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YENI ANTIBIYOTIKLERLE KLINIiK CALISMALARDA TEMEL
ILKELER

H. Erdal AKALIN

Frinciples for the clinical investigation of new antibiotics.

Antibiyotikler biitiin diinyada en yaygin kullanilan ilaglardir. Ozellikle son yillarda pek
gok yeni antibiyotik klinik kullanima girmig ve ¢ofu da gelecek yillarda kullamuma girme ha-
zirhf igindedir. Klinik gahgmalar yeni bir flacin etkinlifii, giivenilitlifi ve tedavideki yerinin
betirlenmesi igin gereklidirler. Antibiyotiklerle klinik caligma yapma, difer ilaglara gire daha
giicliik gostermektedir. Difer ilaglarda da oldufu gibi, klinik ¢ahgmalar ¢ofu zaman iyi plan-
lanmamakta ve yiiriitiilmemektedir. Buna ek olarak antibiyotik klinik ¢ahsmalarinda giiclife
neden olan bazi diger faktrler vardir. Bunlan su sekilde siralayabiliriz:

— Infeksiyon yerine géire degisen farmakolojik 8zellikler.

~ Hem tedavide, hem de korunmada (profilaksi} kullamimalari.

— Infeksiyon hastaliklannm gofu zaman bagka patolojilerle birlikte olmast.

~ Bazi durumlarda baglangi¢ etken ortadan kaybolurken, yerini direncli bakterilerin al-
mast.

Bu faktorlerin bulunmas: nedeni ile antibiyotik ¢alismalarmin amaclan difier ilac galig-
malarindan farkhdir. Bu gahgmalarin sonuglar: hem klinik hem de mikrobiyolojik kriterlerle
deferlendirilir. |

Antibiyotik caligmalari, difier ilaglarda da oldufiu gibi dort fazda yapihr:

1. Faz 1. Bu devrede:

a} Klinik érneklerden izole edilen bakterilerle in-vitro ¢ahgmalar.

b) In-vivo hayvan ¢aligmalan (genel farmakodinamik aktivite, muhtemel toksik etkiler).

¢} Smurh sayida goniilliide farmokokinetik ve farmakodinamik ¢ahgmalar yapilir.

2. Faz II. Bu devrede:
#) Detayll laboratuvar yan etkiler aragtuibr,
b} Az sayida hastada klinik ¢ahgma yaptlir, -

3. Faz III. Efer énceki devrelerde toksisite caligmalari olumlu sonug verirse Faz III
aragtirmalarma baglanir. Bu devrede;

a) Genis klinik ¢alismalar planlamr ve gerceklestirilir.

b) Doku konsantrasyonlan ile ilgili farmakokinetik ¢alismalar yapihr.

4. Faz IV. Cofu antibiyotik klinik ¢aliymalari bu devrede yer alir. Bu dénemde yeni an-
tibiyotiffin kullamum yerleri belitlenmis olur ve buna gire ¢aligmalar genigletilir. Bu donemde
yan etkilerin rapor edilmesi 6nemlidir.

Tiim antibiyotik Klinik ¢aligmalarmda agafidaki noktalara dikkat edilmesi gerekir:

- Klinik ¢alismamn tasarimi

— Hasta segim kriterleri

— Infeksiyon hastaliklarinn tanim

- Gahsma verilerinin toplanmasi ve izlenmesi

— Caligmanin analizi ve sunulugu.

Diger ilag ¢calismalarmda da oldugu gibi yeni antibiyotikierle yapilan ¢alismalar da "tek
merkezli", "¢ok merkezli" veya "¢ok merkezli bafimsiz” caligmalar seklinde planlanir. Buniar
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arasinda ¢ok merkezli ¢aligmalar daha yaygin uygulanmaktadir.

Cok merkezli cahgmalarm bagarili olabilmesi igin baz ilkelere uyulmas: gereklidir:

a. Her merkezde ayni protokol uygulanmahdir,

b. Bu protokol ¢aligmanin yapilacafi merkezlerdeki aragtimcilar ile ¢ahsmayr destekle-
yenlerce ortak olarak hazirlanmahdir.

¢. Her merkezde aym hasta formlar: kullaniimah ve bunlar da birlikte hazirlanmalidir,

d. Calisma siiresi sonrasinda aragtincilar mutlaka bir araya gelmeli ve sonuglar birlikte
gizden geciritmelidir,

e. Caligmay yiiriitecek bir koordinasyon kuruiu olmahdir. Bu kurulda klinik koordina-
tor, mikrobiyolojik koordinator ve istatistikci yer alir. Caligmanin titm koordinasyonu bu ku-
rul tarafindan yapiimalidir.

f. Ayrica galismaya katimamug bilim adamlanndan kurulan, yan etkileri inceleyen bir
kurul da bu ¢ahgmalarda yer alabilir.

ok merkezH bafimsiz ¢aligmalarda ise benzer protokoller degigik merkezlerde uygula-
nur. Belirli parametreler ve alman sonuglarin defierlendirilmesi ortaktir. Bu tip galigmalarda
alman sonuglan ¢aligmay: destekleyen kurum analiz eder. Koordinasyon kurulu yoktur,

Goriildiigl gibi antibiyotik kiinik galigmalarinda bilimsel ve hasta tedavi edici kurulug-
larla #lag endiistrisi birlikte ¢ahigmak durumundadir.

Antibiyotik klinik ¢ahgmalarinda en 6nemli nokta protokeliin hazirlanmasidir. Bu yapr-
Iirken ¢aligma ilacmin inwvitro aktivitesi ve farmakolojik 6zellikleri iyi bilinmelidir. Caligma-
da kullanilacak antibiyotik ile benzer ajanlarm kargilagtirilmas: yapilmahdir.

fyi protokol hazirlanmas: kolay bir is degildir. Ancak bir protokol ne kadar iyi hazirfa-
nirsa, klinik galigma o kadar iyi planlanmg olur ve yiiriitiilmesi kolaylagir.

Klinik ¢ahgmalarla ilgili 6nemli noktalar gu gekilde siralanabilir:

1. Temel bilgiler ve cahgmanin rasyoneli: Bu bélimde ¢aligma flacimn in-vitro etkisi,
toksikolojisi, farmakolojik 6zeHikleri ve varsa klinik deneyim ver alir. Efer karsitagtirmalt bir
caligma ise kontrol ilag ile ilgili bilgiter de bu bélimde verilir,

Klinik ¢ahsmamn amaca ve ¢ahgilacak infeksiyon hastabfimn klinik bulguian, prognozu
ve tedavisi kisaca belirtilmelidir. ,

Son olarak da neden gahigma ilact ile bu klinik ¢ahgmanin planlandif agklanmalidir.

2. Etik yonii: Gahgmada Helsinki Deklerasyonuna ve Yerel Etik Kurul kaidelerine uyu-
lacaf, caligma izninin gekli bu béliimde belirtilir,

3.Istatistiksel analiz: Calismada kullamiacak istatistiksel yontemler nceden planlanmah-
.

4. Hasta sayist: Ozellikle kargilagirmahi ¢ahgmalarda hasta sayisi ok dnemlidir, Bir ila-
cin diferinden daha etkin oldupunu gostermek igin yapilan ¢aligmalarda gruplardaki hasta sa-
yistnin kaynak standart istatistik tablolarindan yararlanitarak saptanmasi garttwr, fyi planlan-
mamig klinik galigmalarda hasta sayilan iyi saptanmadifie icin tip I (&) veya tip II {#) hatala-
ra sitkea rastlamlir. _

5. Hasta se¢imi: Bu béliimde klinik ¢ahgmays hangi hastalarn alinacaj veya alinmaya-
cafh agik olarak belirtilmelidir. Hasta secimi yasa gire, cinsiyete péire, hastalifin siddetine ve-
ya konakg dzelliklerine gre yapulabilir.

6. infeksiyonun tamm: Antibiyotik klinik calismalarinda en Snemli noktalardan birisi
ahismanm hangi infeksiyon hastahiklarinda yapilacagmm belirlenmesidir. Bu nedenle infeksi-
yon hastalikiannin tammunt iyi yapmak gerekir, Bu tanimlarda hastane digi/hastane infeksi-
yonlari, mikrobiyolojik veya klinik tam kriterleri yer almahdir. Infeksiyon hastaliklan etkenle-
te gire de tanimlanabilir (staphylococcal, pseudomonal gibi).

Antibiyotik klinik ¢alismalarinin tek bir veya benzer infeksiyon hastahklaninda yapilma-
st, galigmanin deferi yoninden dnemlidir. Heterojen hasta gruplan igeren klinik calismalar
pek fazla bir sey vermezler.

7. Caligma tasarimi: Klinik etkinlik calismalarinm cofu kargilagtwrilmal yapidir. Bu karg-
laghirmal cahgmalann gekli (¢ift kor, tek kor v.b) ve randommasyon teknikleri iyi plardanma-
file)i
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8. Tedavi; Protokoliin en genig boliimlerinden birisi tedavi bélimiidiir. Bu béliimde ¢a-
hgma itaci ve varsa kontrol ilacin verili gekli, dozu, doz araliklari, tedavi siiresi, doz defigik-
likleri ayrintih olarak yer almahdir. Ayrica birlikte kullanilan ilag ve tedavi yéntemleri, teda-
vi kesilme gerekgeleri belirtilmelidir. Tedavi sonras: izlem siiresince yapilacak olan iglemler
de bu béliimde bulunuriar.

9. Degerlendirme: Antibiyotik klinik ¢ahsmalarda deferlendirme klinik ve mikrobiyolo-
jik olarak ayri ayr1 yapitmalidir. Bunlarin kriterleri bu béliimde yer alr.

a) Klinik deferlendirme: Caligma ilacinm klinik etkinligi hastahgiin giddeti, altta yatan
hastahffi ve konakeg dzellikleri goz oniine alinarak yapilmalidir. Klinik cevap objektif kriter-
letle degerlendirilmelidir.

Klinik degerlendirme genellikle tam iyilegme, diizelme ve baganisiziik geklinde yapilmak-
tadir. Bazilart bunun olumlu veya olumsuz cevap seklinde olmasim énermektedir.

b) Mikrobiyolojik deferlendirme: Antibiyotik ¢aligmalarmin 8nemli 8zelliklerinden biri-
si de mikrobiyolojik deferlendirmedir. Caligma bagmndan, tedavi sonras: izlenim sonuna ka-
dar hastalarda mikrobiyolojik caligmalar yapihir. Alinan sonuglar ¢aligma ilacinm deferlendi-
rilmesinde biiylik Snem tagir, Mikrobiyolojik deferlendirmenin iyi yapilmad@® ¢ahgmalarin
deferi hemen hemen hig yoktur. Mikrobiyolojik degerlendirme baglangictaki etkenin ne oldu-
guna gore ve efier yeni bir patojen ortaya ¢tkmigsa bunun tamimlanmasina gore yapihr.

Baglangictaki patojenle ilgili deferlendirmede gu tanamlar kullani!malidir:

Eradikasyon: Patojenin tedavi sonrasinda tamamen kaybolmasi ve izlemde saptanmama-
51

Relaps: Baglangictaki patojenin tedavi ile kaybolmast, ancak izlem sirasinda tekrar izole
edilmesi.

Reinfeksiyon: Bagtangic etkenin tedavi ile kaybolmasi, ancak izlem sirasinda yeni bir et-
ken ile aym infeksiyonun tekrarlamast.

Persistans (bagarisizlik): Tedavi sirasinda ve sonrasinda aym organizmarnun devamh izo-
le edilmesi.

Tedavi sirasinda yeni bir organizma izole edilirse bunun siiper infeksiyon etkeni mi ol-
dugu, yoksa sadece kolonizasyona m neden oldufiu ayirt edilmelidir.

10. Yan etkilerin deferlendirilmesi: Yan etkiler deferlendirilirken cahigmaya alinan tiim
hastalarda ortaya ¢ikan tiim reaksiyonlar deferlendirmeye alinmalidir. Yan etkileri saptaya-
bilmek i¢in gerckli laboratuvar testleri ¢aligma baglangicinda, siiresinde ve sonrasmmda yapil-
malichz.

Goritldiigii gibi antibiyotik klinik calismalan planlanmas: ve uypulanmasi oldukea giic
aragtirmalardir. Bu ¢aligmalann yiiriitiilmesi sirasinda da baz ilkelere sadik kahnmahdir. Bu-
nu saglayacak en iyi yol, iyi bir hasta rapor formu hazirlanmasidir. Béyle bir formda bulun-
mast gereken noktalar tabloda gésterilmigtir.

Tablo. Yeni antibiyotiklerle klinik ¢caligmalarda hasta formlarinda bulunmas
gerekli parametreler.

Aragtincmm tammlanmasg

Hasta tantnu (bag harfler, yas, cinsiyet)
Calisma ilacinin kullaninm igin izin
Infeksiyon hastalifi tanst

Tam kriterleri

Kisa hastalik hikayesi

Beraberindeki differ hastalsklar

Daha dnceki tedaviler (antibiyotik)

1k fizik inceieme bulgular

Giinliik izlem parametreleri
Laboratuvar izlem parametrelert
Mikrobiyolojik testler (itk ve izlem)
Tedavi izlem formlan

Yan etkilerle ilgili b6liim |

Etkinlik degerlendirme boliimi (klinik ve mikrobiyolojik)
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Klinik ¢ahsmalar sirasinda aragtiriel veya ekip elemanlarindan birisi hastayr giinlik izle-
me almali, tedavi sonrast izlemi de aym kisi veya ekip yapmahdir. Protokol, hasta formu ve
galiyma ile ilgili sorunlar ortaya ¢ikarsa en erken ddnemde ¢dzéimlenmelidir. Hasta verileri,
hasta formlarina glintik kaydedilmeli ve tiim veriler her hasta igin tek tek analiz edilmelidir.

Antibiyotik klinik ¢ahgmalan iyi planlamp uygulandiklar: takdirde son derecede &nemli
katkilarda bulunabilirler. Buna kargilik iyi planlanmanmug ve yiiriitilmemis ¢aligmalar nemli
bir grup ilacin yanhg kullanilmasina neden olurtar.
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