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PEDIATRIK POPULASYONDA YURUTULECEK KLINiK
ARASTIRMALARDA ETIK YAKLASIMLARA ILISKIN KILAVUZ

1. GIRIS

Bu kilavuzda dogumdan, yasal sorumlulugun dogdugu eriskinlik donemine
kadar cocuklarla yapilacak klinik arastirmalarin etik boyutlarina iliskin dneriler
yer almaktadir. Bu dneriler klinik arastirmalara katilacak tim gocuklarin
korunmasina katkida bulunmak Uzere hazirlanmistir. Buna gore:

e Pediatrik poptlasyonun (dogumdan 18 yasina kadar olan popilasyonu ifade
eder ve tum pediatrik yas gruplarini kapsar) arastirmalarin risklerine
karsi korunmasi blylk o6énem tasimaktadir; ancak bu koruma,
arastirmalarin getirecegi faydalarin bu gruptan esirgenmesi sonucunu
da dogurmamaldir.

e TUm pediatrik yas gruplarn icinde yeni doganlar cok daha dikkatle
incelenmeyi gerektirmektedir.

e Genel olarak gocuklar onay verebilir durumda degildir; ama yaslarina uygun
bilgi verilmesi yoluyla rizalarinin alinmasi gerekir.

e Etik Kurullar, cocuklarda vyapilacak arastirmalarin fayda ve risklerinin
dengelenmesi icin pediatri uzmaninin goérusintd almali ve kararda
mutlaka pediatri uzmaninin olumlu gérist bulunmaldir.

e Cocuklar uUzerindeki arastirmalar, pediatrik deneyime sahip, yetismis
arastirmacilar tarafindan gercgeklestirilmelidir.

e Aci, sikinti, korku ve ebeveynden ayr tutulma olgulari 6nlenmeli, kaginilmaz
durumlarda en alt dlizeye indirilmelidir.

2. AMAC ve KAPSAM

Hastaliklarin dnlenmesi, tanisi ve tedavisinde gelisme kaydedebilmek igin
cocuklar da dahil olmak Uzere insanlar tzerinde klinik arastirmalarin
yapilmasi zorunludur. Cocuklardan yaslilara dek tim yas gruplarinda ayni etik
ilkeler gecerlidir.

“Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik"te de belirtildigi Gzere gocuklarin
korunmasina yonelik 6zel hikumlerin yerine getirilmesi ve gerekli sartlarin
saglanmasi durumunda c¢ocuklar tzerinde klinik arastirma yapilabilir.
Cocuklar, bilgilendirilmis goénulll oluru verebilen yetiskinlerle yapilabilecek
klinik arastirmalarda, hak ettikleri 6zel koruma nedeniyle, génulli olamazlar.
Cocuklara yodnelik tedavi olanaklarinin gelistirilmesi igin onlarla ilgili klinik
arastirmalarin yapilmasi gereklidir. Cocuklar gelisimsel, psikolojik ve fizyolojik
anlamda yetiskinlere goére farkhhklari olan bir gruptur; bu durum yasa ve
gelisime bagl arastirmalari onlarin gikarlari agisindan énemli kilmaktadir.
Cocuklara ydnelik asilar dahil, tim tibbi Gridnlerin yaygin kullanima
gecirilmeden 6nce bilimsel olarak test edilmesi gerekir. Bu da ancak ¢ocuklar
icin 6nemli klinik deger olusturabilecek tibbi Grinlerin bitunldkld olarak
arastirlmasiyla saglanabilir. Bu amaca hizmet eden klinik arastirmalarin,
gondllilere en iyi korunmayi saglayacak kosullar altinda gerceklestiriimesi
sarttir. Bu nedenle klinik arastirmalarda gocuklarin korunmasina yonelik
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kriterlerin olusturulmasi gerekmektedir. Tum gelisim asamalarinda ve her
yastaki cocuklarla yapilacak arastirmalar icin 6zel koruma sartlari
tanimlanmalidir.

Tibbi Grlnlerin neden cocuklar Uzerinde arastiriimasi gerektigi, gesitli
yayinlarda ayrintilariyla ele alinmaktadir. Farmakokinetik ve farmakodinamik
parametrelerdeki ve advers reaksiyonlardaki farkliliklar, yetiskinlere gore
cocuklarda daha yaygindir. Buyime ve olgunlasma streclerinin yani sira
yalniz gocuklara 6zgu belirli hastaliklar da bulunmaktadir. Ayrica cocuklar
Gzerinde yapilan tibbi midahaleler gocuklara 6zgiin sonuglar dogurabilmekte,
bunlarin kimileri ancak uzun slre sonra anlasilabilmektedir.

Cocuklar lGzerinde arastirma yapilmasinin gerekli oldugunun kanitlandigi
durumlarda, calismanin gergeklesebilmesi igin gerekli sartlar mecbur
kilmadikga, iglerinden en az savunmasiz olanlar yani yasga daha bayuk
olanlar arastirmaya dahil edilmelidir. Bir klinik arastirmaya c¢ocuklarin
alinmasi yénidnde zorunluluk varsa, bu arastirmaya dahil edilecek pediatrik
popullasyonun alt kiimelerinin secimi, test edilecek ilacin olasi hedef
popullasyonuna, ekstrapolasyon olasiligina ve bu yaklasimin bilimsel
gecerliligine dayandirilmahdir.

Bu Kilavuz Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik ve ilgili mevzuat
hikimleri kapsaminda, cocuklara ydnelik klinik arastirmalarin
gerceklestiriimesinde etik yaklasimlara iliskin énerilerde bulunmayi ve ilgili
mevzuata uygun olarak etik ilkeleri bir araya getirmeyi amaclamaktadir.

KAPSAM

Bu Kilavuzla Tlurk Ceza Kanunu, Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik ve
ilgili diger mevzuatta belirtilen ylkimldliklere uyulmasi sarti ortadan
kalkmamaktadir. Ayrica bu 6nerilerde ticari ve ticari olmayan arastirma
ayrimi getirilmemis olup, pediatrik arastirmalarin kendine 6zguligu Gzerinde
durulmaktadir.

Kilavuzda yer alan 6nerilerle gocuklarin onurunun, esenliginin ve haklarinin
iyilestirilmesine ve korunmasina katkida bulunulmasi amaclanmistir.
Cocuklarla gerceklestirilecek klinik arastirmalar, bu savunmasiz popilasyona
muUmkuUn olabilen en iyi korumayi saglayan sartlarda gerceklestirilmeli, ayrica
cocuklara arastirmalardan yararlanma hakkini tanimahdir.

3. ETIK ILKELER VE TEMEL HAKLAR

Bu Kilavuzda deginilen etik ilkeler, Diinya Hekimler Birligi'nin yayimladigi
Helsinki Bildirgesi, Birlesmis Milletlerin Cocuk Haklarina Dair Sézlesmesi,
Biyoetik ve Insan Haklarina iliskin Evrensel Bildirge (UNESCO, 2005), Insan
Genomu ve Insan Haklarina iliskin Evrensel Bildirge (UNESCO, 1997), insan
Genetik Verilerine Iliskin Uluslararasi Bildirge (UNESCO, 2003), 1948 tarihli
Insan Haklari Evrensel Beyannamesi, Biyoloji ve Tip Uygulamalarinda Insan
Haklari ve Onurunun Korunmasi Sézlesmesi, Insan Haklari ve Biyotip
Sézlesmesi gibi belgelerde belirtilen ilkelerdir. Bu ilkeler Iyi Klinik
Uygulamalari'na Iliskin Kilavuzda da yansitiimaktadir.
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Arastirmalarda u¢ temel etik ilkeye yani “insana saygi”, “iyilik” ve “adalet”
ilkelerine mutlaka uyulmasi gerekmektedir Cocuklarla yapilan klinik
arastirmalarda bunlar butlndyle gecerlidir.

4. BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR SURECI
4.1. Yasal temsilcinin bilgilendirilmis oluru

Cocuk yasal baglayiciligi olan bir izin veremeyecedi icin, ebeveyn ya da yasal
temsilciden gocuk adina bilgilendirilmis olur istenmelidir. Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelik geregince bir cocugun klinik arastirmaya alinmasindan
dnce ebeveyn/yasal temsilcinin 6zel ve yazili bir bilgilendirilmis olur vermesi
gerekmektedir. Sorumlu arastirmaci ebeveyne ya da yasal temsilciye
arastirmanin amaci, olasi riskleri ve faydalari, arastirmanin yuratilmesinden
sorumlu arastirmacilarin adlari, temel mesleki bilgileri (egitim, is deneyimi
gibi) ve arastirmayla ilgili ayrintili bilgi alinabilmesi icin 24 saat ulasilabilecek
telefon numaralari hakkinda bilgiyi saglamalidir. Cocuklarinin durumu
karsisinda ebeveyn/yasal temsilcinin deneyimi yoksa, bu bilgiler verilirken
ebeveynin duyabilecedi korku ve belirsizlik duygularinin dikkate alinmasi
bliyuk 6nem tasir. Bununla birlikte, ebeveyn/yasal temsilciler verilecek izinin
etkilerini disinmek Uzere daha ayrintili ve net bilgiye, dolayisiyla daha gok
zamana ihtiyag duyabilir; ¢linkl kisinin kendi sorumlulugunu Ustlendigi
yetiskin calismalarinin tersine, burada ¢cocugun tiim sorumlulugunu onlar
Ustlenmektedir. Bu nedenlerle ebeveyn/yasal temsilciye, cocugun klinik
arastirmaya alinmasiyla ilgili fayda ve riskleri degerlendirmesi icin yeterli slire
ve bilgi verilmelidir.

Ebeveynlere/yasal temsilcilere verilecek bilgiler konusunda, Etik Kurulun ve
Bakanligin inceleyecedi maddeler bu Kilavuzun ekinde verilmistir.
Arastirmaci bilgilendirilmis olur isterken ebeveyn/yasal temsilci lGzerinde
gereksiz baski uygulamamahdir. Ornegin:

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelikte de belirtildigi gibi, cocugun
arastirmaya alinmasinda mali tesvik olmamalidir; tazminat ve masraflar
disinda higbir mali tesvik dnerilmemelidir.

Ebeveyn/yasal temsilci, Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelige uygun
olarak, yazili olarak verilmis olsa bile, bilgilendirilmis gonulli olurunu istedigi
zaman geri cekme olanagindan haberdar edilmelidir.

Ebeveyn/yasal temsilciye, calismaya katilmayi kabul etmemesinin ya da
calismadan c¢ikmasinin, Klinik Arastirmalar Hakkinda Yodnetmelige uygun
olarak, c¢ocugun tedavisini olumsuz etkilemeyecedi konusunda givence
verilmelidir.

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelige uygun olarak ebeveyn/yasal
temsilciden izin alinirken, Madde 4.4.1. dikkate alinmak sartiyla ayni
zamanda ¢ocugun rizasi da istenmelidir.

Ozellikle kronik hastaliklarda, nadir hastaliklarda ve akut adir
hastaliklarda ya da ebeveynin egitim dlizeyinin disik oldugu durumlarda
ebeveyn ile doktor(lar) arasindaki iliskilerde, ebeveynin yukumltlUklerini
anlamamasi ve duygusal acidan boyun edme riskleri olusur. Ustelik bu durum
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iki tarafca da algilanamayabilir. Arastirmaci karar verme sirecine
katilmamalidir; ama verilen bilginin karsi tarafca anlasilmasini ve bir karara
varmaya yetecek kadar slire taninmis olmasini saglamalidir. Bilgilendirme
kesintisiz bir sUrectir.

4.2. Calismanin basinda ve galisma sirasinda izin ve onay siureci

Arastirmacilar mevzuata uygun olarak génilltye bilgi vermek ve hem yasal
temsilcinin onayini hem de gocugun rizasini almak igin yeteri kadar sire
tanimalidir.

Onay strecinin dinamik ve strekli bir siire¢ oldugunun bilinmesi 6nemlidir; bu
nedenle cocugu calismaya dahil etmeden 6nce onay alinmali ve arastirma
sirasinda da sireklilik icerecek bicimde korunmaldir. Bunu saglamak igin,
ornegin her tekrar vizitinde durum kisaca goérusilebilir. Bu sirecin tibbi
kayitlarda ya da benzeri sistemlerde belgelendirilmesi 6nerilmektedir. Bu
gérismeler cocuk, ebeveyn ve arastirmaci arasinda siregelen diyalogun bir
parcasidir ve her acidan arastirma Uzerine, 6zellikle de calismayla baglantili
olarak elde edilen ve ebeveyn ile cocugun galismada kalma istegini
etkileyebilecek her tarlG yeni bilgi tGzerine odaklanmalidir.

Ozellikle uzun siireli arastirmalarda, arastirmaci cocugun olgunlasma
gelisimini ve riza verme yetenedini kontrol etmelidir.

Ender gorilmekle birlikte, arastirma sirasinda yasal temsilcinin degismesi
durumunda bilgilendirilmis olur en kisa zamanda icerisinde yeniden
istenmelidir.

4.3. Onayin geri gekilmesi

Tum durumlarda, ebeveyn/yasal temsilcinin klinik arastirmaya katilmayi
reddetme ve verdikleri bilgilendirilmis oluru, “"neden géstermeksizin” kaldirma
haklarinin oldugu aciklanmalidir. Ebeveyn/yasal temsilciye, arastirmadan
cikilmasinin cocugu etkilemeyecedi, herhangi bir zarara yol agmayacagi ve
tedaviyi etkilemeyecegi konusunda glivence verilmelidir. Ayrica onay vermeyi
reddetme ya da arastirmaya katilma onayinin geri ¢cekilmesi durumu,
gonulli/ebeveyn/yasal temsilci acisindan higbir yakimlilige ya da
ayrimcihda yol agmamalidir.

Ebeveyn/yasal temsilcilere (klinik acidan, 6érnedin genel anesteziyle yapilan
ameliyatlardaki gibi uygunsuz bir durum yaratmadikca) cocugun
arastirmadan istenildigi zaman cekilmesi kararini verebilmeleri igin
arastirmanin gelisim slrecini izlemeleri olanagi saglanmalidir. Bir kor
calismadan cikildiginda, ebeveyn/yasal temsilci calismanin gelisim slirecini
izlemek isterse, verilere calisma sona erinceye dek ulasilamayacagi
bildirilmelidir.

Onayin anestezi gibi bir ydntemin uygulanmasi sirasinda kaldiriimasi
durumunda, cocugun saghgini tehlikeye atabilecedi icin s6z konusu yontemin
hemen durdurulmasi mimkun olmayabilir.

Arastirmacinin cocugun arastirmadan ¢cikmasindan sonra da arastirmayla ilgili
gelismeleri ebeveyn/yasal temsilciye bildirme sorumlulugu oldugunun alti
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cizilmelidir; buna ek olarak arastirmaci, cocuga uygun tedavi ve izlemenin
yapilacagi konusunda glivence vermelidir.

4.4. Cocugun rizasi/oluru

Cocuk, bilgilendirilmis olur strecine imkanlar dlglisinde ebeveyniyle birlikte
katilmahdir. Cocuklarin gérismelere ve karar verme slrecine katilmasi,
onlarin olgunlasma dénemlerini gézeten bir yaklasimdir. Bu sireg igin yeterli
zaman taninmali, Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelige uygun olarak
bilgilendirilmis gondlld olurunun gocugun iradesini yansitmasini saglayabilmek
adina ebeveynin ya da yasal temsilcinin onayi alinmalidir. Ebeveynin
cocuklarinin korunmasindaki merkezi rolleri taninmalidir. Ebeveyn ayrica,
arastirma hakkinda bilgi aldiktan sonra ve arastirmaciyla bulusmadan énce,
cocuklariyla kendi baslarina gérismek isteyebilir.

Bir cocugun riza gosterip gosteremeyecegi konusu yalnizca takvim yasina
degil, gosterdigi gelisim asamasi, zihinsel yetenekleri (6zellikle 6zel
gereksinimleri olan ve/ya da 6grenme glicligl ceken cocuklarda),
yasam/hastalik deneyimi gibi baska faktérlere de dayandiriimalidir. Bunun
ebeveyn/yasal temsilci ile arastirmacinin gérismesinden sonra yapilmasi
gerekir; yine de cocugu en iyi taniyan anne-babadir, dolayisiyla cocugun
verilen bilgileri ne 6lglide anladigina genellikle karar verebilecek
durumdadirlar.

Arastirmacinin, yasal temsilciden aldigi bilgilendirilmis olurun yani sira
cocugun rizasini almasi da onerilmektedir. Cocugun onayi alinamiyorsa, bu
durumun ebeveyn/yasal temsilci ve arastirmacinin imzalarini tasiyan izin
formunda gerekgesiyle belgelendiriimesi énerilmektedir. Yasal temsilcinin
bilgilendirilmis oluru ile desteklenmedikce, tek basina cocugun rizasi
arastirmaya katilim igin yeterli degildir.

Dili ve anlatimi itibariyle yasa, psikolojik ve zihinsel olgunluk dlizeyine uygun;
yetiskinler ve gocuklar icin ayri bilgi formlari, ayri onay ve riza formlari
kullanilmahdir. Bilgi formlari ve olur formlarn yasa uygun olmali, calismanin
amaci hakkinda bilgi icermeli, durlist ama korkutucu veya abartili olmayan bir
dille olasi fayda ve riskleri anlatiimalidir. Bu konuyla ilgili 6neriler kilavuzun
ekinde yer almaktadir.

Yukarida da belirtildigi gibi riza, tipki onay gibi kesintisiz bir slrectir ve
ornedin arastirmanin tekrar vizitleri sirasinda istenmelidir. Arastirma sirasinda
her zaman cocugun itirazlan dikkate alinmali, istekleri gézetilmelidir. Cocuk
gerekce gdstermesi icin zorlanmamalidir. Herhangi bir zarar ya da etki
gormeksizin, nedeni ne olursa olsun istedigi zaman arastirmadan cgikabilecedi
cocuga anlatiimalidir.

Cocugun bilgilendirilmesi ve rizasinin alinmasi sliregleri arastirmanin
baslatiimasindan dnce net bicimde tanimlanmali ve her gocuk igin ayri
belgelendirilmelidir. Olur almanin olanakli olmadigi yas gruplarinda (6rnegdin
yeni dodanlarda) ya da kimi arastirma kosullarinda (6rnegin acil durum
kosullarindaki arastirmalarda) cocuga saglanan bilgilendirme slireci ve
cocugun yanitlari belgelendirilmelidir.
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4.4.1. Yas gruplarina ve eriskinlik diizeyine gore riza/olur alma islemi
4.4.1.1. Dogumdan (g yasina kadar olan gocuklar

Bu yas grubunda ¢ocugun rizasinin/olurunun alinmasi olanaklh degildir,
arastirmanin anlasiimasi beklenmemelidir.

4.4.1.2. Ug yasindan itibaren gocuklar

Bu yas grubunda kabul etme yetenegi yeni yeni gelismektedir. Cocugun belli
Olcide anlama yetenegi varsa (okul éncesi cocuklar), “bilgi verildikten sonra
olur alinamaz” dederlendirmesi yapilmis olsa bile, yasa ve olgunluk diizeyine
uygun bilgi verilmesi yine de gereklidir.

Kavrama becerisi lUzerine yapilan arastirmalar kiclk ¢cocuklarin riza gésterme
konusunda azimsanmayacak yetenekte oldugunu ortaya koymaktadir. Ug-
dort yaslarindaki cocuklarin fedakarlik ifadesini belli dizeyde anlayabildigi
kabul edilmektedir. Cocuklar dokuz yasindan itibaren bir arastirmanin fayda
ve risklerini anlayabilmekte, ancak catisan ya da soyut bilgileri anlamakta
zorlanmaktadir. Cocuklara yonelik bilgi formlar kaleme alinirken bu duruma
dikkat edilmelidir. Cogu cocuk hatta bazi anne-babalar da rasgele dagihm
terimini anlamayabilir. Bununla birlikte, kronik hastahdi olan cocuklarin énceki
yasam deneyimlerine dayanarak bagimsiz kararlar verme konusunda artan
bir yetenek gelistirebildikleri ortaya konmustur.

Her durumda, yukarida anlatildigi gibi cocugun bilgilendirilmesi ve cocuk okul
cagindaysa (alti-yedi yaslari), yani okuyup yazabiliyorsa rizasinin tercihen
yazili olarak alinmasi ve bu rizanin izlenebilir killnmasi blytk énem
tasimaktadir.

4.4.1.3. Ergenler

Ergen saghgina yonelik tirld tehditler apacgik ortadayken bu grupta arastirma
yuratulebilmesi her zaman zordur. Ergenler, yasamin baska pek ¢ok alaninda
yetiskinler gibi karar verme ehliyetine sahip olmakla birlikte, yine de pediatrik
yas grubunda yer alirlar. Riza istenirken ergenin yeni yeni gelisen bagimsiz
karar verme yetenedi ile ebeveyn ya da yasal temsilci tarafindan 6zel olarak
surekli korunma gereksinimi arasinda bir denge bulunmalidir. Ergenlerin
belirli kosullar altinda bagimsiz kararlar verebildikleri sayisiz yayinda ortaya
konmustur; Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelikte belirtilen htikimlere
aykiri olmamak sarti ile bu kararlara uyulmasi gerekmektedir. Daha kiguk
yas gruplarinda oldugu gibi burada da bireysel yetenek, gelismekte olan
kavrama yetenedi ve dnceki yasam/hastalik deneyimleriyle iliskilidir.

Klinik arastirmaya iliskin ergene verilecek bilginin onun anlama ve olgunluk
dlizeyine uygun olmasi gerekir.

Ergenlerle yapilan arastirmalarda énemli konulardan biri de 6zellikle
arastirmanin uyusturucu kullanimi, cinsellik ya da siddet gibi toplumsal
anlamda hassas konularda yapildigi durumlarda, gizliligin korunmasi
konusudur.
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Bu yas grubundaki klinik arastirmalarda, ebeveynlere ergenlerle ilgili bilgi
aciklamanin 6zel durumlar igcerdigi hususuna dikkat edilmelidir.

Ergenin rlstinl ispat etmesi, yani artik gayri resit olmaktan cikmasi
durumunda kendisinden derhal bilgilendirilmis olur istenmelidir. Verilen
bilginin yeterli dizeyde anlasiimasi icin gereken dnlemler alinmalidir.

4.4.2. Cocuk ve ebeveyn/yasal temsilci arasindaki goriis farkhihklari

Cocuk ile ebeveyn/yasal temsilci arasindaki goras farklihklarini anlamak ve
bunlar gbézetmek icin elden gelen caba gosterilmelidir. Cocugun gicli ve
kesin itirazlarina saygi gosterilmelidir.

5. Pediatrik calismalarda etik kurulun yapisi

S6z konusu klinik arastirmalar Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelikte
belirtilen hikimler dogrultusunca olusturulmus Etik Kurullar tarafindan
incelenmelidir.

Turk Ceza Kanunu ve Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelikte her yas
grubundan cocuklarla yapilacak klinik arastirmalara iliskin gérus bildirirken,
Etik Kurullarda gerekli uzmanlarin bulunmasi geregine isaret edilmektedir.
S6z konusu uzmanlar Etik Kurulun daimi Uyeleri ya da 6zel gdrev statlislinde
danismanlik hizmeti veren nitelikte olabilmektedir. Ozel gorev statiisiiyle
danismanlik hizmeti veren pediatri uzmanlar dahil olmak Gzere Etik Kurulun
tim Uyeleri calismanin destekleyicisinden, arastirmacidan ve 6nerilen
arastirmadan bagimsiz olmalidir. Danisilan uzmanlarla Etik Kurul Gyelerinin
yeterlilikleri ve uzmanliklari belgelendirilmeli, bunlar bildirdikleri gbris
belgesine eklenmelidir.

Etik Kurul hem ilk protokolln incelenmesi hem de sonradan protokolde
yapilacak degisiklikler sirasinda pediatri uzmanlarindan yararlanmalidir.

5.1. Pediatrik popiilasyonda yapilan klinik arastirmalarda alinan
danismanhk ornekleri

Pediatri uzmani, pediatri etigi uzmani, pediatri alaninda calismis tip doktoru
farmakolog, yetkin pediatri hemsireleri ya da pediatri alanindaki
psikiyatristler veya psikologlardan bu tir arastirmalarda danisman olarak
yararlanilabilinir. Uzmanlarin bu yeterliliklerinin yani sira pediatri alaninda en
azindan birkag yillik deneyime ve benzer yas gruplarindaki cocuklarla yapilmis
klinik arastirmalarda dogrudan deneyime sahip olmalari, (6rnegin
arastirmacinin benzer yas gruplarindaki cocuklarla yapilmis calismalarda
bulunmus olmasi) dnerilmektedir.

Bu niteliklere haiz bir uzmanin bulunmamasi durumunda gereken uzmanlhk
bilgileri, pediatri uzmaninin katkisiyla edinilebilinir. Etik Kurul, yararlandigi
uzmanhgi belgelendirmeli ve kayitlarina almahdir.

5.2. Protokole iliskin gorisler
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Etik Kurul klinik arastirmalara alinan ¢ocuklara y6nelik fazladan koruma
gereksinimini g6z 6ntne alarak ve protokol hakkinda gérus bildirmek igin
protokol icerigini bir de pediatrik koruma acisindan incelemelidir.

Arastirmanin bilimsel olarak gecerli oldugunu kontrol etmelidir.

Ozellikle su noktalar kontrol edilmelidir:

e Arastirmanin yine ayni amagla daha 6nce yapilmis calismalarin tekrari olup
olmadigina (ki bundan kacinilmalidir) bakilmahdir,

e Cocuklarin korunmasi ve givenligi garanti altina alinmis olmal (risk, korku,
acl ve sikintinin en alt dizeye indirilmesi dahil) ve arastirmanin
gerceklestirildigi tim merkezlerde pediatri uzmaninin  bulunmasi
saglanmalidir,

e Cocuklarin arastirmaya alinmasina ve yas gruplarinin segimine yoénelik bir
gerekce bulunmahdir. Yas gruplarina bagh olarak arastirmaya
alinma/alinmama kriterleri arasinda gebelik testinin dahil edilmesi
gerekebilir.

e Arastirma Urdnundn cgocuklarda kullanimindan 6nce gereken klinik déncesi
veriler alinmis olmalidir.

e Arastirma konusu tibbi trliine ait mevcut bulgularin (ilgili yayinlar dahil) ve
drdn Uzerinde yapilan deneysel calismalarin kapsamli bir incelemesi
bulunmali; bunlar baslangi¢ hipotezini, glvenliligi ve beklenen faydanin
degerlendirilmesini, ayrica arastirmaya dahil edilecek cocuklarin yas
grubunun dogrulanmasini saglamak Uzere gézden gegirilmelidir.

e Arastirmanin performans kalitesi, sonuglarin yorumlanabilir olmasini
saglayacak nitelikte olmali; izleme, denetleme ve kalite glivence
konulari tanimlanmahdir.

e Arastirmada arastirma  UrGnunun/Urinlerinin - yasa  uygunlastiriimis
formulasyonlari kullanilmahdir.

e Protokolde aksi bildirilmedikge, cocuklarla yapilacak klinik arastirmalarin
yurutilmesinde “Bagimsiz bir Veri Izleme Komitesi” oldugu
belirtilmelidir.

e Protokolde, aleyhte olanlar dahil sonucglarin makul bir zaman zarfinda
sistematik ve badimsiz olarak yayimlanmasini dizenleyen hikimler
bulunmalidir.

e Test edilen arastirma GrGndnin risk/fayda dengesi negatif degilse,
calismanin tamamlanmasindan sonra da calismaya katilmis hastalara,
arastirma ardnundn verilmesi hikmu protokolde yer almalidir.

e Etik Kurul ve Bakanlik, arastirmaya alinan ¢ocuklarin saglik ve esenliklerinin
korunmasi amaciyla; arastirmanin destekleyicisinin, arastirmanin
risk/fayda dengesini duzenli olarak izlemesini ve incelemesini
saglamalidir.

e Randomize c¢alismalarda, c¢alismanin baslangicinda bir denge unsuru
bulunmali, katilimcilarin higbirine mevcut tedavilerden daha dusuk
nitelikli oldugu bilinen bir tibbi tedavi uygulanmamalidir.

6. PEDIATRIK POPULASYONLA YURUTULECEK KLINIK
ARASTIRMALARIN TASARIMI
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6.1. Tasarim ve analiz

Klinik arastirmanin tasarimi, arastirmanin amaclarina ve sorulacak bilimsel
sorulara baghdir.

Yapilacak arastirmalarin gegerliligini saglamak amaciyla, arastirma
tasariminin arastirmaya alinacak gondullilere (yasca blyulklere/ergenlere) ya
da hasta temsilcilerine danisildiktan sonra bicimlendirilmesi édnerilmektedir.
Arastirmaya alinacak gocuklarda yas grubu secimlerinin yani sira belirli
genetik 6zellikler (6rnedin G6PDH eksikligi) tasiyan alt kiimelerin arastirmaya
dahil edilmesi (ve olasilikla saptanmasi) konusunda da 6zel dikkat
gosterilmelidir. Genetik gesitlilik ilag metabolizmasinda, klinik ilag yanitlarinda
ve beklenen advers reaksiyonlarda dnemli farkliliklar olusturabilir.
Yetiskinlerle gercgeklestirilen arastirmalarda oldugu gibi cocuklarla yapilan
calismalarda da yanlihiktan kacinmak icin gereken tim 6nlemler alinmalidir.
Ornegin etkililigin gdsterilmesine yénelik kér olmayan ve kontrollii olmayan
calismalarda artan dlzeylerde yanllik olusur; bu nedenle mimkinse bu tlr
arastirmalardan kacinilmalidir.

Acik calismalarda olanaklar dlglisiinde (6rnegin arastirma Grindnin uygulama
seklinin farkhliklari yizinden maskeleme yapilamiyorsa) arastirmanin
degerlendirme sirecinin maskelenmesi kosulu yer almaldir. Pek ¢cok durumda
degerlendirme yani sistematik inceleme ve belgelendirme sireci, anne-
babalarin ya da hastanin bakimiyla ilgili olan kisilerin degerlendirmesine
dayanir; yapilabiliyorsa cocugun degerlendirmesi de alinmalidir.

Etkililigin gosterilmesine ydnelik kontrolli olmayan calismalardan ilke olarak
kacinilmalidir. Bu tir calismalar, ileriye donik dedilse ya da 6nceden
tanimlanan alt kiimelerle yapilmiyorsa, givenliligin gosterilmesinde fazla
faydali olmamaktadir. Nadir hastaliklari olan cocuklarla yapilan calismalarda,
yaygin hastaliklari olanlarla yapilan calismalardaki metodoloji standartlari
uygulanmahidir. Alternatif (alisilagelenin disindaki) tasarimlar ve/ya da
analizler gerekcelendirilmelidir; bu tir calismalar ruhsatlandirmaya yoénelik
veri saglamak amaciyla yapilacaksa Saglik Bakanlhgi ile birlikte karar
verilmesi 6nerilmektedir.

Cocuklarla yapilacak calismalarin kapsami olabildigince dar olmali, ama
istatistiksel glctn ve etkililigin gésterilmesine yetecek sayida gonlli ile
yapilmalidir. Calismalarin mimkin oldugunca fayda/risk analizi de g6z 6nline
alinarak minimum invaziv yéntem uygulamasi ve az sayida ¢ocuk Uzerinde
yapilmasi tercih edilmelidir. Klinik arastirmanin genisligini sinirlamak igin
uyarlamali tasarim ya da baska tasarimlar kullanilabilir.

6.2. Pediatrik kontrol gruplar

Plasebo ve kontrol gruplarinin kullanimi denge unsuruna dayandiriimali,
calisma tasarimina uygun olmali ve bilimsel yolla gerekcelendirilmelidir.

6.2.1. Plasebo kullanimi

Cocuklarda plasebo kullanimi yetiskinlere gére daha sinirlidir; ginkl cocuklar
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onay veremezler. Ozellikle ciddi ve yasami tehdit eden kosullarda etkili
tedavinin 6nlne geciyorsa, plasebo kullanilmamalidir. Pediatrik calismalar
dahil, plasebo kullanimina bilimsel nedenlerle siklikla gerek duyulur.
Yetiskinlerde oldugu gibi, cocuklarda da plasebo kullanimina ya hastaligin
tedavi edilebilirligine iliskin bulgularin olmadidi ya da plasebo etkisinin
degisken oldugunun bilindigi durumlarda (agri, saman nezlesi gibi) izin
verilebilir. Etkili tedavi lehine bulgular arttikca, plasebo kullaniminin etik
gerekceleri zayiflar.

Plasebo kullanimi gonillinin tedavisinin yapilmayacadi anlamina gelmez;
sdzgelimi standart tedaviye ek olarak plasebo kullanilabilmektedir. Plasebo
kullanimi her durumda, 6zellikle de ciddi ya da hizli seyreden hastaliklarda,
hastalida maruz kalma etkisini en aza indirecek ve telafisiz zarar 6nleyecek
onlemlerle iliskilendirilmelidir. Uygun gorilirse kurtarma tedavisi ve gikis
yontemleri devreye sokulmalidir. Plasebo kullaniminin iyice incelenmesini ve
zorlastiriimasini gerektiren diger durumlar arasinda protokole gore etkin
tedavi uygulanmamasi gereken hazirlik dénemleri sayilabilir.

Bir olguya yonelik genel kabul gérmis bir tedavinin bulunmadigdi ve arastirma
konusu tibbi Grindn hastalidin seyrini degistirebilecek ilk ilag olabilecegi;
hastaliga karsi yaygin olarak kullanilan tedavinin etkisinin istenmeyen advers
reaksiyonlarin fazlaligi nedeniyle kuskulu bulundugu, dolayisiyla riskleri
faydalarindan ¢cok daha fazla olabilecek durumlarda plasebo kullanimi,
karsilastirma amaciyla kabul edilebilmektedir.

Gerekli gorulen baska calisma tasarimlarn da dikkate alinmalidir. Etkin
kontrolli calismalarin yorumlanmasi plasebo kontrolli olanlara gére daha zor
olabilir; oysa bunlarla karsilastirmal fayda/risk dengesine iliskin elverisli
bilgilere ulasilabilmektedir.

Kisacas! plasebonun pediatrik klinik arastirmalarda kullaniimasi tartismasi,
klinik arastirmalarda kullanilmamasi tartismasi kadar énemlidir.

6.2.2. Ustlnliik (superiority)- Esdeder etkililik (non-inferiority) calismalari

Esdegerlik ve esdeger etkililik calismalari, 6zellikle de pediatrik popllasyonda
uygulanan ve orneklem bilyukliguyle baglantili olarak esdegerlik ya da
esdeger etkililik sinirlarinin secimi cesitli sorunlari da beraberinde
getirmektedir; bunlarin Ustinlik galismalari yerine kullanildigi durumlarda
gerekcelendirilmesi gerekir. Buna ek olarak calismanin yarittilmesindeki
tutarsizliklar da Gstinlik ya da esdeder etkililik calismalarinda tedaviler
arasindaki farklari karmasiklastirir. Bu konuda metodoloji sorunlarina iligkin
mevcut kilavuzlara ve/veya ilgili terap6tik alanlara iliskin ilgili kilavuzlara
basvurulmahdir.

6.2.3. Cocuklarda Ulkemizde ruhsati olmayan tibbi Grlnlerin referans olarak
kullanilmasiyla yapilan kontrolli galismalar

Cocuklarda kullanilan ilaglarin gogu tam anlamiyla degerlendirilmis ve
ruhsatlandiriimis oImagllcjl icin, etkin kontrol Grinleri seciminin tUzerinde
dikkatle durulmalidir. Ulkemizde ruhsath olmayan tibbi trtnler, bulguya
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dayali standart tedaviyi temsil ediyorlarsa, kontrol olarak kullanilabilirler.
Standart tedavinin tanimi degisiklik gosterebilmektedir.

6.2.4. Cocuklarda radyoizotop igeren tibbi Grinler kullanilarak yapilan klinik
arastirmalar

Radyoizotoplarin tedavi icin gerekli oldugu durumlar disinda, radyasyon
etkisini 6nlemek Uzere kararli izotop kullaniimahdir.

7. Acy, sikinti ve korkunun en aza indirilmesi

Fiziksel ve duygusal acilar olabildigince dnlenmeli, kaginilmaz oldugu
durumlarda etkili bigimde tedavi edilmelidir. Bunun igin fiziksel aci ve sikinti
yogunlugunun 6zellikle de pretermlerde, yeni doganlarda ve duydugu aciyi
ifade edemeyen diger gocuklarda dederlendirilmesi; kilavuzlara, yasa ve
olguya uygun valide edilmis dlceklere gore dlzenli olarak izlenmesi gerekir.
Aci yogunluguna gore etkili tedavi uygulanmali, yapilan dederlendirmeler
Isiginda dizenli olarak goézden gegirilmelidir. Uygun durumlarda, anlama
yetenegdi yeterli 6lciide gelismis cocuklarda hasta kontrollli analjezikler
kullanilabilir. Aci hastaliga, olgunun kendisine, dogrudan ya da dolayl olarak
tibbi midahalelere bagl olabilir. Aci veren yéntemler minimum dizeyde
uygulanmahdir. Valide edilmis invaziv olmayan ydntemler tercih edilmelidir.
Populasyon yaklasimlari ve farmakokinetik verilere ydnelik seyrek 6rnekleme
uygulamasi, her cocuktan alinacak kan numunesi sayisini azaltabilir.
Ebeveyn ve yasal temsilciler hangi ydntemin normal tedavi, hangisinin klinik
arastirma kapsaminda uygulandigi konusunda bilgilendirilmelidir. Cocuga her
arastirma ya da yontemden dnce yasina uygun, durtst ama korkutucu
olmayacak bicimde aciklama yapilmali; boylelikle anksiyete ve aci beklentisi
azaltilmalidir. Cocugun kliclik diismesine, dolayisiyla duygusal aci gekmesine
yol acabilecek her tlrli yéntemden kaginilmal ya da aciklanmalidir. Bunlarla
sinirh olmasa da aci veren yontemler sdéyle siralanabilir: Fiziksel rahatsizlik
(soguk, sicak, 1sik ya da guriltiyle karsi karsiya kalma); konumlandirma ve
hareketsizlestirme; kan alinmasi (kapiler, vendz ve 6zellikle arteriyel) gibi
invaziv yontemler; damara girme; biyopsi, lomber ponksiyon, érnek alma,
yarali ya da travmali kol ve bacaklarla diger uzuvlarda muayene tekrarlari,
endotrakeal entibasyon, hava yolunun temizlenmesi, oral ya da nazal tip
takma. Bunun yaninda, sedasyon gerektiren durumlarda izleme uygulanmal,
yontem(ler) icin gereken uygun sedasyon duzeyi korunmalidir.

Aci, sikinti ve korkunun en alt dizeye indirilmesi icin arastirma merkezlerinin
cocuk bakimina uygun, personelin ¢cocuk bakiminda egitimli olmasi gereklidir.
Calisanlar hem ebeveynlerle (ya da yasal temsilcilerle) hem de gocuklarla
iletisim konusunda egitilmelidir. Arastirmaya alinan gocuklar onlara yabanci
olmayan bir ortamda agirlanmali, cevrelerinde uygun mobilya, oyuncak, oyun
etkinlikleri bulunmahdir; kosullar elveriyorsa cocuklarin okula devami
saglanmali, kaygilari uzman personelce ele alinmalidir.

Mimkunse korku duygusu 6nlenmelidir; mimkin dedilse en alt dizeye
indirilmelidir; cocugun rahatlk ve glivence gereksinimi akildan
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cikarilmamalidir. Yontemlerdeki degisiklikler cocuga bildirilmelidir. Olanakl
her durumda cocugun ebeveyn ya da bildigi kisilerden ayri dismesi
onlenmelidir. Bu kosullar saglanamiyorsa, arastirmayla ilgili ve glivence
saglayabilecek bir calisan her zaman ¢ocugun yaninda bulunmalidir. Cocukta
sikintl ya da itiraz belirtisi gorulir gértilmez yontem durdurulmamali, gocugun
durumun kontrol altinda oldugunu hissetmesi igin kisa bir ara verilmelidir;
cocudga glvence vermek icin durumun daha iyi aciklanmasi ve
degerlendirilmesi gerekebilir; bu arada yéntemin tamamen durdurulmasina
da karar verilebilir.

Her cocukta aci, sikinti ve korku yanitinin farkli olabilecegi dikkate alinmalidir.
Kronik ya da akut hastaliklari olan cocuklarda farkli tepkiler beklenebilir. Aci
toleransi, tibbi yéntemlerin artik ceza gibi algilanmadigi yas ve olgunluk
dizeyiyle birlikte artar.

Tum durumlarda arastirma/miudahaleler, gecerli verilerin elde edilmesi icin
gereken minimum sayida tutulmali; bunlar boya/yasa uygun malzeme ve
cihazlarla uygulanmali; 6rnek alma girisimlerinin sayisi énceden
sinirlandirimalhidir.

8. Risk degerlendirme ve izleme

Cocugdun cikarlari her zaman bilim ve toplumun Gzerinde tutulmalidir. Bu ilke,
risklerin dederlendirilmesi ve izlenmesinde en énemli unsurdur. Riskler
saglanacak faydayla denge icinde gorilmelidir.

8.1. Risk degerlendirme

Risk degerlendirme protokolin dederlendiriimesinde ve arastirmanin
yuratilmesinde en énemli asamadir. Risk, muhtemel zarar (gercek ya da
kuramsal) ya da bir eylemin muhtemel sonuclari olarak tanimlanir. Riskler
fiziksel, psikolojik ya da toplumsal olabildigi gibi hemen ya da gecikerek de
kendini gdsterebilir, ayrica yas gruplarina gére de farklilik arz edebilir. Risk
olasilik, blylklik ve slire agilarindan degerlendirilmelidir. Pediatrik calismalar
genellikle yetiskinlerde dikkate alinmayabilen riskler de dahil olmak Gzere
muhtemel riskler agisindan analiz edilmelidir; ¢inkl yetiskin olarak
tanimlanmayan cocuklarda ilag ya da yéntemler advers etkilere yol
acabilmektedir. Calismadaki risklerin batlinltkll analizini yapmak, durumu
protokolde tanimlayarak Etik Kurulun onay karari verebilmesini saglamak
arastirmacinin gorevidir.

Risk dederlendirme, test edilen arastirma Urilnd, test edilen kontrol, etkin
tedavinin uygulanmamasi durumu ve hastaliga ait risklerin degerlendiriimesi
gibi hususlari igerir. Muhtemel zararlar arasinda zararlarin siddeti ve ciddiyeti,
advers etki ve reaksiyonlarin geri dénisimliligad ve bunlarin énlenebilirlik
durumu sayilabilir. Arastirma projelerinin ayni populasyon Uzerinde
yogunlasmasi (popllasyonun Gzerinde asiri calisma yapilmasi) da bir baska
muhtemel zarardir. Bir birey lGzerinde birden gok klinik arastirma yapilmasi
desteklenmemelidir.

Pediatrik calismalarin klinik dncesi verilerden ve yetiskinlerden elde edilen
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bilgilerle baglantili olarak baslatilmasinin zamanlamasi risk dizeylerini
etkileyebilmektedir. Buna gore arastirmalar fazlasiyla erken yapiliyor
olabilecegi gibi, eriskin verilerinin elde edilmesinin beklenmesi gibi
durumlarda cocuklarda etkili olmasi muhtemel bir tibbi Grinle ilgili calismanin
gecikmesi ihtimali de bulunmaktadir.

Yasa uygun pediatrik formUlasyonlarin bulunmamasi da risk olusturmaktadir.
Tedavisi olmayan bir hastalikta semptom 6ncesi taninin (6rnegin genetik
tanilar) ardindan riskin agiklanmasi durumu, imkanlarin ve segme
6zglrliginin daralmasi gibi riskler yaratabilmektedir. Yine, gizlilik hakkinin
ihlali de muhtemel zarar olarak kabul edilmektedir.

Klinik arastirma sirasinda “gocuklarin cikan” ile “arastirmanin gikari”’nin
catismasi durumunda; protokolde belirtildigi Gzere tedavinin uygulanmasiyla
olusacak zarar ve bunun karsisinda tedavinin durdurulmasiyla olusacak zarar
degerlendirmesi gibi yontemlerle bu durumun yénetimi 6ngoérilmelidir.
Calismanin dogasinda yerlesik risklere ek olarak bir de harici risklerin
degerlendirilmesi gerekir. Bunlar, 6érnegin ilgili merkezlerin uzmanlhk ya da
deneyim dizeylerinin farkhlik géstermesine bagh riskler olabilmektedir.

Risk dederlendirme, olasiliklar bilinmedigi icin uygulamada zordur; riskleri
etkileyen unsurlar protokolde tanimlanmalidir. Son olarak, tanimlanan her
risk icin o riskin dnlenmesini, en disltk dizeyde tutulmasini ve izlenmesini
saglayacak dnlemler gelistirilmelidir.

Risk dlzeylerinin ve ilgili muhtemel faydalarin saptanmasi etik acidan
onaylanabilirligin esasini olusturur. Calismalarin etik acidan kabul
edilebilirligine, asadida belirtilen risk dizeyleri aracihdiyla karar verilmesi
Onerilmektedir:

e Minimum risk: Zarar ya da rahatsizlik ihtimalinin, ginlik yasamda ya da
rutin fiziksel ve psikolojik muayene ya da testlerin yapilmasi sirasinda
karsilasilan siradan risk ve rahatsizliklardan daha ylksek olmadigi
durum olarak tanimlanabilir.

e Minimum riskte kiguk artis.

e Minimum riskte kliglik artistan fazlasi.

8.2. Risk diizeyinin izlenmesi

Risk dizeyi zaman icinde, calisma sirasinda ve yeni bilgiler 1siginda artabilir.
Risk siirekli olarak izlenmeli ve protokolde tanimlanmis olmahdir. Ozellikle
gluvenlilik ve kurallara uyulmamasiyla baglantili programli ve programsiz
analizler icin protokolde durdurma kurallari yer almahdir. Bagimsiz Veri
Izleme Komitesine basvurulmasi dnerilmektedir. Bu kurulda pediatri
uzmanlari bulunmahdir. S6zgelimi belirli farmakokinetik calismalarda
Bagimsiz Veri Izleme Komitesinden yararlaniimiyorsa, bu durum
gerekcelendirilmelidir.

Klinik arastirmanin destekleyicisi, klinik arastirma suresince yilda bir kez ya
da talep lGizerine hazirlayip Bakanlida ve Etik Kurula sunacagi gtvenlilik
raporunda, Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik ve ilgili mevzuata uygun
olarak, arastirma konusu tibbi Grlinlerce baglatilan risk (gercek ve kuramsal)
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ve zararlari tanimlamali, degerlendirmelidir. Destekleyici, s6z konusu raporda
klinik arastirmaya alinan pediatrik popllasyonda goéndllilerin glvenligine
iliskin 6zel bir analize yer vermeli ve bilimsel gelismelerin, arastirma
kapsaminda gerceklesen olaylarin isiginda bu pediatrik poplilasyonun
risk/fayda dederlendirmesini glincel olarak sunmalidir.

9. Fayda ve faydanin ol¢ciimii

Dogrudan fayda, bireyin sagladigi faydayi ve/ya da grubun sagladigi fayday:
ifade etmektedir.

Fayda, tedavide ilerleme, tani ya da ilgili cocuk ya da cocuk grubunda koruma
olarak tanimlanabilir. Fayda, gonullinin de fark edebilecedi somut bir
sonuctur. Faydaya ya etkililik ve glvenlilikteki artisin sonucu olusan daha iyi
bir risk/fayda dengesi yoluyla ya da en az beklenen risk/fayda dengesini
saglayan ve mevcut bir tedaviye getirilen alternatifle ulasilir. Fayda ayrica
hasta bakimina yapilan katkilarla da (6rnegin daha iyi uygulama yolu, doz
uygulama sikhdinin azalmasi, muhtemel ilag hatalari ya da uygunlukla ilgili
gelisme saglanmasi, tedavi siresinin kisalmasi ya da klinik acidan ilgili, yasa
uygun bir formulasyon gibi) elde edilebilir.

Ayni hastaliga ya da benzer 6zelliklerdeki bir hastaliga sahip ve tibbi tGriindn
fayda saglayabilecegi cocuklarin olusturdugu gruba yonelik fayda ise olguya
ve/ya da tedaviye iliskin bilgilerin artmasi, bunun da muhtemelen daha iyi
teshis, tedavi ve dnleme olanaklarina yol acmasi olarak tanimlanabilir. Bu
faydanin 6lcimind kazanilan bilginin dnemi, ugrasilan konunun ciddiyeti ve
yayginhdi, dnerilen arastirmadan sonug alma olasiligi ve elde edilen faydalarin
kullanishiligi belirler.

9.1. Fayda ve risk dengesi

Risk dlizeylerinin ve ilgili faydalarin saptanmasi, etik agidan onaylanabilirligin
esasini olusturur. Calismanin destekleyicisi risk dlzeylerini sunmali, Etik Kurul
da bunlari dederlendirmelidir. Riskin ve faydanin degerlendirilmesi olasiliklara
ve varsayimlara dayali olabilir; bu durumda arastirilacak olgu ya da
hastaliklarin ciddiyeti, alternatif tedavilerin risk ve faydalari ile
dengelenmelidir.

Asagidaki 6rneklerde risk dlzeylerinin pediatrik populasyonla yapilacak bir
calisma icin fayda yoniinden dengede oldugu kabul edilmektedir:

-Bireye fayda ya da gruba fayda iceren minimum risk,

-Bireye fayda ya da gruba fayda iceren minimum riskte klicglk artis;
fayda/risk dengesi mevcut alternatif tedavilerin dengesi kadar lehte,

-Bireye fayda iceren ve bireyin durumuna yo6nelik mevcut alternatif
yaklasimlar agisindan 6zellikle lehte olan minimum riskte klglUk artistan
fazlasi.

10. Yas / kilo ve kan ornekleriyle ilgili tayin yontem gcalismalari

Calisma ile ilgili tayin yontemleri, tetkikler ve kan 6rnegdi hacimleri protokolde
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tanimlanmali ve gerekcelendirilmelidir.
10.1. Tayin yontem tiirleri ve 6rnek alma

Tayin yontemlerinin ve tetkiklerin sayisi ve tirleri belirlenirken calismaya
alinacak gocuklarin yasi ve/ya da kilosu (gerekirse vicut ylzey alani) dikkate
alinmali, uygun arag ve materyal kullanilmahdir. Mimkin olan durumlarda,
farmakokinetik calismalarda kullanilan alternatif 6rneklemeler (idrar ya da
tukdrik érneklemesi) tercih edilmelidir. Kan ve doku tayinlerinde, mimkunse
mikro hacim ve mikro tayinler kullaniimahdir. Ilke olarak, aci verici ve/veya
invaziv yontemlerde kosullar uygunsa genel ve/veya lokal anestezi
uygulanmahdir. Orneklemenin zamani, aciyi, sikintiyi ve iyatrojenik
komplikasyonlari en alt dlizeye indirmek amaciyla yapilacak yéntem ve
ornekleme tekrarlarinin 6niine gegcmek icin olabildigince koordine edilmelidir.
Orneklemeyi yetismis personel yapmalidir. Ornekleme girisimlerinin sayisi
sinirl tutulmahdir. Orneklemenin zamanlamasi ve érnekleme girisimlerinin
sayisi protokolde tanimlanmalidir. Ornedin, bir basarisiz girisimden sonra
yontemi bir baska deneyimli kisi Gstlenmelidir.

10.2. Kan hacmi

Preterm ve term yeni doganlarda kan hacmi ¢ok sinirhdir; bunlar yas ve
patolojik kosullarla ilgili sik 6rneklemeye bagli olarak genellikle anemilidir.
Cocuklara 6zellikle de bu yas grubunda kan nakli (veya demir ya da
eritropoietin katkisi) yapilabilir olmasi durumu ¢ocuklardan daha fazla
hacimde kan alma ve sik sik kan alma gerekgesi olarak kullaniimamaldir.
Kan alinmasinda asadida belirtilen kan hacmi sinirlari 6nerilmektedir.
Arastirmacilar bu sinirlara uyamayacaklarsa, bu durumu mutlaka
gerekcelendirmelidirler. Arastirma kapsaminda her bireydeki kan kaybi
(6nleyici girisimlerdekiler dahil) dért haftalik slire icinde toplam kan hacminin
% 3'tna, tek bir uygulamada da % 1'ini gegmemelidir. Ender yapilan
eszamanli arastirmalarda 6nerimiz % 3 oraninin maksimum dlzey olmasidir.
Toplam kan hacmi kilogram basina 80-90 ml olarak tahmin edilmektedir; %
3, kilogram basina 2.4 ml kan hacmi demektir.

Preterm ve term yeni dodanlarda gercek kan kaybinin rutin olarak izlenmesi
gereklidir. TUm arastirma protokollerinde, beklenen kan kaybi ayrintilariyla
aciklanmalidir; beklenen kan kaybi ayrica bilgilendirilmis génilli olur
formlarinda da ayrintili olarak belirtilmelidir.

11. Yeni doganlarda yapilan calismalar (term ve preterm)

Ister preterm, ister term olsun, yeni dodanlar pediatrik popiilasyonlarin en
savunmasiz grubudur. Ciddi hastaliga yakalanan bir yeni dogan, olasi
etkilesimleri dikkate alinmasi gereken goklu ilag kullanicisina dénusebilir. Bu
pediatrik alt kime yasca daha buyuklerden farmakolojik anlamda farkhlik
gbsterebilir. Bu popullasyondaki arastirma protokollerinde durumun
karmasikhdi nedeniyle ve uzun dénemli, gelisimsel de olabilecek etkiler
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dikkate alinmalidir. Dolayisiyla Etik Kurullarin ve arastirmacilarin bu alanda
butlnllkll inceleme yapmalar gerekir.

12. Saghkh cocuklarda yapilan calismalar

Saglikh bir gocuk, ilke olarak saglikli génilli diye kaydedilmemelidir; clnki
onay veremez ve tipkl hasta bir cocuk gibi savunmasiz durumdadir.
Yetiskinlerle yapilabilecek calismalar cocuklar lizerinde yapilmamalidir. Bunun
istisnalari olabilir; saglkh cocuklar s6zgelimi yeni aromali bir ilag igin yapilan
cigne-tlkulr testi gibi tliketilebilirlik testlerine katilabilir.

Kimi durumlarda, arastirmalarin calisma sirasinda saglikli olan gocuklar
tzerinde yuritiulmesi gerekir. Onleyici calismalar ya da immiinojenisite
calismalari dahil, pediatrik asi calismalari bu kategoridedir ve bunlardan hedef
populasyonun yararlanma olasiligi yiuksektir. Aralikli (intermittan) hastaliklari
(alevlenen hastaliklar ya da ndbetler gibi) olan cocuklarda bu konuda
yapilacak klinik arastirma yapilmasi kabul edilmektedir, ¢iinkl saglikh fazda
bile bu gocuklar aslinda hastadir. Mimkiin oldugunda, arastirmalara kiglk
cocuklar yerine énce yasca daha buyuklerin alinmasi tercih edilmelidir.

Once ilgili hayvan modellerinden ve/ya da yetiskinlerden konsept kaniti
olusturulmalidir. Yetiskinler Gzerinde yapilamayan farmakokinetik calismalar,
yani hastaliktan etkilenenler Gzerinde gercgeklestirilen calismalar olabildigince
hedef poplilasyon Uzerinde yapilmahdir; bununla birlikte hastaliktan etkilenen
cocuklarda verilerin degiskenlik gosterebilecedi kabul edilmektedir.

13. Asilar

Hedef populasyonda immun sistemin olgunlasma dlizeyi géz énlinde tutularak
immun yanitlar arastiniimahdir.

14. Pediatrik arastirmalarda kullanilacak pediatrik formiilasyonlar

Bir arastirmada kullanilan formulasyonlar, ilgili mevzuata uygun olarak
protokolde tanimlanmalidir. Ayrica pediatrik klinik arastirmalarda kullanilan
formulasyonlar yayinlarla bildirilmelidir.

Advers reaksiyon riskini (6rnedin kiglk cocuklarda tabletlerin bogdazi
tikamasi), doz hatalarini ya da yanlhishidini ortadan kaldirmak icin yasa uygun
formuUlasyonlar kullanilmalidir. Varsa pediatrik formilasyon kullaniimalidir.
Uygun formulasyonun olmamasi nedeniyle ekstamporane preparatlarin
kullanildigi durumlarda, bunlarin hazirlanma kosullari ve dozlari belirtiimeli ve
Iyi Imalat Uygulamalari Kurallarina uyulmalidir.

Formiulasyonlarda kullanilan yardimci maddelerde, arastirmaya katilan
cocuklarin yasi dikkate alinmalidir (6rnegdin benzil alkol, yeni doganlarda
kontrendikedir). Bakteriyel kontaminasyonu ve arastirma Grinunin
bozulmasini dnleme kosullari protokolde belirtiimelidir.

15. Kisisel verilerin korunmasi
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Cocuklarda veri korumanin 6zgulligl, cocuklardan elde edilen verilerin
gelecekteki (bilinmeyen) kullanimiyla da baglantilidir. Protokolde biyobanka
orneklerinin saklanmasi ve bu tur kullanimlar icin izin gereksinimi
tartisiimalidir. Arastirma belgelerinin arsivde tutulma siresi, gocuklarla
gerceklestirilen arastirmalarda uzun dénemli inceleme (uzun vadeli gtvenlik)
gerekebilecedi gbz 6nline alinarak belirlenmelidir.

Cocuklarin kendilerine iliskin kayitlara itiraz ettigi pek gortlmemistir. Bu
nedenle arastirmacilarin gizlilik hakkini ve veri erisimini korumak gibi fazladan
bir goérevleri daha vardir. Arastirmalarin okullarda yapildigi durumlarda,
arastirma belgelerinde yer alan 6grenim performansi kayitlarinin ve ebeveyn
ya da yasal temsilcilere verilen bilgilerin korunma diizeyi (erisim, degisiklikler
ve ifsa) protokollerde belirtilmelidir. Bu kosul 6zellikle ergenlerin katildigi ve
cinsellik, yasadisi ilag kullanimi ya da siddet sorunlarinin ele alindigi
arastirmalarda 6ne ¢gikmaktadir.

Bir cocugun kisisel bilgileri toplaniyor, saklaniyor, kullaniliyor, erisiliyor ya da
imha ediliyorsa, arastirmaci génullintn 6zel yasam ve gizlilik haklarina,
kaltdrel duyarhliklarina ve icinde yasadigi topluma saygi gosterilmesini
saglamalidir. Bir arastirmaya katilan ¢cocuklar, kendi saglik durumlari
hakkinda toplanan her tlrll bilgiden haberdar olma hakkina sahiptir.
Arastirma projelerinde toplanan diger kisisel bilgilerin, kisisel verilerin
korunmasina iligkin ilgili mevzuata uygun olarak bu kisilerce erisilir kilinmasi
gereklidir. Klinik arastirmalarda risk olusturabilen genetik bulgular
aciklanirken uygun bir ortam secilmeli uzmanlardan danismanlik yardimi
alinmahdir.

16. Arastirmalarin gereksiz tekrari

Cocuklarda arastirmalarin gereksiz tekrar etik disi olarak kabul edilmektedir.
Bu ancak arastirmalarda elde edilen bilgilerin, pediatride kullanilan tibbi
drtnlere iliskin ilgili mevzuata uygun olarak, arastirmacilara ve kamuya
aciklanmasiyla dnlenebilir.

16.1. Pediatrik arastirmalarin yayimlanmasi ve sonuglar

Pediatrik tibbi trtnlerin gelistiriimesi amaciyla yapilan klinik calismalarda,
elde edilen bilgilerin bir kisminin kamuya aciklanmasi kosulu getirilmistir.
Pediatrik klinik calismalar sistematik olarak kayit altina alinir, olumsuz olanlar
dahil sonuglar yayimlanir ve literattr batinlikld olarak analiz edilirse benzer
amagli, benzer calismalarin saptanmasi saglanacak, boylelikle cocuklarla
yapilan calismalarin gereksiz tekrari dnlenmis olacaktir.

Etik Kurullar, arastirmacilarin bagimsiz yayin gikarmasini engelleyen pediatrik
protokolleri kabul etmemelidir; s6z konusu yayinlarin ne zaman cikarilacagi
ilgili protokollerde belirtilmelidir.

17. Advers reaksiyonlar ve bildirimleri

Pediatrik arastirmalarda advers reaksiyonlarin bildirilmesine iliskin kural ve
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yukumlulikler, yetiskinlerle yapilan calismalardakilerle, klinik arastirmalarda
gbzlenen ciddi advers reaksiyonlarin bildirilmesiyle aynidir.

Yetiskinlerin verilerinin cocuklarin glivenligine iliskin 6ngori dederi yetersiz
oldugu icin, hedef organlar ve yetiskinlerde beklenene gore farkl reaksiyon
turleri ve reaksiyon siddetleri raporlarda yer alabilir. Yillik gtvenlilik
raporunda, arastirma konusu arastirma Urtninun ¢ocuklarda kullaniimasiyla
ilgili 6zel bir advers reaksiyon degerlendirmesine yer verilmelidir.
Ebeveynler/yasal temsilciler ve bakicilarin bu advers reaksiyon ve olaylari
zamaninda arastiricilara bildirmeleri gerektigi kendilerine 6nemle
aciklanmahdir. Bu gereklilik 6zellikle, advers reaksiyonlari taniyacak durumda
olmayan kulglk cocuklarda 6ne ¢ikmaktadir.

18. Cocuklara yonelik tesvik-karsilik

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik geregince, arastirmaya katilmak igin
ebeveyne, yasal temsilciye ya da cocuklara higbir tesvik verilemez. Ebeveyn
ya da yasal temsilci ancak harcadiklari zaman ve yaptiklari masraf icin makul
bir maddi karsilik alabilirler.

19. Sigorta konulari

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik geregince, sigorta yaptiriimasi
zorunludur. Cocuklarla yapilan klinik calismalarda, 6zellikle yeni doganlar icin
sigorta yaptirilmasi, sigorta sirketlerinin uzun vadeli mali sorumluluk
konusunda sorun gikarmasi yluzinden zor olabilir. Sigorta poligelerinde uzun
vadeli etkilere iliskin mali yaktmldltkler gegerli olmali, yikimlulik suresi
sinirlandiriimamalhdir. Etik Kurullar bu konuda, 6zellikle de cocugun gelisimi
Uzerindeki uzun vadeli etkiler konusunda sigorta policelerine 6zel dikkat
gbéstermelidir.

Taninmayan kalitim bozukluklari genellikle kapsam disi tutulmaktadir.
Taninmayan kahtim bozukluklarina bagl kuskulu, beklenmedik, ciddi advers
reaksiyonlar sigorta poligelerinde yer almahdir.

Sigorta sirketlerinin insanlari mevcut kosullarina gore etiketlemesi riskinin
dnldne gecilmesi icin, tibbi kayitlar ilgili mevzuatin gizlilik hakki hikimleriyle
korunmalidir.

20. Etik ihlaller ve 1yi Klinik Uygulamalarina (IKU) uymama

Klinik arastirmalarda IKU’ya uyulmasi zorunludur. Pediatrik arastirmalara
6zgl olmamakla birlikte, cocuklar savunmasiz bir popilasyonu olusturdugu
icin etik ihlalleri ve IKU’ya uyulmamasi bu alanda ézellikle 6nem
kazanmaktadir. Etik ihlalleri ve IKU’ya uyulmamasi durumunda Etik Kurullar
ve Bakanlhgin Ustlenecedi gérevler vardir. Ihlaller, hasta glivenligi ve bilimsel
degerin tehlikeye atilip atilmadigina, atildiysa bunun ne 6élglide yapildigina
bagli olarak kritik, blyik ve kiglk olarak ayrilir. Bu ihlallerin 6nlenmesinde
tercih edilen secenek 6grenim, egitim ve danismanlktir. Etik Kurullar
kendilerine bdyle bir ihlal ya da IKU’ya uymama bilgisi geldiginde Bakanhga
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bilgi vermelidir.

IKU’ya uyuldugu yayinlarda acikca gosterilmeli; etik disi yollarla yiritilen
calismalarin sonuglari, etik disi yonlerin tanimlandidi net uyarilarla
aciklanmahdir. Calismalarin gereksiz tekrarini 6nlemek ve gelecekte
goénulltleri korumak icin bu tlr calismalara iliskin bilgilere gerek vardir.

Bir ruhsat basvurusunda iKU’ya uygun olmayan veriler bulunuyorsa verilerin
kalitesi, arastirmanin bulgulari ve ruhsatin gecerliligi incelemeye alinmalidir.
IKU’ya uygun veri dizisinin tamaminda ve kimi durumlarda IKU’ya uygun
olmayan verilerle karsilastirmali olarak duyarhlik analizi yapiimahdir.
Calismanin genel glvenilirligi sorgulanmalidir.

21. Pediatrik arastirmanin planlanmasinda dikkate alinacak konular
listesi:

1. Arastirmada yanitlanacak sorunun tanimlanmasi ve bilimsel gecerliligi,

2. Cocuklarla ve o6nerilen yas gruplariyla gerceklestirilecek arastirmanin
gerekcgesi,

3. Bireye dogrudan fayda ya da gruba faydanin kaniti,

4, Arastirmadan sorumlu arastirmacinin ve ekibinin yeterlilik dizeyi,

5 Ozel olarak uygulanan proje alaninda, genel olarak da pediatrik

arastirmalarda kalifiye ve deneyimli olmasi gereken kurumun ya da
birinci derece saglik hizmetlerinin altyapisi,

6. Pediatrik klinik arastirmalarda 6n kosul olan klinik dncesi guvenlilik ve
etkililik verileri (arastirma brostri, mevcut literatur),

7. Yetiskinlerle yapilan c¢alismalarin, varsa klinik bulgular (literatur,
arastirma brostru),

8. Arastirmanin turd ve fazi,

o. Plasebo ya da aktif kontrol kullanimi,

10. Tibbi Grinlerin yasa uygun formulasyonlari,

11. Uc noktalarin yasa uygun olcek ya da olgimleri (aci 6lgegi gibi),

12. Arastirmanin tasarimi ve arastirmanin sorusuyla badglantili olarak
biyometrik planlama,

13. Cocuk/hasta temsilcileri  tarafindan kontrol edilmis  tasarim
uygulanabilirligi ve bilgilendirme formlari,

14. Arastirmaya dahil edilme ve edilmememe kriterleri,

15. Istatistiksel yéntemler,

16. Arastirmanin sonlandirilmasina yonelik kriterler,

17. Bagimsiz Veri Izleme Komitesi olusturulmasi dahil, givenlik énlemleri,

18. Destekleyicinin islerlik kazandiracagi uygun farmakovijilans yéntemleri,

19. Arastirmanin riskleri, aci, korku, sikinti,

20. Klinik arastirmaya alinan c¢ocuklara yodnelik olasi risklerin (gercek ve
kuramsal) elde edilmesi beklenen faydalara karsi dederlendirilmesi,

21. Kilinik arastirmadan beklenen fayda / risk dengesinin pozitif olmasi,

22. Yasal temsilciler icin kapsamli ve anlasilir bilgilendirilmis gonullid olur
formu ve bilgilendirme formlari,

23. Cocuklar icin yasa 6zgu, anlasilir bilgilendirilmis géndlli olur formu ve
bilgilendirme formlari,
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24. \Verilerin kisilerin kimligini yansitmamasi ve arastirmaya katilan gocuk
ve ailesiyle ilgili kisisel bilgilerin gizliligi,

25. Cocuk katilimcilar icin sigorta,

26. Varsa, diger Etik Kurullarin uluslararasi ¢ok merkezli arastirmalara
iliskin goérusleri,

27. Calisma sonuglarinin yayimlanmasi,

28. Gerekli durumlarda arastirmada kullanilan ilaglarin kullaniminin devam
etmesi.

22. Pediatrik klinik arastirmalarda kullanilacak olan bilgilendirilmis
goniilli olur formuna iliskin bilgiler

Ebeveyne ve cocuklara verilecek bilgilendirme formlari ayri olmahdir:
Formlarin igerigi 6zIU, dili anlasilir (teknik terimler kullanilmamalidir) ve yasa
uygun (soyut kavramlardan, birden ¢ok segcenekten kaginilmahdir) olmahdir.
Bilgilendirme formlarindaki yasa 6zgu farkhliklar gereken en dlsuk sayida
tutulmali, boylelikle dnemli élgide farklh anlatim ya da sunuma yer
birakilmahdir. Buna ek olarak bilgilendirme formlariyla gereksiz sikintiya yol
acllmamalhdir.

Cok merkezli arastirmalarda bilgilendirme formlari tim merkezler igin
uyumlulastinimali, cok uluslu calismalarda da benzer yas gruplarina
yoneltilmis olmalidir.

22.1. Bilgilendirme formlarinda ve bilgilendirilmis goniillii olur
formlarinda yer almasi onerilen konularin listesi:

Arastirmanin amaci nedir?

Neden ben segildim?

Katilmak zorunda miyim?

Katilirsam bana ne olacak?

Tazminatlar nelerdir?

Ne yapmam gerekecek?

Test edilen ilag ne ilacI?

Tani ya da tedavi alternatifleri nelerdir?

Katilmanin olasi zarar ya da riskleri nelerdir?

0. Uygulanacak tedavilerin katilimcilar Gzerinde ne gibi yan etkileri
olabilir?

11. Iyonlastirici radyasyon uygulanacak mi, hangi yénetmelikler gecerli?

12. Dogmamis cocuda zarar verme olasilhgi bulunuyor mu?

13. Katilmanin olasi faydalar nelerdir?

14. Arastirma durdurulursa ne olur?

15. Sorun cikarsa ne olur?

16. Arastirmaya katildigim gizli tutulacak mi?

17. Arastirmayi surdirmek istemezsem ne olur?

18. Arastirmadan gikmak istersem segeneklerim nelerdir?

19. Bu iste kendi doktorumun/aile doktorumun rolt var mi?

20. Vlicudumdan alinan érneklerle ne yapilacak?

HBONOGORWNH
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21. Genetik test yapilacak mi?

22. Arastirmanin bulgulariyla ne yapilacak?

23. Arastirmayi kim organize ediyor, kim finans sagliyor?
24. Arastirmayi kim inceledi, sonuglari nedir?

25. Bilgi almak ya da sikayetler icin baglanti bilgileri

Cocuda ve gerekirse ebeveyne, yasal temsilciye arastirmanin ana ilkelerini ve
ozellikle de baglanti bilgilerini iceren arastirma alarm ve bilgi kartlari

verilmelidir.

23. Risk diizeyleri ornekleri

Tablo 1.’de bir galismada yapilan 6lgimlerin risk de§erlendirme ornekleri yer
almaktadir. Bu degerlendirme kesin degildir; ¢inki gocugun icinde bulundugu
kosullar risklerin dederlendirilmesini etkilemektedir. Ornegin santral venéz
yolun bulunmasi hem aclyr hem de kan aliminin invazivligini azaltir; ama bir
yandan da enfeksiyon ve asiri kan kaybi riskini arttirir.

Kimi élgiimlerde (* isaretli olanlar dahil ama onlarla sinirli olmayacak
bicimde) risk degerlendirmesi, bu tir kosullara ve calismada kullanildigi
baglama c¢ok bagh olmaktadir. Ayrica, 6lcim sikliginin artmasi ve ilgili
organlardaki hasara yatkinlikla da risk duzeyi ylkseltmektedir. Tabloda
onerilen kategoriler élgimun bir kez ya da gok sik yapildigi durumlar igin
gecerlidir. Bu 6rneklerde 6lciimlerin en yuksek mesleki standartlara gére

yapildigi varsayilmistir.

Tablo 1. Risk dizeylerine 6érnekler

Risk yok ya da minimum risk

Minimum riskte kigiil
artis

-Anamnez alma

-Klinik muayene

-Oksolojik élgiimler

-Tanner evreleri

-Davranis testi

-Psikolojik test*

-Yasam kalitesi degerlendirmesi
-Venipunktir*

-Topuktan kan alma
-Parmaktan kan alma*
-Subkutan enjeksiyon

-Torbaya idrar toplama*
-Solunum havasinin nemini toplama
-Tukrik ya da balgam toplama

-Endoluminal ya da
suprapubik sondayla idrar
toplama

-Arteriyal ponksiyon
-Umblikal kateter

-pH 6lcimu

-Nazogastrik tlp takilmas
ve kullanimi

-Transkutan oksijen ya da
karbondioksit basincinin
monitorizasyonu
-Elektrofizyolojik dlgimler
(uyarimla)

-Egzersiz testleri
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-Sacg 6rnegi alma

-Tibbi tedavinin parcasi olarak
vicuttan doku 6rnegi alma*
-Topikal analjezi*

-Gaita testleri
-Biyoempedansmetre
-Transkutan oksijen satlirasyonu
monitdrizasyonu (puls oksimetri)*
-Kan basinci monitérizasyonu
-Elektroensefalografi
-Elektrokardiyografi
-Gorme/isitme testleri
-Oftalmoskopi

-Timpanometri

-Akciger islev testleri (pik akimi,
disari verilen NO, spirometri)
-Oral glukoz tolerans testi
-Ultrason taramasi

-Dijital amplifikasyonlu gégls ya da
kol-bacak rontgeni*

-Kararli izotop muayenesi

(ergometri, spiroergometri)
-Yuksek volumld pulmoner
islev testi (bebeklerde)
-Periferal damar yollari
-Polisomnografi

-Aclik kosullar (= yemek)
-Omurilikten sivi cekme
(CSF)

-Kemik iligi aspirasyonu
—MRI taramasi

-Dijital amplifikasyonlu
gogus ya da kol-bacak
rontgenleri disindaki
rontgen cekimleri

—CT taramasi*

- Rontgenli DEXA kemik
yogunlugu 6lcimi

- Kontrast madde kullanimi
- Parasentez

- Deri punch biyopsisi

- Hava yolu ya da deri
hiperreaktivite ydkleme

testi




