Editor’e Mektup

Saym Editor,

Derginizde 1(3): 142-152, 2008 kayit ile basil-
mig ve Prof. Dr. H. Deda tarafindan yazilmig
olan ‘“Norolojik Hastaliklarda Kok Hiicre
Tedavileri” baglikli yaz1 icin evrensel bilim ve
bilimsel yayin kriterlerine gore elestirilerimi
bildirmek istiyorum.

Yazar Prof. Dr. Deda, basilmig olan “Nérolojik
Hastaliklarda Kok Hiicre Tedavileri” (Sinir
Sistemi Cerrahisi Derg 1(3):142-152, 2008) adl1
derleme makalesinde, son yillarda tiim tip alan-
larmn ilgilendiren, heyecan uyandiran, sonuglari
merakla beklenen, ancak halen deneysel arastir-
ma seviyesini gegcmemis olan “bir tedavi secene-
&i olarak kok hiicre” sorusuna yanit getirmeye
calismistir. Konu gtincel, ilgi ¢ekici ve onemlidir
ancak makalenin sunug bicimi temel bilimsel
dayanaklardan yoksun oldugu gibi verilen bir-
cok bilgi de yanilticidir.

Makale ile ilgili elestirilerim sayfa ve satir
numaralart sirasiyla su sekilde 6zetlenebilir;

-1-

Sayfa 143, siitun 1, satir 11-16: “Bununla birlik-
te yapilan calismalarda iyi hazirlanmis hiicreler-
le dogru endikasyonlar ve kok hiicrelerin uygun
verlestirilmesi ile baglangi¢ icin oldukca tatmin
edici sonuclarin alinmaya basladigir her gecen
giin artan yaywlarla da anlagilmaktadir.” denil-
mektedir. Bu ciimle mutlak suretle referans gerek-
tirmektedir. Halen merkezi sinir sistemi hastalik-
lari ile ilgili olarak tatmin edici sonuglarin yayim-
land1g bir literatiir bilgisi yoktur. Ciimlede gecen
“dogru endikasyon”, “kdk hiicrelerin uygun yer-
lestirilmesi” gibi sozciiklerin i¢inin mutlak suret-
le doldurulmas: gerekmektedir. Kok hiicrelerin
dogru yerlestirilmesinin anlami nedir? Yanlis yer-
lestirilmesi ne demektir?

-2
Sayfa 143, siitun 1, satir 16-21: “Son 10 yillik
calismalara baktigimizda ozellikle kok hiicreler
ile progenitor hiicrelerin yetigkin insan santral
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sinir sisteminde yapisal noroplastisite potansi-
yeline sahip olduklart bir¢cok kez kanitlanmas-
ur.” denilmektedir. Bu ciimle kesinlikle referans
gerektirmektedir.

-3-
Sayfa 143, siitun 1, satir 22-26: “Stratejik ola-
rak kok hiicre tedavilerinde birinci onemli nokta;
hangi tip norolojik hastalarda hangi hiicrelerin
kullanilacagidr. Goldman farklt hiicrelerin su
sekilde kullamilmasint onermektedir '%.” denil-
mektedir. Steven Goldman ve Martha Windrem
tarafindan yayinlanan bu makalede, kok hticre
tedavisi i¢cin Prof. Dr. Deda’nin belirttigi sekilde
genel kabul gérmiis bir endikasyonlar serisi
belirtilmemistir. Bu makale olugmusg bir konsen-
susu bildirmekten daha cok giinliimiize degin
elde edilen deneysel veriler 1s18inda potansiyel
arastirmanoktalariniisaretetmektedir. Makalenin
ozet kismindan bile anlasilacagi iizere “potenti-
al therapeutic indications” yani potansiyel
tedavi endikasyonlar1 konusunda tartigilmakta-
dir. Okuyucu Prof. Dr. Deda’nin makalesinden
yanlis fikre kapilmaktadir.

-4-

Sayfa 143, siitun 2, satir 11-12: “Giiniimiizde
hiicre Tdirtinleri artik bazi tedavilerde kullanil-
maktadir.” denilmektedir. Bu ciimle kesinlikle
referans gerektirmektedir. Baz1 tedavilerde kul-
lanilmaktadir climlesi tamamen yanilticidir.
Okuyucu bunu noérolojik hastaliklarda kullanil-
maktadir seklinde algilamaktadir. Paragrafta tar-
tistlan Good Manufacturing Practise (GMP)
uygulamalarinin néral kok hiicre tedavisinin
herhangi bir endikasyonu ya da etkin ve yaygin
bir tedavi olarak kullanilmasi y&niinden anlami
yoktur. Bilimsel veri olusturmaz. Yalnizca prati-
gin belirli kalitede uygulanmas: icin getirilmis
standartlart bildirir. Okuyucunun bu tartigma ile
dikkati farkli yone cekilmektedir.

-5-
Sayfa 144, siitun 1, satir 3-7: “Bu makalede
her ii¢ grup icin de diinyada yapilan uygulama-
lart ve kendi uygulamalarimi ve sonuclarin
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verecegim. Ayrica, kok hiicre uygulanan diger
norolojik hastaliklar ve kok hiicre uygulamalar
ile ilgili bilgiler aktaracagim.” denilmektedir.
Yazarin soz ettigi kendi uygulama ve sonuglarini
vermesi durumunda hastalar ve metod, etik
kurullardan alinmuig izin belgesi, uygulamalarin
yapildig1 merkezin yetki belgesi, verilerin deger-
lendirilme sekli, kontrol grubu, hasta onay1 vb.
bilimsel bir makalenin gereklilikleri yerine geti-
rilmek zorundadir.

-6 -

Sayfa 144, siitun 1, satir 34-38: “Kok hiicre
uygulamalarindaki diger bir onemli nokta da
kok hiicrelerin anjiogenesisi arttirmasidir. Bu
nedenle ozellikle inme olgularindaki fonksiyonel
iyilesmede etkin rol oynadigi bildirilmektedir
(7.7 denilmektedir. Referans 37°de Ohori Y ve
arkadaslar1 tarafindan yayinlanan “Growth
Factor Treatment and Genetic Manipulation
Stimulate Neurogenesis and Oligodendrogenesis
by Endogenous Neural Progenitors in the Injured
Adult Spinal Cord” makalede Prof. Dr. Deda’nin
ilettigi sekilde direkt bir veri yoktur. Kaldi ki bu
makalede, sicanlarda deneysel omurilik yaralan-
mas1 kullanilmistir. Okuyucu yaniltilmaktadir.

-7 -

Sayfa 144, siitun 1, satir 39- 40 ve Sayfa 3,
siitun 2, satir 1-5: “Literatiire bakngumizda
gerek arastirmalar ve gerekse insan uygulama-
larmi degerlendirdigimizde kemik iliginden elde
edilen hiicreler, multipotent progenitor hiicreler,
kordon kant hiicreleri ve noral kok hiicrelerin
uygun olgularda uygun kriter ve yaklasimlarda
tedavi amacli kullanilabilecegini ortaya koy-
maktadwr ?.” denilmektedir. Referans 25’te
Kang ve ark. tarafindan yayinlanan “A 37-year-
old spinal cord-injured female patient, trans-
planted of multipotent stem cells from human
UC blood, with improved sensory perception
and mobility, both functionally and morphologi-
cally: a case study.” adli makalede 1 olguluk
vaka takdimi yapilmaktadir. Bu makaleden Dr.
Deda’nin vardigi ve okuyucuya sundugu sonuca
ulagsmak olas1 degildir. Okuyucu bir kez daha
yaniltilmaktadir.

-8-
Sayfa 144, siitun 2, satir 30-36: “Ciinkii yasa-
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lariniz daha cok her tiirlii tedavinin uygulanma-
sindan sonra tedaviye yanit alinamayan hasta-
larda yeni tedavi yontemlerinin kullamilmasina
uygundur. Bu nedenle kok hiicrelerin baglangic-
ta kronik hastalarda kullaniimast daha uygun-
dur.” denilmektedir. Prof. Dr. Deda bu makalede
norolojik hastaliklarda kék hiicre tedavisini etkin
bir tedavi sekli olarak sunmaktadir. Eger bir
tedavi etkinse ve gecerliligi bilimsel platformda
kanitlanmigsa, hastaligin akut ya da kronik
olmasinin farki yoktur. Yasalar gozardi edile-
mez, ancak hasta se¢iminin sadece yasalara gore
yapildig: seklinde yaniltict bir bilgi verilmesinin
bilimsel dayanaklarin gozard: edilmesi anlamin1
tasir ki, hakemli bir bilimsel dergide bu ifadeler
yayinlanmamalidir. Kaldi ki, etik kurallar en az
yasalar kadar 6nemlidir.

Dahasi bu paragraftan sonraki 3 paragraf boyunca
sozli gecen ALS, Parkinson Hastaligl, MS ve
mukopolisakkaridozlar gibi hastaliklarda kok
hiicre tedavileri uygundur goriisiinii destekleye-
cek literatiir bilgisi hentiz mevcut degildir. Yazara
gore bu hastaliklar yasanin ya da etigin hangi
tarafindadir neden agiklanmamustir. Bu nokta da
makalenin baglangi¢ satirlarina yeniden doner-
sek, Sayfa 144, siitun 1, satir 11-16: “Bununla
birlikte yapilan calismalarda iyi hazirlanmug hiic-
relerle dogru endikasyonlar ve kok hiicrelerin
uygun yerlestirilmesi ile baslangic icin oldukca
tatmin edici sonuclarn alinmaya basladigr her
gecen giin artan yayinlarla da anlasiumaktadir.”
ctimlesi ile nasil baglanti kurulabilir. Makale bu
yonden kendi i¢inde celigkilidir.

-9.
Sayfa 145, siitun 2, satir 6-10: “Yapilan prekli-
nik calismalarda kok hiicrelerin endojen tamir
mekanizmalarint harekete gecirdigi ve ayni
zamanda hasarli bolgedeki vaskiilarizasyonu
artirdigr  gosterilmistir.” denilmektedir. Bu
ctimle kesinlikle referans gerektirmektedir.

-10 -
Sayfa 145, siitun 2, satir 10-14: “Bu olumlu
sonuglar nedeni ile ilgili ReNeuron bio teknoloji
kurulusu Amerika’da FDA onayini da alarak
Pitssburg Universitesi'nde inme geciren hasta-
larda kok hiicre uygulamalarina baslanustir.”
denilmektedir. Bu cilimle kesinlikle referans
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gerektirmektedir. Eger yazar bu bilgiyi kisisel ileti-
simle elde ettiyse bunu belirtmelidir. Yazar bunun
deney asamasinda bir tedavi oldugunu da belirtil-
melidir. Basar1 saglanmusg bir klinik uygulama gibi
dile getirilmesi okuyucuyu yaniltmaktadir.

-11 -

Sayfa 145, siitun 2, satir 24-29: “Bang ve ark.
otolog mezansimal kok hiicreler ile inme gecir-
mis otuz hasta iizerinde kok hiicreleri 1V yolla
vererek yaptiklar: calisma sonucunda, bu teda-
vinin fonksiyonel iyilesmeleri de saglayabilen
giivenli bir yontem oldugunu bildirmigstir.” denil-
mektedir. Burada bir yaniltma s6z konusudur.
Bang ve ark. otuz hastalik seride sadece 5 hasta-
ya kok hiicre uygulamasinda bulunmuglardir.
Kaldi ki referans gosterilen bu ¢aligmada kok
hiicre uygulanan hastalarda inme ile kok hticre
tedavisi arasinda gecen zaman 31-62 giin arasin-
da degismektedir. Secilen hasta grubu kronik
hastaligi olan hastalar degildir ve Prof. Dr.
Deda’nin daha 6nceki iddialarina zittir. Bu nok-
tanin dile getirilmemesi okuyucuyu yaniltmak-
tadir. Dahas1 bu yayin, Dr. Jacques De Keyser
(Ann Neurol. 2005, 58(4):653-4.) tarafindan da
elestirilmisgtir.

-12-

Sayfa 145, siitun 2, satir 34-37: “Dolayist ile
elde edilen iyi yondeki fonksiyonel kazamimlar
yeni hiicrelerin gelismesinden cok kok hiicrele-
rin trofik etkileri ve endojen tamir siirecini sti-
miile etmelerine baghdir *¥.” denilmektedir.
Referans 44’de Roh ve ark. tarafindan yayinla-
nan “Adult stem cell transplantation in stroke:
its limitations and prospects.” adli makale bir
derleme makalesidir. Prof. Dr. Deda bu makale-
de verilen bilgileri insanlarda elde edilen sonug-
lar ile direkt olarak iligkilendirmekte ve okuyu-
cuyu yaniltmaktadir.

-13 -
Sayfa 146, siitun 1’de yazar inme geciren 2
hastada kendi tecriibesini aktarmaktadir.
Hastalarin birinde kalic1 iyilesme oldugunu
rapor etmekte ve Sayfa 5, siitun 1, satir 19-23:
“Bu iyilesmeler biiyiik olasilikla kok hiicreler
sayesinde olusan trofik etkilere baglidir ve kalici
endojen iyilesmeyi stimiile ettigini ve hastamn
bundan cok yararlandigint acikca gostermekte-
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dir.” seklinde sonuca varmaktadir. Bu sonuca
varmak bilimsel olarak olasi degildir. Sayfa 5,
siitun 1, satir 27-30: “Bu bulgular: literatiirde-
ki sonuclar ve yorumlarla da karsilastirildigin-
da inme tedavisinde gelecekte kok hiicrelerin
daha yaygin ve giivenle uygulanacagint rahat-
likla soyleyebiliriz.” Yazar verilerini hangi lite-
ratiir ile kargilastirmustir? Iki hasta ile nasil
sonuca ulasabilmigtir? Literatiirde iki hasta ile
boyle bir giiclii sonu¢ rapor edilebilen makale
ornegi ya da bir tedavinin kabul edildigi hastalik
mevcut mudur?

-14 -

Sayfa 146, siitun 2, satir 27-32: “Bu program
cercevesinde Tiirk yasalarina da uygun olacak
sekilde onam formlar, etik kurul kararlart gibi
gerekli hazirliklar yapildiktan sonra ALS hastali-
ginda terminal donemde veya terminal doneme
yaklagmig hastalar secildi.” denilmektedir. Konu
tiim bilim camiasi agisindan oldukca hassastir. Bu
nedenle yazar, yetkili etik kurul onayini tarih ve
sayisini kanimca agikca belirtmelidir.

-15 -

Yazar, kok hiicre uygulamasi yapilan bir hastada
kan-beyin bariyerinin bozulmamis olmasi nede-
niyle hiicrelerin yiiksek servikal bolge ve alt
beyin sapi i¢ine yerlestirilmesine karar verildigi-
ni belirtmektedir. Ancak, ayni hastaya IV yolla
ve direkt subaraknoid bélgeye de hiicrelerin
uygulandigi belirtilmistir. Son iki uygulamanin
amact nedir? Uygulamanin kendi i¢inde celigki-
si nasil aciklanabilir?

-16 -

Makalede sunulan hasta serilerinde (ALS, omu-
rilik yaralanmasi ve digerleri) karsilagtirma
grubu var mudir? Istatistiksel analiz yapilmus
midir? Hangi istatistiksel analizler yapilarak
sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmus-
tur? Yapilmamis ise bilimsel veriler nasil islen-
mis ve nasil sonuca varilmigtir?

-17 -
Sayfa 147, siitun 1, satir 12-15: “Bu program
cercevesinde Tiirk yasalarina uygun olacak
sekilde onam formlari, etik kurul kararlar: gibi
gerekli hazirliklar yapildiktan sonra asagidaki
kriterlere uyan 9 hasta secildi.” denilmektedir.
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Yazar yetkili etik kurul onayin1 tarih ve sayisini
kanimca agikca belirtmelidir.

-18 -

Sayfa 148, siitun 1, satir 1-7: “Son yillarda
yapilan yayinlarda gerek otolog kemik iliginden
elde edilen hematopoetik kok hiicrelerin ve
gerekse gobek kordon kanindan elde edilen kok
hiicrelerin kronik spinal kord yaralanmast olan
hastalarda belirgin yararlar sagladigi gosteril-
migtir 2404147 7 denilmektedir. Referans 47°de
Satake ve ark. tarafindan yayinlanan “Migration
of mesenchymal stem cells through cerebrospi-
nal fluid into injured spinal cord tissue.” adli
arastirma deneysel bir hayvan calismasidir.
Dolayisiyla yazarin sundugu sekilde kok hiicre-
lerin kronik omurilik yaralanmas1 olan hastalar-
da yararlar sagladigina dair herhangi bir bilgi
icermemektedir. Okuyucu bu nokta da tekrar
yaniltilmaktadir.

-19 -

Sayfa 149, siitun 1, satir 1-7: “Goriildiigii
iizere kronik spinal kord yaralanmast gecirmis
hastalara verilen kok hiicreler sanilan ve iddia
edildigi gibi spinal kord icinde kaybolmus ya da
tasarlanmus hiicrelerin yerine gecmek gibi bir
islevi yapmamakta fakat ¢calismasi durmus bir
tamir stirecini ¢cok yonlii olarak yeniden baslata-
bilmektedir. Bu nedenledir ki yerlestirdigimiz
her kok hiicre ameliyatindan sonra her hastada
farkli olmak iizere iyilesmeler tespit ettik.”
denilmektedir. Yazarin bu ciimlede iddia ettigi
neden-sonuc iligkisine dair higbir direkt kaniti
yoktur. Kaldi ki, hi¢bir insan caligmasindan da
boyle bir kanit elde edilememistir. Bu bir sonug
degil yalnizca bir spekiilasyondur.

-20 -
Sayfa 149, Sekil 6 ve Sekil 7°de C5-6 seviye-
sinde travma gecirmis bir hastanin preoperatif
ve postoperatif sagital kesitli MR gortintiileri
verilmigtir. Prof. Dr. Deda, postoperatif ticiincii
ayda MRI’da spinal kordda belirgin kalinlagsma
gozlemlendigini iddia etmektedir. Ancak, MRI
kesitleri dikkatli incelenirse her iki resimdeki
sagital kesit diizeylerinin ayni oldugunu sdyle-
yebilmek olas1 degildir. Yazar 6zellikle Sekil
7°de bunu kiyaslamaya olanak verecek iist bol-
gedeki vertebralar1 ve spin6z cikintilarin goriin-
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tilerini her nedense fotograftan cikartmistir.
Oysa preoperatif MRI’da verilen fotograf seviye
ve diizlemi neyse postoperatif MRI’da da veri-
len aynis1 olmalidir.

-21-

Sayfa 150, siitun 1°de adi gecen hastalarin s6z
konusu kazanimlarinin bilimsel, sayilabilir ve
karsilastirilabilir veriler halinde sunulmamig
olmasi elde edilen verilerin hi¢bir bilimsel dege-
re sahip olmadigim gostermektedir. Bu tarzda
bilimsel makale yazilamaz. Yazilanlarin okuyu-
cuyu yanlig bilgilendirebilecegi, yaniltabilecegi
ve bir bakima kandirabilecegi yadsinamaz bir
gercektir.

-22 -

Sayfa 150, siitun 2, satir 28-30: “Yine literatiir
incelendiginde pediatrik grup icinde serebral
palsi gibi hastaliklarda da kok hiicre kullanimin
tesvik eden yayinlar mevcuttur ¥.” denilmekte-
dir. Referans 3’te Bartley ve Carroll tarafindan
yayinlanan “Stem cell therapy for cerebral
palsy.” adli makale derleme makalesi olup, kok
hticre kullanimini tesvik etmemekte yalnizca
fikir olarak tartigmaya a¢gmaktadir. Bunun vur-
gulanmis olmasi gerekir.

Makalenin sonug¢ kisminda (Sayfa 151) yazilan-
lar okuyucuyu etkin bir tedavi yonteminin sanki
yasal ve etik kurallar ve kimi kurum ve kurulug-
larin bir engel olusturarak giinliik pratige gecisi-
ni engellendigi yontinde bir fikre zorlamaktadir.
Bu sonucun bilimsel hi¢ bir kaniti ve temeli
yoktur.

-23-

Sonug olarak, bu makalenin bilimsel yonden
ciddi sorunlarla dolu oldugu ve makalede
referans gosterilen calismalarin da iddia edil-
digi bilgileri icermedigi kanaatindeyim.
Hakemli bir bilimsel derginin editorii ve soz
konusu makaleyi degerlendiren hakem heyeti
araciligr ile yazarin yukaridaki elestiriler
konusundaki yanitlarimin derginizin bilimsel
platformunda tartisilmasi bilim camias1 aci-

sindan sorumluluk ve 6nem arzetmektedir.
Doc. Dr. ihsan Solaroglu
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Bilkent, Ankara
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Editor’e Mektup (Yanit)

Sayin Editér,

Derginizde 1(3):142-152, 2008 kayit ile basil-
mis “Norolojik Hastaliklarda Kok Hiicre
Tedavileri” adl1 makalem ile ilgili olarak tarafi-
nizca gonderilen elestirileri okudum. Elestirmen,
elestirisinin giris kisminda “Evrensel bilim ve
bilimsel yayin kriterlerine gore elestirilerimi
bildirmek istiyorum.” demekle birlikte yapilan
elestiri evrensel bilim ve bilimsel yayin kriterle-
ri gozetilmeksizin elestiri sinirlart agilarak yapil-
mig bu nedenle yanit verme zorunlulugu dog-
mustur.

ELESTIRI BIRE YANIT

Kok hiicre uygulamalar1 heniiz ¢cok yeni oldu-
gundan okuyucu tarafindan yanlig anlagilmama-
st i¢in ¢ok Ozenli bir dil se¢ilmis ve “baslangi¢
icin oldukca tatmin edici” ifadesi kullanilmistir.
Bunun yani sira kok hiicre uygulamalari ile ilgi-
li olarak internetten “Stem Cell Treatment ve
Neurological Disease” kelimeleri kullanilarak
yapilacak olast bir uluslararasi taramada 6780
tane konu ile ilgili yayin oldugu goériilecektir.
Ayni elestiri baslig1 i¢inde “dogru endikasyon”
ve “kok hiicrelerin uygun yerlestirilmesi” s6z-
ctiklerinin anlagilamadigi belirtilmektedir. Bu
makale teknik konular1 agiklayan bir makale
olmayip herkesin bildigi, konuyla ilgili genel
bilgileri icerir bir makaledir. Bu nedenle maka-
leyi uzatacak ayrintilara girilmemistir. Ancak,
ayrintiya girilmemis olsa bile “dogru endikas-
yon” anlagtlamayacak bir konu degildir. Yine de
aciklamak gerekir ise kok hiicrelerin dogru yer-
lestirilmesi nérosiriirjikal bir teknigin kisaltil-
masidir. Spinal kord veya beyin icine dogru
yapilan herhangi bir operasyonda miimkiin oldu-
gunca defist verecek alanlardan kaginilmast,
avaskiiler sahalarin kullanilmasi, tiim vaskiiler
yapilarin korunmasi gibi temel nérosiriirjikal
kurallardan s6z edilmektedir.
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ELESTIRI IKIYE CEVAP

Kok hiicrelerin santral sinir sisteminde noroplasti-
siteye sahip oldugu artik literatiirdeki temel bilinen
bir konu oldugundan herhangi bir referans konul-
mamugstir. Bu konuyla ilgili arama motorlarinda
yapilacak incelemelerde ozellikle “Stem cell ve
neuroplasticity” sozciikleri ile arama yapildiginda
772 adet yayin bulundugu goriilecektir.

ELESTIiRI UCE YANIT

Elestiride sozii edilen konu ayni yazarin Steve
Goldman, Nature Biotechnology vol:23 N:7
862-871,2005 tarihli “stem and progenitor cell-
based therapy of the human central nervous
system” adl1 makalesinde tiim detaylari ile anla-
tilmaktadir.

ELESTIiRI DORDE YANIT

Bu elegtiride bahsedilen tiim ayrintilar Prof. Dr.
Erciment Ovali tarafindan, tarafima gonderilmig
belgelere dayanilarak verilmigtir. Kendisi
Tiirkiye’deki tek GMP standardina sahip kok
hiicre laboratuvarinin kurucularindandir. Konu ¢ok
hassas oldugu icin kendisinden gerekli teknik bil-
giler istenmis ve bu cercevede de makaleye konul-
mustur. Okuyucular konu ile ilgili daha fazla
detay1 Prof. Dr. Erciiment Ovali’dan alabilirler.

ELESTIRI BESE YANIT

S6z konusu uygulamalar gerceklestirilmeden
once Tirkiye Cumhuriyeti kanunlari, tiiziik ve
yonetmelikleri hukukcular tarafindan incelen-
mis, gerekli bilimsel ve hukuki prosediirler yeri-
ne getirilmistir. Uygulamalar baglamadan 6nce
Tiirkiye Cumhuriyeti kanunlart cercevesinde
tiim prosediirler eksiksiz bir bicimde yerine geti-
rilmis ve T.C. Saglik Bakanlig: bilgilendirilmig-
tir. Aksi takdirde bu uygulamalart yapmak miim-
kiin degildir. Bunun yani1 sira her tiirlii bilgi ve
belge Ozenle saklanmakta olup, gerektiginde
ilgili makamlara sunulmugtur, sunulmaktadir.
Ayrica, bu konuyla ilgili bir rapor hazirlanarak
T.C. Saglik Bakanligina uygulamalarin sonucu
olarak bildirilmisgtir.
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ELESTIRI ALTIYA YANIT

Elestiride kok hiicrelerde angiogenesis gibi bir
olaym olmadig: iddia edilmekte ve okuyucunun
yaniltildig1 sdylenmektedir. Internette arama
motorlarinda bu konuyla ilgili 6zellikle “stem
cell ve angiogenesis” kelimeleri ile tarama yapil-
diginda 2580 adet yayina ulasilmaktadir.
Elestiride s6z edilen referansin tartisma bolii-
miinde konu ile ilgili stem cell davranisi iyi
anlatildigindan bu referans tercih edilmistir.
D.C. Hess ve C.V. Borlongan tarafindan 2008
yilinda yaymlanan “stem cell and neurological
diseases” Cell prolif. 2008,41 (suppL.l), 94-114
adli makalede “Increasing angiogenesis with
adult stem cell approaches in rodent models of
stroke leads to preservation of neurones and
improved functional outcome” denilmektedir.

ELESTIRI YEDIYE YANIT

Elestiride nérolojik hastaliklarda kok hiicre teda-
vileri ile ilgili olarak 1 adet olgu takdimi litera-
tiirtintin sunulmasi okuyucunun yaniltilmasi ola-
rak nitelendirilmektedir. Daha 6nce de s6ylendi-
&i gibi uluslararast literatiirde norolojik hastalik-
larda kok hiicre tedavisi ile ilgili yayinlanmis
6000’in tizerinde yayin vardir. Sonucunun olduk-
ca tatmin edici olmast nedeni ile ve konu ile
ilgili yeteri kadar makaleye rahatlikla ulasabile-
cedi icin bu literatiir secilmistir. Dolayisi ile bu
konuda okuyucunun yaniltilmasi olasi degildir.
Ayrica, kok hiicre uygulamalar iddia edildigi
gibi deney degil tedavi amacli denemelerdir.

ELESTIRI SEKIZE YANIT

TCK 90. madde ile ilgili T.B.M.M. gerekcesi
hukuk otoritelerince asagidaki sekilde degerlen-
dirilmektedir.

“Tedavi amagh deneme, deney degildir; tedavi-
dir. Tedavi amaclh denemenin hukuka uygun
olmast icin gereken bashca sartlardan biri,
hastaligin klasik yontemlerle tedavi olanaginin
bulunmamasidir.”

Goriildiigii gibi bilinen tibbi miidahale yontem-

lerinin birinci kosul olarak uygulanmasi zorun-
ludur yani akut olgularda bu tiir uygulamalarin
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yapilmast kural olarak olasi degildir. Yapildigi
takdirde sug¢ tegkil eder. Bu nedenle yalnizca
elestirmen degil, bu uygulamalar1 yapmak iste-
yen tliim meslektaslarimiz ilgili yasa, tiiziik ve
yonetmeliklere uymak mecburiyetindedir; hic
kimse kendine gére yorumlarla hareket etmeme-
lidir.

ELESTIRI DOKUZA YANIT

Internette “stem cell, endogenous repair ve neu-
ral tissue” sozctikleri ile tarama yapildiginda 82
adet yayin mevcuttur. Bu konuda referans veril-
memesinin nedeni de bu konunun stem cell
konusundaki temel ve bilinen 6zelliklerden biri
olmasidir. Tlgi duyan herkes bu bilgilere rahat-
likla ulagacagi gibi makaleyi hazirlayan kisinin
de kanitlamasi i¢in referans goéstermesi gereken
bir konu degildir.

ELESTIRI ONA YANIT

ReNeuron biyo teknoloji kurulugunun internet
sayfasinda konu ile ilgili tim detaylar mevcut-
tur. Ilgilenen tiim okuyucular bu konuyla ilgili
bilgilere rahatlikla ulasip, detaylar1 6grenebilir-
ler. Elestiride halen Tiirkiye’deki bazi bilimsel
cevrelerin hukuksal bilgi eksikligi nedeni ile
celigkili hareket ettikleri belirtilmektedir.
Elestirmen “Yazar bunun deney asamasinda bir
tedavi oldugunu da belirtmelidir” demektedir.
Halbuki Yeni TCK madde 90 ile ilgili T.B.M.M.
gerekcesi aynen soyledir: “Diizenlemede ‘deney’
terimi bilimsel calismann ilk asamalarina yone-
lik olarak kullanilmistir. ‘Deneme’ ise bilimsel
amaclt deney sonuclarimin; heniiz bir kesinlige
varmasa da, hastaligin tedavisi konusunda ulas-
g1 somut bazi yararlarindan yola ¢ikarak hasta
bir insana uygulanmast iglemidir.” demektedir.
Yine ilag Arastirmalar1 Y 6netmeliginin 10. mad-
desinde I. Faz’da az sayida saglikli goniilliiler
tizerinde denenecegi ve ancak bundan sonra Faz
II’de hastalar lizerinde denenecegi belirtilmistir.
Gortildiigii tizere ililkemizde bu konunun ilgili
mevzuat uyarinca deney asamasinda bir tedavi
olmasi olasi degildir.

ELESTIiRI ONBIRE YANIT
Elestiride siirekli olarak Ttirkiye’deki kok hiicre
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uygulamalarinin akut olgularda da yapilabilece-
&1 vurgulanmugtir. Halbuki yukaridaki aciklama-
larimiz 1s1¢inda bunun hukuksal acgidan olasi
olamayacagi agiktir. Dolayisi ile iddia edildigi
gibi bir yanilgi i¢inde olunmasi s6z konusu
degildir. S6z konusu referansin verilmesindeki
amag kok hiicrelerin stroke hastalarinda da etkin
olabilecegini vurgulamak i¢indir. Kald1 ki oku-
run bir makaleyi nasil yorumlayacagi kendisine
ait bir sorumluluktur. Bunun yam sira refere
makaledeki vaka sayisi ile ilgili elestiri de dogru
degildir. Ciinkii literatiir “stem cell treatment,
stroke” sozciikleri ile tarandiginda 801 adet
makale ortaya ¢ikmakta ve bunlarm iginde de
bircok klinik uygulamanin oldugu goriilmekte-
dir.

ELESTIRI ON IKIYE CEVAP

Elestiride hayvan deneyleri ile insan tedavileri-
nin iligkilendirilmesinin okuyucuyu yaniltmak
oldugu iddia edilmektedir. Bu konu kabul edildi-
ginde hayvan deneylerinin ni¢in yapildig1 soru-
nu ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica, T.B.M.M. nin
TCK madde 90 ile ilgili gerek¢esinde “Deneme
ise bilimsel amaclt deney sonuclarimin; heniiz
bir kesinlige varmasa da, hastaligin tedavisi
konusunda ulastigr somut bazi yararlarindan
yola cikarak hasta bir insana uygulanmasi isle-
midir” denilmektedir. Tiirk Deontoloji Tiiziigii
madde 11°de de “Klasik metotlarin bir hastaya
yarar vermeyecegi klinik veya laboratuvar mua-
yeneleri neticesinde sabit oldugu takdirde daha
once, mutat tecriibe hayvanlarin iizerinde kafi
derecede denenmek suretiyle faydali tesirleri
anlasilmig olan bir tedavi usuliiniin tatbiki caiz-
dir. Su kadar ki, bu tedavinin tatbik edilebilmesi
icin, hastaya yararl olacaginin ve muvaffakiyet
elde edilmemesi halinde ise mutat tedavi usulle-
rinden daha elverissiz bir netice alimmayacagi-
nin olast bulunmast sarttir.” denmektedir. Tim
bilim adamlarinin bulunduklari tilkenin kanun-
larina, tiiziik ve yonetmeliklerine uymak mecbu-
riyetinde olduklarini animsatmakta yarar gori-
yorum.

ELESTIRI ON UCE YANIT
Literatiir “stem cell, trophic effect, endojenous
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importment” sozctikleri verilerek incelendiginde
31 adet yayin ¢ikmaktadir. Bir yazar, yayinladigi
makalesinde literatiirdeki tiim yayinlar1 vermek-
le miikellef degildir, i¢lerinden okuyucuya yarar
saglayacagin diigiindiigli ve yararlandigr maka-
leleri referans vermesi yeterlidir. Dolayisi ile 1-2
yayin ile her seyi kanitlamak her zaman olasi
degildir ama literatiirde aksi de mevcuttur.
Ornegin Behget hastalig1 bir yaym sonrasinda
tiim diinyada kabul edilmis bir hastaliktir.

ELESTIRi ON DORDE CEVAP

Bu hastalar ile ilgili her tiirlii yasal prosediir
tamamlandig1 gibi, tiim detaylar belgeleri ile bir-
likte TC. Saglik Bakanligi’'na sunulmustur. T.C.
Saglik Bakanliginca yapilan inceleme sonucunda
da yapilan her tiirlii islemin yasal prosediirlere
uygun oldugu belirlenmistir. Bu makale bilimsel
platformda yayinlanan bir ¢alismadir; bir mahke-
me veya sorusturma altinda yapilan bir savunma
degildir. Bu nedenle her tiirlii hukuksal belgenin
kanitlamak amaci ile verilmesi gereksiz olmakla
birlikte uygun da degildir.

ELESTIRI ON BESE YANIT

SSS icindeki hassas bolgelere bu bélgelerin
ozellikleri nedeni ile ilgili yaymlarinda belirtil-
digi tizere ancak kisith miktarda kok hiicresi
verilmigtir. Operasyon sirasinda bir miktar daha
kullanima hazir kok hiicresi mevcut oldugundan
ve 1. islem sirasinda bu bolgelere giris yerleri de
acildigindan kok hiicrelerin gé¢ edebilme 6zel-
liklerini de dikkate alarak, hastalarin terminal
donemde olmalari ve bu uygulamadaki esas
amacin bir tezi kanitlamaktan cok hastaya fay-
dali olabilme c¢abasinin agirlikli olmasi nedeni
ile artan kok hiicreler elestirmenin belirttigi
bicimde uygulanmistir. Bir doktor olarak amaci-
miz hastamiza yararli olmak ve ona zarar verme-
mektir, kendimizi ispat adina bir yanilgi icinde
olmamiz bilimsel ve meslek ahlakimiza uygun
degildir.

ELESTIRI ON ALTIYA YANIT

Bu tarz elestiriler makaleyi yayinlamak tizere
gonderilen uluslararast yaym kurulusundan da
gelmis olmakla birlikte verilen yanit sonrasinda
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yayinlanmasi kabul gormiistiir. Bu nedenle diger
kuruluglara verilen yanit yararli olacagi umula-
rak bir kez daha burada da yinelenecektir: “Bir
hastaligin baska bir tedavisi varsa yeni bir yon-
tem ile elde ettiginiz sonucu digerleri ile karsi-
lastirirsimiz, gerekirse istatistiksel olarak karsi-
lagtirir ve bir sonuca varmaya calisirsiniz.
Ancak, burada ALS ya da santral sinir sistemi-
nin ileri hasarlt oldugu durumlarda ozellikle de
kronik vakalarda klasik bir cerrahi tedavi yonte-
mi yoktur. Bu nedenlerle TCK 90 bu uygulama-
lart deney degil tedavi amacli deneme olarak
kabul etmigstir. Bunlar oncii ¢alismalardr. Biz
bilim adamlarina diisen bundan sonra hangi
yontemin daha etkin olacagini bulmak ve hasta-
larimiza yardimcr olabilmektir.”

ELESTIRI ON YEDIYE YANIT

Yapilan uygulamalar ile ilgili hicbir usulsiiz
islem mevcut degildir. Hicbir zaman mevzuata
aykir1 bir uygulama s6z konusu olmamustir.
Bununla ilgili her tiirlii bilgi ve belge T.C. Saglik
Bakanligr’nda mevcuttur,

ELESTIRI ON SEKIZE YANIT

Elestiride siirekli olarak hayvan deneyleri ile
insan lizerindeki uygulamalarin bagdasamaya-
cagi, hayvan deneyleri ile elde edilen sonuglarin
yetersiz oldugu belirtilmektedir. Bu konuyla
ilgili verilen referanstaki maksat okuyucuya yal-
nizca cerrahi yontemlerle degil daha noninvaziv
yontemlerle de sonu¢ alinabileceginin belirtil-
mek istenmesidir. Ayrica, bir tek referans ile
okuyucuyu yaniltmak olas1 degildir.

ELESTIRi ON DOKUZA YANIT

Her yazar hazirladigi makalesine kendisine ait
gozlemleri ve yorumlari katabilir. Bu gézlem ve
yorumlar1 spekiilasyon olarak nitelendirmek
dogru degildir. Kald1 ki endojen kok hiicrelerin
uyarilmalar1 ve caligmalart ile ilgili olarak inter-
nette “endogenous stem cell, neural tissue, repa-
ir” sozciikleri ile tarama yapildiginda 82 adet
yayma ulagilmaktadir. Dolayis1 ile makalede
yapilan spekiilasyon degil mevcut literatiir 151-
ginda bir yorumdur.
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ELESTIRI YIRMIYE YANIT

Bu elestiride birtakim su¢lamalarda bulunul-
maktadir. S6z konusu suglamaya konu hastanin
tiim pre ve post op MRI’larinin orijinalleri mev-
cuttur ve saklanmaktadir. Bunlar en ufak bir
degisiklik yapilmaksizin daha 6nce yayinlan-
migtir. Burada elestiri sahibi, elestiri sinirinin
Otesine gecerek, yazarin seref ve haysiyetini,
mesleki itibarii delilsiz, dayanaksiz ve gercek
dis1 ithamlarla zedelemekte ve bence sug isle-
mektedir.

ELESTIRi YIRMI BIRE YANIT

Bu boliimde yer alan elestiriye katilmak olasi
degildir. Derginin Editorii tarafindan konunun
glincel olmasi nedeni ile herkes tarafindan bili-
nen, genel ve toparlayict bir yazi yazilmasi
istenmis ve bu cercevede makale kaleme alin-
mistir. Bu makalede belirtilen her tiirli konuya
ait ayrint1, sahsima ait uluslararas1 makalelerde
de bulunmaktadir. Kaldi ki tersi bir durumda bu
makalelerin uluslararas1 bilimsel yayinlarda
yayinlanmasi olas1 olamazdi.

ELESTIRI YIRMI IKiYE YANIT

Referansin abstrakt’t “with the hope of rapidly
translating these experiments to human trials”
ctimlesi ile bitmektedir. Bunun amaci istenirse
tesvik olarak degerlendirilmesi istenirse de fikir
olarak tartisilmasidir.

ELESTIRI YIRMI UCE YANIT

Kok hiicre caligmalarinin ontinde yasal bir engel
yoktur, ancak yasalara uygun bicimde yapilma
zorunlulugu vardir. Bu nedenle tiim caligmalar-
da buna en ince detayina kadar riayet edilmistir.

Sonug olarak; elestiride belirtilenin aksine her
tiirlii bilimsel temel, hukuksal zeminde yiiksel-
melidir. Bilimsel gerceklerin kisisel yorumlarla
ortiilebilmesi olasi degildir. Her seyden once
doktor olarak tek amacimiz hastalarimiza t1bbi
ve hukuksal zeminlerde yardim edebilmek ve
bilim adami olarak da birbirimize yardim ve
destek olmayt becerebilmektir.

Prof. Dr. Haluk Deda
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