kabul edi lebi l i r  olup 
olmayacağına i l i şk in bir karara var ı labi lmel idir.

2 .1 .3.2 İk inci Kategor i . Ancak EMRO süreciy le 
değer lendirmeye al ın ıp iz in ver i len araşt ırmalar. 
Kapsamlı bir değer lendirmenin yanı s ır a araşt ırmaya 
kat ı lacak gönül lü ler i  değer lendirecek olan kurul veya 

in v itro fer t i l izasyon ( IVF) kl in ik denetleme kurul lar ı 
taraf ından sağlanacak bir gözet im gerekir. EMRO 
süreciy le kapsamlı şeki lde değer lendir i lmesi gereken 
araşt ırmalar şunlar ı  içermel idir :

a. IVF’ten gelen embriyoların elde edilmesi ve kullanımı.

b. Embriyo araştırması yapabilmek için insan gametlerinin 
elde edilmesi.

c. İnsan gametlerini oluşturacak olan ve insan embriyosu 
elde etmek için fer tilizasyonu gerektiren araştırmalar. 

d. İn vitro koşullarda embriyo elde etmek için insan 
embriyoları ve gametleri üzerindeki genetik 
manipülasyonu içeren araştırmalar.

e. İnsan embriyolarından yeni pluripotent hücre dizileri 
türetmek.

f. Embriyo ve fetüsün gelişimini sürdürebilme potansiyeli 
olan insan kaynaklı totipotent hücreler üretmeyi 
amaçlayan araştırmalar.

g. Embriyoların in vitro kültürü üzerine veya deneysel 
olarak embriyo-benzeri yapıların insan organizmasını 
taklit etmesi üzerine yapılan; sağlam bilimsel 
gerekçelerle desteklenen, in vitro kültür süresini 
kısaltabilmeyi amaçlayan araştırmalar.

h. Bir şekilde insan totipotent hücrelerinin veya 
pluripotent kök hücrelerin türetilmesi ve bunların 
embriyolarla karıştırılması yönündeki araştırmalar.

2 .1.3.3 Üçüncü Kategor i . Yasakl ı  araşt ırma etkinl ik ler i .

Bu kategor ide bulunan araşt ırmalar ulus lararas ı  geniş 
bir görüş bir l iğ iy le henüz güçlü bir bi l imsel gerekçesi 
oluşmamış olan, c iddi et ik endişeler taş ıyan ve/veya 
çoğu yerde yasa dış ı  kabul edi len deneylerdir ve şu 
anda yapı lmamal ıdır. Bu tür deneyler şunlardır ;

a. Elde edildiği yönteme bakılmaksızın, insan 
organizmasını oluşturma potansiyeline sahip, 
implantasyon öncesi dönemdeki sağlam bir insan 
embriyosunun veya organize olmuş embriyo-benzeri 
hücresel yapıların 14 günden daha ileri döneme veya 
ilkel çizgi oluşum sürecine kadar (hangisi daha önce 
gelişiyorsa) in vitro or tamda kültür edilmesi.

b. İnsan organizmasını oluşturma potansiyeline sahip bir 
insan embriyosunun veya organize hücresel yapıların 
uterus dışında veya her hangi bir hayvanın uterusunda 
oluşturulması.

c. Somatik hücrelerin çekirdeğinin çekirdek nakliyle 
veya benzeri yöntemlerle yeniden programlanmasıyla 
oluşturulan insan embriyolarının insan veya hayvan 
uterusuna implante edilmesi üzerindeki araştırmalar. 
Mevcut bilimsel ve tıbbi güvenilir lik çekinceleri 
nedeniyle insanda üreme klonlaması yasaktır.
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d. Çekirdek genomu değiştirilerek oluşturulmuş insan 
embriyolarının insana veya hayvana implante edilmesi 
veya insan ya da hayvanda oluşturulması üzerindeki 
araştırmalar. Özellikle bu değişimlerin soya yansıması 
söz konusu ise, çekirdek DNA’sı mühendislik 
teknikleriyle genomu değiştirilmiş ve/veya çekirdek 
DNA’sı değiştirilmiş gametlerden elde edilen insan 
embriyoları.

e. İnsan gametlerini oluşturma potansiyeline sahip, 
insan hücreleriyle bütünleşen hayvan kimeralarının 
birbir leriyle bir leştirilmesini konu alan araştırmalar.

Titiz İnceleme Gerektiren Yeni Embriyo 
Araştırması Kategorileri

Öneri 2.1.4: ISSCR titiz bir EMRO işleminden geçen; 
gametlerde, zigotlarda ve/veya implantasyon öncesi insan 
embriyolarında çekirdek genomunun değiştirilmesine 
yönelik laboratuvar temelli araştırmaları desteklemektedir. 
Bu tür araştırmalar temel bilgileri geliştirirken bir yandan 
da genetik hastalıkların geçişini önlemeyi amaçlayan 
stratejilerde, çekirdek genomunun değiştirilmesi 
tekniğinin güvenliğine veya kullanımına ilişkin fikirlerin 
gelişmesine katkı sağlar. Bilimsel ve etik düzeyde yeterli 
berraklık oluşana kadar ISSCR, insanın üremesi amacıyla 
insan embriyolarında çekirdek genomunun değiştirilmesi 
yönündeki her türlü girişimin şu an için uygun bir aşamada 
olmadığını ve yasaklanması gerektiğini savunmaktadır.

Bi l im insanlar ı  henüz insan embr iyolar ı  üzer inde 
çekirdek genomunun değişt ir i lmesine i l i şk in teknik ler in 
doğruluğu ve kesinl iğ i  hakkında yeter ince bi lg i  sahibi 
deği ldir. Aynı şeki lde , bu teknik le doğan çocuklarda 
iş lemin güvenir l iğ i  ve uzun dönemdeki potansiyel 
r isk ler i  henüz tam olarak bi l inmemektedir. Ayrıca, 
günümüzde bu genom kurgulama teknoloj i ler in in gücü, 
s ın ır lar ı  ve insanlarda germ diz is ine uygulanmasının 
sonuçlar ı  bakımından kamuda veya ulus lararas ı 
toplumda bir fik ir bir l iğ i  henüz oluşmamışt ır. ISSCR 
insan germ diz i ler inde gerçekleşt ir i lecek değiş imler inin , 
i ler i  bir tar ihte kl in ik uygulama iç in onaylanması söz 
konusu olsa bi le et ik , yasal ve sosyal etki ler in in daha 
der inden ve t i t iz l ik le değer lendir i lmesinin kaçını lmaz 
olduğunu savunur. 

Buna karş ın , mitokondr iyon değiş im tedavis i 
far kl ı  yöntemler le uygulanmakta olup doğrudan 
çekirdek genomunun değiş imine yol açmamaktadır. 
Mitokondr iyon değiş im gir iş imler inde güveni l i r l ik 
ve etki l i l iğe i l i şk in k l in ik öncesi araşt ırmalar halen 
yürütülmekte olup uygun düzenleyic i  yönetmel ik ler le 
bu süreç devam etmel idir. Bu teknoloj i  üzer indeki 
bi l imsel ve et ik tar t ışmalar yakın zamanda 
İngi l tere , Amer ika ve dünyanın diğer ülkeler inde 
oluşturulmuştur (Bir leş ik Kral l ık Sağl ık Bakanl ığ ı , 2014; 
Ulusal Bi l imler Akademisi  Mühendis l ik ve Tıp, 2016). 
Önceki rapor lar ve yayınlanmış olan bu kı lavuzlar, 
mitokondr iyon değiş iminin kl in iğe uyar lanmasına i l i şk in 
makul değer lendirme , onay ve gözet im süreçler ini 
tanımlamaktadır. 

Özel İnceleme Gerektiren İnsan-Hayvan Kimera 
Çalışmaları

Öneri 2.1.5: İnsan totipotent veya pluripotent hücrelerin 
hayvan vücuduna nakliyle ortaya çıkan, kimerizm sonucu 
oluşan merkezi sinir sistemi veya germ hücreleri özel 
denetim gerektirir. Bu tür gözetimlerde, bilimsel bilgiye 
veya makul müdahaleye dayanan, hayvanlara ilişkin temel 
verilerin kullanılması ve hayvan sağlığı ilkelerine özenli bir 
şekilde uyulması gerekir.

İnsan hücreler inin hayvan vücudundaki merkezi s in ir 
s istemiyle iş levsel anlamda bütünleşme potansiyel i  çok 
yüksekse veya hayvan vücudunda insan gametler inin 
üret i lebi lmesi söz konusu olduğunda, k imeralar 
üzer inde yapı lan araşt ırmalar özel bir değer lendirme 
süreci gerekt ir ir ( ISSCR 2006; Tıp Bi l imler i  Akademisi , 
2011). Kurumlar, insan nöral hücreler inin laboratuvar 
hayvanlar ının s in ir s istemiyle bütünleşebi leceği k imera 
araşt ırmalar ının , bu konuyu özel olarak ele alacak 
bir değer lendirmeden ya da daha önceden var olan 
hayvan araşt ırmalar ı  değer lendirme sürecinden geçip 
geçmeyeceğini bel ir lemel idir. İş levsel bütünleşme , 
söz konusu hayvanın doğasının bel ir g in şeki lde 
değişebi leceği endişesine yol açacak düzeyde 
olduğunda özel leşmiş değer lendirme iş lemler i 
başlat ı lmal ıdır ve insana yakın pr imatlarda kimer izmin 
söz konusu olduğu durumlarda t i t iz l ik le yürütülmel idir. 
Hayvan bakımı ve kul lanımına karar verecek 
değer lendirme komisyonunda yer alacak bi l im insanlar ı 
ve et ik uzmanlar ının konuya i l i şk in yetkinl ik ler i 
sağlanmal ıdır. 

İnsandan hayvana yapı lacak olan kök hücre temel l i 
k imera araşt ırmalar ında değer lendirme ve denetime 
yardımcı olmak amacıy la , ISSCR Et ik ve Kamu 
Pol it ikalar ı  Komitesi  bir danışma raporu hazır lamış 
olup değer lendirme sürecinde yer alacak uzmanlara, 
geleneksel hayvan araşt ırmalar ı  et ik komiteler inde 
t ipik olarak bulunmayan ancak inceleme bakımından 
önemli hususlar ın hat ır lat ı lmasını sağlamaktadır 
(Hyun et a l . , 2007). Genetiğ i  değişt ir i lmiş laboratuvar 
hayvanlar ına i l i şk in geçmiş deneyimler, söz konusu 
deneyler sonucunda yeni defekt ler in ve bozukluklar ın 
or taya çıkma potansiyel i  mevcutsa dikkat l i  olunması 
gerekt iğ ini  göstermişt ir. Değişt ir i lmiş organizmalar la 
yapı lacak araşt ırmalar günümüzde şu koşul lar ı 
taş ımal ıdır ; a) temel hayvan ver i ler in in or taya konması ; 
b) araşt ırma s ır as ında türe özgü özel l ik ler inden 
sapma durumlar ına i l i şk in ver i ler in sürekl i  olarak 
toplanması ; c) değişt ir i len hayvanlar ın sağl ık lar ındaki 
değiş ik l ik lere i l i şk in ver i ler in bel ir lenebi leceği küçük 
pi lot çal ışmalar ın yapı lması ; d) protokol değiş ik l iğ i 
veya hayvanlar ın çal ışmadan çıkar ı lması gerekl i l iğ i 
konusunda karar verme yetkis ine sahip olan denetim 
komiteler i  iç in sürekl i  iz leme ve rapor sunulması . Ver i 
toplama çabalar ından elde edi lecek bulgular, diğer 
araşt ırmacı lar ın dayanak gösterebi lmeler i  iç in doğru 
biç imde rapor lanmal ı  ve yayınlanmal ıdır. Yukarıdaki 
dör t aşama, değişmiş olan hayvanlarda beklenmeyen 
s ık ınt ı  ve eziyet i  en aza indirmek amacıy la 
düzenlenmişt ir. Hakemler ve araşt ırmacı lar, danışma 
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kurulu raporundaki öner i len et ik standar t lar ı  iz lemel i 
ve böylece özel durumlar iç in uygun karar ı  verebi lme 
konusunda deneyim kazanmal ıdır. 

2 . 2  B İ YO M AT E R YA L L E R İ N  T E D A R İ K İ
İnsan gametler inin , embr iyolar ının , fetüs dokular ının 
ve somatik hücreler in tedar ik i  insan embr iyosu ve 
kök hücreler i  araşt ırmalar ının yürütülebi lmesinde 
temel rolü oynar. İnsan embr iyosu ve kök hücre 
araşt ırmalar ı  konusunda faal iyet gösteren ulus lararas ı 
bi l im insanlar ının oluşturduğu camia, insan biyoloj ik 
mater yal ler inin küresel olarak kabul edi lmiş araşt ırma 
et iğ i  i lkeler ine , yerel yasa ve yönetmel ik lere uygun 
olarak tedar ik edi lmesini sağlamal ıdır. 

Tedarik Denetimi

Öneri 2.2.1: İnsan embriyo ve kök hücre araştırmalarında 
kullanılacak olan tüm gamet, embriyo ve somatik 
hücrelerin tedariki öncesinde titiz bir değerlendirme 
yapılmalıdır. 

Uzmanlaşmış bir EMRO sürecinden geçen veya mevcut 
gönül lü ler i  değer lendirme komitesi  taraf ından kök 
hücre konusunda i ler i  düzeyde uzmanl ığ ı  bulunan 
kiş i lerce yapı lan değer lendirmede , korunmasız 
gönül lü ler başkasına bağıml ı  olmalar ı  veya kendi 
istekler iy le onam verme becer i ler indeki eksik l ikten 
dolayı suist imal edi lmemel i , insan biyomater yal in in 
sağlanması konusunda uygun olmayan şeki lde teşvik 
edi lmemel i  ve etki a lt ında bırakı lmamal ıdır.

Biyomateryal İçin Onam Verme

Öneri 2.2.2: Embriyo ve embriyonik kök hücre 
araştırmaları için gerekli olan biyomateryalin 
sağlanmasında, tüm gamet vericileri dahil, açık ve güncel 
bir onam alınması gerekir. Bilgilendirilmiş onam, herhangi 
bir biyomateryalin araştırma ekibine taşınmasının 
planlandığı zamanda veya biyomateryalin ileride 
kullanılmak üzere toplanması ve depolanması sürecinde 
alınmalıdır. 

Açık ve güncel bir onam, tedar ik in yapı ldığ ı  zamanda, 
spesi fik olarak araşt ırma amaçl ı  embr iyolar ın ve/
veya ölümsüz kök hücre diz i ler in in oluşturulması 
amacıy la ver ic i  taraf ından imzalanan bir belge olarak 
tanımlanır. Açık onam, eğer araşt ırma amaçl ı  insan 
embr iyosu oluşturmak iç in kul lanı lmayacak (at ı lacak) 
olan ve kl in ik uygulama s ıras ında toplanan dokular ın 
veya hücreler in kul lanımını da içer iyor ise bunlar ı 
da kapsayacak şeki lde ver i lmel idir (örneğin, somatik 
hücre çekirdek nakl in i  veya tot ipotensiy i  yeniden 
programlayacak herhangi bir diğer yöntem i le) . 

Eğer araşt ırmacı lar somatik hücreler i  doku 
bankasından tedar ik ediyor lar sa bu aşamada 
güncel onam almaya gerek yoktur. Ancak, doku 

bankalar ından al ınacak bi lg i lendir i lmiş onamda 
ver ic i ler in bağış ladık lar ı  dokular ın muhtemel kul lanım 
alanlar ından bir i  olarak araşt ırma amaçl ı  embr iyo 
veya gamet oluşturulması spesi fik olarak bel ir t i l iyor sa 
ve eğer araşt ırmacı lar somatik hücre ver ic i ler in in 
bağış ladık lar ı  dokularda bu türde bir kul lanım olas ı l ığ ı 
iç in açık bir şeki lde onam vermişse , embr iyo veya 
gamet araşt ırmalar ı  iç in bir doku bankasından somatik 
hücreler tedar ik edi lebi l i r. 

Eğer insan biyomater yal ler i  çocuktan veya karar verme 
yet is i  olmayan bir yet işk inden al ınacaksa onam, kiş in in 
ebeveyninden, yasal koruyucusundan veya geçer l i  yasa 
kapsamında başka yetki l i  vas is inden al ınmal ıdır. Reşit 
olmayan kiş i ler in veya karar verme yet is i  olmayan 
yet işk inler in de onayı kesinl ik le teşvik edi l i r. 

Embriyo ve Kök Hücre Araştırmaları İçin 
Biyomateryal Toplanmasının İncelenmesi

Öneri 2.2.3: Tedarik protokollerinin gözden geçirilmesi, 
biyometaryali sağlayan vericilerin gönüllü olarak 
yaptıkları bu eylemin özellikleri konusunda yeterince 
bilgilendirildiğini garanti etmelidir.

Araşt ırmacı lar bi lg i lendir i lmiş onam al ır ken dikkat l i 
davranmal ıdır. Bi lg i lendir i lmiş onam alma süreci 
araşt ırmaya kat ı lacak gönül lü ler in di l  ve eğit im gibi 
far klar ın ı  göz önüne almal ıdır. ISSCR, araşt ırma iç in 
biyomater yal in ver ic iden al ımı bakımından genel 
geçer l i l iğ i  olan ve tekdüze bi lg i lendir i lmiş onam 
standar t lar ın ın benimsenmesini kolaylaşt ırmak 
amacıy la , çal ışmaya özgü protokol ler in hazır lanmasında 
kul lanı lmak üzere Ek-2’de ver i len şablonlar ı  internet 
üzer inden sunmaktadır. Bu örnek belgeler özel 
araşt ırmalara göre uyar lanabi l i r  ve yerel yasalara 
uygun olmal ıdır.

Eğer kiş iden al ınacak biyomater yal plur ipotent kök 
hücreler in üret i lmesi amacıy la kul lanı lacaksa, bu 
konuda hazır lanacak bi lg i lendir i lmiş onam formu ve 
onam görüşmesi , insandaki kök hücre araşt ırmalar ının 
önemli özel l ik ler ini  i l i şk in bir açık lamayı da 
içermel idir. Bu açık lamada, genetik olarak ver ic iy le 
tam veya kısmen uyumlu ölümsüz hücre diz i ler in in 
oluşturulabi leceği ve bu diz i ler in henüz kest ir i lemeyen 
başka araşt ırma amaçlar ı  iç in kurum dış ındaki diğer 
araşt ırmacı lar la paylaş ı labi leceği de bel ir t i lmel idir. 
Bi lg i lendir i lmiş onamda yer alan bölümler iç in Ek 1’e 
bakınız .

Araştırma İçin Doku Sağlayanlara Ödemeler

Öneri 2.2.4: Araştırma gözetimini yürüten organlar, tüm 
proje önerilerini, her türlü embriyo, gamet ve somatik 
hücre sağlayan kişilere geri ödeme yapılması, tazminat 
sağlanması ya da bir bedel ödenmesi konusunda 
yetkilendirmelidir.
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Araşt ırmaya depolanmış biyomater yal vermeyi seçen 
kiş i lere , araşt ırmaya kat ı lma karar ını  vermeden önce 
depolama mal iyet ler i  iç in ger i  ödeme yapı lmamal ıdır. 
Taze somatik hücre veya araşt ırma iç in sperm bağış ı 
yapı lması durumunda, bağışç ı lar taraf ından yapı lan 
cepten masraf lar ın karş ı lanması hususu inceleme 
sürecinde bel ir lenebi l i r. Araşt ırma yapmak amacıy la 
embr iyo veya fetüs dokusunu veren bağışç ı lara , bağışta 
bulunma masraf lar ın ın ötesinde herhangi bir ödeme 
veya değer l i  bir başka meta sunulmamal ıdır.

Öneri 2.2.5: Araştırma amacıyla ovositlerin 
bağışlanmasında, ovositlerin klinik tedavi sürecinin 
dışında toplandığı durumlarda, vericilerin maddi 
olmayan yüklerinin telafi edilmesinde aşırı teşvik edici 
olunmamalıdır.

Gametler in bağış lanmasında kadınlar er kelere kıyas la 
daha fazla zor lukla karş ı laşt ığ ı  iç in , kadınlar ın çabalar ı 
daha adi l  ve uygun bir gözle değer lendir i lmel idir. Aynı 
zamanda bağış lanan mater yal in kötüye kul lanı lması 
olas ı l ığ ına karş ı  önlem al ınmal ıdır. 

Ovosit bağış ın ın iz in ver i ld iğ i  yer lerdeki yasal 
incelemede , gönül lü ler i  değer lendirme komiteler i 
ve özel leşmiş EMRO sürecini yürütmeden sorumlu 
olan bir imler, ovosit bağış layan kadınlar ın güvenl iğ in i 
ve ovosit bağış ı  tercihinin bi lg i lendir i ld ikten sonra 
ve gönül lü olarak yapı ldığ ı  konusunu aşağıdaki 
standar t lara göre değer lendirmel idir :

a. Sosyal açıdan dezavantajlı bir kişinin, örneğin ekonomik 
olarak yoksul bir kadının araştırma için ovositlerini 
bağışlamasında orantısız şekilde teşvik edilmesi gibi 
araştırmaya gönüllü alma uygulamaları izlenmelidir.

b. Araştırmada yer alan gönüllülerin finansal olmayan 
yükleri için tazminat veya bedel sağlanmasına izin 
verilen ülkelerde, gönüllünün zaman, çaba ve emeğin 
parasal karşılığının dikkatli şekilde incelenmesi; bu 
tür bir çabanın aşırı teşvik unsuru teşkil etmemesinin 
garanti edilmesi gerekir.

c. Bölgedeki geçerli gönüllüleri inceleme komiteleri 
tarafından izin veriliyorsa, ovosit bağışçılarına zaman, 
emek ve zahmetlerinden ötürü ödenen tazminatın, 
benzer şekilde invazif ve külfetli tıbbi prosedürlere 
maruz kalan diğer araştırma katılımcılarına ödenenlerle 
makul şekilde uyumlu olması gerekir. Tazminat 
düzeylerinin belir lenmesinde, ovosit bağışı sırasında 
maruz kalınan fiziksel rahatsızlıklar ve çaba gibi, 
araştırmaya katılımın bir sonucu olarak gerçekleşen, 
finansal olmayan yüklerin göz önüne alınması gerekir.

d. Araştırma için sağlanacak olan ovositlerin sayısı veya 
kalitesi için hiçbir şekilde ödeme yapılmaması veya 
herhangi bir ödül verilmemesi gerekir.

e. Ovosit alımının sadece tıbben nitelikli ve deneyimli 
hekimler tarafından yapılması ve ovaryum 
hiperstimülasyon sendromu riskini azaltmak için sık sık 
izlenmesi gerekir.

f. Ovülasyon indüksiyonunun uzun dönem etkilerinin 
bilinmemesi nedeniyle kadınların, araştırma için 
veya yardımla üreme sürecinde olup olmadıklarına 
bakılmaksızın, ancak sınır lı sayıda hormonal olarak 
ovaryum uyarılması döngüsünden geçmeleri gerekir. 
Bu konudaki sınır ların, sağlık riskleri hakkında mevcut 
en son bilimsel bilgilere göre, dikkatli bir inceleme ve 
gözetim süreci sonunda belir lenmesi gerekir. 

g. Bir kısır lık merkezine ya da onam almakla ve 
biyomateryali toplamakla yükümlü olan bir başka 
merkeze, elde edilen materyale karşılık olarak para 
ödenmemesi; ödemenin sadece spesifik olarak 
tanımlanan masrafa dayalı geri ödemeler ve mesleki 
hizmetlere karşılık olması gerekir. 

ISSCR Et ik ve Kamu Pol it ikas ı  Komitesi , değer lendirme 
komiteler ine ovosit toplama ve tedar ikçi ler in 
çabalar ının finansal olarak karş ı lanması konusuna et ik 
hususlar yoluyla rehber l ik etmede yardımcı olmak iç in 
bu konulardaki görüşler ini  özet leyen bir tavs iye raporu 
hazır lamışt ır (Haimes et a l . , 2013).

Araştırma Onamını Tedaviden Ayrı Tutmak

Öneri 2.2.6: Araştırma bağışı için olan bilgilendirilmiş 
onam, klinik tedaviye ilişkin bilgilendirilmiş onamdan ayrı 
tutulmalıdır.

Katı l ımcı lar ın gönül lü ve kendi isteğiy le karar vermesini 
kolaylaşt ırmak iç in , gametler in sağlanması veya kıs ır l ık 
tedavis i  iç in embr iyo bağış ıy la i lg i l i  karar lar, bu 
biyomater yal i  araşt ırmada kul lanacak araşt ırmacı lar ın 
etkis iy le a l ınmamal ıdır. Kl in ik tedavi süresince 
araşt ırmacı lar, k ıs ır l ık tedavis i  ekibi üyeler inin , 
hastanın optimal tedavis i  iç in gerekl i  olandan daha 
fazla embr iyo üretmesini veya daha fazla ovosit 
elde etmesini ta lep edemez. Mümkünse , tedaviy i 
yürüten doktor veya kıs ır l ık k l in isyeni i le tedar ik 
edi len mater yal ler üzer inde araşt ırma yapacak olan 
araşt ırmacı aynı k iş i  olmamal ıdır.

Avrupa CNS Transplantasyonu Ağı ve Restorasyon 
(NECTAR) taraf ından yayınlanan fetal  doku 
araşt ırma kı lavuzlar ına ve ABD yasasına göre , bir 
kadının hamilel iğ in i  sona erdirme karar ı , fetüs 
dokular ının araşt ırma amacıy la olas ı  kul lanımından 
etki lenmemel idir (Boer, 1994; OHRP, 1993). Bir 
kadından fetal  doku al ımı ve bu dokudaki araşt ırma, 
gebel iğ in i  yasal olarak sona erdirme karar ı  sonrasında 
ve ancak kür taj  iş lemi öncesinde al ınan bi lg i lendir i lmiş 
onam i le gerçekleşt ir i lmel idir. Tıbbi iş lemler yalnızca 
bağış lanan fetal  dokular üzer indeki araşt ırmalar ı 
kolaylaşt ırma amacı iç in bakım standar t lar ından 
sapmamal ıdır. Doktor lar ve kl in ik ler, fetal  dokular ın 
araşt ırma amacıy la tedar ik edi lmesinden kâr 
sağlayamazlar.
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Biyomateryallerin Tedarik Edilmesinde 
Bilgilendiri lmiş Onam

Öneri 2.2.7: Bilgilendirilmiş onam süreci ve insan 
biyomateryallerinin tedarikine ilişkin çalışma tasarımı 
güçlü olmalıdır.

Bi lg i lendir i lmiş onam formu, bi lg i lendir i lmiş onam 
sürecinin yalnızca bir yönüdür. Bi lg i lendir i lmiş onamın 
amacı , et ik açıdan i lg i l i  tüm bi lg i ler in tar t ış ı ld ığ ını 
kaydetmektir. Bi lg i lendir i lmiş onam formu, araşt ırma 
per sonel i  i le biyomater yal ver ic is i  aras ında sözlü 
i let iş imin yer ini  as la a lamaz. Bu nedenle , araşt ırmacı lar 
bi lg i lendir i lmiş onam sürecini zenginleşt irmeye 
teşvik edi lmektedir. Bu süreç aşağıdaki şeki l lerde 
gel işt ir i lebi l i r :

a. Mümkün olabildiğince, bilgilendirilmiş onam iletişimini 
gerçekleştiren kişinin araştırma protokolüyle arasında 
herhangi bir menfaat ilişkisi olmamalıdır. Araştırma 
ekibi üyeleri bilgilendirilmiş onam sürecine katılır larsa, 
rolleri açıklanmalı ve bilgilerin şeffaf ve doğru bir 
şekilde sunulmasını sağlamak için özen gösterilmelidir.

b. Ampirik araştırmalar bilgilendirilmiş onamın, durağan 
ve bir kerelik bir açıklama belgesi olmadığını; tersine 
dinamik, etkileşimli ve gelişen bir süreç olarak en 
yüksek etkiyi sağladığını göstermektedir (Flory ve 
Emanuel, 2004). Dolayısıyla, araştırmacılar biyolojik 
materyal vericilerine araştırma protokolüne katılımları 
konusunda geniş fırsatlar sağlamalıdır.

c. Biyomateryal sağlayıcılara, istedikleri takdirde tedarik 
öncesinde danışmanlık hizmeti sunulabilmelidir.

d. Onam işlemleri, her türlü biyolojik materyalin alımına 
ilişkin bilgilendirilmiş onam üzerinde yapılacak 
araştırmaların ve ilgili durumlarda, ovosit toplanmasıyla 
ilişkili uzun vadeli riskler üzerinde devam eden 
araştırmaların ışığında gözden geçirilmelidir.

2 . 3  İ N S A N  P L U R İ P OT E N T  KÖ K 
H Ü C R E  D İ Z İ L E R İ N İ N  E L D E 
E D İ L M E S İ ,  B A N K A L A N M A S I  V E 
D A Ğ I T I M I

Öneri 2.3.1: Yeni iEKH dizilerinin elde edilmesi için 
öneriler, bilimsel olarak bir gerekçeye dayanmalı ve 
konunun uzmanları tarafından gerçekleştirilmelidir. El 
birliğiyle türetilen bu hücrelerin sağlayacağı ayrıcalık aynı 
zamanda araştırma camiasıyla paylaşılmasını zorunlu kılar.  

Embr iyonik olmayan kök hücre diz i ler in in türet i lmesi 
iç in özel bir EMRO iş lemi gerekmese de , bankalama ve 
dağıt ım iç in genel i lkeler ve hedef ler, bi l imsel olarak 
değer l i  olan kök hücre diz i ler in in tüm sını f lar ına geniş 
bir şeki lde uygulanır.

Elde Etme Protokollerinde Bankalama

Öneri 2.3.2: Yeni bir pluripotent kök hücre dizisinin elde 
edilmesine ilişkin bir öneri, bankalama ve açık erişim 
konusunda ayrıntılı bir yol haritasını da içermelidir. 
Yeni bir pluripotent kök hücre dizisi, elde edilip ilk 
kez yayınlandıktan sonra alandaki tüm kişiler için hızla 
ulaşılabilir olmalıdır.

Birçok destekleyic i  kurumun ve bi l imsel derginin 
i lkeler iy le uyumlu olan ISSCR, üret i lmiş olan hücre 
diz i ler in in , yayınlanmasının ardından serbestçe 
ulaş ı labi l i r  olması ve dağıt ı lması iç in bir merkezde 
depolanması yönünde araşt ırmacı lar ı  teşvik eder. 
Hücre diz i ler in i  elde edecek araşt ırmacı lar, yeni 
diz i ler in tanımlanması , depolanması , bankalanması 
ve dağıt ımı iç in ayr ınt ı l ı  b ir plana sahip olmal ıdır. Bu 
araşt ırmacı lar, bağışç ı lar ın k iş isel bi lg i ler in i  korumak 
iç in de bir plan önermel idir. Ancak yoğun ver i 
akış ın ın söz konusu olduğu günümüzde , araşt ırmacı lar 
bu ver i ler in g iz l i l iğ in in tamamen korunabi lme 
garant is in in çok zor olabi leceği konusunda bağışç ı lar ı 
bi lg i lendirmel idir.

Rastlantısal Bulgular

Öneri 2.3.3: Araştırmacılar ve veri saklayıcılar, rastlantısal 
bulguların araştırmada yer alan gönüllülere geri bildirim 
şeklinde verilip verilmeyeceğini, eğer verilecekse bunun 
nasıl yapılacağını belirten bir politika geliştirmelidir. Bu 
politika, bilgilendirilmiş onam süreci sırasında açıklanmalı 
ve olası gönüllüler, eğer elde edilirse, almak isteyecekleri 
rastlantısal bulgu türlerini seçme hakkına sahip olmalıdır. 
Halkın sağlığıyla ilgili olması durumunda, bazı ülkelerde 
yasalarca bulguların bildirilmesi gerekli kılınabilir.

İnsan kök hücre diz i ler iy le yapı lan, özel l ik le de 
somatik hücrelerden türet i lerek yapı lan araşt ırmalar 
s ır as ında, araşt ırmacı lar biyomater yal ver ic i ler i  iç in 
önemli olabi lecek bir takım bulgular ı  far k edebi l i r. 
Rast lant ısa l  bulgular ın biyomater yal ver ic i ler ine ger i 
bi ld ir i lmesinin kesin zarar ve faydalar ı  hâl ihazırda 
bel ir s iz olduğundan, rast lant ısa l  bulgular ı  yönetmek 
iç in uygulanacak olan tek bir yaklaş ım tüm çal ışmalar 
ve yasal değer lendirmeler iç in geçer l i  olmayabi l i r. 
Çal ışmalar rast lant ısa l  bulgular ın araşt ırmada yer 
alan gönül lü lere ger i  bi ld ir imini içeren bir plan 
barındır ıyor sa, araşt ırmacı lar hastalar ın doktor lar ın ı 
da iç ine katacak şeki lde ve mümkün olan durumlarda, 
elde edi len tüm rast lant ısa l  bulgular ın doğrulanmasını 
içeren prat ik ve yeter l i  kaynağa sahip bir ger i  bi ld ir im 
mekanizması önermel idir.

Başka araşt ırmacı lardan mater yal temin eden 
araşt ırmacı lar, r ast lant ısa l  bulgular üzer inden 
ver ic i ler le bağlant ı  kurmaya ya da ver ic i ler in k iml iğ ini 
bel ir lemeye çal ışmanın genelde yasak olduğunun 
far kında olmal ıdır. Ver ic i ler le temas etmek araşt ırmayı 
yürüten bir inci l  merkezin ve ver i  saklayıc ı lar ın ın 
yönetimindeki bir konudur. Bununla bir l ikte ik inci l 
araşt ırmacı lar, bir inci l  araşt ırmacı lar ın rast lant ısa l 
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bulgulara i l i şk in sorumluluklar ından haberdar olmal ıdır. 

Herhangi bir örnek iç in , ver i ler in saklandığ ı 
merkezdeki ler, bir inci l  araşt ırmacı lar ın (veya 
biyomater yal i  toplayan diğer k iş i ler in) gel işt irdiğ i 
ve bi lg i lendir i lmiş onam süreci s ır as ında ver ic i lere 
açık lanan rast lant ısa l  bulgu i lkeler ine bağl ı  kalmal ıdır.

Rast lant ısa l  bulgulara i l i şk in pol i t ikanın başar ı l ı  şeki lde 
uygulanması büyük ölçüde hücre diz is i  dağıt ımının 
iz lenebi l i r l iğ ine bağl ıdır. Bu nedenle , tüm tedar ikçi ler 
ve al ıc ı lar hücre diz i ler in in dağıt ımının, malzeme taş ıma 
sözleşmesine t i t iz bir şeki lde uyularak yapı ldığ ından 
emin olmal ıdır.

Depolar (Bankalar)

Öneri 2.3.4: ISSCR, yeni türetilen kök hücre dizilerini 
bünyesine alması ve bunları uluslararası ölçekte dağıtması 
beklenen ulusal ve uluslararası depoların kurulmasını 
teşvik etmektedir.

Depolar, kök hücre diz i ler in in değiş imini ve dağıt ımını 
kolaylaşt ırmak iç in or tak yöntem ve standar t lar 
oluşturmak ve bunlara uymakla yükümlüdür 
(ayr ıca bakınız Bölüm 5, Kök Hücre Araşt ırmasında 
Standar t lar) . Her bir depo asgar i  olarak kendi 
kural lar ın ı  oluşturmal ı  ve bunlar ı  halk ın er iş imine açık 
hâle get irmel idir. Depolar açık ve kolay er iş i lebi l i r 
bir malzeme taş ıma sözleşmesi sunmal ıdır. Örnek bir 
malzeme taş ıma sözleşmesi Ek 3’de mevcuttur. Her 
deponun kendine özgü dağıt ım ölçüt ler i  olabi l i r. Eğer 
bir hücre diz is i  standar t lar ı  karş ı lamıyor sa deponun 
bunu ret hakkı bulunmaktadır. Depolar, plur ipotent 
kök hücre diz i ler in in ve i lg i l i  mater yal ler in a l ınması , 
depolanması ve dağıt ımı iç in anlaş ı l ı r  ve halk ın 
er iş imine açık protokol lere de sahip olmal ıdır.

Depolar, depolanacak mater yal le i lg i l i  olarak söz 
konusu araşt ırmanın inceleme ve gözetim sürecine 
uygun belgeler i  istemel idir. Bu belgeler depoda 
dosyalanmal ıdır. Bu belgeler, bununla s ın ır l ı  olmamak 
koşuluyla ; bu kı lavuzlarda özet lendiği  üzere , tedar ik in 
et ik ve yasal esas lara göre ve araşt ırma mater yal i 
olarak al ındığ ını  gösteren onaylama belgeler ini , yeni 
diz i ler in elde edi lmesi iç in protokol ler in onaylar ını , 
ver ic iye ait bi lg i lendir i lmiş onam belgeler inin 
kopyalar ını  ve eğer var sa, doğrudan masraf lar iç in nası l 
bir ger i  ödeme yapı ldığ ını  ve her tür lü maddi hususlar ı 
gösteren belgeler i  de içermel idir. 

Depolar hücreler i  depolatacak olanlardan tüm 
teknik bi lg i ler i  a lmal ıdır. Örneğin, diz i ler in türet i lme 
yöntemler ini , kültür koşul lar ın ı , bulaş ıc ı  hastal ık test i 
sonuçlar ını , pasaj numarasını ve tanımlanma ver i ler in i . 
Depolar, bu bi lg iy i  her kese açık hâle get irmel idir. Depo 
eğer depolama talebinde bulunanlar ın protokol ler ini 
değişt ir ir  veya i lave ver i  elde eder se , bunlar ı  da 
er iş i lebi l i r  hâle get irmel idir.

Depolar, bunlar la s ın ır l ı  olmamakla bir l ikte , 
aşağıdaki lerden de sorumlu olmal ıdır : 

a. Depolanan hücre dizilerini değerlendirme ve kabul 
etme.

b. Depolanan dizilere bir tanımlayıcı bilgi atama (katalog 
numarası).

c. Hücre dizilerini tanımlama.

d. İnsan patojen testlerini yapma.

e. Hücre dizilerinin çoğaltılması, sürekliliği ve 
depolanması.

f. Tüm prosedürlerin kalite güvencesi ve kalite kontrolü.

g. İlgili hücre tanımlama verisini, protokollerini ve mevcut 
hücre dizilerini içeren web sitesinin sürekliliğini 
sağlama.

h. Dağıtımı yapılmış olan hücre dizilerini izleme.

i. Malzemelerin dağıtımı için açık ve adil bir maliyet 
çizelgesi sağlama. Depolar uluslararası dağıtım 
sağlamalı, işleme ve taşıma dâhil olmak üzere sadece 
gerekli maliyetleri tahsil etmelidir.

j. Sağlıkla ilgili rastlantısal bulguların vericilere iadesi için 
uygulanabilir bir eylem planına bağlı kalma.

Kök Hücre Dizilerinin Kaynağı 

Öneri 2.3.5: Eğer araştırmacılar tarafından yaygın 
şekilde kullanılacaksa kök hücre dizilerinin kaynağının 
belgelenmesi ciddi öneme sahiptir. İlgili bilgilendirilmiş 
onam belgelerine, hücrelerin genetik ve işlevsel 
tanımlanmasına ilişkin ham verilere erişerek kök hücre 
dizilerinin kaynakları kolayca doğrulanabilir olmalıdır.

İnsan kök hücre diz i ler in in elde edi lmesi iç in kul lanı lan 
mater yal ler in doğasından ötürü, bağışç ı lar ın g iz l i l iğ in i 
ve ver ic i ler in bi lg i ler in i  korumak iç in uygun önlemler 
al ınmal ıdır. Kök hücre diz i ler in in olabi ldiğ ince 
yarar l ı  olabi lmesi ve gelecekteki potansiyel tedavi 
uygulamalar ının yapı lmasını engel lememesi bakımından, 
hücre diz i ler iy le bir l ikte c ins iyet , etnik köken, t ıbbi 
öykü ve bulaş ıc ı  hastal ık taramasını da içeren, mümkün 
olduğunca çok ver ic i  bi lg is i  sunulmal ıdır. Yerel yasalara 
uygun olarak ver ic i  örnekler i  ve hücre diz i ler i 
anonimleşt ir i lmel i  veya kiml ik bi lg i ler i  g iz lenmel idir. 
Tedar ik etme süresince , doğrudan yapı lan harcamalar ın 
ger i  ödenmesi veya sat ın a l ınan her tür lü maddi ya 
da değer l i  metayı içeren bi lg i ler, bi lg i lendir i lmiş onam 
belgeler i  ve ver ic iye ait bi lg i ler le bir l ikte depoda 
toplanır ve saklanır.

Araştırma Materyaline Erişim 

Öneri 2.3.6: İnsan kök hücre araştırmaları yapan kamu 
ya da özel, akademik ya da akademik olmayan kurumlar 
araştırmacılara, aşırı mali kısıtlama ya da bürokratik engel 
çıkarmadan bu kılavuzlarda ve yürürlükteki yasalarla 
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belirlenmiş olan araştırma materyallerine bilimsel olarak 
geçerli ve etik yollarla erişmek için yöntem geliştirmelidir.

ISSCR, bu tür kurumlar ın t icar i  kuruluş lara fikr i 
mülkiyet haklar ını  devreder ken, araşt ırmacı lar ın 
hücrelere er iş imini sağlamak iç in azami gayret 
göstermeler ini  teşvik etmekte ve kamu yarar ının 
bir inci l  hedef olduğunu hat ır latmaktadır. ISSCR, 
insan kök hücre araşt ırmalar ını  gerçekleşt irenler in 
ayr ıcal ığ ına karş ı l ık olarak, araşt ırmacı lar ın da 
mater yal ler ine er iş imi t icar i  olmayan kul lanımlar iç in 
kolaylaşt ırmalar ı  gerekt iğ i  i lkes ini  desteklemektedir. 
Hücreler i  sağlayan iş letme veya araşt ırmacı üzer inde 
aş ır ı  mal i  yük oluşturmamak iç in hücre diz is in i 
çoğaltma, iş leme ve taş ımayla i lg i l i  idar i  masraf lar a l ıc ı 
taraf ından karş ı lanmal ıdır.

ISSCR, insan kök hücre araşt ırması yürüten bi l im 
insanlar ına, elde ett ik ler i  kök hücre diz i ler in in ulusal 
s ın ır lar dış ında da dağıt ımını kolaylaşt ırmak amacıy la 
açık dağıt ıma iz in veren, ulusal veya ulus lararas ı 
depolarda saklanmalar ını  önermektedir. Bi l im 
insanlar ı  ve kök hücre depolar ı , u lus lararas ı  işbir l iğ in i 
kolaylaşt ırmak iç in kendi yöntemler ini  standar t 
iş lemler le bağdaşt ır acak çal ışmalar yapmal ıdır (ayr ıca 
bakınız Bölüm 5, Kök Hücre Araşt ırma Standar t lar ı) .

2 . 4  YA P T I R I M  M E K A N İ Z M A L A R I 

Öneri 2.4.1: Bu ISSCR kuralları, akademik, mesleki 
ve kurumsal oto-düzenleme standartları üzerinden 
onaylanmalı ve zorunlu hâle getirilmelidir.

İnsan embr iyosunda ve kök hücre araşt ırmalar ına 
i l i şk in et ik standar t larda ve uygulamalarda anlayış l ı 
ve şeffaf zeminde uzlaşmak, ulus lararas ı  işbir l iğ in i 
sürdürmede ve dünyanın her yer inden gelen 
araşt ırmalarda bi l imsel ve et ik camia taraf ından geçer l i 
kabul gören ciddi bir katal izördür. Bu standar t lar 
ve uygulamalar, kapsamlı davranış kural lar ın ı  temsi l 
etmekte olup bu alandaki tüm araşt ırmacı lar iç in 
geçer l id ir. Bi l imsel yayınlar ın k ıdemli veya sorumlu 
yazar lar ı , insan embr iyo ve kök hücre araşt ırmalar ını 
yürütür ken bu kı lavuzlarda yer a lan davranış 
kural lar ına uyulması ve kendi kuruluş lar ında ve 
projeler indeki genç araşt ırmacı lar ın denetlenmesinden 
sorumlu olmal ıdır. İnsan embr iyosu ve kök hücre 
araşt ırmalar ının yapı ldığ ı  kurumlar, özel l ik le genç 
araşt ırmacı lar olmak üzere , yürütmekte olduklar ı 
araşt ırmalarda görev alan araşt ırmacı lar ı  sürekl i 
olarak standar t lar ve uygulamalar konusundaki güncel 
bi lg i ler le desteklemel idir.

Araşt ırmanın t i t iz et ik standar t lara göre yapı l ıp 
yapı lmadığı , akran değer lendirmesi ve yayınlanma 
sürecinde temel bir endişe kaynağı oluşturur. 
Dergi editör ler i  ve hakemler, araşt ırma sürecinin 
et ik çerçevesinin ve gözet imin yeter ince yapı l ıp 
yapı lmadığını  değer lendirmek iç in araşt ırma 
protokolüne ve onam belgeler ine ulaşmak isteyebi l i r ; 
araşt ırmacı lar ın bu kı lavuzlara veya eşdeğer kı lavuzlar 

ve güncel yönetmel ik lerden oluşan bir standarda 
uygun çal ışt ık lar ın ı  beyan eden belgeler i  ta lep 
edebi l i r ler. Araşt ırmacı lar çal ışmaya onay aldıktan 
sonra, mevcut araşt ırmada gözetim kural lar ına uygun 
olarak çal ışmayı yürüttükler ine i l i şk in bir belgeyi 
sunmal ıdır.

Özel l ik le araşt ırma yürüten bi l im insanlar ı  proje 
başvurular ında fonlayıc ı  kurumlara, sunulan projenin 
et ik ve yasal olarak yerel ve ulusal düzenlemelere ve 
kı lavuzlara veya eşdeğer standar t lara uygun olduğunu 
belgelemel idir. F inans kuruluş lar ı , bu yönergeler i  veya 
eşdeğer ler ini  iz lemeyi taahhüt etmel i  ve araşt ırmalar ı 
bu kuruluş lar taraf ından finanse edi len benzer i 
kuruluş lar ın bunu yapmasını istemel idir. 

Son olarak, daha önce bel ir t i ld iğ i  g ibi , ISSCR, 
araşt ırmalar iç in insan mater yal ler i  (gametler, embr iyo 
ve somatik hücreler) elde etmede kul lanı lmak üzere 
bi lg i lendir i lmiş onam belgeler inin örnekler ini  ve 
mater yal ler in paylaş ımı ve dağıt ımını kolaylaşt ırmak 
iç in küresel kabul görmüş standar t lar ın insan embr iyo, 
kök hücre araşt ırması uygulamalar ında benimsenmesi 
iç in mater yal taş ıma sözleşmesi örneğini internetten 
indir i lebi lecek şeki lde yayınlamışt ır (Ek 2 ve 3) . Bu 
şablonlar yerel kural lara uygun olarak değişt ir i lebi l i r. 

3. KÖ K  H Ü C R E L E R İ N  K L İ N İ Ğ E 
U YA R L A N M A S I

Bu bölüm, temel kök hücre araşt ırmalar ının sorumlu 
bir şeki lde kl in iğe uyar lanabi lmesi iç in ele al ınması 
gereken bi l imsel , k l in ik , düzenleyic i , et ik ve sosyal 
konular ını  vurgulamaktadır. 

Temel kök hücre araşt ırmalar ındaki hız l ı  gel işmeler 
ve insandaki hastal ık lar ın hayvan model ler inde hücre 
temel l i  başar ı l ı  g ir iş imler ini  belgeleyen çeşit l i  r apor lar, 
yeni leyic i  t ıp ve hücre tedavi ler inin geleceği iç in 
yüksek beklent i ler oluşturmuştur. Ancak, hücresel 
tedavi lere medya ve kamuoyu taraf ından göster i len i lg i 
sağlam, güveni l i r, t i t iz l ik ve tarafs ızca elde edi len kl in ik 
öncesi kanıt lara karş ın , k l in ik uygulamalar ın ve deneme 
tedavi ler inin başlat ı lması yönünde çok önceden 
bir diz i  sorun or taya çıkarmaktadır. Kl in ik deneyler 
araşt ırmada yer alan gönül lü ler iç in kül fet l i  ve 
pahal ıdır. Sağlam bir gerekçe , gerçekçi bir mekanizma 
ve yüksek başar ı  olas ı l ığ ı  olmadan, yeni l ikç i  bir t ıbbi 
g ir iş im yöntemine yat ır ım yapı lması s ın ır l ı  kaynaklar ı 
hesapsızca tüket ir ve araşt ırmada yer alan gönül lü ler i 
gereksiz yere r isk a lt ında bırakır. Bu bölümde ver i ler in 
k l in iğe uyar lanması yönünde iht iyat l ı  ve kanıta 
dayal ı  bir yaklaş ım savunulmaktadır. Kök hücre bi l imi 
ancak yaygın olarak kabul gören ve sağlam bir diz i 
uygulama kı lavuzuna bağl ı  kalarak kendi potansiyel in i 
gösterebi lmek iç in en avantaj l ı  konumda olabi l i r. 
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3 . 1 .  H Ü C R E  İ Ş L E M E  V E  Ü R E T İ M İ
Birçok ülkede yasalar karş ıs ında, hastalar ın korunması 
ve kaynaklar ın akı lc ı  kul lanımını sağlamak üzere , 
hücresel ürünler in t ıbbi tedavi amacıy la kul lanımı kamu 
kurumlar ı  taraf ından düzenlenir ve bu sayede yeni l ikç i 
tedavi ler toplum iç in en yarar l ı  hâle gel ir. Günümüzde 
bazı hücre ve kök hücre temel l i  ürünler in insanlarda 
kul lanımı onaylanmış olsa da, pek çok hastal ık iç in 
test edi len yeni l ikç i  hücresel ürün sayıs ı  g iderek 
ar tmakta ve bunlar ın iş lenme , üret im ve onaylanma 
süreçler inde yeni zor luklar or taya çıkmaktadır. Bu 
kı lavuzlar, potansiyel hücre ürünler inin çeşit l i l iğ i  göz 
önünde bulundurularak, hastalarda kul lanı lacak olan 
hücreler in bütünlüğünü, iş levini ve güveni l i r l iğ in i 
mümkün olabi ldiğ ince sağlamak iç in t i t iz ve bağımsız 
uzman denetimine açık olarak inceleme ve gözetim 
alt ında yapı lması gerekt iğ ini  vurgulamak amacıy la 
hazır lanmışt ır. İnsan vücudu dış ında hücrelere en az 
düzeyde müdahale etmek bi le patojenler in bulaşma 
r isk ini  beraber inde get ir ir ; hücre kültüründe uzun 
sürel i  pasaj lar genomik ve epigenetik karar s ız l ık lar 
iç in potansiyel oluşturarak hücre iş levinin değişmesine 
veya mal igniteye yol açabi l i r. Birçok ülkede hücreler in 
hastalara nakl in i  düzenleyen yönetmel ik ler mevcut 
olsa da, plur ipotent ve benzer i hücre tedavi ler inin 
yeni türevler i  iç in optimize edi lmiş , standar t hücre 
iş leme basamaklar ı , tanımlama protokol ler i  ve serbest 
bırakı lma ölçüt ler i  iy i leşt ir i lmeyi beklemektedir. 

Kök hücreler in ve türevler inin benzer s iz çoğalma 
ve yeni leyic i  özel l ik ler inin yanı s ır a , bu hücreler le 
yapı lacak tedavi yaklaş ımlar ına özgü bel ir s iz l ik ler 
göz önüne al ındığ ında, kök hücre temel l i  tedavi 
yöntemler ini  düzenleyic i  kurumlar ı  daha önce 
öngörülmemiş zor luklar la karş ı  karş ıya bırakabi l i r. 
Aşağıdaki öner i ler hücre iş leme ve üret imindeki genel 
hususlar ı  içermektedir.

3 . 1 . 1 .  K AY N A K  M AT E R YA L İ

Vericinin Onamı 

Öneri 3.1.1.1: Hücre vericisinin hücrelerini allojeneik 
kullanım için bağışlaması durumunda, yazılı ve yasal 
olarak geçerli olan bir bilgilendirilmiş onam vermelidir. 
Uygun olan durumlarda bu onam, hücrelerin yer alacağı 
olası araştırmaları ve tedavileri, rastlantısal bulguların geri 
bildirimini, ticari uygulama potansiyelini ve diğer konuları 
kapsamalıdır.

Araşt ırmacı lar, gönül lü ler in ya da onlar ın adına karar 
verecek olan veki l ler in in yer a lacaklar ı  araşt ırmanın 
kök hücreye özgü yönler ini  yeter ince anlamalar ını 
sağlamal ıdır. Ver ic inin bi lg i lendir i lmiş onamı i le i lg i l i 
tar t ışma noktalar ı  iç in Ek 1’e bakınız . 

Yönetmel ik gereğince bir ver ic iden başlangıçta bir 
dokunun elde edi lme sürecinde iy i  üret im uygulamalar ı 
(GMP) ser t i fikas ı  gerekebi l i r  ya da gerekmeyebi l i r ; 

ancak bu süreç daima iy i  laboratuvar uygulamalar ı 
kural lar ına ve/veya insandan doku teminine i l i şk in 
düzenleyic i  kural lara uygun olmal ı ; kontaminasyon, 
enfeksiyon ve patojen geçiş i  r isk ler ini  en aza indirecek 
evrensel koşul lar ı  sağlamal ıdır. 

Vericinin Taranması

Öneri 3.1.1.2: Bağışçılar kan ve solid organ bağışı 
uygulamalarında olduğu gibi, bulaşıcı hastalıklar, diğer 
risk faktörleri ve genetik hastalıklar bakımından uygun 
şekilde taranmalıdır. 

Dokunun plur ipotent hücre üret i lmesi amacıy la 
tedar ik edi lmesi hücreler in diğer amaçlar iç in 
tedar ik edi lmesine benzediği  iç in aynı kural lar ve 
düzenlemelere tabi olmal ıdır. Ancak, doku bağış ıy la 
plur ipotent kök hücre üret imi aras ında ik i  önemli far k 
bulunur. Taramanın önemini de ar tt ır an bu far klardan 
bir incis i , dokular ın s ın ır l ı  sayıda al ıc ıya ver i l iyor 
olmasına karş ın a l lojeneik dokular ın türevi olan uPKH 
hücreler i  veya diğer plur ipotent kök hücreler in daha 
büyük kit le lere uygulanabi l i r  olmasıdır. İk inci far k ise , 
naki l  öncesinde hücreler in kültürde çoğalt ı lması ve/
veya kseno-kültür malzemeler iy le temasının olmasıdır. 
Bu gibi durumlarda virüs ve pr ion parçacık lar ı  g ibi 
enfeksiyon ajanlar ının bulaşma r isk i  orant ı l ı  şeki lde 
daha yüksekt ir. Yönetsel düzenlemelere s ık ı  s ık ıya 
bağl ı  olunması , hücreler in iz lenmesi ve r isk azaltma 
planının gel işt ir i lmesi , hücre temel l i  tedavi ler in k l in iğe 
uyar lanması ve kl in ikte kul lanı lmaya başlanması 
açıs ından çok önemlidir. Amer ikan Gıda ve İ laç Dairesi 
(FDA http://www.fda.gov/) ve Avrupa Tıp Ajansı (EMA; 
http://www.ema.europa.eu/) g ibi düzenleyic i  kurumlar 
ver ic i ler iç in test ve tarama kı lavuzlar ı  yayınlamışt ır.

3 . 1 . 2 .  Ü R E T İ M

Dokulardan elde edi len hücre türevler i  mamul ürün 
olarak kabul edi l i r  ve çeşit l i  düzenlemelere tabi 
tutulur. Genel olarak, mevcut GMP protokol ler i , hücre 
ürünler ini  üretme amacı güden tüm araşt ırmacı lar 
taraf ından er iş i lebi l i r  olmal ıdır.

Üretimde Kalite Kontrolü

Öneri 3.1.2.1: Üretim sürecinde kullanılan ayraçların 
kalitesini ve protokollerin tutarlılığını sağlamak için, tüm 
ayraçların ve işlemlerin kalite kontrol sistemlerinden 
ve standart uygulama yönetmeliğinden geçirilmesi 
gerekir. Klinik uygulama amacıyla ileri derecede 
müdahaleye maruz kalan kök hücreler için GMP işlemleri 
uygulanmalıdır.

Far kl ı  hücre t ipler inin , doku kaynaklar ının , üret im 
ve kul lanım biç imler inin çeşit l i l iğ i  hücre iş leme 
ve üret imine bireysel yaklaş ımı gerekt ir ir. İn v ivo 
or tamdan far kl ı  olarak herhangi bir süre iç in 
hücreler in kültürde tutulması , hücreler üzer inde seçic i 
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strese neden olur. Hücreler kültürde yaşlanır, genetik 
ve epigenetik değiş ik l ik ler bir ikt ir ir. Bunlar ın yanı s ır a 
hücreler in far kl ı laşma davranış lar ı  ve iş levler i  değiş ir. 
Hücre kültürü s ır as ındaki genomik karar l ı l ık hakkındaki 
bi l imsel bi lg i  bir ik imi ve kültür edi len hücreler in 
genetik ve epigenetik düzeyler ini  bel ir leyen anal iz ler 
hâlen gel işmektedir. FDA ve EMA’nın hazır ladığ ı 
rehber ler ve diğer belgeler, hücresel ürünler in 
üret imi ve kal i te kontrolü iç in bir yol har itas ı  sunar. 
Ancak, gelecekte gel işt ir i lecek olan birçok hücresel 
ürünün yeni kavramlar ın or taya çıkmasını sağlayacak 
olması ve davranış lar ın ın ş imdiden kest irmenin zor 
olacağı gerçeği , zamanla or taya çıkacak olan bi l imsel 
gel işmeler in yasal düzenlemelere olabi ldiğ ince 
hız l ı  yansıt ı labi lmesi iç in bi l im insanlar ıy la yasa 
yapıc ı lar ın ı  yan yana çal ışmak zorunda bırakır. Önemli 
amaçlardan bir is i  hücre kiml iğ i , saf l ığ ı  ve yetkinl iğ i 
(potensi) aras ında kıyas lamalar ın yapı labi leceği 
evrensel standar t lar ın gel işt ir i lmesidir. Bu standar t lar 
çal ışmalar ın birbir iy le karş ı laşt ır ı lması , doz-yanıt i l i şk is i 
güvenir l iğ in in sağlanması ve toksis i te mekanizmalar ının 
değer lendir i lmesinde ciddi öneme sahipt ir.

İşleme ve Üretim Gözetimi

Öneri 3.1.2.2: Hücre işleme ve üretim protokolleri 
için yapılacak gözetim ve gözden geçirme derecesi, 
hücrelerin işlenmesi ve üretimi sürecinden kaynaklanacak 
olan risklerle, elde edildikleri kaynaklar ve kullanım 
amaçlarından, klinik araştırmanın tasarımından ve 
araştırmaya alınacak olan gönüllü sayısına bağlı olarak 
ortaya çıkacak olan risklerle orantılı olmalıdır.

Plur ipotent kök hücreler kültürde uzun süre 
tutulduklar ında mutasyon bir ikt irmeler i , uygunsuz 
hücre fenotipine doğru çoğalarak far kl ı laşmalar ı , 
benign teratom ya da mal ign doku büyümeler i 
oluşturmalar ı  ve olgun bir hücreye dönüşmeyi 
başaramamalar ı  g ibi özel l ik ler i  nedeniy le i lave r isk ler 
taş ır.

Kök hücre türevi ürünler in güveni l i r l iğ in i  en üst 
düzeye çıkarmak iç in uygun test ler tasar lanmış 
olmal ıdır.

Al ıc ıda büyük r isk oluşturacak faktör ler şu şeki lde 
s ır a lanabi l i r : hücreler in çoğalma ve far kl ı laşma 
potansiyel ler i , kaynak (otolog, a l lojeneik) , genetik 
müdahale türü, eğer var sa homoloğa karş ı  homolog 
olmayan veya ektopik kul lanım, a l ıc ıda uzun süre 
var l ığ ın ı  sürdürme , tür ler in hücre t ipine özgünlük 
düzeyi , hücreler in doku ya da organlar la beklenen 
bütünleşmesi (örneğin, enkapsülasyona karş ı) .

Bağımsız uzmanlardan oluşan bir panel heyet 
taraf ından yapı lan inceleme sıras ında bel ir t i ld iğ i 
g ibi , yeter l i  hücresel mater yal mevcut olduğunda, 
uygulanması gereken anal iz ler, genel ve kapsamlı 
genetik ve epigenetik değer lendirmeler i  ve iş lev 
anal iz ler ini  içermel idir. Dondurularak ya da diğer 
şeki l lerde saklanmış ürünler iç in , k ısa ya da uzun 
sürel i  depolamanın ürünün etkinl iğ ine bir etkis i  olup 

olmadığı  saptanmal ıdır. Yüksek r isk l i  insan malzemeler i 
(örneğin, a l lojeneik ve bir leşt ir i lmiş örnekler) 
güveni l i r l ik ve kal i te açıs ından dikkat le test edi lmel idir.

Bir hücre temel l i  ürünün minimal düzeyde 
müdahaleye maruz kaldığ ı  bel ir t i l iyor sa ve bu nedenle 
düzenleyic i  gözet iminden muaf tutuluyor sa, uygun 
düzenleyic i  denetim düzeyini bel ir leyebi lmeler i  iç in 
bağımsız , ç ıkar ı  olmayan uzmanlara hücre müdahale 
süreçler inin incelenmesi iç in davette bulunulması 
ürünü hazır layanlar ın sorumluluğundadır. FDA 
taraf ından hazır lanan tas lak hal indeki son rehber 
kamuoyu yorumlar ına açık , mantık l ı  ve inandır ıc ı  bir 
diz i  i lkeyi içermektedir. Bu rehber otolog kaynakl ı 
hücre temel l i  ürünlere müdahalenin veya bunlar ın 
homolog kul lanımının bu aşamadan sonra minimal 
olarak değer lendir i lemeyeceğini ve bu nedenle FDA 
denetimine tabi olmalar ı  gerekt iğ ini  i fade eder (Gıda 
ve İ laç İdaresi , 2014).

Genel olarak, hücreler in daha sonraki k l in ik faz 
çal ışmalar ında, prat ik kul lanımında ya da daha çok 
hastaya uygulanması durumunda, hücre iş leme ve 
üret imi iç in yapı lan değer lendir i lmeler daha da 
s ık ı laşt ır ı lmal ıdır.

Kültür Bi leşenler i  ve Hücreler in Saklanması

Öner i 3.1.2.3: Hücre kültürü s ır as ında veya hücreler in 
saklanmasında kul lanı lan hayvan kaynakl ı  bi leşenler in 
olabi ldiğ ince insan ya da kimyasal olarak tanımlanmış 
bi leşenler le değişt ir i lmesi gerekir.

Hayvan kaynakl ı  bi leşenler oldukça değişkendir ; 
patojenler in veya istenmeyen biyoloj ik a janlar ın 
bulaşmasında bir r isk oluşturur. Araşt ırmacı lar 
taraf ından uygun alternat i f ler in olmadığı  göster i lebi l i r 
ve hayvan kaynakl ı  bi leşenler kul lanı larak olumlu bir 
r isk/yarar elde edi leceği belgelenebi l i r se bu öner iye 
karş ı  gel inebi l i r.

Salıverilme Ölçütleri

Öneri 3.1.2.4: İnsanda kullanımı amacıyla hazırlanan 
hücrelerin salıverilmesi için geçerli olan ölçütler kültür 
süresince ortaya çıkan anomalilerin riskini en aza 
indirmeyi amaçlamalıdır. Salıverilmede son ürünün 
yanı sıra işlemin ara basamaklarındaki ürünler de 
gerekli olabilir ve bu durum inceleme süreci sırasında 
belirlenmelidir. 

Plur ipotent hücreler in doğası ve i lk başta kazanmış 
olduklar ı  teratom oluşturma kapasiteler i  gereğince , 
iEKH ve uyarı lmış plur ipotent kök hücreler i  ya da 
bunlar ın far kl ı laşmış türevler inin tümör oluşturma 
potansiyel ine sahip olmalar ı  önemli bir kaygıya neden 
olmaktadır. Hücre iş leme süresince yapı lacak olan 
anal iz ler s ır as ında genel l ik le kar yotip düzensiz l iğ i  ve 
buna ek olarak protokolün incelenmesi sürecinde 
tanımlanan i lave genel genetik ve epigenetik 
parametreler in değer lendir i lmesi önemlidir. 
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Depolar ve Veri Tabanları
Öner i 3.1.2.5: Destekleyic i  kurumlar, sanayi ve 
düzenleyic i  kuruluş lar k l in ik açıdan yarar l ı  olan hücre 
diz is i  depolar ı  ve ver i  tabanlar ı  kurmaya çal ışmal ıdır ; 
bel ir l i  b ir hastal ığ ın tedavis inde kul lanı lacak bu 
diz i ler in faydası ancak bu sayede bel ir lenebi l i r  ve 
yeter l i  bi lg i  bir ik imi sağlanabi l i r.  

Bazı kök hücre ürünler i  minimal düzeyde müdahaleyi 
ve hemen kul lanımı gerekt ir ir ken diğer kök hücre 
ürünler i  i ler ide kul lanı lmak üzere tasar lanmış olup bu 
nedenle depolanmayı gerekt ir ir. Buna örnek olan kök 
hücre bankalar ı  ik i  t ipt ir : (a) bir bireyden elde edi lmiş 
ve gelecekte o birey veya ai le bireyler i  taraf ından 
kul lanı lacak olan hücreler in saklanması iç in oluşturulan 
özel bankalar ve (b) kan bankasına benzer bir model i 
olan; yani hücreler i  temin eden, iş leyen, depolayan ve 
öncel ik l istes inde yer alan al ıc ı lara hücreler i  sunan 
kamu bankalar ı . Hücre temel l i  tedavi ler in etkinl ik ler i 
kanıt ladığ ında ve standar t tedavi hal ine geldiğ inde 
bankalar ın gel iş imi kamu yarar ına olacakt ır. Bankalar, 
sosyal adalet i  teşvik etmek ve yaygın er iş imi sağlamak 
iç in genetik çeşit l i l iğe önem vermel idir.

Ver i tabanı tasar ımı dikkat l i  biç imde yapı larak uygun 
kiş i lerce er iş imi teşvik edi lmel i ; öte yandan özel 
bi lg i ler in i fşa edi lmesi k ıs ı t lanmal ıdır. Bütünleş ik bir 
depo kurulması olas ı l ığ ı  pek mümkün olmayacağı 
iç in , depolama standar t lar ın ı  ve üzer inde uzlaş ı lmış 
standar t uygulama yönetmel ik ler inin gel işt ir i lmesini 
teşvik etmek amacıy la kemik i l iğ i  depo kayıt lar ına veya 
kan bankası or takl ık lar ına benzer, küresel ve yansız bir 
otor itenin var l ığ ı  önemlidir.

3 . 2  K L İ N İ K  Ö N C E S İ  Ç A L I Ş M A L A R
Kl inik öncesi çal ışmalar ın amacı (a) ürünün güvenir l iğ i 
iç in kanıt elde etmek ve (b) tedavi etkinl iğ i  iç in 
kavram kanıt ı  oluşturmaktır. Hels inki Bi ld irgesi  ve 
Nürnberg Yasası  g ibi ulus lararas ı  araşt ırma et ik i lkeler i , 
k l in ik çal ışmalar öncesinde hayvan çal ışmalar ının 
gerçekleşt ir i lmesini güçlü bir şeki lde teşvik eder. 
İnsanlarda kök hücreler i  içeren kl in ik çal ışmalara 
başlamadan önce , araşt ırmacı lar uygun in vitro ve/veya 
hayvan model ler inde ikna edic i  kanıt lar elde etmel idir. 
Burada temel olan i lke , k l in ik öncesi çal ışmalar ın 
t i t iz l ik le tasar lanması , bağımsız bir şeki lde rapor lanıp 
gözden geçir i lmesi ve kl in ik çal ışmalar başlamadan 
önce düzenleyic i  gözet ime tabi tutulmasıdır. Bu sayede 
çal ışmalar ın bi l imsel ve t ıbbi olarak teminat a lt ında 
olduğundan emin olunur.

Hücre temel l i  tedavi ler in k l in ik öncesi çal ışmalar ı 
kendine özgü zor luklar içer ir. Bazı durumlarda bel l i 
bir t ip hücrenin benzer i (homoloğu) bir başka türde 
bulunamaz. Bağış ık l ığ ı  baskı lanmış hayvan model ler i 
yarar l ı  olsa da, bağış ık l ık s isteminin nakledi len hücreler 
üzer ine olan etkis in in anlaş ı lmasına olanak vermezler. 
Nakledi len hücreler in çok daha karmaşık olması ve 
naki l ler i  sonrasında öngörülemeyecek şeki lde değiş ime 
uğraması nedeniy le , hayvan model ler inde denenen 

hücre tedavi ler inin insan üzer indeki etki ler in in 
anlaş ı lması küçük molekül lü ürünlere göre çok daha 
zordur. 

3 . 2 . 1  G E N E L  D E Ğ E R L E N D İ R M E L E R

Hayvan Refahı

Öneri 3.2.1.1: Kök hücre temelli tedavilerin klinik öncesi 
araştırmalarında hayvan modellerinin yoğun kullanımı göz 
önünde bulundurulduğunda, araştırmacılar üç ana ilkeye 
bağlı kalmalıdır: sayıyı azaltmak, protokolleri iyileştirmek 
ve mümkün olduğunca in vitro veya hayvanların 
kullanılmadığı deney modellerini kullanmak.

Ancak bu öner i deney tekrar lar ı  ya da yeter l i 
istat ist iksel güce er işmenin önünde bir engel 
oluşturabi l i r. Bu üç i lke hayvan deneyler inin 
sonuçlar ı  desteklemede gerçekten önemli 
adımlardır. Öte yandan, bu öner i in v itro veya 
hayvanlar ın kul lanı lmadığı  deney model ler inin kl in ik 
araşt ırmalar ı  desteklemede yeter l i  olduğu şekl inde 
yorumlanmamal ıdır. 

Klinik Öncesi Çalışmaların Amaçları

Öneri 3.2.1.2: Erken faz insan çalışmalarının öncesinde 
tedavi güvenilirliğinin ve etkililiğinin titizlikle irdeleneceği 
klinik öncesi çalışmalar yapılmalıdır. Klinik çalışmanın 
başlatılabilmesi için klinik öncesi çalışmanın gücü 
çalışmanın getireceği riskler, yükler ve etik duyarlılığıyla 
orantılı olmalıdır.

Etki l i l ik çal ışmalar ı , insanda denemelere geçmek 
iç in bi l imsel dayanak oluşturur. Hastal ığ ı  henüz i ler i 
düzeyde olmayan gönül lerdeki çal ışmalar, invazi f 
uygulama yöntemler inin kul lanı lacağı durumlar ya da 
hücre temel l i  ürünün daha yüksek r isk ve bel ir s iz l ik 
gösterdiğ i  durumlarda, daha s ık ı  bir çal ışma tasar ımı 
ve rapor lama standar t lar ı  gerekir. Bununla beraber, 
bi l imsel kaynaklar ın sağduyulu kul lanımı , gönül lü lerde 
hastal ığ ın i ler lemiş düzeyde olması veya ı l ıml ı  düzeyde 
bir r isk in bulunması durumunda bi le , çal ışmalardan 
beklenen etki l i l iğ in sağlam bi l imsel kanıt lara 
dayandır ı lması anlamına gel ir.

Çalışmanın Geçerli l iği

Öneri 3.2.1.3: Güvenilirliğin ve etkililiğin sınandığı tüm 
klinik öncesi çalışmalar klinik fayda potansiyelini hassas, 
doğru ve tarafsız olarak ölçecek şekilde tasarlanmış 
olmalıdır. Özellikle, denemenin başlatılması için bilgi 
sağlayacak olan çalışmalar kendi içinde yüksek geçerliliğe 
sahip olmalıdır; klinik senaryoları temsil eden modeller 
içermeli ve bunlar tekrarlanabilir olmalıdır.

Kl inik çal ışmalarda olduğu gibi , k l in ik öncesi deneyler 
de gönül lü ler in seçiminde ve yayınlamada yanl ı l ık 
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dahi l  birçok taraf l ı l ık kaynağı ve kar ışt ır ıc ı  faktör le 
karş ı  karş ıya kal ır. Yı l lardır, k l in ik araşt ırmacı lar 
rastgele gönül lü seçimi (randomizasyon), kör sonuç 
değer lendirmesi ya da güç hesaplar ı  g ibi teknik ler 
kul lanarak yanl ı l ığ ın ve kar ışt ır ıc ı  faktör ler in etki ler in i 
en aza indirmek iç in çal ışmaktadır. Buna benzer 
yaklaş ımlar k l in ik çal ışmalar ı  desteklemek iç in 
t i t iz l ik le tasar lanmış k l in ik öncesi çal ışmalarda da 
uygulanmal ıdır. Bugüne dek çok sayıda grup kl in ik 
çal ışmalar ı  desteklemek iç in k l in ik öncesi çal ışma 
tasar lamış ve bir diz i  standar t bel ir lemişt ir (F isher et 
a l . , 2009; Hender son et a l . , 2013; Landis et a l . , 2012; 
Kimmelman et a l . , 2014). Temel tasar ım i lkeler i  şunlar ı 
içer ir : 

a. Araştırmacılar, çalışmaların yeterli istatistiksel güce 
sahip olduğundan emin olmak için yanlılık ve rastgele 
farklılıkları azaltmalı; gruplarda yer alacak kontrol ve 
gönüllüleri rastgele seçmeli, kör analiz yöntemlerini 
kullanmalı ve uygun durumlarda bir doz-yanıt ilişkisi 
kurmalıdır.

b. Araştırmacılar ve fon sağlayıcılar, klinik öncesi 
çalışmaların klinik çalışma or tamını modellediğinden 
emin olmalıdır. Araştırmacılar hastalık fenotipini temel 
düzeyde tanımlamalı; hastalıkla uyumlu en uygun 
hayvan modelini seçmeli; klinik sonuçlarla en uyumlu 
olacak sonuç ölçütlerini kullanmalı ve tedavi etkinliğinin 
mekanizmasını destekleyici kanıtlar sunmalıdır.

c. Araştırmacılar ve fon sağlayıcılar, hayvanlardaki 
etkilerin güçlü olmasını sağlamak amacıyla elde edilen 
bulguları mümkün olabiliyorsa bağımsız bir laboratuvar 
or tamında ve birden fazla hayvan modeli kullanarak 
çoğaltmalıdır. 

d. Araştırmacılar ve fon sağlayıcılar, bir çalışmanın 
keşfedici (hipotez üreten ya da temel bilim iddialarını 
kanıtlamak amacında olan) ya da doğrulayıcı (önceden 
belir lenmiş varsayımları ve protokolleri kullanan; 
sağlam iddiaları desteklemek için güçlendiren) olup 
olmadığını önceden belir lemeli ve rapor etmelidir. 
Klinik öncesi araştırmacılar ancak doğrulayıcı 
çalışmalara dayanarak klinik yararın olduğunu öne 
sürmelidir.

3 . 2 . 2  G Ü V E N İ L İ R L İ K  Ç A L I Ş M A L A R I

İnsan hücreler i  “Bölüm 3.1, Hücre İş leme ve 
Üret im”de bel ir t i len koşul lar a lt ında üret i lmel idir. 
Hücre gruplar ının tanımlanması , istenmeyen hücre 
tür ler inin olas ı  bulaş ı , hücreler in çoğalma ve/veya 
anormal far kl ı laşmasını kontrol edecek uygun önlemler 
özen göster i lmesi gereken durumlardır. Özel l ik le 
uzun süre boyunca ve stresl i  koşul lar a lt ında kültür 
edi len hücreler anöploidi , DNA yeniden düzenlenmesi , 
s i l inme ve diğer genetik/epigenetik değiş ik l ik ler 
gösterebi l i r ler. Bu özel l ik ler hücrelerde tümör oluşumu 
ve benzer i c iddi patoloj i lere yatkınl ık kazandır ır. 

Hücrelerin Tanımlanması

Öneri 3.2.2.1: Klinik çalışmalarda kullanılacak olan 
hücrelerin olası toksik etkileri önce in vitro çalışmalarla 
değerlendirilerek ayrıntılı biçimde tanımlanmalı ve 
mümkünse klinikteki ve dokulardaki fizyolojik durumları 
hayvanlarda incelenmelidir. 

Hematopoetik ve çok kat l ı  epitel hücreler i  dış ındaki 
kök hücre ya da bunlar ın türevler inin infüzyonu veya 
nakl i  sonucunda or taya çıkacak toksik etkiye i l i şk in çok 
az kl in ik deneyim vardır. Bi l inen ve beklenen r isk lere 
ek olarak (örneğin, akut infüzyon toksik etkis i , immün 
tepkimeler ve tümör gel iş imi) , hücre temel l i  g ir iş imler 
ancak deneyimle saptanabi lecek r isk lere sahipt ir. 
Hücre temel l i  g ir iş imler le insanda or taya çıkabi lecek 
toksik etki ler in tümü hayvan model ler inde tam olarak 
yansıt ı lamayacağı iç in , k l in ik öncesi anal iz lere ayr ı  özen 
göster i lmel idir. Bu bölüm, kök hücreler ya da onlar ın 
türevler ine özgü olan toksik etki ler i  tanımlamaktadır.

Tümör Oluşturma Riskleri

Öneri 3.2.2.2: Hücrelere kültür sürecinde yoğun biçimde 
müdahale edilmiş, hücrelerin genetiği değiştirilmiş 
veya hücreler pluripotent düzeyde ise herhangi bir kök 
hücre temelli ürünün tümör oluşturma riski titizlikle 
değerlendirilmelidir. 

Tümör oluşturma r isk ini  değer lendirmek iç in 
oluşturulan plan i lk k l in ik denemeden önce gözden 
geçir i lmel i  ve onaylanmal ıdır. Plur ipotent kök 
hücrelerden elde edi len son ürün iç inde kalan 
far kl ı laşmamış hücreler in var l ığ ın ı  en aza indirmek ve 
bu hücreler in uzun sürel i  hayvan çal ışmalar ında tümör 
oluşmasına neden olmadığını  göstermek iç in bir planın 
hazır lanmış olması gerekir.

Biyodağılım Çalışmaları

Öneri 3.2.2.3: Bölgesel veya sistemik enjekte 
edilmelerinden bağımsız olarak, araştırmacılar tüm 
hücre temelli ürünler için ayrıntılı ve hassas biyodağılım 
çalışmaları gerçekleştirmelidir.

Hücreler in s istemik olarak ver i l i ş i , vücutta kal ıc ı  olma 
ve hatta çoğalma olas ı l ığ ı  nedeniy le araşt ırmacıya 
i lave sorumluluk get ir ir. Bu nedenle , araşt ırmacı lar 
hücreler in vücuttaki dağı l ımı , dokulara yer leşme , 
yayı lma ve far kl ı laşma özel l ik ler ini  ve düzeyler ini 
anlamal ıdır. Nakledi len hücre gruplar ının dokulara 
yer leşmesi , dokularda var l ığ ın ı  sürdürmesi ve daha 
sonraki göçler inin görüntülenmesi ve iz lenmesi iç in 
her zamankinden daha duyar l ı  teknik ler le desteklenen 
dikkat l i  biyodağı l ım çal ışmalar ı , tedavi etki l i l iğ in in yanı 
s ır a istenmeyen etki ler i  yorumlamak iç in zorunludur. 
Kemirgen veya diğer küçük hayvan model ler i  genel l ik le 
kök hücre temel l i  tedavi ler in gel işt ir i lmesinde gerekl i 
bir adım olmakla bir l ikte , bu model ler sadece bel l i 
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başl ı  toksik olaylar ı  or taya çıkar ır. Büyük memel i ler ve 
insanlar aras ındaki pek çok önemli fizyoloj ik iş levin 
benzer l ik göstermesi , yeni bir hücre tedavis inde 
hücresel biyodağı l ımın ve toksik etkinin en azından bir 
büyük hayvan model inde test edi lmesi gerekl i l iğ in i  öne 
çıkar ır. 

İ ler ide bu tür anal iz ler in yapı labi lmesi iç in i lave 
histoloj ik değer lendirmeler veya organ bankalanması 
öner i l i r. Biyodağı l ım ve toksik etki  çal ışmalar ı  ülkenin 
kanun ve yönetmel ik lere bağl ı  olarak iy i  laboratuvar 
uygulamalar ı  (GLP) ser t i fikas ına sahip olan bir hayvan 
tesis inde gerçekleşt ir i lebi l i r. 

Hücrenin far kl ı  uygulama yol lar ı  – bölgesel ya 
da s istemik, homolog veya homolog olmayan /
ektopik – far kl ı  yan etki lere yol açabi l i r. Örneğin, 
kalp ya da beyin gibi organlara nakledi len hücreler, 
bizzat nakl in kendis inden veya nakledi len hücreler in 
hayat i  organlarda neden olabi leceği hasardan doğan 
nedenler le yaşamı tehdit edic i  istenmeyen etki lere 
neden olabi l i r. Özel l ik le hücre preparat lar ın ın vücutta 
bulunduklar ı  yerden al ın ıp bir başka vücut bölgesine 
nakledi lmesi durumunda (örneğin, homolog olmayan 
kul lanım), anatomik bölgeye özgü özel l ik ler in ve 
s istemik toksik etki  olas ı l ığ ın ın değer lendirmesi 
önemlidir. 

İkincil  Tedavi Bileşenleri 

Öneri 3.2.2.4: Araştırmacılar yüksek riskli denemeleri 
veya çok bileşenli çalışmaları başlatmadan önce, tıbbi 
cihaz, ameliyat veya ikincil girişimler gibi olasılıkların 
güvenirliliğini güvenilirliğini ve optimizasyonunu 
sağlamalıdır. 

Hücre temel l i  denemeler hücreler in yanı s ır a 
biyomater yal ler in , yapı iskeleler inin uygulanmasını ; 
t ıbbi c ihaz takı lmasını ve bunun yanı s ır a bağış ık l ığ ın 
baskı lanması , doku elde edi lmesi ve amel iyat g ibi 
i lave gir iş imler i  bar ındırabi l i r. Bu tür ik inci l  bi leşenler, 
ek r isk ler get irebi l i r  ve birbir iy le etki leş ime girebi l i r. 
Vücut iç ine tamamının yer leşt ir i ld iğ i  t ıbbi c ihazlar ın 
kul lanı lması durumunda, c ihaza özgü ek toksik etki 
çal ışmasının yanı s ır a hücreler le c ihazın bir l iktel iğ inden 
or taya çıkacak bütünleş ik yapı üzer inde de toksik 
etkinin değer lendir i lmesi dikkate al ınmal ıdır. Hücre 
temel l i  g ir iş imlerde hastalar bağış ık l ık s istemini 
baskı layan veya hastal ığ ın tedavis ine özgü i laç a l ıyor 
olabi l i r. Bu i laç lar hücreler le etki leş ime girebi l i r. 
Araşt ırmacı lar yüksek güvenl iğ in sorgulandığ ı 
durumlarda (örneğin, yüksek r isk içeren çal ışmalar) bu 
bi leşenler aras ındaki etki leş imler i  s ınamal ıdır.

Uzun Süreli  Güvenilirl ik Çalışmaları

Öneri 3.2.2.5: Klinik öncesi araştırma yürütenler 
uzun dönemde ortaya çıkacak riskleri giderici, yeni 
ve öngörülemeyen güvenirlik güvenilirlik sorunlarını 
saptayıcı uygulamalar gerçekleştirmelidir.

Hücreler in vücutta uzun sürel i  kal ıc ı l ığ ı  ve hücre 
temel l i  bazı g ir iş imler in ger i  dönüşümsüz olma 
olas ı l ığ ı  göz önüne al ındığ ında, hücreler in hayvanlarda 
uzun sürel i  etkis in in araşt ır ı lması öner i lmekte olup 
bu durum uzun sürel i  iz lem gerekt iren çal ışmalarda 
şar t koşulmal ıdır. İz lemin süresi , çal ışmada yer alması 
öngörülen hasta grubu iç in hayatta kalma beklent is iy le 
değişmel idir.

Kök Hücrelerin Toksik Etki Potansiyeli

Öneri 3.2.2.6: Araştırmacılar, düzenleyiciler ve 
değerlendiriciler, klinik öncesi toksikoloji çalışmalarının 
öngörü değerini artırmak için kök hücre temelli 
sistemlerin kullanımından yararlanmalıdır.

Hücre temel l i  s istemler veya yapay organlar sayesinde , 
kök hücre bi l imi hayvan model ler ine kıyas la insan 
fizyoloj is in i  daha güvenl i  biç imde takl i t  edebi len toksik 
etki  test ler ine iz in ver ir. Bu tür yaklaş ımlar, hayvanlarda 
in v ivo test ler in yer ini  a lmalar ı  pek mümkün 
olmamasına rağmen, güvenir l ik güveni l i r l ik test ler inde 
hayvanlar ın maruz kaldığ ı  yükü azaltmak ve kl in ik 
öncesi güvenir l ik güveni l i r l ik çal ışmalar ının öngörü 
değer ini ar tt ırmak iç in önemli katkı lar sağlar.

3 . 2 . 3 .  E T K İ L İ L İ K  Ç A L I Ş M A L A R I

Kök hücre temel l i  g ir iş imler in tedavi hedef ler i  göz 
önüne al ındığ ında, k l in ik öncesi çal ışmalar, tedavi 
etkis in in kanıt lar ın ı  bir hayvan model i  üzer inde 
söz konusu kl in ik duruma ve incelenecek dokunun 
fizyoloj is ine uygun olacak biç imde sunmal ıdır. Hayvan 
model ler inden, hasta bireyler in dokular ından ve/
veya kültür i le elde edi len hücreler in kul lanı ld ığ ı 
mekanist ik çal ışmalar, hücresel tedavinin alt ında yatan 
biyoloj ik mekanizmayı tanımlamada ciddi öneme 
sahipt ir. Ancak, özel l ik le hayvan model ler inde ve/
veya insanda ciddi ve tedavi edi lemeyen hastal ık larda 
aynı tür hücrenin etki l i l iğ i  ve güvenir l i l iğ i  güveni l i r l iğ i 
göster i lmiş ise denemeler in başlat ı lması iç in kök hücre 
nakl i  sonrasında biyoloj ik mekanizmalar ın tam olarak 
anlaş ı lması bir ön koşul deği ldir.

Denemeler in Başlat ı lması iç in Etki l i l iğ in Kanıt lanması

Öner i 3.2.3.1: Kl in ik denemeler genelde , iy i 
tasar lanmış çal ışmalar la k l in ik durumu öngören, k l in ik 
öncesi çal ışmalardan elde edi lecek güçlü kanıt lara 
dayandır ı lmal ıdır. İnsanda benzer i hastal ık lara karş ı 
benzer i ürünler in kul lanı ld ığ ı  durumlarda etki l i l iğe 
i l i şk in kanıt lar elde edi lemezse , k l in ik duruma ve doku 
fizyoloj is ine uygun hayvan model ler i  kul lanı lmal ıdır. 

Hayvan model ler inde iy i  i rdelenmiş k l in ik öncesi 
test ler, hücre tedavi ler inin far kl ı  farmakoloj ik 
özel l ik lere sahip olması nedeniy le kök hücre temel l i 
yaklaş ımlarda özel l ik le önemlidir. Kl in ik test lerden 
önce , k l in ik öncesi kanıt lar mümkün olduğunca 
aşağıdaki ler i  or taya koymal ıdır :
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a. Etki mekanizması.

b. Hücre temelli girişimin uygulanması için en uygun 
koşullar (örneğin; doz, eş girişimler, veriliş yolu).

c. Uygun hayvanlara veya söz konusu klinik denemeye 
benzeyen koşullarda uygulandığında hastalığı veya 
hasarı değiştirebilme durumu (bakınız; Bölüm 3.2.1.3, 
Çalışmanın Geçerliliği’nde tasarım ilkeleri).

d. Hastalıkta sağlanan değişiklik veya hasar kontrolünün, 
klinik açıdan anlamlı düzeyde büyüklüğe ve süreye 
sahip olması.

Hücrelerde , kapsamlı ex vivo müdahale söz konusuysa 
ve/veya hücreler özel l ik le plur ipotent kök hücrelerden 
elde edi lmişse , hayvan model ler ine ş iddetle gereksinim 
duyulur. Buna karş ın , hücreler in , bulunduğu or tama 
göre davranıyor olması ve al ıc ın ın bağış ık l ık s isteminin 
yanıt lar ındaki çeşit l i l ik nedeniy le , hayvan model ler iy le 
yapı lacak kl in ik öncesi test ler in , doz veya nakledi len 
insan hücreler inin al ıc ıda nası l  davranacağı g ibi 
değişkenler konusunda ancak s ınır l ı  bi lg i  verebi leceği 
göz önüne al ınmal ıdır. 

Bir ürünün insanlarda daha önce test edi lmiş olana 
önemli ölçüde benzediği  durumda, denemelerde elde 
edi len kanıt lar k l in ik öncesi kanıt lara olan gerekl i l iğ i 
azaltabi l i r.

Küçük Hayvan Çalışmaları

Öneri 3.2.3.2: Hücre temelli girişimlerin morfolojik, 
işlevsel iyileşme etkisinin ve biyolojik etki 
mekanizmalarının değerlendirilmesi ve girişimin 
uygulanmasını optimize etmek için küçük hayvan 
modelleri kullanılmalıdır. 

Bağış ık l ığ ı  yeter s iz olan kemirgenler insan hücreler inin 
naki l  sonrası  sonuçlar ını , canl ı  doku içer is ine 
yer leşmeler ini , far kl ı laşmış hücreler in stabi l i tes ini  ve 
kanser oluşturma r isk ini  değer lendirmede özel l ik le 
yarar l ı  olabi l i r. Bel ir g in k ıs ı t lamalar ı  bulunmasına 
karş ın , insandaki hastal ık lar ın far kl ı  yönler i  küçük 
hayvanlardaki model lemeler inde büyük doğrulukla 
tekrar lanabi l i r. Küçük hayvanlarda yapı lacak olan 
çal ışmalarda, büyük hayvan çal ışmalar ı  ve kl in ik 
denemelerde gerekecek olan hücre sayıs ı  ve potensiye 
i l i şk in değişkenler i  bel ir lemek amacıy la standar t 
potensi anal iz ler i  de kul lanı lmal ıdır.

Büyük Hayvan Çalışmaları

Öneri 3.2.3.3: İnsan anatomisini veya patolojisini, küçük 
hayvan modellerinden daha iyi temsil ettiğine inanıldığı 
ve planlanan klinik araştırmalarda yer alacak gönüllülere 
yönelik risklerin yüksek olduğu durumlarda, kök hücre 
araştırmalarında büyük hayvan modelleri kullanılmalıdır.

Büyük hayvanlar, genel l ik le genetik olarak daha fazla 
çeşit l i l ik gösterdiğ i , anatomik olarak insana benzer 

olduğu ve immün olarak yeter l i  olduklar ı  iç in insan 
fizyoloj is in i  daha iy i  temsi l  edebi l i r. Büyük hayvanlar, 
k l in ik denemeler s ır as ındaki i lave gir iş imler in 
(örneğin, immün adjuvan baskı lay ıc ı  i laç tedavis i) 
veya cer rahi c ihazlar ın hücre ürünler iy le olan 
uyumluluğunu test etmede önemli f ı r sat lar sunar. 
Bunun yanı s ır a , büyük hayvanlar üret im ölçeğinin 
büyütülmesi ve anatomik faktör ler in tedavi etkinl iğ in i 
değişt irebi leceği durumlar ın (örneğin, yüke karş ı 
oluşturulan bir modelde kemik, k ık ırdak veya tendon) 
değer lendirmesinde kul lanı labi l i r. 

İnsan olmayan pr imatlarda invazi f  çal ışmalar ın 
gerekl i l iğ i  her olgu iç in tek tek değer lendirmel i 
ve yalnızca araşt ırmalar ın yüksek r isk yaratması 
beklendiğinde ve insan olmayan pr imatlar ın , hücre 
temel l i  g ir iş imler hakkında diğer model ler le elde 
edi lemeyen bi lg i ler sağlamasının beklendiği  durumlarda 
gerçekleşt ir i lmel idir. İnsan olmayan pr imatlarda 
yapı lan tüm çal ışmalar, hayvanlar ın bakımı ve özel 
çevre koşul lar ın ın sağlanması konusunda uzmanl ığ ı 
olan yetkin veter iner ekibinin yakın gözet iminde 
yürütülmel idir. Tit iz l ik le hazır lanmış tasar ımlar 
kul lanı larak ve sonuçlar eksiks iz şeki lde bi ldir i lerek, 
hayvanlar ın ıst ır abını en aza indirmek ve çal ışmanın 
bi l imsel değer ini en üst düzeyde yansıtmak iç in özen 
göster i lmel idir. 

3 . 2 . 4  Ş E F FA F L I K  V E  YAY I N L A M A

Öneri 3.2.4.1: Klinik öncesi çalışmalar fon sağlayıcılar, 
araştırmacılar ve klinik uygulayıcılar tarafından elde edilen 
kanıtların değerine ilişkin bağımsız gözlemci yorumlarına 
yer verecek şekilde ve tam olarak yayınlanmalıdır.

Kl inik öncesi çal ışmalar ın yayınlanması birçok 
amaca hizmet eder. Bu çal ışmalar, k l in ik araşt ırma 
programlar ının akran değer lendirmesinden 
geçir i lmesini sağlar. Böylece araşt ırmalarda r isk/
yarar oranını ar t ır ır ; çal ışmadaki bel ir s iz l ik ler i 
diğer ler ine ulaşt ır arak kul lanı lan hayvanlar ın ve 
ayraçlar ın kul lanımına at ı f ta bulunur ; k l in ik araşt ırma 
sonuçlar ının çok yönlü olarak yorumlanmasını 
sağlar ve kl in ik öncesi model ler in ve tanı test ler inin 
değer lendir i lmesini mümkün kı larak daha etkin bir 
araşt ırma gir iş imini teşvik eder. Bununla bir l ikte , 
birçok çal ışma kl in ik öncesi yayınlar ın taraf l ı l ık 
içerdiğ ini  göstermektedir (Sena et a l . , 2010; Tsi l id is 
et a l . , 2013). Kl in ik öncesi çal ışmalar - en azından bir 
gel iş im programını destekleyen temel prensipler i  ve 
hipotezler i  doğrulamayı amaçlayanlar - test ett ik ler i 
hipotezi onaylamalar ı , onaylamamalar ı  ya da bir sonuca 
ulaşamamalar ından bağımsız olarak bütünüyle rapor 
edi lmel idir. Bu konudaki k ı lavuzlar, yayınlanan bi lg in in 
t icar i  açıdan değer l i  bi lg in in açığa ç ıkarabi leceğini 
öngörür ve bu nedenle fikr i  mülkiyet in uygun biç imde 
korunmasını sağlamak iç in gerçekçi bir gecikmenin de 
olabi lmesine olanak tanır. Ancak kl in ik bir çal ışmayı 
destekleyen kl in ik öncesi çal ışmalar, i lk deneme 
raporundan önce yayınlanmal ıdır. Hayvan çal ışmalar ı , 
önde gelen biyomedikal dergi ler taraf ından onaylanmış 
ARRIVE (Hayvan Araşt ırması : İn Vivo Deneyler i 
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Rapor lama) kr iter ler i  g ibi kabul gören standar t lara 
göre yayınlanmal ıdır (Ki lkenny et a l . , 2010).

3 . 3 .  K L İ N İ K  A R A Ş T I R M A 
Deneysel g ir iş imler in de dâhi l  olduğu kl in ik 
araşt ırmalar, hücre temel l i  tedavi ler in k l in iğe 
uyar lanmasında büyük öneme sahipt ir ve haklar ı  ve 
refahı korunması gereken gönül lü ler in kat ı l ımına gerek 
duyar. Hastalar, k l in isyenler, k l in ik araşt ırmacı lar, fon 
sağlayıc ı  kurumlar ve yasa yapıc ı lar ın a ldık lar ı  önemli 
karar larda kl in ik araşt ırmalar ayr ıca yol göster ic i  bi lg iy i 
üret ir. Bu bi lg i ler in bi l imsel doğruluğu denetlenmel idir. 

Fon sağlayıc ı  k iş i  ve kurumlar, araşt ırmacı lar, ev sahibi 
kuruluş lar, gözlemci kurumlar ve düzenleyic i ler k l in ik 
deneyler in et ik kural lara uygun şeki lde yürütülmesinin 
sağlanması iç in sorumluluk üst lenir ler. Ayrıca, daha 
geniş araşt ırma gruplar ının üyeler i , araşt ırmalar ın 
et ik kural lara uygun şeki lde yürütülmesini teşvik 
etme sorumluluğunu taş ır. Tüm kl in ik araşt ırmalarda 
olduğu gibi , kök hücre temel l i  k l in ik çal ışmalar ın et ik 
kural lara göre tasalanması ve yürütülmesi ve çal ışmada 
yer alacak gönül lü ler in korunması ulus lararas ı  kabul 
görmüş i lkelere dayanmal ıdır (Sağl ık , Eğit im ve Refah 
Bakanl ığ ı , 1979; Avrupa Mecl is i  ve Avrupa Bir l iğ i 
Konseyi , 2001; Dünya Tabipler Bir l iğ i , 1964). Ciddi 
gereksinimler, k l in ik öncesinde elde edi len yeter l i  bi lg i , 
bağımsız gözet im ve akran değer lendirmesi , kural lara 
uygun gönül lü seçimi , bi lg i lendir i lmiş onam, çal ışmada 
yer alan gönül lü ler in iz lemi , çal ışmanın denetlenmesi , 
denemenin kayıt a lt ına al ınması ve rapor lanmasını 
kapsar.

Yardımla üreme teknik ler i  g ibi bazı g ir iş imler in , 
standar t deney planına uymayacak özel l ik lere sahip 
olduğu iç in , yeni l ikç i  bir sağl ık hizmeti yöntemler i 
ve kayıt lar ıy la yapı landır ı larak değer lendir i lmeler i 
daha iy i  olur. Buna rağmen, bu tür yaklaş ımlar 
önceden bel ir lenmiş i lkelere , bi l imsel ve et ik l iyakat 
iç in bağımsız değer lendirme ve rapor lama planı 
içermel idir. Yeni bir yardımla üremeye tekniğ inin kl in iğe 
uyar lanmasıy la i lg i l i  ça l ışmalar, ideal olarak hem çok 
s ık ı  bir embr iyo gözetimini (EMRO) hem de gönül lü 
değer lendirmeler ini  bir araya get ir ir.  

Bunu iz leyen alt bölümler kl in ik denemeler i , yeni l ikç i 
bakım hizmeti yöntemler ini  ve gözlemsel çal ışmalar ı 
içermektedir.

3 . 3 . 1  G Ö Z E T İ M

Araşt ırmada gözetimler inin en genel amacı 
araşt ırmanın olas ı l ık la güvenl i  olmasını , gönül lü ler in 
korunmasını , bi l imsel ve t ıbbi l iyakat in gözet i lmesini 
ve güveni l i r  ver i ler sunacak ve gerek bi l imsel gerekse 
t ıbbi bi lg i  bir ik imine katkıda bulunacak şeki lde 
tasar lanmasını ve yürütülmesini sağlamaktır. 

İ leriye Yönelik (Prospektif )  Değerlendirmeler

Öneri 3.3.1.1: Kök hücre temelli araştırmaların klinik 
uygulamalarını kapsayan tüm girişimler; geleceğe 
yönelik değerlendirmelere ve resmi izne tabi olmalıdır 
ve bağımsız gönüllü değerlendirme kurulları tarafından 
sürekli olarak izlenmelidir. 

İ ler iye yönel ik bağımsız değer lendirmeler ve iz lem, 
desteğin kaynağına bakı lmaksız ın , insanlar üzer indeki 
araşt ırmalarda et ik i lkeler inin korumasını teminat 
a lt ına alması açıs ından önemlidir. Uzman denetimi 
araşt ırmanın tasar ımında tarafs ız l ığ ın ı  bozabi lecek 
parasal olan ve olmayan çıkar çat ışmalar ını  en 
aza indirmeye , gönül lü ler in haklar ı  ve refahıy la 
araşt ırmanın amaçlar ının uyumluluğunun en yüksek 
düzeye çıkar ı lmasına yardımcı olabi l i r  ve geçer l i 
bi lg i lendir i lmiş onam gel işt ir i lmesine katkıda bulunur.

Araşt ırmanın bağımsız olarak incelenmesi ödenek 
sağlayan kuruluş lar ın , akran değer lendirmeci ler inin , 
embr iyo ve embr iyonik kök hücre araşt ırmalar ı 
denetim kurumlar ının , ver i  ve güveni l i r l ik iz leme 
kurul lar ın ın dâhi l  olduğu diğer gruplar taraf ından 
da gerçekleşt ir i lebi l i r. Bu gruplar ın gerekl i 
değer lendirmeler ini  ve gözet imler ini  yürütmek iç in 
bi l imsel , t ıbbi ve et ik uzmanl ık lar ına sahip olmalar ı 
çok önemlidir. Araşt ırmacı lar, kök hücre temel l i  bir 
araşt ırmaya başlamak iç in öncel ik le yerel ve ulusal 
düzenlemeler i  iz lemel i  ve bunlara uymal ıdır. 

Klinik Araştırmaların Uzman Değerlendirmesi

Öneri: 3.3.1.2: Kök hücre temelli araştırmaların 
değerlendirme süreci, protokollerin mutlaka bağımsız 
uzmanların onayından geçmesini sağlamalıdır; bu 
uzmanlar, a) klinik denemelere temel oluşturan in 
vitro ve in vivo elde edilmiş klinik öncesi çalışmaları 
değerlendirebilen, b) bir klinik çalışmayı tasarlamayı bilen, 
planlanan analiz sonlandırma noktalarının yeterli olup 
olmadığına karar verebilen, istatistiksel değerlendirme 
yapabilen ve hastalıklara özgü konularda gönüllülerin 
korunması yönünde bilgi sahibi olan kişilerdir.

Akran değer lendirmesi kök hücre temel l i  k l in ik 
denemeler in , sağl ık a lanında yeni ve önemli bi lg i ler in 
elde edi lmesine veya yeni gel işmelere öncülük etmesi 
konusunda da görüş bi ld irmel idir. Kök hücre temel l i 
yeni g ir iş imler in yer leş ik kul lanıma sahip tedavi ler le 
karş ı laşt ır ı lması ve or taya çıkacak değer in irdelenmesi 
değer lendirme sürecinin önemli bir parçasıdır. Eğer 
mümkünse , akran değer lendir ic i ler öner i len projeyi 
destekleyen kanıt lar ın s istematik biç imde gözden 
geçir i lmesiy le bi lg i lendir i lmel idir. Eğer karar, konuyla 
i lg i l i  yazı l ı  kaynak olmadığı  iç in sadece uzman 
görüşüne dayanarak ver i l iyor sa, bu durum söz konusu 
kl in ik çal ışmayla i lg i l i  öner i ler bölümünde açıkça 
tanımlanmal ıdır. 
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3 . 3 . 2  K L İ N İ K  A R A Ş T I R M A D A  Y Ü R Ü T M E 
S TA N D A R T L A R I

Kanıtların Sistematik Olarak İncelenmesi

Öneri 3.3.2.1: Klinik denemelerin başlatılması, 
girişimi destekleyen kanıtların sistematik olarak 
değerlendirmesiyle desteklenmelidir.

Her hangi bir araşt ırmanın sürdürülmesi konusunda 
karar ver i lebi lmesi iç in , mevcut bi l imsel kanıt lar ın 
s istematik olarak değer lendir i lmesi sağlanmal ıdır. Bu 
değer lendirme en azından hayvan çal ışmalar ında söz 
konusu gir iş imin denendiği  yayınlar ın s istematik bir 
şeki lde anal iz in i ; aynı zamanda var sa yayınlanmamış 
çal ışmalar ı  da içermel idir. Er ken faz çal ışmalar ı  iç in 
s istematik değer lendirme çoğunlukla temel ve kl in ik 
öncesi g ir iş imler in irdelenmesini , geç faz çal ışmalar ı 
iç in ise kl in ik kanıt lar ı  kapsamal ıdır. S istematik 
değer lendirmeye , benzer gir iş im stratej i ler in test 
edi lmesini içeren bulgulara er iş i lmesi ve bunlar ın 
irdeleyen bi lg i ler de eklenmel idir. Denemeye i l i şk in 
hazır lanmış broşür ler, s istematik değer lendirmeden 
al ınmış bi lg i ler i  yansız şeki lde özet lemel idir.

Risk-Fayda Yarar Analizi

Öneri 3.3.2.2: Riskler tanımlanmalı ve en aza indirilmeli, 
bilinmeyen risklerin olabileceği öngörülmeli, toplumda ve 
gönüllülerde ortaya çıkacak potansiyel yararlar önceden 
tahmin edilmelidir. Çalışmalar, risk-fayda yarar dengesi 
uygunluğuna göre yönlendirilmelidir. 

Riski en aza indiren ve mevcut bi l imsel sorulara uygun 
yanıt ı  bulmak iç in en az sayıdaki gönül lüyü kapsayan 
etkin düzenlemeler kul lanı lmal ıdır. Risk ler i  en aza 
indirmek iç in , çal ışmaya l isans almadan önce çal ışmaya 
gönül lü kaydetme ölçüt ler i , r isk i  ar t ır abi lecek veya 
r isk-fayda dengesini değişt irebi lecek eşl ik eden olas ı 
hastal ık lar ın dikkate al ınmasıy la tasar lanmal ıdır. Test 
edi len tedavi yaklaş ımının güveni l i r l iğ i  ve etki l i l iğ i 
konusundaki mümkün olan en yüksek bi lg in in elde 
edi lmesi iç in benzer çal ışmalar yapı lmal ı ; ancak bu 
yaklaş ımlar çal ışmaya kat ı lacak olan gönül lü ler i  aş ır ı 
yüke maruz bırakmamal ıdır.  

Onam Veremeyen Gönüllülerde Araştırma

Öneri 3.3.2.3: Geçerli bilgilendirilmiş onam veremeyecek 
gönüllülerde herhangi bir girişim denenirken, girişimden 
kaynaklanan riskler tedavinin öngörülen etkinliğini 
aşmadığı sürece, çalışma prosedürlerine bağlı risk 
minimum riskten biraz daha fazlasını aşmayacak düzeyde 
tutulmalıdır.

Kök hücre temel l i  k l in ik denemeler s ık l ık la , geçer l i 
bi lg i lendir i lmiş onam veremeyecek olan, i ler i  düzey 
merkezi s in ir s istemi hastal ığ ına sahip kiş i  ya da 
çocuklar ı  kapsar. Böyle kiş i ler kendi menfaat ler ini 

araşt ırma r isk ler inin üstünde tutamadıklar ı  iç in ek bir 
korunmaya gereksinim duyar lar. Bu öner i , biyodağı l ımı 
bel ir lemek iç in doku biyopsi ler i , takl i t  (sham) 
iş lemler i  ya da tedavi ver i lmeyen dönemde standar t 
uygulamanın ger i  çeki lme yanıt ın ın iz lenmesi g ibi 
tedavi gerekçesinin bulunmadığı  durumlardaki r isk ler le 
i l i şk i l id ir. Bu tür iş lemler, geçer l i  bi lg i lendir i lmiş onam 
veremeyecek kapasitedeki gönül lü hastalarda, minimal 
r isk in üzer inde küçük bir ar t ış s ın ır ın ı  geçmemel idir. 
Ayrıca , bu düzenlemeler çerçevesinde , gönül lü ler in 
onayı mümkün olan her durumda al ınmal ıdır. En düşük 
r isk in tanımı yargı önünde değişt iğ i  iç in , araşt ırmacı lar 
yerel gönül lü değer lendirme kurul lar ın ın tanımladığ ı 
kural lara sadık kalmal ıdır ; aks i  takdirde , en düşük 
r isk i  “r ut in t ıbbi veya psikoloj ik muayeneyle or taya 
çıkacak r isk lerden daha büyük olmayan” şekl inde 
tanımlamal ıdır.

Araşt ırma iç in çocuklardan bi lg i lendir i lmiş onam ve/
veya onay almak kök hücre çal ışmalar ına özgü deği ldir. 
Bu nedenle , çocuklar üzer inde yürütülecek olan 
çal ışmalar, bu türde araşt ırmalar iç in kabul görmüş et ik 
ve yasal ölçüt ler çerçevesinde yapı lmal ıdır. 

Denemelerin Hedefleri

Öneri 3.3.2.4: Kök hücre temelli girişimler sonuçta 
klinik olarak mevcut tedavilerle rekabet edebilen ya da 
onlardan üstün veya kendine özgü tedavi gereksinimlerini 
karşılayan amaçlara sahip olmalıdır. Klinik olarak rekabet 
edebilmek, mevcut tedavilerin yapısıyla ilgili bazı yükler 
yarattığı ve kök hücre temelli girişimlerin güvenliğinin ve 
etkinliğinin ortaya konması halinde bu yüklerin ortadan 
kaldırılabileceği hususunda mantıksal kanıtlara sahip 
olmayı gerektirir.

Gönüllülerin Seçimi

Öneri 3.3.2.5: Klinik kök hücre araştırmalarına katılan 
bireyler, bu araştırmanın sonuçlarından faydalanabilecek 
durumda olan topluluklardan seçilmelidir. Gruplar 
veya kişiler, makul gerekçeler olmadan klinik kök hücre 
araştırmaları dışında bırakılmamalıdır. Bilimsel olarak 
uygun olduğu sürece, araştırmalar erkekleri olduğu kadar 
kadınları ve farklı ırk ve/veya etnik kökene sahip azınlıkları 
kapsamaya çalışmalıdır.

İy i  tasar lanmış k l in ik denemeler ve etkin kök hücre 
temel l i  tedavi ler hastalar ın ekonomik durumlar ına, 
s igor ta kapsamına ve ödeme güçler ine bakı lmaksız ın 
er iş i lebi l i r  olmal ıdır. Kök hücre temel l i  k l in ik 
denemelerde , fon sağlayıc ı lar ve sorumlu araşt ırmacı lar 
yeter l i  desteği bulabi lmek iç in çaba sarf etmel idir. 
Böylece , çal ışma iç in uygun olan gönül lü ler in kat ı l ım 
payını (proje mal iyet ini) karş ı lamaya gücü yetmemesi 
nedeniy le çal ışma dış ında bırakı lması engel lenmiş olur.

Mevcut bi l imsel bi lg i  bir ik imi göz önüne al ındığ ında, 
fetüs iç in olas ı  r isk ler i  bi l inen kök hücre kl in ik 
araşt ırmalar ında gebe kadınlar ı  çal ışma dış ında tutmak 
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hakl ı  bir gerekçe olabi l i r. Benzer bir şeki lde , karar 
verme yetkinl iğ in i  olumsuz yönde etki lemediğinin 
var sayı ld ığ ı  bir durumda bi le , k l in ik araşt ırmalar 
karar veremeyen kiş i lerden çok karar verebi lecek 
olanlar ı  çal ışmaya kaydetmel idir. Ancak bu tür karar lar, 
özel g ir iş imler in r isk ler i  ve yarar lar ı  hakkında daha 
fazla bi lg i  edindikçe tekrar gözden geçir i lmel idir. 
Araşt ırmacı lar i ler i  faz veya onay sonrası  k l in ik 
çal ışmalar ı  yürütür ken tedavi yanıt lar ı  i le c ins iyet , ı r k 
ya da etnik köken aras ındaki i l i şk i ler i  gözden geçirmek 
iç in plan, tasar ım, anal iz ve rapor lama yapmal ıdır.

Bilgilendiri lmiş Onam

Öneri 3.3.2.6: Bilgilendirilmiş onam olası gönüllülerden 
ya da onların yasal olarak yetkilendirilmiş temsilcisinden 
(vasisinden) alınmalıdır. Çalışma süresince araştırma 
girişiminin risk ve yararlarında önemli değişiklikler ya 
da alternatif tedaviler ortaya çıkarsa gönüllülerin onayı 
yeniden alınmalıdır. 

Kültürel olarak uygun şeki lde hazır lanmış , kat ı l ımcının 
kendi r ızas ıy la verdiğ i  bi lg i lendir i lmiş onam, kl in ik 
araşt ırmalar ın et iğe uygun olarak yürütülmesinde 
ve gönül lü ler in korunmasında gerekl i  bir bi leşendir. 
Gönül lü ler çal ışmaya kat ı lmanın kendi istekler i 
doğrultusunda olduğu; tedavi ler inin devamı iç in 
sunulan bu çal ışmaya kat ı lmalar ının zorunlu olmadığı 
ve çal ışmaya kat ı lma ya da kat ı lmamanın mevcut 
kl in ik bakımlar ına engel olmadığı  konusunda 
bi lg i lendir i lmel idir. Ayrıca onam görüşmeler i  s ır as ında, 
tedavinin bir kez başladıktan sonra ger i  a l ınamayacağı , 
ancak gönül lü ler in herhangi bir yapt ır ım olmaksız ın 
onamını ger i  çekmekte özgür olduklar ı  vurgulanmal ıdır. 
Aşağıdaki bölümlerde er ken faz k l in ik denemeler ine 
özgü onam zor luklar ı  e le a l ınmışt ır. 

Onam Kapasitesinin Değerlendiri lmesi

Öneri 3.3.2.7: Bilinci etkileyen bir hastalığı veya 
koşulu olan yetişkin gönüllülerden onam almadan 
önce, onam verebilme yetkinlikleri biçimsel olarak 
değerlendirilmelidir. 

Karar verme yetkinl iğ inden yoksun olan ya da 
karar verme yetkinl iğ in i  olumsuz etki leyebi lecek 
t ıbbi durumlar, kök hücreler i  içeren potansiyel 
biyomedikal gel işmeler in dış ında bırakı lmamal ıdır. 
Aynı zamanda, onam veremeyecek olan hastalar ın 
savunmasız olduğu unutulmamal ıdır. Böyle durumlarda, 
araşt ırma konusunda vekaleten karar vermek üzere 
bi lg i lendir i lmiş ve yetki lendir i lmiş olan vasi ler in i 
veya veki l ler in i  de iç ine katarak, çal ışmaya al ınacak 
gönül lü ler in yasalar ın iz in verdiğ i  ölçüde diğer 
yöntemler le koruma alt ında tutulması sağlanmal ıdır. 
Bakınız , Öner i 3.3.2.3.

Kişisel Gizli l ik

Öneri 3.3.2.8: Araştırma ekibi gönüllülerin kişisel 
bilgilerini korumak zorundadır. 

Gizl i l ik birçok durumda önemli bir husustur. Bunun 
da ötesinde , t ıbbi bakım ve araşt ırmalarda giz l i l iğ in 
korunması hususunda uzun süredir mevcut olan 
mesleki bir zorunluluk söz konusudur. Birçok 
kök hücre temel l i  g ir iş imin kamuoyunda bi l indiğ i 
var sayı larak, gönül lü ler in k iş isel bi lg i ler in i  korumak 
konusunda önlem almak araşt ırma ekibi iç in son 
derece önemlidir. Örneğin araşt ırma ver i ler ine 
er iş im, çal ışma per sonel i , gözet im kurumlar ı  ve bu 
ver i ler in incelenmesi konusunda yasal hakka sahip 
olan kurumlar la s ın ır landır ı larak güvenl i  bir şeki lde 
saklanmal ıdır. 

Hasta Tarafından Karşılanan ve Katılmak İçin Para 
Ödenen Klinik Denemeler

Öneri 3.3.2.9: Hasta tarafından karşılanan ve katılmak 
için hasta tarafından para ödenen klinik denemeler 
doğruluk kadar bilimsel liyakatin, eşgüdümün ve 
gereken önceliğin sağlanması konusunda çeşitli 
unsurları da beraberinde getirir. Dolayısıyla, bu parasal 
düzenlemeler, bu rehberde ana hatlarıyla çizilen ilkeleri 
benimsediğinde kullanılmalıdır. Bu ilkeler; araştırma 
projesinin eşgüdümünün, şeffaflığının ve hasta refahının 
titizlikle çalışan, bağımsız bir izleme kurumu tarafından 
denetlenmesini ve onaylanmasını öngörür.

Hastalar en az ik i  temel koşulda deneme mal iyet inin 
karş ı lanmasına kat ı labi l i r ler. Hasta taraf ından karş ı lanan 
denemelerde , hastalar genel l ik le g ir iş im iç in gerekl i 
desteği vakı f  ve diğer bağımsız özel kuruluş lar 
aracı l ığ ıy la sağlar. Kat ı lmak iç in hastanın para ödediği 
k l in ik denemelerde , hasta araşt ırmaya al ınmak iç in 
ödeme yapar veya kök hücre temel l i  bir g ir iş imin 
kendi üzer inde denenmesi iç in para öder. 

Hasta taraf ından karş ı lanan, tek veya grup şekl inde bir 
araya gelen bireyler in , kamu ve sanayi kuruluş lar ın ın 
üst lenmekte isteksiz olduğu durumlarda araşt ırma 
sürecine ve mal iyet ler ine doğrudan dahi l  olması 
iç in f ır sat lar sunar. Ancak, bu yöntemle desteklenen 
araşt ırmalar bir diz i  et ik ve yasal sorunlar ı 
beraber inde get ir ir ; örneğin bu tür çal ışmalarda 
hastalar çal ışmanın bi l imsel geçer l i l iğ i  ve hasta 
refahını sağlayacak olan çal ışmaya uygunluk kr iter ler i 
ve kiş i ler in karş ı laşt ırma koluna rastgele atanması 
g ibi tasar ım özel l ik ler ini  or tadan kaldırmak iç in baskı 
oluşturabi l i r ler. Araşt ırmaya destek sağlayan hastalar, 
bi l imsel değer i olan protokol ler i  bi l imsel bakımdan 
şüphel i  olanlardan ayır t etme konusunda gereken 
uzmanl ığa da sahip olmayabi l i r. Bunun da ötesinde , 
başar ı l ı  g ir iş imlerde fikr i  mülkiyet hakkı konusunda 
kafa kar ış ık l ığ ı  or taya çıkabi l i r. Son olarak, hasta 
taraf ından desteklenen çal ışmalar araşt ırmalar ın daha 
ümit ver ic i  bir boyuta geçmesini sağlayacak olan 
araşt ırma per sonel i  g ibi  kaynaklar ı  far kl ı  bir yöne 
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doğru yöneltebi l i r.

Kat ı lmak iç in hasta taraf ından para ödenen kl in ik 
denemeler, tasar ımın güveni l i r l iğ i  ve araşt ırmanın 
yürütülmesiy le i lg i l i  benzer kaygı lar ı  beraber inde 
get ir ir. Hasta gruplar ı  genelde araşt ırmaya güçlü 
bir uyum gösterebi l i r ken araşt ırmaya dâhi l  olmak 
isteyen bazı hastalar sa bu uyumu göstermeyebi l i r. 
Dolayıs ıy la ödeye yapan hastalar, iy i  tasar lanmamış ya 
da yeter ince kabul görmemiş çal ışmalar ın başlaması 
konusunda bir baskı oluşturabi l i r. Daha geleneksel 
akran değer lendirmesi mekanizmasıy la destek almış 
ve hâl ihazırda araşt ırmalar ını  sürdüren kiş i lerden 
araşt ırma takımı oluşturulur ken, bu durum araşt ırma 
iç in gerekl i  bütçe kaynağının bulunmadığı  hastalar ın 
a leyhine dönüşebi l i r. Benzer şeki lde , sadece kaynak 
bulabi lenler in çal ışmaya kat ı labi leceği düşünüldüğünde 
kat ı lmak iç in paranın hasta taraf ından ödendiği  k l in ik 
denemelerde taraf l ı l ık konusunda bir diz i  sorun 
or taya çıkabi l i r. Gönül lü ler in denemeye kat ı lma payını 
doğrudan ödediği  bu durumlarda or taya bir iş model i 
ç ıkar k i , bu durum kanıt lanmamış ve etkin olmayan 
kök hücre temel l i  g ir iş imler in para karş ı l ığ ı  hastaya 
uygulanmasına yol açabi l i r.

Hasta taraf ından karş ı lanan ve hastanın kat ı lmak 
iç in para ödediği  k l in ik denemeler gerekl i  bazı 
protokol ler le düzenlenir. Bu protokol ler ; bi l imsel 
gerekçe , öncel ik ve tasar ım konusunda bağımsız uzman 
değer lendirmesi sürecinden geçen düzenlemeler i 
içer ir. Hasta topluluklar ından gelen girdi ler araşt ırma 
sürecine büyük oranda katkı ver ir ken araşt ırmanın, 
sağduyulu biç imde yürütülmesi ve rapor lanması iç in 
bağımsız gözet im zorunludur. 

3 . 3 . 3  E R K E N  FA Z  D E N E M E L E R İ N E  Ö Z G Ü 
K O N U L A R

Erken faz denemeler i  umut ver ic i  kök hücre temel l i 
g ir iş imler in etki ler in in ve yöntemler inin insanlar 
üzer inde i lk değer lendirmeler ine olanak sağlar. Bu 
tür g ir iş imler aynı zamanda insanlar ın kanıt lanmamış 
bir g ir iş imle i lk kez karş ı  karş ıya kalması anlamına 
gel ir. Kök hücre temel l i  g ir iş imler in er ken faz 
çal ışmalar ının yüksek düzeyde bel ir s iz l ik içermesi 
sebebiy le araşt ırmacı lar, fon sağlayıc ı lar ve iz leyic i ler 
denemeler in başlaması iç in gereken kl in ik öncesi 
kanıt lar ın yeter l i l iğ i  konusunda oldukça far kl ı  görüşlere 
sahip olabi l i r.

Erken Faz Denemelerinde Onam

Öneri 3.3.3.1: Kök hücre temelli girişimlerde, özellikle 
erken faz denemelerinde, yani lisans öncesi aşamada 
gerçekleştirilen onam alma sürecinde, araştırmaya 
katılanların çalışmadan elde edilecek yararlar ve terapötik 
fayda konusundaki yanlış algılarının giderilmesine özen 
gösterilmelidir.

Kök hücre temel l i  g ir iş imler le i lg i l i  er ken faz 
denemeler i  standar t tedavi seçenekler inin tükendiği 

durumlarda gönül lü ler i  çal ışmaya kat ı lmaya 
yönlendirebi l i r. Yakın zamanda yaşamında önemli bir 
t ıbbi değiş ik l ik olmuş kiş i ler iç in bu tür tedavi lere 
kat ı lmak önemli bir seçenek olabi l i r. Bu kiş i ler, 
deneysel g ir iş imler in sunucunda elde edi lecek faydalar ı 
abar tabi l i r ler (“tedavinin yanl ış tahmin edi lmesi”) , 
çal ışmaya kat ı lma gerekçeler ini  gözden kaçırabi l i r ler, 
araşt ırma prosedürüyle tedavi prosedürü aras ındaki 
s ın ır ı  ç izemeyebi l i r ler (“tedavinin yanl ış a lg ı lanması”) . 
Bu nedenle , araşt ırmacı lar bi lg i lendir i lmiş onamın 
geçer l i  olduğundan emin olmak iç in bu süreçlerde özel 
çaba göstermel idir. Kabul edi len yaklaş ımlar şunlardır :

a. Araştırma ekibi içinde yer almayan bağımsız bir kişinin 
bilgilendirilmiş onam görüşmelerini yürütmesi.

b. Erken faz çalışmalarında çalışmaya katılacak olan 
gönüllülere hedeflenen tedavi etkinliğinin son derece 
sınır lı olduğunun açıklanması.

c. Gönüllülerin onamları alınmadan önce çalışmanın ana 
hatlarını kavrayıp kavramadıklarının sınanması.

d. Onam görüşmeleriyle kabulü arasına bir “bekleme 
süresi” bırakılması.

e. Tedavinin faydasını çağrıştıracak bir ifadenin 
kullanımından kaçınılması; örneğin tedavi yerine etken 
ya da hücre gibi sözcüklerin kullanılması.

f. Onam formlarının eğitici olan ek belgelerle 
desteklenmesi.

Er ken faz denemeler inde onam formu hazır lamak iç in 
gerekl i  kaynaklar Ulusal Sağl ık Enst itüsü Biyoteknoloj i 
Etkinl ik ler i  Ofis inde bulunabi l i r  (Ulusal Sağl ık 
Enst itüsü, 2014).

Test Yapma Hızı

Öneri 3.3.3.2: Daha fazla tedavi etkinliği sağlama 
potansiyeli olsa bile, daha yüksek riskli çalışma 
koşullarına geçmeden önce yeni bir stratejinin ilk 
denemeleri genellikle daha düşük risk koşulları altında 
gerçekleştirilmelidir. 

Daha agresi f  yöntemlere geçmeden önce r isk i 
ar t ırmak, araşt ırmacı lara teknik ler i  deneme ve 
iy i leşt irme olanağı sağlar. Risk i  ar t ırmak aynı zamanda 
kök hücre temel l i  g ir iş imler in gel işt ir i lmesine olan 
güveni zayı f latabi lecek ciddi durumlar ın or taya çıkma 
olas ı l ığ ın ı  en aza indirmeyi sağlar. Araşt ırmacı lar 
genel l ik le düşük dozda başlamal ı , daha düşük r isk l i 
uygulama yöntemler iy le , daha az agresi f  olan ek 
gir iş imler i  kul lanmal ı  ve test ler i  aşamal ı  olarak 
uygulamal ıdır. Aşamal ı  test ler, çal ışmaya al ınacak 
i lave gönül lü lerde olas ı  r isk ler in or taya çıkmasından 
önce sonuçlar ın ve deneyimler in dikkat l ice gözden 
geçir i lmesi f ı r sat ın ı  ver ir. Araşt ırmacı lar genel l ik le 
yöntem ve güvenl iğ in geçer l i l iğ in i  hastal ığ ın ın başlangıç 
aşamasındaki gönül lü lerde denemeden önce , hastal ığ ı 
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i ler lemiş olan gönül lü lerde denetlemel idir. Yine de , 
hastal ığ ı  i ler lemiş bireyler in i lk değer lendirmeler inde , 
hastal ığ ın hedefine ve uygulama şekl ine bağl ı  olarak bir 
hücre ürününün uygun olmayabi leceği durumlar söz 
konusu olabi l i r. 

Bilimsel Değeri Azami Düzeye Çıkarmak

Öneri 3.3.3.3: Araştırmacılar erken faz denemelerinde 
bilimsel değeri en üst düzeye çıkarmak için önlemler 
almalıdır. 

Erken faz denemeler inde test edi len gir iş imler in 
çoğu sonuçta güveni l i r l ik ve etki l i l ik göstermez. 
Ancak, başar ıs ız k l in iğe uyar lama çabalar ı  bi le kök 
hücre temel l i  g ir iş imler in gel işt ir i lmesinde oldukça 
değer l i  bi lg i  zenginl iğ i  sağlar. Er ken faz denemeler i 
yürüten araşt ırmacı lar öğrendikler ini  en yüksek düzeye 
çıkarmada birçok adım atmal ıdır. İ lk olarak, eğer 
mümkün ise doz etki ler in in ve etki mekanizmalar ın 
tanımlandığı  çal ışmalar tasar lanmal ıdır. Bu çal ışmalar, 
hücreler in hedefe ulaş ıp ulaşmadığını  ve hedefteki 
dokuya yer leş ip yer leşmediğini bel ir lemeye yardımcı 
olur. İk inci olarak, standar t anal iz ler, sonlandırma 
noktalar ı  ve yöntemler kul lanı lmaya çal ış ı lmal ıdır. 
Bunlar istat ist iksel olarak yeter l i  güce sahip 
olmayan bu tür denemeler in sonuçlar ını  k ıyas lama 
olanağı sağlar (bakınız Öner i 5.1) . Üçüncü olarak, 
araşt ırmacı lar denemeler i , yöntemler i  ve i lave 
anal iz ler i  eks iks iz yayınlamal ıdır. Çal ışmalar, er ken faz 
denemeler inin birçok açıdan eksik yayınlandık lar ın ı 
göstermektedir (Camacho et a l . , 2005; Freeman 
and Kimmelman, 2012). Son olarak, araşt ırmacı lar 
kaynaklar ın iz in verdiğ i  ölçüde dokular ı  saklamal ı  ve/
veya ölüm gerçekleşt iğ inde otopsi yapmak iç in iz in 
a lmak amacıy la gönül lü ler ya da yakınlar ıy la temas 
kurmal ıdır (bakınız Öner i 3.3.5.3) . 

3 . 3 . 4  G E Ç  FA Z  D E N E M E L E R İ N E  Ö Z G Ü 
K O N U L A R

İ ler i  faz denemeler i  k l in ik kul lanımda kesin kanıt lar ın 
bulunmasını amaçlar. Bu durum çok sayıda gönül lüde , 
beklenen yarar ın kl in ik ölçümler inin kul lanı lması , k l in ik 
açıdan daha uygulanabi l i r  ve uzun döneme i l işk in 
yanıt lar ın iz lenmesiy le gerçekleşt ir i l i r. Geçer l i  k l in ik 
sonuçlar ı  or taya çıkarma gücünü korumak amacıy la , 
geç faz denemeler inde genel l ik le rastgele seçim 
(randomizasyon) ve kıyas lamal ı  gr uplar (birden fazla 
kol lu çal ışma) kul lanı l ı r. Kök hücre temel l i  g ir iş imlerde 
çok kol lu çal ışmalar iç in hasta seçimi kendine özgü 
et ik sorunlar or taya çıkar ır.

Karşılaştırma Gruplarının Seçimi

Öneri 3.3.4.1: Klinik araştırmalar, yeni kök hücre temelli 
girişimlerle yerel insan gruplarında hâlen uygulanabilir 
olan veya makul bir şekilde uygulanabilir hale 

getirilebilecek en iyi bilinen tedavi yaklaşımları arasında 
kıyaslama yapabilmelidir. 

ISSCR, bölgesel sağl ık standar t lar ın ın önemli ölçüde 
far kl ı  olduğu kök hücre araşt ırmalar ının ulus lararas ı 
bir çaba olduğu gerçeğini tanır. Bölgesel olarak mevcut 
sağl ık hizmeti kal i tes ini  bel ir leyen geçer l i  faktör ler 
dikkate al ınarak, bel ir l i  b ir bölgede en iy i  ve en uygun 
bakımın yapı labi lmesi iç in gerekl i  özen göster i lmel idir. 
Denemeler sadece bir ülkedeki hastalara yarar 
sağlamak amacıy la o ülkedeki fon sağlayıc ı  kuruluş 
taraf ından bir başka ülkede yürütülmemel idir. Benzer 
şeki lde , denemeler yalnızca düzenlemeler in yokluğu ya 
da zayı f l ığ ı  nedeniy le bir başka ülkede yapı lmamal ıdır. 
Onaylanan bir tedavi denemesinin var olan sağl ık 
s istemiyle uyum iç inde olması ya da söz konusu 
denemeye özgü gel işt ir i lmiş bir s istem yoluyla k l in ik 
araşt ırmalar ın gerçekleşt ir i ld iğ i  toplum taraf ından 
ulaş ı labi l i r  olması beklenmel idir. Bununla beraber, 
söz konusu araşt ırma, yürütüldüğü ülkenin sağl ık 
gereksinimler ine yanıt vermel idir. Örneğin, yeni kök 
hücre temel l i  denemelerde karş ı laşt ırma kol lar ın ın 
yer a ldığ ı  k l in ik araşt ırmalar, yerel insan grubu iç in 
halen mevcut olan en iy i  tedavi yaklaş ımlar ıy la 
karş ı laşt ırmal ıdır.

Plasebo ve Taklit  (Sham) Grupları

Öneri 3.3.4.2: Bir tıbbi durum için etkin bir tedavinin 
olmadığı ve kök hücre temelli girişimin invazif olduğu 
durumlarda, söz konusu girişimin güvenilirliğine ve 
geçerliliğine ilişkin bir miktar deneyimin kazanıldığı 
durumlarda hücreleri plasebo veya taklit gruplarında test 
etmek uygun olur. 

Eğer er ken faz denemeler i  etki l i l ik ve güveni l i r l ik 
konusunda olumlu bir tablo çiz iyor sa, denemenin i ler i 
aşamalar ında plasebo veya takl i t  gr uplar ıy la k ıyas lamak 
bi l imsel olarak geçer l i  sayı labi l i r. Bu tür durumlar ın 
tümünde , kontrol grubunun seçimi açık bir şeki lde 
gerekçelendir i lmel idir. 

Kök hücre temel l i  g ir iş imler in t i t iz ve dahi l i  bir şeki lde 
değer lendir i lmesi , takl i t  prosedür ler inin karş ı laşt ırma 
kol lar ı  olarak kul lanı ld ığ ı  r andomize denemeler i 
gerekt irebi l i r. Ancak takl i t  iş lemler i  bazı gönül lü ler iç in 
s ık ınt ı  ver ic i  olabi l i r  ve onlara doğrudan bir faydası 
yoktur. Karş ı laşt ırma kol lar ı  olarak takl i t  gr uplar ının 
kul lanımı yalnızca çal ışmanın dahi l i  geçer l i l iğ in in söz 
konusu olduğu durumlarda; çal ışma yeter ince güçlü 
ise veya araşt ırmacı lar en az invazi f  takl i t  seçeneğini 
kul lanarak olumsuzluklar ı  en aza indirebi lmiş ler se 
uygun olur. Bunun yanı s ır a , geçer l i  olduğu var sayı lan 
takl i t  iş lemler inin sağlayacağı üstünlükler in , araşt ırma 
gönül lü ler inin ya da denetleyenler in kör olmadığı 
etkenler g ibi protokol hatalar ıy la değişmeyeceği 
garant i  a lt ına al ınmal ıdır. Bundan bağımsız olarak, 
plasebo ve takl i t  iş lemler i  söz konusu kl in ik durumla 
uyumlu olmal ı  ve minimum r iskten daha büyük r isk 
taş ımamal ıdır ; çünkü minimal r isk hastalar ın çal ışmaya 
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kat ı lmasıy la or taya çıkan toplam r isk le orant ı l ı  olarak 
ar tar. 

Araşt ırmacı lar bi lg i lendir i lmiş onam aşamasında 
plasebo ve takl i t  iş lemler inin kul lanımının açık lanması 
konusunda özel l ik le özen göstermel i ; hastalar ın k l in ik 
fayda sağlamayabi lecek bir tedavi a labi lecekler ini 
anladık lar ından ve kabul ett ik ler inden emin olmal ıdır. 

3 . 3 . 5  A R A Ş T I R M AYA  K AT I L A N 
G Ö N Ü L LÜ L E R İ N  V E  A R A Ş T I R M A N I N 
İ Z L E N M E S İ

Veri İzlemi 

Öneri 3.3.5.1: Klinik çalışmalarda bağımsız bir veri 
izleme planı gereklidir. Uygun olduğunda, önceden 
belirlenmiş zamanlarda veya gerektiği durumlarda 
toplu güncellemeler yapılmalıdır. Bu gibi güncellemeler, 
duruma göre istenmeyen etkilerin raporlanmasını ve 
istatistiksel analizlerin sürekliliğini içermelidir. Veri 
izlemini yapan personel ve komiteler araştırma ekibinden 
bağımsız olmalıdır.

Güveni l i r l ik ve kl in ik yanıt elde edi ldiğ inde , k iş i  sayıs ı 
azaldığ ında ya da yeni tedavi ler or taya çıkt ığ ında 
r isk/yarar dengesi k l in ik araşt ırmanın seyr i  esnasında 
değişebi l i r. Bu durum özel l ik le bel ir s iz l iğ in yüksek 
olduğu ve hız la gel işen bi l imsel bi lg i  bir ik imi olan 
kök hücre alanındaki k l in ik deneme gir iş imler i 
iç in geçer l id ir. Kök hücre temel l i  k l in ik denemeler 
süresince gönül lü ler in refahı dikkat le iz lenmel idir. 
Risk/yarar dengesinin uygunsuz olması hal inde 
çal ışmaya ara ver i l i r. Gönül lü lere , çal ışmaya devam 
eden kat ı l ımlar ını  c iddi şeki lde etki leyebi lecek olan 
kendi ler i , araşt ırma veya gir iş im hakkındaki yeni bi lg i ler 
sunulmal ıdır. 

Uzun Dönem İzlem

Öneri 3.3.5.2: Deneysel kök hücre temelli girişimlerin 
doğası gereği, nakledilen hücresel ürünlerin etkinliğinin 
devam ediyor olma olasılığı nedeniyle gönüllülerin uzun 

dönemde sağlık izlem sürecinden geçmeleri önerilmelidir. 
Devam eden araştırmalarda yer alan gönüllülerin kişisel 
bilgilerinin korunması için ilave önlemler alınmalıdır. 
Gönüllülerin fiziksel ve psikolojik refahının sağlanması 
için araştırmadan çekilmesi kurallara uygun şekilde 
yapılmalıdır.

Uzun dönem iz lem, geç ter s etki ler in or taya çıkmasını 
ve etki l i l iğ in sürekl i l iğ in i  iz leme f ır sat ı  sağlar. Ancak 
uygulamadaki gerçekler göz önüne al ındığ ında, uzun 
dönem iz lemler in yürütülmesi zor layıc ı  olabi l i r. 
Araşt ırmacı lar, araşt ırma gönül lü ler iy le teması 
sürdürmede yöntemler bel ir lemel i  ve gerekir se 
gel işt irmel idir. Bunun yanı s ır a , destekleyic i  kuruluş lar ın 
uzun dönem iz lem sürecini desteklemeler i  teşvik 
edi lmel idir. Uygun iz lem süresini kavramsal olarak 
bel ir lemek mümkün olmadığı  iç in bununla i lg i l i 
karar lar araşt ırmacı lar taraf ından açıkça i fade edi lmel i , 
bağımsız akran değer lendir ic i ler ve gözet im kurumlar ı 
taraf ından değer lendir i lmel idir.

Otopsi

Öneri 3.3.5.3: Bilimsel gelişmeleri üst düzeye çıkarmak 
için, kök hücre temelli girişimlerde yer alan araştırma 
gönüllülerinden hücresel uygulamaların işlevsel 
sonuçlarına ilişkin bilgi sağlamada, ölümden sonra otopsi 
yapılması için kısmi veya tam izin verilmesi istenmelidir. 
Otopsi talepleri kültürel ve ailesel hassasiyetleri göz 
önünde bulundurmalıdır. Araştırmacılar denemelerde 
otopsiler için bir bütçe ayırmaya gayret etmeli ve 
gerekirse bu fonların uzun süre kullanılabilir kalmasını 
sağlayacak bir mekanizma geliştirmelidir.

Hassas bir konu olmasına rağmen, ölüm sonrası 
mater yal i  kul lanma hakkı , denemelerden or taya çıkan 
bi lg i ler i  önemli ölçüde ar t ır ır  ve tedavi koşul lar ındaki 
gelecek ürünler in ya da uygulama yöntemler inin 
gel işt ir i lmesine olanak sağlar. Genel l ik le ölen kiş in in 
ai le bireyler inden otopsi iç in onay al ındığ ından, 
araşt ırmacı lar öngörülebi l i r  herhangi bir ölümcül 
olayın çok öncesinde bu konunun gönül lü ler ve uygun 
ai le bireyler i  aras ında görüşülmesini sağlamal ıdır.

KANITLANMAMIŞ KÖK HÜCRE TEMELLİ GİRİŞİMLERİN PAZARLANMASI KONUSUNDA UYARI

ISSCR, kanıtlanmamış kök hücre temelli girişimleri, özellikle bir ticari faaliyet olarak gerçekleştiriliyorsa, bu 
belgedeki ve ilgili yasalardaki kurallara uygun olmayan klinik araştırmaları veya tıbbi yenilikleri kınar. Bilim 
insanları ve klinisyenler, meslek etiği esası gereğince bu tür faaliyetlere katılmamalıdır. Birçok tıbbi durum 
için hâlihazırda pazarlanan ve etkin olduğu varsayılan “kök hücre tedavileri”nin rutinde ve ticari olarak 
kullanımında henüz yeterli güvenilir lik ve etkililik kanıtı yoktur. Bu tür işlemlerden sonra ciddi istenmeyen 
olaylar bildirilmektedir. Kök hücre temelli girişimlerin çoğunun uzun dönemdeki güvenilir liği henüz 
belir lenmemiştir. Kanıtlanmamış kök hücre tedavi girişimlerinin erken ticarileştirilmesi; yanı sıra kök hücre 
içeren veya bunlara etki eden ürünlerin uygun olmayan koşullarda pazarlanması sadece hastaları risk altına 
sokmakla kalmaz, aynı zamanda kök hücre camiası için en ciddi tehditlerden birisini oluşturur ; çünkü alanın 
itibarını tehlikeye atabilir, bilimsel ve klinik gelişmenin gerçek durumu hakkında karmaşaya neden olabilir. 
Devlet otoriteleri ve meslek örgütlerinin, kök hücre temelli tıbbi girişimlerin ticari kullanıma sokulmasına 
ilişkin yönetmelikleri belir lemeleri ve uygulamaları şiddetle teşvik edilir.
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3 . 3 . 6  Ş E F FA F L I K  V E  A R A Ş T I R M A 
S O N U Ç L A R I N I N  B İ L D İ R İ L M E S İ

Kayıt

Öneri 3.3.6.1: Tüm denemeler ileriye yönelik olarak 
kamuya açık veri tabanlarına kaydedilmelidir.

Bir çal ışmanın kaydedi lmesi umut ver ic i  kök hücre 
temel l i  g ir iş imler konusunda şeffaf l ık sağlar. Böylel ik le 
hastalar, düzenleyic i ler ve bi l im çevreler i  bu çabalar ı 
iz leyebi l i r ; adaylar ın gelecekteki g ir iş imlere dâhi l 
olabi lmesine olanak sağlar ken r isk i  en aza indirebi l i r 
ve kl in ik araşt ırmalar ın faydalar ını  en üst düzeye 
çıkarabi l i r. Bununla beraber, kayıt lar diğer yol lar la 
hakkında bi lg i  sahibi olma imkânı bulamayan hastalar 
iç in k l in ik araşt ırmalara er iş imi teşvik eder.

İstenmeyen Olayların Bildiri lmesi

Öneri 3.3.6.2: Araştırmacılar, istenmeyen olayları 
olabildiğince sebep-sonuç ilişkisine ait bilgiyi de içerecek 
şekilde ve şiddetiyle birlikte bildirmelidirler.

Kök hücre temel l i  g ir iş imler in güvenl iğ in in bi l inmesi 
etki l i  b ir k l in ik uyar lama iç in c iddi önem taş ır. 
Güveni l i r l ik bi ld ir imler inin zamanında anal iz i , 
kök hücre temel l i  g ir iş imler le i lg i l i  bel ir s iz l ik ler in 
azalt ı lması iç in de önemlidir. Ne yazık k i , birçok 
çal ışmada yeni tedavi seçenekler i  iç in istenmeyen olay 
bi ld ir iminde eksik l ik ler bulunmaktadır (Saini et a l . , 
2014). Araşt ırmacı lar hücreler, iş lemler ve gir iş imin 
diğer tüm yönler inden kaynaklanacak istenmeyen 
olaylar ı  bi ld irmel idir. Gerekt iğ inde , araşt ırmacı lar c iddi 
veya ölümcül olan istenmeyen olaylar ın bulunmadığını 
da bi ldirmel idir.

Yayınlama

Öneri 3.3.6.3: Araştırmacılar olumlu, olumsuz veya 
belirsiz olup olmadıklarına bakmaksızın toplu sonuçları 
hızla yayınlamalıdır. Çalışmalar tam olarak ve uluslararası 
raporlama kılavuzlarına göre yayınlanmalıdır. 

Bir araşt ırmanın sonuçlar ının ve anal iz ler inin , 
bu çal ışmada bir a janın kl in ik uygulamanın i ler i 
aşamalar ına taş ınması ya da kul lanımdan kaldır ı lmasına 
bakı lmaksız ın yayınlanması ; kök hücre temel l i 
tedavi ler in k l in iğe uyar lamasında şeffaf l ığ ı  ar t ırması , 
k l in ik olarak etki l i  ve rekabet edebi len kök hücre 
temel l i  tedavi ler in gel işt ir i lmesini sağlanması , 
gelecekteki k l in ik denemelerde bireyler in gereğinden 
fazla r iske maruz kalmasının önlenmesi  araşt ırmada 
yer alan gönül lü ler in katkıs ına saygı göster i lmesi 
bakımından kesinl ik le öner i l i r. Bu nedenle , yayınlama 
zamanında ve doğru yapı lmal ıdır. Araşt ırmacı lar, 
g iz l i l iğ i  yeter ince korumak koşuluyla gönül lü ler in 
bireysel bulgular ını  paylaşmanın yol lar ın ı  bulmal ıdır. 
Amer ika Tıp Enst itüsünün güncel raporu kl in ik deneme 

ver i ler in in paylaş ı lmasına i l i şk in i lkeler i  bi ld irmişt ir 
(Tıp Enst itüsü, 2015). Araşt ırmacı lar, fon sağlayıc ı lar, 
diğer k iş i  ve kurumlar bu i lkelere bağl ı  kalmal ıdır.

Eğer bel ir l i  b ir proje , ulus lararas ı  tanınmış l ığ ı  olan 
kı lavuzlara göre tanımlanabi l iyor sa bu yöntem 
tercih edi lmel idir. Örneğin, araşt ırmacı lar tüm 
randomize denemeler i  CONSORT öner i ler ine göre 
rapor lamal ıdır (Consol idated Standards of Repor t ing 
Tr ia ls ; http://  www.consor t-statement.org/) . Dergi 
editör ler i  sonuçsuz kalmış ve yanl ış olduğu ispat lanan 
bulgular ı  uygun biç ime sokarak değer lendirmel idir. 
Bakınız Bölüm 4, İ let iş imler.

3 . 4   KÖ K  H Ü C R E  T E M E L L İ  T I B B İ 
Y E N İ L İ K L E R
Tar ihsel olarak, pek çok t ıbbi yeni l ik , usulüne uygun 
bir k l in ik deneme süreci olmadan uygulamaya 
sokulmuştur. Bazı yeni l ik ler k l in ik bakımdan anlamlı 
ve kal ıc ı  iy i leşt irmeler sağlar ken bazı lar ı  etkis iz veya 
zarar l ı  olmuştur. Kök hücre temel l i  ürünler s ık l ık la 
karmaşık üret im iş lemler ini  ve kl in ik yarar sağlamada 
doku onarımı ve yeni lenme mekanizmasına i l i şk in 
önemli bi l imsel bi lg iy i  gerekt ir ir. Bu nedenle , kök hücre 
temel l i  g ir iş imler in kl in ik başar ıs ın ı  sadece ampir ik 
bir yaklaş ımla iz lemek zordur ve genel kural olarak, 
bu alandaki ürünler nadiren kural lara uygun bir k l in ik 
çal ışma sürecinin dış ında gel işt ir i lmeye iht iyaç duyar. 
Bununla bir l ikte , ISSCR, s ın ır l ı  durumlarda, c iddi 
şeki lde hasta olan az sayıdaki hasta iç in k l in isyenler in 
t ıbben yeni l ikç i  kök hücre temel l i  g ir iş imlerde 
bulunmaya hakkı olabi leceğini kabul eder. Tıbbi yeni l ik 
konusunda böyles ine s ınır l ı  g ir iş imler, bu bölümde 
ve ek bi lg i  kutusunda bel ir t i len ( İspat lanmamış Kök 
Hücre Temel l i  Gir iş imler in Pazar lanmasındaki Uyarı) 
kanıt lanmamış kök hücre gir iş imler inin pazar lanmasıy la 
ter s düşer.

KANITLANMAMIŞ KÖK HÜCRE TEMELLİ 
GİRİŞİMLERİN PAZARLANMASI KONUSUNDA UYARI

ISSCR, kanıt lanmamış kök hücre temel l i  g ir iş imler i , 
özel l ik le bir t icar i  faal iyet olarak gerçekleşt ir i l iyor sa, 
bu belgedeki ve i lg i l i  yasalardaki kural lara uygun 
olmayan kl in ik araşt ırmalar ı  veya t ıbbi yeni l ik ler i 
k ınar. Bi l im insanlar ı  ve kl in isyenler, meslek et iğ i  esas ı 
gereğince bu tür faal iyet lere kat ı lmamal ıdır. Birçok 
t ıbbi durum iç in hâl ihazırda pazar lanan ve etkin 
olduğu var sayı lan “kök hücre tedavi ler i”nin r ut inde ve 
t icar i  olarak kul lanımında henüz yeter l i  güveni l i r l ik ve 
etki l i l ik kanıt ı  yoktur. Bu tür iş lemlerden sonra ciddi 
istenmeyen olaylar bi ld ir i lmektedir. Kök hücre temel l i 
g ir iş imler in çoğunun uzun dönemdeki güveni l i r l iğ i 
henüz bel ir lenmemişt ir. Kanıt lanmamış kök hücre 
tedavi g ir iş imler inin er ken t icar i leşt ir i lmesi ; yanı s ır a 
kök hücre içeren veya bunlara etki eden ürünler in 
uygun olmayan koşul larda pazar lanması sadece 
hastalar ı  r isk a lt ına sokmakla kalmaz, aynı zamanda 
kök hücre camiası  iç in en ciddi tehdit lerden bir is in i 
oluşturur ; çünkü alanın i t ibar ını  tehl ikeye atabi l i r, 
bi l imsel ve kl in ik gel işmenin gerçek durumu hakkında 
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karmaşaya neden olabi l i r. Devlet otor iteler i  ve meslek 
örgüt ler inin , kök hücre temel l i  t ıbbi g ir iş imler in 
t icar i  kul lanıma sokulmasına i l i şk in yönetmel ik ler i 
bel ir lemeler i  ve uygulamalar ı  ş iddetle teşvik edi l i r.

Kök hücreler ve doğrudan türevler inin kul lanı ld ığ ı 
t ıbbi yeni l ik ler söz konusu olduğunda özgün 
değer lendirmeler daha dikkat l i  olmayı gerekt ir ir. Kök 
hücre temel l i  g ir iş imler in kul lanı lacağı hedef hastal ık lar, 
k l in isyenler in karş ı  karş ıya kaldığ ı  en zor tedavi lerden 
bazı lar ıdır ve kök hücre araşt ırmalar ına olan i lg i , 
gelecekteki kök hücre tedavi ler i  iç in büyük umutlar ı 
olan hastalar ın bir araya gelmesini sağlar (Lau et 
a l . , 2008; Hyun, 2013). Görece yeni olduğu iç in , kök 
hücreler ve doğrudan türevler i  hastalara ver i ld iğ inde , 
yeni lenmiş cer rahi teknik lere ya da r uhsat dış ı  i laç lara 
kıyas la beklenmedik biç imde davranabi l i r. Kök hücreler i 
ve doğrudan türevler ini  kul lanan t ıbbi g ir iş imler 
kas ıts ız olarak yarardan çok zarar vermek suret iy le 
hekimler in et ik yükümlülüğü olan “zarar vermeme” 
i lkesini  ih lâ l  edebi l i r  (Munsie ve Hyun, 2014).

Yeni l ikç i  t ıbbi bakım ve kl in ik araşt ırmalar far kl ı 
amaçlar ı  hedef ler. Bir yöntemin sadece t ıbbi olarak 
yeni l ikç i  olması durumu, onu kl in ik bir araşt ırma olarak 
tanımlamaz. Kl in ik araşt ırmalar, yeni hücresel ve i laç 
tedavi ler i  ya da cer rahiye yönel ik yeni yaklaş ımlar 
hakkında yaygınlaşt ır ı labi l i r  bi lg i  üretmeyi amaçlar. 
Ancak her hasta bireyin bir yarar elde etmesi 
k l in ik araşt ırmanın ve kl in ik araşt ırmayı denetleyen 
komiteler in bir inci l  odak noktas ı  deği ldir. Buna karş ın , 
t ıbbi yeni l ik ler yaygınlaşt ır ı labi l i r  bi lg i  üretmeyi 
hedef lemez; fakat öncel ik le tedavi a lternat i fi  h iç 
olmayan veya çok az olan hastalar iç in kabul edi lebi l i r 
bir başar ıy ı  hedef leyen yeni k l in ik tedavi şeki l ler i 
sunmayı amaçlar. Kl in ik araşt ırmalardan far kl ı  olarak, 
yeni l ikç i  tedavinin as ı l  amacı hastanın özgün durumunu 
iy i leşt irmektir. Her ne kadar, t ıbbi yeni l ikç i  tedavi 
g ir iş iminde bulunmak tek başına araşt ırma deği lse de , 
araşt ırma gönül lü ler inin uygun şeki lde planlanması 
bakımından bi l imsel ve et ik bir denetlemeye açıkt ır. Bu 
durum özel l ik le az sayıda hastaya sağlanan kök hücre 
temel l i  t ıbbi yeni l iğ in daha çok hastaya uygulanması 
iç in umut ver ic i  olduğu düşünüldüğünde geçer l id ir. 
Kl in ik uygulamalar ın iy i leşt ir i lmesi ve yeni ler inin 
bulunması g ibi c iddi bir aşamada, tedaviy i  uygulayacak 
olan doktor lar ın bi lg i  bir ik iminden her kesin 
yarar lanabi lmesi iç in akran değer lendirmesine , 
kurumlar ın denetim ve gözlemler ine ve ver i ler in 
hakemli t ıbbi yayınlarda sunulmasıy la har ic i  uzmanlar ın 
denetimine imkan verme sorumluluğu mevcuttur. 

Ektopik bölgelere hücreler in ver i lmesiy le i lg i l i  b irçok 
bel ir s iz l ik nedeniy le ; yanı s ır a hücresel ürünler in 
iş lenmesi ve üret imindeki önemli zor luklar göz 
önüne al ındığ ında, ISSCR sadece ist isnai durumlarda 
kök hücreler i  ve doğrudan türevler ini  içeren t ıbbi 
yeni l ik ler i  denemenin kabul edi lebi l i r  olduğuna 
inanmaktadır. Bu tür g ir iş imler in deneysel aşamada 
ve oldukça bel ir s iz olduğu göz önüne al ındığ ında, 
destek sunanlar hiçbir koşulda hastalar ın çal ışmaya 
al ınmasına çal ışmamal ı , bunu teşvik etmemel i , reklamını 

yapmamal ı  ya da bu tür g ir iş imler i  t icar i leşt irmemel idir. 
Hedef yaygınlaşt ır ı labi l i r  bi lg i  gel işt irmekse , bu tür 
g ir iş imler kontrol lü ve kayıt a lt ına al ınmış bir k l in ik 
araşt ırmanın konusu yapı lmal ıdır. Pazar lama ve ger i 
ödeme iç in onay verme , r uhsat landırma iş leminin t i t iz 
ve bağımsız çabasıy la , güveni l i r l ik ve etki l i l ik gösteren 
kl in ik araşt ırmalar ın tamamlanma koşuluyla yapı lmal ıdır.

Yenilikçi Bakım Hükümleri

Öneri 3.4.1: Klinisyen-bilim insanları kanıtlanmamış 
kök hücre temelli girişimleri resmi klinik denemelerin 
dışındaki ancak çok sınırlı sayıda hastaya ve bu bölümde 
ana hatlarıyla belirtilen oldukça sınırlayıcı koşullara göre  
uygulayabilirler. 

Bu hükümler şunlar ı  içer ir : 

a. Aşağıdaki hükümleri içeren yazılı bir planın olması: 

b. Etkililik ve güvenilir lik için klinik öncesi kanıtları sunan, 
işlemlerin neden gerçekçi bir başarı şansına sahip 
olduğunu açıklayan bilimsel gerekçe.

c. Önerilen kök hücre temelli girişimin var olan 
tedavilerle kıyaslandığında neden denenmesi gerektiği.

i. Nakledilen hücre tiplerinin ve Bölüm 3.1, 
Hücre İşleme ve Üretimi’nde söz konusu edilen 
özelliklerin tam olarak tanımı.

ii. Destekleyici ilaçlar, ajanlar ve cerrahi işlemlerin 
bütününü içerecek şekilde, hücrelerin nasıl 
uygulanacağıyla ilgili açıklama.

iii. Hücre tedavisinin etkinliğini ve istenmeyen 
etkilerini değerlendirmede klinik izlem ve veri 
toplama planı.

iv. Yazılı plan, akran değerlendirmesi sürecinden 
geçirilerek önerilen işlemlerle herhangi bir çıkarı 
olmayan uzman kişiler tarafından onaylanır.

v. Hasta, bu endikasyon için var olan bir kök hücre 
temelli çalışmaya uygun değildir.

d. Sağlık kuruluşunun klinik ve idari yöneticileri tıbbi 
yeniliğin denenmesi kararını destekler ve bu kurum 
yenilikçi işlem için sorumludur.

e. Tüm personel uygun nitelikleri taşır ; işlemin 
uygulanacağı kurum akran değerlendirmesi ve klinik 
kalite kontrol izlemi için uygun imkanlara ve süreçlere 
sahiptir.

f. Gönüllü bilgilendirilmiş onam, girişimin henüz 
kanıtlanmadığını kabul eden; işlemin risklerini ve olası 
yararlarını anlayan hastalardan alınır.
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g. İstenmeyen olaylar için zamanında ve uygun tıbbi 
bakım planı; gerektiğinde psikolojik destek hizmetleri 
için bir eylem planı bulunur.

h. Hastalara uygun mali ve tıbbi olanaklarla bir likte 
işlemden kaynaklanabilecek tüm komplikasyonları 
kapsayan sigor ta teminatı sağlanır.

i. Klinisyen olan bilim insanları, deneyimlerini hasta 
bireylerle paylaşarak bilginin yaygınlaşmasına katkıda 
bulunmayı taahhüt eder. Bu taahhüt şunları içerir :

i. Sistemli ve nesnel biçimde sonuçları or taya 
koymak.

ii. Olumsuz ve istenmeyen olayları da kapsayan 
bulguların, eleştirel incelemeye imkan tanımak 
amacıyla bilim camiasına sunulması (örneğin, 
mesleki toplantılara özet yollamak veya hakemli 
dergilerde yayın yapmak gibi) için plan yapmak.

iii. En fazla birkaç hastada deneyim kazandıktan 
sonra söz konusu uygulamayı zamanında klinik 
araştırma aşamasına taşımak.

Bu tür standar t lar ın uygulanmaması hastalar ın 
umutlar ını  sui ist imal edebi l i r ; kamuoyunun kök hücre 
araşt ırmalar ına olan güvenini zayı f latabi l i r  ve özenl i 
k l in ik araşt ırmalar ın gereksiz yere er telenmesine 
neden olabi l i r. Uygun kl in ik deneme dış ında sunulan 
bu gibi birçok kl in ik g ir iş im iç in yukarıdaki ölçüt ler in 
kat ı  şeki lde uygulanması , t ıbbi yeni l iğ in görünürdeki 
çabalar ının geçer l i l iğ in in sorgulanmasına neden olan 
bir takım eksik l ik ler i  beraber inde get irecekt ir. 

3 . 5  K L İ N İ K  U YG U L A M A L A R
Bir ürünün kl in iğe uyar lama süreci k l in ik uygulamaya 
girdikten sonra da devam eder. Bu ürünün 
potansiyel in in tamamını anlamak, ek güveni l i r l ik 
ve etki l i l ik kanıt lar ın ı  bir araya get irmeyi ; güveni l i r 
dayanaktan yoksun uygulamalar ı  kontrol etmeyi ; 
ürünler i  hastalar ve sağl ık hizmeti sunanlar iç in fayda 
sağlayacak şeki lde fiyat landırmayı gerekt ir ir.

3 . 5 . 1  D Ü Z E N L E Y İ C İ  M A K A M  O N AY I

Öneri 3.5.1.1: Yeni ürünlerin rutin klinik uygulamaya 
girişi, herhangi bir tıbbi durumda kabul edilebilir bir risk-
yarar dengesinin ve tedavinin tasarlandığı hasta grubuna 
özgü klinik bir faydanın gözetilmesine bağlı olmalıdır.

Düzenleyic i  makam onayı , bir ürünün kl in ik 
uyar lanmasında önemli bir dönüm noktasını  oluşturur. 
Hükümetler ve düzenleyic i  otor iteler, kök hücre 
temel l i  ürünler in kanıta dayal ı  t ıbbın en yüksek 
standar t lar ına uygun olmasını sağlamada t i t iz bir 
değer lendirme ve denetim süreci sağlamal ıdır. 

Yüksek standar ttaki k l in ik araşt ırmalar ın güveni l i r l iğ i  ve 
etki l i l iğ i  göster i l ip düzenleyic i  makam onayı a l ındıktan 
sonra bi le , r ut in veya t icar i  olarak kl in ik kul lanıma 
giren gir iş imler in güveni l i r l iğ in i  ve etkinl iğ in i  yakından 
iz lemek gerekir. Bunun yanı s ır a , yerel yasalar ın 
gerekt irdiğ i , et ik ve kanıta dayal ı  t ıp standar t lar ıy la 
tutar l ı  olan değer lendirmeler in yapı lması gerekir. Bu 
standar t lar güveni l i r l iğ in ve araşt ırma sonuçlar ının 
sürekl i  olarak iz lenmesini ve en çok iht iyaç duyan 
kiş i ler in bunlara er iş iminin sağlanmasını içer ir.

Biyovij i lans ve Farmakoviji lans

Öneri 3.5.1.2: Geliştiriciler, üreticiler, tedarikçiler ve 
düzenleyiciler kök hücre temelli girişimler klinik kullanıma 
girdikten sonra güvenilirlik, etkililik ve kullanılabilirlikle 
ilgili bilgileri, sistemli bir biçimde toplamayı ve 
raporlamayı sürdürmelidir.

Kök hücre temel l i  g ir iş imlerde yapı lan hücresel 
uygulamalar ın etkis i  uzun süre boyunca etki l i l iğ in i 
sürdürebi l i r, dolayıs ıy la uzun süre sess iz kalarak bir r isk 
or taya çıkarabi l i r. Bunun da ötesinde , kök hücreler ve 
bunlar ın türevler i  bir diz i  biyoloj ik etki  sergi leyebi l i r 
ve bu nedenle etki ler in in öngörülmesi ve kontrolü 
zor olabi l i r. Bu biyoloj ik etki ler, inf lamasyon veya 
bağış ık l ık yanıt ı  g ibi  fizyoloj ik süreçlere etki ederek 
ik inci l  yanıt lar ın or taya çıkmasına neden olur. Bunun 
sonucunda biyoakt i f  faktör ler in salg ı lanmasıy la bir 
takım bozukluklara , tümör oluşumuna ve hiperplaziye 
yol açabi l i r. Bazı kök hücre tür ler inin naki lden sonra 
başka vücut bölgeler ine göç etme özel l iğ ine sahip 
olması ; hedef dış ı  etki ler in oluşması ve uygun olmayan 
dokular la bütünleşme r isk i  taş ır. Ayrıca nakledi len 
hücreler in vücut iç inde iz lenmesi güncel teknoloj i ler i 
kul lanarak zor olabi l i r.

Bu nedenlerden dolayı , hastalar ın uzun dönemde genel 
sağl ık durumunu iz lemek son derece önemlidir. Yeni 
g ir iş imler in planlanması sürecinde destekleyic i ler in 
bel ir lenmesi ve uzun sürel i  iz lem planının hazır lanması 
gerekl idir. Bu iz lem faal iyet ler i  pazar lama sonrası 
s istematik değer lendirmeler i , tedar ikçi ler ve/
veya hastalar taraf ından bi ldir i lecek ara ve sonuç 
rapor lar ını , hasta kayıt lar ın ın ve/veya etkinl iğ in 
karş ı laşt ırmal ı  mal i  anal iz ler ini  kapsayabi l i r. Bu tür 
iz lem faal iyet ler inin sonuçlar ı  düzenleyic i  makamlara 
ve t ıp camiasına hız la bi ld ir i lmel idir. 

Hasta Kayıtları

Öneri 3.5.1.3: Belirli bir hasta grubunun kaydı, yapısı 
daha iyi bilenen toplumlarda kök hücre temelli girişimlerin 
güvenilirliği ve sonuçlarına ilişkin değerli bilgiler 
sağlayabilir; ancak standart tedaviye başlamadan önce 
klinik araştırma aracılığıyla sıkı değerlendirmelerin yerini 
almamalıdır. 

Kök hücre temel l i  tedavide yer alan taraf lar ; yani 
araşt ırmacı lar, k l in isyenler, düzenleyic i  kurumlar, 
endüstr i  ve hasta ç ıkar lar ın ı  savunanlar onaylanmış 
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kök hücre temel l i  g ir iş imler in kl in ik kul lanımında i lave 
ver i  toplamak ve güveni l i r l ik le bir l ikte sonuç kayıt lar ın ı 
gel işt irmek iç in işbir l iğ i  yapmal ıdır. 

Ruhsat Dışı Kullanım

Öneri 3.5.1.4: Kök hücre temelli girişimlerle ilişkili 
belirsizlikler göz önüne alındığında, bu girişimlerin ruhsat 
dışı kullanımı özel dikkat gösterilerek uygulanmalıdır. 

Kl inisyenler daha önce güveni l i r  ve etki l i  olduğunu 
gösterdik ler i  g ir iş imler i  far kl ı  endikasyon veya hasta 
topluluklar ı  iç in de kul lanabi l i r. Bu gibi r uhsat dış ı 
uygulamalar t ıbbi uygulamada or tak bir bakış açıs ı 
oluşturmaktadır ; ancak bu tür uygulamalar kök hücre 
temel l i  g ir iş imlerde far kl ı  sorunlara neden olabi l i r. 

Öncel ik le ; yasa gereğince bazı kök hücre temel l i 
g ir iş imler in düzenlemelerden muaf olması onlar ın 
bel ir l i  b ir kul lanım iç in yetki lendir i lebi leceğini 
sağlamaz. Bu durum, kl in isyenler in onaylanmış 
kul lanımlara i l i şk in güveni l i r  bi lg iye er iş imini 
s ın ır landırabi l i r. İk incis i , canl ı  hücreler in karmaşık 
biyoloj ik özel l ik ler i  ve hücre temel l i  tedavi lere i l i şk in 
s ın ır l ı  k l in ik deneyimler uzun dönem güveni l i r l ik ve 
etki l i l ik konusundaki bel ir s iz l ik lere neden olur. Bu 
nedenle kl in isyenler, r uhsat dış ı  kök hücre temel l i 
g ir iş imler i  uygular ken özel l ik le dikkat l i  davranmal ıdır. 
Kural olarak, r uhsat dış ı  kul lanım sadece güçlü 
kanıt lar la desteklendiğinde veya var olan bi l imsel 
bi lg iye , yerel yasalara ve kurumsal düzenlemelere 
ve ulus lararas ı  t ıp camiasının standar t lar ına uygun 
durumlarda uygulanmal ıdır. Hastalar, söz konusu 
olan özel t ıbbi durumlar ına uygun olarak r uhsat 
dış ı  bir kul lanımın güveni l i r l ik ve/veya etki l i l ik 
açıs ından değer lendirme dış ı  kaldığ ında önceden 
bi lg i lendir i lmel idir.

Genel i lkeler gereğince kl in isyenler, far kl ı  bir k l in ik 
durumda geçer l i l iğ i  kabul edi lmiş bir ürünün veya 
gir iş imin bir başka uygulamada güveni l i r l iğ in i  ve 
etki l i l iğ in i  saptamada denetime açık , kontrol lü 
çal ışmalar yürütmel idir. 

3 . 5 . 2  E R İ Ş E B İ L İ R L İ K  V E  E K O N O M İ

Kök hücre araşt ırmalar ı  iç in ver i lecek destek, k ısmen 
kl in ik uygulamalar ın gel işt ir i lmesini sağlayacak 
olan bi l imsel bi lg in in elde edi lmesine bağl ıdır. Bu 
sebeple , hem kamu hem de özel sektördeki kurumlar, 
araşt ırmacı lar ve tedar ikçi ler, kamu yarar ını  ar t ırma, 
ulus lararas ı  bi l imsel camiaya ve daha da önemlis i 
gereksinimi olan kiş i lere araşt ırma bulgular ının 
ve yarar lar ın ın ulaşt ır ı labi l i r  olmasını sağlama 
sorumluluğunu taş ır. Kök hücre araşt ırma camiası , 
hastalar ın ve kamuoyunun bi l imsel bi lg iye er iş im 
ve kl in ik araşt ırmaya kat ı lma f ır sat ından ve tedavi 
avantaj lar ından yarar lanmaktadır. Bundan dolayı , 
araşt ırma etkinl ik ler inde , k l in ik ve t icar i  g ir iş imlerde 
ödenebi l i r l ik ve er iş i lebi l i r l ik en üst düzeyde 
tutulmal ıdır.

Sağlık Hizmeti Sistemlerinin Karşılaştırmalı 
Değerlendiri lmesi ve Erişim Konuları

Öneri 3.5.2.1: Kök hücre temelli girişimler hastalara, 
ücret ödeyenlere ve sağlık sistemlerine ekonomik bir katkı 
sunmayı düşünerek geliştirilmelidir.

Kl inik g ir iş imler in sunulması ve gel işt ir i lmesi , hastalar, 
sağl ık uzmanlar ı  ve ücret ödeyenler taraf ından al ınan 
karar lara bağl ıdır. Bu tür karar lar ı  etki leyen başl ıca 
unsur lar ; uygun tedavi seçenekler inin bi l inen r isk ler i 
ve yarar lar ı , hastalar ın ve hekimler in kiş isel tercihler i , 
karş ı laşt ırmal ı  uygunluk ve mal iyett ir. Kök hücre 
temel l i  g ir iş imlerde ürün ve yöntem gel işt ir ic i ler, 
üret ic i ler ve tedar ikçi ler güveni l i r l ik , etki l i l ik ve 
er iş i lebi l i r l ik yanında ekonomik katkının da tedavinin 
kul lanı labi l i r l iğ ine i l i şk in önemli bir ölçüt olduğunu 
bi lmel idir. Bu nedenle , yukarıda sayı lan kiş i  ve kurumlar 
özel l ik le bu tür çal ışmalar ın yasal olarak denetiminin 
zorunlu olduğu ülkelerde , karş ı laşt ırmal ı  etki 
değer lendirmesini amaçlayan çal ışmalara kat ı lmal ıdır lar. 
Bu tür çal ışmalar, uygulanan tedavi ler in bütün 
yarar lar ın ın s istematik bir şeki lde karş ı laşt ır ı lmasını ve 
karar verme sürecinde önemli bi lg i ler in sağlanmasını 
içer ir. 

Fiyatlandırma

Öneri 3.5.2.2: Geliştiriciler, destekleyiciler, tedarikçiler 
ve ücret ödeyenler, tedavi masraflarının yüksekliğinden 
dolayı hastaların yaşamını tehdit eden veya ciddi 
derecede güçsüzleştiren tıbbi durumlarda kök hücre 
temelli girişimlerden mahrum kalmamalarını garanti altına 
almalıdır. 

Hastayı c iddi derecede güçsüzleşt iren ya da yaşamı 
tehdit eden t ıbbi durumlar ı  hedef leyen kök hücre 
temel l i  g ir iş imler in gel işt ir i lmesini amaçlayan 
araşt ırmalar ı  parasal olarak destekleyenler, buna 
iht iyacı olan hastanın güveni l i r  ve etki l i  b ir tedaviye 
er iş imini , ekonomik durumdan bağımsız olarak 
desteklemeyi amaçlamal ıdır. Ruhsat l ı  bir kök hücre 
tedavis in in gel işt ir i lmesine öncülük etmek üzere kl in ik 
araşt ırmaya kat ı lan kiş i ler iç in er iş im öncel ik l id ir. 

Kök hücre temel l i  g ir iş imler i  gel işt irmeye ve 
pazar lamaya çal ışan özel fi rmalar, maddi yetkinl iğ i 
olmayan hastalara uygun mal iyet l i , güveni l i r  ve 
etki l i  ürünler sağlamak iç in kamuyla ve hayır sever 
kuruluş lar la bir l ikte çal ışmal ıdır. Gel işt ir ic i ler, 
üret ic i ler ve hasta gruplar ı , yaşamı tehdit eden ya 
da ciddi derecede güçsüzleşt iren t ıbbi durumlarda 
kök hücre gir iş imler inin hız l ı  ve sürdürülebi l i r  şeki lde 
benimsenmesine yönel ik mekanizmalar ı  gel işt irmek 
iç in , hükümet nezdinde yasa düzenleyic i lere ve sağl ık 
hizmeti sunanlara başvurmal ıdır. Bu tür mekanizmalar, 
tedavi masraf lar ın ı  üst lenen kiş i  ve kurumlar la bundan 
yarar lanacak olan hastalar ın gereksinimler i  aras ındaki 
dengeyi iy i  ayar lamal ı  ve bu tedavi ler in güveni l i r l iğ in i , 
etki l i l iğ in i  ve uzun dönemde tedavi değer ini 
güçlendirmel idir.
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4. İ L E T İ Ş İ M

Kök hücre araşt ırmalar ı , yasa yapıc ı lardan, basından 
ve sosyal medya da dâhi l  olmak üzere popüler 
kültürden büyük i lg i  görmektedir. Bi l imsel ve kl in ik 
potansiyel iy le bu alana i l i şk in tar t ışmalar göz önüne 
al ındığ ında, kamunun kök hücre araşt ırmalar ına 
gösterdiğ i  bu yüksek i lg i  anlaş ı labi l i r. Bununla 
bir l ikte , bulgular ın popüler l i teratür i le t ıbbi l i teratür 
aras ındaki rapor lanma far kı genel l ik le idealden 
uzakt ır. Olas ı  yarar lar bazen abar t ı l ı r ; k l in ik uygulama 
ve r isk ler in get irdiğ i  zor luklar genel l ik le hafi fe 
a l ın ır. Bu tür yanl ış veya eksik örnekler, halk ın , hasta 
topluluklar ının , hekimler in beklent i ler inde , sağl ık ve 
bi l im pol it ikalar ın ın bel ir lenmesi üzer inde somut 
etki lere neden olabi l i r. Doğru olmayan veya eksik 
örnekler, kanıt lanmamış kl in ik kul lanımlar kök hücreler i 
pazar layacak ş ir ket ler ve bireyler taraf ından da 
ist ismar edi lebi l i r.

Bilimin Kamuoyunda Temsil Edilmesi

Öneri 4.1: Kök hücre araştırma topluluğu, kök hücre 
araştırmalarının doğru, dengeli ve duyarlı bir şekilde 
kamuoyuna sunulmasını teşvik etmelidir. 

Kamu ve medya i lg is in in kök hücre alanında yüksek 
düzeyde olması , kök hücre bi l imci ler ine , bulgular ını 
çeşit l i  popüler ve sosyal medya üzer inden paylaşmada 
geniş olanaklar sunar. Araşt ırmacı topluluğu, duyar l ı 
yardım ve i let iş im yöntemler iy le halk ı  bu sürece akt i f 
şeki lde dahi l  etmeye ve bu sayede halka yorum ve 
ger i  bi ld ir imde bulunma f ır sat lar ı  sağlamaya teşvik 
edi lmektedir.

Bu tür f ır sat lar, bi l im insanlar ının yaptık lar ı  çal ışmalar ın 
uzman olmayan kiş i lerce anlaş ı lmasını ve kabul görme 
imkanını sağlar ken, öte yandan mevcut bi l imsel 
i ler leme durumuna, uygulama potansiyel ine ve 
r isk ler ine i l i şk in yanl ış bi lg i ler in oluşmasına da neden 
olabi l i r  (Kamenova ve Caulfie ld, 2015). Akademi ve 
araşt ırma kurumlar ındaki bi l im insanlar ı , k l in isyenler, 
bi l im i let iş imi uzmanlar ı  ve endüstr inin temsi lc i ler i , 
kök hücre bi l iminin faydalar ının , r isk ler inin ve 
bel ir s iz l ik ler inin doğru yansıt ı lmasını sağlamal ıdır. 
Ayrıca , hem kamuoyunda insan embr iyonik kök hücre 
araşt ırmalar ındaki et iğe i l i şk in i lg i  ve kaygı lar nedeniy le 
hem de araşt ırmalar ın ve kl in iğe uyar lanan faal iyet ler in 
şef faf olmasını sağlamak iç in kök hücreler in kaynağı 
tüm i let iş imlerde açıkça bel ir t i lmel idir. 

Sonuçlar ın sunumunda, araşt ırma ve kl in iğe uygulama 
etkinl ik ler inin gel işt ir i lmesinde sosyal medyanın 
kul lanımına, yazı l ı  ve gör sel yayın araçlar ıy la 
olan i let iş im dahi l  bi l imsel i let iş im sürecine özen 
göster i lmel idir. Araşt ırmacı lar araşt ırma projeler inin , 
başar ı lar ın ın veya hedef ler inin kamuoyunda 
yanl ış ya da yanı l t ıc ı  yansımalar ını  zamanında 
düzeltmek iç in çaba harcamal ıdır. Bi l im insanlar ı 
akran değer lendirmesinden geçir i lmemiş araşt ırma 

bulgular ını  açık lar ken özel l ik le dikkat etmel idir ; 
çünkü bulgular daha sonra kanıt lanamazsa, er ken 
bi lg i lendir i lmeler i  kamuoyunun güvenini zayı f latabi l i r. 
Aynı şeki lde , k l in ik uygulamanın sonuçlar ını  a lana kadar 
geçen süre iç inde yapı lan öngörüler, ürünün onaylanma 
olas ı l ığ ı  veya henüz gerçekleşmemiş teknoloj i ler in 
potansiyel ekonomik etki ler i  üzer ine yapı lan tahminler 
g ibi doğasında bel ir s iz l ik ler in olduğu durumlar iç in 
i ler iye yönel ik i fadeler özenle seçi lmel i , doğru ve 
s ınır l ı  olmal ıdır.

Bi l im insanlar ı  kurumlar ındaki i let iş im 
profesyonel ler iy le yakından çal ışarak bi lg iy i 
basit leşt irmel i ; kolay anlaş ı l ı r, r isk ler i  ve bel ir s iz l ik ler i 
göz ardı etmeyecek biç imde yapı landırmal ıdır. 
Benzer şeki lde , araşt ırmayı destekleyic i  kurumlar ve 
gazeteci ler de dâhi l  olmak üzere i let iş im uzmanlar ı , 
araşt ırma başar ı lar ına at ı f ta bulunan herhangi 
bir bi lg in in bu i lkelere bağl ı  kalmasını sağlamakla 
yükümlüdür ler. Bu bi lg iy i  kaleme alan bi l im insanlar ı , 
yayınlanmadan önce içer iğ i  gözden geçir ip i let iş im 
uzmanlar ıy la üzer inde anlaşmaya varmal ıdır. Hassas 
veya kamuda bi l inen olgularda, nesnel l iğ i  sağlamak iç in 
bağımsız uzman yorumu istenmesi öner i l i r.

Klinik Denemelerde İletişim

Öneri 4.2: Araştırmacılar, fon sağlayıcılar ve kurumlar, 
medyada veya tıbbi iletişimlerde klinik araştırmaları 
tanımlarken öngörülen etkililik sonuçları istatistiksel 
olarak anlamlı çıkmadığında yanlı karar vermemeli ve 
istatistiksel olarak anlamlı çıkabilecek ikincil sonuçları 
öne çıkarmamalı ve bu hususta dengeyi korumalıdır. 
Ayrıca, araştırmanın öncelikle tedavi edici özelliği değil, 
güvenilirlik ve etkililik hakkında sistematik bilgi üretmeyi 
amaçladığı vurgulanmalıdır.

Bir inci l  sonuçlar ı  istat ist iksel olarak anlamlı  olmayan 
çal ışmalarda s ık l ık la , anlaml ı  olan ik inci l  sonuçlar ın 
öne çıkar ı lması beklenen etkiy i  gölgede bırakabi l i r ler 
(Boutron et a l . , 2010). Bu gibi bi ld ir imler, araşt ırma 
sonuçlar ının t ıp çevreler ince ve kamuoyunda far kl ı 
yorumlanmasına neden olur. Bi l im insanlar ı , kurumlar 
ve gazeteci ler, k l in ik araşt ırmanın sonuçlar ını  i let ir ken 
çal ışmanın önceden bel ir lenmiş bir inci l  sonlanma 
noktasını  ve bu noktaya istat ist iksel olarak anlamlı 
düzeyde er iş i l ip er iş i lmediğini  açıkça bel ir tmel idir.

Güveni l i r l ik ve/veya etki l i l iğ i  değer lendirmek 
iç in tasar lanmış k l in ik çal ışmalar, sadece sağl ık 
hizmetinden ibaret olan ve öncel iğ i  tanımlayan bir 
di l  kul lanarak açık lanmamal ıdır ; aks i  takdirde bu 
durum çal ışmada r isk/yarar profi l iy le i lg i l i  kar ış ık l ığa 
neden olabi l i r  (bakınız Öner i 3.3.3.1) . Sürmekte olan 
çal ışmalar la i lg i l i  i let iş im di l inde , k l in ik etki l i l iğ in henüz 
bel ir lenmediğine ve sonuçlar ın uygulanmakta olan 
gir iş imi etkis iz veya hatta zarar l ı  k ı labi leceğini or taya 
koymal ıdır.

Kl in ik araşt ırma yapan bi l im insanlar ı , bel ir l i 
t ıbbi durumlar iç in kök hücre temel l i  tedavi ler in 
gel işt ir i lmesinde mevcut kl in ik araşt ırma sürecinin 
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ve mevcut i ler leme durumunun net bir şeki lde 
anlaş ı lmasını sağlamak iç in i lg i l i  hasta ve hasta 
örgüt ler iy le i let iş im kurmal ıdır. Bununla bir l ikte 
yalnızca araşt ırmacı ve destekleyic i  kuruluş lar deği l , 
aynı zamanda hastalar, a i le ler ve hasta örgüt ler i  de 
dâhi l  olmak üzere kl in ik araşt ırmaya kat ı lan her kes 
kamuoyuyla i let iş imde dikkat l i  olmal ıdır. Buna 
ek olarak, araşt ırmacı lar, herhangi bir çal ışmanın 
potansiyel sonucuyla i lg i l i  i ler iye dönük i fadelerde 
bulunur ken özen göstermel idir.

Klinik Bakımda İletişim

Öneri 4.3: Kök hücre temelli girişimler hakkında hastalara 
bilgi sağlanmasında hastanın refahı ve bilimsel bütünlük 
önceliğe sahiptir.

Sağl ık hizmetler inin ver i lmesinde hastalara 
r isk ler, s ın ır lamalar, olas ı  yarar lar ve alternat i f ler 
hakkında doğru bi lg i ler in sağlanması önemlidir. 
Kl in ik bi lg in in sağlanmasında hastanın durumu 
hakkında doğrudan bi lg i  sahibi olan hekimler le 
değer lendirmenin ve bağımsız uzman görüşü almanın 
önemine odaklanmal ıdır. Kl in ik i let iş imin amacı , iy i 
bi lg i lendir i lmiş hastalar ın bağımsız karar vermesini 
sağlamaktır.

Kök hücre temel l i  g ir iş imler in yeni l iğ i  ve birçok ülkede 
yeni t ıbbi ürünler in kl in ik kul lanıma girmesine i l i şk in 
düzenleyic i  yol lar bulunmadığı  göz önüne al ındığ ında, 
araşt ırmacı lar bu tür tedavi ler in k l in ik yarar lar ıy la i lg i l i 
i let iş imler inde s ınır l ı  i fadeler kul lanmal ıdır. Etki l i l iğ in 
sağlanamamış olduğu kök hücre temel l i  g ir iş imlere 
at ı f ta bulunur ken destekleyic i , ümit ver ic i  veya kl in ik 
etki l i l iğe işaret eden bir di lden kaçını lmal ıdır. Kök 
hücre temel l i  yeni g ir iş imler in bel l i  bir k l in ik durumda 
kul lanı lmasına iz in ver i lmesi durumunda, hastalara 
bu tür bir g ir iş imin diğer durumlar iç in de etki l i 
olabi leceğini işaret edebi lecek veya düşündürebi lecek 
i fadelerden kaçını lmal ıdır.

Düzenleyic i  kurumlar ın ve hukuki yapt ır ıma sahip 
olan makamlar ın , t icar i  aktör ler in yapt ığ ı  dayanaksız 
pazar lama iddia lar ında tüket ic inin korunması i lkeler inin 
ih la l  edi l ip edi lmediğine , reklamı yapı lan ürünün gerçek 
olup olmadığına, menkul k ıymetler i  ve t icaret yasalar ını 
ih lâ l  edip etmediğine i l i şk in araşt ırmayı yapt ırması ve 
uygun durumda bunlar ı  s ın ır landırması teşvik edi l i r. 

5. KÖ K  H Ü C R E 
A R A Ş T I R M A L A R I N D A K İ 
S TA N D A R T L A R

Hücre tabanl ı  g ir iş imler in kl in iğe uyar lanması , bi l im 
adamlar ı , k l in ik ler, endüstr i , düzenleyic i  otor ite ve 
hastalar aras ındaki işbir l iğ i  i le oluşan or tak bir çabadır. 
Standar t lar, bu gibi işbir l ik ler inin gerçekleşmesine 
yardımcı olur ve pek çok yoldan etkin kl in ik 

uyar lamalar ı  destekler. Örnek olarak; bi l im insanlar ına 
denemeler in sonuçlar ını  karş ı laşt ırma imkanı ver ir ve 
yayınlanan çal ışmalardaki uygulamalar ın çoğalt ı lması 
iç in k l in isyenlere olanak sağlar. Düzenleyic i  standar t lar, 
aynı zamanda özel teşebbüs taraf ından yapı lacak 
gir iş imler iç in bel ir s iz l ik düzeyini azalt ır, bağımsız 
değer lendirmeler i  kolaylaşt ır ır  ve hastalar aras ında 
güven oluşturur.

Standartların Geliştiri lmesi

Öneri 5.1: Araştırmacılar, endüstri ve düzenleyiciler kök 
hücre bilimi ve tıptaki araştırmaların tasarım, yürütme, 
yorum ve raporlama aşamalarına yönelik standartların 
geliştirilmesine ve uygulanmasına çalışmalıdır. 

Kök hücre bi l imi ve onun kl in ik uygulamalar ının 
standar t lar ın ı  geniş ölçüde gel işt irecek olan çok sayıda 
alan vardır. Özgün f ır sat lar şu standar t lar ı  içer ir : (a) 
onam ve tedar ik , (b) üret imde düzenlemeler, (c) 
hücrenin potensi anal iz ler i , (d) aygıt kal ibrasyonu 
iç in referans malzemeler, (e) hücre kültürü esnasında 
minimal kabul edi len değiş ik l ik ler, ( f) yeni kök hücre 
tabanl ı  g ir iş imler iç in a l ıc ı lar ın seçimi ve uygulama 
yöntemler i , (g) hayvan deneyler inin bi ld ir i lmesi , (h) 
denemeler in tasar ımı , ( i) ver i  kümesindeki bi lg i ler i 
“hassas” olarak tanımlayan i lkeler sayesinde çal ışmanın 
rapor lanmasında gerekçel i  bir gecikme veya al ıkonma. 

ISSCR, kök hücreler üzer indeki temel araşt ırmalar ı 
ve kl in iğe uyar lanması konusundaki standar t lar ın 
zamanında gel iş imini sağlamak üzere bi l im 
insanlar ını , düzenleyic i ler i , f inansör ler i  ve kök hücre 
araşt ırmalar ına dâhi l  olan diğer ler gruplar aras ında 
işbir l iğ i  yapı lmasını teşvik etmektedir. ISSCR, or tak ve 
evrensel standar t lar ın biyomater yal lere ait onam ve 
tedar ik adına desteklenmesi iç in şablon hal inde ver ic i 
onam formlar ı  yayınlamışt ır (Ek 2) .

Etik İ lkeleri Gözden Geçirme

Öneri 5.2: Bu ilkeler, bilimsel ve sosyal gelişmeleri, yeni 
zorlukları düzenlemek için dönemsel olarak yeniden 
gözden geçirilmelidir.

Ufukta gözüken kök hücre araşt ırmalar ının ve 
yardımla üreme teknoloj i ler in in yürütülmesinde , 
yeni t ıbbi f ı r sat lar ve et ik zor luklar zamanında 
değer lendir i lmel idir k i , bi l imsel ve t ıbbi yardımlar, 
sosyal sorumluluklar çerçevesinde ve et ik olarak kabul 
edi lebi l i r  ölçüt ler le sürdürülebi ls in . Bel l i  dönemlerde 
yapı lacak olan gözden geçirmeler, kök hücre 
araşt ırmalar ının performansını düzenleyen i lkeler i 
gel işt ir ir ken ulus lararas ı  bi l imsel araşt ırma camiasının 
da birbir iy le kaynaşma olas ı l ığ ın ı  yükselt ir.  
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  E K L E R

E k  1 .
KÖK HÜCRE ARAŞTIRMALARI VE 
KLİNİĞE UYARLAMA ÇALIŞMALARI İÇİN 
BİYOMALZEMELERİN TEDARİK EDİLMESİNE YÖNELİK 
BİLGİLENDİRİLMİŞ ONAM DEĞERLENDİRMESİ

Kök hücre araşt ırmalar ı  ve kl in iğe uyar lama çal ışmalar ı 
iç in biyomater yal in tedar ik edi lmesine yönel ik 
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bi lg i lendir i lmiş onam iş lemler inde aşağıdaki bel ir t i len 
i fadeler söz edi len projeye uyar lanarak yer a lmal ıdır ;

a. Biyomateryalin totipotent ya da pluripotent hücrelerin 
araştırma amacıyla türetilmesinde kullanılacağı.

b. Biyomateryalin totipotent ya da pluripotent hücrelerin 
araştırma için türetildiği süreçte yok edileceği.

c. Türetilen hücrelerin ve/veya hücre dizilerinin 
depolanma alanına uzun yıllar boyunca giriş 
yapabileceği ve burada saklanabileceği; hücrelerin 
o tarih itibariyle planlanmayan, ancak gelecekte 
yapılabilecek uluslararası çalışmalarda kullanılabileceği.

d. Bu hücrelerin ve/veya hücre dizilerinin hücrelere 
genetik müdahale yapıldığı çalışmalarda; insan-
hayvan kimeralarının üretiminde (insan kaynaklı kök 
hücrelerinin ya da türevlerinin hayvan modellerine 
aktarılması ile sonuçlanan); kök hücrelerin ya da 
türevlerinin insan-hayvan embriyolarına uygulanması 
için kullanılabileceği.

e. Otolog ya da yönlendirilmiş alturistik nakil durumları 
dışında, bağışın alıcının herhangi bir sınır laması veya 
yönlendirmesi olmaksızın yapılacağı.

f. Bağışın özgün bir araştırma amacıyla sınır lı mı, yoksa 
şimdiye kadar öngörülmeyen araştırma ve/veya 
klinik başvuru da dâhil olmak üzere geniş bir şekilde 
belir tilen amaçlar için olup olmadığı. Bu durumda, 
onay vereceklere, mevcut yönetmelikler uyarınca 
daha geniş kullanımlara ilişkin izinlerin daha sonra 
verilmesi ihtimalinin olduğu ve uygun koşullar altında 
izin alınacağı belir tilmelidir. Onay süreci, bağışçıların 
araştırma protokolünde özetlenen belir li araştırma 
ve/veya klinik uygulamalara karşı itirazda bulunup 
bulunmadıklarını araştırmalı ve belgelemelidir.

g. Vericiden yeni kullanımlar için gelecekte ek onam alınıp 
alınmayacağı ya da ek materyal (kan veya diğer klinik 
örnekler gibi) veya bilgi talep edilip edilmeyeceği.

h. Vericinin tıbbi veya diğer bilgilerinin neler olduğu 
ve hangi verici bilgilerinin tutulacağı; vericinin 
mahremiyetinin korunması ve tutulan bilginin 
saklanması için alınan özel adımlar ; vericinin kimliğinin 
kök hücre dizilerini elde edenler veya bu diziler le 
çalışanlar, özel olarak herhangi bir gözetim organı ve 
hükümet birimini içeren herhangi bir birim ya da kişi 
tarafından kolaylıkla belir lenebilir olup olmadığının 
açıklanması.

i. Sonuçlanan hücreler ya da hücre dizilerinin ticari 
potansiyelinin olabilmesi ve vericinin ileride 
doğacak herhangi bir ticari kazançtan yararlanıp 
yararlanmayacağının açıklaması.

j. Söz konusu araştırmadan doğan veya bu araştırmayla 
ilgili olarak araştırmacı ve kurumun hâlihazırda var olan 
ya da gelecekte or taya çıkabilecek ticari kazançlarının 
açıklaması.

k. Bu araştırmanın verici de dâhil herhangi birisine 
doğrudan tıbbi fayda sağlayacak şekilde tasarlanmadığı; 
ancak araştırmadan elde edilecek gelişmelerden 
toplumun yarar sağlayacağı.

l. Biyomateryalin bağışlanması için izin verilmesi ya da 
reddedilmesi durumunun, potansiyel vericiye sağlanan 
bakım kalitesini etkilemeyeceği.

m. Araştırma için insandan alınacak biyomateryalin 
bağışlanmasında başka seçeneklerin de bulunduğu ve 
bu seçeneklerin neler olduğunun açıklaması.

n. Bağışlanan embriyoların ya da embriyo oluşturmak 
için alınan hücrelerin gebelik oluşturmak üzere 
kullanılmayacağı ve in vitro kültürde fer tilizasyondan 
sonra 14 günden daha fazla gelişmelerine izin 
verilmeyeceği.

o. Embriyonik kök hücre türetilmesi, somatik hücreye 
ait çekirdeğin nakli, somatik hücrenin yeniden 
programlanması, par tenogenez, ya da androgenez gibi 
deneyler için elde edilen hücreler ya da kök hücre 
dizilerinden türeyen hücrelerin, vericinin DNA’sının 
bir kısmını ya da tamamını taşıyor olabilmesi nedeniyle 
kısmen ya da tamamen vericiyle genetik olarak 
eşleşebileceği.

p. Elde edilen hücre dizilerine ait nükleik asit 
dizilemesinin gerçekleştirilmesinin olası olduğu ve 
verilerin, gizliliğin korunması koşuluyla halk ya da 
uzman araştırmacılar tarafından veri tabanlarında 
saklanabileceği; bunun da bağışın anonim ve/veya 
kimlik bilgileri gizlenmiş olarak kalması durumunu 
azaltabileceği.

q. Bulaşıcı ve olası genetik hastalıkların ya da hastalık 
belir teçlerinin verici ve/veya biyomateryaller üzerinde 
taranacağı.

r. Araştırma sırasında tesadüfen fark edilen klinik 
bilgilerin biyomateryalin alındığı vericiyle paylaşılacağı 
bir planın olup olmadığı.

E k  2 . 
KÖK HÜCRE ARAŞTIRMASI İÇİN İNSAN 
BİYOMATERYALLERİNİN TEDARİKİ İÇİN 
BİLGİLENDİRİLMİŞ ONAM BELGESİ ÖRNEKLERİ

A 2 . 1  K Ö K  H Ü C R E  A R A Ş T I R M A S I 
İ Ç İ N  E M B R İ Y O  B A Ğ I Ş I :  F E R T İ L İ T E 
A M A C I Y L A  Ü R E T İ L M İ Ş  O LU P  K L İ N İ K T E 
K U L L A N I L M AYA C A K L A R  İ Ç İ N 

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidel ines/
CFembr yos.doc
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A 2 . 2  İ N D Ü K L E N M İ Ş  P LU R İ P OT E N T  K Ö K 
H Ü C R E  A R A Ş T I R M A L A R I  İ Ç İ N  S O M AT İ K 
H Ü C R E  B A Ğ I Ş I 

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidel ines/
CFsomaticcel ls .doc

A 2 . 3  K Ö K  H Ü C R E  A R A Ş T I R M A S I  İ Ç İ N 
Y U M U R TA  B A Ğ I Ş I ;  D O Ğ R U D A N  V E  S A D E C E 
K Ö K  H Ü C R E  A R A Ş T I R M A S I  İ Ç İ N  T E M İ N 
E D İ L M İ Ş  O L A N

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidel ines/
CFeggsfor research.doc

A 2 . 4  K Ö K  H Ü C R E  A R A Ş T I R M A S I  İ Ç İ N 
Y U M U R TA  B A Ğ I Ş I ;  K I S I R L I K  T E D AV İ S İ 
A M A C I Y L A  TO P L A N M I Ş  O LU P  K L İ N İ K T E 
K U L L A N I L M AYA C A K L A R  İ Ç İ N

http://www.isscr.org/docs/default-source/guidel ines/
CFeggsexcessofcl in ical .doc

A 2 . 5  K Ö K  H Ü C R E  A R A Ş T I R M A S I  İ Ç İ N  S P E R M 
B A Ğ I Ş I 

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

E k  3 .
ÖRNEK MALZEME TAŞIMA SÖZLEŞME BELGESİ

A 3 . 1  Ö R N E K  M A L Z E M E  TA Ş I M A 
S Ö Z L E Ş M E S İ  ( M T S )

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

  S Ö Z L Ü K

Bu i lkeler le i lg i l i  ter imler in tanımlar ı  ve tar t ış ı lması . 
Diğer tanımlar http://stemcel ls .n ih .gov adresinde 
bulunabi l i r. 

G . 1  “ E M B R İ Y O ”  T E R İ M İ  V E  G E L İ Ş İ M İ N 
E R K E N  E V R E L E R İ N İ  TA N I M L AYA N  D İ Ğ E R 
T E R İ M L E R

Embriyo: Embr iyo ter imi , aşağıda da değini ld iğ i 
üzere , biyoloj ik içer ik l i  olan çeşit l i  belgelerde far kl ı 
tanımlanan bir ter imdir.

Bu kı lavuzda, embr iyo ter imi genel olarak insanda 
döl lenmiş ovosit in i lk yar ık lanmasından gebel iğ in 
dokuzuncu haftas ına kadar olan tüm gel iş im evreler ini 

tanımlamaktadır. Embr iyogeneze özgü evreler i 
açık lamak iç in daha özel l ik l i  ter imler kul lanı lmışt ır ; 
örnek olarak, ik i , dör t ve sekiz hücrel i  evreler, 
kompaksiyon evresindeki morula ve blastokist . Hepsi 
embr iyo gel iş iminin implantasyon öncesinde bel ir l i 
evreler ini  tanımlamaktadır. 

İmplantasyondan önce , embr iyo az sayıda hücresel 
özel leşme barındıran basit bir yapı göster ir. Ancak, 
implantasyondan hemen sonra, i lkel ç izgi  olarak 
adlandır ı lan ve iy i  tanımlanmış bir gel iş im ekseni 
oluşmaya başlar. Bu aşamadan sonra, embr iyo karmaşık 
ve özel leşmiş doku ve organlar ın gel iş imine ger i 
dönüşümsüz olarak yönleneceğinden, embr iyonun 
benzer inin üret i lmesi gerçekleşemez. 

Klas ik embr iyoloj ide embr iyo ter imi implantasyon 
sonrası  embr iyonun far kl ı  evreler ini  tanımlamak 
iç in kul lanı l ı r  (örneğin, i lkel ç izgi  ve fetüs i le i lg i l i 
i ler i  evreler) . Asl ında, Dor land’ ın resiml i  t ıp sözlüğü 
(27. baskı , 1988 yayını , W. B . Saunder s Company) 
bu tanımı “hayvanlarda döl lenmiş ovum türevler inin 
sonuçta yavruyu oluşturacak olan hız l ı  gel iş im 
dönemler i” olarak bel ir t ir. Yani ; bu dönem uzun eksen 
bel ir lendikten sonra, tüm temel yapı lar ın tas laklar ı 
oluşana kadar ki süreçt ir. İnsandaysa embr iyo süreci , 
döl lenmeden sonraki yaklaş ık ik i  hafta l ık evreden 
yedi ya da sekiz haftanın sonuna kadar olan dönem 
olarak tanımlanmışt ır. Rondom House Webster ’s 
Kolej Sözlüğünün gir iş inde “insanlarda, aşağı yukarı 
döl lenmiş yumur tanın uterus duvarına tutunmasından 
gebel iğ in sekiz inci haftas ına kadar olan dönem” olarak 
tanımlanır. Ancak, insan iç in ter imlendirme modern 
embr iyologlar taraf ından, döl lenmiş ovumun i lk 
yar ık lanma evresinden gebel iğ in yedi i la dokuzuncu 
hafta lar ına kadar olan süreyi içerecek biç imde 
geniş let i lmişt ir. Bundan sonraki dönem iç in fetüs ter imi 
kul lanı l ı r.

Zigot: Döl lenmiş , tek hücrel i  ovum (yumur ta) . İnsanda 
t ipik olarak spermatozoon i le döl lenmesinden 20-35 
saat sonra gözlenir.

Yar ık lanma evresindeki embr iyo ( implantasyon öncesi 
evre) : Zigotun i lk bölünmesini iz leyen, morulanın 
kompaksiyonu i le sona eren embr iyo evresidir. 
Yarık lanma süreci ik i  hücrel i , dör t hücrel i , sekiz hücrel i 
ve on alt ı  hücrel i  embr iyo evreler inden oluşur. Her 
yar ık lanarak bölünme iş lemi insanda yaklaş ık 18-24 
saat sürer.

Morula: Kompaksiyon evresinde olan, üzüm salk ımına 
benzeyen, 16 hücrel i  küme . Genel l ik le fer t i l izasyondan 
dör t gün sonra şeki l lenir.

Blastokist: Yaklaş ık 64 hücrenin biç imlenmesiy le 
başlayan embr iyo evresidir. İçte yer a lan ve 
blastosöl kavites ini  oluşturacak olan boşluğa s ıv ının 
pompalanmasıy la oluşur. Blastokist in dış ına doğru 
far kl ı laşan trofoektoderm hücreler inin oluşturduğu 
halka biç imindeki hücre tabakasıdır. Bu hücreler 
içer ide yaklaş ık 10-25 hücrenin oluşturduğu iç hücre 
kit les i  ( İHK) olarak bi l inen hücre topluluğunu çevreler. 
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Trofoektoderm hücreler i  embr iyoyu uterus duvarına 
i l i şt ir ir ken İHK ise embr iyo gövdesindeki yapı lar ı 
biç imlendir ir. Blastokist , fer t i l izasyondan 5-7 gün sonra 
biç imlenir ken fer t i l izasyondan yaklaş ık 6-7 gün sonra 
zona pel lus ida’dan (blastokist i  çevreleyen gl ikoprotein 
kı l ı f )  ayr ı l ı r. Daha sonra, eğer implantasyon 
gerçekleş ir se , İHK ön (anter ior) ve ar ka (poster ior) 
taraf lara doğru i ler i  gel iş im göster ir ve uzun eksenini 
oluşturmak üzere biç imlenir.

Partenogenez şeklinde üreme gösteren 
embriyo: Döllenmemiş memel i  ovumunun uyarı lması 
da embr iyonik gel iş im sürecini başlatabi l i r  ve 
embr iyonik kök hücreler bu yol la gel işme gösteren 
bir blastokist in İHK’den elde edi lebi l i r. İnsan dış ındaki 
hayvanlarda par tenogenetik embr iyolar ın uterusa 
nakledi lmesinden sonra gel işme gösteren embr iyolar ın 
fetüs dönemine doğru i ler lediğ i  gözlenmiş ; ancak 
yeter s iz plasenta gel işmesine bağl ı  olarak daha i ler i 
gel işmenin gerçekleşmediği gözlenmişt ir. Ginogenez, 
par tenogenezin özel bir biç imi olup döl lenmiş ik i 
far kl ı  ovosit in genetik katkıs ıy la (diş i  pronükleus) 
embr iyonun oluşturulmasıdır. Androgenez embr iyonun 
döl lenmiş ik i  far kl ı  ovositten elde edi len er kek 
pronükleuslar ının bir leşmesiy le oluşturulmasıdır.

Embr iyo benzer i yapı lar : Hücre mühendis l iğ indeki 
i ler lemeler embr iyonun gel iş iminde ki l i t  göreve sahip 
olan hücre far kl ı laşması , kümelenmesi veya tekrardan 
bir araya gelmesi g ibi olaylar ı  takl i t  edebi lmeyi ya 
da tekrar layabi lmeyi mümkün kı lmaktadır. Böyles i 
deneysel s istemler, doku ve organ gel iş imiyle i lg i l i 
önemli kavramlara ış ık tutabi l i r. Ancak bu tür yapı lar 
mühendis l ik teknik ler i  kul lanı ld ığ ında veya kendi 
başlar ına daha karmaşık yapı lar hal ine gel ip gerçekçi 
bir şeki lde insan organizmasındaki benzer bir biç im 
veya gel iş im potansiyel i  gösterdik ler i  bir noktaya 
er işt ik ler inde bazı çekinceler i  de beraber inde 
get ir ir ler. İmplantasyon öncesi embr iyo kültüründe 
14 günü geçme ve ya i lkel ç izginin oluşumu evresine 
geçme konusundaki k ıs ı t lamalar, embr iyo benzer i 
yapı lar iç in henüz bel ir lenmemişt ir. Dolayıs ıy la , 
uzman değer lendirmeler inde kul lanı lmak üzere , 
k ı lavuzlar deneysel olarak oluşturan bu embr iyo 
benzer i yapı lar ın insan organizmasındakine benzer 
biç imi a lması , bütünleş ik organ s istemler inin gel iş imi , 
otonomik gel iş im yeteneğinin kazanı lması veya 
organizmanın bütünüyle gel işme göstermesi g ibi bu 
alana yönel ik konulara kaçını lmaz olarak değinmel idir. 
Uzman değer lendirmesinin yol göster ic i  i lkes i , insan 
organizmasındakine benzer biç imde gel işen veya 
gel işme potansiyel i  gösterebi len embr iyo benzer i 
yapı lar ın kültürde minimum süreyle tutulması 
gerekl i l iğ i  olmal ıdır. Bu öyle bir süre olmal ı  k i , 
projedeki bi l imsel bir soruyu tanımlamak iç in özenle 
seçi lmiş olmal ı  ve t i t iz bir değer lendirme süreciy le 
oldukça değer l i  karş ı lanmal ıdır.

Çekirdek Nakli: Genetik mater yal i  (kromozomlar ı) 
ç ıkar ı lan ovumun iç ine bir hücrenin çekirdeğinin 
yer leşt ir i lmesidir. Gel iş imin tekrar başlaması 
iç in ovum hücrenin çekirdeğini tam olmasa da 

yeniden programlar. Çekirdek nakl iy le meydana 
gelen embr iyolar genel l ik le anormaldir ve gel iş im 
s ıras ında çoğunlukla ölür ler ; nadiren doğuma kadar 
gel iş imler ini  sürdürür ler. Çekirdek nakl iy le oluşturulan 
blastokist lerden elde edi len İHK’den normal 
embr iyonik kök hücreler oluşturulur.

Fetüs: Bu kı lavuzda “fetüs” ter imi embr iyo aşamasında 
başl ıca yapı lar ın şeki l lenmesini iz leyen, doğum 
öncesine ait gel iş im evreler ini  tanımlamak üzere 
kul lanı lmışt ır. İnsanda bu dönem, fer t i l izasyondan 
sonraki yedi i la dokuzuncu haftadan doğuma kadar 
olan süreyi kapsar.

G . 2  G E L İ Ş İ M  Y E T K İ N L İ Ğ İ Y L E  İ L E  İ LG İ L İ 
T E R M İ N O LOJ İ 

Totipotent: Hücrenin, plasentadaki embr iyo dış ı 
yapı lar ın ın yanı s ır a organizmada bulunan far kl ı laşmış 
tüm hücre t ipler ine dönüşebi lme yeteneğine 
sahip olduğu düzeyidir. İn utero bölünme sonunda 
or taya çıkan tot ipotent hücreler tüm organizmayı 
oluşturabi lme yeteneğindedir.

Pluripotent: Hücrenin organizmadaki tüm dokulara 
far kl ı laşabi lme yeteneğine sahip olduğu düzeydir. 
Ancak bir organizmaya ait gel iş imin tamamının 
sürdürülmesini tek başına sağlayamaz. Örneğin, 
plasentanın destekleyic i  olan embr iyo dış ı  yapı lar ın ı 
oluşturamazlar.

Multipotent: Organizmadaki tüm hücrelere olmasa 
da pek çok hücre t ipine far kl ı laşma yeteneğine 
sahip olan kök hücreler in bulunduğu düzeydir. 
Mult ipotent hücreler - en bi l inen örnekler inden 
bir is i  hematopoetik hücrelerdir – herhangi bir 
dokudaki far kl ı  hücre türüne dönüşme özel l iğ ine 
sahipt ir. Gel işmekte olan organizmada mult ipotent 
hücreler, mezendodermal öncü hücrelerde olduğu 
gibi birden fazla germ yaprağı türevler ine dönüşebi l i r. 
Er işk inlerdeyse mult ipotent hücreler, t ip ik olarak 
özgün germ yapraklar ından (endoderm, ektoderm, 
mezoderm) sadece bir is in in türevler ine dönüşür ler.

Unipotent: Sadece bir tür hücre diz is ine far kl ı laşma 
yeteneğine sahip olan kök hücreler in bulunduğu 
düzeydir ; t ip ik örneği hematopoetik s istemin 
bel l i  bir ser is ine ait hücre olma yolunda i ler leyen 
öncüler idir (örneğin; er itroblast lar) . Unipotent 
kök hücreler, kendini yeni ler ve tek hücre türüne 
far kl ı laş ır lar ; spermatogonyal kök hücreler in sadece 
spermatozoonlara dönüşmesi g ibi .

Teratoma: Üç embr iyonik tabaka olan ektoderm, 
endoderm ve mezodermden far kl ı laşmış olan doku ve 
hücreler i  içeren, etraf ı  kapsül le çevr i l i , iy i  huylu doku 
küt les idir. Kök hücre araşt ırmalar ına ait terminoloj ide 
teratoma anal iz i  bir hücre grubunun plur ipotensi 
özel l iğ in in değer lendir i lmesi (vücuttaki bütün dokular ı 
oluşturabi lme kapasiteler i) iç in immün yetmezl iğ i  olan 
kemirgen konakçı lara enjeksiyonu anlamına gel ir.
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G . 3  K Ö K  H Ü C R E  A R A Ş T I R M A L A R I N D A 
“ K İ M E R A”  T E R İ M İ

Kimera: Aynı veya far kl ı  türe ait ik i  ve ya daha fazla 
türün zigotundan köken alan hücre popülasyonunu 
taş ıyan organizmadır.

Küçük kimeralar: Kimeranın en basit biç imi olup 
s ınır l ı  sayıda insan hücresinin doğum öncesi veya 
sonrasındaki her hangi bir gel iş im evresinde bir başka 
organizmaya ver i lmesiy le oluşturulan ve organizmanın 
kendi hücreler i  veya dokular ıy la en az düzeyde 
bütünleşme gösteren kimeralardır. İnsan kanser 
hücre diz i ler in in tümör oluşturması amacıy la immün 
yetmezl iğ i  olan fareler in konak olarak kul lanı lması 
buna örnek olarak ver i lebi l i r. Böyle kimeralar, hayvanın 
uygun kul lanımını ve biyogüvenl ik yönünden gözetimi 
gerekt ir ir (yerel düzenleyic i  kurumlarca uygun bulduğu 
diğer gerekl i l ik ler de mevcut olabi l i r) . İnsan kök 
hücreler i  söz konusu olduğunda pek bir problem 
oluşturmazlar. Ancak insan germ hücre diz is in i  taş ıyan 
bir insan ya da hayvana ait küçük kimera, bir sorun 
teşki l  edebi l i r.

Türler arası kimeralar: Tür ler aras ı  k imeralar, diğer 
tür ler in yaygın ve bütünleşmiş hücresel katkı lar ın ı 
içeren hayvanlardır. Özel i lg i  gerekt iren gerçek ik i 
t ip insan-hayvan kimerası  vardır : (a) yaygın kimer izm 
kapasites i  var sa, gel iş imin en er ken evreler inde 
oluşturulan kimeralar, (b) gel iş imin daha i ler i 
aşamalar ında oluşan ve merkezi s in ir s isteminde ve/
veya germ hücre diz is inde bel ir g in düzeyde kimer izm 
sergi leyen hayvanlardır. İnsandan insan olmayan 
pr imatlara aktar ımlar sonucu gel iş imin herhangi bir 
evresinde oluşan kimeralar özel i lg i  gerekt ir ir. İnsandan 
insan olmayan pr imatlarda merkezi s in ir s isteminde 
kimer izm barındıran canl ı lar da bu özel i lg iy i  gerekt ir ir. 
İnsan-hayvan kimeralar ı  i le i lg i l i  ek bi lg i  iç in , lütfen 
ISSCR Et ik ve Kamu Pol it ikalar ı  Kurulu‘nun detayl ı 
r aporuna başvurun (Hyun et a l . , 2007).

Hibridler: Her bir bireyin hücreler inin birbir inden 
far kl ı  ik i  hayvan türünün melezleşmesiy le meydana 
gelen kabaca eşit genetik katkıy la biç imlendiği 
hayvanlardır. Örnek olarak kat ır (at i le eşek türünün 
melezlenmesi) ver i lebi l i r. 

G . 4  N A K İ L  İ Ç İ N  K U L L A N I L A N  T E R İ M L E R 

Allojeneik nakil: Ver ic iden al ınan hücreler in , 
ver ic iy le akrabal ık i l i şk is i  olan (kardeş ya da 
ebeveyn) ya da i l i şk is i  olmayan far kl ı  bir başka kiş iye 
nakledi lmesi olarak tanımlanır. Hematopoetik kök 
hücre nakl inde , akrabal ık bağı olmayan ver ic i ler, naki l 
reddine neden olan insan lökosit ant i jen ser i ler inde 
doku uyumunun olduğu veya histoloj ik bakımdan 
uyumun sağlandığ ı  büyük ver ic i  kayıt lar ından seçi lebi l i r. 
Sol id organ nakl i , a l ıc ın ın bağış ık l ık s isteminde 
al logreft in reddedi lmesi r isk ini  taş ır ken al lojeneik 
hematopoetik kök hücre nakl iyse ver ic iden al ınan 
hücreler in al ıc ın ın bağış ık l ık s istemine karş ı  sa ldır ı 
oluşturma potansiyel in i  beraber inde get ir ir (grefte 

karş ı  konak hastal ığ ı) . Her ik i  k l in ik durumda da 
bağış ık l ığ ı  baskı lay ıc ı  i laç lar ın kul lanımı gerekmektedir. 
Özel l ik le sol id organ nakl i  a l ıc ı lar ında yaşam boyu 
kul lanı lacak olan bu i laç lar enfeksiyon kompl ikasyonu 
oluşma r isk ine de beraber inde get ir ir.

Otolog nakil: Hastaya ait hücreler in hastanın 
kendis ine nakledi lmesi olarak tanımlanır. Hastanın 
bağış ık l ık s istemi “kendis i” taraf ından tanındığ ı  iç in 
reddetme ya da bağış ık l ığa a it uyuşmazl ık gözlenmez. 
Dolayıs ıy la , hücreler in otolog nakl i , a l lojeneik naki lden 
daha az r isk taş ımaktadır. Somatik hücre çekirdeği nakl i 
ya da uyar ı lmış plur ipotent kök hücreler in yeniden 
programlamasıy la türet i len embr iyonik kök hücre 
diz i ler i , bağış ık l ığa a it uyumun teor ik avantaj lar ın ı 
sağladık lar ı  iç in naki l lerde bir otolog hücre kaynağı 
olarak kul lanı l ı r. 

Homolog kullanım: Hücreler in tedavi amacıy la 
kendi doğal fizyoloj ik or tamlar ında kul lanımı 
olarak tanımlanır. Örneğin; kan hücreler ini  yeniden 
oluşturmak üzere hematopoetik kök hücre nakl i  ya 
da mezenkimal kök hücreler in kemik ya da kık ırdağı 
onarması iç in kul lanımı .

Homolog olmayan kullanım: Hücreler in tedavi 
amacıy la doğal olan fizyoloj ik or tamlar ının dış ında 
kul lanımı olarak tanımlanır. Örneğin; hematopoetik kök 
hücreler in ya da mezenkimal kök hücreler in kalp ya da 
beyin iç ine nakl i .

Tümörijenite: Hücreler in tümör oluşturma 
potansiyel in i  açık layan hücre özel l iğ i  ya da anormal 
hücre büyümesi .

G . 5  A R A Ş T I R M A D A  Y E R  A L A N  G Ö N Ü L LÜ L E R 
V E  K L İ N İ K  A R A Ş T I R M A L A R  İ L E  İ LG İ L İ 
T E R İ M L E R

Klinik araştırma: Doku örneği g ibi insandan al ınan 
biyoloj ik malzemeler i le k iş i ler ya da gruplar üzer inde 
yürütülen s istematik araşt ırma.

Klinik denemeler: İnsan sağl ığ ı  üzer ine etki ler in i 
araşt ırmak amacıy la i ler iye yönel ik bir ya da daha fazla 
g ir iş imin kiş i  ya da gruplar üzer inde gerçekleşt ir i ld iğ i 
araşt ırma çal ışmalar ıdır. Bu gir iş imler, i laç lar ı , hücreler i 
ve diğer biyoloj ik ürünler i , cer rahi iş lemler i , r adyoloj ik 
iş lemler i , tanı yöntemler ini , c ihazlar ı , davranışsal 
uygulamalar ı , bakım süreci değiş ik l ik ler ini , önleyic i  t ıbbi 
müdahaleler i  içer ir ancak bunlar la s ın ır landır ı lmaz.

Bağıntılı çalışmalar: Tipik olarak kl in ik denemeler 
s ır as ında or taya çıkan; hastal ık süreci , gr uplar aras ı  ya 
da bir grubun far kl ı  e lemanlar ı  aras ındaki bağınt ı lar ı 
konu alan, biyoloj ik hedef ler üzer ine gir iş imler in 
nedenler ini  ve etki ler in i  araşt ır an çal ışmalar.

Gözlemsel çalışmalar: Araşt ırmacı lar ın , gönül lü 
ya da gruplar ı  gözlemleyerek, i lg i l i  değişkenler in 
ölçüldüğü; uygulamaya al ınan kiş i lere karş ı l ık 
araşt ırmacı taraf ından kontrol edi lmeyen kontrol 
grubunun bel ir lendiğ i  k l in ik araşt ırma çeşididir. 

Taklit işlemleri: Kl in ik denemelerde kontrol olarak 
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kul lanı lan ve “tedavi” kolundaki araşt ırmada yer alan 
gönül lü lere uygulanan yöntemler in takl i t  edi ldiğ i 
iş lemlerdir. Bunlar, araşt ırmaya al ınan gönül lü ler in 
kendi ler i  ve doktor lar taraf ından hangi grupta 
olduğunun bi lmesini önlemek iç in gerçekleşt ir i l i r. 
Bazen de , uygulama şekl in in bir hastal ık süreci 
üzer indeki etki ler in i  (uygulamanın kendis in in get irdiğ i 
etki ler yer ine) kontrol etmek iç in gerçekleşt ir i l i r. 
Takl i t  iş lemler i  invazi f  olma düzeyler ine göre 
çeşit l i l ik göster ir. Örneğin, tuzlu serum fizyoloj ik 
enjeksiyonunu (gönül lü lere hücre yer ine serum 
fizyoloj ik enjeksiyonunun gerçekleşt ir i lmesi) , takl i t 
kardiyak kateter izasyon (gönül lü ler in bir grubu kateter 
i le hücre al ır ken diğer ler ine sadece kateter izasyon 
yapı lması) ve kafatas ına bölgesel del ik açı lmasını 
(beyin amel iyat ına al ınanlar ı  takl i t  etmek iç in kontrol 
grubundaki hastalar ın kafatas ına del ik açı lması) içer ir.

En az risk: Gönül lülerde ya da doku ver ic i ler inde , 
r ut in fiz iksel ya da psikoloj ik test ler s ır as ında 
oluşabi lecek ya da günlük hayatta karş ı laş ı lan s ır adan 
zarar lar ın or taya çıkma olas ı l ığ ıy la karş ı laşt ır ı labi lecek 
büyüklükte olan r isk lerdir.

En az riskin üzerinde küçük bir artış: En az 
r iskten biraz daha fazla olan ve mantık l ı  bir k iş i 
taraf ından kabul edi lebi l i r  düzeyde olan ar t ış . 

Rastlantısal bulgu: Araşt ırmaya al ınan kiş i  veya doku 
ver ic is inde rast lant ı  sonucu far k edi len, çal ışmanın 
amacıy la doğrudan i l int is i  olmayan, ancak potansiyel 
olarak sağl ık ve üremeyle i lg i l i  önemi olabi lecek 
bulgular.

Onay: Bu ter im kl in ik araşt ırmada, kat ı l ımcının 
çal ışmaya kat ı lmayı kabul etmesi anlamına gel ir. 
Onay vermek ise , kat ı l ımcının araşt ırmada karar 
verme kapasites ine uygun şeki lde araşt ırmada karar 
verme sürecine dahi l  olduğu anlamına gel ir. Yasal 
olarak reşit sayı lmayan çocuklar ve ergenler, kanunen 
geçer l i l iğ i  olan bi lg i lendirmiş onam imzalamazlar 
ancak onay verebi l i r ler. Bu onay süreci , yasal olarak 
reşit sayı lmayan kiş in in araşt ırmaya kat ı lma konusunda 
olumlu görüş bi ld irmesini gerekt ir ir.

Bedel ödeme: Araşt ırmaya kat ı lan kiş i lere , en 
yaygın şeki lde bu süreçte harcadık lar ı  zaman, çaba 
ve zahmetler i  iç in parasal karş ı l ığ ı  olmayan yüklere 
karş ı l ık yapı lan ödeme .

Geri ödeme: Araşt ırmaya kat ı lan kiş i lere cepler inden 
çıkan masraf lara karş ı l ık ger i  ödenen ödenek.

Uygunsuz teşvik: Araşt ırmada yer alacak kiş i lere 
veya potansiyel ver ic i lere , doğru karar verme 
becer i ler in i  etki leyebi lecek kadar, cazip olan ya da 
güçlü şeki lde karş ı  olduklar ı  iş lemler i  kabul etmeler i 
iç in cesaret lendirebi lecek bir tekl i f te bulunmak ya da 
ödül vermek.
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