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As1 ve asilamanin etkileri icin

epidemiyolojik olciitler
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OZET

Asilama, hastaliklarin  onlenmesinde en
basarili ve maliyet etkili girisimlerden biridir. Bir
asinin etkisi asilananlarda asilanmayanlara gore
ilgili hastalik insidansindaki azalma yiizdesi ile
gosterilir. As1 etkisi randomize kontrollii calismalar
ile ideal kosullar altinda hesaplandiginda asi
etkinligi, gozlemsel calismalar ile ideal olmayan
saha kosullarinda hesaplandiginda ise asi etkinligi
Etkinligi
asinin bir toplumda uygulamaya girdikten sonra

elde edilir. belirlenip lisans alan bir
hastalik siirveyansinin bir parcasi olarak etkinligi
izlenmelidir. As1 etkinligi ve as1 etkililiginin aym
kavramlar olmadigi iyi bilinmelidir. Asinin bireysel
diizeyde direkt etkisinin yani1 sira as1 programinin
toplum diizeyindeki indirekt etki, toplam etki ve
genel etkisi de degerlendirmelidir. Asilamanin halk
sagligr etkileri “toplumda korunabilir fraksiyon,
toplumda korunan fraksiyon” gibi olcitlerle de
belirlenebilir. Bulas olasilig1 ve sekonder atak
hiz1 gibi temasa kosullu olcltler ise daha az
taraf tutma ile as1 etkisi tahmini saglayabilir. Bir
asinin biyolojik koruyucu etkisinin yani sira asinin
maruziyet etkisi ya da davranissal etkisi, temas
h1z1 etkisi, asinin bulasiciik Uzerine etkisi ve
asinin birlesik etkisi de bir enfeksiyon etkeninin

toplumdaki bulas dinamiklerini anlamada onemli

ABSTRACT

Vaccination
and cost-effective interventions in prevention of
diseases. The effect of a vaccine is shown by the
percent reduction in the incidence of the relevant
disease among vaccinated people compared with

is one of the most successful

those unvaccinated. When the effect of a vaccine is
calculated under ideal conditions with randomized
controlled studies, vaccine efficacy is obtained and
when calculated on the nonideal field conditions
with observational studies, vaccine effectiveness is
obtained. After a licensed vaccine which its efficacy
was identified is introduced into a population,
vaccination effectiveness should be monitored as a
part of disease surveillance. It should be well known
that vaccine efficacy and vaccine effectiveness
are not the same concepts. In addition to the
direct effect of vaccine on the individual level,
the indiret effect, total effect and overall effect
of the vaccination programs on the population level
should be evaluated. The public health impact of
vaccination can also be defined by measurements
such as “population prevented fraction, population
preventable fraciton”. Conditional parameters
like transmission probability and secondary attack
rate can provide vaccine effect estimates with less
bias. As well as the biological protective effect of
a vaccine, exposure or behavior effect, contact
rate effect and vaccine effect on infectiousness and
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olcutlerdir. Asinin toplumdaki etkilerinin en 6nemli

belirleyicilerinden biri de as1 kapsayiciligidir.
As1 kapsayiciligina dayali as1 etkililiginin  hizl
ve siirekli izlemi halk sagligi midahalelerini

planlamada yol gdsterici bir rol oynar. Bir toplumda

gorilen salginlarin  onlenmesinde hedeflenen

toplumsal bagisikik esiginin  belirlenebilmesi

icin temel cogalma sayisi, as1 kapsayiciligt ve
as1 etkililiginin bilinmesi gerekir. Asilama icin
gerekli say1 ise as1 programlarini degerlendirme
ve halk

yillarda giderek daha fazla kullanilan bir olcittir.

sagligi eylemlerini planlamada son

Asilamanin  bireysel ve toplumsal dizeydeki
yararinin bu epidemiyolojik olcitler kullanilarak
halk

politikalarinin belirlenmesinde cok onemli bir yer

belirlenmesi ve yorumlanmasi sagligi

tutar.

Anahtar Kelimeler: Asi etkinligi, as1 etkililigi,

toplumsal bagisiklik, as1 kapsayiciligi, bulas

olasiligi, temel cogalma sayisi, asilama icin gerekli
say1

the combined effects of a vaccine are important
parameters in order to understand the dynamics of
transmission of an infectious agent in a population.
One of the most important determinants of vaccine
effect in a population is the vaccine coverage.
Rapid and continuous monitoring of the vaccine
effectiveness based on the vaccine coverage
guides the planning public health interventions. To
determine the targeted herd immunity threshold for
prevention of outbreaks in a population, the basic
reproduction number, vaccine coverage and vaccine
effectiveness should be known. Number needed to
vaccinate is a measure more widely used in recent
years in the planning of public health actions and
evaluating vaccination programme. Determination
and interpretation of benefits of vaccination on
the individual and population level by using these
epidemiological measures is important for public
health policies.

Key Words: efficacy,
effectiveness, herd immunity, vaccine coverage,
transmission probability, basic reproduction number,
number needed to vaccinate

Vaccine vaccine

GIRIS

Enfeksiyon etkenlerinin insandaki binlerce yillik
seruvenine gore cok kisa bir gecmise sahip olan asilar
ile diinyanin ¢ogu yerinde cocuk felci, kuduz, difteri,
tetanoz, bogmaca, kizamik, kabakulak gibi pek cok
enfeksiyon hastaligi kontrol altina alinabilmis ve
cicek hastaligi diinya genelinde eradike edilmistir
(1, 2). Guniimiizde halen hastaliklarin onlenmesinde
enbasarlive maliyet etkingirisimlerdenbiriasilamadir
(3).

gelismeler sayesinde sitma, insan immiin yetmezlik

Asilama, immdunoloji ve biyoteknolojideki
virus enfeksiyonu gibi bulasici hastaliklarin yani sira
kanser gibi bulasici olmayan hastaliklar icin de umut
15181 olmaktadir (4, 5).

Astya bagli istenmeyen etkiler (as1 giivenliligi)
ve asinin ilgili hastaliktan koruyucu etkisi, asinin
bireylerde ve toplumda uygulanmasindan once
belirlenir. Toplumda bir asinin asi programina alinmasi
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o asinin ne olcide kullamlabilir olduguyla ilgilidir
ve asinin uygulanacagl toplumda ilgili hastaligin
epidemiyolojik 6zellikleri disinda o toplumun saglik
alt yapisinin yeterliligi ve mevcut kaynaklar da goz
onunde bulundurularak belirlenir (6-8). Yeni bir as1
icin yanitlanmasi gereken en basit ve belki de en
karmasik soru, asinin ilgili hastaliktan ne diizeyde
korudugudur (9). Basanli bir asilama politikasi icin
bu sorunun girisimsel ve gozlemsel epidemiyolojik
(10). Bu
derlemede; bir asinin bireysel ve toplumsal diizeyde

calismalarla yanitlanmasi  onemlidir

etkisini degerlendirmede kullanilan epidemiyolojik
olciitlere deginilecektir.

1. ASI ETKISI

Bir asinin etkisi (vaccine effect, VE ile gosterilir)
asilananlarda asilanmayanlara gore ilgili hastalik



insidansindaki azalma yuzdesi ile gosterilir.
As1 etkisini degerlendirmede kullamlan iki temel
epidemiyolojik olciit: as1 etkinligi (vaccine efficacy)

ve asi etkililigi (vaccine effectiveness)’dir.

1.1. As1 Etkinligi
As1 etkinligi ideal

asisizlara gore ilgili hastalik insidansindaki azalma

kosullar altinda asililarda

yuzdesidir. Bu nedenle yalmzca, tercihen cift-kor
olarak yurutulmus, randomize kontrollu calismalarla
(RKC) as1 lisans almadan once belirlenebilir (6, 9,
11, 12). En iyi durum senaryolarin temsil eden cift-
kor, RKC’lerle as1 ve plasebo kollarindaki insidans ve
advers olay hzlan karsilastinir (11). Ozellikle nadir
gorilen enfeksiyonlarda zor ve maliyetli olan bu
calismalarin taraf tutmayi (bias) en aza indirmek icin
timiu enfeksiyona duyarli bireyleri randomizasyon
ile as1 ve plasebo kollarina yerlestirmesi, asilama
durumunu hassas bir sekilde belirlemesi, atak hizlarin
ileriye yonelik olarak hesaplamasi ve ilgili sonucu
laboratuvar dogrulamasiyla daha duyarli ve &zgiil
bir sekilde belirlemesi gibi Ustunlikleri nedeniyle
as1 etkisini ‘ideal kosullar altinda’ tahmin ettikleri
kabul edilir (6, 9, 11, 12).
kisitli 6rnek bliyiikliigi ile yiritiilen faz 3 calismalan

Bu calismalar genellikle

olduklar icin as1 etkinligi ile yalmzca asili kisilerdeki
‘direkt etki’ gosterilebilmektedir (6). Bununla birlikte
asi etkinligi calismalarinda bireysel randomizasyonun
yani sira kime randomizasyon veya ‘the stepped
wedge’ kiime randomizasyon da kullanilabilir (13-15).
Lisans oncesi yurutulmus bu tur toplum dizeyindeki
calismalarla ise as1 programinin etkinligi belirlenmis
olur.

ilgili hastaliga karsi as1 ile gelisen antikor varligim
gostermek de lisans oncesi
olabilir  (6).
‘tarihsel
atak hizlar’
(16, 17).
calismalan da bu
(18, 19).

calismalann hedefi
Aynca faz 3 calismalarda bazen
‘hane halk
tasarimlari  da

kontrol” veya sekonder

kullamlmaktadir
Maliyet etkililigi (cost-effectiveness)

asamada  yurutulebilir

1.2. As1 Etkililigi

Mevcut hicbir asinin etkinligi %100 degildir. Primer
asi1 basarisizlig hizlar1 RKC’ lerin ideal kosullan altinda
lisansli asilar icin bile genel olarak %2-50 arasinda
degismektedir. Bu hizlar asinin gercek hayatta
uygulanmasi ile daha da artabilmektedir. Dolayisiyla
ideal olmayan saha kosullarindaki (depolama, tasima,
uygulama vb. ile ilgili kosullar) asinin etkisinin,
yani asi1 etkililiginin bilinmesi onemlidir. Diger bir
ifade ile as1 etkililigi asimin gercek hayatta ilgili
hastaliktan ne kadar korudugunu gosterir (6). Eskiden
‘saha etkinligi’ de denilen as1 etkililigi zaten yeterli
etkinligi gosterilmis olan asinin, aslinda kendisinin
degil, bir toplumda uygulanmasinin ilgili hastaliktan
ne kadar korudugunu gostermektedir. Asi etkililigi
asinin direkt etkisine ek olarak asilamanin hastalik
bulasin1 azaltmasindan kaynaklanan ‘indirekt etki’yi
de dikkate alir (11).

Aynihastalikicin lisansliAve B asilarinin etkinlikleri
sirasiyla %95 ve %90 olarak belirlenmis olsun. Bu bilgiyle
bir toplumda A asisinin uygulanmasinin B asisina gore
daha etkili olacagini soylemek yaniltici olabilir. Clinki
toplumda uygulandiginda, A asisinin etkililigi %80
iken, B asisinin etkililigi %85 olabilir. Bu durumda as1
etkinligi daha disiik olsa da B asisi o toplumda daha
etkili olacaktir. Yine de as1 etkinligi, as1 kapsayiciligi
(vaccine coverage, VC ile gosterilir) ile birlikte as1
etkililiginin en onemli belirleyicilerindendir. Ayrica,
asinin uygun sicaklikta saklanmasi ve tasinmasi (soguk
zincir), doz semasina uyum, asinin dogru uygulanmasi
gibi pratik konular da asi etkililigini belirler (11).

Etkinligi yeterli bulunup lisans almis bir asi icin
artik RKC’ler yapilamaz, cunki randomizasyonla
bireyleri as1 ve plasebo kollarina yerlestirmek etik
acindan uygun degildir. Bu nedenle, asi etkililigi
yalmzca gozlemsel calismalarla lisans sonrasi
hesaplanabilir. Lisans sonrasi donemde RKC’ler ise
farkli lisansli asilan
(6,9, 11).

Bir toplumda,

karsilastirmada kullanlabilir

uygulamaya giren asinin artan

kapsayiciigi  ile  birlikte hastalik insidansinin
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azalmasinin as1 uygulanmasindan mi, risk faktorleri
ve dolasan etkenin degismesi gibi as1 dis1 etmenlerden
mi kaynaklandiginin ayiriminin yapilabilmesi icin as
etkililigi rutin olarak izlenmeli ve as1 etkililiginin
izlemi surveyansin bir parcast olmalidir (11). Bu
nedenle gercek diinya goriinimi veren ve girisimsel
calismalara gore ucuz ve basit olan as1 etkililigi
calismalart halk sagligi eylemlerini planlamada tercih
edilen calismalardir (9). Asi etkililigini belirlemek
icin klasik gozlemsel calismalara alternatif olarak
test-negatif olgu kontrol, indirekt kohort (Broom
yontemi), olgu-olgu, olgu-kapsayicilk (tarama
yontemi) tasarimi ve hane halki temas calismasi gibi

cesitli tasanmlar gelistirilmistir (20-24).

Hangi Grupta ve Neye Kars1 Etki?

Asilamanin etkisi bireysel ve toplumsal dizeyde
olabilir. Bireysel etkiler immunolojik yanit gelisimi,
enfeksiyondan, hastaliktan veya ciddi hastaliktan
koruma seklinde olabilir. Bulasiciik derecesi ve
suresinin azalmasi ve hatta asilamanin davranissal
etkileri yoluyla bulasin azalmasi
etkisidir (11).

veya etkililigi degerlendirilirken 6nemli bir nokta

ise toplumsal
diizeyde asi Bir asinin etkinligi
asinin neye karst koruyuculugunun olcildugudir.
ilgilenilen sonuc her zaman enfeksiyon veya hastalik
gelisimi olmayabilir. Ornegin influenza as1 etkililigi
calismalarinda ilgili sonuc laboratuvarda dogrulanmis
influenza, grip benzeri semptomlar, influenzaya bagh
hastaneye yatis veya influenzaya bagli 6lim gibi cok
cesitli olabilir. Bir asinin influenzaya bagli hastaneye
yatislar %60 oraninda azalttigi bulunduysa, o zaman
influenza asisinin influenzaya bagli hastaneye yatislari
onlemede etkililigi %60 olarak tahmin edilmis olur
(22, 23-28).

As1 etkisini yorumlarken akilda tutulmasi gereken
diger onemli bir nokta ise asinin kimlerde, hangi grupta
ilgili sonuctan korudugudur. As1 etkisi tahmininin
gecerli oldugu toplum veya grup iyi bilinmelidir.
etkinligi/ etkililigi
eriskinlerde veya bes yas alti cocuklar gibi degisik
yas gruplanyla yurutulebilir. Bu nedenle hesaplanan

Bir asi calismas1 yaslilarda,

58

Turk Hij Den Biyol Derg

koruyucu etkinin neye karsi oldugunun yani sira
gecerli oldugu grup da belirlenmelidir. Ornegin bir
asi etkililigi ‘3-59 aylik cocuklarda rotavirus asisinin
rotavirusa bagli gastroenteritler nedeniyle hastaneye
yatislar onlemedeki etkililigi %75’tir’ seklinde ifade
edilmelidir. (22, 28-30).

1.3. Asi
Hesaplanmasi

Etkinligi ve As1  Etkililiginin

Biri tamami asili, digeri tamami asisiz 100’er
bireyden olusan iki grubu ele alaim. Asisiz grupta
10 hasta, 90 saglam ve asili grupta 4 hasta, 96
saglam gozlemlenmis olsun. Asili olan grup asisiz
olsaydi, gruplarin benzer o6zelliklere sahip oldugu
kabul edilerek, asisiz olan grupta oldugu gibi asili
grupta da 10 hasta olmasi beklenirdi. Oysa asili olan
grupta 10-4 = 6 hasta daha az gorilmustir. Beklenen
10 hastadan 6 (%60)’s1 onlenmistir. Bu oran faz 3
bir RKC ile elde edildiginde as1 etkinligi, gozlemsel
bir calisma ile elde edildiginde ise as1 etkililigi %60
demektir.

Sekil 1’de bir
randomizasyonla as1 ve plasebo kollarina atandig

RKC’ye alinan 200 bireyin

ve her bir kola atanan 100 bireyin bir yillik izlemi
suresinde as1 kolunda 10 ve plasebo kolunda 40
hasta oldugu goriilmektedir. Asi kolunda insidans
10/100 = 0,1 ve plasebo kolunda 40/100 = 0,4’tur.
As1 kolundaki insidans plasebo kolundaki insidansa
oranlandiginda, risk orani (rélatif risk) 0,1/0,4 =0,25
olarak bulunur. Bu, asililarda asisizlara gore hastalik
gelisme riski 0,25 kattir anlamina gelir. Buradaki
olmasi

rolatif risk olcutinin <1 nedeniyle asi

koruyucudur. Diger bir ifade ile asililarda asisizlara

10 hasta

( Asi1 kolu: 1 yil izl -
100 birey JLJLZEl

90 saglam

40 hasta
Plasebo kolu: 1 il izl L
100 birey AR [
f 60 saglam

Sekil 1. Randomize kontrolli bir as1 etkinligi calismasi
semasi

200 birey —( Randomizasyon
|




gore hastalik gelisme riski %75 (1 - 0,25) daha
azdir. Yani asimin koruyuculugu %75’tir. Bu oran bir
RKC ile elde edildigi icin as1 etkinligidir. Aym 6rnek
randomizasyonun olmadig1 bir kohort calismasina ait
olsaydi, o zaman as1 etkililigi %75 bulunmus olacakti.
Ozetle, asi etkinligi ve asi etkililigi hesaplamasinda
kullanilan matematiksel yaklasim aymidir.  Bu
yaklasim asisizlarda hastalik gelisme riskinin asili
grubun riskinden farkinin (bagil risk/mutlak risk/
excess risk/attributable risk),
(bagil

hiz1/attributable risk percentage) aymdir.

asisizlarin riskine

oranlanmasiyla risk ylizdesi/korunabilirlik

insidans asisiz — Insidans agili
VE =

insidans asisiz

Bu formiil daha agik bir sekilde asagidaki gibi
ifade edilebilir.

insidans asisiz  Insidans asili

- (insidans asisiz  Insidans a$1SIZ)

Asililardaki insidansin asisizlardaki insidansa oranm
risk oram (risk - RR) oldugundan, asagidaki formdil
elde edilir.

VE=1 - RR

Bu formilde RR yerine herhangi bir rolatif risk
olcuti kullanilarak asi etkinligi veya as1 etkililigi
hesaplanabilir. Ornegin yapilan calismalarda atak
hizlar orani, insidans hizlari orani, tehlike oranlari
vb. olcutler elde edilebilir. Bu durumda elde edilen
risk olciti hangisiyse formulde yerine konularak
1’den c¢ikanildiginda calisma tasarimina gore asi
etkililigi veya as1 etkinligi hesaplanmis olur. Elde
edilen risk oOlcutu ‘odds ratio’ (OR) ise yine aym
formiil kullanilacak ancak ‘odds ratio’ yalnizca
gozlemsel calismalardan elde edildigi icin as
etkililigi hesaplanmis olacaktir (6, 9, 11, 12, 31,
32).

Bir toplumda as1 programinin etkisi (impact) yine
ayn1 yaklasimla hesaplanabilir.

VE Insidans hiz1 a1 éncesi — Insidans hiz1 as1 sonrasi
Insidans hiz1 as1 6ncesi

VE = (1 - insidans hizlar oram)

Bir as1 programinin etkisi ayrica asili ve asisizlarda
tasiyicilik prevalansi, pozitif test sonucu yizdesi,
saglik hizmeti kullamimi, enfeksiyon anindaki medyan
yaslar karsilastinlarak da belirlenebilir (12).

2. ASI VE ASI PROGRAMININ FARKLI ETKILERI

Halloran ve ark. (33)’na gore; asilamanin dort farkli
etkisi vardir: direkt etki, indirekt etki, toplam etki
ve genel etkidir. Asinin direkt etkisi as1 programi olan
bir toplumdaki asili ve asisiz bireyleri karsilastirarak
olculur, boylece as1 programina 6zgul herhangi bir
etki dislanmis olur (12, 33). Indirekt, toplam ve
genel etki ise maruziyet asilama programi oldugunda
hesaplanabilir ve temelde as1 kapsayiciligina baglidir.
Ayrica bu etkiler, farkli gruplar arasinda asilanmanin
dagilimi ve hastalik bulasin etkileyen farkli gruplarin
temas ozellikleriyle de ilgilidir. Bu uc¢ etkinin
hesaplanmasi icin as1 programi olan ve olmayan iki
toplum gerekir (12).

2.1. Direkt Etki

Yukarida
etkililiginde oldugu gibi, direkt etki de asililarda
asisizlara gore hastalik gelisme insidansindaki ylizde

bahsedilen as1 etkinligi ve as

azalmadir. Direkt etki asililarda yalmzca asiya baglh
hastaliga duyarlilktaki azalmay1 dikkate alirken;
as1 programi olan bir toplumda olmayi, dolayisiyla
azalan bulasiciiga bagl indirekt etkiyi dikkate
almaz. Bu nedenle direkt etki ‘biyolojik koruyucu
etki’ olarak da bilinmektedir. Sekil 2’de herhangi
bir hastalik icin as1 programi olan toplum A ve asi
programi olmayan toplum B goriilmektedir (33). Bu
durum, yeni bir asinin bir toplumda as1 programina
dahil edilirken, baska bir toplumda as1 programina
dahil edilmediginde gerceklesebilir. Toplum A asili
ve asisiz bireylerden olusmaktadir. Toplum A’daki
asili ve asisizlarin karsilastinlmasiyla elde edilecek
rolatif risk olcitunun 1’den cikarilmasiyla direkt etki
hesaplanabilir (33).

Baz1 canli ateniie virus asilarindaki suslar,

asililardan asisiz bireylere yayilabilir. Bu durumda
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asisizlarda bir miktar asilanmis ve boylece ‘bulasici
tedavi’ almis olurlar. Eger asi virusu onemli miktarda
asisiza yayilirsa, asi etkinligi/etkililigi oldugundan
daha az tahmin edilir (33).

direkt etki
g—
Toplum A
Asili As1s1z
i indirekt etki
toplam etki geneletki
Asisiz Toplum B

Sekil 2. Asilamanin farkl etkileri (33)

2.2. indirekt Etki

indirekt etki, yaygin asilama nedeniyle toplumda
bulasin azalmasinin sonucu olarak asilamanin toplum
diizeyindeki etkisidir. Bu kavram kitle bagisiklig
veya toplumsal bagisiklik (herd immunity) olarak
da bilinir (12). As1 programi olan bir toplumda asisiz
olmanin as1 programi olmayan bir toplumda olmaya
gore ilgili hastaliktan ne kadar korudugunu indirekt
etki indirekt etki
etkilerinin yan1 sira asinin davranissal etkilerinden

gosterir. asilamanin biyolojik
de kaynaklanabilir. indirekt etkinin miktar toplumda
asilananlarin dagiimi, as1 kapsayiciligi ve gruplarin
nasil karsilastigiyla da ilgilidir. Sekil 2’deki toplum
Adaki asisizlar ile toplum B’nin karsilastinlmasiyla
elde edilen rolatif risk olcuti 1’den cikarlarak
asilamanin indirekt etkisi hesaplanabilir (33).

2.3. Toplam Etki

Asinin toplam etkisi as1 programi olan bir toplumda
asili olmanin koruyuculugunu asisiz bir topluma gére
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gosteren bir olcuttur. Asili bireylerde asinin direkt
etkisi ile indirekt etkisinin toplamidir. Boylelikle
asililarda biyolojik koruyucu etki ile toplumda bulasin
azalmasina bagli olarak goriilen indirekt etkiyi birlikte
dikkate alir. Sekil 2’deki toplum A’daki asililarin
toplum B ile karsilastinlmasiyla elde edilecek rolatif
risk ol¢utu 1’den ¢ikarilarak asilamamin toplam etkisi

hesaplanabilir (33).

2.4. Genel Etki

Bir asilama programinin toplumun tamamindaki
etkisi asinin genel etkisidir. As1 programi olan bir
toplumdaki asili ve asisiz bireyler bir arada ele
alinarak, asisiz bir toplumla karsilastiriir. Asi
programi olmayan bir topluma gore asililardaki
(direkt etki + indirekt etki) ile

asisizlardaki indirekt etkinin agirtikli ortalamasidir.

toplam etki

Diger birifade ile asilama programiolan bir toplumun
tamaminda as1 programi olmayan bir topluma gore
ilgili hastaliktan korunma yizdesidir. Sekil 2’deki
toplum A ile toplum B’nin Kkarsilastirnlmasiyla
elde edilecek rolatif risk olcitu 1’den cikarilarak
asilamanin genel etkisi hesaplanabilir. Genel etki
hesaplanirken, toplum A’daki asili ve asisiz gruplar
buyiklikleriyle orantili olarak agirliklandiriir ve
hesaplanan risk toplum A icin ortalama risk olarak
alinir (33).

farki
ilk enfeksiyon

indirekt ve toplam etki arasindaki
ilgili

yasindaki ortalama degisim oldugu bir calisma

vurgulamak icin, sonucun
tasarladigimizi diisiinelim. As1 enfeksiyon etkenine
maruziyeti azaltarak enfekte olma olasiligim

azaltiyor ancak enfeksiyona karst tamamen

korumuyor olsun. Bu durumda yaygin asilama

ile bulas dizeyi azalacak ve hem asililarda
hem de asisizlarda ilk enfeksiyon yasinda artis
gozlenecektir. Ancak bu artis asililarda asisizlara
gore daha fazla olacaktir. Boylece, as1 programinin
indirekt etkisi toplam etkisinden daha az olacaktir.
Genel etki ise iki grupta ilk enfeksiyon yasindaki

artisin agirlikli ortalamasi olacaktir. Boyle bir



toplumda asilamanin genel etkisi iyi bulunsa bile,
toplumun alt gruplarinda farkli etkiler s6z konusu
olabilir. Bu nedenle asilamamin toplum diizeyindeki
etkilerinin ayriminin yapilmasi onemlidir (33).

3. ASININ HALK SAGLIGI ETKILERI

iki temel rolatif halk saglig etki olciitii vardir:
‘atfedilebilir fraksiyon’ ve ‘topluma atfedilebilir
fraksiyon’. Asilama gibi girisimin koruyucu oldugu
durumlarda bu olciitler ‘koruyucu fraksiyon’ olarak

ifade edilirler (12).

3.1. Maruz Kalanlar Arasindaki Koruyucu

Fraksiyon

Maruz kalanlar arasindaki koruyucu fraksiyon
(preventive fraction among exposed), asililarda asi ile
onlenen hastalik oranidir. Diger bir ifade ile asililar
arasindaki potansiyel olgularin oramdir. Asisizlardaki
asililara gore risk fazlaligimin asisizlardaki riske
oranlanmasiyla hesaplanir. Bu nedenle asi etkinligi/
etkililigine ve direkt etkiye denktir ve asililardaki
koruyuculugu gosterir (12).

Sekil 3’teki ornekte 200 bireyden olusan bir
toplumda 100 asil1 ve 100 asisiz vardir. Asililar arasinda
10, asisizlar arasinda ise 30 hasta gorulmustir.
Asililardainsidans 10/100 =0, 1 ve asisizlardaki insidans
30/100 = 0,3’tur. Bu toplumdaki asililar asilanmamis
olsaydi, asililar arasinda 30 hasta olmasi beklenirdi
ve asililarda fazladan 20 hasta olurdu. Bu durumda
asilamayla 30 hastanin 20 (%66,6)’si onlenmis oldu.
Bu %66,6 orani, maruz kalanlar arasindaki koruyucu
fraksiyondur. Asagidaki formiille de aynm sonuc elde
edilir (12).

Maruz kalanlar arasindaki— Insidans agis1z — Insidans agih

koruyucu fraksiyon

insidans agisiz

3.2. Toplumda Korunabilir Fraksiyon

Toplumda korunabilir  fraksiyon (population

preventable fraction), bir toplumda asisizlarin timi
asilanirsa (veya asilansaydi) onlenebilecek hastalik

oranmdir. Tum toplum asilanmis oldugunda artik
‘indirekt etki’ dislanmis olur. Tim toplumun riskinin
asililarin riskinden fazlaligimn tiim toplumun riskine
Sekil 3’teki
asisizlarin tumi asilansaydi veya toplumdaki 200

oranlanmasiyla hesaplanir. ornekte
bireyin hepsi asili olsaydi, o zaman tim toplumun
riski asiilarin riskine (0,1) esit olurdu. Bu toplumda
gorulen 40 hastanin 20’si hastalanmis, 20°’si ise
onlenmis olacakti. Diger bir ifade ile bu toplumda
gorilen 40 hastanin 20’si onlenebilirdi. Bu durumda
bu toplumda korunabilir fraksiyon 20/40 = %50’dir
ve gorulen hastalarin %50’si as1 ile onlenebilir
demektir. Asagidaki formiille de ayni sonuc elde edilir
(12).

Insidans toplum — Insidans asili

Toplumda korunabilir fraksiyon = —
Insidans toplum

As1 kapsayiciligr toplumdaki agililarin oranini ifade
ettigi icin, asagidaki formiille de toplumda korunabilir
fraksiyon hesaplanabilir (12).

VE direkt — (1 — VC)

Toplumda korunabilir fraksiyon = m

[———
10 ;
Insidans =
Asili =100 —_—— 0,1
90
30 S TE—
Insidans =
Asisiz = 100 —_— 0,3
70
40 Insidans =
Toplum = R 0,2
200 —_—
160

—

Sekil 3. Bir toplumda asilama durumuna gore hastalik

insidansi

3.3. Toplumda Korunan Fraksiyon

Toplumda korunan fraksiyon (population prevented

fraction), tiim toplum asisiz oldugundaki risk referans

kabul edilerek mevcut asilama ile onlenen hastalik
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oranmdir. Herhangi bir indirekt etki dislanarak, mevcut
asilama tarafindan onlenen bazal riski tahmin eder.
Asisizlarin riskinin tiim toplumun riskinden fazlaliginin
asisizlarin riskine oranlanmasiyla hesaplanir. Sekil
3’teki
toplumun riski asisizlarin riski (0,3) kadar olacakti

ornekte mevcut asilama olmasaydi tum
ve bu durumda toplumda 40 hasta yerine 60 hasta
olurdu. Toplumda 60 hastanin 20’si onlenmis oldu.
Bu durumda 20/60 = %33,3 oraninda hasta onlendi.
Yani toplumda korunan fraksiyon %33,3’tiir. Asagidaki
formullerle de ayn1 sonuc elde edilir (12).

insidans asisiz — insidans toplum

Toplumda korunan fraksiyon = —
Insidans agisiz

Toplumda korunan fraksiyon = VE direkt x VC

3.4. As1 Programinin Halk Saghg Etkileri

As1 programi olan bir toplumdaki tim bireyler,
asilansalar da asilanmasalar da, as1 programina maruz
kalmis olduklari icin, toplumda korunabilir fraksiyon
as1 programi icin hesaplanamaz. Herhangi bir as1 icin
as1 programi olmayan bir toplum referans alinarak,
as1 programi olan toplumda asilamayla onlenen
hastalik orani, yani toplumda korunan fraksiyon
hesaplanabilir. Bu etki ‘genel etki’ye karsiik gelir.
Genelde referans olarak as1 programi olan toplumun
as1 programi oncesi alinir. Boylece bir toplumdaki as
programinin baslamasindan oOncesi ile sonrasindaki
risk karsilastinlarak as1 programinin etkisi belirlenir
(12).

insidans énce — insidans sonra
insidans énce

Toplumda korunan fraksiyon =

Toplumda korunan fraksiyon = (VC x VE toplam) + (1 — VC) x VE indirekt

4. KOSULLU OLCUTLERE DAYALI ASI ETKISI
Bir bireyi asilamanin biyolojik etkisi,

1) Bireyin bulasici etkene belirli bir maruziyeti
oldugunda enfeksiyon olasiligini,

2) Birey enfekte oldugunda hastaligin progresyonu,
siddeti ve siresini,
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3) Bireyin bulasiciik suresi veya derecesini
azaltabilir.
etkisinin

Asilamanin  biyolojik

epidemiyolojik bir olcutu, belirli bir temas tipi

koruyucu

g6z onine alindiginda bulasici etkene maruziyet
diizeyine bagli olan hastalik veya enfeksiyon

olasiigindaki azalmadir. Bu nedenle RKC’lerin
yoklugunda, asilamanin biyolojik koruyucu etkisinin
epidemiyolojik olarak tahmini, ‘bulas olasiligi’ (P)
veya duyarli bir birey ile bulasici bir birey arasindaki
gercek temasa kosullu olan ‘sekonder atak hizi’

(SAR) gibi benzer bir olcute dayanmaktadir (33).

Temas genis bir kavramdir ve her calisma icin
temas tammi yapilmalidir. Ornegin; cinsel yolla
bulasan hastaliklarla ilgili bir calismada temas hizi,
cinsel iliski basina veya cinsel es basina seklinde
tanimlanabilir. Bir bogmaca calismasinda ise temas
bulasic1 birey ile ayn1 giin okula gitmek veya olgunun
tiim bulasic1 periyodu siiresinde ayni evde yasamak
olarak tanimlanabilir (33).

Bir bulasin gerceklesmesi icin bulasici bir etken,
bulasic1 bir birey, duyarli bir birey ve bu iki birey
arasinda bir temas olmasi gerekir. Bulas olasiligi
(transmission probability) etkenin bulasici bireyden
duyarli bireye vyayiip vyerlesmesi icin gereken
temasa kosullu bir olasiliktir. Ornegin 0 ve 1 sirasiyla
asili ve asisiz olma durumunu ifade ederse, PO1
as1is1z (0) enfekte bireyden asili (1) duyarli bireye
temas basina bulas olasiligini ifade eder (33). Bulas
olasiligr iki yontemle tahmin edilir. Bunlardan biri
‘olgu temas hizi yontemi’ de denilen sekonder
atak hizi yontemidir (33-37). Sekonder atak hizi
bulasici

bireyle temas eden duyarli bireylerin

icinde hastalananlarin oramdir. Benzer sekilde
SAR10 asii (1) bulasic1 bireyle temas eden asisiz
(0) duyarlilarda sekonder atak hizim1 ifade eder.
Sekonder atak hizi calismalari genellikle yiksek
bulas olasiligina sahip dogrudan bulasan kizamik,
sucicegi, kabakulak, bogmaca, tiiberkiiloz gibi
enfeksiyonlar icin tercih edilir. Diger yontem ise

binomial modele dayanmaktadir. Bu durumda duyarli



bireyler gozlemlenir, bulasicilarla yaptiklar temaslar
ve bu duyarlilarin icinde enfekte olanlar sayilir.
Bu yaklasim genellikle duyarlilarin enfekte olmadan
once birden cok kez bulasicilarla temas ettikten
sonra o etkenle enfekte oldugu, HIV gibi, diisiik
bulas olasiligi olan etkenler icin kullanilir (33).

Bulas olasilig1 maruziyet basina diisen enfeksiyon
P.1: duyarlilara bulas olasiligl,
P.0: asisiz duyarlilara bulas olasiligi, SAR.1: asili
duyarlilar arasindaki sekonder atak hizi, SAR.O:
asisiz duyarlilar arasindaki sekonder atak hizim

sayisidir. asih

ifade eder. Bu ifadelerdeki ‘nokta’ asili ve asisiz
duyarlilar icin esit oldugu varsayilan bulasic
temaslar temsil eder. Bu durumda as1 etkisi bulas
olasiliklarinin orani ve SAR’larin orani kullanilarak

asagidaki formiille hesaplanabilir (33, 38).
VE =1- (SAR.1 / SAR.0) =1 - (P.1 / P.0)

Bulas olasiliklarinin  oram kullanilarak as
etkinligi/etkililigi tahmini yapabilmek icin kimler
bulasici, kimlerle ve nasil temas ettiler gibi bilgiler
gerekir. Kisi-zaman basina enfeksiyon sayisi; o
zaman biriminde gerceklesen temaslarin sayisi, bu
temasin bulasic1 olma olasilig1 ve bulasic1 temas
basina bulas olasiliginin carpimiyla elde edilir. Bu
elde edilen say1, risk altindaki toplam kisi-zamana
boliindiigiinde insidans hizina ulasilir. Bu hesaplama

icin asagidaki formiil kullanilabilir.

insidans hiz1 = {temas hiz1 (C) x temas eden
bireylerdeki enfeksiyon prevalansi [P(t)] x bulas

olasilig1 (p)} / risk altindaki toplam kisi-zaman
As1 etkisi formullerinde

olarak

rolatif risk olcutu

insidans hizlarn oran1 kullanilarak as
etkisi hesaplanabilir. insidans hiz1 yerine insidans
hesaplandiginda, rolatif risk 6lciitli olarak risk orani
da as1 etkisi formiiliine yerlestirilebilir. Ornegin
10.000 bireyden olusan asili bir grupta bir yilda 1.000
temas gerceklesir ve temas edenlerdeki hastalik
siklig1 (prevalans) %10, bulas olasiligr %40 ise; bir
yillik insidans = (1.000 x 0,1 x 0,4) / 10.000= 0,004
olarak bulunur. Yine 10.000 kisiden olusan asisiz

bir toplumda bir yilda 1.000 temas gelisir ve temas

edenlerdeki hastalik siklig1 %20, bulas olasiligr %40
ise; bir yillik insidans = (1.000 x 0,2 x 0,4) / 10.000 =
0,008 olarak bulunur. Bu durumda risk orani 0,004 /
0,008= 0,5’tir. As1 etkisi ise 1 - 0,5 = 0,50 (%50)’dir.
Burada karsilastirilan gruplara gore hesaplanan etki
direkt, indirekt, total veya genel etki de olabilir
(33, 38).

Tablo 1’deki ornekte 5.000 birey asili ve 5.000
birey asisizdir. Her iki grupta bir yil siireyle izlenmis
ve asili ve asisiz grupta sirasiyla 2.000 ve 1.000 temas
gerceklesmistir. izlem siiresi boyunca her iki grupta
da 100 olgu gorulmustir. Bu ornekte asi etkisini once
kosullu olmayan olciit kullanarak hesaplayalim.
Asili grupta insidans 100/5.000 = 0,02 ve asisiz
grupta insidans 100/5.000 = 0,02 ve risk oran
0,02/0,02=1dir. As1 etkisi 1 - 1 = 0,0 (%0,0) olarak
bulunur. Ayn1 6rnekte temas bilgisi de oldugu icin
kosullu oOlcuit olarak bulas olasiliklarini kullanarak
da as1 etkisini hesaplayabiliriz. Bu durumda asili
grupta bulas olasiligi 100/2.000 = 0,05 ve asisiz
grupta 100/1.000 = 0,10 bulunur. Bulas olasiliklar
orani ise 0,05/0,10 = 0,5’dir. As1 etkisi ise 1 - 0,5
= 0,5 (%50,0) olarak bulunur. Bu drnekte gorildugi
gibi asili ve asisiz gruplardaki temas hizlar dikkate
ancak
temas hizi dikkate alindiginda as1 etkisinin %50
oldugu goriilmektedir. Bu nedenle kosullu olciitler

alinmadan asinin hic etkisinin olmadig

kullanilmadan asi etkisi hesaplanacak calismalarda,
karsilastirilacak bulas
acisindan benzer olmalarn gerekmektedir,

gruplarin dinamikleri
aksi
takdirde as1 etkisi tahminlerinde taraf tutma olmasi

kacinilmazdir (33).

Tablo 1. Asili ve asisiz iki gruptaki kisi, temas ve olgu
sayilan ve izlem siresi

Kisi Temas Olgu izlem

As1 durumu Lo

sayisi sayisi sayisi siiresi

Asili 5000 2000 100 1yl

Asis1z 5000 1000 100 1yl
Turk Hij Den Biyol Derg
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5. TEMAS HIZI ETKiSi VE MARUZIYET ETKISi

Asil1 bir bireyin asili oldugunu bilmesi toplumdaki
temas hizin1 degistirebilir veya asili bir toplumda
oldugunu bilen bir bireyin asili olmasa da temas
oriintlisli degisebilir. Temas hizi etkisi bir girisime
bagli olarak temas hizindaki degisimin ifadesidir.
Maruziyet etkisi veya davranissal etki, bulasici etkene
maruziyetteki degisime bagli olarak hastalik veya
enfeksiyon riskindeki rolatif artis veya azalmadir. Bu
degisim temas hizinda, temas edenlerdeki enfeksiyon
prevalansinda veya temas tipinde degisimin bir sonucu
olarak bulas olasiligindaki degisimden kaynaklanabilir.
Ornegin as1 yaptiran bireyler hastaliktan korunmak
icin ayrica daha az temas ediyor olabilirler veya
tersine asilamayla olusan gliven hissi nedeniyle
daha fazla temas edebilirler. Randomize olmayan
ve gozlemsel calismalarda asii ve asisiz gruplar
zaten genellikle kendi davramslarini degistirmeden
de enfeksiyona maruziyet acisindan birbirilerinden
farkhidirlar. ki karsilastirma grubu arasindaki bu
esitsizlik as1 etkililiginin tarafli tahminine yol
acabilir. Bu nedenle bulas olasiligina dayali asi etkisi
tahminleri bu farkliliktan kaynaklanan taraf tutmaya

daha az duyarlidir (33, 39).

6. BULASICILIK UZERINE ASI ETKISI

Bulasiciig1 azaltmada asinin biyolojik etkisi asili
enfekte bireylerden bulas olasiligi ile asisiz enfekte
bireylerden bulas olasiiginin karsilastinilmasi ile
tahmin edilmektedir. Simdiye kadar sozu edilen etkiler
asinin enfeksiyon, hastalik, hastaneye yatis, olum
gibi sonuclardan koruyuculugu gésteren ‘duyarlilik
Uzerine’ as1 etkileriydi. Bulasiciigin azaltilmasinda
asinin etkisi ise temas bilgisi gerektirdiginden yalnizca
kosullu olcitler kullanilarak tahmin edilebilir. Bunun
icin duyarli birey ile temas eden bulasic1 bireyin asi
durumuna gore karsilastirma gruplan belirlenir. Asih
enfekte bireylerden temas basina asili veya asisiz
duyarli bireylere bulas olasilig1 enfekte asisizlardan
bulas olasiligr ile karsilastirilarak asimin bulasicilik
tzerine etkisi belirlenir. Bulas olasilig1 yerine sekonder
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atak hizlan kullanilarak da asagidaki iki formiille
bulasicilik Uzerine bir asinin etkisi hesaplanabilir.

VE bulasiciik = 1 SAR10
ulasicilik = SAROO
VE bul hk=1 SAR1L
ulagicilik = SAROL

Yukaridaki formullerde SARO1 asili enfekte bireyle
temas eden asisiz duyarli bireylerde sekonder atak
hizin1, SAROO asisiz enfekte bireyle temas eden asisiz
duyarli bireylerde sekonder atak hizini, SAR11 asil
enfekte bireyle temas eden asili duyarli bireylerde
sekonder atak hizin1 ve SARO1 asisiz enfekte bireyle
temas eden asiliduyarli bireylerde sekonder atak hizim
ifade etmektedir. Buna gore 1. formiilde asisizlarda,
2. formulde ise asililarda hastalik bulasinin asililarla
temas ettiklerinde asisizlarla temas etmelerine gore
yiizde ne kadar azaldigi hesaplanmaktadir (33).

Asinin  biyolojik koruyucu etkisi (yani

duyarlilik iizerine etkisi) ve enfeksiyona maruziyette

asinin

degisikligin (yani asinin bulasicilik iizerine etkisi)
birlesik etkisi (combined effect) de onemli bir halk
saghig olcitiidir. Ornegin asinin bulasicilik iizerine
as1 etkililigi 0,45 bulunduysa, as1 bulasiciigi %45
azaltiyor demektir. Asinin birlesik etkisinin ise
ornegin 0,75 bulunmasi, bulasicilik ve duyarliliktaki
azalmanin birlesik etkisi ile bulasicitk %75 azaliyor

demektir (33).

Asinin biyolojik koruyuculugu temas hizinda artis
veya enfeksiyona maruziyette artisa yenik dusebilir.
Bu durumda biyolojik koruyuculugu olan bir asinin
halk sagligi lizerine zararli etkileri olabilir. Bu
nedenle calisma tasariminda enfeksiyona maruziyet
icin ve biyolojik duyarlilik icin risk faktorlerinin
ayriminin yapilmasi onemlidir. Bu birlesik etki asili
bireyden asili bireye bulas olasiliginin asisiz bireyden
asisiz bireye bulas olasiligina oranindan elde edilen
bulas olasiig1 oram kullanilarak hesaplanabilir. Yine
SAR kullamlarak da asagidaki formiille asinin birlesik
etkisi hesaplanabilir (33).

SAR11

VE birlesik = 1 — SAROO



7. AS| KAPSAYICILIGI

Mevcut hic bir ast milkkemmel etkinlige ve etkililige
sahip olmadigi icin, bir toplumdaki asilanma diizeyleri
ile bagisikik diizeyleri aynm degildir. Ornegin bir
toplumun %90’1nin asilanmis olmasi, o toplumdaki
bagisiklarin oraninin da %90 oldugu anlamina gelmez.
Eger bu toplumda as1 etkililigi %90 ise, o zaman toplum
0,90 x 0,90 = 0,81 oraninda (%81) bagisik demektir. As1
kapsayiciligi toplumdaki asililarin oranidir. Bu 6rnekte,
%90’dr.
oraninin as1 kapsayiciigindan disiik olmasinin iki

ast  kapsayiciligi Toplumda bagisiklarin
nedeni vardir. Birincisi, primer asi basarisizigidir.
Primer as1 basarisizligi asi etkililiginin %100’ den diisiik
olmas1 anlamina gelir. Diger bir ifade ile asililarda
bagisik yanit gelismemesi primer asi basarisizigidir.
Diger neden ise asi ile gelisen bagisik yanitin zamanla
kaybolmasi, basarisiziigidir

(6, 40).

yani sekonder asi

As1 kapsayiciligi ya dogrudan asilama diizeylerinin
belirlenmesiyle ya da dolayli olarak arastirmalar,
uygulanan as1 dozu bildirimleri veya dagitilan asi dozu
bildirimlerinden hesaplanabilir. Dogrudan asilama

duzeyinin belirlenmesi icin as1 kayitlarn kullambr.

Giiven kaybi

95
90
¥ 85

w 60

As1 oncesi 50

N
00008 >0

Sekil 4. Asilama programlarinin evrimi (6)

Arastirmalar ise as1 kapsayiciiginin daha verimli

tahmini icin siklikla kullanmilmaktadir. Uygulanan
as1 dozlarn ve hedef yas grubundaki birey sayisi
biliniyorsa as1 kapsayiciligi hesaplanabilir. Dagitilan
as1 dozlarindan geri donen as1 dozlarn c¢ikarlarak da
as1 kapsayiciligi tahmin edilebilir. Ancak kapsayicilik
diizeyi arttikca bu dolayli tahminlerin dogrulugu ve

keskinliginin azaldig1 unutulmamalidir (6).

Kismen asili toplumlarda asilamanin erken etkisi
ile duyarlilarin hizla azalmasi hastalik insidansinda
azalmaya neden olur. Bu donem ‘balayr donemi’
olarak bilinir. Toplum kismen asili oldugu icin zamanla
duyarlilar birikmeye baslar ve buna sekonder asi
basarisizigt da eklendikce salginlar goriilir. Bu
donem ‘balay1 sonrasi’ olarak bilinir. Sekil 4’te artan
as1 kapsayiciligi ile hizla azalan insidans sonrasinda,
asinin istenmeyen etkilerinin (advers etkiler) de
ortaya cikisiyla toplumda asiya kars1 glivenin azalmasi
nedeniyle asi kapsayiciiginin azaldig1 ve es zamanli
hastalik insidansinda ani bir artis oldugu ve asiya
kars1 giivenin yeniden saglanmasiyla tekrar asi
kapsayiciliginin artigr ve hastalik insidansinin azaldig
gorilmektedir (6).

Giivenin veniden kazanilmast
95 95 95 95 95 95 95
90

85 85
80

====Hastalik insidansi
Advers etkiler

As1 kapsayiciligi
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Tablo 2’de toplam nufuslarn ayni olan ve ayni asiy1
uygulayan toplum A, B, C ve D’de as1 kapsayiciliginin
sirasiyla %20, %60, %90 ve %100 oldugu goriilmektedir
(6). As1 kapsayiciligr arttikca toplam duyarlilarin
sayis1 azalmaktadir ancak duyarlilarin icinde asililarin
ylizdesi artmaktadir. As1 kapsayiciligi %20 olan toplum
A'nin %82 (n=82)’si duyarlidir ve duyarlilarin yalnizca
%2,4’U asitidir. As1 kapsayiciligt %90 olan toplum C’nin
ise %19 (n=19)’u duyarli ve duyarlilarin %47’si asilidir.
Bu iki toplumda goriilecek bir salgin durumunda
as1 kapsayiciigi degerlendirilmeksizin olgularin ne
kadarinin asilanmis olduguna bakilirsa, yaniltici bir
sekilde toplum C’de asinin daha az etkili oldugu
izlenimi edinilebilir. Oysa as1 kapsayiciligi daha yiiksek
olan toplum C’de toplam olgu sayis1 daha az olacaktir.

Bir toplumda gorilen olgularin asitanma durumlar
ve o toplumdaki as1 kapsayiciligi bilindiginde asi
etkililigini  hesaplamamiz  mimkiindiir.  ‘Tarama
yontemi’ olarak bilinen bu yontem rutin as1 etkililigi
izleminde kullamlan hizli bir yaklasimdir. Ancak
bu yontemle elde edilen as1 etkililigi tahmini
kesin degildir ve beklenenden diisiik diizeyde

bir as1 etkililigi tahmin edildiginde diger calisma

tasarimlariyla dogrulanmalidir. Bu yontemle olgularin
asilanma oram ile tim toplumun asilanma orani
bilindiginde; tim toplum olgularin kontrolii gibi
kabul edilerek, hesaplanan odds ratio kullanilarak
asi etkililigi hesaplanabilir. Toplumda veya olgularda
asililarin oram cok disiik veya cok yiiksek oldugunda,
bu yontemle yapilan as1 etkililigi tahmininin hatasi
biiyiir ve kiiclik degisikliklerle as1 etkililiginde biiyiik
degisim gorilir. Tarama yontemiyle asi etkililigi
asagidaki formiille de hesaplanabilir (6, 11, 12).

VE = 1 - [asili olgu oram / (1 - asili olgu orani) x
(1 - asili toplum orani) / asili toplum orani]

Bir toplumda 100 olgu goriiliyor ve 10 olgunun
asili, 90 olgunun ise asisiz oldugu ve bu toplumda as
kapsayiciiginin da %50 oldugu biliniyorsa; asi etkililigi
=1-(10/90) x (50/50) = %88,8 olarak bulunur.

8. TEMEL COGALMA SAYISINA DAYALI ASI ETKISi

Temel cogalma / lreme sayisi (R0), bulasici bir
bireyin tamamen duyarli bir topluma girdiginde
bulastincilik donemi boyunca {iretecegi yeni bulasici
bireylerin sayisidir. Bu, ornegin RO = 12 olan bir

Tablo 2. Toplumda asililarin orani ile duyarlilarda asililarin oranm arasindaki iliski (6)

Toplum A B C D
Toplam niifus 100 100 100 100

As1 etkinligi %90 %90 %90 %90

As1 kapsayiciligi %20 %60 %90 %100
Asililarin sayist 20 60 90 100
Asisizlarin sayis 80 40 10 0
fi};gi ‘;‘;:l‘]‘”bﬁ:‘éi”sg;‘:}’)‘s‘ 0,9x20-18 0,9x60-54 0,9x90=81 0,9x100=90
f\i]; ﬂ:ylf;:tigg)saym et 20-18=2 60-54=6 90-81=9 100-90=10
Toplam duyarlilarin sayisi 80+2=82 40+6=46 10+9=19 0+10=10
Duyarlilarda asili yiizdesi 2/82=%2,4 6/46=%13 9/19=%47 10/10=%100
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hastalik icin, bulasici bir birey o hastaliga tamamen
duyarli bir topluma girdiginde 12 bireye hastaligi
bulastiracaktir anlamina gelir. Bu say1 bulasicilik
diizeyi ve siiresi, temas hizi ve bulas olasiligi
bilesenlerinin bir urinu olarak dustnulebilir. Bu
kavram asilamanin halk sagligi etkilerini ve etkenin
toplumdaki bulas dinamiklerini anlamak acisindan
onemlidir (33, 41). Asil1 bireyler daha kisa bulasicilik
siiresine sahiptir ve bulas olasiiginin daha az bir
kismindan sorumlu olduklan icin, bulas dinamigine
katkilar asisizlardan daha azdir. Asii bir bireyin
RO’a kismi katkisinin asisiz bir bireyin katkisina gore
ifadesine naif duyarli esdeger (naive susceptible
equivalent) denir (42). Ornegin,
herkes asiliysa ve duyarlik iizerine asi etkililigi 0,50,

bir toplumda

bulasicilik lizerine as1 etkililigi 0,30 ve bulasicilik
siiresindeki azalma 0,60 ise naif duyarli esdeger 0,50
x 0,30 x 0,60 = 0,09 bulunur. Yani, asili toplumdaki
RO asisiz toplumdaki RO’ in 0,09 kat1 olacaktir. Bu
durumda asisizlarda R0’1n 10 oldugunu varsayarsak,
asisizlarda RO 0,09 x 10= 0,9 olur. Temel cogalma
sayist orani rolatif risk olcliti olarak as1 etkililigi
formiiliine yerlestirildiginde veya asililarda asisizlara
gore RO’daki yiizde azalma hesaplandiginda asi
etkililigi bulunacaktir (33). Bu ornekte as1 etkililigi
1-(0,9 7/ 10) = %91 olarak bulunur. Asililardaki RO’1n
asisizlardaki RO’a orani naif duyarli esdegere esit
oldugu icin, asi etkililigi = 1 - naif duyarli esdegerdir.

Genellikle bir
toplumun tamami duyarli degildir ve o toplum icinde

enfeksiyon hastaligi icin bir
bagisik bireyler de vardir. Boyle bir toplumdaki
bagisik
asilanmis olmalar ise, o zaman toplumdaki bagisik

bagisik bireylerin olmalarinin  nedeni
bireylerin orani asi kapsayiciligi ile as1 etkililiginin
carpimiyla bulunabilir. Boyle bir topluma bulasici bir
birey girdiginde artik RO degeri kadar bireye hastalik
bulastirmayacaktir, cilinkii temas edecegi bireylerin
bir kism1 zaten bagisiktir. Bir bulasici birey belirli bir
oranda bagisiklarin bulundugu bir topluma girdiginde
bulasicilik siiresi boyunca ‘duyarlilarin orani x RO’
kadar bireye hastaligi bulastirir. Bu sayiya ‘etkili

cogalma / lireme sayisi’ denir ve ‘Re’ ile gosterilir.

Eger Re= 1 ise enfeksiyon o toplumda varligim
surdurar. Cunku bu durumda her bulasici birey 1
bireye hastaligi bulastiracak ve boylelikle hastalik
endemik bir sekilde salgin olmadan siirecektir. Re <1
ise o toplumda hastaligin azalmasi ve zamanla yok
olmasi beklenir (eliminasyon fazi). Re >1 oldugunda
ise bir bulasici birey o topluma girdiginde birden fazla
bulasici birey iiretecegi icin salgin beklenmelidir. Bu
nedenle, bir toplumda o hastaligin giderek azalmasi
ve salgin gorilmemesi icin Re <1 olmasi istenir
(43). Asilamanin temel hedefi budur. Re <1 olmasim
saglamak icin toplumun ne oranda bagisik olmasi
gerektigi ve dolayisiyla as1 kapsayiciliginin ne olmasi
gerektigi bu sayiya gore belirlenebilir. Bir toplumda
Re <1 olmasi icin gereken toplumdaki bagisiklarin
orant ‘toplumsal bagisiklik esigi’ni belirler (44).
Ornegin kizamik icin RO = 18 ise, duyarlilarin oran1x 18
(= Re) <1 olmalidir. Buradan duyarlilarin oran1 <1/18
= 0,055 olmasi gerektigi bulunur. O halde bagisiklarin
oran1 1-0,055 = 0,945, yani %94,5 olmalidir. Bu
durumda kizamik icin toplumsal bagisiklik esigi
%94,5’tir ve eger bu toplumda %94,5 bagisiklik orani
elde edilemezse salgin beklenmelidir. Buradan yola
cikarak tamamen duyarli bir toplumda kizamik icin
bireylerin ne oranda asilanmas1 gerektigini, diger
bir ifade ile bu toplumda as1 kapsayiciiginin ne
olmasi gerektigini hesaplayalim. As1 etkililiginin %95
oldugunu kabul edersek, VC x 0,95 >0,945 olmalidir.
Buradan as1 kapsayiciiginin  >0,945/0,95 >%99,4
olmasi gerektigi bulunur. O halde bu toplumda
kizamik salginlarin1 onlemek icin en az %99,4
oraninda asilama yapilmalidir.

9. ASILAMA iCIN GEREKLI SAYI

Asilama icin gerekli say1 (number needed to

vaccinate), asilama programlarinin olasi yarari
degerlendirilirken kullanilan basit 6zet bir sayidir
ve ‘NNV’ ile gosterilir. Bir sonucun onlenmesi ic¢in
asilanmasi gereken kisi sayisin1 tamimlar. Ornegin,
plasebo kontrolli bir girisimsel calismada ilgili

sonuc kizamikeik gelisimi oldugunda, bu say1 30 ise,
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bir kizamikgik gelisimini onlemek icin 30 kisinin
asilanmas1 gerektigini gostermektedir. Bu kavram
asi etkililigi ve hastalik insidansin birlestirmektedir.
Genel olarak asisizlardaki insidansin asi etkililigi ile
carpiminin resiprokali alinarak hesaplanir. Bu aym
zamanda bagil risk azalmasinin da resiprokaline
esittir, clnki as1 etkililigi rolatif risk azalmasim
olcer. Asagidaki formiillerle asilama icin gerekli say
hesaplanabilir.

NNV =1 / (insidans asisiz x VE)
NNV =1 / (insidans asisiz - insidans asil1)

Asililarda ve asisizlarda insidans sirasiyla 0,02 ve
0,04 oldugunda, as1 etkililigi 1 - (0,02/0,04) = %50
olarak bulunur. Asilama icin gerekli say1 = 1 / (0,04
x 0,50) = 50°dir. Bu say1 ozellikle asilarin maliyet
etkililiginin degerlendirilmesinde giderek daha cok
kullanilmaktadir (45).
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