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Günümüzde antibakteriyel tedavi
alternatiflerinin etkinlik ve

güvenliliðini göstermek amacýyla yapýlan
çalýþmalarýn þu tasarým özelliklerine uygun
olmasý gerekmektedir:

Prospektif

Randomize kontrollü

Karþýlaþtýrma grubu olarak bilinen
en iyi tedavinin (altýn standard)
kullanýlmasý

Kontrollü klinik çalýþma tasarýmý Þekil 1'de
özetlenmiþtir.

Antibakteriyel tedavi alternatiflerinin
etkinlik ve güvenliliðinin karþýlaþtýrýldýðý
protokollerde çoðunlukla hastalarýn þu
andaki epizodlarýnýn tedavisi için çalýþmaya
dahil edilmeden önce

olmalarý gerekmektedir. Bu
kritere uyulamayan durumlarda hastalar
çalýþmaya dahil edilememektedir. Türkiye'de
antibiyotik kullanýmýnýn kontrolsüz olmasý
ve reçetesiz antibiyotik kullanýmýnýn
yaygýnlýðý gibi nedenlerle hastalar saðlýk
kurumlarýna çoðu kez bir doz bile olsa
antibiyotik almýþ olarak baþvurmaktadýr. Bir
klinik çalýþmaya araþtýrýcý olarak katýlýrken
ve çalýþmaya alýnacak hasta sayýsý tahmin

edilirken bu faktör dikkate alýnmalýdýr.

u çalýþmalarda hem dünyada, hem de
Türkiye'de ortak olan bazý güçlükler

mevcut olup bunlarýn baþýnda sistemik
fungal infeksiyonlarýn sýk bulunmamasý
sayýlabilir (Tablo 1).

sistemik antibakteriyel
ilaç almamýþ B

Týp tarihinde yapýlmýþ ilk randomize kontrollü çalýþma olan “Streptomycin Treatment of Pulmonary
Tuberculosis: A Medical Research Council Investigation” adlý çalýþma British Medical Journal'ýn 30
Ekim 1948 tarihli sayýsýnda yayýnlanmýþtýr. Bu çalýþmanýn infeksiyon hastalýklarý alanýnda olmasý

klinik araþtýrmalar tarihinde bu branþýn yerini göstermektedir.

Kontrollü Klinik Çalýþma

Deney Grubu

Kontrol Grubu

Yanýt Var

Yanýt Yok

Yanýt Var

Yanýt Yok

0

Çalýþma
Grubu

Þekil 1.
Kontrollü Klinik

ÇalýþmaTasarýmý

Tablo 1. Antifungal Klinik Çalýþmalarýndaki Sorunlar.
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Sistemik fungal infeksiyon azlýðý

Etken ve belirtilerin deðiþkenliði
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Bu nedenle, bu endikasyonda yapýlan klinik
çalýþmalarda onkoloji, hematoloji,
immünoloji gibi baðýþýklýk sisteminin
baskýlandýðý hastalarýn sýk olduðu branþlarla
iþbirliði yapýlmasýnda yarar vardýr.

Diðer sorunlar ise fungal infeksiyonlarda
etkenin belirlenmesindeki güçlükler,
belirtilerin deðiþkenliði nedeniyle ayýrýcý taný
güçlüðü ve tedaviye yanýtý
deðerlendirmedeki güçlüklerdir.

Antifungal ilaçlarýn test edildiði klinik
çalýþmalardaki bu sorunlar nedeniyle, bu
endikasyonda yapýlacak çalýþmalarýn tasarýmý
ile ilgili tartýþmalar devam etmektedir. Bu
konuda daha ayrýntýlý bilgiye ulaþmak
isteyenlerin Rex ve Powers'ýn yakýn zamanda
yayýnlanmýþ olan makalelerine
baþvurmalarýnda yarar vardýr:

Rex JH, et al. Need for alternative trial
designs and evaluation strategies for
therapeutic studies of invasive mycoses.

Powers JH: Alternative trial designs
for antifungal drugs - Time to talk.

Hastaya çalýþmanýn amacýný açýk ve net
olarak anlatmak çok önemli ve
gereklidir.

Çalýþmaya katýlmanýn riskleri ve
yararlarý hastanýn anlayacaðý dille ve
dürüst olarak anlatýlmalýdýr.

Çalýþma ilacý ile ilgili var olan bilgileri
ayrýntýlý olarak anlatmak gerekir. Öte
yandan, çalýþmaya girmezse verilecek
tedavi seçenekleri konusunda da hasta
bilgilendirilmelidir.

Son derece önemli bir nokta da çalýþma
programýný anlatmaktýr. Böylece,
çalýþmaya katýldýðý takdirde hastadan
beklenenleri de hastanýn açýk olarak
anlamýþ olmasý saðlanýr. Özellikle uzun
süreli tedavi gerektiren infeksiyonlarda
hangi günlerde kontrole geleceði, bu

kontrollerde hangi muayenelerin ve
testlerin yapýlacaðý, evinde dolduracaðý
kart ya da günlükler varsa nasýl
doldurmasý gerektiði gibi ayrýntýlarý
hasta baþtan itibaren bilmez ya da tam
olarak anlamazsa çalýþmayý
tamamlamadan çekilmektedir.

Akut ve ateþli hastalýk durumunda
hastanýn hastane dýþýnda izlenmesi
oldukça güç olmakta, özellikle hastanýn
her gün gelmesi gereken kontrol
vizitlerinde aksamalar olmaktadýr.

Hastanýn hasta tarafýndan izlenebilecek
semptomlarýn kaydedildiði günlük
izlem kartlarýnýn ya da günlüklerinin
doldurulmasý hastalara ayrýntýlý ve açýk
olarak anlatýlmalýdýr.

Kullanýlan ilaç kutularýnýn veya
kullanýlmayan ilaçlarýn geri getirilmesi
gerektiði tekrar tekrar hatýrlatýlmalýdýr.

Tedavi ile hastalar iyileþtiklerinde tedavi
sonrasý kontrollere gelmeyebilmektedir.
Bunu önlemek için hastalarla önceden
yeterince zaman ayýrarak konuþmalý ve
tedavi sonrasý vizitlere gelmeleri
mutlaka saðlanmalýdýr.

Hastayý takip eden diðer bölümlerle
konuþmak, çalýþma hakkýnda
bilgilendirmek gerekmektedir. Böylece
hasta çalýþma boyunca almasý gereken
diðer tedavileri (kemoterapi,
radyoterapi gibi) alýrken çalýþma
ilacýnýn kullanýlmasý ile ilgili aksama
olmamasý saðlanabilecektir.

Tüm klinik çalýþmalarda olduðu gibi
infeksiyon hastalýklarýndaki
çalýþmalarda da araþtýrýcýnýn yeterli
zamaný ayýrmasý gerekmektedir.

Bazen, hastayý randomize etmeden ve
çalýþmaya almadan önce bazý testleri
yapýp, ilgili formlarý göndermek ve
gelecek cevaba göre hastayý randomize

Clin Infect Dis 2001; 33: 95-106.

Clin Infect Dis 2001; 33: 107-109.
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Bilgilendirilmiþ onay formu
almak

Hasta uyumu

Diðer sorunlar
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etmek gerekmektedir. Bu durumlarda,
özellikle akut infeksiyonlarda hastayý
kýsa da olsa bu süre boyunca tedavisiz
býrakmanýn klinik ve etik olarak uygun
olup olmadýðý önceden tartýþýlmalý ve
kararlaþtýrýlmalýdýr.

Hasta kayýt formlarýnýn doldurulmasý
da epey zaman ve emek gerektiren bir
iþtir. Bu iþ için merkezlerde çalýþma
koordinatörü ya da araþtýrma hemþiresi
bulunmasý çok yararlý olmaktadýr.

Tedaviye yanýtsýzlýk kararýnýn verilmesi
durumunda alternatif yaklaþýmlarýn
önceden planlanmýþ olmasý gereklidir.
Böylece, tedaviye yanýt alýnamadýðý için
çalýþma dýþýnda kalan hastanýn gerekli
klinik bakýmý almasýnda aksama
olmamasý saðlanmalýdýr. Ayný þekilde,
yan etki nedeniyle hastanýn çalýþmadan
çýkarýlmasý durumunda da alternatif
tedavileri önceden planlamakta yarar
vardýr.

Çalýþmalarýn monitörizasyonunun
yapýlmasý ile kaydedilen verilerin
tamlýðý ve doðruluðu saðlanmaktadýr.
Ayný þekilde, çok fazla kýrtasiye iþi olan
klinik çalýþmalarda dokümantasyonun
kontrolü ve düzgün yapýlabilmesinde
de monitörler çok yardýmcý olmaktadýr.
Böylece, zaman zaman yapýlan yoklama

vizitlerinin baþarýlý geçmesi
saðlanabilmektedir.
(audit)

Gülay Sain Güven, Uzm. Dr.

Hacettepe Üniversitesi

Ýç Hastalýklarý Anabilim Dalý

Ýnfeksiyon Hastalýklarý Ünitesi
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Fungal
infeksiyonlarda

etkenin
belirlenmesindeki

güçlükler,
belirtilerin

deðiþkenliði
nedeniyle ayýrýcý

taný güçlüðü ve
tedaviye yanýtý

deðerlendirmedeki
güçlüklerdir.

Antifungal ilaçlarýn
test edildiði klinik
çalýþmalardaki bu

sorunlar nedeniyle,
bu endikasyonda

yapýlacak
çalýþmalarýn

tasarýmý ile ilgili
tartýþmalar devam

etmektedir.
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