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Antibakteriyel Tedavi Alternatifl erinin 
Etkinlik ve Güvenlili inin
Kar ıla tırıldı ı Çalı malar

Günümüzde antibakteriyel tedavi alternatif-
lerinin etkinlik ve güvenlili ini göstermek 
amacıyla yapılan çalı maların a a ıda be-

lirtilen tasarım özelliklerine uygun olması gerek-
mektedir:

Prospektif
Randomize kontrollü
Kar ıla tırma grubu olarak bilinen en iyi tedavi-
nin (altın standard) kullanılması

Kontrollü klinik çalı ma tasarımı ekil 1’de özet-
lenmi tir.

Antibakteriyel tedavi alternatiflerinin etkinlik ve 
güvenlili inin kar ıla tırıldı ı protokollerde ço-
unlukla hastaların u andaki epizodlarının teda-

visi için çalı maya dahil edilmeden önce sistemik
antibakteriyel ilaç almamı  olmaları gerekmek-
tedir. Bu kritere uyulamayan durumlarda hastalar 
çalı maya dahil edilememektedir. Türkiye’de anti-
biyotik kullanımının kontrolsüz olması ve reçetesiz 
antibiyotik kullanımının yaygınlı ı gibi nedenlerle 
hastalar sa lık kurumlarına ço u kez bir doz bile 
olsa antibiyotik almı  olarak ba vurmaktadır. Bir 
klinik çalı maya ara tırıcı olarak katılırken ve ça-
lı maya alınacak hasta sayısı tahmin edilirken bu 
faktör dikkate alınmalıdır.

Antifungal Tedavi Alternatifl erinin 
Etkinlik ve Güvenlili inin
Kar ıla tırıldı ı Çalı malar
Bu çalı malarda hem dünyada, hem de Türkiye’de 
ortak olan bazı güçlükler mevcut olup bunların ba-
ında sistemik fungal infeksiyonların sık bulunma-

ması sayılabilir (Tablo 1). 

Bu nedenle, bu endikasyonda yapılan klinik ça-
lı malarda onkoloji, hematoloji, immünoloji gibi 
ba ı ıklık sisteminin baskılandı ı hastaların sık ol-
du u bran larla i birli i yapılmasında yarar var-
dır.

•
•
•

Di er sorunlar ise fungal infeksiyonlarda etkenin 
belirlenmesindeki güçlükler, belirtilerin de i ken-
li i nedeniyle ayırıcı tanı güçlü ü ve tedaviye yanıtı
de erlendirmedeki güçlüklerdir.

Antifungal ilaçların test edildi i klinik ara tırma-
lardaki bu sorunlar nedeniyle, bu endikasyonda 
yapılacak çalı maların tasarımı ile ilgili tartı malar
devam etmektedir. Bu konuda daha ayrıntılı bil-
giye ula mak isteyenlerin Rex ve Powers’ın yakın
zamanda yayınlanmı  olan makalelerine ba vur-
malarında yarar vardır:

Rex JH, et al. Need for alternative trial designs 
and evaluation strategies for therapeutic studies 
of invasive mycoses. Clin Infect Dis 2001; 33: 
95-106.
Powers JH: Alternative trial designs for antifun-
gal drugs - Time to talk. Clin Infect Dis 2001; 
33: 107-109.

Bilgilendirilmi  Onay Formu Almak
Hastaya çalı manın amacını açık ve net olarak 
anlatmak çok önemli ve gereklidir.
Çalı maya katılmanın riskleri ve yararları has-
tanın anlayaca ı dille ve dürüst olarak anlatıl-
malıdır.
Çalı ma ilacı ile ilgili var olan bilgileri ayrıntılı
olarak anlatmak gerekir. Öte yandan, çalı maya
girmezse verilecek tedavi seçenekleri konusun-
da da hasta bilgilendirilmelidir.

•

•

•

•

•

arı

ekil 1. Kontrollü Klinik Çalı ma Tasarımı.

Tablo 1. Antifungal Klinik Çalı malardaki Sorunlar.
Sistemik fungal infeksiyon azlı ı
Etken ve belirtilerin de i kenli i
Kesin tanı güçlü ü
Sonuç de erlendirmede güçlük

•
•
•
•
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Son derece önemli bir nokta da çalı ma prog-
ramını anlatmaktır. Böylece, çalı maya katıldı ı
takdirde hastadan beklenenleri de hastanın açık
olarak anlamı  olması sa lanır. Özellikle uzun 
süreli tedavi gerektiren infeksiyonlarda han-
gi günlerde kontrole gelece i, bu kontrollerde 
hangi muayenelerin ve testlerin yapılaca ı, evin-
de dolduraca ı kart ya da günlükler varsa nasıl
doldurması gerekti i gibi ayrıntıları hasta ba tan
itibaren bilmez ya da tam olarak anlamazsa ça-
lı mayı tamamlamadan çekilmektedir.

Hasta Uyumu
Akut ve ate li hastalık durumunda hastanın has-
tane dı ında izlenmesi oldukça güç olmakta, 
özellikle hastanın her gün gelmesi gereken kon-
trol vizitlerinde aksamalar olmaktadır.
Hastanın hasta tarafından izlenebilecek semp-
tomların kaydedildi i günlük izlem kartlarının
ya da günlüklerinin doldurulması hastalara ay-
rıntılı ve açık olarak anlatılmalıdır.
Kullanılan ilaç kutularının veya kullanılmayan
ilaçların geri getirilmesi gerekti i tekrar tekrar 
hatırlatılmalıdır.
Tedavi ile hastalar iyile tiklerinde tedavi sonrası
kontrollere gelmeyebilmektedir. Bunu önlemek 
için hastalarla önceden yeterince zaman ayıra-
rak konu malı ve tedavi sonrası vizitlere gelme-
leri mutlaka sa lanmalıdır.

Di er Sorunlar
Hastayı takip eden di er bölümlerle konu mak,
çalı ma hakkında bilgilendirmek gerekmektedir. 
Böylece hasta çalı ma boyunca alması gereken 
di er tedavileri (kemoterapi, radyoterapi gibi) 
alırken çalı ma ilacının kullanılması ile ilgili ak-
sama olmaması sa lanabilecektir.
Tüm klinik çalı malarda oldu u gibi infeksiyon 
hastalıklarındaki çalı malarda da ara tırıcının
yeterli zamanı ayırması gerekmektedir.
Bazen, hastayı randomize etmeden ve çalı ma-
ya almadan önce bazı testleri yapıp, ilgili form-
ları göndermek ve gelecek cevaba göre hastayı
randomize etmek gerekmektedir. Bu durumlar-
da, özellikle akut infeksiyonlarda hastayı kısa da 
olsa bu süre boyunca tedavisiz bırakmanın klinik 
ve etik olarak uygun olup olmadı ı önceden tar-
tı ılmalı ve kararla tırılmalıdır.

•

•

•

•

•

•

•

•

Hasta kayıt formlarının doldurulması da epey 
zaman ve emek gerektiren bir i tir. Bu i  için 
merkezlerde çalı ma koordinatörü ya da ara tır-
ma hem iresi bulunması çok yararlı olmaktadır.
Tedaviye yanıtsızlık kararının verilmesi duru-
munda alternatif yakla ımların önceden plan-
lanmı  olması gereklidir. Böylece, tedaviye yanıt
alınamadı ı için çalı ma dı ında kalan hastanın
gerekli klinik bakımı almasında aksama olmama-
sı sa lanmalıdır. Aynı ekilde, yan etki nedeniyle 
hastanın çalı madan çıkarılması durumunda da 
alternatif tedavileri önceden planlamakta yarar 
vardır.
Çalı maların monitörizasyonunun yapılması ile 
kaydedilen verilerin tamlı ı ve do rulu u sa -
lanmaktadır. Aynı ekilde, çok fazla kırtasiye i i
olan klinik çalı malarda dokümantasyonun kon-
trolü ve düzgün yapılabilmesinde de monitörler 
çok yardımcı olmaktadır. Böylece, zaman zaman 
yapılan yoklama (audit) vizitlerinin ba arılı geç-
mesi sa lanabilmektedir.

•

•

•
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