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1. GIRIS

Bu kilavuzda dogumdan, yasal sorumlulugun dogdugu eriskinlik dénemine kadar ¢ocuklarla
yapilan klinik arastirmalarin gesitli etik boyutlarina iliskin oneriler yer almaktadir. Bu oneriler
klinik arastirmalara katilan tiim ¢ocuklarin korunmasina katkida bulunmak tizere hazirlanmstir.
Pediatrik popiilasyonun (tiim pediatrik yas gruplarmi anlatmak i¢in bu terim kullanilmistir,
poplilasyonun dogumdan 18 yasina kadar olan boliimiinii ifade eder.) arastirmalarin risklerine
kars1 korunmasi biiyiik 6nem tagimaktadir; ancak koruma, aragtirmalarin getirecegi faydalarin bu
gruptan esirgenmesi sonucunu dogurmamalidir. Genel olarak ¢ocuklar onay verebilir durumda
degildir; ama yaslara uygun bilgi verilmesi yoluyla rizalarinin alinmasi gerekir. Etik kurullar,
cocuklarda yapilan arastirmalarin fayda ve risklerinin dengelenmesi i¢in pediatri uzmanin
goriisiinii almalidir ve kararda mutlaka pediatri uzmaninin olumlu goriisii ve buna dair imzas1 yer
almalidir. Cocuklar T{izerindeki arastirmalar ancak pediatrik deneyime sahip, yetismis
arastirmacilarca gerceklestirilmelidir. Aci, sikinti, korku ve ebeveynden ayri tutulma olgular
onlenmeli, kaginilmaz durumlarda en alt diizeye indirilmelidir. Tiim pediatrik yas gruplar1 iginde
yeni doganlar ¢ok daha dikkatle incelenmeyi gerektirmektedir.

2. AMAC

Klinik aragtirmalarin yapilmasi zorunludur; bunlar ¢cocuklarinki dahil, bozuk saglik durumlarinin
tyilestirilmesinde ve tedavisinde gelisme kaydetmeyi; hastaliklarin 6nlenmesini ve tanilanmasini
amaglamalidir. Cocuklardan yaglilara kadar tiim yas gruplarinda ayni etik ilkeler gegerlidir.
Cocuklarin korunmasina yonelik ilgili mevzuatta belirtilen 6zel hiikiimler ve kosullarda ¢ocuklar
iizerinde arastirmalar yapilmasina gerek oldugu kabul edilmektedir. Cocuklara yonelik tedavi
olanaklarinin gelistirilmesi i¢in onlarla ilgili klinik arastirmalarin yapilmasi gereklidir. Cocuklar,
gelisimsel, psikolojik ve fizyolojik anlamda yetiskinlere gore farkliliklar1 olan bir gruptur; bu
durum yasa ve gelisime bagli arastirmalari onlarin ¢ikarlar1 agisindan 6nemli kilmaktadir.
Cocuklara yonelik asilar dahil, tiim tibbi Uriinlerin yaygin kullanima gecirilmeden once bilimsel
olarak test edilmesi gerekir. Bu ancak ¢ocuklar i¢cin 6nemli klinik deger olusturabilecek tibbi
triinlerin bitiinliklii olarak arastirilmasiyla saglanabilir. Bu amaca hizmet eden Kklinik
arastirmalarin, goniilliilere olas1 en iyi korunmay1 saglayacak kosullar altinda gergeklestirilmesi
gerekir. Bu nedenle klinik arastirmalarda c¢ocuklarin korunmasina yonelik kriterlerin
olusturulmas1 gerekmektedir. Tiim gelisim asamalarinda ve her yastaki ¢ocuklarla yapilan
arastirmalar i¢in 0zel koruma kosullar1 tanimlanmalidir. Tibbi iirtinlerin neden ¢ocuklar {izerinde
arastiritlmas1 gerektigi, cesitli yayinlarda ayrintilariyla ele alinmaktadir. Farmakokinetik,
farmakodinamik ve advers reaksiyonlardaki farkliliklar, yetiskinlere gore c¢ocuklarda daha
yaygindir. Biiylime ve olgunlasma slireclerinin yani1 sira da yalmiz cocuklara 6zgii belirli
hastaliklar bulunmaktadir. Tibbi miidahaleler cocuklarda 6zgiin sonuglar dogurabilmekte,
bunlarin kimileri ancak uzun siire sonra anlasilabilmektedir.

Eger, klinik aragtirma yetiskinlerde yapilabilecek ve ¢ocuklarda yapilmasi gerekli olmayan bir
arastirma ise hak ettikleri 6zel koruma nedeniyle cocuklar, klinik arastirmalarda gonilli
olmamalidir. Cocuklar {izerinde arastirma yapilmasimin gerekli oldugunun kanitlandigi
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durumlarda, genel olarak i¢lerinden en az savunmasiz olanlar yani yasca daha biiyiik olanlar
arastirmaya dahil edilmelidir. Bir klinik arastirmaya c¢ocuklarin alinmasi yoniinde zorunluluk
varsa, bu arastirmaya dahil edilecek pediatrik popiilasyonun alt kiimelerinin seg¢imi, test edilecek
ilacin olas1 hedef popiilasyonuna, ekstrapolasyon olasiligina ve bu yaklagimin bilimsel
gecerliligine dayandirilmalidir. Bu kilavuzda yer alan neriler, ilgili mevzuata uygun olarak etik
ilkeleri bir araya getirmeyi amaglamaktadir.
3. KAPSAM
Bu kilavuzla, ilgili mevzuat hiikiimleri kapsamina giren klinik arastirmalarin
gergeklestirilmesindeki ¢esitli etik yaklagimlara iliskin 6nerilerde bulunulmasi amaglanmistir. Bu
kilavuzla Tirk Ceza Kanunu, Tirk Medni Kanunu ve ilgili diger mevzuatta belirtilen
yiikimliiliiklere uyulmasi kosulu ortadan kalkmamaktadir. Ayrica, bu 6nerilerde ticari ve ticari
olmayan arastirma ayrimi getirilmemistir. Bu kilavuzda pediatrik arastirmalarin  kendine
Ozglligi tlzerinde durulmaktadir. Kilavuzda yer alan Onerilerle, hepsi de savunmasiz ve
bilgilendirilmis goniillii oluru veremeyen c¢ocuklarin onurunun, esenliginin ve haklarinin
iyilestirilmesine ve korunmasina katkida bulunulmasi amaglanmistir. Cocuklarla gerceklestirilen
klinik aragtirmalar, hem bu savunmasiz popiilasyona olasi en iyi korumay1 saglayan kosullar
altinda gerceklestirilmeli hem de ¢ocuklarin arastirmalardan yararlanma haklari taninmalidir.
4. ETIK ILKELER VE TEMEL HAKLAR
Bu kilavuzda deginilen etik ilkeler, Diinya Hekimler Birligi'nin yayimladigi giincel Helsinki
Bildirgesi, Birlesmis Milletlerin Cocuk Haklarina Dair S6zlesmesi, Biyoetik ve insan Haklarma
Iliskin Evrensel Deklarasyon (UNESCO, 2005), Insan Genomu ve Insan Haklarina iliskin
Evrensel Deklarasyon (UNESCO, 1997), Insan Genetik Verilerine iliskin Uluslararasi
Deklarasyon (UNESCO, 2003), 1948 tarihli insan Haklar1 Evrensel Beyannamesi, Biyoloji ve
Tip Uygulamalarinda Insan Haklar1 ve Onurunun Korunmasi Sozlesmesi: Insan Haklari ve
Biyotip Soézlesmesi, yiiriirliikte olan Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu gibi belgelerde belirtilen
ilkelerdir. Arastirmalarda ii¢ temel etik ilkeye yani insana saygi, iyilik ve adalet. ilkelerine
mutlaka uyulmasi gerekmektedir Cocuklarla yapilan klinik arastirmalarda bunlar biitlinliyle
gecerlidir.
5.  BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR SURECI
5.1. Kanuni temsilci bilgilendirilmis olur verirken asagidaki hususlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

5.1.1. Cocuk yasal baglayicilig1 olan bir izin veremeyecegi i¢in, ebeveyn ya da kanuni
temsilciden ¢ocuk adma bilgilendirilmis olur istenmelidir. Ilgili mevzuat
geregince bir ¢ocugun klinik aragtirmaya alinmasindan Once cocuk rizasini
aciklama yetisine sahip ise kendi rizasinin yani sira ana ve babasinin veya vesayet
altinda ise vasisinin, ilgili mevzuat uyarinca bilgilendirildikten sonra yazili olarak
olurunun alinmas1 gerekmektedir.

Ebeveyne ya da kanuni temsilciye arastirmanin amaci, olasi riskleri ve faydalari,
aragtirmanin yiiriitilmesinden sorumlu arastirmacilarin adlari, temel mesleki
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5.2.

5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

bilgileri (egitim, is deneyimi gibi) ve arastirmayla ilgili ayrintili bilgi alinabilmesi
icin 24 saat ulasilabilecek telefon hakkinda bilgi vermelidir. Ebeveyn/kanuni
temsilciye, cocugun klinik arastirmaya alinmasiyla ilgili fayda ve riskleri
degerlendirmesi icin yeterli slire ve bilgi verilmelidir. Cocuklarinin durumu
karsisinda deneyimleri yoksa bu bilgiler verilirken, ebeveynin duyabilecegi korku
ve belirsizlik duygularmin dikkate alinmasi biiyiikk 6nem tasir. Bununla birlikte,
ebeveyn/kanuni temsilci verilecek izinin etkilerini diisinmek {izere, daha ayrintili
ve net bilgiye, dolayisiyla daha ¢ok zamana gerek duyabilir; ¢iinkii kisinin kendi
sorumlulugunu istlendigi yetiskin calismalarinin tersine, burada ¢ocugun tim
sorumlulugunu onlar iistlenmektedir.

Sorumlu arastirmaci veya hekim ya da dis hekimi olan yardimci arastirmaci,
bilgilendirilmis olur isterken ebeveyn/kanuni temsilci ilizerinde gereksiz baski

uygulamamalidir:

5.1.2.1. Cocugun arastirmaya almmmasinda mali tesvik olmamalidir;
tazminat ve masraflar disinda higbir mali tesvik onerilmemelidir.

5.12.2. Ebeveyn/kanuni temsilci, yazili olarak verilmis olsa bile,
bilgilendirilmis goniilli oluru geri c¢ekme olanagindan haberdar
edilmelidir.

5.1.2.3. Ebeveyn/kanuni  temsilciye, arastirmaya katilmayr  kabul

etmemesinin ya da aragtirmadan ¢ikmasinin, ¢ocugun tedavisini olumsuz
etkilemeyecegi konusunda giivence verilmelidir.
5.1.2.4. Ebeveyn/kanuni temsilciden izin alinirken, ayn1 zamanda ¢ocugun
rizasi da istenmelidir.
Ozellikle kronik hastaliklarda, nadir hastaliklarda ve akut agir hastaliklarda ya da
ebeveynin egitim diizeyinin diisiik oldugu durumlarda ebeveyn ile hekimler
arasindaki 1iliskilerde, ebeveynin ylikiimliiliklerini anlamamas1 ve duygusal
acidan boyun egme riskleri olusur. Ustelik bu durum iki taraf¢a da
algilanmayabilir. Sorumlu arastirmaci veya hekim ya da dis hekimi olan yardime1
arastirmaci karar verme siirecine katilmamalidir; ama verilen bilginin karsi tarafca
anlagilmasimmi ve bir karara varmaya yetecek kadar siire taninmis olmasini
saglamalidir. Bilgilendirme kesintisiz bir siiregtir.
16-18 yaslarindakilerden, ebeveyn/kanuni temsilcisinin verecegi olurun yanisira
izin verme ehliyetine sahip her insan gibi yazili olarak bilgilendirilmis goniillii
oluru alinmasi gerekir.

Arastirmanin basinda onay ve arastirma sirasinda izin ve onayin devami sirasinda
asagidaki hususlara dikkat edilmelidir.

5.2.1.

llgili mevzuata uygun olarak, bilgi verilmeli ve hem kanuni temsilcinin onaymi
hem de ¢ocugun rizasin1 almak i¢in yeteri kadar siire taninmalidir.
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5.3.

5.2.2.

5.2.3.

5.24.

Onay siirecinin dinamik ve stirekli bir siire¢ oldugunun bilinmesi énemlidir; bu
nedenle cocugu calismaya dahil etmeden Once onay alinmali ve arastirma
sirasinda da siireklilik igerecek bicimde korunmalidir. Bunu saglamak igin,
ornegin her tekrar vizitinde durum kisaca goriisiilebilir. Bu siirecin tibbi kayitlarda
ya da benzeri sistemlerde belgelendirilmesi 6nerilmektedir. Bu goriismeler gocuk,
ebeveyn ve sorumlu arastirmact veya hekim ya da dis hekimi olan yardimci
arastirmact arasinda siiregelen diyalogun bir parcasidir ve her agidan arastirma
izerine, Ozellikle de c¢alismayla baglantili olarak elde edilen ve ebeveyn ile
cocugun calismada kalma istegini etkileyebilecek her tiirlii yeni bilgi {lizerine
odaklanmalidir.

Ozellikle uzun siireli arastirmalarda, arastirmaci ¢ocugun olgunlasma gelisimini
ve riza verme yetenegini kontrol etmelidir.

Ender goriilmekle birlikte, arastirma sirasinda kanuni temsilcinin degismesi
durumunda bilgilendirilmis olur en kisa zamanda yeniden istenmelidir.

Onayin geri ¢ekilmesi durumunda asagidaki hususlara dikkat edilmesi gerekmektedir.

5.3.1

5.3.2.

5.3.3.

5.3.4.

Tim durumlarda, ebeveyn/kanuni temsilcinin klinik arastirmaya katilmayi
reddetme ve verdikleri bilgilendirilmis oluru neden gostermeksizin kaldirma
haklarinin oldugu agiklanmalidir. Ebeveyn/kanuni temsilciye, arastirmadan
cikilmasinin ¢ocugu etkilemeyecegi, herhangi bir zarara yol agmayacagi ve
tedaviyi etkilemeyecegi konusunda giivence verilmelidir. Ayrica, onay vermeyi
reddetme ya da arastirmaya katilma onayinin geri ¢ekilmesi, ilgili kisi agisindan
hicbir yiikiimliiliige ya da ayrimciliga da yol agmamalidir.

Cocugun klinik arastirmalara katilmasi igin bilgilendirilmis olur veren kanuni
temsilcilere (klinik acidan, 6rnegin genel anesteziyle yapilan ameliyatlardaki gibi
uygunsuz bir durum yaratmadik¢a) c¢ocugun arastirmadan istendigi zaman
cekilmesi kararini verebilmesi i¢in arastirmanin gelisim siirecini izlemesi olanagi
taninmalidir. Bir kor ¢alismadan ¢ikildiginda, ebeveyn/kanuni temsilci ¢alismanin
gelisim stirecini izlemek isterse, gercek verilerin ¢alisma sona erinceye dek elde
edilmeyecegi bilgisi verilmelidir.

Onaym anestezi gibi bir yontem sirasinda kaldirilmasi durumunda, ¢ocugun
saghgim tehlikeye atabilecegi icin s6z konusu yontemin hemen durdurulmasi
miimkiin olmayabilir.

Sorumlu arastirmaci veya hekim ya da dis hekimi olan yardimci arastirmacinin,
cocugun arastirmadan ¢ikmasindan sonra da arastirmayla ilgili olaylar1 bildirme
sorumlulugu oldugunun alti ¢izilmelidir. Buna ek olarak, sorumlu arastirmaci
veya hekim ya da dis hekimi olan yardimci arastirmact uygun tedavi ve izleme
yapilacagi konusunda gilivence vermelidir.
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5.4.

Cocugun rizast/oluru alinirken asagidaki hususlara dikkat edilmesi gerekmektedir.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

5.4.4.

5.4.5.

5.4.6.

5.4.7.

Cocuk, bilgilendirilmis olur siirecine olanaklar 6lgiisiinde ebeveyniyle birlikte
katilmalidir. Cocuklarin goriismelere ve karar verme siirecine katilmasi, onlarin
olgunlagsma dénemlerini gozeten bir yaklasimdir. Bu siire¢ i¢in yeterli zaman
taninmaly, ilgili mevzuata uygun olarak bilgilendirilmis goniillii olurunun ¢ocugun
iradesini yansitmasini saglayabilmek adina ebeveynin ya da kanuni temsilcinin
onayt alimmalidir. Ebeveynin ¢ocuklarinin korunmasindaki merkezi rolleri
taninmalidir. Ebeveyn ayrica, aragtirma hakkinda bilgi aldiktan sonra ve sorumlu
arastirmaci veya hekim ya da dis hekimi olan yardimci arastirmaciyla bulusmadan
once, ¢ocuklariyla kendi baglarina goriismek isteyebilir.

Cocugun riza gosterip gosteremeyecegi konusu yalnizca takvim yasina degil,
gosterdigi gelisim agsamasi, zihinsel yetenekleri (6zellikle 6zel gereksinimleri olan
ya da O0grenme giicligli ¢eken ¢ocuklarda), yasam/hastalik deneyimi gibi baska
faktorlere de dayandirilmalidir. Bunun ebeveyn/kanuni temsilci ile hekimin
goriigmesinden sonra yapilmasi gerekir; yine de ¢ocugu en iyi taniyan, anne-
babadir, dolayisiyla genellikle ¢ocugun verilen bilgileri ne 6l¢iide anladigina karar
verebilecek durumdadirlar.

Kanuni temsilciden alinan bilgilendirilmis olurun yani sira riza alinmasi da
onerilmektedir. Cocugun onayr alinamiyorsa, bu durumun ebeveyn/kanuni
temsilci ve bilgilendirmeyi yapan hekimin imzalarimi tasiyan izin formunda
gerekceesiyle belgelendirilmesini onerilmektedir.

Kanuni temsilcinin bilgilendirilmis oluru ile desteklenmedikge, tek basina
cocugun rizasi aragtirmaya katilim i¢in yeterli degildir.

Dili ve anlatim1 yasa, psikolojik ve zihinsel olgunluk diizeyine uygun yetiskinler
ve cocuklar i¢in ayr bilgi formlari, ayr1 onay ve riza formlar1 kullanilmalidir.
Olur, bilgi formlar1 ve olur formlar1 yasa uygun olmali; ¢aligmanin amaci
hakkinda bilgi i¢cermeli, diiriist ama korkutucu olmayan bir dille olas1 fayda ve
riskleri anlatilmalidir. Bu konuyla ilgili 6neriler kilavuzun ekinde yer almaktadir.
Yukarida da belirtildigi gibi riza, tipki onay gibi kesintisiz bir siiregtir ve drnegin
arastirmanin tekrar vizitleri sirasinda istenmelidir. Arastirma sirasinda her zaman
cocugun itirazlar1 dikkate alinmalidir. Cocugun istekleri gozetilmelidir. Cocuk
gerekce gostermesi i¢in zorlanmamalidir. Herhangi bir zarar ya da etki
gormeksizin, nedeni ne olursa olsun, istedigi zaman arastirmadan Ozgiirce
c¢ikabilecegi ¢ocuga anlatilmalidir.

Cocugun bilgilendirilmesi ve rizasinin alinmasi sliregleri arastirmanin
baslatilmasindan 6nce net bigimde tanimlanmali ve her c¢ocuk igin
belgelendirilmelidir. Olur, almanin olanakli olmadig1 yas gruplarinda (6rnegin
yeni doganlarda) ya da kimi arastirma kosullarinda (6rnegin acil durum
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5.4.8.

kosullarindaki arastirmalarda) ¢ocuga saglanan bilgilendirme siireci ve ¢ocugun

yanitlar belgelendirilmelidir.

Yas gruplarina ve eriskinlik diizeyine gore riza/olur alma islemi asgari olarak

asagidaki gibi olmalidir.

5.4.8.1. Dogumdan 3 yasina kadar olan c¢ocuklar: Bu yas grubunda
cocugun rizasmin/olurunun alinmasi olanakli degildir, aragtirmanin
anlasilmasi beklenmemelidir.

5.4.8.2. 3 vasindan itibaren c¢ocuklar: Bu yas grubunda kabul etme

yetenegi yeni yeni gelismektedir. Cocugun belli 6lgiide anlama yetenegi
varsa (okuloncesi ¢ocuklar), bilgi verildikten sonra olur alinamaz
degerlendirmesi yapilmis olsa bile, yasa ve olgunluk diizeyine uygun bilgi
verilmesi yine de gereklidir. Kavrama becerisi lizerine yapilan aragtirmalar
kiigiik ¢ocuklarin riza gosterme konusunda azimsanmayacak yetenekte
oldugunu ortaya koymaktadir. 3-4 yaslarindaki cocuklarin fedakarlik
ifadesini belli diizeyde anlayabildigi kabul edilmektedir. Cocuklar 9
yasindan itibaren bir arastirmanin fayda ve risklerini anlayabilmekte,
ancak catisan ya da soyut bilgileri anlamakta zorlanmaktadir. Cocuklara
yonelik bilgi formlar1 kaleme alinirken bu durum dikkate alinmalidir.
Cogu cocuk hatta bazi anne-babalar da rastgele dagilim terimini
anlamayabilir. Bununla birlikte, kronik hastalif1 olan ¢ocuklarin 6nceki
yasam deneyimlerine dayanarak bagimsiz kararlar verme konusunda artan
bir yetenek gelistirebildikleri ortaya konmustur. Her durumda, yukarida
anlatildig1 gibi ¢ocugun bilgilendirilmesi ve ¢ocuk okul ¢agindaysa (6-7
yaglar1), yani okuyup yazabiliyorsa rizasinin tercihen yazili olarak
alinmas1 ve bu rizanin izlenebilir kilinmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
5.4.8.3. Ergenler: Ergen saglhigina yonelik tiirli tehditler apagik ortadayken
bu grupta aragtirma yiiriitiilebilmesi her zaman zordur. Ergenler, yasamin
baska pek cok 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 yetenegi ile ebeveyn ya da
kanuni temsilci tarafindan 6zel olarak siirekli korunma gereksinimi
arasinda bir denge bulunmalidir. Ergenlerin belirli kosullar altinda
bagimsiz kararlar verebildikleri sayisiz yayinda ortaya konmustur; ilgili
mevzuatta belirtilen hiikiimlere aykir1 olmamak kosulu ile bu kararlara
uyulmasi gerekmektedir. Daha kiiciik yas gruplarinda oldugu gibi burada
da bireysel yetenek, gelismekte olan kavrama yetenegi ve Onceki
yasam/hastalik deneyimleriyle iligkilidir. Klinik arastirmaya iliskin ergene
verilecek bilginin onun anlama ve olgunluk diizeyine uygun olmasi
gerekir. Ergenlerle yapilan arastirmalarda onemli konulardan biri de
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

Ozellikle aragtirmanin uyusturucu kullanimi, cinsellik ya da siddet gibi
toplumsal anlamda hassas konularda yapildigi durumlarda, gizliligin
korunmasi1 konusudur. Bu yas grubundaki klinik arastirmalarda
ebeveynlere ergenlerle ilgili bilgi agiklamanin 6zel durumlar igerdigi
dikkate alinmalidir. Ergenin riistiinii ispat etmesi, yani artik gayri resit
olmaktan c¢ikmasi durumunda kendisinden derhal bilgilendirilmis olur
istenmelidir. Verilen bilginin yeterli diizeyde anlagilmasi i¢in gereken
onlemler alinmalidir.
5.4.9. Cocuk ile ebeveyn ve kanuni temsilci arasindaki goriis farkliliklarini
anlamak ve bunlar1 gozetmek i¢in elden gelen caba gosterilmelidir.
Cocugun giiclii ve kesin itirazlarina saygi gosterilmelidir.
PEDIATRIK POPULASYONDA YURUTULEN KLIiNiK ARASTIRMALARDA
ETIK KURULUN YAPISI
S6z konusu klinik aragtirmalar ilgili mevzuatta belirtilen hiikiimler dogrultusunca
olusturulmus etik kurullar tarafindan incelenmelidir.
Tiirk Ceza Kanunu ve ilgili mevzuatta her yas grubundan cocuklarla yapilan klinik
arastirmalara iligkin goriis bildirirken etik kurullarda gerekli uzmanlarin bulunmasi
geregine isaret edilmektedir. S6z konusu uzmanlar etik kurul'un daimi tyeleri ya da 6zel
gorev statlisinde danismanlik hizmeti veren nitelikte olabilmektedir, bu durumda etik
kurul kararina ek olarak kararini belirten imzal1 bir goriis olusturmalidir.
Etik kurulda pediatri uzmani bulunmuyorsa veya var olan pediatri uzmaninin arastirmayla
iliskisi var ise (0rnegin sorumlu arastirmacisi ise), etik kurul kararina ek olarak mutlaka
pediatri uzmaninin gorisii eklenmelidir.
Etik kurul, arastirmayla ilgili klinik, etik, psikolojik ve sosyal problemler konusunda
cocuk sagligt ve hastaliklart uzmani bir hekim tarafindan, dis hekimligi ile ilgili
arastirmalarda ise ¢ocuk dis hekimligi alaninda doktora veya uzmanligini almis bir dis
hekimi tarafindan bilgilendirilir ve protokol bu yonde degerlendirilir.
Ozel gorev statiisiiyle danismanlik hizmeti veren pediatri uzmanlar1 dahil olmak iizere
etik kurulun tim tyeleri ¢alismanin destekleyicisinden, aragtirmacidan ve Onerilen
arastirmadan bagimsiz olmalidir.
Danigilan uzmanlarla etik kurul tiyelerinin yeterlilikleri ve uzmanliklar1 belgelendirilmeli
ve bunlar istendigi takdirde bildirdikleri goriis belgesine eklenmelidir.
Etik kurul hem ilk protokoliin incelenmesi hem de sonradan protokolde yapilacak
degisiklikler sirasinda pediatri uzmanlarindan yararlanmalidir.
Pediatrik popiilasyonda yapilan klinik aragtirmalarda alinan damigsmanlik ornekleri
asagidaki gibidir.
6.8.1. Pediatri uzmani; pediatri etigi uzmani; pediatri alaninda g¢alismis tip doktoru,
farmakolog; yetkin pediatri hemsireleri ya da psikologlarindan bu tiir arastirmalarda
danisman olarak yararlanilabilinir. Uzmanlarin bu yeterliliklerin yani sira pediatri
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alaninda en azindan birkag¢ yillik deneyime ve benzer yas gruplarindaki ¢cocuklarla
yapilan klinik arastirmalarda dogrudan deneyime de sahip olmalar1 gerektigi,
ornegin sorumlu arastirmacinin veya hekim yada dis hekimi olan arastirmacinin
benzer yas gruplarindaki cocuklarla yapilmis ¢alismalarda bulunmus olmasi
onerilmektedir.

6.8.2.Bu nitelikleri haiz bir uzmanin bulunmamasit durumunda gereken uzmanlik
bilgileri, pediatri uzmaninin katkisiyla edinilebilir. Etik kurul, yararlandig
uzmanlig1 belgelendirilmeli ve kayitlarina almalidir.

Etik kurul klinik arastirmalara alinan ¢ocuklara yonelik fazladan koruma gereksinimini

g6z Online alarak ve protokol hakkinda goriis bildirmek icin protokol icerigini bir de

pediatrik koruma acisindan incelemelidir. Arastirmanin bilimsel olarak gecerli oldugunu
kontrol etmelidir.

6.9.1. Arastirmanin yine ayni amagla daha Once yapilmig c¢alismalarin tekrari olup
olmadigina -ki bundan kaginilmalidir- bakilmalidir;

6.9.2. Cocuklarin korunmasi ve giivenligi garanti altina alinmis olmalidir (risk, korku, aci
ve sikintinin en alt diizeye indirilmesi dahil) ve aragtirmanin gergeklestirildigi tiim
merkezlerde pediatri uzmanlarinin bulunmasi saglanmalidir.

6.9.3. Amaclarina ulasilmasi acisindan cocuklarin aragtirmaya alinmasimna ve yas
gruplarinin se¢imine yonelik gerek¢e bulunmalidir. Yas gruplarima bagli olarak
arastirmaya dahil edilme/edilmeme kriterleri arasinda gebelik testinin dahil
edilmesi gerekebilir.

6.9.4. Arastirma tiriiniin ¢ocuklarda kullanimindan 6nce gereken klinik dig1 veriler alinmig
olmalidir.

6.9.5. Arastirma konusu tibbi iirline iliskin mevcut bulgularin (ilgili yayinlar dahil) ve
iirlin iizerinde yapilan deneysel ¢calismalarin kapsamli incelemesi bulunmali; bunlar
baslangi¢ hipotezini, giivenliligi ve beklenen faydanin degerlendirmesini, ayrica
arastirmaya dahil edilecek cocuklarin yas grubunu dogrulamak iizere gdzden
gecirilmelidir.

6.9.6. Arastirmanin performans kalitesi, sonuclarin yorumlanabilir olmasint saglayacak
nitelikte olmali; izleme, denetleme ve kalite giivence konular1 tanimlanmalidir.
6.9.7. Arastirmada arastirma iriiniin/iiriinlerinin yasa uygunlagtiritlmis formiilasyonlari

kullanilmalidir.

6.9.8.Protokolde aksi bildirilmedikge, c¢ocuklarla yapilan klinik arastirmalarin

yiriitilmesinde bagimsiz veri izleme komitesi oldugu belirtilmelidir. Bulunmadig:
durumlarda etik kurul veya Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu bu komitenin
olusturulmasini talep edebilir.

6.9.9. Protokolde, aleyhte olanlar dahil sonug¢larin makul bir zaman zarfinda sistematik ve
bagimsiz olarak yayimlanmasini diizenleyen hiikiimler bulunmalidir.
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7.3.

7.4.

7.5.
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6.9.10. Etik kurul ve Tiikiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu, arastirmaya alinan ¢ocuklarin
saglik ve esenliklerinin korunmasi amaciyla, arastirmanin destekleyicisinin,
arastirmanin risk/fayda dengesini diizenli olarak izlemesini ve incelemesini
saglamalidir.

6.9.11. Randomize calismalarda, ¢alismanin baslangicinda bir denge unsuru bulunmali,
katilimcilarin hi¢birine mevcut tedavilerden daha diisiik nitelikli oldugu bilinen bir
tibbi bakim uygulanmamalidir.

PEDIATRIK POPULASYONLA YURUTULEN KLINIK ARASTIRMALARIN
TASARIMI
Klinik arastirmanin tasarimi, arastirmanin amaglarina ve sorulacak bilimsel sorulara
baghidir.
Yapilacak arastirmalarin gegerliligini saglamak i¢in, arastirma tasariminin arastirmaya
almacak yas gruplarindan (yasca biiyliklere ya da ergenlere) hastalara ya da hasta
temsilcilerine danigildiktan sonra bigimlendirilmesini 6nerilmektedir.
Arastirmaya alinacak ¢ocuklarda yas grubu se¢imlerinin yani sira belirli genetik 6zellikler
(6rnegin G6PDH eksikligi) tasiyan alt kiimelerin dahil edilmesi (ve olasilikla saptanmast)
konusunda da 6zel dikkat gosterilmelidir. Genetik ¢esitlilik ilag metabolizmasinda, klinik
ila¢ yanitlarinda ve beklenen advers reaksiyonlarda dnemli farkliliklar olusturabilir.
Yetigkinlerle gergeklestirilen arastirmalarda oldugu gibi, cocuklarla yapilan ¢aligmalarda
da yanliliktan kagmmak icin gereken tiim Onlemler alinmalidir. Ornegin etkililigin
gosterilmesine yonelik kor olmayan ve kontrollii olmayan ¢alismalarda artan diizeylerde
yanlilik olusur; bu nedenle olanakliysa bu tiir arastirmalardan kaginilmalidir.
Acik calismalarda olanaklar 6l¢iistinde (6rnegin {iriinlin uygulama seklindeki farkliliklar
yliziinden maskeleme yapilamiyorsa) degerlendirmenin maskelenmesi kosulu yer
almalidir. Pek ¢ok durumda degerlendirme, yani sistematik inceleme ve belgelendirme
slireci, anne-babalarin ya da hastanin bakimiyla ilgili baskalarinin degerlendirmesine
dayanir. Yapilabiliyorsa, cocugun degerlendirmesi de alinmalidir.
Etkililigin gosterilmesine yonelik kontrollii olmayan ¢aligmalardan ilke olarak
kaginilmalidir. Bu tiir ¢caligmalar, ileriye doniik degilse ya da dnceden tanimlanan alt
kiimelerle yapilmiyorsa, giivenliligin gosterilmesinde fazla faydali olmamaktadir. Nadir
hastaliklar1 olan g¢ocuklarla yapilan calismalarda, yaygin hastaliklar1 olanlarla yapilan
caligmalardaki metodoloji standartlart uygulanmalidir. Alternatif tasarimlar ya da
analizler gerek¢elendirilmelidir; bu tiir c¢alismalar ruhsatlandirmaya yonelik veri
saglamak amaciyla yapilacaginda Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu ile birlikte karar
verilmesi Onerilmektedir.

Cocuklarla yapilan ¢aligmalarin kapsami olabildigi kadar dar, ama dogru istatistiksel

giicle, dogru gereken etkililigin gdsterilmesine yetecek biiyiikliikte olmalidir. Az sayida

cocukla yapilacak ¢alismalarda karar, cok sayida ¢ocukla ama minimum invaziv yontem
uygulanarak yapilacak ¢alismalarla fayda/risk analiziyle baglaminda karsilastirilarak

9



X

<)

PEDIATRIK POPULASYONDA YURUTULEN KLINIiK 17.04.2013
ARASTIRMALARDA ETiK YAKLASIMLARA iLISKIN KILAVUZ

7.8.

verilmelidir. Klinik arastirmanin genisligini smirlamak i¢in uyarlamali tasarim ya da

bagka tasarimlar kullanilabilir.

Plasebo ve kontrol gruplarinin kullanimi denge unsuruna dayandirilmali, c¢alismada

arastirilan kosullara uygun olmali ve bilimsel yolla gerek¢elendirilmelidir.

7.8.1. Plasebo kullanimi: Cocuklarda plasebo kullanimi yetigkinlere gore daha smirhidir;
¢linkii cocuklar onay veremezler. Ozellikle ciddi ve yasami tehdit eden kosullarda
etkili tedavinin Oniine geciyorsa, plasebo kullanilmamalidir. Pediatrik ¢aligmalar
dahil, plasebo kullanimina bilimsel nedenlerle siklikla gerek duyulur. Yetigkinlerde

oldugu gibi, ¢ocuklarda da plasebo kullanimina hastaligin tedavi edilebilirlige
iligkin bulgularin olmadig1 ya da plasebo etkisinin degisken oldugunun (agri1, saman
nezlesi gibi) bilindigi durumlarda izin verilebilir. Etkili tedavi lehine bulgular
arttik¢a, plasebo kullaniminin etik gerekgeleri zayiflar. Plasebo kullanimi tedavinin
olmayis1 anlamina gelmez; sozgelimi standart tedaviye ek olarak plasebo
kullanilabilmektedir. Plasebo kullanim1 her durumda, 6zellikle de ciddi ya da hizl
seyreden hastaliklarda maruz kalma etkisini en aza indirmek ve telafisiz zarari
onleyecek Onlemlerle iliskilendirilmelidir. Uygun goriiliirse kurtarma tedavisi
(hasta tanimli bir diizeye ulasir ulagsmaz, tehlike ya da sikintilar1 6nlemek iizere,
calisgmada kullanilan ilaglara ek olarak uygulanan, Orne8in agri tedavisi gibi
tedaviler) ve cikis yontemleri (¢aligma sirasinda klinik tablolar1 kotiilesen ya da
tanimli bir diizeye ulasamayan goniilliilerin ¢alismadan derhal ¢ikarilmasi) devreye
sokulmalidir. Plasebo kullanimimin 1yice incelenmesini ve zorlastirilmasini
gerektiren diger durumlar arasinda protokole gore etkin tedavi uygulanmamasi
gereken hazirlik donemleri sayilabilir. Bir olguya yonelik genel kabul gormiis bir
tedavinin bulunmadigr ve arastirma konusu tibbi iirlinlin hastaligin seyrini
degistirebilecek ilk ilag olabilecegi ya da hastaliga karsi yaygin olarak kullanilan
tedavinin etkisinin, istenmeyen advers reaksiyonlarin fazlaligi nedeniyle kuskulu
bulundugu, riskleri faydalarindan ¢ok daha fazla olabilecek durumlarda, plasebo
karsilastirict olarak kabul edilebilmektedir. Gerekli goriillen bagka ¢alisma
tasarimlar1 da dikkate alinmalidir. Etkin kontrollii caligmalarin yorumlanmasi,
plasebo kontrollii olanlara gére daha zor olabilir; oysa bunlarla karsilastirmali
fayda/risk dengesine iliskin elverisli bilgilere ulasilabilmektedir. Plasebonun
pediatrik  klinik arastirmalarda kullanilmasi tartigmasi, klinik arastirmalarda
kullanilmamasi tartismasi kadar 6nemlidir.

7.8.2. Ustiinliik—esit-etkinlik calismalari: Esdegerlik ve esit etkinlik ¢alismalari, dzellikle
de pediatrik popiilasyonda uygulanan ve 6rneklem biiyiikliigliyle baglantili olarak
esdegerlik ya da esit-etkinlik sinirlarinin se¢imi ¢esitli sorunlar1 da beraberinde
getirmektedir; bunlarin {stiinliik ¢alismalar1 yerine kullanildigi durumlarda biitiin
olarak gerekgelendirilmesi gerekir. Buna ek olarak, calismanin yiiriitilmesindeki
tutarsizliklar da istiinlilk ya da es etkililik caligmalarinda tedaviler arasindaki
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8.2.

8.3.

farklar1 karartmaktadir. Bu konuda metodoloji sorunlarina iliskin mevcut
kilavuzlara veya ilgili terapotik alanlara iliskin ilgili kilavuzlara bagvurulmalidir.

7.8.3. Cocuklarda iilkemizde ruhsati olmayan tibbi iiriinler (referans) kullanilarak
vapilan kontrollii calismalar: Cocuklarda kullanilan ilaglarin ¢ogu tam anlamiyla
degerlendirilmis ve ruhsatlandirilmis olmadigi igin, etkin kontrol tirlinleri se¢iminin
iizerinde dikkatle durulmalidir. Ulkemizde ruhsatli olmayan tibbi iiriinler, bulguya
dayali standart tedaviyi temsil ediyorlarsa, kontrol olarak kullanilabilirler. Standart
tedavinin tanimi degisiklik gosterebilmektedir.

71.8.4. Cocuklarda radyoizotop iceren t1bbi idirtinler kullamilarak vyapilan klinik

arastirmalar: Radyoizotoplarin tedavi i¢in gerekli oldugu durumlar disinda,

radyasyon etkisini 6nlemek {izere kararli izotop kullanilmalidir.
ACI, SIKINTI VE KORKUNUN EN AZA INDIRILMESI
Fiziksel ve duygusal acilar olabildigince 6nlenmeli, kaginilmaz oldugu durumlarda etkili
bicimde tedavi edilmelidir. Bunun i¢in fiziksel ac1 ve sikint1 yogunlugunun 6zellikle de
pretermlerde, yeni doganlarda ve duydugu aciyr ifade edemeyen diger cocuklarda
degerlendirilmesi, kilavuzlara, yasa ve olguya uygun valide edilmis Olceklere gore
diizenli olarak izlenmesi gerekir. Act yogunluguna gore etkili tedavi uygulanmali, yapilan
degerlendirmeler 1s1ginda diizenli olarak gbdzden gecirilmelidir. Uygun durumlarda,
anlama yetene8i yeterli Olciide gelismis ¢ocuklarda hasta kontrollii analjezikler
kullanilabilir. Aci hastaliga, olgunun kendisine, dogrudan ya da dolayli olarak tibbi
miidahalelere bagli olabilir. Aci veren yontemler minimum diizeyde uygulanmalidir.
Valide edilmis invaziv olmayan yontemler tercih edilmelidir. Popiilasyon yaklagimlar ve
farmakokinetik verilere yonelik seyrek ornekleme uygulamasi her ¢ocukta alinacak kan
Ornegi sayisini azaltabilir.
Ebeveyn ve kanuni temsilci hangi yontemin normal tedavi, hangisinin klinik arastirma
kapsaminda uygulandigr konusunda bilgilendirilmelidir. Cocuga her arastirma ya da
yontemden Once yasina uygun, diirist ama korkutucu olmayacak bi¢cimde agiklama
yapilmali; bdoylelikle anksiyete ve aci beklentisi azaltilmalidir. Cocugun kiigiik
diismesine, dolayisiyla duygusal acit ¢ekmesine yol acabilecek her tiirlii yontemden
kaciilmali ya da agiklanmalidir. Bunlarla sinirli olmasa da aci veren yontemler sdyle
siralanabilir: Fiziksel rahatsizlik (soguk, sicak, 151k ya da giiriiltiiyle kars1 karsiya kalma);
konumlandirma ve hareketsizlestirme; kan alinmasi (kapiler, venéz ve 6zellikle arteriyel)
gibi invaziv yontemler; damara girme; biyopsi, lomber ponksiyon, 6rnek alma, yarali ya
da travmal1 kol ve bacaklarla diger uzuvlarda muayene tekrarlari, endotrakeal intiibasyon,
hava yolunun temizlenmesi, oral ya da nazal tiip takma. Bunun yaninda, sedasyon
gerektiren durumlarda izleme uygulanmali, yontemler igin gereken uygun sedasyon
diizeyi korunmalidir.
Aci, sikinti ve korkunun en alt diizeye indirilmesi i¢in arastirma merkezlerinin ¢ocuk
bakimina uygun, personelin ¢ocuk bakiminda egitimli olmas1 gereklidir. Calisanlar hem
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8.5.

8.6.

9.2.

9.3.

ebeveynlerle (ya da kanuni temsilcilerle) hem de ¢ocuklara iletisim konusunda
egitilmelidir. Arastirmaya alinan ¢ocuklar onlara yabanct olmayan bir ortamda
agirlanmali, ¢evrelerinde uygun mobilya, oyuncak, oyun etkinlikleri bulunmalidir;
kosullar elveriyorsa ¢ocuklarin okula devami saglanmali, kaygilar1 uzman personelce ele
alinmalidir.

Miimkiinse korku duygusu 6nlenmelidir; miimkiin degilse en alt diizeye indirilmelidir;
cocugun rahatlik ve giivence gereksinimi akildan ¢ikarilmamalidir. Yontemlerdeki
degisiklikler ¢ocuga bildirilmelidir. Olanakli her durumda ¢ocugun ebeveyn ya da bildigi
kisilerden ayr1 diismesi onlenmelidir. Bu kosullar saglanamiyorsa, arastirmayla ilgili ve
giivence saglayabilecek bir ¢alisan her zaman ¢ocugun yaninda bulunmalidir. Cocukta
sikint1 ya da itiraz belirtisi goriiliir goériilmez yontem durdurulmamali, ¢cocugun durumun
kontrol altinda oldugunu hissetmesi i¢in kisa bir ara verilmelidir; cocuga gilivence vermek
icin durumun daha iyi acgiklanmasi ve degerlendirilmesi gerekebilir; bu arada yontemin
tamamen durdurulmasina da karar verilebilir.

Her cocukta aci, sikint1 ve korku yanitinin farkli olabilecegi dikkate alinmalidir. Kronik
ya da akut hastaliklar1 olan ¢ocuklarda farkli tepkiler beklenebilir. Aci toleransi, tibbi
yontemlerin artik ceza gibi algilanmadigi yas ve olgunluk diizeyiyle birlikte artar.

Tiim durumlarda arastirma/miidahaleler, gecerli verilerin elde edilmesi i¢in gereken
minimum sayida tutulmali; bunlar boyu/yasa uygun malzeme ve cihazlarla uygulanmali;
ornek alma girisimlerinin sayist 6nceden sinirlandirilmalidir.

RISK DEGERLENDIRME VE iZLEME

Cocugun cikarlar1 her zaman bilim ve toplumun {izerinde tutulmalidir. Bu ilke risklerin
degerlendirilmesi ve izlenmesinde en Onemli unsurdur. Riskler saglanacak faydayla
denge i¢inde goriilmelidir.

Risk degerlendirme protokoliin degerlendirilmesinde ve arastirmanin yiiriitiilmesinde en
onemli asamadir. Risk, olas1 zarar (gercek ya da kuramsal) ya da bir eylemin olasi
sonuglar1 olarak tanimlanir. Riskler fiziksel, psikolojik ya da toplumsal olabildigi gibi
hemen ya da gecikerek de kendini gosterebilir. Ayrica, yas gruplarina gore farklilik
gosterebilir. Risk olasilik, biiyiikliik ve siire agilarindan degerlendirilmelidir. Pediatrik
caligmalar genellikle yetiskinlerde dikkate alinmayabilenler de dahil olmak iizere olasi
riskler agisindan analiz edilmelidir; ¢iinkii yetiskin olarak tanimlanmayan ¢ocuklarda ilag
ya da yontemler advers olaylara yol agabilmektedir. Calismadaki risklerin biitlinliiklii
analizini yapmak, durumu protokolde tanimlayarak ve boylelikle etik kurulun
onaylanabilirlik kararini verebilmesini saglamak sorumlu aragtirmacinin gorevidir.

Risk degerlendirme test edilen aragtirma iiriiniin ya da kontroliin, kimi durumlarda etkin
tedavinin uygulanmamasinin ve hastaligin kendisinin risklerinin degerlendirilmesini
icerir. Olas1 zararlar arasinda arastirmanin yayginlasabilirligi ve zorlayiciligi, olasi
zararlarin siddeti ve ciddiyeti, advers olay ve reaksiyonlarin geri dontsimliligi ve
bunlarin Onlenebilirligi sayilabilir. Arastirma projelerinin ayni popiilasyon {iizerinde

12



X

<)

PEDIATRIK POPULASYONDA YURUTULEN KLINIiK 17.04.2013
ARASTIRMALARDA ETiK YAKLASIMLARA iLISKIN KILAVUZ

9.4.
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9.7.

9.8.

9.9.

9.10.

yogunlasmasi (popiilasyonun iizerinde asir1 calisma yapilmasi) da bir baska olas1 zarardir.
Bir birey tizerinde birden c¢ok klinik arastirma yapilmasi desteklenmemelidir.

Pediatrik ¢alismalarin klinik oncesi verilerden ve yetigskinlerden elde edilen bilgilerle
baglantili zamanlamasi da risk diizeyleriyle baglantili olabilmektedir; bu durumda
aragtirmalar ya fazlasiyla erken yapilmakta ya da eriskin verilerinin elde edilmesi
beklendigi icin c¢ocuklarda etki gostermesi olast tibbi iirlin {izerindeki c¢alisma
gecikmektedir.

Yasa uygun pediatrik formiilasyonlarin bulunmamasi da risk olusturmaktadir. Tedavisi
olmayan bir hastalikta semptom Oncesi taninin (6rnegin genetik tanilar) ardindan riskin
aciklanmasi, olanaklarin ve segme 6zgiirliiglinlin daralmasi gibi riskler yaratabilmektedir.
Yine, gizlilik hakkinin ihlali de olas1 zarar olarak kabul edilmektedir.

Klinik arastirma sirasinda g¢ocuklarin ¢ikari ile arastirmanin ¢ikarinin gatistign kimi
sorunlarin dogmasi durumlarina yonelik olarak protokolde bu sorunlarin, sdzgelimi
tedavinin uygulanmasiyla olusacak zarar ve bunun karsisinda tedavinin durdurulmasiyla
olusacak zarar degerlendirmesi yoluyla yonetimi 6ngoriilmelidir. Calismanin dogasinda
yerlesik risklere ek olarak bir de harici risklerin degerlendirilmesi gerekir; bunlar, 6rnegin
ilgili merkezlerin uzmanlik ya da deneyim diizeylerinin farklilik goéstermesine bagli
riskler olabilmektedir.

Risk degerlendirme, olasiliklar bilinmedigi i¢in uygulamada zordur; riskleri etkileyen
unsurlar protokolde tanimlanmalidir. Son olarak, tanimlanan her risk icin o riski
onlenmesini, en diisiik diizeyde tutulmasim1 ve izlenmesini saglayacak Onlemler
getirilmelidir.

Risk diizeylerinin ve ilgili olas1 faydalarin saptanmasi etik agidan onaylanabilirligin
esasii olusturur. Calismalarin etik agidan kabul edilebilirligine, asagida belirtilen risk
diizeyleri araciligiyla karar verilmesini 6nerilmektedir:

9.8.1. Minimum risk: Zarar ya da rahatsizlik olasihigmin giinlik yasamda ya da rutin

fiziksel ve psikolojik muayene ya da testlerin yapilmasi sirasinda karsilagilan
siradan risk ve rahatsizliklardan daha ytiksek olmadigi durum olarak tanimlanabilir.
9.8.2. Minimum riskte kiiciik artis

9.8.3. Minimum riskte kiiciik artistan fazlasi

Risk diizeyi zaman iginde, ¢alisma sirasinda ve yeni bilgiler 1s18inda artabilir. Risk
siirekli olarak izlenmeli ve protokolde tanimlanmis olmalidir. Ozellikle giivenlilik ve
kurallara uyulmamasiyla baglantili programli ve programsiz analizler i¢in protokolde
durdurma kurallar1 yer almalidir. bagimsiz veri izleme komitesine basvurulmasi
onerilmektedir. Bu kurulda pediatri uzmanlart bulunmahdir. Sozgelimi belirli
farmakokinetik caligmalarda bagimsiz veri izleme komitesinden yararlanilmiyorsa, bu
durum gerekgelendirilmelidir.

Klinik arastirmanin destekleyicisi, klinik arastirma siiresince yilda bir kez ya da talep
iizerine, Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna ve etik kurula sunacagi giivenlilik
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raporunda, ilgili mevzuata uygun olarak, arastirma konusu tibbi {iriinlerce baslatilan risk

(gercek ve kuramsal) ve zararlar1 tanimlamali, degerlendirmelidir. Destekleyici, s6z

konusu raporda klinik arastirmaya alinan pediatrik popiilasyonda goniilliilerin

giivenligine iliskin 6zel bir analize yer vermeli ve bilimsel gelismelerin, arastirma

kapsaminda gergeklesen olaylarin 1s18inda bu pediatrik popiilasyonun risk/fayda

degerlendirmesinin giincel olarak sunmalidir.

FAYDA VE FAYDANIN OLCUMU

Dogrudan fayda, bireyin sagladigi faydayr ya da grubun sagaldigi fayday:i ifade

etmektedir.

Fayda tedavide ilerleme, tan1 ya da ilgili ¢ocuk ya da cocuk grubunda onleyicilik olarak

tanimlanabilir. Fayda, goniilliiniin de fark edebilecegi somut bir sonuctur. Faydaya ya

etkililik ve glivenlilikteki 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 sikliginin azalmasi, olasi ilag hatalar1 ya da uygunlukla

ilgili gelisme saglanmasi, tedavi siiresinin kisalmasi ya da klinik agidan ilgili, yasa uygun

bir formiilasyon gibi) elde edilebilir.

Ayni hastaliga ya da benzer 6zelliklerdeki bir hastaliga sahip ve tibbi {iriiniin fayda

saglayabilecegi ¢ocuklarin olusturdugu gruba yonelik fayda ise olguya ya da tedaviye

iliskin bilgilerin artmas1 bunun da olasilikla daha iyi tanilama, tedavi ve Onleme

olanaklarina yol agmasi olarak tanimlanabilir. Bu faydanin 6l¢timiinii, kazanilan bilginin

Oonemi, ugrasilan konunun ciddiyeti ve yayginligi, onerilen arastirmadan sonu¢ alma

olasilig1 ve elde edilen faydalarin kullanislilig: belirler.

Risk diizeylerinin ve ilgili faydalarin saptanmasi, etik agidan onaylanabilirligin esasin

olusturur. Calismanin destekleyicisi risk diizeylerini sunmali, etik kurulda bunlari

degerlendirmelidir. Riskin ve faydanin degerlendirilmesi olasiliklara ve varsayimlara

dayali olabilir; bu durum da arastirilacak olgu ya da hastaliklarin ciddiyeti, alternatif

tedavilerin risk ve faydalari ile dengelenmelidir.

Asagidaki orneklerde risk diizeylerinin, pediatrik popiilasyonla yapilan bir ¢alisma igin

fayda ile dengede oldugu kabul edilmektedir:

10.5.1. Bireye fayda ya da gruba fayda igeren minimum risk,

10.5.2. Bireye fayda ya da gruba fayda iceren minimum riskte kiiciik artis; fayda/risk
dengesi mevcut alternatif tedavilerin dengesi kadar lehte,

10.5.3. Bireye fayda igeren ve bireyin durumuna yonelik mevcut alternatif yaklagimlar

agisindan 6zellikle lehte olan minimum riskte kii¢iik artistan fazlasi.

YAS/KILO VE KAN ORNEKLERIYLE ILGILI TAYIN YONTEM

CALISMALARI

Calisma ile ilgili tayin yontemleri, tetkikler ve kan Ornegi hacimleri protokolde

tanimlanmali ve gerekg¢elendirilmelidir.
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Tayin yontemlerinin ve tetkiklerin sayisi ve tiirleri belirlenirken calismaya alinacak
cocuklarin yas1 ve/ya da kilosu (gerekirse viicut yiizey alani) dikkate alinmalidir: Uygun
ara¢ ve materyal kullanilmalidir. Miimkiin olan durumlarda, farmakokinetik ¢alismalarda
kullanilan alternatif orneklemeler (idrar ya da tiikiiriik 6rneklemesi) tercih edilmelidir.
Kan ve doku tayinlerinde, miimkiinse mikro hacim ve mikro tayinler kullanilmalidir. flke
olarak, ac1 verici veya invaziv yontemlerde kosullar uygunsa genel veya lokal anestezi
uygulanmalidir.

Orneklemenin zamani, aciy1, sikintiyr iyatrojenik komplikasyonlart en alt diizeye
indirmek amaciyla yapilacak yontem tekrarlarinin ve ayni yapilan 6érnekleme tekrarlarinin
oniine gegmek icin olabildigince koordine edilmelidir. Orneklemeyi yetismis personel
yapmaldir. 6rnekleme girisimlerinin  sayis1  smirli  tutulmalidir.  Orneklemenin
zamanlamas1 ve drnekleme girisimlerini sayisi protokolde tanimlanmalidir. Ornegin, bir
basarisiz girisimden sonra yontemi bir baska deneyimli kisi iistlenmelidir.

Preterm ve term yeni doganlarda kan hacmi c¢ok sinirhidir; bunlar yas ve patolojik
kosullarla ilgili sik 6rneklemeye bagl olarak genellikle anemilidir. Cocuklara 6zellikle de
bu yas grubunda kan nakli (veya demir ya da eritropoitein katkisi) yapilabilir olmasi
gercegi daha fazla hacimde kan alma ve sik stk kan alma gerekgesi olarak
kullanilmamalidir.

Kan alinmasinda asagida belirtilen kan hacmi sinirlarini 6nerilmektedir. Arastirmacilar bu
sinirlara uymazlarsa durumu mutlaka gerekgelendirmelidirler. Arastirma kapsaminda her
bireydeki kan kaybi (6nleyici girisimlerdekiler dahil) dort haftalik siire iginde toplam kan
hacminin % 3'linti, tek bir uygulamada da % 1'in1 gegmemelidir. Ender yapilan eszamanli
arastirmalarda % 3 oraninin maksimum diizey olmas1 6nerilmektedir. Toplam kan hacmi
kilogram basina 80-90 ml olarak tahmin edilmektedir; % 3, kilogram basina 2.4 ml kan
demektir.

Preterm ve term yeni doganlarda gercek kan kaybinin rutin olarak izlenmesi gereklidir.
Tiim arastirma protokollerinde, beklenen kan kaybi1 ayrintilariyla aciklanmalidir;
beklenen kan kaybi ayrica hasta bilgilendirme formlarinda da ayrintili olarak
belirtilmelidir.

YENI DOGANLARDA YAPILAN CALISMALAR (TERM VE PRETERM)

Ister preterm, ister term olsun, yeni doganlar pediatrik popiilasyonlarin en savunmasiz
grubudur. Ciddi hastaliga yakalanan bir yeni dogan, olas1 etkilesimleri dikkate alinmasi
gereken ¢oklu ila¢ kullanicisina doniisiir. Bu pediatrik alt kiime yasca daha biiyiiklerden
farmakolojik anlamda farklilik gosterebilir. Bu popiilasyondaki aragtirma protokollerinde
durumun karmasikligit ve uzun donemli, gelisimsel de olabilecek etkiler dikkate
alinmalidir. Dolayisiyla etik kurullarin ve arastirmacilarin bu alanda biitiinliiklii inceleme
yapmalari gerekir.
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SAGLIKLI COCUKLARDA YAPILAN CALISMALAR

Saglikli bir ¢ocuk, ilke olarak saglikli goniillii diye kaydedilmemelidir; ¢linkii onay
veremez ve tipki hasta bir ¢cocuk gibi savunmasiz durumdadir. Yetiskinlerle yapilabilecek
caligmalar ¢ocuklar iizerinde yapilmamalidir. Bunun istisnalari olabilir; saglikli ¢cocuklar
sOzgelimi yeni aromal1 bir ilag i¢in yapilan ¢igne-tiikiir testi gibi tiiketilebilirlik testlerine
katilabilir.

Kimi durumlarda, arastirmalarin g¢alisma sirasinda saglikli olan c¢ocuklar iizerinde
yiiriitiilmesi gerekir. Onleyici ¢alismalar ya da immiinojenisite calismalar1 dahil, pediatrik
as1 ¢alismalar1 bu kategoridedir ve bunlardan hedef popiilasyonun yararlanma olasiligi
yiiksektir. Aralikli hastaliklar1 (alevlenen hastaliklar ya da ndbetler gibi) olan ¢ocuklarda
klinik arastirma yapilmasi kabul edilmektedir, ¢iinkii saglikli fazda bile bu g¢ocuklar
aslinda hastadir. Miimkiin oldugunda, arastirmalara kii¢clik cocuklar yerine once yasca
daha biiyiiklerin alinmasi tercih edilmelidir.

Once ilgili hayvan modellerinden ve/ya da yetiskinlerden konsept kanit1 olusturulmalidir.
Hedef popililasyon iizerinde olabildigince yetigskinler iizerinde yapilamayan
farmakokinetik c¢aligma tiirli, yani hastaliktan etkilenenler iizerinde gergeklestirilen
calismalar yapilmalidir; bununla birlikte hastaliktan etkilenen c¢ocuklarda verilerin
degiskenlik gdsterebilecegi kabul edilmektedir.

ASILAR

Hedef popiilasyonda immiin sistemin olgunlasma diizeyi goz oniinde tutularak immiin
yanitlar aragtirilmalidir.

PEDIATRIK POPULASYONDA YURUTULECEK KLINIK
ARASTIRMALARDA KULLANILACAK PEDIATRIK FORMULASYONLAR
Bir arastirmada kullanilan formiilasyonlar, ilgili mevzuata uygun olarak protokolde
tanimlanmalidir. Ayrica pediatrik klinik arastirmalarda kullanilan formiilasyonlar
yayinlarla bildirilmelidir.

Advers reaksiyon riskini (6rnegin kiiclik ¢ocuklarda tabletlerin bogazi1 tikamasi), doz
hatalarim1 ya da yanhshgmi ortadan kaldirmak i¢in yasa uygun formiilasyonlar
kullanilmahdir. Varsa pediatrik formiilasyon kullanilmalidir. Uygun formiilasyonun
olmamasi nedeniyle ekstamporane preparatlarin kullanildigi durumlarda, bunlarin
hazirlanma kosullar1 ve dozlari belirtilmeli ve iyi imalat uygulamalarina uyulmalidir.
Formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddelerde, arastirmaya katilan ¢ocuklarin yasi
dikkate alinmalidir (6rnegin benzil alkol, yeni doganlarda kontrendikedir). Bakteriyel
kontaminasyonu ve aragtirma trilinliniin bozulmasint 6nleme kosullar1 protokolde
belirtilmelidir.

KiSISEL VERILERIN KORUNMASI

Cocuklarda veri korumanin 6zgiiliigli, ¢ocuklardan elde edilen verilerin gelecekteki
(bilinmeyen) kullanimiyla da baglantilidir. Protokolde biyobanka 6rneklerinin saklanmasi
ve bu tiir kullanimlar i¢in izin gereksinimi tartisitlmalidir. Arastirma belgelerinin arsivde
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tutulma stiresi, ¢ocuklarla gergeklestirilen arastirmalarda uzun doénemli inceleme (uzun
vadeli giivenlik) gerekebilecegi géz oniine alinarak belirlenmelidir.

Cocuklarin kendilerine iligkin kayitlara itiraz ettigi pek goriilmemistir. Bu nedenle
arastirmacilarin gizlilik hakkini ve veri erisimini korumak gibi fazladan bir gérevleri daha
vardir. Arastirmalarin okullarda yapildigi durumlarda, aragtirma belgelerinde yer alan
Ogrenim performansi kayitlarinin ve ebeveyn ya da yasal temsilcilere verilen bilgilerin
korunma diizeyi (erisim, degisiklikler ve ifsa) protokollerde belirtilmelidir. Bu kosul
ozellikle ergenlerin katildig1 ve cinsellik, yasadisi ilag kullanimi1 ya da siddet sorunlarinin
ele alindig1 aragtirmalarda 6ne ¢ikmaktadir.

Bir ¢ocugun kisisel bilgileri toplaniyor, saklaniyor, kullaniliyor, erisiliyor ya da imha
ediliyorsa, sorumlu arastirmaci ve digger arastirmacilar goniilliiniin 6zel yasam ve gizlilik
haklarina, kiiltiirel duyarliliklarina ve icinde yasadigi topluma saygi gosterilmesini
saglamalidir. Bir arastirmaya katilan ¢ocuklar, kendi saglik durumlar1 hakkinda toplanan
her tiirlii bilgiden haberdar olma hakkina sahiptir. Arastirma projelerinde toplanan diger
kisisel bilgilerin, kisisel verilerin korunmasina iligkin ilgili mevzuata uygun olarak bu
kisilerce erisilir kilinmas1 gereklidir. Klinik arastirmalarda risk olusturabilen genetik
bulgular agiklanirken uygun bir ortam seg¢ilmeli uzmanlardan danismanlik yardimi
alimmalidir.

ARASTIRMALARIN GEREKSiZ TEKRARI

Cocuklarda arastirmalarin gereksiz tekrari etik disi olarak kabul edilmektedir.

Pediatrik klinik ¢alismalar sistematik olarak kayit altina alinir, olumsuz olanlar dahil
sonuglar yayimlanir ve literatiir biitiinliiklii olarak analiz edilirse benzer amagli, benzer
caligmalarin saptanmasi saglanacak, boylelikle ¢ocuklarla yapilan ¢alismalarin gereksiz
tekrar1 6nlenmis olacaktir.

Etik kurullar, aragtirmacilarin bagimsiz yayin ¢ikarmasini engelleyen pediatrik
protokolleri kabul etmemelidir; s6z konusu yayimnlarin ne zaman c¢ikarilacag ilgili
protokollerde belirtilmelidir.

ADVERS REAKSIYONLAR VE BILDIRIMLERI

Pediatrik arasgtirmalarda advers reaksiyonlarin bildirilmesine iliskin kural ve
yiikiimliiliikler, yetiskinlerle yapilan caligmalardakilerle, klinik arastirmalarda gozlenen
ciddi advers reaksiyonlarin bildirilmesiyle aynidir ve ilgili mevzuata uygun olarak
yapilmalidir.

Yetiskinlerin verilerinin ¢ocuklarin giivenligine iliskin 6ngoérii degeri yetersiz oldugu
icin, hedef organlar ve yetiskinlerde beklenene gore farkli reaksiyon tiirleri ve reaksiyon
siddetleri raporlarda yer alabilir. Yillik giivenlilik raporunda, arastirma konusu arastirma
tirtiniiniin ¢ocuklarda kullanilmasiyla ilgili 6zel bir advers reaksiyon degerlendirmesine
yer verilmelidir.

Ebeveynler/kanuni temsilciler ve bakicilarin bu advers reaksiyon ve olaylari zamaninda
arastirimacilara bildirmeleri gerektigi kendilerine dnemle acgiklanmalidir. Bu gereklilik
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Ozellikle, advers reaksiyonlari taniyacak durumda olmayan kiigiik ¢ocuklarda ©ne
¢ikmaktadir.

COCUKLARA YONELIK iKNA EDICI TESVIK VEYA MALI TEKLIF
Aragtirmaya istiraki veya devaminin saglanmasi i¢in destekleyici tarafindan ebeveyne,
kanuni temsilciye ya da g¢ocuklara herhangi bir ikna edici tesvik veya mali teklifte
bulunulamaz.

Ancak goniilliillerin arastirmaya istiraki ile ortaya ¢ikacak masraflar ile saglikli
goniilliilerin ¢aligma giinli kaybindan dogan gelir azalmasi arastirma biitgesinde belirtilir
ve bu biit¢eden karsilanir.

SIGORTA

Sigorta yaptirilmasi zorunlu durumlar ilgili mevzuatta mevcuttur. Cocuklarla yapilan
klinik ¢alismalarda, 6zellikle yeni doganlar igin sigorta yaptirilmasi, sigorta sirketlerinin
uzun vadeli mali sorumluluk konusunda sorun ¢ikarmasi yiiziinden zor olabilir. Sigorta
poligelerinde uzun vadeli etkilere iliskin mali ylikiimliiliikler gecerli olmali, ylikiimliliik
stiresi sinirlandirilmamalidir ve genellikle bu siire ¢calismanin niteligine gore degismekle
beraber calisma tamamlandiktan sonraki en az 5 yili kapsamaktadir. Etik kurullar bu
konuda, 6zellikle de ¢ocugun gelisimi {lizerindeki uzun vadeli etkiler konusunda sigorta
poligelerine 6zel dikkat gostermelidir.

Taninmayan kaliim bozukluklar1 genellikle kapsam dis1 tutulmaktadir. Taninmayan
kalittim bozukluklarina bagh kuskulu, beklenmedik, ciddi advers reaksiyonlar sigorta
poligelerinde yer almalidir.

Sigorta sirketlerinin insanlar1 mevcut kosullarina gore etiketlemesi riskinin Oniine
gecilmesi i¢in, tibbi kayitlar ilgili mevzuatin gizlilik hakk: hiikiimleriyle korunmalidir.
ETIK IHLALLER VE 1Yl KLINIK UYGULAMALARINA UYMAMA

Klinik arastirmalarda iyi klinik uygulamalarina (IKU) ve ilgili mevzuata uyulmasi
zorunludur. Pediatrik arastirmalara 6zgii olmamakla birlikte, ¢ocuklar savunmasiz bir
popiilasyonu olusturdugu icin etik ihlalleri ve iyi klinik uygulamalarina uyulmamasi bu
alanda 6zellikle onem kazanmaktadir.

Etik ihlalleri ve iyi klinik uygulamalarina uyulmamasi durumunda etik kurullar ve
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun iistlenecegi goérevler vardir. Ihlaller, hasta
giivenligi ve bilimsel degerin tehlikeye atilip atilmadigina, atildiysa bunun ne 6Slgiide
yapildigina bagli olarak kritik, biiyiik ve kiiglik olarak ayrilir. Bu ihlallerin 6nlenmesinde
tercih edilen segcenek 6grenim, egitim ve danigsmanliktir. Etik kurullar kendilerine boyle
bir ihlal ya da iyi klinik uygulamalarma uymama bilgisi geldiginde Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumuna bilgi vermelidir.

IKU’ya uyuldugu yaymnlarda agikga gosterilmeli; etik dis1 yollarla yiiriitiilen ¢alismalarin
sonuclari, etik disi yonlerin tanimlandigi net uyarilarla agiklanmalidir. Calismalarin
gereksiz tekrarimi onlemek ve gelecekte goniilliileri korumak i¢in bu tiir ¢alismalara
iligkin bilgilere gerek vardir.
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Bir ruhsat basvurusunda IKU’ya uygun olmayan veriler bulunuyorsa verilerin kalitesi,
arastirmanin bulgular1 ve ruhsatin gecerliligi incelemeye almmalidir. IKU’ya uygun veri
dizisinin tamaminda ve kimi durumlarda IKU’ya uygun olmayan verilerle karsilastirmali
olarak duyarlilik analizi yapilmalidir. Calismanin genel giivenilirligi sorgulanmalidir.
PEDIATRIK POPULASYONDA YURUTULEN KLINIK ARASTIRMANIN
PLANLANMASINDA DIKKATE ALINACAK KONULAR

Pediatrik popiilasyonda yiiriitiilen klinik arastirmanin planlanmasinda dikkate alinmasi
gereken konularin bazilar1 agagida listelenmistir:

Aragtirmada yanitlanacak sorunun tanimlanmasi ve bilimsel gegerliligi,

Cocuklarla ve onerilen yas gruplariyla gerceklestirilecek arastirmanin gerekgesi,

Bireye dogrudan fayda ya da gruba faydanin kanitt,

Arastirmadan sorumlu aragtirmacinin ve ekibinin yeterlilik diizeyi,

Ozel olarak uygulanan proje alaninda, genel olarak da pediatrik arastirmalarda kalifiye ve
deneyimli olmasi1 gereken kurumun ya da birinci derece saglik hizmetlerinin altyapist,
Pediatrik klinik arastirmalarda 6n kosul olan klinik dncesi giivenlilik ve etkililik verileri
(arastirma brostirli, mevcut literatiir),

Yetigkinlerle yapilan ¢alismalarin, varsa klinik bulgular (literatiir, aragtirma brosiirii),
Arastirmanin tiirii ve fazi,

Plasebo ya da etkin kontrol kullanimi,

Tibbi iiriinlerin yasa uygun formiilasyonlari,

Ug noktalarin yasa uygun 0lcek ya da dlgiimleri (ac1 6lgegi gibi),

Aragtirmanin tasarimi ve aragtirmanin sorusuyla baglantili olarak biyometrik planlama,
Cocuk/hasta temsilcileri tarafindan kontrol edilmis tasarim uygulanabilirligi ve
bilgilendirme formlarsi,

Aragtirmaya dahil edilme ve edilmememe kriterlert,

[statistiksel yontemler,

Arastirmanin sonlandirilmasina yonelik kriterler,

Bagimsiz veri izleme komitesi olusturulmasi dahil, giivenlik dnlemleri,

Destekleyicinin islerlik kazandiracagi uygun farmakovijilans yontemleri,

Arastirmanin riskleri, aci, korku, sikinti,

Klinik arastirmaya alinan ¢ocuklara yonelik olasi risklerin (ger¢cek ve kuramsal) elde
edilmesi beklenen faydalara kars1 degerlendirilmesi,

Klinik arastirmada beklenen fayda/risk dengesinin pozitif olmasi,

Kanuni temsilci ig¢in kapsamli ve anlasilir bilgilendirilmis goniilli olur formu ve
bilgilendirme formlar,

Cocuklar i¢in yasa 0zgii, anlagilir bilgilendirilmis goniillii olur formu ve bilgilendirme
formlari,

Verilerin kimlik yansitmamasi1 ve arastirmaya katilan ¢ocuk ve ailesiyle ilgili kisisel
bilgilerin gizliligi,
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22.25.
22.26.
22.27.
22.28.
23.

23.1.
23.2.

23.3.

23.4.

23.5.

Cocuk katilimcilar i¢in sigorta,

Varsa, diger etik kurullarin uluslararasi ¢gok merkezli arastirmalara iliskin gorisleri,
Calisma sonuglarinin yayimlanmast,

Gerekli durumlarda arastirmada kullanilan ilaglarin kullaniminin devam etmesi.
PEDIATRIK POPULASYONDA YURUTULEN KLINIK ARASTIRMALARDA
KULLANILACAK OLAN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMUNA
ILISKIN BiLGILER

Ebeveyne ve ¢ocuklara verilecek bilgilendirme formlart ayr1 olmalidir.

Formlarin igerigi 6zli, dili anlasilir (teknik terimler kullanilmamalidir) ve yasa uygun
(soyut kavramlardan, birden ¢ok se¢cenekten kacinilmalidir) olmalidir.

Bilgilendirme formlarindaki yasa 6zgii farkliliklar gereken en diisiik sayida tutulmali,
boylelikle 6nemli dlgiide farkli anlatim ya da sunuma yer birakilmalidir. Buna ek olarak
bilgilendirme formlariyla gereksiz sikintiya yol agilmamalidir.

Cok merkezli arastirmalarda  bilgilendirme formlar1 tim  merkezler igin
uyumlulagtirilmali, ¢ok uluslu aragtirmalar da benzer yas gruplarina yoneltilmis olmalidir.
Bilgilendirme formlarinda ve bilgilendirilmis goniillii olur formlarinda yer almasi
Onerilen konularin listesi asagida verilmistir:

23.5.1. Arastirmanin amaci nedir?

23.5.2. Neden ben secildim?

23.5.3. Katilmak zorunda miyim?

23.5.4. Katilirsam bana ne olacak?

23.5.5. Tazminatlar nelerdir?

23.5.6. Ne yapmam gerekecek?

23.5.7. Test edilen ilag ne ilac1?

23.5.8. Tanilama ya da tedavi alternatifleri neler?

23.5.9. Katilmanin olas1 zarar ya da riskleri neler?

23.5.10. Uygulanacak tedavilerin katilimcilar iizerinde ne gibi yan etkileri olur?
23.5.11. Iyonlastiric1 radyasyon uygulanacak mi, hangi mevzuat gegerli?
23.5.12. Dogmamis ¢ocuga zarar verme olasilig1 bulunuyor mu?

23.5.13. Katilmanin olas1 faydalar1 neler?

23.5.14. Arastirma durdurulursa ne olur?

23.5.15. Sorun ¢ikarsa ne olur?

23.5.16. Arastirmaya katildigim gizli tutulacak mi1?

23.5.17. Arastirmayi siirdlirmek istemezsem ne olur?

23.5.18. Arastirmadan ¢ikmak istersem se¢eneklerim neler?

23.5.19. Bu iste kendi 6zel hekimimin/aile hekimimin rolii var mi1?

23.5.20. Viicudumdan alinan 6rneklerle ne yapilacak?

23.5.21. Genetik test yapilacak mi1? Yapilacaksa, hangi iilkede ve miimkiinse hangi

laboratuvarda yapilacak?
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24,
24.1.

25.

26.

23.5.22. Arastirmanin bulgulariyla ne yapilacak?

23.5.23. Arastirmay1 kim organize ediyor, kim finans sagliyor?

23.5.24. Arastirmay1 kim inceledi, sonuglar1 nedir?

23.5.25. Bilgi almak ya da sikayetler i¢in baglant1 bilgileri neler? Cocuga ve

gerekirse ebeveyne, kanuni temsilciye arastirmanin ana ilkelerini ve ozellikle de
baglant1 bilgilerini i¢eren arastirma alarm ve bilgi kartlar1 verilmelidir.
RiSK DUZEYLERI ORNEKLERI
Tablo 1 de bir ¢calismada yapilan Slgiimlerin risk degerlendirme 6rnekleri yer almaktadir.
Bu degerlendirme kesin degildir; ¢iinkii ¢ocugun i¢inde bulundugu kosullar risklerin
degerlendirilmesini etkilemektedir. Ornegin santral vendz yolun bulunmasi hem aciyi
hem de kan alimimin invazivligini azaltir; ama bir yandan da enfeksiyon ve asir1 kan
kayb1 riskini arttirir. Kimi Ol¢iimlerde (* isaretli olanlar dahil ama onlarla siirh
olmayacak big¢imde) risk degerlendirmesi, bu tiir kosullara ve calismada kullanildig:
baglama cok bagli olmaktadir. Ayrica, ol¢iim sikliginin artmasi ve ilgili organlardaki
hasara yatkinlikla da risk diizeyi ylikseltmektedir. Tabloda onerilen kategoriler 6lglimiin
bir kez ya da ¢ok sik yapildigi durumlar i¢in gecerlidir. Bu 6rneklerde Ol¢limlerin en
yiiksek mesleki standartlara gore yapildig1 varsayilmistir.
YURURLUKTEN KALDIRILAN DUZENLEMELER
23.08.2011 tarih ve 7481 sayili Makam Oluru ile yiiriirliige konulmus olan “Pediatrik
Popiilasyonda Yiiriitiilen Klinik Arastirmalarda Etik Yaklasimlara Iliskin Kilavuzu”
yiiriirliikten kaldirilmastir.
YURURLUK
Bu kilavuz onaylandig tarihte yiiriirliige girer.
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TABLO 1

Risk yok ya da minimum risk

Minimum riskte kiiglik artis

Minimum riskte kiiguik artistan fazlasi

- Anamnez alma

- Klinik muayene

- Oksolojik 6lglimler

- Tanner evreleri

- Davranis testi

- Psikolojik test*

- Yagam kalitesi degerlendirmesi
- Venipunkttr*

- Topuktan kan alma

- Parmaktan kan alma*

- Subkutan enjeksiyon

- Torbaya idrar toplama*

- Solunum havasinin nemini toplama
- Tikirik ya da balgam toplama
- Sag 6rnegi alma

- Tibbi tedavinin pargasi olarak
vicuttan doku 6rnegi alma*

- Topik analjezi*
- Gaita testleri
- Biyoempedansmetre

- Transkutan oksijen satiirasyonu
monit6rizasyonu (pals oksimetre)*

- Kan basinci monitdrizasyonu
- Elektroensefalografi

- Elektrokardiyografi

- Gorme/isitme testleri

- Oftalmoskopi

- Timpanometri

- Akciger islev testleri (pik akimi, disari
verilen NO, spirometri)

- Oral glukoz tolerans testi

- Ultrason taramasi

- Dijital amplifikasyonlu g6gs ya da
kol-bacak rontgeni*

- Kararli izotop muayenesi

- Endoluminal ya da suprapubik
sondayla idrar toplama

- Arteriyal ponksiyon

- Umbilikal kateter

- pH 6lglimii

- Nazogastrik tiip takilmasi ve kullanimi

- Transkutan oksijen ya da
karbondioksit basincinin
monitdrizasyonu

- Elektrofizyolojik 6lgiimler (uyarimla)

- Egzersiz testleri 8ergometri,
spiroergometri)

- Yuksek volumlu pulmoner islev testi
(bebeklerde)

- Periferal damar yollari

- Polisomnografi

- Aghik kosullari (> yemek)

- Omurilikten sivi gekme (CSF)

- Kemik iligi aspirasyonu

- MRI taramasi

- Dijital amplifikasyonlu gogs ya da
kol-bacak réntgenleri digindaki
réntgen gekimleri

- CT taramasi*

- Rontgenli DEXA kemik yogunlugu
Olgimu

- Kontrast madde kullanimi

- Parasentez

- Deri punch biyopsisi

- Hava yolu ya da deri hiperreaktivite
yikleme testi

- Kalp kateterizasyonu

- Endoskopi

- Biyopsi

- Tibbi tedavi kapsaminda yapilan

ameliyatlar ya da standart cerrahi
prosedirin degistirilmesi

- Sedasyon

- Anestezi

- Sistemik analjezi

- Hipoglisemi testi

- Kararli olmayan izotop kullanimi

- PET taramasi
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