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As1 epidemiyolojisi: As1 etkililigi icin epidemiyolojik calisma tasanmlan

Can Hiiseyin HEKIMOGLU'

OZET

Yeterli etkinligi gosterilmis ve lisans almis bir
asinin bir toplumda uygulanmasiyla ilgili hastaliktan
korunma diizeyi ideal olmayan saha kosullarinda,
gozlemsel epidemiyolojik calismalarla belirlenen
‘as1 etkililigi’ ile olculir. Toplumda ilgili hastalik
insidandaki azalmanin uygulanan asilamadan mi,
asilama disindaki nedenlerden mi kaynaklandiginin
belirlenmesi icin, asi etkililigi siirveyansin bir parcasi
olarak rutin izlenmelidir. Bu nedenle as1 etkililigi
calismalan halk saglig1 eylemleri i¢in 6nemli bir role
sahiptir. Kohort ve olgu kontrol calismalari gibi klasik
gozlemsel epidemiyolojik calismalara alternatif olarak
gelistirilen cesitli calisma tasarimlar da as1 etkililigini
belirlemek icin kullamlabilir. ilgili as1 ve hastaliga
ve mevcut olanaklara gore kohort ve olgu kontrol
calismalarinin yam sira indirekt kohort yontemi, test
negatif olgu kontrol tasarimi, olgu olgu calismasi,
tarama yontemi, hane halki temas calismas1 gibi
alternatif tasarimlardan uygun olan kullanilarak asi
etkililigi belirlenebilir. Bu tasarimlardan baska olgu
kohort calismasi, i¢ ice olgu-kontrol calismasi, insidans
yogunlugu olgu kontrol tasarimi gibi farkli alanlarda
kullanilmakta olan tasarimlar da as1 etkililigini
belirlemek icin secilebilecek tasarimlar arasindadir.
Ancak bu tasarimlarin hi¢ birinin miikkemmel olmadig
ve cesitli genel varsayimlarin yani sira tasarima gore
farkli varsayimlar altinda vyiritilmeleri gerektigi
unutulmamalidir.  Gerekli ~ varsayimlarin  yerine
getirilmedigi oOlcide as1 etkililigi tahmini gercek
degerinden uzaklasir. Asili veya asisiz gruptaki atak

ABSTRACT

Protection level against a disease of interest by
application of a licenced vaccine whose effectiveness
has been proved in a population is measured by “vaccine
effectiveness” which is determined with observational
epidemiological studies conducted under non-ideal field
conditions. For determination of whether decrease in
incidence of related disease in a population is due to
vaccination or other reasons rather than vaccination,
vaccine effectiveness should be monitored as a routine part
of the surveillance. Therefore, vaccine effectiveness studies
play an important role in public health actions. Various
other study designs that are developed as an alternative
to classical observational epidemiological studies such
as cohort and case-control studies can also be used in
determination of vaccine effectiveness. In accordance with
related vaccine and disease and current facilities, vaccine
effectiveness can be determined by using appropriate one
of the alternative designs such as indirect cohort method,
test-negative case-control design, case-case study, the
screening method, household contact study, as well as
cohort and case-control studies. Additionally, study designs
which are used in other fields such as case-cohort study,
nested case-control study, incidence density case-control
design are among the designs that can be chosen for
determination of vaccine effectiveness. However, it should
be remembered that none of them is perfect and they
should be performed under different assumptions related
with each design, as well as various general assumptions.
How necessary assumptions are not fulfilled, estimation of
vaccine effectiveness will go far from its actual value. Any
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hizin1 oldugundan daha az veya daha fazla gosteren
herhangi bir faktor as1 etkililigi tahmininde taraf
tutmaya yol acar. Bu faktorlerin tasarim asamasinda
veya analiz sirasinda miimkiin oldugunca kontrol
edilmesi gerekir. As1 etkililigi tahminlerinin yaniltici
olmamasi icin uygun tasarimin secilmesi ve secilen
tasarima gore gereken varsayimlar, olas1 taraf tutma
kaynaklar1 ve kanstiricilar planlama
asamasinda ve calisma sonuglari yorumlanirken
mutlaka goz ontinde bulundurulmalidir.

calismanin

Anahtar Kelimeler: As1 etkililigi, as1 epidemiyolojisi,
calisma tasarimlar

factor that shows attack rate in vaccinated or unvaccinated
groups less or more than its actual value leads to bias in
estimating vaccine effectiveness. These factors should be
controlled as much as possible in phase of design or during
analysis. For vaccine effectiveness estimation not to be
misleading; an appropriate study design should be selected
and necessary assumptions in accordance with the selected
design, potential bias sources and confounders should be
taken into account in planning phase of the study and while
study results are being interpreted.

Key  Words:
epidemiology, study designs

Vaccine effectiveness, vaccine

GIRiS
Gunumuzde hastaliklarin ~ dnlenmesinde en
basarili  girisimlerden biri asilamadir. As1 ile

hedeflenen hastaliktan korunma diizeyini ifade eden
‘as1 etkisi’, girisimsel ve gozlemsel epidemiyolojik
calismalarla belirlenir (1-3). As1 etkisi asilananlarda
asilanmayanlara gore ilgili hastalik insidansindaki
azalma yuzdesi ile hesaplanir. Bu yuzde girisimsel
bir calismayla belirlendiyse ‘as1 etkinligi’, gozlemsel

i

bir calismayla belirlendiyse ‘as1 etkililigi’ elde
edilir. Girisimsel calismalar genellikle kisitli ornek
bliylikligu ile yiritilen faz 3 calismalart olduklan
icin, as1 etkinligi ile yalmzca asili bireylerdeki
‘direkt etki’ Eskiden

etkinligi’ olarak bilinen as1 etkililigi ise zaten

gosterilebilmektedir. ‘saha

yeterli etkinligi gosterilmis olan asinin, aslinda
kendisinin degil, bir toplumda uygulanmasinin ilgili
hastaliktan ne kadar korudugunu gostermektedir.
As1 etkililigi asimn asililardaki direkt etkisine ek
olarak asilamanin toplumda uygulandiginda hastalik
bulasin azaltmasindan kaynaklanan ‘indirekt etki’yi
de gostermektedir. Yiksek bir asi etkililigi, asi
etkinligi ve as1 kapsayiciiginin yiiksek olmasinin yani
sira uygun kosullarda ve dogru bir as1 uygulamasi ile
iliskilidir (4-6).

Bir toplumda uygulamaya giren asinin artan
birlikte hastalik

kapsayiciligi ile insidansinda
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gozlenen azalmanin as1 uygulanmasindan mi, asi

dis1 nedenlerden mi kaynaklandiginin ayiriminin
yapilabilmesi icin, as1 etkililigi hastalik siirveyansinin
bir parcasi olarak izlenmelidir. Bu nedenle girisimsel
calismalara gore daha ucuz ve basit olan gozlemsel
as1 etkililigi calismalan halk sagligi eylemlerini
planlamada cok onemli bir yer tutar (2, 5). Asi
etkililiginin  belirlenmesi icin  klasik gozlemsel
calismalara alternatif olarak gelistirilen cesitli
epidemiyolojik calisma tasarimlari da bulunmaktadir

(7-14). Bu yazida as1 etkililiginin belirlenmesinde

kullanilan epidemiyolojik calisma tasarimlarina
deginilmistir.

1. ASl  ETKILILIGI  CALISMALARINDA
VARSAYIMLAR

As1 etkililigini belirlemek amaciyla tasarlanan
calismalar cesitli varsayimlar altinda yurutulur. Bu
varsayimlarin ihlali durumunda as1 etkililigi tahmini
karistiriciik (confounding) ve taraf tutmadan (bias)
etkilenir (4-6). Greenwood ve Yules as1 calismalarinda
yapilan ¢ikarimlarin gecerli olabilmesi icin tc¢ temel
kosul belirlemislerdir.

1) ik
asisiz bireylerin asilanma durumu disinda sonuca

varsayim, calismalardaki asii  ve

etkisi olan diger tiim ozelliklerinin benzer oldugu



varsayimidir (15). Karsilastinlan gruplarda ozellikle
hastaliga duyarliigin esit oldugu varsayilir. Ornegin
asililar ve asisizlar arasinda hastaliga karsi dogal
bagisikik seviyeleri farkli oldugunda, bu varsayim
yerine getirilmemis olur. Boyle bir durum bir asi
serolojik testlerle ilgili hastaliga duyarli oldugu tespit
edilen bireylere uygulaniyor, bagisik olan bireyler
asilanmiyorsa gorulebilir.

2) ikinci varsayim, asii ve asisiz gruplarda
enfeksiyona maruziyet olasiliklarinin ayni oldugudur.
Ornegin asilanan grubun temas siklig1 asilanmayan
gruba gore daha fazla oldugunda, bu varsayim yerine
getirilemez ve asi etkililigi gercek degerinden daha
dusuk tahmin edilir. Boyle bir durum bir as1 yalmzca
ilgili hastalik etkeniyle karsilasma acisindan yiiksek
risk grubunda olanlara uygulaniyorsa goriilebilir. Bu
varsayim karsilanmadiginda enfeksiyona maruziyet
diizeyini de dikkate alan bulas olasiligi ve sekonder
atak hiz1 gibi kosullu olclitlerle as1 etkililigi daha az
taraf tutma ile tahmin edilebilir.

3) Son varsayim olma
ilgili

bagimsiz oldugudur. Asilama icin hedef gruptaki

ise bireylerin asih

olasiliklarinin hastaligin gelisme riskinden
bireyler hastalik gelisimi icin daha yiiksek olasiliga
sahip olduklarinda bu varsayim ihlal edilmis olur.
Ornegin influenza ve pnémokok asilar icin hedef grup
altta yatan hastaligi olanlardir ve bu bireyler daha
ciddi hastalik gelisimi icin yliksek risk altindadirlar.
Bu durumda ciddi hastalik gelisme riski yiksek olan
bu grubun asilanma olasiliklar ciddi hastalik gelisme
risklerinden bagimsiz olmadig1 icin, asinin ciddi
hastalik gelisimini onlemedeki etkililiginin tahmininde
‘endikasyona gore karistiriciik’ (confounding by

indication) so6z konusudur (6, 15).

As1 etkileri hesaplanirken kullanilan formiiller,

bireylerin toplumda ‘random’ olarak karsilastigi

ve asinin toplumdaki bireylere ‘random’ olarak
uygulandig1 varsayimiyla uygulanmir. Ancak gozlemsel
calismalarda asilananlar ve asilanmayanlar girisimsel
calismalarda oldugu gibi randomizasyonla arastirmaci

tarafindan degil, arastirmacidan bagimsiz olarak

rutin uygulamayla belirlendikleri icin; bu varsayimlar

genellikle karsilanamaz. Gercekte asililar ve
asisizlar pek cok ozellikleri acisindan genellikle
birbirlerinden farklidirlar. Bu nedenle asi etkililigi
tahmini; yas, kreste olma, saglik hizmeti arama
davranisi, fonksiyonel durum, ekonomik dizey, altta
yatan hastaliklar gibi karistiricilardan etkilenebilir.
Asilanma durumu, hastalik durumu ve muhtemel
kanstincilarin yakalanmasinin asii ve asisiz grupta
benzer olmamas1 halinde ortaya ¢ikacak taraf tutma
as1 etkililigi tahminlerinin gecerliligini azaltacaktir.
Bu nedenle bu calismalarda yapilan tahminler asili
ve asisiz grupta asilanma durumu, hastalik durumu
ve ilgili kanstincilarin yakalanmasinin benzer oldugu
varsayim saglandiginda gecerli kabul edilmelidir.
Bu formdiller asililarin toplumda homojen olarak
dagildiginin yanm sira asinin asililarda ‘ya hep ya hi¢’
etkiye sahip oldugu varsayimina dayanmaktadir. Ya
hep ya hi¢c varsayimina gore; bir asi etkililigi %95
ise asilama ile tam asililarin %95’inde ilgili hastalik
tamamen oOnlenebilir ve kalan %5’inde herhangi bir
koruma saglanmaz. Aslinda tam korunma olmayan
asililarda ‘hi¢ korunma’ degil, ‘bir miktar’ korunma
olacaktir. Bu ‘sizdiran asi etkisi’ (leaky vaccine effect)
gozlemsel calismalarda goz ardi edilir. As1 etkililigi
calismalarindaki

bu genel varsayimlarin yaninda

calisma tasarimina gore farkli varsayimlarin da
yerine getirilmesi gerekir. As1 etkililigi calismalarinin
tasarlanmasinda ve sonuclarinin yorumlanmasinda bu
varsayimlar mutlaka goz oniinde bulundurulmalidir.
Aksi takdirde as1 etkililigi tahminlerinin yaniltici

olabilecegi unutulmamalidir (4, 16-18).

2. OLASI TARAF TUTMA KAYNAKLARI

As1 etkililigi calismalarinda yukarida bahsedilen
varsayimlar yerine getirilmedigi Olclide tahminler
gercek degerinden uzaklasir. Asili veya asisiz gruptaki
atak hizim oldugundan daha az veya daha fazla
gosteren herhangi bir etmen asi etkililigi tahmininde
taraf tutmaya yol acar. Yani asinin etkililigi gercekte
gibi
bulunabilecegi gibi, aslinda koruyucu etkisi olan

oldugundan daha fazla veya daha azmis
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bir as1 etkili degilmis veya koruyucu etkisi olmayan
bir as1 etkisizmis gibi de bulunabilir. Gozlemsel asi
etkililigi calismalarinin  tasarim asamasinda veya
analizi sirasinda etkisi en aza indirilmesi gereken pek
cok taraf tutma kaynagi ve kanstirici faktor vardir
(5, 19).

2.1. Olgu Tanim

Diger epidemiyolojik calismalarda oldugu gibi
etkililigi
taniminin duyarliigi ve ozgilligiiniin %100 olmasi

gozlemsel asi calismalarinda da olgu
istenir. Olgu tamminin duyarliigr arttikca as1 etkililigi
tahmininin de keskinligi artar. Ancak asi etkililiginin
nokta tahmini olgu taniminin duyarliliginin disiik
olmasindan, asii ve asisiz gruplarda duyarlibik
esit oldugu siirece, cok fazla etkilenmez. Ornegin
bogmaca asisi olanlar, genellikle asisiz olanlara
gore daha hafif bir hastalik gecirecekleri icin olgu
tanimim1  karsilamayacaklardir. Bu durumda asili
grupta bogmaca olanlar gercekte oldugundan daha az
bulunur ve dolayisiyla as1 etkililigi oldugundan fazla
tahmin edilir. Bu tahmin aslinda bogmacay1 6nlemede
as1 etkililigi degil, klinik olarak siddetli bogmacay1
onlemede asi etkililigidir (5).

Olgu

tahmininde

taniminin etkililigi

onemlidir.

ozgilligli ise asi
daha

olanlarin olgu olarak yanlis

duyarliiga gore
Baska hastaliklar
siniflandinlmasi, asii grupta atak hizin asisiz gruba
gore daha fazla arttinr. Ciinku asili grupta daha az
gercek olgu olmasi beklenir. Bu durum asi etkililiginin
gercek degerinden daha diisiik tahmin edilmesine
neden olur. Hastalik ne kadar nadir goruliiyorsa ve
olgu olarak yanlis siniflandirilan hastaligin insidansi ne
kadar yiiksekse, asi etkililigi de o kadar disiik tahmin
edilecektir. Boyle bir taraf tutma olgu tanmiminin
duyarliligr azaldikca da artacaktir (5, 19-21).

Sekil 1’de asii ve asis1iz 100’er kisilik iki gruptaki
olgu sayilan gorulmektedir. Asili grupta 10 ve asisiz
grupta 40 olgu vardir. Bu ornekte olgu taniminin
duyarliiginin ve o6zgilliginin %100 oldugunu kabul
edelim. Asil gruptaki insidans 10 / 100 = 0,1 ve asisiz
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gruptaki insidans ise 40 / 100 = 0,4’tur. Rolatif risk
0,1 / 0,4 = 0,25 ve a1 etkililigi ise 1 - 0,25 = 0,75
(%75) bulunur. Duyarlilik ve ozgulliik %100’den dusiik
oldugunda tespit edilecek olgu sayilari asagidaki
formiille hesaplanabilir (22).

Tespit edilecek olgu sayisi = (gercek olgu sayis1 x
duyarlilik) + [(gercek saglam sayisi x (1 - 6zgiilliik)]

Aym ornekte, iki grupta da olgu tammi icin
duyarliblk %80 ve ozgillik %90 olsaydi; o zaman
asili grupta (10 x 0,8) + (90 x 0,1) = 8 + 9 = 17 olgu
ve asisiz grupta (40 x 0,8) + (60 x 0,1) = 32 + 6 =
38 olgu tespit edilecekti. Asili grupta insidans 17 /
100 = 0,17 ve asisiz grupta insidans 38 / 100 = 0,38
olacakti. Bu durumda rolatif risk 0,17 / 0,38 = 0,44
ve as1 etkililigi 1 - 0,44 = 0,56 (%56) bulunurdu.
Duyarliigin %80 ve ozgiilliigiin %90’a geriledigi bu
durumda, as1 etkililigi gercek degerinden daha diisiik
bulunmustur. Bir de 6zgilligiin daha fazla azaldig
baska bir durum dusiinelim. Eger olgu tamm icin
duyarliik %90 ve ozgiillik %80 olsaydi; bu sefer asili
grupta (10 x 0,9) + (90 x 0,2) = 9 + 18 = 27 ve asisiz
grupta (40 x 0,9) + (60 x 0,2) = 36 + 12 = 48 olgu
saptanacakti. Bu durumda asili grupta insidans 27 /
100= 0,27 ve asisiz grupta insidans 48 / 100 = 0,48
bulunurdu. Rélatif risk 0,27 / 0,48 = 0,56 ve asi
etkililigi 1 - 0,56 = 0,44 (%44) olurdu. Orneklerde
goriilduigli gibi duyarlilik ve ozgiillik azaldiginda asi
etkililigi tahmini oldugundan daha disiik bulunmus

10 olgu
’ Asili 100 birey
90 saglam
40 olgu
‘ Asisiz 100 birey
60 saglam

Sekil 1. Asili ve asisiz iki gruptaki olgu sayilan



ve ozgiilliigiin duyarliiga gore daha fazla azalmasi as
etkililigi tahmininde daha fazla taraf tutmaya neden
olmustur. Bu nedenle, calismalarda bulunan farkl
asi etkililigi tahminlerini yorumlarken calismalardaki
olgu tanimlarinin duyarliik ve ozgilluklerinin goz
oniinde bulundurulmasi onemlidir.

2.2. Olgu Yakalama

Randomize kontrolli calismalarda ozellikle
hastalik durumunu belirleyen gozlemcinin bireylerin
asilanma durumu acisindan kor tutulmasi ile olgular
asilanma durumundan bagimsiz olarak degerlendirilir
ve boylece olgu yakalamada taraf tutma azaltilabilir.
Gozlemsel calismalarda ise asili ve asisiz bireyler
kendi kendilerine secilmis gruplardir ve bu gruplarin
saglik hizmetlerine erisiminin esit olmamasi halinde
asii ve asisiz gruplarda olgu yakalama da farkl
oranlarda olur. Ornegin asililar saglik hizmetlerine
daha fazla erisebildikleri icin asilanmis, asisizlar
ise zaten saglik hizmetlerine erisemedikleri icin
asilanmamis olabilirler. Bu durumda asililar arasinda
daha fazla olgu yakalanmis olabilir ve as1 etkililigi
ise gercekte oldugundan daha az bulunabilir. Ayrica
daha agir klinik belirtileri olan olgular daha fazla
yakalaniyor ve daha hafif klinik belirtileri olanlarin
tamis1 atlanmyor olabilir. Bu durumda asililarda biyiik
olasiikla daha hafif bir klinik gozleneceginden,
atak hizi oldugundan az ve asi etkililigi oldugundan
fazla bulunur. Asililar arasinda olgularin daha az
yakalanmasi, ornegin hekimin asilarinin tam oldugunu
bildigi cocuklarda bogmaca, kizamik gibi hastaliklar

atlamasi durumunda meydana gelir (20, 21, 23).

Krallik’taki  bir
incelemesinde olas1 olgu kriterlerini karsilayan 90

Birlesik bogmaca  salgim
cocugun yalmzca 31’inin bildirildigi ve yalmzca
bildirilen olgular calismaya alindiginda asi etkililiginin
%88 oldugu bulunmustur. Olas1 olgular da calismaya
dahil edilginde ise as1 etkililigi %75 bulunmustur.
Olasi olgu kriterlerini karsilamayan, en az iki hafta
oksuruk nobetleri olan tum cocuklar calismaya dahil

edildiginde ise as1 etkililigi tahmininin %68’ e geriledigi

gorilmiistiir. Yazar asilanmis oldugu bilinen cocuklarin
daha az tan1 alip daha az bildirildigine dikkat cekmistir
(24). Bu nedenle asi etkililigi calismalarinda en dogru
asi etkililigi tahminini yapabilmek icin olgu yakalama
hiz1 asili ve asis1z gruplarda esit olmalidir.

2.3. Asilanma Durumunun Tespiti

Asiliolgulaninasisizolarakyanlissimiflandirilmasiyla
asisizlardaki atak hizi artarken, asililardaki atak
hiz1 azalacaktir. Bu durumda as1 etkililigi gercekte
oldugundan vyiiksek bulunur. Tersine asisiz olgular
asili olarak yanlis siniflandirildiginda, asililarda atak
hizi artarken, asisizlarda atak hizi azalacaktir. Bu
durumda ise as1 etkililigi tahmini oldugundan diisiik
bulunur. Ailelerin cocuklarinin asilanma durumlarim
hatirlamalarinin as1 kapsayiciiginin oldugundan fazla
tahmin edilmesi yoniinde oldugu goriilmistiir. Yazili
kayitlardan asilanma durumu tespit edildiginde ise
as1 kapsayiciligi oldugundan daha az tahmin edilebilir.
Tam koruyuculuk icin birden fazla doz asilanma
gereken durumlarda uygulanan as1 dozlarn da
bilinmelidir. Tam doz asilanmayanlarda da bir miktar
koruyuculuk oldugu 6n goériiliiyorsa, bu durum analizde
ayrica ele alinmali ve eksik asililardaki as1 etkililigi
ayrica belirlenmelidir. Eger eksik asililar asisiz olarak
degerlendirilirse, asisizlardaki atak hizi diser ve asi
etkililigi oldugundan daha az tahmin edilir. Eksik asililar
tam asili olarak degerlendirildiginde ise asililardaki
atak hizi artar ve as1 etkililigi yine oldugundan daha
az tahmin edilir. Bu nedenle tam asilamanin etkililigi
degerlendirilecekse eksik asililar dislanmali ve tam
asililar ile asisizlar karsilastinlmalidir. Benzer sekilde
asilanma durumu bilinmeyenler, asili veya asisiz olarak
kabul edilmemeli ve analizde yer almamalidirlar (5,
19, 20, 25).

2.4. Gruplann Karsilastirilabilirligi

Gozlemsel calisma tasarimlarinda genellikle
asililar asisizlardan asilanma ile iliskili kisisel tercih,
as1 kontrendikasyonuna sahip olma gibi ozellikler

acisindan farklidir. Eger bu farkliiklar hem asilanma
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hem de ilgili hastaligin gelisimi ile iliskili ise 0 zaman
etkililigi
taraf tutulmus olur. Ornegin asisizlar daha diisiik

karistiriciik  nedeniyle asi tahmininde
sosyo ekonomik diizeye sahip ve bu nedenle daha
kotli beslenen ve hastaliga daha duyarli bir gécmen
grup olabilir. Gruplar arasindaki farkli ozelliklerin
bir kism1 arastirmaci tarafindan fark edilebilir ve
tasarim veya analiz asamasinda bu farkliliklarin
etkisi kontrol edilebilir. Ancak yine de fark edilmeyen
veya olciilmemis farkliliklarin sonuglarin gecerliligini
azaltabilecegi unutulmamalidir.

As1 etkililigi calismalarindaki en 6nemli karistiric
hastaliga maruziyettir. Hastaliga maruziyet diizeyi
gruplarin, 6rnegin yas ve yerlesim yeri dagilimlan
gibi, cesitli ozellikleri iliskili olabilir. Asilamanin
indirekt etkileri hem asii hem de asisiz gruplarda
maruziyet olasiigin etkileyebilir ve bu etki gruplarda
farkli biyiikliikkte olabilir. Bu nedenle asi etkililigini
toplum diizeyinde tahmin eden calismalarda asimin
‘random’ olarak uygulanip uygulanmadigi 6nemlidir.
Eger vyiiksek asi kapsayiciligina sahip gruplarin
enfeksiyona maruziyet riski dusiik ise, as1 etkililigi
ilgili hastaliga maruz kalan bireylerdeki koruyuculuk
diizeyini gosterir. Bu durumda toplumda asilanma
durumunun kimelenmesi yanlis olarak yiiksek asi
etkililigi tahminiyle sonuclanir. Benzer sekilde diisiik
as1 kapsayiciigi olan gruplar hastaliga daha fazla
maruz kalabilirler ve bu durumda as1 etkililigi yanlis
olarak dusuk bulunabilir. Yas ise hem onceden ilgili
hastaliga maruz olma olasiligi hem de asilanma
olasiligi ile iliskili olabilir. Hastalig1 gecirmekle veya
asilama ile erken yasta gelisen bagisiklik zamanla
azaldiginda, yas asilamadan sonra gecen zaman
icin bir gosterge olabilir. Bu nedenle veriler dar yas
gruplarinda ayr1 ayn analiz edilmeli veya yasa gore
standardize edilmelidir (5, 19, 20, 26).

Bir bireyin asilanma icin bir saglik kurumuna
basvuruda bulunmasi genel olarak o kisinin kendi
daha
bulundugunun bir gostergesi olabilir. Bu bireyler

sagligi  acgisindan olumlu davranislarda

kendi sagliklar1 icin yapilan oneriler dogrultusunda
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hareket eden, daha yiiksek 6grenim diizeyindeki
bireyler olabilirler ve ayn1 zamanda herhangi bir
nedenle hastaneye yatma ve 6lme olasiliklar da daha
diisiik olabilir. Benzer sekilde, genel olarak sagliklar
acisindan olumlu davranislarda bulunmayan bireylerin
asilanma icin basvuruda bulunma olasiliklar daha
diusuk ancak hastaneye yatis veya olme olasiliklan
daha yiiksek olabilir. Bu durum ‘saglikli asili etkisi’
(healthy vaccine effect) olarak bilinir. Saglikli asili
etkisi nedeniyle asilananlarda daha az hastalik
gelisimi gozlenirken, asisizlarda daha fazla hastalik
gelisir ve asinin etkililigi bu durumda oldugundan
daha fazla bulunur (6, 27). Bu nedenle gozlemsel
as1 etkililigi calismalarinda asii ve asisiz gruplarin
miimkiin oldugunca karsilastirilabilirliginin saglanmasi
ve kanstirnc faktorlerin g6z onunde bulundurulmasi
onemlidir.

3. ASI ETKILILIGI iCIN EPIDEMIOYOLOJIK
CALISMA TASARIMLARI

Asi etkililigi kohort ve olgu kontrol calismalan gibi
klasik gozlemsel epidemiyolojik calisma tasarimlarinin
yani sira, bu klasik tasarimlardan turetilmis alternatif
asi etkililigi calisma tasarimlanyla da belirlenebilir.
Ayrica olgu kohort calismasi (case-cohort study), ic
ice olgu kontrol calismasi (nested case-control study),
insidans yogunlugu olgu kontrol tasarimi (incidence
density case-control design) gibi farkli alanlarda
kullanilmakta olan tasarimlar da as1 etkililigini
belirlemek icin kullanilabilir (7-14, 28-32).

3.1. Kohort Calismasi

Kohort calismalar, ilgili hastalik icin risk altindaki
toplum ayr olarak tanimlanabildiginde asi etkililigini
belirlemek icin en uygun calisma tasarimidir. Kohort
calismalarinda aym toplumdaki (kohort) asili ve
asisiz gruplarin hastalik gelisme riskleri (insidans)
karsilastinlir. Kohort genellikle bir okul, kres, kurum
vb. tabanli olarak veya cografi olarak belirlenmis
bir alanda tamimlanir. Kohorttaki tim bireylerin

asilanma durumlar ve sonra asili ve asisiz gruplardaki



atak hizlarn belirlenerek rolatif risk hesaplanir. Asi
etkililigini hesaplamada bu rolatif risk kullanmlir.
As1 etkililigini belirlemek icin tasarlanan kohort
calismalan genellikle retrospektif olarak yurutulur.
Ornegin kurum, okul salginlarinda retrospektif kohort
tasarimi sik kullanmlir (4-6). Salgin incelemelerinin bir
parcasi olarak yurutulen kohort calismalarinda taraf
tutmay1 azaltmak icin 5 kriter tanimlanmistir:

1) Calisilan yas gruplarinda onemli 6lciide onceden
hastalik aktivitesinin olmamasi,

2) Hem asih hem de asisiz bireylerin calisma
grubuna dahil edilmesi,

3) Toplumda calisilacak yas grubunda yeterli
sayida kisi olmasi,

4) Yuksek atak hiz1 olmasi,

5) Mevcut as1 kayitlarinin iyi olmas (33).

Salgin uzun sureli ise veya asilanma durumu salgin
kontrol onlemlerine bagli olarak salgin sirasinda
onemli olclide degisiyorsa o zaman kisi-zaman analizi
gerekir (4).

Sekil 2’de hepatit B
etkililiginin belirlenmesi icin Brezilya’da yuritilen bir

rekombinan asisinin
retrospektif kohort calisma tasanmi gorulmektedir.
Calismada 1998-2002 doneminde diizenli kan donoru
olan 15-65 yas arasi bireyler kohortu olusturmaktadir.
Birinci kohortta 698 asili ve ikinci kohortta 713
asis1z birey bulunmaktadir. Asili kohort toplam 2.715
kisi-yil, asisiz kohort ise 1.717 kisi-y1l izlenmistir.
izlem siiresince asili kohortta hic hepatit B gelisimi

gozlemlenmezken, asisiz kohortta 4 hepatit B olgusu
gelismistir. Asili kohorttaki insidans hiz1 0,00 / 1.000
kisi-y1l, asisiz kohortta ise 2,33 / 1.000 kisi-yil olarak
bulunmustur. Rolatif risk 0,00 / 2,33 = 0,00 ve
as1 etkililigi 1 - 0,00 = 1,00 (%100,0 %95GA: %30,0-
%100,0) olarak hesaplanmistir. Bu calismaya gore,
rekombinant hepatit B asisinin hepatit B gelisimini
onlemede etkililigi %$100’dur (13).

3.2. Olgu Kontrol Calismasi

As1 etkililigini belirlemek icin yiritiilen olgu
kontrol calismalarinda, hastalananlar veya enfekte
olanlar (olgular) arasindaki asilanma odds’u (asili/
asisiz orani) uygun kontrollerin asilanma odds’u
ile karsilastirilarak, asilanmanin odds ratio (OR)’su
belirlenir ve bu OR kullanilarak asi etkililigi hesaplanir.
Calismaya alinan kontrollerin olgularin icinden geldigi
toplumun as1 kapsayiciigini temsil ettigi varsayilir
(4-6). Difteri, polio, tuberkuloz gibi ‘olgu/enfeksiyon
orant’ disiik hastaliklar icin asi etkililigini belirlemede
olgu kontrol calismalarn daha verimli ve pratik
tasarimlar olabilirler. Atak hiz1 yiiksek oldugunda,
kimilatif insidans olgu kontrol calismasi icin nadir
hastalik varsayimi gecerli olmaz. Bu durumda olgu
kohort veya insidans yogunlugu olgu kontrol calismast,
nadir hastalik varsayimi gerektirmedigi icin, iyi bir
alternatif olabilir (4).

Olgu kontrol calismalarindaki olgular toplumdaki

olgularin bir kist$idir ve kontroller hasta olmayan
toplumun timiini degil bir ornegini yansitir. Olgu

0 Hepatit B
( ) ( ) olgusu
1. kohort: 698 Toplam 2715
asil1 birey kisi-y1l izlem
1998-2002 : g - g 2715 sasl
doneminde 15-65 R
yas arasindaki —
diizer}_h k?“ 4 Hepatit B
dondrleri » \ ( ) olgusu
- 2. kohort: 713 Toplam 1717
as1s1z birey kisi-y1l izlem
\ ” \ : 709 saglam

Sekil 2. Rekombinan hepatit B asisinin etkililiginin belirlenmesi icin yiiriitlilen bir retrospektif kohort calisma tasarimi (23)
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kontrol calismalarinda ornekleme kesri (sampling
fraction) bilinmediginden, asili ve asisiz toplam
niifus hesaplanamaz ve bu nedenle atak hizlarina
ulasilamaz. Ancak nadir hastaliklar icin OR yaklasik
olarak rolatif riske esit oldugu icin asi etkililigi tahmini
icin kullamlabilir. Atak mz1 > %10 oldugu durumlarda
ise OR kullanilarak hesaplanan asi etkililigi tahmini
yanlis olarak daha yiiksek bulunur (4-6, 33).

Sekil 3’te asilamasinin
yenidoganlardaki edildigi
ingiltere ve Galler’de yiriitiilmiis bir olgu kontrol
calisma tasarimi gorulmektedir.

maternal bogmaca

etkililiginin ~ tahmin
Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile dogrulanmis bogmaca tanisi
olan < 8 haftalik bebekler olgu grubu, olgularin aile
hekimlerine kayitli olup olgudan sonra dogan ilk
bebek ise kontrol grubu olarak alinmis ve gruplarda
annenin gebelikte bogmaca asist olma odds’lan
karsilastinlmistir. Calismadaki toplam 58 olgunun
10’unun ve 55 kontroliin 39’unun annesi gebeliginde
bogmaca asist olmustur. Odds ratio (10 x 16) / (48 x
39) = 0,085 ve as1 etkililigi 1 - 0,085 = 0,915 (%91,5)
bulunmustur. Bu calismaya gore, maternal bogmaca
asisinin < 8 haftalik bebeklerde PCR ile dogrulanmis
bogmacay1 onlemede etkililigi %91,5’tir (14).

As1 etkililiginin belirlenmesi icin olgu kontrol
calismalarindan koken alan ve birbirlerinden ozellikle
alternatif

kontrollerin secimi ile ayrilan cesitli

tasanmlar gelistirilmistir: indirekt kohort tasarimi,

, X 10 asili birey
’ Olgu = 58 i
" ) 48 asisi1z birey
. 39 asih birey
} Kontrol = 55 )
‘ 16 asisi1z birey

Sekil 3. Maternal bogmaca asilamasimin yenidoganlardaki
etkililiginin tahmini icin yiiriitilen bir olgu kontrol calisma
tasanm (14)
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test negatif olgu kontrol tasarimi, olgu olgu ¢alismasi
ve tarama yontemi. Bu tasarimlar as1 etkililigi
calismalarinin genel varsayimlarina ek olarak tasarima
ozel varsayimlarin da yerine getirildigi durumlarda

uygulanmalidir (4-14).

3.3. indirekt

Yontemi)

Kohort Tasarimi (Broome

indirekt kohort tasarim yalnizca serotip veya
serogruplarn olan etkenlerin asilarinin etkililiginin
belirlenmesi icin gelistirilmistir. Etkenin asi iceriginde
yer alan bir serotipiyle hastalik gelisenler olgu olarak
calismaya alinirken, kontroller etkenin asi iceriginde
yer almayan serotipleriyle hastalik gelisenlerdir.
Boylece olgu ve kontroller arasindaki yakalamaya
bagli taraf tutma kontrol edilmis olur. Yontem asili
kisilerin etkenin asi iceriginde yer alan tipleri disindaki
enfeksiyonlar icin asisizlarla ayni riske sahip oldugunu
varsayar. Bu nedenle yontemin uygulanabilmesi icin
etkenin asi icerigi disinda kalan tiplerine kars asinin
capraz koruyuculugunun olmamasi gerekir. Ayrica
asilama ile etkenin as1 icerigi disinda kalan tipleri
ile hastalik gelisme riski de artmamis olmalidir (4, 6,
34). Ornegin influenza asilarinin degerlendirilmesinde
bu yontem uygun degildir. Cilinkii influenza asisi
iceriginde yer almayan influenza tiplerine Kkars
da asinin bir miktar koruyuculugu olabilir (35). Bu
yontemde Ornegin tiim invaziv pnomokokal hastalik
(IPH) olgulan bir kohort gibi dusinulerek, asili ve
asisizlar olarak iki kola ayrilmazlar. Klasik olgu kontrol
tasariminda oldugu gibi etkenin as1 iceriginde yer
alan ve asi icerigi disinda kalan serotipleri ile hastalik
gelisenler arasindaki asilanma durumlar (odds’lar)
karsilastinlarak elde edilen OR kullamlarak asi
etkililigi hesaplanir (4, 6, 34).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 7 valanli konjuge
pnomokok asisinin  (KPA-7) 2-59 aylik cocuklarda
etkililiginin degerlendirildigi bir calismada yaklasik
3,5 wyillik
Calismada KPA-7’nin iceriginde yer alan serotipler
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) ile IPH gelisen cocuklar
olgu grubunu olustururken, bu serotipler disindaki

IPH surveyanst verileri kullamilmistir.



serotiplerle IPH gelisen cocuklar ise kontrol grubunu
olusturmustur. En az bir doz KPA-7 ile asilanmis olan
cocuklar asii kabul edilerek, toplam 153 olgunun
74’Uiniin ve 919 kontroliin 825’inin asili oldugu tespit
edilmistir. Odds ratio (74 x 94) / (79 x 825) = 0,106 ve
asi etkililigi 1 - 0,106 = 0,894 (%89,4) bulunmustur. Bu
calismaya gore, KPA-7’'nin 2-59 aylik cocuklarda KPA-
7’nin iceriginde yer alan serotiplerle IPH gelisimini
onlemede etkililigi %89,4’tur (8).

3.4, Test Negatif Olgu Kontrol Tasarimi

Test negatif olgu kontrol tasariminda ilgili
hastaligin tanist icin laboratuvar test sonucu negatif
olan klinik olgular kontrol, pozitif olanlar ise olgu
olarak alinir. Boylece saglik hizmetlerine erisim
farkliigindan kaynaklanan olgu yakalamadaki taraf
tutma engellenmis olur. Yontem kontrollerdeki
hastaliklarin ilgili asidan etkilenmedigini varsayar.
Ayrica bu yontem so0z konusu laboratuvar testinin
duyarliigimin yiiksek oldugunu kabul eder ve yalanci
negatiflikleri de yok sayar (misclassification bias) (6,
36). Son yillarda ozellikle sentinel siirveyans verileri
kullanilarak influenza as1 etkililigi izleminde test
negatif olgu kontrol tasarim sik kullamlmaktadir.
Sentinel influenza slirveyansi kapsaminda influenza
benzeri semptomu olanlardan influenza icin test
edilmek uzere alinan orneklerinde influenza testi
pozitif saptananlar olgu iken, negatif saptananlar

kontrol olarak alinir (37-40).

ispanya’da rotavirus asisinin 3-59 aylik cocuklarda
etkililigini belirlemek icin yapilan bir calismada akut
gastroenterit tablosu olan ve diskida rotavirus antijeni
bakilan cocuklar test sonucuna gore olgu ve kontrol
gruplarina ayrilmistir. Diskida rotavirus antijeni pozitif
tespit edilen (olgu) 756 bireyin 45’inin asili, 711’inin
asisiz; negatif tespit edilen (kontrol) 6.036 bireyin
1.094’iniin asili, 4.942’sinin asisiz oldugu saptanmistir.
Odds ratio (45 x 4.942) / (711 x 1.094) = 0,285 ve asi
etkililigi 1 - 0,285 = 0,715 (%71,5) bulunmustur. Bu
calismaya gore, rotavirus asisinin 3-59 aylik cocuklarda
rotavirusa bagli akut gastroenterit gelisimini 6nlemede
etkililigi %71,5’tir (10).

3.5. Olgu Olgu Calismasi

Test negatif olgu kontrol tasariminda oldugu gibi
secime dayali taraf tutmay1 onlemek icin olgu olgu
calismalarinda kontrol olarak baska bir etiyolojiye
sahip olanlar alinir. Astinda kontrol grubundaki
bireyler de baska bir hastaliga sahip olgulardir.
Ancak etkililigi degerlendirilen asinin kontrol olarak
secilenlerdeki hastaliklara etkisinin olmamasi gerekir
(6, 9, 41, 42). Ornegin pnémokok asisinin etkililigini
Broome yontemiyle belirlemek istedigimizde;
pnomokok icin test edilen bireyler calismaya alinir ve
asi icerigindeki serotiplerle hastalik gelisenler ile asi
iceriginde olmayan serotiplerle hastalik gelisenler
asilanma durumlarn acgisindan karsilastiritir.  Test
negatif olgu kontrol tasariminda ise Grnegin
pnomokok kiltira yapilanlar calismaya alinarak,
pnomokok ureyenler ve uremeyenler karsilastirilir.
Klasik bir

pnomoni olanlar ve olmayanlar karsilastinlabilir.

olgu kontrol calismasinda 6rnegin
Bir olgu olgu calismasinda ise pnomokok ureyenler
ile pnomokok disinda bir etken Uremesi olanlar

karsilastinlmaktadir.

ispanya’da 2010-2011 sezonunda eriskinlerde
laboratuvar konfirme influenza nedeniyle hastaneye
yatislar onlemede as1 etkililigi bir olgu olgu tasarimi
Calismaya
hastalik nedeniyle hastaneye yatirilan ve influenza

ile belirlenmistir. influenza benzeri
ve diger solunum yolu viruslan icin test edilen 826
birey alinmistir. Test sonuclarina gore 606 kiside
testler negatif saptanirken, influenza konfirme
edilen 102 kisi ile diger solunum vyolu viruslan
acisindan pozitif saptanan 116 kisi asilanma durumu
acisindan  karsilastinlmisti.  influenza  olgulan
arasinda 37 asili ve 65 asisiz ve diger solunum yolu
virusu olgular arasinda 77 asili ve 39 asisiz vardir.
Odds ratio (37 x 39) / (77 x 65) = 0,288 ve asi
etkililigi 1 - 0,288 = 0,712 (%71,2) bulunmustur. Bu
calismaya gore, 2010-2011 sezonunda eriskinlerde
konfirme influenza

laboratuvar nedeniyle

hastaneye yatislarn onlemede as1 etkililigi %71,2’dir

9).
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3.6. Tarama Yontemi

Olgu kapsayicilik tasarimi (case-coverage design)
olarak da bilinen tarama yonteminde (the screening
method) olgularin icinde asililarin orani ile toplumdaki
asililarin oram karsilastirilarak as1 etkililigi belirlenir.
Diger bir ifade ile kontrol olarak toplumdaki asi
kapsayiciligi alinmaktadir. Toplumdaki as1 kapsayiciligi
bilindiginde veya tahmin edilebildiginde bu yontem
hizli bir as1 etkililigi taramasi icin uygun bir aractir,
ancak bu yontemin kesin bir a1 etkililigi tahmini
saglamadigl unutulmamalidir. Beklenenden diisiik bir
as1 etkililigi tahmini elde edilirse diger tasarimlar
ile bunun dogrulanmasi gerekir. Diger tasarimlardan
farkli olarak tarama yénteminde as1 etkililigi asagidaki
formiille hesaplanir (4-6, 43).

As1 etkililigi = 1 - (asil1 olgularin oram / agisiz olgularin
orani) x (asisiz toplum oran / asili toplum orani)

Bu yaklasim aslinda tum toplumun kontrol olarak
alindig1 bir olgu kontrol calismasindaki odds ratio
hesabiyla elde edilen as1 etkililigi tahminiyle aym
sonucu verir. Asili toplumun veya asili olgularin oran
cok diisiik veya cok yiiksek oldugu durumlarda yontem
hatalara kars1 daha duyarlidir ve asili olgu / asili
toplum oranindaki kiiciik degisikliklerle as1 etkililigi
tahmininde buyiik farklitiklar gorilir (4-6, 43).

Sekil 4’te tarama yontemi  kullamlarak
ABD’de 19-35 aylik cocuklarda KPA-7’nin IPH’yi
onlemede etkililiginin izlendigi bir calisma tasarimi
gorilmektedir. Calismada 2002 ve 2007 yillan icin
IPH surveyans siteminden olgular elde edilmis ve
ulusal bagisiklama arastirmasindan asi kapsayiciligi
(VC) tahmin edilmistir. ikibin iki yiinda 10’u asili 27
olgu varken, 2007 yilinda ise saptanan iki olgunun
biri asiidir. As1 kapsayiciligi ise 2002 yilinda %74
iken, 2007 yiinda %98’dir. As1 etkililigi 2002 yili icin
1-(10 /17 x 26 / 74) = 0,794 (%79,4) bulunurken,
2007 yitigin 1 - (1 / 1 x 2 / 98) = 0,979 (%97,9)
bulunmustur. Bu calismaya gore, KPA-7’nin 19-35 aylik
cocuklarda IPH’yi onlemede etkililigi 2002 yilinda
%79,4 ve 2007 yiinda %97,9’dur. Bu calismada da
goriildiigl gibi as1 kapsayiciigi arttikca asi etkililigi
de artmaktadir. Artan as1 kapsayiciigi ile olgularin
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sayisi azalms, ancak olgularin icindeki asililarin oran
artmistir (11). Toplam olgu sayisi ve as1 kapsayiciligini
dikkate almadan yalmizca asili olgularin oranina
bakilarak asinin etkililigini degerlendirmenin yanltici
olabilecegi unutulmamalidir (4).

3.7. Hanehalki Temas Calismasi

‘Hanehalki temas calismasi’ (household contact
study) asii ve asisiz gruplar arasindaki enfeksiyona
maruziyet dizeyindeki farkliliklar1 ve dolayisiyla bu
farklibklardan kaynaklanan taraf tutmayi azaltmak
icin tercih edilir. Calismada primer olgularin bulundugu
hanelerdeki primer olgu haric toplam niifus bir araya
getirilerek olusturulan kohortta asii ve asisiz gruplar
belirlenir. Asii ve asisiz gruplardaki sekonder atak
hizlan hesaplanir ve bu hizlarin orani kullamlarak asi
etkililigi hesaplanir. Bu yontem kizamik icin randomize
kontrollii calismalarla aymi sonucu vermistir. Diger
taraftan bogmaca icin bu yontem tani kriterlerinden
bagimsiz olarak maruziyetin hanehalki arasinda daha
yogun olmasina, asi basarisiziigi olasiigi yiiksek olan
hanelerin calismaya dahil edilmis olmasina bagli olarak
asi etkililigini daha az tahmin edebilir (4-6, 19, 33).

Bu tasarimda primer olgu asili oldugunda, asililarda
hastaligin siddeti ve bulastiriciligi daha az olacagi icin,
temaslilarina bulas olasilig1 asisiz primer bir olguya
gore daha dusuk olur ve asili primer olgularin oram

27 olgu: 10 asili,

17 asis1z
‘ 2002 —_—
-« As1 kapsayicihign
=%74

2 olgu: 1 asily, 1

asisiz

‘ 2007 —

- As1 kapsayicihigi
= %98

Sekil 4. Tarama yontemi kullamlarak 19-35 aylik cocuklarda
7 valanli konjuge pnomokok asisinin invaziv pnomokokal
hastaligi onlemede etkililiginin izlendigi bir olgu kapsayicilik
calisma tasarim (11)



arttikca asi1 etkililigi tahmini de oldugundan yiiksek
bulunur. Ayrica as1 basarisiziigl icin risk faktorleri
hanehalk: Uyeleri arasinda ortak olabilir, bu nedenle
asimin aleyhine bir taraf tutma soz konusu olabilir.
Olgu saptanmayan hanelerin calismaya alinmamasi
nedeniyle de asinin daha iyi calistig1 haneler dislanmis
olur. Bu durumda as1 etkililigi daha disik tahmin
edilebilir (4-6).

Kalifornia’da 1997-2001 yillar arasinda bildirilen
sucicegi
temaslilar ile yurutulen calismanin tasarimi Sekil 5’te
gorulmektedir. Calismada dokuntu baslangic tarihine

olgularimin  1-14 yas arast hanehalki

gore hanedeki ilk olgu primer olgu ve primer olgunun
10-21. gunleri icinde dokuntu gorulen olgular ise
sekonder olgu olarak tanimlanmistir. Hanedeki primer
olgunun 0-9. glini icinde dokintu gorilen olgular da
primer olgu kabul edilerek analizden dislanmistir.
Toplam 6.316 olgu saptanan calismada, 1-14 yas
grubundaki asisiz primer bir olguyla temasli 1.665
bireyden 166’s1 asii, 1.499°’u asisizdir. Asili primer
olgular ve temaslilan taraf tutmaya neden olmamasi
icin calismaya dahil edilmemislerdir. Asii 166 temasl
arasinda 25 olgu ve asisiz 1.499 temasl arasinda 1.071
olgu saptanmistir. Sekonder atak hizi asiilarda 25 /
166 = 0,15 ve asisizlarda 1.071 / 1.499 = 0,714’tiir.

as1 etkililigi 1 - 0,21 = 0,79 (%79) bulunmustur. Bu
calismaya gore, sucicegi asisinin 1-14 yas grubunda
sucicegi gelisimini 6nlemede etkililigi %79’dur (12).

Yukarida bahsedilen gozlemsel calisma
tasarimlarinin  yanm sira lisans sonrasi donemde
ast  etkililigini  belirlemek icin  matematiksel

modellemelerden de vyararlanilabilir. Ozellikle son
yillarda kullanimlar1 artan bu modellemeler asi
programlarinin  etkilerinin  degerlendirilmesinde
ve maliyet etkililik analizlerinde one cikmaktadir.
Bu modellemeler ayrica lisans oncesi donemde asi

etkinligi belirlemek icin de kullamlmaktadir (44-52).

SONUC
As1  etkililigini
kullanmlan klasik gozlemsel calisma tasarimlarinmin

belirlemek icin yaygin olarak
yani sira alternatif tasanimlar da mevcuttur. Ancak bu
tasarimlarin hicbiri milkemmel degildir. ilgili as1 ve
hastaliga, mevcut olanaklara gore uygun olan calisma
tasariminin  secilmesiyle daha dogru, verimli bir
sekilde as1 etkililigi tahminleri yapilabilir. As1 etkililigi
calismalarinda, yaniltici as1 etkililigi tahminlerinden
kacinmak icin; gerekli varsayimlar, kanstiricilik,
olas1 taraf tutma kaynaklan, tasarim asamasinda ve

sonuclarin yorumlanmasinda mutlaka goz oniinde

Sekonder atak hizlann oram 0,15 / 0,714 = 0,21 ve  pylundurulmalidrr.
1997-2001 arasi toplam:
6316 olgu — 1602 hane -
5912 temash birey
166 asili birey 25 olgu
1-14 yas temashlar: N y < y
1665 birey (
; . 1499 asisiz birey 1071 olgu

<

\

Sekil 5. California’da 1997-2001 yillan arasinda bildirilen sucicegi olgulanimin 0-14 yas arasi hanehalki temaslilan ile yiiriittlen bir

hanehalki temas calismasi tasanim (12)

CIKAR CATISMASI

Yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemektedir.
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