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Abstract

Observational study designs are the most commonly used research method in clinical sci-
ences. The purpose of the observational study is to elucidate the relationship between the cases
and the potential causes. Therefore, such studies search for a statistically significant relations-
hip between the cases and the causes of exposure. Observational studies are divided into three
types: cohort studies, case-control studies and cross-sectional studies. There are two sub-types
of cohort study, the retrospective and the prospective cohort study. Cohort study is based on the
follow-up of a group of people, who do not have the disease at the study onset, within a peri-
od defined by the study investigators. Retrospective cohort studies are carried out based on the
patient records and therefore, it is of utmost importance for the records to be accurate and re-
liable. Case-control studies use a sample that include subjects who have the disease (the cases)
and subjects who do not have that disease (the controls) in order to identify the frequency of
exposure in these two groups. Cross-sectional studies involve observation of a group of people
who are at risk, at one specific point in time or in a specific period of time. Details of such study

methods are mentioned in the text.

Gozlemsel calisma tasarimlari (observational
study designs) klinik bilimlerde en sik kullanilan
aragtirma diizenleridir. Miidahale ¢aligmalart baghgi
altinda yer alan randomize kontrollii calismalar ne-
den-sonug iligkilerini agiklamakta ¢ok daha giivenilir
olmalarma ragmen, hem etik olarak her durum-
da kullanilamamalar1 hem de yapilmalarimin zor ve
pahali olmasindan dolay1 daha az kullanilmaktadir-
lar. Hastane infeksiyonlari alaninda da randomize
kontrollii caligmalar nadiren yapilabilmekte, buna
ragmen yine bir miidahale ¢aligmast alt tipi olan ya-
ri-deneysel galigmalar siklikla kullanilmaktadir.

Gozlemsel galigma diizenleri ise kohort ca-
ligmalari, vaka-kontrol caligmalari ve kesitsel
galigmalar olmak iizere {ig tiptir.

Tiim bu ¢aligmalarin ortak amaci, vakalar ve
olasi nedenler (epidemiyolojide bunlar i¢in kullani-
lan genel terim “maruziyet”dir) arasindaki iligkiyi
aciklamaktir. Bunun i¢in galismanin sonunda vaka-
lar ve maruz kalinan etkenler arasinda anlamli bir
istatistik iligki aranir. Bir miidahalenin etkinliginin,
ornegin infeksiyon kontrolii i¢in yapilan miidaha-
lelerin infeksiyon sikhigini azaltip azaltmadiginin
degerlendirildigi aragtirmalarda, her zaman deney-
sel caligmalar baghgi altindaki gahigma diizenleri
kullanilmalidir. Bir aragtirmaya baglanmadan 6nce
aragtirilan konuya en iyi yamit1 bulmaya yardimci
olacak aragtirma diizeni, pratik kisithliklar da géz
Oniine alinarak planlanmali ve bir aragtirma proto-
kolii yazilmalidir.
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Kohort Galismalar

Prospektif Kohort Calismalar

Kohort ¢aligmalarda temel prensip, caligmaya
baglandig1 tarihte ¢alismada arastirilan hastaligi ol-
mayan bir grup insanin, yine aragtiricilar tarafindan
belirlenen bir siire boyunca izlenmesine dayanir.
Bu grubun, yani kohortun, secimi aragtirmanin
amaci ve bazi pratik gereklilikler géz 6niine alina-
rak yapilir.

Izlem siiresi boyunca bu kisilerde risk faktor-
lerine maruziyet ve arastirilan hastaliga yakalanip
yakalanmadiklar1 yakindan takip edilir. Arastir-
ma siiresinin sonunda maruziyet olan ve olmayan
gruplardaki vaka sayis1 karsilastirilir ve potansi-
yel risk faktoriine maruziyetle aragtirilan hastalik
arasinda bir neden-sonug iligkisi olup olmadigi is-
tatistik metodlardan da yararlanilarak aragtirilir.
Bir hastaligin insidans1 ancak bir kohort ¢alismanin
sonunda saptanabilir bir bilgidir.

Kohortun segiminde bircok faktor rol oynar;
bunlardan en 6nemlisi se¢ilen kohortun aragtirilan
hastalik igin risk grubu olmasidir. Ornegin, bir cer-
rahi alan infeksiyonu (CAD) aragtirmasi planlarken,
kohort cerrahiye maruz kalan hastalardan olugma-
lidir, dahili servislerde yatan hastalar bu kohorta
alimmamalidir. Bu konuda biraz daha segici dav-
ranarak CAI riski en yiiksek olan kirli abdominal
cerrahilere maruz kalan hastalardan olusan bir ko-



hort da secilebilir. Ciinkii ¢aligmanin sonunda bu
tiir hastalarda daha fazla CAI vakasi olacagindan,
istatistik degerlendirme daha giiclii olacaktur.

Kohort se¢iminde rol oynayan ikinci Onemli
nokta kohortun i¢inde maruziyeti olan ve olmayan
gruplarin, hatta miimkiinse farkli diizeylerde ma-
ruziyet gruplarmin bulunmasidir. Cerrahi alan
infeksiyonlar1 igin total parenteral nutrisyonun
(TPN) bir risk faktori olup olmadigr arastirilacak-
sa, aragtirma siiresi boyunca kohortta yeterli sayida
TPN alan ve almayan hasta olmasi gereklidir. Maru-
ziyeti derecelendirmek ve derecesi arttikga hastalik
sikliginin da arttigii gostermek, eger maruziyet
ve hastalik arasinda bir iligki bulunursa sonucun
giivenilirligini artirir. Yukaridaki 6rnekte TPN’yi
derecelendirmek igin bu tedavinin uygulandig: stire
kullanilabilir. Bu 6rnekte hastalarin TPN aldig1 giin
sayist arttikga, CAI sikligmm da arttigimin saptan-
mast TPN’nin CAI icin bir risk faktorii oldugunu
gostermek agisindan ¢ok 6nemli bir bulgudur.

Bazi durumlarda ise risk altindaki biitiin bir
kohortu izlemek yerine, maruziyete gore iki sub-
kohort secilerek izlenebilir. Ornegin, biitiin cerrahi
hastalarin1 takip etmek yerine en bagtan sadece
TPN alan (maruziyet grubu) ve almayan hastalarin
(maruz kalmayan grubun) olusturdugu subkohort-
larin takibine karar verilebilir.

Kohorta karar verildikten sonra hastalarmn iz-
lemi sirasindaki Onemli noktalar, maruziyetin
yakin takibi ve ortaya ¢ikan vakalarin saptanmasi-
dir. Vakalarin saptanmasinda tiim vakalar i¢in ayni
kriterler kullanilmali; bu tani kriterleri dnceden be-
lirlenmeli ve protokolde ayrintilariyla belirtilmelidir.
Ornegin, nozokomiyal pndmoni aragtirmasi yapmak
icin, hastalara nozokomiyal pnémoni tamisinin hangi
belirti ve bulgular varsa konulacagi ¢ahigmaya basg-
lanmadan 6nce ayrintili olarak tanimlanmalidir. Bu
alanda yapilan bir¢ok aragtirmada Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezinin (Centers for Disease Control
and Prevention-CDC) siirveyans vaka tamimla-
malar1 kullanilmaktadir, fakat bu tanimlamalarin
duyarliiginin (sensitivite) yiiksek olmasina rag-
men Ozgilliglintin (spesifisite) diisiik oldugu
unutulmamalidir. Her tiirli caligmada vakalarin ta-
nisinin kesinligi ¢aligmanin giivenilirligini arttiran
bir faktor oldugundan tam kriterlerinin 6zgilligi-
niin yliksek olmasi tercih edilmelidir. Caligmanin
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baglangicinda ¢aligmada aragtirilan hastaligi olan
bireyler kohorta dahil edilmemelidir. Ornegin, bir
CAIl aragtirmasinda galismanmn bagladig1 tarihte
CAI olan vakalar kohorta dahil edilmemelidir. Tek-
rarlayan infeksiyonlarm veya ilk epizottan sonraki
epizodlarin galigmaya dahil edilip edilmeyecegi ise
caligmanin amacina baghdir. Ancak, genelde ilk
ataktan sonraki infeksiyon vakalarmi caligmaya
dahil etmek ¢alismanin degerlendirilmesini zorlas-
tirabilecegi i¢in bundan uzak durmak aragtiricilarin
iglerini kolaylastirir ve ¢alisma sonuclarmin deger-
lendirilmesinde hata yapma riskini azaltir.

Prospektif kohort ¢alismalarin gézlemsel ca-
ligmalar arasinda en degerli caligmalar olarak
degerlendirilmesinin nedenlerinden biri kohorttaki
maruziyetin ayrmtili olarak takip ve kayit edilme-
sine olanak saglamasidir. Yukarida verilen TPN
orneginde, kohorttaki hangi hastanin hangi giinler-
de TPN alip almadigi, TPN’nin baslangic ve bitis
tarihleri kayit edilebilir ve bu bilgilerin toplanmasi
icin hasta dosyasindaki kayitlara bagl kalmak zo-
runda kalinmadan giivenilir bilgi toplanir.

Kateter kullanimi, TPN verilmesi gibi kalict
olmayan, sadece kullanildigi donemde riski arti-
ran maruziyetler igin hasta-giin kavrami kullanilir.
Bu kavramin temelinde calismanin temel birimi-
nin hasta yerine her hastanin her bir giinii olmasi
yatar. Bunun igin bir hastanin aragtirilan risk fak-
toriine maruz kaldigi ve kalmadigi her giin tek tek
sayilir, insidans hizi hesaplanmas: igin biitiin has-
talarin maruziyet olan ve olmayan giinleri toplanir
ve hesaplamalarda kullanilir. Ornegin, damar igi
kateter kullanimina bagl infeksiyonlarin insidans
hiz1 (incidence rate) hesaplanirken kohorttaki da-
mar i¢i kateter kullanimina bagli infeksiyon sayist,
tim hastalarin damar i¢i kateter kullandig1 giinle-
rin toplamina bdliiniir.

TPN kullananlar

*CAi: Cerrahi alan infeksiyonu
Sekil 1. Prospektif Kohort Calisma
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Retrospektif Kohort Calismalar

Retrospektif kohort ¢alismalar tutulmus kayzt-
lara dayanilarak yapilir, bu nedenle bu ¢aligmalarda
kullanilan kayitlarm dogru ve giivenilir tutulmusg
olmasi ¢ok 6nemlidir. Bu tiir calismalarda, kohort
gecmis bir tarihte olusturulur ve belirli bir zaman
sliresince maruziyet ve hastalik acisindan yine ka-
yitlara dayanarak izlenir. Caligma planlanirken
kohortun nasil olusturulacagi, hangi tarihten bag-
lanarak ne kadar siireyle izlenecegi arastiricilar
tarafindan belirlenir ve prospektif kohort c¢a-
ligmalarda oldugu gibi kohorttaki hastalardaki
maruziyet durumu ve ortaya ¢ikan vakalar sapta-
nir. Yine prospektif kohort bir ¢aligmada oldugu
gibi vakalara nasil tan1 koyulacagina, maruziyetin
nasil tanimlanacagina dair kriterler calisma planla-
ma agamasinda belirlenmelidir. Degerlendirme de
prospektif kohort galigmalar gibi yapilir; yani izlem
sliresinin sonunda maruziyet olan ve olmayan grup-
lardaki vaka sayis1 karsilagtirilir ve potansiyel risk
faktoriine maruziyetle, hastalik arasinda bir neden-
sonug iligkisi olup olmadigi arastirilir. Vakalarin
belirlenmesi ve maruziyetin degerlendirilmesine
yonelik her sey prospektif kohort ¢aligmalarda an-
latildig1 gibi yapilmalidir. Retrospektif kohort
galigma Ornegi agagida verilmistir:

Iku Y1l 2012 Say1 26

Vankomisin kullaniminin, vankomisine di-
rengli enterokok (VRE) infeksiyonu igin bir risk
olugturup olusturmadigini aragtirmak isteyen bir
galigma i¢in 01 Ocak 2000 - 31 Aralik 2005 tarihle-
ri arasinda dahiliye servislerinde yatan tiim hastalar
kohort olarak kabul edildi. Bu hastalarin hastanede
yattiklar1 tarihten, taburcu olana kadarki siirenin
retrospektif olarak hasta dosyalarindan takip edil-
melerine karar verildi. Hasta dosyalarindan yapilan
takip siiresince (hastanede kaldiklari siire) her has-
tanin vankomisin alip almadigi ve VRE infeksiyonu
gelistirip geligtirmedigi belirlendi. Ayrica, vanko-
misin alan hastalarin kag¢ giin siireyle vankomisin
aldig1 kaydedildi. Caligmanin sonunda vankomisin
alan ve almayan hastalardaki VRE infeksiyonu sik-
lig1 kargilagtirildi, ek olarak bu sikligin vankomisine
maruziyet siiresi uzadik¢a (maruziyetin derecelen-
dirilmesi) artip artmadigi incelendi.

Bu ornekten de anlagilacagi gibi, retrospektif
kohort galigmalarin en 6nemli kisithligr gegmis-
te tutulmus kayitlara dayaniyor olmalaridir. Bir
hastanin VRE infeksiyonu olup olmadigini, van-
komisin alip almadigimi hep dosya kayitlarina
dayanarak saptamak gerekir. Ozellikle iilkemizde
bir¢ok hastanede hasta dosyalarinin veya diger ka-
yit sistemlerinin gegmige doniik kayitlarin giivenilir
sekilde saptanmasma olanak verecek kalitede ol-
madig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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Sekil 2. Prospektif ve retrospektif kohort calisma

Vaka-Kontrol Galismalari

Vaka-kontrol c¢aligmalarinin  metodolojisin-
de son yillarda 6nemli gelismeler olmug ve bircok
degisik alt grubu tammlanmustir. Vaka-kontrol
caligmalarinda aragtirilan hastaligi olanlar yani
‘vakalar’ ve bu hastaligi olmayanlardan alman bir
Orneklem yani ‘kontroller’ kullanilir ve bu iki grup-
ta maruziyetin sikhg aragtirihr. Dikkat edilecek
olursa bu yontem kohort ¢caligma mantiginin tersine
kullaniligidir; maruz kalan ve kalmayan gruplar-
daki vaka sayilarin1 kargilagtirmak yerine, vakalar
ve kontrollerdeki ‘maruziyet’ orani kargilagtirilir.
Vaka-kontrol galigmalarimin sonucunda saptanan
orana ‘odds orant’ (odds ratio) adi verilir. ingiliz-
ce bir kelime olan ‘odds’, anlam olarak bir seyin
olma olasiligimin o seyin olmama olasiligina oranmi
ifade eder. Bir vaka-kontrol caligmasi sonucunda
elde edilen odds oraninin 2 olmasi, bu vakalarda
kontrollere gbére maruziyetin 2 kat fazla oldugu
anlamina gelir ki buna ‘maruz kalma odds orant’
denir. Ancak, bu say1 ayni zamanda matematiksel
olarak ‘hastalik odds oranina’ esittir, yani maru-
ziyet olan grupta hastalik odds’unun maruziyet
olmayan gruptan 2 kat fazla oldugunu da gosterir.
Bir hastaligin odds orani klinik kullanimda anlagi-
labilmesi biraz gii¢ bir kavramdir. Hastahigin odds
oraninin esas 6nemi, dogru yapilmg bir vaka-kont-
rol calismada odds oranmnin bir kohort g¢alisma
gibi maruziyete bagl relatif riske yaklagik olarak
esit olmasidir. Fakat bunun olabilmesi igin vaka-
kontrol ¢alismasinin kontrol se¢iminde uyulmasi
gereken Onemli kurallar vardir. Kontrollerin segi-
mi vaka-kontrol ¢aligmalarinm en énemli kismudir,
bu se¢imin nasil yapildigina gore vaka-kontrol ca-
ligmalarinin alt-tipleri vardir ve yine bu konuda
yapilan hatalar caligmanin giivenilirligini 6nemli 61-
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clide etkiler. Bu yazida vaka-kontrol ¢alismalarin
tim alt-tipleri anlatilmayacaktir, hastane infek-
siyonlar1 alaninda en sik kullanilan “vaka-tabanli
vaka-kontrol caligmalar1” anlatilacaktir.

Hastane infeksiyonlar1 alaninda kullanilan va-
ka-kontrol galigmalarinda, vakalar aragtirilmakta
olan hastane infeksiyonu saptanan kisilerdir, kont-
roller ise hastanede yatmakta olan fakat hastane
infeksiyonu olmayanlar arasindan segilir. Ozellik-
le vaka sayisinin az oldugu durumlarda, caligmanin
giiclinii arttirmak igin kontrollerin sayisi arttirilabi-
lir. Her vaka igin 1 ila 4 arasinda kontrol segilebilir,
bu sayinin 4’den fazla olmasinin ise ek bir yarari
yoktur. Vaka-kontrol ¢aligmalarla ilgili dnemli bir
yanlig anlagilma bu ¢aligmalarin geriye doniik ya-
pilmasi gerektigidir. Halbuki bu caligmalar ileriye
doniik (prospektif) olarak yapilabilir ve 6zellik-
le de kontrollerin vakalarla es zamanl segilmesi
(concurrent controls) ve galigmaya alinmasi, bazi
hatalar1 (bias) Onlemeye yardimci olur. Hastane
infeksiyonlar1 alaninda yapilan bir vaka-kontrol
caligmasina Ornek olarak yukarida kullanilan bir
Ornegi vererek vaka-kontrol ve kohort galigmalar
arasindaki farki da vurgulayabiliriz. Daha onceden
kullanilan vankomisinin bir hastada VRE infeksi-
yonu igin risk faktorii olup olmadigim saptamaya
yonelik bir vaka-kontrol ¢alisma planlandi. Bir yil
stireyle hastanede her VRE infeksiyonu tanisi ko-
nuldugunda, ayni serviste o sirada yatmakta olan
ve VRE infeksiyonu olmayan 2 hasta kontrol olarak
secildiler. Hem vakalarin hem de kontrol hastalari-
nin daha 6nce vankomisin kullanip kullanmadigina
bakildi. Bir yilin sonunda, vakalarin ve kontrollerin
vankomisin kullanimlart bagka VRE risk faktorle-
ri de g6z Oniine alinarak karsilastirildi. Bu sekilde
tasarlanan bir ¢aligmada bulunan odds orani van-
komisin kullanimmin VRE infeksiyonu i¢in bir risk
faktori olup olmadigini gosterir.
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Sekil 3. Vaka-kontrol calismasi
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Vaka-Kontrol ve Kohort Calismalarin
Karsilastinlmasi

Prospektif kohort caligmalar en degerli goz-
lemsel ¢aligma tipidir. Kohort ¢aligmalarin en bagta
gelen avantajlar1 insidans ve relatif risk hesaplama-
larina olanak saglamasidir. Kohort caligmalarda
hata (bias) yapma olasiligi, vaka-kontrol ¢caligmala-
ra gore daha azdir. Prospektif kohort ¢alismalarda
maruziyetin saptanmasi, Ol¢iilmesi veya vakalarin
saptanmast ile ilgili bilgiler hem vaka-kontrol hem
de retrospektif kohorta gdre cok daha giivenilir
bigimde toplanir. Kohort caligmalarin en Onemli
dezavantajlar1 ise ¢ok zaman almalari, yapilmala-
r1 igin daha yiiksek oranda biitce gerektirmeleri ve
nadir goriilen hastaliklarda yeterli vaka sayisina
ulagabilmek igin bilyiik 6rneklem ve uzun takip sii-
resi gerektirmeleridir.

Vaka-kontrol caligmalarin avantajlar1 arasinda
daha kiiciik bir drneklemle birgok risk faktoriini
arastirmaya olanak saglamalar1 sayilabilir. Ozellikle
¢ok sik rastlanmayan hastaliklar igin vaka-kontrol
caligmalar kullanilir. Vaka-kontrol ¢alismalar1 daha
cabuk yapildiklari, daha az 6rneklem gerektirdik-
leri igin daha kiigiik bir biitce ile yapilabilirler. Bu
calismalarin en 6nemli dezavantajlar1 ise insidans
ve relatif risk hesaplamaya olanak saglamamala-
r1, kontrol se¢imini dogru yapmanin zorlugu ve bu
segimin yanlis yapildig1 zaman ¢aligmanin giivenilir-
ligini etkileyecek 6nemli hatalar ortaya gikarmasidir.

Kesitsel Calismalar

Kesitsel caligmalar, belirli bir anda veya zaman
araliginda risk altindaki bir grubun incelenmesidir.
Caligma grubu dogru belirlendigi takdirde kesit-
sel bir ¢aligma ‘bir kohortun resminin ¢ekilmesi’
gibi diigliniilebilir. Bu tiir calismalarda, bir hasta-
ligin prevalans hizi saptanabilir, bu nedenle kimi
zaman ‘prevalans caligmasi’ olarak da adlandiri-
lirlar. Insidans ve prevalans hizlari arasindaki fark
cok Gnemlidir. Insidans belirli bir siire iginde, has-
taligi olmayan kigilerde yeni ortaya cikan hastalik
sayisinin, baglangicta kohortta bulunan kisi sayisina
boliinmesiyle hesaplanir. Prevalans hizi ise ¢alisma
yapildig1 andaki tiim vakalarmn, yani hem yeni, hem
de eski vakalarin sayisinin, calisma yapilan toplam
kisi sayisina boliinmesiyle bulunur. Bu nedenle pre-
valans hizi, sadece ¢alismanin yapildigi zamanda ve
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Sekil 4. Kesitsel calisma

yerde o anda hasta olanlarin oranini gdsterir, risk
faktorii aragtirmak veya herhangi bir girigsimin uy-
gunlugu ile ilgili yorumda bulunmak i¢in uygun bir
caligma tasarimi degildir. En énemli kullanim alan:
bir hastaligin yiikiiniiniin belirlenmesi ve bunun igin
gerekli kaynaklarin (oda sayisi, personel, biitce vb.)
planlanmasidir. Ornegin, hastane politikasi olarak
bazi direncli mikroorganizmalarla infekte hastalar
icin izolasyon planlaniyorsa, bunun igin kag izo-
lasyon odasi gerektigini hesaplayabilmek icin,
hastanede her an bu mikroorganizmayla infekte kag
hasta olabilecegini tahmin etmek gereklidir. Boyle
bir durum i¢in kesitsel bir calisma en uygun calisma
diizenidir. Hastane infeksiyonlar1 alaninda yapilan
kesitsel galigmalara 6rnek olarak ‘nokta prevalans’
caligmalar1 verilebilir. Bu caligmalarda belirli bir
giinde tiim hastanede siirveyans yapilir ve o giinde
kag hastanin hastane infeksiyonu oldugu saptanir,
bu say1 yine ayni giinde hastanede yatmakta olan
hasta sayisina boliinerek hastanedeki hastane infek-
siyonu orant bulunur. Bu tiirde ¢aligmalardan elde
edilen sonucun kullanimi ¢ok kisithidir; sadece aym
hastanenin aym sekilde yapilan bagka bir galigma
sonucuyla karsilastirilabilir, ancak bu kargilagtirma
sayidaki artis veya azalmayla ilgili yorum yapilmasi-
na olanak vermez.
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