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As1 epidemiyolojisi: Gozlemsel as1 glivenliligi calisma tasanmlan

Can Hiiseyin HEKIMOGLU'

OZET

Bir as1 programinin bir toplumda uygulanmaya
baslanmasindan itibaren asinin etkililiginin izlemi kadar
onemli bir husus da as1 giivenliliginin izlemidir. Her ne
kadar ruhsat Oncesi donemde giivenliligi kamtlanmis
olsa da, toplumda uygulanan asinin giivenliligi ile
ilgili endiseler devam edebilir. As1 programi siirerken
toplumun as1 glivenliligi ile ilgili sorularina asi etkililigi
ile ilgili sorulardan daha cabuk yanit vermek gerekebilir.
Farmakovijilans raporlarn ve aktif siirveyans yoluyla
ortaya cikacak bu endiselerin gozlemsel epidemiyolojik
calisma tasarimlan ile giderilmesi veya dogrulanmasi
onemlidir. Ayrica ruhsat oncesi tespit edilmis advers
etkiler de daha dogru ve kesin bir sekilde belirlenmelidir.
Bu nedenle as1 giivenliliginin gozlemsel calismalarla
izlenmesi as1 programlarinin bir parcasi olmalidir.
Geleneksel kohort ve olgu kontrol calismalarinda
yliksek as1 kapsayiciligi nedeniyle asisiz grup bulmanin
ve asililar ve asisizlar arasinda karsilastinlabilirligi
saglamanin zorlugu gibi nedenlerle asi giivenliliginin
ruhsat sonrasi donemde incelenmesi icin alternatif
tasarimlar gelistirilmistir. Ancak asilamanin uzun dénem
advers etkilerinin degerlendirilmesi, kisa donemde

goriilen advers etkilerinin degerlendirilmesinden daha

ABSTRACT

After a vaccine programme introduced into
a population, vaccine safety monitoring is an
important issue as much as vaccine effectiveness
monitoring. Concerns about vaccine safety may
continue in a population after licensure, although
vaccine safety was proven before licensure. While a
vaccination programme implemented, it may need to
respond questions about vaccine safety more quickly
than questions about vaccine effectiveness. These
concerns that will be revealed by pharmacovigilance
reports and active surveillance should be eliminated
or verified. In addition adverts events that were
detected before licensure should be shown more
accurately and more precisely. Therefore vaccine
safety monitoring with observational studies should
be a part of a vaccine programme. In traditional
cohort and case-control studies finding unvaccinated
groups is difficult due to high vaccine coverage and
providing comparability between vaccinated and
unvaccinated groups is rarely possible. Therefore
alternative study designs have been developed for
vaccine safety monitoring at post-licensure stage.

However evaluation of long term adverse events

zordur. Cunki asimin uzun donemdeki advers etkileri associated with vaccines is more difficult than
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yalnmizca asili ve asisizlarin izlenerek karsilastirilmas
ile belirlenebilir. As1 giivenliligini degerlendirmek icin
geleneksel gozlemsel calisma tasarimlarina alternatif
olarak kullamlan calisma tasarimlan ise daha c¢ok
kisa donemde ortaya cikan ve ozellikle nadir advers
etkilerin degerlendirilmesini saglamaktadirlar. Bu
‘kendi

kontrollii risk araligi tasarim’, ‘kendi kendine kontrolli

tasanimlar; ‘risk araligi tasarimi’, kendine
olgu serisi tasarimi’, ‘olgu merkezli yaklasim’, ‘olgu
caprazlama tasarimi’, ‘olgu zaman kontrol tasarimi’,
‘olgu kapsayiciik tasanimi’, ‘ekolojik calismalar’
olarak sayilabilir. As1 giivenliligi calismasinda cevap
aranan soruya ve mevcut veri kaynaklarina gore bu
geleneksel ve alternatif tasarimlar arasindan uygun
olanin  secilmesi dogru c¢ikarimlar yapilabilmesi
acisindan gereklidir. Bu nedenle as1 giivenliligi calisma
tasarimlarinin kisitliliklan, giicli yonleri ve varsayimlar

mutlaka bilinmeli ve g6z ontinde bulundurulmalidir.

Anahtar  Kelimeler: As1 giivenliligi, gozlemsel

calisma tasarimlari, as1 epidemiyolojisi

evaluation of short term adverse events. Long term
adverse events can only be determined with studying
vaccinated and unvaccinated groups over a period
of time and comparing them. However alternative
designs are used for investigation of short term
and rare adverse events. The alternative vaccine
safety study designs are ‘risk interval design’, ‘self-
controlled risk interval design’, ‘self-controlled case
series method’, ‘case-centered approach’, ‘case-
crossover design’, ‘case-time-control design’, ‘case-
coverage design’ and ‘ecologic studies’. According to
the question sought in the vaccine safety study and
available data sources, choosing the appropriate one
from among these traditional and alternative designs
is necessary to make correct conclusions. Therefore
limitations, strenghts and assumptions of the vaccine
safety study designs should be necessarily known and

considered.

Key Words: Vaccine safety, observational study

designs, vaccine epidemiology

GIRIS

Bir as1 ruhsat almadan once, asi etkinliginin yani
sira as1 sonrasi gelisen advers olaylar1 (as1 sonrasi
istenmeyen etkileri) incelemek icin klinik denemeler
(clinical trials) oldukca uygun calisma tasarimlandir.
Ancak  bu
buyuklukleri olaylan
incelemek icin yetersiz kalmaktadir. Ornegin 2.000

calismalarin  genellikle  orneklem

astya bagli nadir advers
birey Uzerinde yiritilen bir randomize kontrollii
klinik deneme 10.000°’de 1 insidans1 olan bir advers
olayin asi ile iliskisinin ortaya cikarilmasi icin yeterli
glice sahip olmayacaktir. Ruhsat oOncesi yiritilen
klinik denemelerde gozden kacan bu nadir advers
olaylar, ruhsat sonrasi donemde as1 giivenliligi ile ilgili
endiselere neden olabilmektedir. Farmakovijilans
raporlar ve aktif surveyans yoluyla ortaya cikacak

bu endiselerin gozlemsel epidemiyolojik calisma
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tasarimlan ile giderilmesi veya dogrulanmasi

onemlidir. Ayrica ruhsat oncesi belirlenmis olan asiya
bagli advers etkilerin daha dogru ve kesin bir sekilde
ortaya konmasi gerekir. Bu nedenle as1 programlarinin
olmazsa olmaz bir parcasi da as1 givenliliginin
izlemidir (1-3).

Geleneksel kohort ve olgu kontrol calisma
tasarimlan kullanilarak asi ile advers olay arasindaki
iliskiyi  incelemenin,

yliksek as1  kapsayiciligi

nedeniyle asisiz grup bulmanin zorlugu veya

asisizlarin asililardan ilgili advers olayin goriilmesini
etkileyebilecek ozellikler acisindan sistematik olarak
farkli olmalari gibi, baz1 zorluklar vardir. Bu zorluklar
nedeniyle as1 giivenliliginin ruhsat sonrasi donemde
incelenmesi icin calisma

geleneksel gozlemsel



tasarimlarina alternatif tasanimlar gelistirilmistir (1-
4). Bu derlemenin amaci asi giivenliligi konusunda
kullanilabilecek geleneksel ve alternatif gozlemsel
calisma tasarimlarimin aciklanmasidir.

1. Gozlemsel As1 Giivenliligi Calisma Tasarimlarina
Genel Bakis

Asilanin  toplumda uygulanmaya baslamasindan
sonra da devam eden asi givenliligi izleminde
yuritulecek gozlemsel calismanin tasarimina karar
vermeden once, giivenlilik ile ilgili endisenin ne
oldugu net bir sekilde belirlenmeli ve kullanilabilecek
veri kaynaklarn g6z oniinde bulundurulmalidir.
Glvenlilik sorusunun tanmimlanmasi icin ilk once test
edilecek hipotezin belirli bir asi tipi ile mi, benzer asi
sinifindaki tim asilara maruziyetle mi ilgili oldugunun
ayinminin yapilmast gerekir (1). Ornegin advers
olayin ozellikle kabakulak bileseni Urabe susu olan
bir kizamik kizamikcik kabakulak (KKK) asist ile iliskisi
incelenmek istenebilir (5). Advers olayin tanimi
da tasarima karar verilmeden once net bir sekilde
yapilmis olmalidir. Ornegin incelenmek istenen advers
olay immun trombositopenik purpura olabilecegi
gibi, (1,6,7).

olayin belirsiz olmasi, olgu tamminin gecerliliginin

trombositopeni de olabilir Advers
azalmasina ve boylece cikarimlarda yanliiga (bias)
yol acabilir. Asilamadan sonra gorilen advers olay
icin riskin belirli bir zaman diliminde ve gecici oldugu
durumlarda ise risk periyodunun ayrica tanimlanmasi
gerekir (1). Advers olay gorulme riski asilamadan
sonra, ornegin yalmzca 2 haftada veya 6 haftada
artiyor ve sonrasinda ortadan kalkiyor olabilir (8,9).
Risk periyodunun onceden belirlenmemesi de olgu

taniminin 6zgiilligiiniin azalmasina yol acar (1).

Birasigiivenliligi sorusunuyanitlamadakullanilacak
calisma tasarimim secerken diger bir onemli nokta
mevcut veri kaynaklarinin neler oldugudur. Veri
kaynaginin toplumdaki olgularn belirleyebilmesi ve
ayrica maruziyet bilgisini de saglayabilmesi gerekir.
Guvenlilik sorusunun yanitlanmasinda zamanindalik
bliyiik bir onem tasidig1 icin longitudinal bir kohort
calismasi tasarlamak pratik degildir. Bu nedenle cesitli

mevcut rutin veri kaynaklarindan vyararlanilabilir.
Bunlar; asilama kayitlari, hastane kayitlar, birinci
basamak saglik hizmetleri kayitlari, saglik hizmetleri
veri tabanlari, saglik glivencesi verileri, siirveyans
verileri ve mevcut longitudinal kohort calismalandir.
Kullanilan veri kaynaginin kisitliliklarn mutlaka goz
onlinde bulundurulmalidir. Veri tabaninin biyiikliigu,
verilerin kalitesi, olas1 kanstincilara iliskin verilerin
mevcudiyeti, olgularn belirlemek icin kullanilan tan
kodlarinin duyarliigi ve ozgiilligl, toplumu temsil
edebilirligi, etik konular ve verilerin kullamimi igin
gerekli izinler veri onemli
noktalardir (1).

kaynagr secimindeki

Secilecek gozlemsel tasarim hangisi olursa olsun
asilanma (maruziyet) ve advers olaylarin (sonuc)
belirlenmesindeki yanlilik, asilanma ile advers olay
arasindaki iliskinin tahminini etkiler. Toplum tabanli
rutin veri kaynaklarinin kullanilmasi asilanmanin ve
olgularin belirlenmesindeki yanliig1 azaltmanin bir
yolu olabilir. Ancak test edilecek hipotezin yaygin
olarak bilindigi durumlarda bu tip bir yanliliga egilim
olabilir. Asilanma bilgisinin bireylere sorularak elde
edilmesi yerine asilama kayitlarimin kullanilmasi
tercih edilmesi bir ¢oziim onerisi olabilir. Bu durumda
ise olas1 kanstiric1 degiskenlere ait eksik veriler bir
Olasi
faktorleri ele almak icin veriler mevcut degilse bile bu

sorun olarak karsimza cikabilir. kanstirici
kanstincilarin nasil bir yanliiga neden olabilecegini
anlamak onemlidir (1).

Calismanin gucuniu etkileyen baska bir etmen
ise olgu tammmin Gzgiulligidir. Olgu taniminin
ozgiilligliniin azalmasi, olgularin ve olgu olmayanlarin
yanlissiniflandinlmasinayolacarve asilanmadurumuna
gore ayrimsal olmadikca, etkinin gercek biyikliguni
dusurebilir (10,11). Rutin veri tabanlarinda kullanilan
olgu kodlar ile olgu bildiriminin gegerliliginin yiiksek
olmas1 her zaman saglanamayabilir ve eger cok
fazla sayida olgu varsa pahali olabilir. Ancak olgu
tamimina yanliigin biyikligini degerlendirebilmek
icin, veri tabaninda kullanilan olgu kodlamasinin

ozgiilligli en azindan olgularin bir 6rneklemi lizerinde
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belirlenebilir. Olgu taniminin ozgiilligliniin ayrimsal
olmayan dusikligu iliskinin boyutunu azaltsa bile
atfedilen risk yiizdesi tahminini etkilemeyecegi
unutulmamalidir. Ayrica asi giivenliligi calismalart icin
ozellikle onemli olan diger bir nokta ise ilgili advers
olayin basladigi zamanmin belirlenmesidir. Bu tarih
akut ve siddetli advers olaylar icin genellikle daha
acik olsa da, bazen, ornegin otizm gibi durumlarda,
baslangic zamanin1 belirlemek kolay olmayabilir.
Aynca asilanma zamaninin yanlis siniflandirmasi da

yanliliga neden olacaktir (1).

2. Geleneksel Gozlemsel As1 Giivenliligi Calisma
Tasarimlan

As1 glivenliligi alaninda da geleneksel gozlemsel
epidemiyolojik calisma tasarimlar olan olgu kontrol
ve kohort tasarimlan sik kullanilmaktadir.

2.1. Kohort calismasi

As1 giivenliligini degerlendirmek icin yiiritilen
kohort calismalarinda asiilar ve asisizlar veya
baska bir asiyla asilanmis bireyler belirli bir zaman
periyodu boyunca izlenerek advers olayin insidansi
veya insidans hiz1 acisindan karsilastintirlar (4). Bu
calismalarla rolatif risk, mutlak risk ve atfedilebilir
risk hesaplanabilmesi onemli bir ustiinluktiir (2,4).
Kohort calismalan
maruziyetin bircok sonucunu incelemek acisindan

nadir maruziyetleri ve bir
oldukca uygun calismalardir ancak sonu¢ nadir
Clnki

yeterli sonuc sayisina ulasabilmek icin cok buyuk

oldugunda uygulanmasi zor ve pahalidir.

kohortlar gerekecektir (2,4,12). Ayrica as1 giivenliligi
calismalart genellikle yiiksek as1 kapsayiciligi olan
toplumlarda yiritildigt icin yeterli asisiz birey
sayisina ulasmak da giictiir. Bu calismalardaki diger
olas1 bir sorun ise asi etkililigi calismalarinda oldugu
gibi asii ve asisiz gruplann karsilastirlabilirliginin
(4,12,13).  Kohort
calismalarindan tiretilmis olan yuvalandirilmis olgu

saglanabilmesinin  zorlugudur
kontrol calismalan (“nested case-control”) ise advers
olaylar gibi nadir sonuclar icin daha uygun ve ucuz
calismalardir ve ayrica olgular kontrollerle yas ve
takvim zamanina gore eslestirildigi icin zamanla
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degisen kanstiricilarin da kontrolii saglanabilir (12).

Advers olay gelisimi acisindan kohortlarin izlemi
retrospektif veya prospektif olabilir. Uygulamada

daha cok retrospektif calismalar gorulmektedir
(2,4). Retrospektif kohort calismalarinda kullanilan
rutin veri kaynaklarinin cok genis olmasi gerekir ve
genellikle bu veri kaynaklarinda kanstiricilara ait
bilgiler bulunmamasi onemli bir kisititiktir (1).

Bilesik

rotavirus asisinin (RV-5) infantlarda uygulanmasinin

Amerika Devletleri’nde  pentavalan
ardindan invajinasyon gelisimi riskinin arastirildig
bir kohort calismasinda, yaklasik dort yillik bir
siirede as1 glivenliligi veri tabaninda olan infantlar
kohortu olusturmustur. infantlar 4-34. haftada RV-5
ile asilananlar ve RV-5 disindaki asilarla asilananlar
olarak iki gruba ayrilarak, asilamadan itibaren
30 gun suresinde invajinasyon gelisimi acisindan
karsilastinlmislardir. Analizler tim dozlar, 1., 2. ve
3. dozlar icin ayr1 ayr1 yapilmis ve ayrica 0-7. glinde
invajinasyon gelisimi riskleri de degerlendirilmistir.
Toplam 257.915 ikinci doz RV-5 sonrasi 0-30. guinde
4 invajinasyon gozlenirken, RV-5 disindaki toplam
114.385 as1 dozu sonras1 0-30. glinde 5 invajinasyon
gozlenmistir. Rolatif risk = (4 / 257.915) / (5 /
114.385) = 0,354 (%95 GA: 0,07 - 1,65) bulunmustur
(13).
2.2. Olgu kontrol calismasi

As1 giivenliligi calismalarinda kullanmilan olgu
kontrol calisma tasarimlarinda ayn toplumdan secilmis
advers olay goriilen (olgu) ve goriilmeyen (kontrol)
bireylerde asilanma ‘tahmini rolatif risk (odds)’leri
karsilastinlmaktadir. Advers olaylar gibi nadir gorulen
sonuclari incelemek icin olgu kontrol calismalar kohort
calismalarina gore daha ekonomiktir. Ayrica nadir
olaylar icin bu calismalardan elde edilen odds ratio
(OR), rolatif riske cok yakindir. Ancak bu calismalarda
olgulara uygun kontrollerin secilmesindeki guiclik
onemli bir kisithliktir. Eslestirme ile kanstincilarin

kontrolii saglanabilir (1,4).

Trivalan inaktif influenza asisi ile spontan abortus
arasindaki iliskiyi incelemek icin yurutilen bir olgu



kontrol calismasinda 2005-2006 yilinda 5-16 haftada
spontan abortus yapan 18-44 yas aras1 kadinlar olgu
grubu olarak alinmistir. Kontrol grubu olarak ise
her bir olgu ile ayni saglik kurumunda canli dogum
yapan ve son adet tarihi ayni olan kadinlar alinmistir.
Spontan abortus oOncesi 28 giin icinde asilanmis
olmak maruziyet olarak kabul edilmistir. Olgularin
eslestirilmis  kontrollerinde de aym tarihlerde
asilanmis olanlar maruz olarak degerlendirilmistir.
Calismadaki 243 olgunun 17’si, 243 kontrolun ise
15’inin maruz oldugu belirlenmistir. ‘Conditional’
lojistik regresyon yontemiyle anne yasi, saglik
hizmeti kullanimi, maternal diyabetes mellitus varligi
ve dogum sayisina gore diizeltilmis OR = 1,23 (%95 GA:
0,53 - 2,89; P=0,63) bulunmustur (14).

glivenliligi

3. Alternatif gozlemsel as calisma

tasarimlan

Bir as1 programi siirerken toplumun asi giivenliligi
ile ilgili sorularina as1 etkililigi ile ilgili sorulardan

daha cabuk yamt Ancak

asilamanin

vermek gerekebilir.

uzun donemdeki advers etkilerinin
degerlendirilmesi, daha kisa donemde ortaya ¢ikan
advers etkilerinin degerlendirilmesinden daha zordur.
Cunku uzun donemdeki advers etkiler yalnizca asili ve
asisizlarin izlenerek karsilastirilmasi ile calisilabilir.
As1t glivenliligini degerlendirmek icin geleneksel
gozlemsel calisma tasarimlarina alternatif olarak
kullanmilan calisma tasarimlan ise kisa donemde
ortaya cikan ve ozellikle nadir advers etkilerin
degerlendirilmesini saglamaktadirlar. Bu alternatifler
‘risk aralig1 tasarimi’, ‘kendi kendine kontrollii risk
aralig tasanm?’, ‘kendi kendine kontrolli olgu serisi
tasannmi’, ‘olgu merkezli yaklasim’, ‘olgu capraz
kontrol tasarimi’, ‘olgu zaman kontrol tasarimi’,
‘olgu kapsayiciik tasarimi’ ve ‘ekolojik calismalar’
olarak sayilabilir (Sekil 1) (1-4, 15-19) .

3.1. Risk araligi tasarimi (= Asili kohort)

(risk

turetilmis  bir

kohort
Kohort
calismalarina olan temel Ustiinligi yalmizca asili

Risk araligi interval) tasarim

calismasindan tasarimdir.

Kohort galismasi

Geleneksel tasarimlar {

Olgu kontrol ¢aligmasi

Risk aralig tasarimi

Gozlemsel ¢alismalar

Alternatif tasarimlar —

{ Kohort tiirevi

| Kendi kendine kontrolli
risk aralig tasarimi

' Kendi kendine kontrolli
olgu serisi tasarimi

Olgu ¢aprazlama
tasarimi

Olgu zaman kontrol
tasarimi

1 Olgu kontrol turevi

—  Ekolojik galigmalar

| Olgu merkezli yaklagim

Olgu kapsayicilik

tasarimi

Sekil 1. Asi etkililigi icin gozlemsel epidemiyolojik calisma tasarimlarinin siniflandirilmasi
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bireylerin analizde yer almasidir. Boylece asililar
ve asisizlar arasindaki
bagli yanliik onlenerek, kohort c¢alismalarindaki

olcilmemis kanstincilara

asili ve asisiz bireylerin karsilastinlabilirligi ile ilgili
kisithilik asilmis olur. Cunkil bu calisma tasariminda
ayni bireyler farkli zaman araliklan temelinde
karsilastinlmaktadir. Bu calismalarin basinda asidan
sonra advers olayin gelisme riskinin artmis oldugu
disunulen bir ‘risk periyodu’ belirlenir. Bu periyod
0-14. giin veya 0-6. hafta gibi bir zaman araligidir.
Tumu asili olan kohortun risk periyodundaki advers
olay insidans1 ile kontrol periyodundaki insidans
karsilastinlir. Kontrol periyodundaki risk asililardaki
bazal riske karsilik gelir. Kontrol periyodu, asilama
oncesi veya sonrasindaki bir zaman aralig1 olabilir.
Asilamanin hemen oncesinde secilecek bir kontrol
periyodu, ilgili advers olay gelisimi acisindan daha
diisiik riskli olabilir. Cunki advers olayin varligi
asilamanin ertelenmesine neden olabilmektedir.
Bu ‘saglikli asili etkisi’ni ele almak icin asilamanin
hemen 6ncesindeki belirli bir zaman aralig1 kontrol
periyodu icerisinden cikarilabilir (Sekil 2). Aynca
genellikle asilama sonrasindaki riskin zaman icindeki
dagiliminin bilinmemesinden dolay1 asiya bagli olan
riskin bir kism1 kontrol periyodu icine kayabilir. Bunun
onune gecebilmek icin risk periyodundan sonra bir
arindirma donemi (washout period) de belirlenebilir

(Sekil 2) (4,12,20). Calismaya asilama oncesi ve risk

A

Kontral perivodu

gun

- 365

0. gin

Saglikli agih

etkisi QSI
N

B

Sekil 2. Risk aralig1 tasariminin sematik gosterimi
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Risk periyadu

-42. glin
2 .

periyodu sonrasi kontrol periyodu da dahil edildigi
icin bu tasarim akut ve kendi kendini sinirlayan advers
olaylarin incelenmesi icin uygundur (12).

Cocuklarda kizamik kizamikcik kabakulak (KKK)
asilamasisonrastimmun trombositopenik purpura (ITP)
riskini belirlemek icin risk araligi tasarimi kullanilan
bir calismaya KKK asis1 olan 12-23 aylik cocuklar dahil
edilmistir. Asilanma tarihi 0. giin olmak Uzere, 0-42.
gunler risk periyodu olarak tanimlanmistir. Kontrol
periyodu ise asilama sonrasi 42-365. ve asilama
oncesi 42-365. gunler olarak belirlenmistir. As1 6ncesi
0-42. ginler ise saglikli as1 etkisini g6z oOniinde
bulundurmak icin analize dahil edilmemistir. Risk
periyodundaki toplam kisi-gun yaklasik 45 milyondur
ve 20 ITP olgusu gozlemlenmistir. Risk periyodundaki
ITP insidans hiz1 = 20 / 45 milyon = 0,11 / 1 milyon
olarak bulunmaktadir. Kontrol periyodundaki toplam
kisi-guin ise yaklasik 405 milyondur ve 43 ITP olgusu
gozlemlenmistir. Kontrol periyodundaki ITP insidans
hizi = 43 / 405 milyon = 0,44 / 1 milyon olarak
bulunmaktadir. Insidans hizlar orani (rolatif risk) ise
0,44 / 0,11 = 4,0’dir. Atfedilen risk yuzdesi ise (0,44
-0,11) / 0,44 = 0,75 (%75) olarak bulunmustur (21).

3.2. Kendi kendine kontrollii risk araligi tasarimi

Risk araligi tasariminmin bir tiirevi olan kendi
kendine risk araligi (self-controlled risk interval)

D

Kontrol periyodu S A
\\'
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v
365. giin



tasariminda asii olup advers olay gelisenler, yani

asili olgular, analiz edilerek risk tahmin edilir.

Risk araligi tasariminda oldugu gibi ayni bireylerin

risk ve kontrol periyodlarindaki advers olay
insidanslan karsilastinldigi icin zamanla degismeyen
kanstincilarin -~ kontrolii  saglanmis olur.  Ancak

bu tasarimda farkli olarak asili olup advers olay
gelismeyenler, analize dahil olmadiklan icin, toplam
kisi-zamana katki saglamazlar. Her asili olgu maruz
ve maruz olunmayan kisi-zamana katki saglamis olur.
Maruz ve maruz olunmayan zaman periyodlarindaki
insidans hizlarinin orani (risk periyodundaki insidans
hizi / kontrol periyodundaki insidans hizi) rolatif
insidans hizim1 verir. Oysa risk interval tasariminda
advers olay gelismeyen asililar kontrol periyodundaki
Kendi
kendine kontrollii risk araligi tasariminda da asilanma

kisi-zaman paydasinda yer almaktadirlar.
tarihi risk ve kontrol periyodlarinin belirlenmesinde
indeks tarih olarak kullamlmaktadir. Bu tasarim
asilama sonrasi iyi tanimlanmis gecici risk araliklan
olan advers olaylarin incelenmesi icin uygundur ve
kendi kendine kontrolli olgu serisi tasariminin daha

basit bir alternatifi olarak da disunulebilir (3,4).

Amerika Birlesik Devletleri’nde infantlarda
rotavirls asis1 sonrasi invajinasyon riskini belirlemek
icin ylritiilen bir kendi kendine kontrollii risk aralig:
Ocak 2004-Eylil 2011 5-36,9

haftalik ve asidan itibaren 42 giin izlem siresi olan

tasaniminda, arasi
asili infantlar belirlenerek; iclerinde bu 42 gunlik

sirede invajinasyon gelisenler calisma grubunu
olusturmustur. Risk periyodu asilanmadan itibaren
0-21. gun ve kontrol periyodu 22-42. gin olarak
alinmistir. Toplam 1.277.556 doz RV-5 yapilmis ve
toplam 124 invajinasyon gelismistir. Bu olgular icinde
0-42. giinde invajinasyon gorilenlerin sayist 30’dur.
Asilama ile invajinasyon riski bu 30 olgu lzerinden
analiz edilmistir. Risk periyodunda 17 invajinasyon ve
kontrol periyodunda 13 invajinasyon gozlenmistir. Risk
ve kontrol periyodunun siiresi esit oldugu icin kaba
rolatif insidans hizi = 17 / 13 = 1,307 olarak bulunur.
Calismada yasa gore duzeltilmis rolatif insidans hiz1 =

1,6 (%95 GA: 0,8 - 3,3) olarak bulunmustur (18).

3.3. Kendi kendine kontrollii olgu serisi tasarimi

Kendi kendine kontrollu olgu serisi (self-controlled
case-series) tasarimi, kohort ve olgu kontrol calisma
tasanimlan ile birlikte as1 giivenliligi alaninda en
yaygin
birisidir.

kullanilan  epidemiyolojik yontemlerden
Yalnizca advers olay gelisen bireylerin
(olgu) verilerinin elde edilebildigi durumlarda asi
giivenliligi degerlendirmeleri icin gelistirilmistir.
Asililarin tespit edilmesinin zor ve advers olayin nadir
oldugu durumlarda avantajiidir (1,4). Bu tasarim
kohort tasariminin basitligi, giiciinii ve olgu kontrol
tasariminin  ekonomikligini biraraya getirmektedir
(12,22). Genellikle gozlem periyodu icindeki asilanma
yasindaki degiskenlik arttikca tasarimin giicii de
(23).

asilanma tarihlerinin bilgisini gerektiren bu yontem

artmaktadir Olgularin  tanmimlanmasin1  ve
temel olarak kohort tasarimindan turetilmistir (2,23).
Kendi kendine kontrollii risk aralig tasariminda oldugu
gibi aymi bireylerin risk ve kontrol periyodlarindaki
insidans hizlan karsilastinlmaktadir ancak calisma
tabani asililar ve asisizlar dahil tiim olgularla kisitlidir
(4,12). Boylece her asii olgu hem maruz olunan
hem de maruz olunmayan kisi-zamana katkida
bulunurken, asisiz olgular maruz olunmayan Kkisi-
zamana katkida bulunurlar. Bununla birlikte tasarim
kendi kendine kontrollii risk araligi tasariminda
oldugu gibi yalmzca asili olgularla da yapilabilir (4).
Kendi kendine kontrollii risk aralign tasarimindan
temel farki ise gozlem periyodunun olmasidir. Kendi
kendine kontrollii olgu serisi tasariminda onceden
belirlenmis, asilanma tarihinden bagimsiz bir gézlem
periyodu vardir. Bu gozlem periyodunda tespit edilen
tim olgular calismaya alimr. Risk periyodu kendi
kendine kontrollii risk araligi tasariminda oldugu
gibi onceden tanimlanir, ancak kontrol periyodu tim
gozlem periyodunun risk periyodu haricinde kalan
kisrmdir. Eger olgu asisiz ise tiim gozlem periyodu
kontrol periyodu olarak analize girer. Saglikli asili
etkisini hesaba katmak icin asilama oncesi belirli
(1,4).
Tasanimin onceden belirlenmis bir gozlem periyodu

bir zaman araligi analizden dislanabilir

kullanmasinin temel avantaji coklu ve tekrarlayan
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bagimsiz maruziyetlerin degerlendirilmesine olanak

saglamasidir (4). Bu yontem de kendi kendine
kontrollii oldugu icin zamanla sabit degiskenlerden
kaynaklanan kanstiriciigi kontrol etse de, zamanla
degisen degiskenlerden kaynaklanan karistiriciliktan
daha fazla etkilenmektedir. Clinkii gozlem periyodu
genellikle diger alternatif calisma tasarimlarindaki

analize alinan periyodlardan daha uzundur (3,4).

Kendi kendine kontrolli olgu serisi tasariminin
kullanildigi bir calismada KKK asisi sonrasi konviilzyon
riski degerlendirilmistir. Bu calismada 1 Nisan 1997
ile 30 Eylul 1998 tarihleri arasinda konviilzyon tanisi
alan ve tani tarihi oncesi ve sonrasi 60 giin icinde KKK
asist olan 12-23 aylik ¢ocuklar calismaya alinmistir.
Toplam 1260 cocuk nobet gecirmistir ve bu cocuklarda
toplam 1305 epizod gorulmustir. Asilamadan itibaren
6-11. gun ve 15-35. ginler olarak iki risk periyodu
tanimlanmis, saglikli asili etkisini hesaba katmak
icin -1.ile-14. gunler dislanmistir. Gozlem periyodu
-60 ile 60. giinler olmak uzere toplam 121 ginddir.
Bu 121 giinin -1 - -14., 6-11. ve 15-35. Ginleri
disinda kalan tim zamanlar kontrol periyodunu
olusturmaktadir. Saglikli asili etkisi doneminde 12,
birinci risk periyodunda 93 ve ikinci risk periyodunda
79 olgu saptanmistir. Kontrol periyodunda ise toplam
1.121 olgu bulunmaktadir. Kontrol periyodu referans
alinarak ‘conditional’ lojistik regresyon analizi ile
rolatif insidans saglikli as1 etkisi periyodu igin 0,31
(%95 GA: 0,18-0,53), birinci risk periyodu icin 4,62 (%95
GA: 3,68-5,80) ve ikinci risk periyodu icin 1,08 (%95
GA: 0,85-1,38) bulunmustur. Bu analize gore kontrol
periyoduna gore saglikli asili etkisi periyodunda risk
disuk, birinci risk periyodunda risk artmis ve ikinci
risk periyodunda ise risk degismemistir (2).

Kendi kendine kontrollu olgu serisi tasariminin
kullanildigt  baska bir
asisi sonrasi inme riski degerlendirilmistir. ‘Genel

calismada ise influenza
pratisyenler arastirma veri tabani’na kayitli, 1 Eylul
2001 ile 31 Agustos 2009 tarihleri arasinda inme tanisi
alan 18 yas ustundeki ve en az 1 kez influenza asisi
olanlar calismaya dahil edilmistir. Her bir birey ilk

Turk Hij Den Biyol Derg

asilanma tarihinden 31 Mayis 2009 tarihine kadar, bu
tarihten once izlemden cikanlar izlemden ciktiklan
tarihe kadar ve olenler ise olum tarihine kadarki siire
boyunca calismada yer almistir. Asilama oOncesi 14
giin saglikli asili etkisi periyodu olarak, asilamadan
sonraki 1-3., 4-7., 8-14., 15-28., 29-59., 60-90.,
91-120 ve 121.-180. giinler arasi ise risk periyodlari
olarak belirlenmistir. Her bir birey icin bu periyodlar
disindaki tim siire kontrol periyodu olarak alinmistir.
Birden fazla kez asilanmis olanlarin her asi sonrasi risk
periyodlar ayrica belirlenmistir. Kontrol periyodunda
toplam 53.738 kisi-yilda 10.001 olgu kaydedilirken,
saglikli asili etkisi periyodunda 2.983 kisi-yilda 334
ve 1-3. giin risk periyodunda 733 kisi-yilda 72 olgu
kaydedilmistir. Buna gore insidans hizlarn kontrol
periyodunda = 10.001 / 53.738 = 0,186, saglikli asili
etkisi periyodunda = 334 / 2.983 = 0,124 ve 1-3. glin
risk periodunda 72 / 733 = 0,098 bulunmaktadir.
Kontrol periyoduna gore insidans hizlarn oram ise
saglikli asili etkisi periyodunda = 0,124 / 0,186 =
0,66 ve 1-3. giin risk periyodunda 0,098 / 0,186 =
0,526 olarak bulunmaktadir. Ancak olgularin kendi
kendilerinin kontrolii oldugu dikkate alinmalidir.
Bu nedenle arastirmacilar ‘conditional’ Poisson
regresyon yontemi ile mevsimsellige gore diizeltilmis
insidans hizlar oranlarini (IRR) hesaplamislardir. Buna
gore kontrol periyodu referans alinarak, saglikli asili
etkisi periyodunda dizeltilmis IRR = 0,55 (%95 GA:
0,49-0,61) bulunmustur. Bu periyotta riskin kontrol
periyoduna gore disiik cikmasi saglikli asili etkisiyle
uyumludur. 1-3. gun risk periyodu icin duzeltilmis
0,45 (%95GA: 0,36-0,57)
bulunmustur. Diger bir ifade ile influenza asis1 olmak

IRR hesaplandiginda ise =

bu grupta inme riskine karsi asilama sonrasi 1-3.
giinlerde koruyucudur. Diger risk periyodlar icin de
ayni analizler yapildiginda ise 60. giine kadar olan
tum risk periyodlarinda influenza asisinin inmeye
kars1 koruyucu oldugu goriilmektedir. 60-180. giinler
arasindaki risk periyodlarinda ise bu koruyucu etki
gorilmemektedir (24).



3.4. Olgu merkezli yaklasim

Baslangicta as1 etkililigini degerlendirmek icin
gelistirilen olgu merkezli (case-centered) yaklasim
(25-27). Bu
yaklasim ozellikle mevsimsellik gibi zamanla degisen

aslinda bir olgu serisi yontemidir
degiskenlere bagl kanstirnciligi ele almak igin ruhsat
sonras1 as1 glvenliligi calismalarinda kendine yer
bulmustur (4,19,25,28-30). Olgu merkezli yaklasimla
ya olgu kontrol tasariminda oldugu gibi advers olay
tarihinden geriye dogru ya da kohort tasariminda
oldugu gibi asilanma tarihinden ileriye dogru inceleme
yapilabilir. Geriye dogru bakildiginda olgularda advers
olayin baslangic tarihi oncesindeki bir risk periyodunda
asilanmis olmanin genel toplumdan benzer bireylere
gore dahafazlaolupolmadigiincelenir (4). Digerbirifade
ile advers olay gorilenlerde, onceden belirlenmis bir
risk periyodunda asilanmis olma odds’nin beklenenden
daha yiikek olup olmadig1 incelenir (19). ileriye dogru
bakildiginda ise onceden belirlenmis asilanma sonrasi
bir risk periyodunda advers olay gelismesinin asililarda
genel toplumdan benzer bireylere gore daha yiksek
olasilikta olup olmadigini inceler (4). Bagimli degisken
her olguda advers olayin risk intervali icinde meydana
gelip gelmedigini gosterir. Burada kilit 6ngordiiriici
degisken ise her advers olayin basladigi tarihte risk
setinin risk periyodu icinde asilanmis olma oranidir.
Risk setlerini takvim zamanina demirleyerek, zaman
bagimli  degiskenlerden kaynaklanan kanstiricilik
kontrol edilir. Risk setleri baska karistincilan da ele
almak icin olas1 kanstincilar acisindan benzer olan

asililara kisitlanabilir (4).

Her olgu icin beklenen asilanma oranlan
hesaplanarak, logaritmalar lojistik regresyon modeline
girilir. Regresyon denkleminde olgular arasinda risk
periyodu icinde gozlenen asilanma olasiigi (P1) ve
olgular arasinda risk periyodu icinde beklenen asilanma
olasiligr (PO) ve bir kesim noktas (B) (intercept) yer
almaktadir. OR bu B kullanmlarak elde edilir (20).
Bireysel diizeydeki degiskenlerin kontroliiniin modele
eklenerek degil, tabakalandirma ile yapilmasi ise bu

tasarimin analizinde bir kisitiiliktir (4).

Cocuklarda asilama ile Bell paralizisi riskini
inceleyen bir calismada olgu merkezli analiz
kullanilmistir.  Kaynak toplum olarak Kuzey
California’daki saglik hizmetleri sistemine kayitli

18 yas uzerindeki bireyler, calisma grubu olarak ise
sistemde kayitli olan ve 2001-2006 boyunca Bell
paralizisi tan1 kodu olan ve paralizinin baslangicindan
onceki 1 yil icinde en az 1 kez asilanmis olanlar
alinmistir. Risk periyodlan paralizinin baslangicindan
1-14., 1-28. ve 29-56.
belirlenmistir.  Beklenen

onceki giinler olarak

asilanma  oranlarinin
hesaplanmasi icin, her bir olguda Bell paralizisinin
gelistigi tarihte o olguya yas ve cinsiyet acisindan
benzeyen kaynak toplumdaki bireyleri iceren bir risk
seti olusturulmustur. Olgularin kendilerinin de dahil
oldugu bu risk setinde asilanma oran1 hesaplanmistir.
Bu oran her bir olgunun risk periyodu icinde beklenen
asilanma olasiigidir. Analizler trivalan influenza
asisi, hepatit B asis1 ve herhangi bir as1 icin ayn
ayn yapilmistir. Farzedelim ki 5 yasindaki bir kiz
cocugunda 20 Ocak 2006’da Bell paralizisi gelismis
olsun ve bu cocuk 10 Ocak 2006’da belirli bir as1 ile
asilanmis olsun. Gozlem periyodu bu olguda paralizi
gelisiminden onceki bir yil, yani 20 Ocak 2005 ile 20
Ocak 2006 tarihleri arasi, olmaktadir. Bu olgu icin
bagimli degisken, yani gozlenen asilanma durumu,
olgu paralizi gelisiminden 10 giin once, yani 1-14.
gilin risk periyodu icinde asilandig icin 1’dir. ‘Offset
term’ olarak modele alinacak olan beklenen asilanma
durumu ise kaynak toplumdaki tim 5 yasindaki kiz
cocuklan icinde olgunun paralizi gelistigi tarihten
onceki 1-14. giinde asilanmis olanlarin oramidir. Bu
calismada olgularin icii risk periyodu icinde, 54’u ise
risk periyodu disinda hepatit b asisi ile asilanmistir.
OR lojistik regresyonla 1.3 (%95 GA: 0.4 - 4.5)
bulunmustur (19).

3.5. Olgu caprazlama tasarim

Olgu
gecici maruziyetlerin akut gelisen saglik sonuclarina

caprazlama (case-crossover) tasarimi

etkisini arastirmak icin gelistirilmistir. Tasarim asi
giivenliligi disindaki alanlarda da kullamlmaktadir.
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Ornegin fiziksel efor, kokain kullamim, ofke gibi
maruziyetlerin miyokard infarktusu gelisimi uUzerine
tetikleyici etkisinin incelenmesi icin kullamlmistir
(31, 32). Olgu caprazlama tasarimi eslestirilmis
olgu kontrol calisma tasarimina benzemektedir.
Olgu caprazlama tasariminin kohort tasarimindan
tiretilmis alternatif tasarimlarla karsilastirmali
semasi Sekil 3’te gosterilmistir. Her bir olguda
advers olay gelismeden onceki risk ve kontrol
pencerelerinde asilanmanin olup olmadigi belirlenir
ve risk ve kontrol pencerelerindeki asilanma
oranlan karsilastirilarak advers olayin gelisiminde
asilanmanin etkisi tahmin edilir (24). Her bir olgu,
risk ve kontrol penceresine katkida bulunur. OR,
‘conditional’ lojistik regresyonla tahmin edilir (4).
Calismanin yalnizca olgularla yurutilmesi ve her bir
olgu ayn1 zamanda kendisinin kontrolii oldugu igin
ayn bir kontrol grubu gerektirmemesi hem uygulama

hem de etik acidan tasarima ustiinlik saglar. Bu
ayrica kendi kendine kontrollu risk araligi ve kendi
kendine kontrollii olgu serisi tasariminda oldugu
gibi
icin de kontrol saglar. Eslestirilmis olgu kontrol

zamanla degismeyen bireysel karistinicilar
calismalarinda eksik verilerden kaynaklanan olgu-
kontrol ciftlerinin kayb1 olasiigi da daha azdir
(4,23). Ancak bu tasarimin yanlilik olmadan cikarim
yapabilmesi icin tim periyodlarda altta yatan
asilanma olasiliklar benzer olmalidir. Bu varsayimin
kesin semalara gore uygulanan cocukluk cagr asilan
ve mevsimsel olarak uygulanan asilar icin saglanmasi

zordur (23).

Olgu caprazlama tasariminda gozlemler advers
olay gelistiginde biter. Bu nedenle olasi bir ters

nedensellige ait bir yanliligin Oniine gecilmis

olur ancak tamamen oOnlenemez. Cunku a1

kontrendikasyonuna bagli yanlilik halen s6z konusu

§ . EERES |——| Addwers olay |
Risk arahg: Asililar e riyroeiv . .
tasarirmi | | Kontrol ;
periyodu Adwers olay
Kendi ' Risk | |
kendine i periyodu Adwvers olay |
kontrolli —*-I Asih olgular b . b
risk aralig L Knptrol Adwvers olay
tasarimi periyodu |
Kendi | Risk
kendine 1 periyodu |—’ O St |
kontrollil —*-I Clgular - . . .
olgu serisi ! Knptrol Adwvers olay
tasarimi . periyodu | | ]
_ - | Risk |
Oilgu 1 penceresi SRR L |
caprazlama ——I Olgular p i . i
tasarimi A Kontrol
1§ A  penceresi I—’ Asilanma |

Sekil 3. Risk araligi, kendi kendine kontrolli risk araligi, kendi kendine kontrolli olgu serisi ve olgu caprazlama tasarimla-

rinin sematik ozeti

Turk Hij Den Biyol Derg



olabilir. Ayrica bu tasanm maruziyet trendine
bagli yanliliga da duyarlidir. Ornegin bir toplumda
as1 politikasinin degisimine bagli olarak belirli bir
yas grubu asilanabilir ve bu risk penceresindeki
maruziyetin kontrol penceresindekine gore daha fazla

artisina neden olabilir (4).

Asilama ve multipl sklerozda relaps iliskisinin
incelenmesi icin yurutulen bir olgu caprazlama
calismasina 1 Ocak 1992 ile 31 Aralik 1997 arasinda
‘Avrupa multipl skleroz veri tabani agi’ndaki relaps
olgular ainmistir. Relaps gelisiminden onceki 2 ay risk
penceresiolarak tanimlanmistir ve relaps gelisiminden
onceki 3-4., 5-6., 7-8. ve 9-10. aylar olmak Uzere
4 kontrol penceresi tammlanmistir. Toplam 10 aylik
gozlem periyodunda 643 olgu (relaps) bulunmaktadir.
Risk penceresinde herhangi bir asi ile asilanma orani
%2,3; kontrol periyodlarinda ise bu oran 4 kontrol
penceresinde sirasiyla %3,0, %2,8, %4,0 ve %3,0
olarak bulunmustur. Kontrol periyodlarindaki bu
oranlann ortalamasi alinarak kontrol periyodundaki
genel asilanma orant %3,2 olarak belirlenmistir. Bu
hesaplanan oranlar asilanma riski olarak ele alinarak
rolatif risk hesaplanmistir. Buna gore asilanma icin
rolatif risk = %2,3 / %3,2 = 0,71 (%95 GA = 0,40 - 1,26)
bulunmustur (17).

3.6. Olgu zaman kontrol tasarim

Olgu zaman kontrol (case-time-control) tasarimi
olgu caprazlama tasanminin bir uzantis1 olarak
dustinulebilir (33). Cunki olgu caprazlama tasarimina
bir ‘zaman eslestirilmis’ kontrol grubu eklenmistir.
Bu kontrol grubu maruziyette zaman trendini kontrol
etmeyi saglar. OR hem olgu grubunda ve hem de
kontrol grubunda hesaplanir. Kontrol grubunun OR’si
maruziyette zaman trendine bagli periyod etkisinin bir
tahminidir. Olgu grubunun OR’sinin kontrol grubunun
OR’sine oram (OR olgu / OR kontrol) maruziyetin
incelenen sonuc uzerine etkisini ortaya koyar (4).

Sekil 4’te as1 giivenliligi icin tasarlanmis olgu
kontrol, olgu caprazlama ve olgu zaman kontrol
calismalarinin tasarimi sematik olarak gosterilmistir.
Bir olgu kontrol calismasinda olgu ve kontrol
gruplarinda risk penceresindeki asilanma odds’lan
karsilastinlir. Olgu caprazlama tasariminda ise olgu
grubu icinde risk ve kontrol penceresindeki asilanma
odds’larn karsilastinlmaktadir. Olgu zaman kontrol
tasariminda ise olgu ve kontrol gruplarinda ayr ayn
risk ve kontrol pencerelerindeki asilanma odds’lan
karsilastirilarak elde edilen OR’lerin oranlanmasiyla
risk tahmin edilir (34).

c [=
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Kontrol penceresi Risk penceresi Advers olay
(B)
(c) (A)
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Sekil 4. Olgu zaman kontrol tasariminin sematik gosterimi
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Kawai ve arkadaslari maternal influenza
asilamasinin  fetal yarik damak/dudak uzerine
etkisini incelemek icin bir olgu zaman kontrol
tasarimi  olusturmuslardir.  Kontroller —maternal
yas ve tahmini cinsel birlesme tarihine gore
olgularla eslestirileceklerdir. Boylece gestasyonel
yas ve mevsimsellige bagli maternal influenza
asilamasindaki zaman trendini kontrol etmis
olacaklardir. Olgular arasinda organogenezise karsilik
gelen risk penceresindeki asilanma odds’u ile kontrol
penceresindeki asilanma odds’u karsilastirilarak
elde edilecek OR ile kontrol grubunda ayni sekilde
hesaplanacak olan OR karsilastirlarak elde edilecek
OR riski belirleyecektir. Calisma grubu yalnizca
asililardan olusacaktir (35).

3.7. Olgu kapsayicilik tasarimi

Olgu kapsayiciik  (case-coverage) tasarimi,
dis referans kullanan olgu temelli bir yontemdir.
Bu tasarimda advers olay gelisenlerdeki (olgular)
asilanma odss’u olgularin iginden geldigi toplumun
asilanma odds’u ile karsilastinlir. As1  etkililigi
calismalarinda ‘tarama yontemi’ (screening method)
olarak da bilinen tasarimin en onemli 6zelligi olgu
olmayanlarin bireysel verilerine gerek olmamasidir
(23,36). Bu tasanm tim toplumun kontrol grubu
oldugu bir eslestirilmemis olgu kontrol calismas1 gibi
dusunulebilir, geleneksel olgu kontrol calismasinin
tersine kontroller hem olgular1 hem de saglamlan
icermektedir. Bu tasanmin uygulanabilmesi icin
toplumdaki as1 kapsayiciigi verilerinin  giivenilir
olmasi gerekir. Rutin toplanan kapsayicilik verilerinin
genellikle karnstirncilarin  kontroliine izin verecek
diizeyde toplanmamasi da onemli bir kisitlitiktir (23).

Birlesik Krallik’ta kuzeydogu Thames bolgesinde
yapilan bir calismada olgu kapsayiciik tasarimi
KKK asis1 ile otizm arasindaki iliskiyi incelemek icin
kullamlmistir. Bolgede KKK asis1 1988’de uygulamaya
girmistir. Olgu grubu 1987’den sonra dogan otizm
tamli 389 cocuktan olusmaktadir. Olgularin ikinci
dogum giinleri itibariyle KKK asis1 olma oranlari, her
dogum kohortlarindaki KKK as1 kapsayiciligi 1987 ile
1995 aras1 donemde karsilastinlmistir. Olgularda ve
toplumdaki as1 kapsayiciligi cok benzer bulunmustur.
Bu bulgu KKK asis1 ile otizm arasindaki iliski olmadig
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lehinedir (15).
3.8. Ekolojik g¢alismalar

Bir calismada bireysel maruziyetler
simflandirilmadan grup  duzeyindeki veriler
kullamliyorsa o calisma ekolojik calisma adini alir.
Ekolojik tasarim kullanilarak farkli as1 kapsayiciligi
olan gruplarda advers olaylarin hizi veya sikligi
karsilastinlarak as1 giivenliligi ile ilgili soruya
yanit aranabilir. Gruplar, farkli illerde yasayanlar
gibi mekansal olarak ya da aym toplumun asi
programi oncesi ve sonrasi gibi zamansal olarak
belirlenebilir. As1 giivenliligi degerlendirmesi igin
yuritulecek ekolojik calismalarin yalmzca olgulan
icerecek sekilde tasarlanmasi daha yararli olabilir.
Ancak unutulmamalidir ki ekolojik calismalarin en
onemli kisithiligr grup diizeyinde saptanan iliskilerin
bireysel diizeyde de tekrarlanip tekrarlanmadigin
degerlendirememesidir. Bu nedenle nedensel iliskinin
gosterilmesinde zayif tasanimlardir (23). Farzedelim
ki mevsimsel influenza as1 kapsayicilig yiiksek olan
toplumlarda anemi sikligi daha yiiksek bulunmus
olsun. Bu bulgu mevsimsel influenza asis1 olanlarin
daha fazla anemi oldugunu gostermez. Bu kisitlilik
ekolojik yanilg1 (ecologic fallacy) olarak bilinir (23).

Brezilya’nin Salvador sehrinde 16 Agustos 1997’de
hedef niifus 1-11 yas arasi cocuklar olan, Urabe susu
iceren KKK asisi ile kitlesel bagisiklama kampanyasi
baslatilms ve iki haftada sonlandinlmistir. Urabe-
Mumps susu kullanilan asinin daha once aseptik
menejitle iliskilendirilmis olmasi nedeniyle, Mart-
Ekim 1997 arasindaki olgularla bir ekolojik calisma
gerceklestirilmistir. Olgu sikliklan, referans periyod
olarak alinan as1 kampanyasi oncesi 1997 yilinin 10-
33. epidemiyolojik haftasi ile asi kampanyasi sonrasi
doneme denk gelen 34-43. epidemiyolojik haftalar
arasinda karsilastinlmistir. Referans periyotta toplam
10.403.912 kisi-haftada 29 aseptik menenjit olgusu
varken; 34-35. haftada 904,688 kisi-haftada 3 aseptik
menenjit olgusu bulunmustur. Insidans hizi referans
periyotta =29 / 10.403.912 = 0,278 / 100 bin kisi-hafta
ve 34-35. haftada ise = 3 / 904.688 = 0,332 / 100 bin
kisi-hafta bulunmustur. Insidans hizlarn oram = 0,332
/ 0,278 = 1,19 (%95 GA: 0,36-3,91)’dir. Otuz altinci
haftada ise 452.344 kisi-haftada 18 olgu goruilmustur.



Insidans hiz1 = 18 / 452.344 = 3,97 / 100 bin kisi-
haftadir. Referans periyotla karsilastirildiginda rolatif
risk = 3,97 / 0,278 = 14,28 (%95 GA: 7,93-25,71)
bulunmustur (37).

Bu ornekte oldugu gibi as1 kampanyalan giiclii
ekolojik calismalar yiritmek icin iyi firsatlardir.
Ancak mevsimsellik ve diger zamanla degisen
karistinci etkilerin duzeltilmesindeki kisitlilik ekolojik
tasarimlarn diger bir zayif yoniidir (23).

Sonuc olarak, Ruhsat o©ncesi donemde tespit
edilememis nadir advers olaylara iliskin endiselerin
gozlemsel epidemiyolojik calisma tasarimlan ile
giderilmesi veya dogrulanmasi gerekir. Ayrica ruhsat
oncesi belirlenen asiya bagli advers etkilerin boyutu
da daha dogru ve kesin bir sekilde aciklanmalidir. Bu
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nedenle asi giivenliligi calismalarinin asi programlariyla
es zamanli olarak yurutulmesi as1 programlarinin
ayrilmaz bir parcasidir. Geleneksel kohort ve olgu
kontrol calisma tasarimlar kullanilarak asi ile advers
olay arasinda iliski olup olmadiginin gosterilmesinde
karsilasilan baz1 zorluklar vardir. Advers olayin nadir
goriilmesi, as1 kapsayiciliginin  yiiksek olmasi ve
asili ve asisiz gruplarin karsilastirilabilir olmasinin
glicligli geleneksel calisma tasarimlarina alternatif
tasanimlarin  gelistirilmesini  gerektirmistir. ~ Asi
giivenliligi calismasinda cevap aranan soruya ve
mevcut veri kaynaklarina gore bu geleneksel ve
alternatif tasarimlardan uygun olanin secilmesi dogru
cikarimlar yapilabilmesi acisindan zorunludur. Bu
tasanmlar yurutulurken kisithiliklar, guclu yonleri ve
varsayimlar1 mutlaka goz oniinde bulundurulmalidir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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