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GiRIS
Toplumun yeni ve modern ilaclara kavusabilmesi ve tedavi agisindan en giincel imkanlardan
yararlanabilmesi igin klinik arastirmalar biiyiik 6nem tagimaktadir. Cesitli hastaliklarda kullanilabilme
umudu olan kimyasal molekiillerin, daha dogru bir deyimle “ilag adaylarinin”, uzun siiren agamalar1 gecerek
etkin ve emniyetli olduklarmm kanitlanmasi gerekmektedir. Bunlarin insanlar {izerinde deneme asamasi
Oncesinde in vitro ortamlarda ve hayvanlarda yeterince test edilmesi gereklidir. S6z konusu asamalardan
basariyla gecerek insanlarda potansiyel bir ilag olma umudu tagiyan “ilag adaylar1” artik insanlar tizerinde
denenme agamasina ulagmis demektir. Insanlar iizerinde sirastyla faz-1, faz-2 ve faz-3 asamalarini basariyla
tamamlayan ilag adaylarina ulusal saglik otoritesi tarafindan uygun endikasyonlarda onay verildikten sonra,
giinliik pratikteki rutin kullanim baslayabilir ve “ilag adayi”’ndan “ila¢” asamasina gegildigi sdylenebilir. Bu
asamadan sonra da klinik aragtirmalar “faz-4” agamasinda stirmektedir.
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Ancak s6zii edilen agamalar “ilag adayindan”
“ilaca” giden yolda kullanilirken, genellikle sadece
erigkinlerde uygulanmakta ve ¢ocuklarda yapilacak
olan klinik arastirmalar genellikle erigkinlerde onay
saglandiktan sonra baglatiimaktadir. Cocuklarin da
en yeni ve en modern ilaglar1 kullanma imkanina
sahip olabilmeleri i¢in, ¢ok zaman kaybetmeden
gerekli klinik aragtirmalarin ¢ocuklarda da
yapilmasi gereklidir, fakat ilaglarin cocuklarda
kullanilmadan Once erigkinlerde etkinlik ve
giivenilirliklerinin kanitlanmasi gerekmektedir. Bu
yazida cocuklarda yapilan klinik aragtirmalar,
oncelikle etik kurullar olmak iizere, sirasiyla hasta
cocuklar ve aileleri, arastiricilar ve sponsor ilag
firmalari agilarindan degerlendirilecektir.

Etik Kurullar Acisindan Gocuklarda
Yapilacak Klinik Arastirmalar

Etik Kurullarin temel gorevi, insanlar tizerinde
yapilan klinik aragtirmalar1 “galisma baglatiimadan
Once”, arastirma protokolii ve bilgilendirilmisg onay
formu basta olmak dizere cesitli acilardan
degerlendirerek, tizerinde bilimsel aragtirma
yapilmas: planlanan hasta ve/veya saglikli
gondllilerin esenligini korumaktir. Uygulanacak
tedavinin konuyla ilgili olan uzmanlar tarafindan en
son bilimsel geligmeler 1s181inda uygulaniyor olmasi
da etik kurulun gozetmesi gereken Onemli bir
noktadir. Helsinki Bildirgesi bu konuda tiim
aragtirmacilarin uymasi gereken temel bir cergeve
niteligindedir.

Bilindigi gibi Tirkiye'de klinik aragtirmalar,
1993 yilinda yaymlanan Ilag Arastirmalar:
hakkindaki yonetmeligin ve 1995 yilindan itibaren
gecerli olan Iyi Klinik Uygulamalar (IKU)
kilavuzunun gegerli olmasi sonrasinda bati
standartlar1 diizeyinde yapilabilmektedir. So&z
konusu mevzuata gore, arastirmalara ¢ocuklarin
dahil edilebilmesi i¢in anne veya babasindan yazil
olarak izin alinmasi gerekmektedir. Bunun diginda
cocukluk ¢agina 6zgi bir kisitlama olmamasi dikkat
¢cekmektedir.

Tirk Saghk mevzuatinda cocuklar iizerinde
yapilacak klinik ¢alismalarla ilgili baz1 sinirlamalar,
yeni Tirk Ceza Kanununun (TCK) 2005 yilinda
yliriirliige girmesi sonrasinda yapilmigtir. Buna gére
cocuklarda arastirma yapabilmek igin, caligmanin
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oncelikle erigkinlerde yapilmig olmasinin yani sira,
s0z konusu aragtirmanin cocuklar {izerinde
yapilmasinin tibben de gerekli olmasi sarti
eklenmistir. Daha dnceki gibi, 18 yas alt1 cocuklarda
bilimsel aragtirma yapilabilmesi i¢in, anne ve
babasmnin yazili olarak izin vermesi sart:i aynen
korunmustur. Ayrica yeni TCK'da c¢ocuklarda
yapilacak arastirmalara onay verecek olan etik
kurullarda mutlaka ¢ocuk sagligi ve hastaliklari
uzmaninin yer almasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Gergekten de etik kurullarda cocuklarla ilgili
caligmalar degerlendirilirken konuyla ilgili ¢ocuk
hekimlerinin goriiglerine dikkatle uyulmasi
gereklidir. Bazi teknik c¢aligmalarda c¢ocuk
hekiminin yani sira cocuk yan dal uzmanlarindan da
(Ornegin diyalizle ilgili bir arastirmada cocuk
nefroloji uzmanindan) goriis alinmasi yol gosterici
olabilir.

Yurt disindaki mevzuatlar ve Ozellikle uyum
saglama cabasi iginde oldugumuz Avrupa Toplulugu
mevzuatt incelendiginde, cocuklarda yapilacak
bilimsel aragtirmalar1 kisitlayacak maddelerin
olmadigi, fakat bazi sartlarin yerine getirilmesi
gerektigi goriilmektedir. Avrupa Konseyi'nin
konuyla ilgili direktiflerinde, agilar da dahil olmak
tizere ¢ocuklarda kullanilacak ilaglarn, kullanima
girmeden Once klinik aragtirmalarinin  yapilmig
olmast 6n kosul olarak gerekmekte ve sdz konusu
bilimsel aragtirmalarin ¢ocuklar agisindan en iyi
korunmay1 saglayan kosullarda ve uzmanlar
tarafindan yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.
Ulkemizin de imzaladig1 Cocuk Haklar1 Sozlegmesi
acisindan bakildiginda da, cocuklarda bilimsel
aragtirmalarin engellenmedigi, ancak yukarida s6zi
edilen sartlarin gergeklestirilmesine baglh oldugu
goriilmektedir.

Etik kurullar, goniillilerin c¢ocuklar oldugu
bilimsel aragtirmalar1 incelerken, yukarida sozii
edilen kurallar disinda baska noktalara da dikkat
etmek durumundadirlar. Klinik arastirmalarda en
temel dokiimanlardan biri olan yazili onay formu
yani “bilgilendirilmig goniilli olur formu (BGOF)”
kaleme alinirken, s6z konusu arasgtirmaya dahil
edilecek cocugun yas grubuna dikkat edilmelidir.
Bilindigi gibi tilkemizde 18 yagini doldurmug olmak
hukuken ¢ocukluktan ¢ikis ve erigkinli§e adim atig
yag1 olarak onem kazanmaktadir. Yasi, kendisine
uygulanacak yeni tedavi seklini idrak edebilecek
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diizeyde olan ergenlik dénemindeki ¢ocuklarin da,
rizasinin alinmasina gayret edilmelidir. Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Etik
Kurulu'nda, yaglar1 14-18 yil arasinda olan ergenler
tizerinde yapilmasi planlanan galigma dosyalarinin
incelenmesi sirasinda, BGOF'un s6z konusu yas
sinirinda  olan ¢ocuklarin anlayabilecegi dilde
hazirlanmigs olmasimma dikkat edilmektedir.
Gergekten de bu yastaki ¢ocuklarin, daha dogrusu
genclerin kendileri hakkinda yapilacak bilimsel
aragtirmalara katilim agisindan soz sahibi olmalarina
imkan verilmesi ve onlara yazili onay hakkinin
verilmesi uygun olacaktir. Dogal olarak, tipki
erigkinlerde oldugu gibi, istedikleri zaman
caligmadan ¢ikma hakkina da sahip olmalar gerekir.
Ayrica, geng bireyden yazili onay alinmasinin yani
sira kendisi 18 yasint doldurmadigi icin anne veya
babasmin imzasmin da olur belgesinde yer almasi
gerekliligi unutulmamalidir.
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Cocuk Yastaki Bireyler Acisindan Klinik
Arastirmalar

Yukarida 6nemi ifade edilen yas gruplari diginda,
ozellikle bebeklerde ve kiigiik ¢cocuklarda, anne ve
babanin verecegi karar biiyitk 6nem tagimaktadir.
Bunun yaninda klinik caligmay1 diizenleyen hekimin
etik ve tibbi kurallara uyum gostermesi de 6nemlidir.
Cocukluk caginda sadece ilag arastirmalari degil, ilag
dig1 aragtirmalar da ciddiyetle ele almmalidir. Orne-
gin bir prematiire bebekte yapilmasi planlanan bilim-
sel bir aragtirmada, bebekten tetkik amaciyla 10 cc
kan alinmasinin erigkinle karsilastirildigida 1 iinite
kan almakla ayni oranda kan kaybina neden olacagi
unutulmamalidir. Caligmaya alinan ¢ocuk bireylerin
kan testlerinin mikro ydntemlerle calisilmasi,
alinacak kan 6rnegi miktarlarinda ciddi oranlarda
azalma saglayacagi icin Onemlidir. Bu hastalarda
yapilacak aragtirmalarda olaymn bu yontine hem
aragtirtct hem de etik kurul dyeleri 6zen
gostermelidir. Cocuklarda geligsebilecek advers
olaylara daha iyi hakim olabilecek c¢ocuk
hekimlerinin ¢ocukluk cagindaki bireylerle yapilan
cahigmalarda sorumlu aragtirict olarak yer almalar
gereklidir.

Cocuk bireyleri veya onlarin velilerini
arastirmaya katilmak icin ikna etmek amaciyla, etik
digt bazi yontemler (hediye esyalar veya parasal
odiiller gibi) kullanilmasi uygun degildir. Genel bir
etik kural olarak; hicbir caligmaya hasta veya
goniillilerin katilmasini tesvik amaciyla para destegi
verilmesi uygun degildir. Ancak calisma nedeniyle
normale gore daha sik hastaneye veya kontrollere
gelmesi gereken hastalarin veya goniilliilerin ulagim
veya yemek bedellerinin kargilanmasi etik agidan
sorun yaratmayan, uygun bir davramsgtir.

Cocuklarin arastirmaya alimmmadan 6nce yazil
onay vermeleri hukuksal olarak mimkiin degildir.
Ancak yukarida da ifade edildigi gibi, yasi uygun olan
ve aragtirmada kendisine yapilacaklari idrak
edebilecek yastaki ergenlerden, anne veya babasi
yaninda olmasi koguluyla hasta ¢ocuklardan da yazili
onay alinmasi 6nerilmektedir. Anne-babasi olmayan
cocuklarin yazili onaylarinin ise mahkeme
tarafindan belirlenmis vasilerce yapilmasi gereklidir.
Engelli veya Oziirli cocuklarda yapilacak
cahigmalarda, sz konusu calismanin bu gruptaki
hastalara 0zel bir c¢aligma olmasma dikkat



edilmelidir. Eger bu g¢ocuklara 6zgti bir ¢aligma
degilse, s6z konusu grupta caligmanin yapilmamast
daha dogru bir davranis olacaktir.

Hekimler Acisindan Gocuklarda
Yapilacak Klinik Arastirmalar
|

Cocuklarda yapilacak her tiirli aragtirmada
¢ocuk hekimlerinin sorumlu arastirici veya yardimci
arastirict olarak tibbi sorumluluk almasi sarttir.
Helsinki kriterlerinin temel noktalarindan biri de,
insanlar tizerinde yapilacak bilimsel aragtirmalarda
konu hakkindaki uzman hekimlerin gérev almasidir.
Cocuklar iizerinde yapilan tiim ¢aligmalarda ¢ocuk
hekimlerinin ekibin iginde olmasi saglanmahidir. Bu
konuda gorev alacak ¢ocuk hekimlerini bekleyen
sorumluluklar diger yaklagim acilarinda ele
almmugtir.

Cocuklarda yapilacak caligmalarda uygulana-
cak invaziv yontemlerden kaginilmasi veya sayisimin
en aza indirilmesi gerekir. Cocuklara aci1 veya korku
verecek uygulamalardan kaginilmasi igin sorumlu
aragtirmaci olan ¢ocuk hekimine biiyiik sorumluluk
diismektedir. Aragtirma protokolleri hazirlanirken,
erigkinlerde yapilan uygulamalardan etkilenmeden,
cocuklara 6zgii degiskenlere yonelik hazirlanmalidir.

Cocukluk cagmin olduk¢a heterojen bir
poplilasyon olmasi; prematiireler, yeni dogan
bebekler, siit cocuklari, oyun gocuklari, ergenler
gibi farkli alt gruplarin olmasi, konu hakkinda
uzman hekimlerin devreye girmesini gerektirmekte-
dir. Ornegin bir {iniversite hastanesinde yeni dogan
bebeklerde veya prematiire bebeklerde bilimsel bir
aragtirma yapilacaksa, bu konuda mutlaka konu
hakkinda egitim almig yeni dogan yan dal
uzmanlarmin devreye girmesi gerekir. Hemodiyali-
ze giren ¢ocuklarda yapilacak aragtirmada pediatrik
nefrologlarin, 16semili ¢ocuklarda yapilacak
aragtirmalarda ise pediatrik hematologlarin gérev
almast uygun olur. Bu tip 6zel gruplarda yan dal
egitimi almamig bir cocuk hekiminin mesleki ve
akademik birikimi yeterli olmayacaktir.

Cocuklarda yapilacak c¢aligmalarda sadece
¢ocuk hekiminin yer almasi yeterli degildir. Cocuk
ruhundan anlayabilecek cocuk hemsirelerinin roli
bu noktada ¢ok énemlidir. Cocuklardan kan 6rnegi
alirken ¢ocuk hemsiresinin ¢ocugu daha az
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travmatize etti§i ve daha iyi bir diyalog kurdugu
hatirlanmalidir. Cocuklarda yapilacak c¢aligmalarin
“Cocuk Hastanesi” benzeri fiziksel ortamlarda
yapilmast, katilimei gocuk icin de daha rahatlatici bir
ortam yaratmasi acisindan 6nemlidir. Gerektiginde
psikologlarin da ¢alismaya girmesi uygun olabilir.

Sponsor ilag Firmalan Agisindan
Cocuklarda Yapilan Galigmalar

ABD ve Avrupa Birligi ilkeleri agisindan
bakildiginda, ¢ocukluk caginda giinlik pratikte
kullanilan ilaglarm yarisindan ¢ogu ¢ocuklar igin
ruhsatl degildir. Erigkinlerde etkinligi ve giivenirligi
kanitlanan ve piyasada satilan bir¢ok ilag, cocuklarda
yeterli calisma olmamasina ve hatta saglhk otoritesi
tarafindan heniiz cocuklara yonelik olarak onay
almamis olmasina karsin, cocuklar {izerinde
kullanilmaktadir.

Cocuk hekimlerinin giinliik rutin ilag kullanim-
lart sirasinda, tedavi rehberlerini yakindan izleyerek
“kanita dayali tip” kriterlerine gore ¢ocuklara uygun
olan ilaglar1 segmeleri gerekmektedir. Kanita dayali
tip kriterlerinin dikkate alinmasi ise konu hakkinda
¢ok merkezli klinik ¢alismalarin yapilmasini zorunlu
hale getirmektedir. Ancak niifusun yarisini ¢ocuklar
olusturdugu halde, uluslararasi klinik calhigmalar aci-
sindan degerlendirildiginde, cocukluk cagindaki bi-
reylerle yapilan caligmalar tiim yag gruplarinda yapi-
lan aragtirmalarim yaklagtk %25'ini kapsamaktadir.

Ilag firmalarinin sponsorlugunda yapilan klinik
arastirmalar, on planda erigkinler iizerinde gergek-
lestirildigi icin, firmalarin kullanim onaylarmi sadece
erigkinler i¢in almasi, pazar pay: dikkate alindiginda
kendileri i¢in biiyiik bir mali kayip yaratmamaktadir.
Giinlik pratikte ilag kullanimi genellikle hastanin
kilosuna gore ayarlandig1 igin, erigkinlerin ilag
tiiketimi cocuklarinkinin birkag katina ulagmaktadir.
Bununla birlikte, yukarida sozii edildigi gibi, ¢ocuk-
larda sik oranda “onaylh endikasyon dig1” kullanima
g6z yumulmaktadir. Ancak s6z konusu tablo bebek
ve ¢ocuklarin yeni ve yasamsal Ozellikteki bazi
ilaglara ulagmasini engelleyecek bir durum yarat-
maktadir. Cocuklarin erigkinlerden farkl bir grup
oldugu distiniiliirse ¢ocuklarda daha etkin ve daha
givenilir bir ilag kullanimi icin “gocuklara 6zgii
klinik aragtirmalar” yapilmasinin da ne kadar 6nemli
oldugu ortaya ¢itkmaktadir.
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Son yillarda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food
and Drug Administration-FDA) ile Avrupa Ilag
Birligi (European Medicines Agency-EMEA) bu
konuda gocuklarda yapilan klinik ¢alismalart motive
edici bir rol {istlenmektedir. ilaclara ruhsat verilme-
den 6nce ¢ocuklarda da klinik arastirmalarin yapil-
mast Ozellikle motive edilmektedir. S6z konusu
kurumlar hem ruhsat siireclerinde cocuk caligma-
larinin da yapilmasini talep ederek, hem de bazi vergi
indirimleri ve tegviklerle firmalara destek saglayarak,
¢ocuklarda son yillarda yapilan klinik ¢aligmalarin
sayisinin belirgin olarak artmasini saglamiglardir.

Ayrica, Avrupa Konseyinin 2007 yilinda yayin-
ladig1 direktiflerde, bu konularda yapilacak bilimsel
caligmalarin sadece uluslararasi ilag firmalarinca
desteklenen klinik arastirmalar seklinde olmamast;
“aragtirict destekli caligmalar” (investigator initiated
trials) veya “ticari olmayan klinik arastirmalar”
(non-commercial clinical trials) olarak tanimlanan
ve bagimsiz kaynaklar tarafindan desteklenecek
resmi caligmalarin da 6n planda gerceklestirilmesi
cabasi dikkati cekmektedir. Avrupa Birligi'nde ilacin
onay alabilmesi igin s6z konusu c¢alismalarm 6n
planda yapilmasi 6zellikle motive edilmeye baglan-
mustir. Ayrica sozl edilen calismalarm “bagimsiz
aragtiricilar” tarafindan yapilmas1 kaydiyla, ilag
firmalar1 tarafindan kismen mali destek verilmesi de
miimkiin olabilecektir. Ttim bu gelismeler sonrasin-
da “akademi grubu” yani arastiricilar, ilag firmala-
rindan destek alsalar da daha bagimsiz olarak ¢alis-
ma imkani bulacaklardir.

Kaynaklar:

1- ICH. Harmonised Tripartite Guideline: Clinical Investigation of
Medicinal products in the Pediatric Population.

2- Avrupa Birligi Direktifleri.

[oN]

- Cocuk Haklar1 Sozlesmesi.

4- Tiirk Saglik Mevzuati (ilag Aragtirmalari hakkindaki yonetmelik,
IKU Kilavuzu, Yeni TCK).

5- Akan H. Tirk Ceza Kanununda Cocuklarda Klinik Aragtirmalar.
IKU Dergisi 2005;10: 15-16.

6- Conroy S, et al. Survey of unlicensed and off-label drug use in
pediatric ward in European countries. European Network for drug
Investigation in children. BMJ 2000; 320: 79-82.

7- Corbacioglu S. Planning and conducting multi-centered studies.

Tiirk Cocuk Hematoloji Dergisi 2008; 2: 78-84.



