
Antibiyotik Direnç Çalışmalarında 
Araştırma Planlama ve 
Sunum Teknikleri

Doç. Dr. Sibel Aşçıoğlu
HÜTF İç Hastalıkları AD
İnfeksiyon Ünitesi



Tıpta Araştırma Yayınları

Altman DG. The scandal of poor medical research. BMJ 1994:308;283-4



NEDEN?

 Uygun olmayan veya yanlış araştırma
tasarımı

 Küçük örneklem
 Temsiliyet değeri olmayan örneklem
 Yanlış analiz
 Yanlış yorumlama ve çıkarımlar



İyi araştırma

• Doğru tasarım
• Doğru tasarım
• Doğru tasarım
• Doğru tasarım
• Doğru tasarım
• Doğru analiz
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Araştırma tasarımları: 
Tanımlayıcı vs Analitik

Tanımlayıcı çalışmalar

 Vaka raporları
 Vaka serileri
 Sürveyans

 Kayıt sistemleri (Registry)
 Laboratuvar sonuçlarının yayınlanması



Çalışmada karşılaştırma kullanılmış mı?

1. Deneyimleri dokümante etmek ve paylaşmak: yeni, 
bilinmeyen,  az rastlanan..... 

2. Soru sormaya başlamak

3. Neden-sonuç ilişkisine yanıt aranmamalı!

Yararlı olduğu yerler
• “İstisnaların“ kaideleri bozduğu yerler
• Yeni hastalıklar
• Salgınlar
• Trend göstermek (sürveyans)

Vaka raporları/serileri/sürveyans













Laboratuvara dayalı sürveyans
 Biased sampling (hatalı örnekleme)

 Aynı hastadan alınan tekrarlı kültürler
 Kolonizasyon vs infeksiyon etkeni
 Hastaneden vs toplumdan kazanılmış
 Hastane büyüklüğü, ağır hasta oranları
 Doktora, servise, hastalığa bağlı oversampling
 YBÜ 
 Salgınlar

 Temsiliyet??
 Örneklem büyüklüğü 

 Trend saptamak
 Bir infeksiyon etkeni olarak farklı bakterilerin/suşların saptanması



Uluslararası sürveyans çözüm mü?
 Yukarıdaki sorunlara çözüm getirmiş olmalı!
 Yazılım var, laboratuvar kalitesine yönelik 

denetleme var ama epidemiyolojik metod yok
 EARS?
 SENTRY?
 MYSTIC ?
 Hastaya dayalı NNIS  
 Dirençli suşların overrepresantation
 Antibiyotik kullanım direnç ilişkisi aranmamalı





Laboratories are asked to report the first isolate from blood or cerebrospinal 
fluid per patient per quarter



Uygun sürveyans nasıl?

 Tabakalandırarak örneklem
 Zaman 
 Her hastadan tek kültür mü?
 Servise göre
 Hastane tipine göre
 Hasta tipine göre

 Kalış süresi, altta yatanı vs vs
 Salgınları fark edip o dönemlere 

çözüm

?



Araştırma tasarımları
Analitik çalışmalar

• Gözlemsel araştırmalar (Observational Studies)
– Kohort araştırmaları 
– Vaka-kontrol araştırmaları
– Kesitsel  araştırmalar

• Müdahale araştırmaları (Interventional Studies) 
– Randomize klinik denemeler (Randomized clinical trials)
– Preventif saha çalışmaları
– Yarı-deneysel çalışmalar (Quasi-experimental studies)

• Metodolojik araştırmalar (Methodological Studies)
– Geçerlilik, güvenilirlik (validity/reliability) araştırmaları
– Matematik modeller



Epidemiyoloji

Maruziyet Hastalık Sonuç
(Exposure) (Disease) (Outcome)

gözlemsel

Kohort
Vaka-kontrol
Kesitsel

deneysel/müdahale

Randomize klinik denemeler



Prospektif  Kohort

X
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X
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Risk +
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Kohort
zaman

Kohort: Ortak bir özellikleri olan topluluk, çalışma grubu 
Hasta değiller! Başlangıçta hasta olanlar çıkarılır.
Araştırılan hastalığa yakalanmaları mümkün = “At risk population’’
Bazılarında risk faktörü VAR = maruziyet = exposed

Ocak 2000 Ocak 2012



Prospektif Kohort 

 200 abx alan, 200 abx almayan hastayı izle
 Kadın/erkek, yaş, altta yatan vb diğer risk faktörleri

 Maruziyet: Karbapenem alan vs karbapenem almayan
 Çalışma sonunda, her iki grupta MDR Ab infeksiyon oranları 

karşılaştırılır
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X
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Sonuç: MDR AB KP alanlarda/ MDR AB KP ALMAyanlarda = 5  
95% CI: (2.1 - 7.8)



Retrospektif kohort

 Çalışma başladığında hastalık ortaya çıkmış olabilir
 Çalışma başlangıç ve bitiş tarihi belirlenir
 Hastalar, maruziyete göre (geçmiş) zaman içinde 

izlenir
 İyi kayıt varsa yapılabilir!

X X

X
X XX

Risk +
Vaka

Risk -
Vaka

2000 2011

Çalışma

2010



mrngrp acctgrp date hospserv stgen ndgen rdgen amino antistaph bli blipseud carbepm macrolid clinda metro othbeta
1 40108 15-Oct-99 MEI 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
1 40108 16-Oct-99 MEI 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
1 40108 17-Oct-99 MEI 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
1 40108 18-Oct-99 MEI 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
2 35127 12-Feb-99 CDI 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
2 35127 13-Feb-99 CDI 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
2 35127 14-Feb-99 CDI 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
2 35127 15-Feb-99 CDI 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0

20888 18488 7-Nov-96 GSI 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
20888 18488 8-Nov-96 GSI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20888 18488 9-Nov-96 GSI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20888 18488 10-Nov-96 GSI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20888 29437 1-May-98 MEI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20889 29437 2-May-98 MEI 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
20889 29437 3-May-98 MEI 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
20889 29437 4-May-98 MEI 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0
20889 29437 5-May-98 MEI 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0
20889 29437 6-May-98 MEI 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0
20889 29437 7-May-98 MEI 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20889 29437 8-May-98 MEI 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20889 29437 9-May-98 MEI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20889 29437 10-May-98 MEI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20889 29437 11-May-98 MEI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20890 39646 27-Sep-99 CDI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20890 39646 28-Sep-99 CDI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20890 39646 29-Sep-99 CDI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20890 39646 30-Sep-99 CDI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20890 39646 1-Oct-99 CDI 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20891 19007 9-Dec-96 OSI 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20891 19007 10-Dec-96 OSI 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20891 19007 11-Dec-96 OSI 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0



Kohort Çalışma

 Hastanın aldığı her antibiyotik (Collateral damage)
 Altta yatan hastalıklar
 Hastalığın ağırlığı
 Bulaş
 Salgınlar
 Popülasyon düzeyinde kullanılan antibiyotik miktarı

 Antibiyotik kullanımının indirek etkisi



Ascioglu, Lipsitch, Samore.  2012



Ascioglu, Lipsitch, Samore.  2012



Vaka-Kontrol çalışmaları

 Kontroller, tüm kohortu temsil etmelidir
 Maruziyetten tümüyle bağımsız olarak seçilmelidir
 Birden fazla kontrol seçilebilir, max: 4

vakalar

kontroller
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Vaka-kontrol çalışmalarda hatanın önlenmesi 

 Vakalar ve kontroller aynı “hipotetik” 
popülasyondan gelmeli

 Kontroller vakaların içinden çıktığı referans 
popülasyonu temsil etmeli

D. L. Sackett
“I would trust only 6 people in the world to do a proper case-control study”



Vakalar 

H
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 k
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t

Kontroller



Vaka-Kontrol çalışmaları

 Karbapenem kullanımı VRE infeksiyonu için risk faktörü müdür?
 Vaka: 1 yıl boyunca, VRE infeksiyonu olan150 hasta 
 Kontrol: Aynı süre boyunca VRE infeksiyonu olmayan 300 hasta
 Yaş, altta yatan hastalık eşleştirilebilir ama......

vakalar

kontroller

VRE infeksiyonu

VSE infeksiyonu

1 yıl

MSSA/MRSA infeksiyonu

İnfeksiyonu olmayan hasta



Antibiyotik direnç çalışmalarında kontrol 
grubu seçimi

 Kontrol grubu infekte olmayan hastalar olmalı
 İkinci bir vaka grubu olarak VSE hastaları olabilir
 Her iki vaka grubunu infekte olmayanlarla karşılaştır

 Vaka-vaka-kontrol tasarımı

VRE

VSE Ab risk enflasyonu
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Örnek 2

 Dahiliye yoğun bakımda çoklu dirençli 
Acinetobacter spp’e bağlı VİP salgını 

 Kontrolleri kimlerden seçelim?
 Duyarlı Acinetobacter spp. VİP’i olan vakalar?
 Yan taraftaki Cerrahi YB’da VİP olan hastalar?
 O dönem içinde Dahiliye YB’da VİP’i olmayan 

hastalar?
 O dönem içinde Dahiliye YB’da yatan ve 

ventilatöre bağlı fakat VİP’i olmayan hastalar?



 Hastalığın insidansı/riski
bulunur (relatif risk 
hesaplanabilir)

 Yanlılık ve hata daha azdır
 Ölçümler kayıtlar iyidir
 Birden fazla hastalık 

çalışılabilir

 Zor
 Pahalı
 Uzun süre alır

 Çabuk
 Kolay
 Küçük

 Tek hastalık çalışılabilir
 Relatif risk hesaplanamaz

 Bazı koşullar sağlanırsa 
OR relatif riski tahminin ettirir

 İnsidans hesaplanamaz
 Hata, yanlılık çok kolay

KOHORT VAKA-KONTROL



Kesitsel çalışmalar

 Kohort’un fotoğrafı çekilir

 Maruziyet ve hastalık aynı anda 
belirlenir

 Sadece prevelans saptanabilir

 Politika belirleme, maliyet vb

Kohort



Araştırma tasarımları
Analitik çalışmalar

• Gözlemsel araştırmalar (Observational Studies)
– Kohort araştırmaları
– Vaka-kontrol araştırmaları
– Kesitsel araştırmalar

• Müdahale araştırmaları (Interventional Studies) 

– Randomize klinik denemeler (Randomized clinical trials)
– Preventif saha çalışmaları
– Yarı-deneysel çalışmalar (Quasi-experimental studies)

• Metodolojik araştırmalar (Methodological Studies)
– Geçerlilik, güvenilirlik (validity/reliability) araştırmaları
– Matematik modeller



Randomize kontrollü klinik denemeler
“Randomized controlled clinical trials”

 İlaç ve tedavi çalışmalarında ALTIN STANDARD!
 Prospektif kohortun bir tipi
 Hastaların hangi tedavi grubunda olacağı randomizasyonla 

belirlenir 
 Yeni ilaç vs standard tedavi (plasebo) 

Sonuç

Kohort

R
an

do
m

iz
as

yo
n

Sonuç





Yarı-deneysel çalışmalar

Şekil 1

a müdahale öncesi VRE görülme sıklığı
b   müdahale sonrası VRE görülme sıklığı

sıklık

zaman

müdahale

a
b

YBÜ`de el antiseptiği kullanımı



Yarı-deneysel çalışmalar

Şekil 6

a   Dahili yoğun bakımda müdahale öncesi 
VRE görülme sıklığı

b   Dahili yoğun bakımda müdahale 
sonrası VRE görülme sıklığı

c    Cerrahi yoğun bakımda VRE görülme sıklığı
d    Cerrahi yoğun bakımda VRE görülme sıklığı
x Dahili yoğun bakımdaki müdahale zamanı

zamanzaman

a
b

c d

X

Müdahale grubu Kontrol grubu

sıklık sıklık

müdahale



Karıştırıcı Etken (Confounding) 



41

Araştırma sonuçları

1. Doğru

2. Hata/Yanlılık (Bias)
3. Karıştırıcı etken (Confounding)

4. Şans 

Tasarım



Karıştırıcı Etken (Confounding)

• Baktığınız etkenle sonuç arasında, başka bir 
etkenden dolayı bir ilişki varmış gibi sonuç 
çıkması

Etken Sonuç

Karıştırıcı
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 Araştırmanın amacı:
 SED vs Mortalite?

 Veri: 
 Kosta Rika: 3.8 / 1000

 Venezuela: 4.4 / 1000

 Meksika: 4.9 / 1000

 Kanada: 7.3 / 1000

 ABD: 8.7 / 1000

Zenginlik ↑ ölüm hızı
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Örnek 1

SED Ölüm hızı
?

YAŞ 
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Karıştırıcı etken kontrol edilmiş
Adjusting (controling) for confounding

 Ülkelerin yaş ortalamaları analize katıldığında
 Kosta Rika: 3.7 / 1000
 Venezuela: 4.6 / 1000
 Meksika: 5 / 1000
 Kanada: 3.2 / 1000
 ABD: 3.6 / 1000
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Nasıl başa çıkılır?

 Araştırılan durumla ilgili temel bilgi
 Karıştırıcı etkenle ilgili verinin toplanması
 Araştırma planlanması veya analiz sırasında kontrol

Randomizasyon
 Kısıtlama (Restriction)
 Eşleştirme (Matching)
 Tabakalama (Stratification)
 Çoklu değişkenli (Multivariable) analizler

 Lojistik regresyon
 Linear regresyon
 vb.
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Örnek 2

 Araştırma sorusu: Çoklu dirençli Acinetobacter spp.  
infeksiyonlarında karbapenem kullanımı risk faktörü 
müdür?

Acinetobacter spp. infek.Karbapenem kullanımı

•Altta yatan hastalığın ağırlığı (APACHE vb)
•Hastanede kalış süresi
•Cerrahi girişim
•Hastanede yattığı servis
•Diğer infekte hastalara yakınlık....



Sunum 
Bazı önemli noktalar



Sonuçlar

 P-değeri
 Tam değer neyse onu belirtin
 <0.05  veya >0.05 YAZMAYIN

 Araştırdığınız ilişkiyi özetleyen kestirim 
parametreleri  [95% güven aralığı] kullanın
 Odds oranı, risk, hazard oranı vs
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Figure 1. Hazard ratios showing the effect of previous incidence of infection in 
the same ward on acquiring a subsequent resistant infection



Tablolar

 Sayılar, yüzdeler ve toplamlar aynı tobloda olmalı VEYA 
tablodan net olarak hesaplanabilmeli

 Vertikal çizgiler koymayın
 Bilmece yaratmayın
 Noktadan sonraki basamakları minimal tutun

 Direnç oranları için 1’den fazlaya hiç gerek yok

 Bir pattern varsa onu görünür hale getirin
 Yıllar içinde artan direnç oranları vb

 Sıfır ve eksik veriyi ayırd edin
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Grafikler (Data visualization)











Analitik grafikler
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