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• Tartışacağım başlıklar konusunda herhangi bir çıkar çatışmam yoktur.
• Kişisel görüşlerim çalıştığım kurumun görüşlerini temsil etmeyebilir.



Sunum başlıkları
• Kanıt özelliği ve kalitesi – iç ve dış geçerlilik
• Aşılama hizmetlerini temel değerlendirme yöntemleri: sayı, yüzde, hız, 

(rölatif) etki gücü, istatistiksel anlamlılık
• Prevalans değerlendirmeleri (kapsayıcılık, seroprevalans)
• Tanımlayıcı çalışmalar
• Etkinlik çalışmaları (deneysel araştırmalar, müdahale araştırmaları)
• Etkililik çalışmaları (gözlemsel tipte analitik araştırmalar)
.. . örnek makaleler üzerinden önemli kavramların tartışılması
• Soru ve katkılarınız



Epidemiyolojik veri kalitesi –
İÇ GEÇERLİLİK





Etkinlik ve Etkililik Çalışmaları

• İç geçerlilik (efficacy)
• Dış geçerlilik (effectiveness)

• Safety (heterojen gruplar, 
uzun dönem, kümülatif etki, 
etkileşimler, çevresel 
faktörler…) 

• YERİNE DEĞİL- BİRLİKTE!







Etkinlik
Etkililik

Güvenilirlik 
Maliyet-Etkililik

Uygulama Kolaylığı
Kabul Edilebilirlik

Sürdürülebilirlik 



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-public-health-emergency-international-
concern-2020-23/covid-19-vaccines-development-evaluation-approval-monitoring



Tanımlayıcı İncelemeler

• Aşılama sayıları
• Aşısızların yüzdesi
• Yaşa, bölgeye, özel gruplara, dozlara, yıllara… göre aşılama yüzdeleri
• Aşı kapsayıcılığı- Risk altındaki toplum 
• Vakalara ait kümelenmeler
• Hastane yatışı, komplikasyon, ölüm yüzdeleri



Measles cases: Türkiye
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ELIMINATION STATUS: ENDEMIC

Based on data received 2023-08 - Data Source: IVB Database. Main epi curve was built using case-based surveillance data.  Age distribution curve was built using case-based surveillance data. Coverage data from WHO/UNICEF Estimates of 
National Immunization Coverage (WUENIC)

Total = 2,892 cases Total =   603 cases Total =    51 cases Total =   126 cases Total = 2,901 cases
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SAYI
HIZ
Bölgesel yayılım-CİS, kümelenme?
Bulaş yolu
Risk Faktörleri

KAYNAK vs. Temaslı takibi

PAY ANALİZİ:
Aşısızların grup içindeki dağılımı yüksek

1. Aşısızların toplumdaki payı ne?

2. Risk altındaki nüfus ?

3. Aşılı ve aşısızlar içinde kızamık hızı ne?

4. Aşılı olduğu halde enfeksiyon boyutunu nasıl 
açıklıyoruz?

5. Aşılı olmak vs. zamanında aşılı olmak (1 yaş?)



SAYI
HIZ
Bölgesel yayılım-CİS, kümelenme?
Bulaş yolu
Risk Faktörleri

KAYNAK vs. Temaslı takibi

PAY ANALİZİ:
Aşısızların grup içindeki dağılımı yüksek

1. Aşısızların toplumdaki payı ne?

2. Risk altındaki nüfus ?

3. Aşılı ve aşısızlar içinde kızamık hızı ne?

4. Aşılı olduğu halde enfeksiyon boyutunu nasıl 
açıklıyoruz?

5. Aşılı olmak vs. zamanında aşılı olmak (1 yaş?)

908/1704= %88 vakalar içinde  aşısızların payı



Risk altındaki nüfusun bilinmediği yerde «kümelenme» olayın boyutu hakkında yeterince 
bilgi sağlamaz. 
Çalışılan zaman dilimi de önemli- 14 günde bir?- İnsidans, atak hızı

Kaynak: Uzm. Dr. Mithat Temizer



«Risk altındaki toplum»

• Evren?
• Hastalık etkeni ile karşılaşma olasılığı olan ve karşılaştığında 

hasta olma risk olan kişiler

• Çocukluk çağı aşıları için- uygun yaş bandındaki çocuk sayısı 
(başka yerde halen aşılanmış, hasta olmuş ise RATda değil)-
AHS’de ilçe/il özelinde birleştirmeler gerekebilir. Birey 
özelinde veri girişi esas olmalı



• Bilgi toplamaya bağlı taraf tutma (information bias) –
başvuru yok, kayıt eksik, duplikasyon, RAT bilinmediği için 
yüzdelerin yanlış hesaplanması, farklı verilerin kaynakları 
örtüşmüyor olabilir (hastanede yatanlar vs. vakalar) – şeffaf, 
detaylı, tutarlı, karşılaştırılabilir..

• Seçime bağlı taraf tutma (selection bias) – tek merkez, 
merkez özelliği, farkındalık, farklı uygulama, kişi beyanına 
bağlı veri toplama, gönüllülerde çalışma… (aşı tereddütü/ret)

• Sayı yerine HIZ kullanımı esas olmalı! (RAT)



Araştırma Amaçlarına Göre YÖNTEMLER:

• Yaygınlık (prevalans)
• Etkinlik- karşılaştırmalı Etkinlik (efficacy)
• Güvenilirlik (safety)- farmakovijilans
• Etkililik

Aşı, bağışıklık, toplumsal bağışıklık, hassas gruplara özel incelemeler
Etkileyen faktörler

Süreç içindeki değişimler
Sürveyans çalışmaları (aktif/pasif)



Etkene maruziyete araştırmacı mı karar veriyor ?

EVET HAYIR
MÜDAHALE ARAŞTIRMASI GÖZLEMSEL ARAŞTIRMA

Gruplar rasgele mi belirleniyor ? Hipotez (testi) var mı ?
EVET HAYIR EVET HAYIR

Randomize
klinik/saha
çalışması

Non-randomize
klinik/saha
çalışması

Analitik
çalışma

Tanımlayıcı
çalışma

Çalışmanın yönü ne ?

Etken     Sonuç Sonuç     Etken Etken-Sonuç aynı anda

Kohort Vaka-Kontrol Kesitsel

Kaynak: Grimes and Schultz, Lancet Epidemiology Series, 2002
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ÇALIŞMAYA SONUÇTAN BAŞLANACAK 
İSE (SONUÇLA İLGİLİYSENİZ)

İLGİLENİLEN 
ÖLÇÜT Standart Yeni Çalışma Tasarımları

İNSİDANS Kohort, Müdahale İnsidans tipi vaka-kontrol (vaka-kohort, 
yuvalandırılmış vaka-kontrol)

PREVALANS Kesitsel, prevalans
çalışması

Prevalans tipi vaka-kontrol araştırmalar



Yaygınlık (prevalans) araştırmaları- Risk faktörleri- Uyum vb.

1. Tanımlayıcı araştırmalar (başvuranlar, telefon üzerinden 
kayıtlılardan…)

2. Sürveyans sisteminden veri çekilmesi ile
(kapsayıcılık, alt kırılımlar, collider bias, zamanında aşılama?)

3. Toplum tabanlı çalışmalar (±lab): saha araştırmaları (aile 
hekimi listelerinden, temsili örneklem); WHO-30 küme; Lot-
kalite araştırmaları





Dikkat!

• Tanımlayıcı
• Vaka serisi
• 30 gün için tekrar başvuru yüzdeleri hesaplanabilir (insidans)
• Tümünün sonucu biliniyor (e-nabız)
• Hipotez yaratmak amaçlı (hastane yatışı, hastalık şiddetii, 

cinsiyet vb. için) insidans hızı hesaplanabilir, çok değişkenli 
analiz yapılabilir – nedensellik ?
• Genellenebilirliği düşük (tek merkez)





Dikkat!
• Veri tabanına dayalı olduğunda sistemin kapsayıcılığı önemli (dış 

geçerlilik)- selection bias
• Tanı, tedavi ve kodlamaların standart olması önemli – information bias
• Nedensellik çalışmak için uygun değil
• Karıştırıcı faktörler için kontrol lazım
• Eşleştirme (propensity scores) – etki değişimi yapıyorsa (yaş vb.) yanlış 

yönlendirebilir, analizlerde kontrol etmek mümkün
• Karşılaştırma grubu varsa vaka-kontrol sanılıyor: kontrol sonuç 

olmayan (vit D-mortalite)
• Retrospektif- Standardizasyon? Eksik veri? Yanlış giriş?



Unutmayalım:

• Tanımlayıcı çalışmalarda seçime bağlı yanlılık çok yüksek- dış/iç 
geçerlilik
• Hastane-tabanlı, sağlık personeli katılımı ile, test üzerinden yapılan 

çalışmalarda genellenebilirlik düşük, ilişkiler farklı çıkabilir.
• Prevalans çalışmalarında eş zamanlı hipotez incelemek mümkün
• Aşı özelinde: SES, eğitim, sağlık okuryazarlığı benzeri faktörler aşısızlık

oranları ile ilişkili ancak başvuru da düşük – hastane/hizmet tabanlı 
çalışmalar yeterli değil, saha çalışmaları lazım
• TR: Yüksek nüfus, yaygın dağılım nedeni ile prevalans çalışmaları zor 

ve pahalı





Dikkat!

• Hesaplamalar ne için yapılacak? (ülke, bölge, idari ünite, yaş bandı?)
• Ortak çevresel faktörler için hanehalkı çalışmalarında 1 kişi esas alınır
• Rastgele seçim önemli
• Kaç kişi- örneklem büyüklüğü uygun olmalı
• Bilgi toplamaya bağlı taraf tutmaya dikkat
• Akademik çalışmalar yerine sağlık otoritesi desteği ile yapılması daha 

etkili ve verimli
• Yerel sağlık personeli kullanmak tercih edilmemeli



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-public-health-emergency-international-
concern-2020-23/covid-19-vaccines-development-evaluation-approval-monitoring



ETKİNLİK (Efficacy)
• ETKENLE  karşılaşma durumuna 

araştırmacı/
araştırma protokolü karar verir
• Yaşama (etkenle karşılaşmaya) 

müdahale yapılıyor-
interventional/Deneysel
• Prospektif
• Kontrol, randomizasyon şart 

değil
• Superiority, Equivalance, Non-

Inferiority
• Plasebo- hangi durumlarda
• Gönüllü/Katılımcı 
• Onam şart

ETKİLİLİK (Effectiveness)
• Olayların yaşamın doğasında 

olduğu şekli ile devamı esas
• Araştırmacı «gözlediklerini» 

kaydediyor; ek ölçüm/hastaya 
girişim yapılması mümkün
• Bizzat ölçüm/kayıtlardan
• Prospektif/retrospektif 

(araştırmacının durduğu yer)
• Karşılaştırma grubu, kontrol farkı
• Genellenebilirlik garanti değil
• Nedensellik incelemesi çoğu 

durumda mümkün değil





• İki farklı grup (sağlık personeli vs. diğer)-riskleri farklı, korunmaları 
farklı; pooled analiz hatalı sonuç verebilir
• Deney/Plasebo grupları- uygun, 2:1, ancak plaseboların izlem süresi 

çok kısa (EUA)
• 90. günden sonra hiç vaka yok? (sayı çok az)
• DSÖ- grubun %50’si en az 60 gün izlenmeli (15, 17 gün)
• Örneklem sayısı (olayın çıkma sıklığına göre inceleniyor)
• İzlem süresi (geç bağışıklık yanıtı, geç advers etkiler, waning immunity

açısından önemli)



ZAMAN Vaka Sayısı
AŞI (N=6646) PLASEBO (N=3568)

1. ve 2. doz arasında 48 27
2. doz sonrası 14 gün içinde 17 17
2.doz sonrası 14 gün ve üzeri 9 (3;0.5 binde) 32 (26; 1.6 binde)
Toplam (randomizasyon sonrası) 74 76

VE= %83.5, ancak %69 (iki interim açılma arasında); neden? 



• Vaccine Efficacy %83.5 (95% GA=%65.4–%92.1; p<0·0001)
• Brazilya, Şili, Çin… farklı VE, neden?
• Interim analizlerde alpha-spending analizi (%99, %97 GA)
• VE, rölatif riskler üzerinden hesaplanmış
• Hazard tercih edilir- waning immmunity
• Örneklem hacmi hesaplaması (interim analiz için 40, %60 etkinlik için, 

%2.5 ve %5 vaka riski ön tahmini ile)
• Ulusal EUA, antikor bakma-blinding, risk gruplarının birlikte analizi, 

subgrup analizinin sunulması değerli
• Superiority trial- non-inferiority (TURKOVAC vc. CoronaVac), plasebo

olmasa da ülkede aşısızlar olduğu sürece karşılaştırma grubu olarak 
alınması değerli
• Çalışma erken kesilse bile izlemin planlanan süre sonuna kadar 

tamamlanması önemli



PP
ITT analizi









• Vaccine effectiveness 1-RR, 1-HR
• TTerminolojiye dikkat: insidans hızı, rate ratio, hazard ratio
• Tek merkez, sayı çok, izlem uzun – N, izlem süresi, sayı, 

heterojenesite
• Kohort - özellikleri tanımlamak önemli
• Ulaşılamayan var mı? Test kriterleri, test için başvuru 

motivasyonu, erişebilirlik (aşı seçimi ile ilgili olabilir mi?)
• Aşı seçimini etkileyen faktörler de incelenebilir
• Rölatif korunabilirlik- aşısızlara göre, dolaşan varyantlar 

önemli, bağışıklık düzeyine azalma aşıya göre farklı, 
asemptomatik enfeksiyon aşıya göre farklı ise çalışma 
sonuçlarında taraf tutmaya neden olabilir!



ÖZETLE:
• Sayılar yerine hız kullanımı esas alınmalı; RAT doğru olması hayati!
• Veri kaynakları detaylı olarak tanımlanmalı
• Seçim özellikleri, bilgi toplamaya olası yanlılık açıklanmalı
• Karıştırıcı faktörler yeterince kontrol edilmeli (NF korunma, kişisel özellikler 

vb.)
• Örneklem sayısı yeterli olmalı, izlemde eksilmeler/değişiklikler dikkate 

alınmalı
• Grup geneli analizler yanı sıra PP, ITT , duyarlılık analizleri yapılabilir; birlikte 

sunulmalı, farklılıkların bulgular üzerine etkisi tartışılmalı
• Bağışıklığın zaman içinde azalması nedeni ile RR yerine HR kullanılması 

uygun olacaktır.
• Elde edilen sonuçların toplumsal bağışıklığa yansıması hesaplanmalı!
• Politika kararları kanıta dayalı olarak verilmeli!



İlginiz için teşekkür ederim.


