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e Tartisacagim basliklar konusunda herhangi bir cikar catismam yoktur.

e Kisisel goruslerim calistigim kurumun goéruslerini temsil etmeyebilir.



Sunum basliklari

* Kanit ozelligi ve kalitesi —ic ve dis gecerlilik

* Asilama hizmetlerini temel degerlendirme yontemleri: sayi, yizde, hiz,
(rolatif) etki glicli, istatistiksel anlamlilik

* Prevalans degerlendirmeleri (kapsayicilik, seroprevalans)

* Tanimlayici calismalar
* Etkinlik calismalari (deneysel arastirmalar, midahale arastirmalari)

e Etkililik calismalari (g6zlemsel tipte analitik arastirmalar)

... 0rnek makaleler Uzerinden dnemli kavramlarin tartisiimasi

e Soru ve katkilariniz
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Etkinlik ve Etkililik Calismalari

* Ic gecerlilik (efficacy)
* Dis gecerlilik (effectiveness)

 Safety (heterojen gruplar,
uzun donem, kimaulatif etki,
etkilesimler, cevresel
faktorler...)

* YERINE DEGIL- BIiRLIKTE!
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Figure 7: How vaccine safety is studied

Vaccines development phases
Safety monitoring

. Vaccine in use
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Tanimlayici Incelemeler

* Asilama sayilari

* Asisizlarin yuzdesi

* Yasa, bolgeye, 6zel gruplara, dozlara, yillara... gore asilama ylzdeleri
* Asi kapsayiciligi- Risk altindaki toplum

* Vakalara ait kimelenmeler

* Hastane yatisi, komplikasyon, 6lim yuzdeleri



Measles cases: Tﬁrkiye ELIMINATION STATUS: ENDEMIC
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PAY ANALIZzi:
Asisizlarin grup icindeki dagilimi yiksek

1.

2
3.
4
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Bolgesel yayihm-CIS, kiimelenme?

Bulas yolu

Kizamik ontanisiyla incelenen olgularin (N:4283)
nma durumunun yas ve doz sayisina gore dagihimi (%) Ocak-Haz:
2023

Asisizlarin toplumdaki payi ne?
Risk altindaki nlfus ?
Asili ve asisizlar icinde kizamik hizi ne?

Asili oldugu halde enfeksiyon boyutunu nasil
acikhyoruz?

Asili olmak vs. zamaninda asili olmak (1 yas?)

. . . - B ros
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Risk altindaki ntifusun bilinmedigi yerde «kiimelenme» olayin boyutu hakkinda yeterince

bilgi saglamaz.

Calisilan zaman dilimi de dnemli- 14 giinde bir?- Insidans, atak hizi

Kaynak: Uzm. Dr. Mithat Temizer
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«Risk altindaki toplum»

* Evren?

* Hastalik etkeni ile karsilasma olasiligl olan ve karsilastiginda
hasta olma risk olan kisiler

e Cocukluk cagi asilari icin- uygun yas bandindaki cocuk sayisi
(baska yerde halen asilanmis, hasta olmus ise RATda degil)-
AHS'de ilce/il 6zelinde birlestirmeler gerekebilir. Birey
Ozelinde veri girisi esas olmal



* Bilgi toplamaya bagh taraf tutma (information bias) —
basvuru yok, kayit eksik, duplikasyon, RAT bilinmedigi icin
yluzdelerin yanlis hesaplanmasi, farkli verilerin kaynaklari
ortusmuyor olabilir (hastanede yatanlar vs. vakalar) — seffaf,
detayli, tutarli, karsilastirilabilir..

* Secime bagh taraf tutma (selection bias) — tek merkez,
merkez 6zelligi, farkindalik, farkh uygulama, kisi beyanina
bagli veri toplama, gonullilerde calisma... (asi teredditii/ret)

 Sayi yerine HIZ kullanimi esas olmali! (RAT)



Arastirma Amaclarina Gére YONTEMLER:

* Yayginlik (prevalans)
e Etkinlik- karsilastirmali Etkinlik (efficacy)

 Guivenilirlik (safety)- farmakovijilans
e Etkililik

Asl, bagisiklik, toplumsal bagisiklik, hassas gruplara 6zel incelemeler
Etkileyen faktorler

Surec icindeki degisimler

Strveyans calismalari (aktif/pasif)




Etkene maruziyete arastirmaci mi karar veriyor ?

EVET | | HAYIR
MUDAHALE ARASTIRMAST GOZLEMSEL ARASTIRMA
mi belirleniyor ? Hipotez (Tesf'i) var mi ?
EVET | HAYIR EVET |  HAYIR
}

Randomize Non-randomize Analitik Tanimlayici

klinik/saha klinik/saha calisma ¢alisma

¢alismasi ¢alismasi l

Galismanin yénii ne ?
v v
Etken —Sonug Sonu¢ —Etken Etken-Sonug ayni anda
| |
Kohort Vaka-Kontrol Kesitsel

Kaynak: Grimes and Schultz, Lancet Epidemiology Series, 2002
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Classification of epidemiological study designs @&

Neil Pearce

International Journal of Epidemiology, Volume 41, Issue 2, April 2012, Pages 393-397,
https://doi.org/10.1093/ije/dys049
Published: 04 April 2012 Article history «

CALISMAYA SONUCTAN BASLANACAK
ISE (SONUCLA ILGILIYSENIZz)

ILGILENILEN :

OLCUT Standart Yeni Calisma Tasarimlari

INSIDANS Kohort, Miidahale Insidans tipi vaka-kontrol (vaka-kohort,
yuvalandirilmis vaka-kontrol)

PREVALANS Kesitsel, prevalans Prevalans tipi vaka-kontrol arastirmalar

calismasi



Yayginlik (prevalans) arastirmalari- Risk faktorleri- Uyum vb.

1. Tanimlayici arastirmalar (basvuranlar, telefon tzerinden
kayithilardan...)

2. SUrveyans sisteminden veri cekilmesi ile
(kapsayicilik, alt kirilimlar, collider bias, zamaninda asilama?)

3. Toplum tabanli calismalar (£lab): saha arastirmalari (aile
hekimi listelerinden, temsili 6rneklem); WHO-30 kiime; Lot-
kalite arastirmalari



Thirty-day readmission rate of COVID-19
patients discharged from a tertiary care

university hospital in Turkey: an observational,

single-center study

Table 1 Baseline characteristics of the COVID-19 patients included in the study

Toral No 30-day readmission Thirty-day readmission

n=154 n=143 n=11 P
Age, median (IQR), vear 44.5 (24) 44 (25) 49 (25) 0.15
Sex, 1 (%) 77 (50) 72 (30.3) 5 (45.5) 0.75
Female 77 (50) 71(49.7) 6 (54.5)
Male
Underlying medical illnesses, » (%)
Diabetes mellitus 19 (12.3) 17 (11.9) 2(18.2) 0.63
Hypertension 25 (16.2) 20 (14) 5(45.5) 0.02
"l e 1] 2 VNN R 1% /0 AL t2Yi1n 1) n ATIA



Dikkat!

* Tanimlayici

* VVaka serisi

* 30 glin icin tekrar basvuru yuzdeleri hesaplanabilir (insidans)
* TUmunun sonucu biliniyor (e-nabiz)

* Hipotez yaratmak amacli (hastane yatisi, hastalik siddetii,
cinsiyet vb. icin) insidans hizi hesaplanabilir, cok degiskenli
analiz yapilabilir — nedensellik ?

* Genellenebilirligi dusitk (tek merkez)



Higher rate of COVID-19 mortality in patients

with type 1 than type 2 diabetes: a nationwide study

CoviD-19
Total population n = 14, 9671

Excluded cases:
uncilassified diabetes (n = 922)

Patients with T1 DM
n = 163
Median age 41
Male gender 63.2%

PSM groups T2DM
n = 163/163/163
Median age 41
Male gender 63.2%

PSM groups without diabetes
n = 163/163/163
Median age 41
Male gender 63.2%

1:1 PSM process for age
and gender (3 times)

b —— ] — —

1:1 PSM process for age
and gender (3 times)

Patients with T1 DM
n = 163
Median age 41
Male gender 63.2%

Patients with T2ZDM
n = 33,478
Median age 54
Male gender 42 4%

Patients without diabetes
n= 115,408
Median age 38
Male gender 55.3%




Dikkat!

 \eri tabanina dayali oldugunda sistemin kapsayiciligi 6nemli (dis
gecerlilik)- selection bias

e Tani, tedavi ve kodlamalarin standart olmasi 6nemli — information bias
* Nedensellik calismak icin uygun degil
 Karistirici faktorler icin kontrol lazim

* Eslestirme (propensity scores) — etki degisimi yapiyorsa (yas vb.) yanlis
yonlendirebilir, analizlerde kontrol etmek mimkin

 Karsilastirma grubu varsa vaka-kontrol saniliyor: kontrol sonuc
olmayan (vit D-mortalite)

* Retrospektif- Standardizasyon? Eksik veri? Yanlis giris?



Unutmayalim:

* Tanimlayici calismalarda secime bagl yanlilik cok yiliksek- dis/ic
gecerlilik

* Hastane-tabanli, saglk personeli katilimi ile, test Gzerinden yapilan
calismalarda genellenebilirlik dusuk, iliskiler farkh cikabilir.
* Prevalans calismalarinda es zamanli hipotez incelemek mimkin

* Asi 6zelinde: SES, egitim, saglik okuryazarligi benzeri faktorler asisizlik
oranlari ile iliskili ancak basvuru da diistik — hastane/hizmet tabanli

calismalar yeterli degil, saha calismalari lazim

* TR: Yuksek nifus, yaygin dagilim nedeni ile prevalans calismalari zor
ve pahali
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Dikkat!

* Hesaplamalar ne icin yapilacak? (tlke, bolge, idari tnite, yas bandi?)
* Ortak cevresel faktorler icin hanehalki calismalarinda 1 kisi esas alinir
* Rastgele secim dnemli

* Kacg kisi- orneklem buyukligi uygun olmali

* Bilgi toplamaya bagli taraf tutmaya dikkat

* Akademik calismalar yerine saglik otoritesi destegi ile yapilmasi daha
etkili ve verimli

* Yerel saglik personeli kullanmak tercih edilmemeli



Figure 7: How vaccine safety is studied

Vaccines development phases
Safety monitoring

. Vaccine in use

Quality (@) Toxicity EudraVigilance - European database of suspected adverse reactions to medicines
Extended clinical trials (phase 1IV)

- Medical literature

11 C
1)<
1 C
1 C
U C

00T
R
@@@

Post-marketing safety monitoring

11C
1)¢
1]¢
1 C
UcC

Do Do Do Do Do o
Do Do Do Do Do Do
Do Do Do Do Do o
bo bo ho ho ho ho
bo Do b ho ho ho
bo bo be bo ho o

Q-

Pharmaceutical Evaluation &

) Non-clinical Clinical trials . Manufacturing : Post-marketing safety monitoring
quality decision :

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

Safety studies

11C
1)¢
1C
1 s
UcC

Do
Do
Do
Jo
I
la

=
™
PV

bo
Je
e
be
I
Je

} Reports from patients and healthcare professionals



ETKINLIK (Efficacy)

 ETKENLE karsilasma durumuna
arastirmaci/

arastirma protokolu karar verir

e Yasama (etkenle karsilasmaya)
mudahale yapiliyor-
interventional/Deneysel

* Prospektif

* Kontrol, randomizasyon sart
degil

* Superiority, Equivalance, Non-
Inferiority

* Plasebo- hangi durumlarda
e GOnullG/Katilmcl
* Onam sart

ETKILILIK (Effectiveness)

* Olaylarin yasamin dogasinda
oldugu sekli ile devami esas

e Arastirmaci «gozlediklerini»
kaydediyor; ek dlciim/hastaya
girisim yapiimasi mimkun

* Bizzat 6lctim/kayitlardan

* Prospektif/retrospektif
(arastirmacinin durdugu yer)

e Karsilastirma grubu, kontrol farki
* Genellenebilirlik garanti degil

* Nedensellik incelemesi cogu
durumda mimkuin degil



Efficacy and safety of an inactivated whole-virion SARS-CoV-2
vaccine (CoronaVac): interim results of a double-blind,
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial in Turkey

A
6 First Second 14 days after e Vaccine group
dose do=e second dose - Placebo group
5 . . -

Cumu lative event ate (%)
W

p=<0-0001

T T ] T T ¥ L

2 > 20 3¢ 40 50 60 7o 80 90 100 110 120
Number at risk Days since randomisation
number censored)
Vacane group 6646 66456 6646 5779 4582 1266 540 250 207 149 56 16 1
(o) (0} (0) {(1197) {3315) (724) (2B9) (43) (56) (93) (40) 15) (1)
Placebo group 3568 356B 3568 3112 2488 810 394 237 185 139 <4 17 >

(0] (o) (0) (623) (1667) (409) (156) {49) {(46) (85) (37) a5) (Z)



e |ki farkli grup (saglik personeli vs. diger)-riskleri farkli, korunmalari
farkli; pooled analiz hatali sonuc verebilir

* Deney/Plasebo gruplari- uygun, 2:1, ancak plasebolarin izlem siiresi
cok kisa (EUA)

* 90. giinden sonra hic vaka yok? (sayi cok az)
* DSO- grubun %50’si en az 60 giin izlenmeli (15, 17 giin)
 Orneklem sayisi (olayin cikma sikhigina gére inceleniyor)

* |zlem suiresi (gec bagisiklik yaniti, gec advers etkiler, waning immunity
acisindan onemli)



ZAMAN Vaka Sayisi
AS| (N=6646) PLASEBO (N=3568)

1. ve 2. doz arasinda 48 27
2. doz sonrasl 14 gln icinde 17 17
2.doz sonrasi 14 gin ve Gzeri 9 (3;0.5 binde) 32 (26; 1.6 binde)
Toplam (randomizasyon sonrasi) 74 76

VE= %83.5, ancak %69 (iki interim acilma arasinda); neden?



* Vaccine Efficacy %83.5 (95% GA=%65.4—%92.1; p<0-0001)
* Brazilya, Sili, Cin... farkli VE, neden?

* Interim analizlerde alpha-spending analizi (%99, %97 GA)
* VE, rolatif riskler Uzerinden hesaplanmis

* Hazard tercih edilir- waning immmunity

* Orneklem hacmi hesaplamasi (interim analiz icin 40, %60 etkinlik icin,
%2.5 ve %5 vaka riski 6n tahmini ile)

* Ulusal EUA, antikor bakma-blinding, risk gruplarinin birlikte analizi,
subgrup analizinin sunulmasi degerli

 Superiority trial- non-inferiority (TURKOVAC vc. CoronaVac), plasebo
olmasa da ulkede asisizlar oldugu sirece karsilastirma grubu olarak
alinmasi degerli

* Calisma erken kesilse bile izlemin planlanan sire sonuna kadar
tamamlanmasi onemli
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Relative Vaccine Effectiveness of the Third Dose of CoronaVac
or BNT162b2 Following a Two-Dose CoronaVac Regimen: A
Prospective Observational Cohort Study from an Adult Vaccine
Center in Turkey

Participants who received the first dose of the CoronaVac vaccine at Hacettepe University

Adult Vaccine Center (n= 74149)

936 patients were excluded duc to a history of

COVID-19 disease

Assessed for eligibility

(n=6478)

L — Excluded (n=1235)
One dose of CoronaVac (n= 53)

One dose of CoronaVac + one dose of BN1162b2 (n= 41)

One dose of CoronaVac plus two doses of BN'TI62b (n- 28)
Two CoronaVac doses plus two BNT162b2 doses (n=778)

Other (i.e., pregnancy, immunosuppression etc.) (n= 335)

Participants included in the analysis (n=5243)
T'wo doses of CoronaVac (2C) (n= 1087)
Two doses of CoronaVac + one dose of BNT162b2 (2C+1B) (n=3727)

Three doses of CoronaVac (3C) (n=469)

Figure 1. Flow diagram of the patient selection process



I g A T D
T A= 1 3TN

-t A3 Al SN

e e Tl e ot 1

—tT Toeme NG - 1 e YT h aevaoned
I | 3 Toene 200 conroned

£
§ 1=
é i
/

PRAEE I R R R R R R R R R AR
Days= since Last Dose

arsber e tehk
imarber zatezmi)

TR TUT RN TR IO O 0T YA ATY WY AN W I S AW P17 W TP ST WA D s

LR ERR L L o Te T OC OF e@e T I I TN (1M S0 IO O W s MM DO S a1 ANE N S iddeatE
TPIT FVIY YV TVIE TTTINLAA ITL OUNA URAN WIYE MARIAIE XD NS¢ IS 3
ZCoraordvez * 1 DonTech AE NN 171 Da e 173s ¢ M Xy a41] %l 407s IS 2OC Ry N TFe S
- auw 3 e am 5 @ A € @3 W " mt ¥ T e C
T Croraves RO 11D E& T ax AW SN EA EE BATe B PR SO e X VAR

Figure 2. Cumulative incidence of SARS-CoV-2 infection categorized by vaccination status assessed
from 2 weeks after receipt of the last dose of vaccine.



Table 3, The effectiveness of the third dose of CoronaVac or BNT162b2 following a two-dose Coron-
aVac regimen in preventing COVID-19 cases after 14 days from second or third dose.

Vaccination ~ Person-Days ~ Person-Days ~ SARS-CoV-2 In(cluz)eot(;ce lnc;é:m Vaccine Effectiveness
Status ~ (Total Number)  (Median<(IQR))  Infections (n) ' ) ‘ (Percent (95%C))
Person-Years) (%)
20 17 0 08 mE 07
’ (255-307) ’
2C+18 121 £ 114 57,622 0.15 87.27 (84.21-89.74)
’ (195-200) ' | S
3C 83,390 Wz 4 192,589 0.52 58.24 (43.43-69.17)
’ (160-201) | S

Abbreviations: 2C: two doses of CoronaVac; 2C+1B: 2 CoronaVac + 1 BNT162b2; 3C: three doses of CoronaVac



* VVaccine effectiveness 1-RR, 1-HR
* TTerminolojiye dikkat: insidans hizi, rate ratio, hazard ratio

* Tek merkez, sayi cok, izlem uzun — N, izlem siresi, sayi,
neterojenesite

e Kohort - 0zellikleri tanimlamak onemili

* Ulasilamayan var mi? Test kriterleri, test icin basvuru
motivasyonu, erisebilirlik (asi secimi ile ilgili olabilir mi?)

* Asi secimini etkileyen faktorler de incelenebilir

 Rolatif korunabilirlik- asisizlara gére, dolasan varyantlar
onemli, bagisiklik duzeyine azalma asiya gore farkli,

asemptomatik enfeksiyon asiya gore farkli ise calisma
sonuclarinda taraf tutmaya neden olabilir!




OZETLE:

* Sayilar yerine hiz kullanimi esas alinmali; RAT dogru olmasi hayati!
* Veri kaynaklari detayli olarak tanimlanmali

* Secim 6zellikleri, bilgi toplamaya olasi yanlilik aciklanmal

 Karistirici faktorler yeterince kontrol edilmeli (NF korunma, kisisel 6zellikler
vb.)

* Orneklem sayisi yeterli olmali, izlemde eksilmeler/degisiklikler dikkate
alinmali

* Grup geneli analizler yani sira PP, ITT, duyarlilik analizleri yapilabilir; birlikte
sunulmali, farkliliklarin bulgular tGzerine etkisi tartisiimal

* Bagisikligin zaman icinde azalmasi nedeni ile RR yerine HR kullanilmasi
uygun olacaktir.

 Elde edilen sonuclarin toplumsal bagisikliga yansimasi hesaplanmali!
* Politika kararlari kanita dayali olarak verilmeli!




llginiz icin tesekklr ederim.

N



