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Antibiyotiklerle Klinik Arastirma Yapmak

Dr. Stileyman CELIK

Ondolcuz Mayis Universitesi Tip Falkiiltesi Farmakoloji ABD.

¢ Her arastirmanin tutarh ve gecerli bir amaci olmahdir. Antibiyotiklerle yapilan klinik

arastirmalar iyi tasarimlanmis ve hasta sayisi fazla olmalhidir. Populasyon muimkiin
oldugunca homojen olmaldir. {lke olarak calismalar, incelenecek ilacin mevcut en et-
kili ilaca karst uygun dozda, kontrollii, randomize ve parelel karsilastirilmasi seklinde
yapilmalidir. Eger muimktinse cift-kér teknigi kullanilmalidir. Bir hastanin arastirmaya
alinmasi ve sonuclarin degerlendirilmesi icin gerekli élciitlerin ayrintili bir tanim
6nceden belirlenmelidir. Calisma 6ncesi ve calisma stiresince ila¢ firmalar ile ilis-
kiden kacimilmalidir. Helsinki Bildirgesine goére hastalardan yazili bilgilendirilmis
olurlart ahnmaldir. [statistiksel anlamlibktan ayn olarak farkin klinik énemi degerlen-
dirilmelidir. Tedavi maliyeti ve toksisite yontinden de karsilastirma yapilmahdir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotikler, klinik arastirma, arastirma tasanmi, metodoloji.

Clinical Studies of Antibiotics

Every study should have a reliable and acceptable goal. Clinical Studies of antibiotics
have to be well designed and involve large number of patients. The population should
be as homogeneous as possible. In principal, trials should be controlled, randomized
and parallel comparisons of an investigational agent versus the best available agent at
an accepted dose. If possible, double-blind technique has to be used. A detailed defi-
nition of the criteria required for entering a patient in the study and evaluation of the
results should be predetermined. Any connection with drug companies should be pro-
hibited before and during the investigation. Written informed consent has to be obtai-
ned from the patients according to the Declaration of Helsinki. The clinical importance
of the difference needs to be assessed independently of statistical significance. Com-
parisons of cost and toxicity should be also performed.

Key words: Antibiotics, clinical study, research design, methodology.

Bﬁyﬁk bilimsel devrimlere sahne olan
20. ytzyilin sonuna yaklagmis bulunuyo-
ruz. Insanlifin ortaya cikisindan bu yana
gerceklestirilen buluslardan cok daha faz-
lasi, bu ytzyilin son 50 yilinda basarilmis-
fir. Bu stire icinde atom parcalanmus, uzaya
gidilmis, daha &nceleri hayal bile edile-
meyen seylerin 5-10 sene icinde gercekles-
tikleri goéralmustiar. Taim bunlar bilimsel
arastirmalar saglamistir.

J.P. Sartre gibi filozoflar, insanlifin
btiytk sicrama yaptifi bu yulzyilla baslayan
déneme akil ¢ag demislerdir. Atomun par-
calanmas: ve uzaya gidilmesi nedeniyle
atom cag: ya da uzay c¢ag diyenler de var-
dir. 2000l yillara yaklastifimiz bu ginler-
de ise bu terimlerden ¢ok bilgi ¢agi ya da

enformasyon cagi terimleri kullamilmaya
baslanmistir.

Bu sure zarfinda saghk alaninda da
oénemli gelismeler basarilmigtir. Organ na-
killerinin neredeyse rutin uygulama duru-
mana girmesi ve gen teknolojisinde son
yillarda elde edilen asamalar1 buna 6rnek
olarak verebiliriz. Tdm bunlarin icinde
bence en dnemlisi ve insanlia en yararlsi
antibiyotiklerin bulunusudur. Cink bunun
sayesinde binlerce yildir kitlesel dltimlere
yol acan ve insanhifin korkulu rayas: olan
salgin hastaliklarin 6ni alinmistir.

Bugun AIDS karsisinda yasamilan top-
lumsal korku ve panigin ¢ok daha bayuga-
n1 insanhk antibiyotiklerden énce tGm bu-
lasic1 hastaliklar karsisinda yasiyordu.

Bu yaz1 27-30 Nisan 1993 tarihleri arasinda lzmir'de yapilan 4. Ulusal Infeksiyon Hastahklan Kongresinde konferans

olarak sunulmustur.
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Ornegin veba yiizlerce yil insanlik icin en
biylik karabasan olmustur. Hastalik kar-
sisinda insanlann yasadigi panik, korku
ve caresizlik salgin yillarinda yapilmis
tablolarda cok glizel gortilmektedir. Tablo-
larda hastalik, tirpamu elinde bir azrail ola-
rak gosterilmektedir. Hastahga kiyametin
atlis1 adi verilmekte ve salgin kiyamet ha-
bercisi olarak gorilmektedir. Olay Allah'in
laneti kabul edilmekte ve insanlar giinah-
larim affetirmek icin toplu tdévbe ayinleri
yapmakta, kurbanlar kesmekte, adaklar
adamakta, kendilerini kirbaclayarak mey-
danlarda dolasmakta, kiliseler, ttirbeler,
sunaklar insa etmekteydiler. Ayn1 durum
kolera, tifo, tiftis gibi diger salgin hastalik-
lar icin de sdz konusuydu(l,

Antibiyotikler bulunana kadar bu has-
taliklara kars: tibbin yapabilecegi fazla bir
sey yoktu, XIX. ylizyilin sonuna dogru, mik-
robiyoloji alamindaki gelismelere paralel
olarak bazi maddeler tedaviye girmisti. An-
cak bunlarm konak hticreleri lizerine de
toksisitelerinin fazla olmasi nedeniyle et-
kin kullanimlan sdz konusu olamada.

[Ik antibiyotik olan penisilinin bulu-
nusu ile insanbk bakterilere kars: ilk kez
giclit ve giavenle kullanabilecegi bir silah
elde etmis oldu. Bu nedenle penisilinin bu-
lunusu, bence uzaya gidilmesinden de, ato-
mun parcalanmasimnda da daha énemlidir.

Penisilinin bulunusu ile insanlar kor-
kularnim yendiler, panigi atlattilar ve ra-
hatladilar. Arkasindan penisilinin etki
edemedigi mikroorganizmalara etkili yeni
antibiyotikler bulununca artik olayin ka-
pandif:, infeksiyon hastaliklarinmin koki-
nin kazindigi distnildi. Fakat karsimiz-
dakiler oyle kolay kolay pes edecek tiirden
degildiler. Insanlar yeni antibiyotikler -
rettikce, bakteriler de kars: silahlar treti-
yor (diren¢ gelismesi), bizim silahlarimizi
etkisiz kilacak onlemler aliyorlardi. Bu ne-
denle penisilin tedaviye gireli 50 yili askin
zaman gecmesine ragmen sorun heniiz
cozlilememistir. Infeksiyon hastaliklann bu-
gin hala 1 nolu o6liim nedenidir. Dilnya
Saglik Orgiitii'niin verilerine gore 1991 yi-
linda 4.300.000 cocuk akut sclunum yollan
hastaliklarindan, 3.5 milyon cocuk infek-
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siydz ishalden, 2.5 milyon insan ttiberkii-
lozdan, 1 milyon insan sitmadan élmuistiir.
Bu o6ltmlerin cogunlugu geri kalmis ya da
gelismekte olan tlkelerde meydana gelmis-
tir.

Baslangicta, bakterilerin direncgli olma-
dig1 yeni antibiyotikler bulunursa sorunun
coztilebilecegi diistintild(i. Fakat tiretilen her
yeni antibiyotige karsi kisa stlirede direng
gelistigi gorilda. Olaya bilimsel yaklasildi-
ginda ¢6zGmiin, yeni antibiyotik Gretmek-
ten degil, mevcut antibiyotiklere kars: bak-
terilerde ‘diren¢ gelismesini onlemekien
gectigi anlasildi. Bu da ancak antibiyotikle-
rin akiler (rasyonel) kullanilmas: ile mam-
kindr.

Bilimsel dGistincenin egemen oldugu ileri
ulkelerde uygulama bu sekilde yapilarak
sorun c¢ozulmitstir. Buna karsihk bilimin
rehber edinilmedigi tilkelerde antibiyotik-
ler akilca1 degil gelisi glizel ya da daha dogru
bir deyimle promosyon orantili kul-
lanilmaktadir.

Promosyonun etkisinden bilgi ile kurtu-
labilinir. Bilgiye ise ancak bilimsel arastir-
ma ve yaymlarla erisilebilinir. Bununla
birlikte, eger arastirmalar bilimsel kosul-
lara uyularak yapilmazsa sonuclar dogruyu
bulmaya degil, gercekleri saptirmaya neden
olur.

Bir bilimsel arastirma yapilirken uyul-
mas1 gereken ilkeler antibiyotiklerie ilgili
calismalarda da uyulmasi zorunlu ilkeler-
dir. Ayrnica antibiyotiklerle ilgili arastir-
malarda baz1 6zel kosullar daha vardir. Bu
yazida konunun daha cok antibiyotiklere
iliskin ydnitne agirhik verilecek, ancak
genel ilkelere de gerektigince deginilecektir.

Bir bilimsel arastirma dért evreden ya
da asamadan gecerek ortaya cikar: (I) Aras-
tirma konusunun veya amacin belirlenmesi
evresi, (II) proje evresi, (III) Deney ve/veya
gozlem evresi, (IV) Yazim ve yaymm evresi.

Bir akademik tinvan kazanmak ya da
yaymn sayisim arttirmak amaciyla arastir-
ma yapilmaz. Bunlar amag¢ degil, arastirma
yapmay1 Ozendirici etmenlerdir. Bilimsel
arastirmalara, uygulamada karsilasilan so-
runlar1 ¢dzmek veya celiskileri gidermek,
gereksinim duyulan bir bilgiyi saglamak ya
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da bilinmeyen bir konuyu aydinlatmak gibi
tutarls ve gecerli bir amacgla baslamr.
Ornegin, tedavide bir sorun ¢ikarmiyan, ar-
tik klasik olmus diyebilegimiz ucuz antibi-
yotiklere ¢ok iyi yamit veren bir infeksiyon
hastalig: {izerine yeni cikmig ve ¢ok pahali
bir antibiyotigin etkisini arastirmanin tu-
tarli ve gecerli bir amaci olamaz. Fakat
mikroorganizmalarda direng¢ gelismesi ve-
va baska nedenlerle rutin tedaviye yeterli
yanit vermiyen infeksiyonlarda alternatif
tedavi yaklasimlar:i aramanin tutarli ve
gecerli bir amagi olabilir. Bu amacla mev-
cut ilaca bir baska antibiyotik eklenerek
kombine tedavi arastinlabilir, ilacin uygu-
lama yolu ya da dozu degistirilebilir veya
gerek goriiltirse yeni bir antibiyotigin et-
kinligi arastirilabilir.

Amac belirlendikten sonra kaynak ta-
ramasi yapilir ve konunun gecmisi incele-
nerek arastirmanmn projesi hazirlamr. Pro-
jenin mali portresi hesaplanir ve destekle-
yecek makama sunulur. Ilgili makam tara-
findan kabul edildikien sonra calismanin
nasil yapilacagr planlamr ve protokol ha-
zirlanir. Tasarnimi iyi yapilmamis bir
arastirmadan iyi bir sonu¢ almak miimkin
degildir(2.3.4), Protokolde gerec ve ydéntem-
ler, bulgularin nasil degerlendirilecegi asa-
gidaki sekilde acik olarak yazilir®,

Arastirmanin kontrollii mii, kontrolsiiz
mu yapilacag: protokolde belirtilir. Anti-
biyotiklerle ilgili klinik ¢alismalar gerek-
tiginde kontrolstiz de yapilabilir. Ancak
degerlendirmenin daha nesnel yapilabil-
mesi i¢cin arastirmalarin kontrollii, rando-
mize ve parelel yapilmas: gerekir. Ozellikle
yeni bir antibiyotigin tedavi deferi aragtin-

Tablo 1 :

Antibiyotiklerle Klinik Araghrma Yapmak

liyorsa daha once kullanilan ilaglarin en
etkilisi ile karsilagstinlmas: gerekir(5:6),

Kontrolli ¢alismalarda infeksiyon etke-
ni mikroorganizma, kullanilan her iki an-
tibiyotige de duyarh olmalidir. Her iki ila-
cn dozajlan ve uygulama yollan dogru ol-
malidir. {laglarin dozu, dozaj aralif ve te-
davi stireleri protokolde belirtilir(6),

Infeksiyon hastaliklarinda kontrol gru-
buna antibiyotik yerine plasebo verilmesi
etik nedenlerle kabul edilemez. Ancak anti-
biyotiklerin, bazi cerrahi girisimlerde pos-
toperatif profilaksi amaciyla kullamilmasi
gibi, bir yarar saglamadig: bilinen durum-
larda plasebo verilebilir(4.5.6),

Aragtirmada kullanilacak ilaclar hicg
bir zaman uretici firmalara basvurularak
saglanmamalidir. Bu durumda ila¢ firmala-
11 ile arastirmacilar arasinda, etik kuralla-
ra aykin iliski kuskusu ortaya cikar. Ilac-
larin arastirma fonunca piyasadan satin
alinmasi ve ilgili firmalarin olaydan ha-
berlerinin olmamasi gerekir. Esasinda has-
tanelerde kullanilacak ilaglar1 saptayan ve
antibiyotik politikalarini belirleyen &zel
kurullar olmali ve arastirma projeleri 6n-
celikle bu kurullardan gecmelidir().

Hasta sayismin belirlenmesi ve hasta
secimi: Sonuclarin bir anlam ifade etmesi
icin her seyden once calismada kullanilan
hastalarin yeterli sayida ve mtmkiin oldu-
gunda homojen o6zelliklerde olmalar gere-
kir®9). Hasta sayis1 arastirmayi yuriitecek
hekim ve istatistikci tarafindan birlikte
saptanir10), Tablo I bu konuda yardime:
olabilir(®. Tabloda géruldiigi gibi denek sa-
yis1, ilaclar arasindaki etkinlik (efikasite)
farkina bagimhdir. Ornegin A ve B ilaclan

Bir klinik arastirma icin gerekli hasta sayisi(®).

Gozlenen farkin p<0.05 diizeyinde
istatistiksel anlamlilifa erisebilmesi
icin her tedavi grubunda bulunmas:

gereken hasta sayisi

3/4 ve 9/10 oraninda gercek
farki saptayabilmek icin her
tedavi grubunda bulunmasi
gereken hasta sayisi

3/4 9/10
A ve B ilaglan
arasinda maksimum etki % 30 15 25 35
(efikasite) farki, % 20 35 75 120
A ilac1 %60 maksimum % 10 175 350 500

etkiye sahiptir.




Dr. Stileyman GELIK

arasindaki fark %30 ise, p<0.05 diizeyinde
istatistiksel anlamlilifi yakalayabilmek
icin her iki grupta en az 15'er denek bulun-
malidir. 3/4 veya 9/10 oraminda gercek
fark saptayabilmek icin ise sirasiyla 25 ve-
ya 35'er denek tzerinde caligilmalidir. iki
ila¢c arasindaki etkinlik farki azaldikca ge-
rekli denek sayis1 artmaktadir.

Homojen bir poptilasyon olusturmak
icin arastirmaya dahil edilecek ya da aras-
tirma disi tutulacak hastalarda esas alina-
cak olgiit (kriterler)ler saptanir. Hastalarnn
seciminde tanminun nesnel ol¢itlere gore ko-
nulmus olmas: gerekir(10),

Oncelikle her hasta pozitif bir kultare
sahip olmalidir. Bundan sonra hastalarn
arastirmaya dahil edilip edilmemelerinde
rol oynayacak nitelikler belirlenir: Yas,
agirlik, cinsiyet, gebelik, baska bir hastal-
g varhg, v.s. gibi5.6.8),

Arastirmaya katilacak hastalara duru-
mun bildirilmesi etik zorunluluktur. Bu
amacia Helsinki Bildirgesi ve konuya ilig-
kin daha sonra kabul edilmis etik kuralla-
ra gore hareket etmek gerekir. Hastalara
arastirmanin amaci, yodntemi, yararl ve
olasi tehlikeleri ayrintili olarak aciklamir.
Bu kosullarda arastirmaya katilmay: kabul
ettiklerine iliskin bir tanik huzurunda ya-
zill olurlan (bilgilendirilmis olur) alinr
6,10 Ancak yazih olurun alinmasi heki-
min sorumluluktan kurtulmas: demek de-
gildir. Hekim uyguladigi tedaviden sorum-
ludur.

Bu izin belgelerinin, proje ile birlikte
esas olarak hastane etik kuruluna sunul-
mas1 ve etik kurulun da olurunun alinmasi
gerekir. Fakat ¢ogu hastanemizde hentiz
boyle bir kurul yoktur. Ancak bdéyle bir ku-
rulun olmamasi hasta haklanm goézard: et-
meyi gerektirmez.

Kontrollai arastirmalarda, secilen hasta-
lardan, yukarida bildirildigi gibi dnceden
belirlenen olciitler gézonune alinarak "u-
yumlu ciftler" olusturulmasi ve ¢iftlerdeki
bireylerin rastgele (randomize), drnegin ya-
z1 tura esasina gore, iki gruba boliinmesi ge-
rekir. Boylece olusturulan ve esit sayida
hasta iceren iki gruptan birindeki hastala-
ra denenecek ilac, diger hastalara ise karsi-
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lastirilacak ilac (veya plasebo) verilir(4.8.10),

Hasta secimi, boéyle titiz bir sekilde
yapildig: takdirde bir arastirma i¢in yeterli
sayida hastay: tek bir merkezde bulmak
¢ogu kez mumkin olmamaktadir. Bu guig-
ltik, ancak cok merkezli arastirmalarla ye-
nilebilir. Bu takdirde arastirmaya katilan
tim merkezler aym protokole gore ve esgi-
damli olarak cahsirlar®).

Calismamuin acgik mu yoksa kor yonte-
mine gore mi yapilacag: protokolde belirti-
lir. Sonuclarin degerlendirilmesinde hasta
veya hekimin etki altinda kalmasindan
ileri gelen oOznelligi ve dnyargiy1 ortadan
kaldirmak icin klinik denemelerde cift-kor
inceleme teknigi kullamilmalidir1®. Olgii-
mii yapilip degerlendirmeye esas alinacak
parametrelerin (klinik yanit, radyolojik,
mikrobiyolojik ve diger laboratuvar bulgu-
lar gibi) énceden iyi belirlenmesi ve basan-
y1 ve basarisizlifn belirleyecek ol¢titlerin
iyi saptanmas1 gerekir(® 10

Bulgulanin hangi istatistiksel testlerle
karsilastirilacagina karar verilir. Bu, arag-
tirmanin genel tasarimina, denek sayisina
ve elde edilecek verileren tiurtine gore degi-
sir2.11),

Bu asamalardan sonra arastirmanin
tictinel evresine gegilir. Bu evrede, ilaglar
hastalara uygulanmaya (tedaviye) baslanir.
Tedavi siiresince hastalar surekli izlenir.
Ortaya ¢ikan her turla beklenen ya da bek-
lenmeyen degisiklikler kayit edilir. Elde
edilen bulgulann istatistiksel karsilagtaril-
mas1 yapilir ve sonuclarin klinik 6nemi
degerlendirilir. Istatistiksel bakimdan an-
lamhh@n yanimda, sonuglarin klinik ba-
kimdan ne derece o6nemli oldugu 6znel bir
karar gerektirir. Ornegin akut bir idrar
yollan1 infeksiyonunun tedavisinde kulla-
rnilan iki ilacin etkinligi arasindaki, ista-
tistiksel bakimdan anlaml, %10'luk bir
fark, eger daha tstiin olan ilac belirgin ola-
rak daha toksik veya pahali ise, klinik ba-
kimdan onemli degildir. Fakat aym durum-
daki %10'luk bir fark menenjit gibi bir
hastalikta klinik olarak da onemlidir. Ya-
ni yarar/zarar oram esastir®.

Degerlendirme asamasinda ilaglar teda-
vi maliyeti ydoniinden de karsilastanlmal-
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dir. Cerrahi girisim yapilmis bir hastanin
antibiyotik giderlerinin ameliyat ucretle-
rinden, hatta dier tedavi masraflarinin
toplamindan daha fazla oldugu yurdumuzda
tedavi maliyetinin hesaplanmasi ozellikle
dnemlidir. Ilaclar toksik/yan tesirleri ve
uygulama kolayliklar1 yoniinden de karsi-
lastinlmahdir. flaglarn toksik/yan tesir-
leri, hastaya bununla ilgili belirtiler goértp
gormedigi sorularak ogrenilebilecegi gibi,
bu amacla bazi laboratuvar testlerinden de
yararlanilabilir. Ornegin, moksalaktam ve
sefoperazon protrombin sentezini azaltirlar
ve kanama komplikasyonu riski tasirlar.
Bu yan tesir protrombin degerleri dl¢iillerek
saptanir. Nefrotoksik olan aminoglikozid-
lerin bu yan tesirleri serum kreatinin veya
BUN degerleri olctilerek izlenebilir®),

Tedavi bitip gerekli degerlendirmeler ve
karsilastirmalar yapildikian sonra sira 4.
evreye gelir. Bu asamada aragtirmacilar ¢a-
hsmalarini, yaymmlamak istedikleri dergi-
nin yaz1 kurallarina gore makale sekline
getirirler. ilgili derginin yaymn kurulunca
yazinin uygun bulunup yayiunlanmasiyla
arastirma sonuglanmig olur.

Gelis Tarihi: 16.08.1993
Yayina Kabul Tarihi: 29.11.1993
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