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Oz: Hayvan hastaliklarini kontrol altina almak icin kullanilan matematiksel modeller, epidemik kontrol stratejilerini optimize
etmek icin hastaliklar ile micadelede giderek 6nemli bir rol oynamaktadir. Matematiksel modellerin kullanilmasi ile birlikte
hastaliklarin epidemiyolojisi cok daha iyi anlagiimakta ve miicadelede izlenecek stratejiler daha net ortaya konulabilmektedir.
Matematiksel modeller arasinda bulunan SIR model tiplemesi hastaliklarin epidemiyolojisi, yapilan asilamalarin etkinligi, bir
salginin ¢ikip ¢ikmayacagl ya da endemik bazi hastaliklarin tamamen kontrol altina alinmasi igin neler yapilmasi gerektigi
konusunda degerli bilgiler vermektedir. Asilamanin bireysel ve sirl diizeyindeki yararinin bu epidemiyolojik &lgitler
kullanilarak belirlenmesi ve yorumlanmasi hayvan sagligi politikalarinin belirlenmesinde de ¢ok énemli bir yer tutmaktadir.
Bu derlemede SIR modelin agiklamasi ile birlikte bir siiri ya da bolgede gorilen salginlarin 6nlenmesinde, hedeflenen siiri
bagisiklik esiginin belirlenebilmesi icin temel gogalma sayisi, asi kapsayiciligl ve asi etkililiginin hedeflerinden bahsedilmistir.
Asilama igin gerekli sayi, asi programlarini degerlendirme ve siri saghigl eylemlerini planlamada gereken 6lgitler kisaca

aciklanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bagisiklama, SIR model, Surd.

Mathematical Models and Herd Immunization for Spreading and Controlling
of Infectious Diseases

Abstract: Mathematical models used for controlling animal diseases play a gradually important role to combat diseases for
optimizing epidemic control strategies. Using mathematical models lead to both a better understanding of the epidemiology
of diseases and exhibit more clear struggle strategies. SIR modeling provides valuable information regarding the epidemiology
of diseases, the effectiveness of vaccinations, and requirements for completely controlling certain endemic diseases and
outbreaks. Determining and interpreting the benefit of vaccination on both individual animals and the herds have an
important place in planning animal health policies. In this review, the objectives of the basic reproduction number, vaccine
coverage and effectiveness will be discussed for determining the targeted herd immunity to prevent outbreaks in several
regions or regions with the description of the SIR model. The number needed for vaccination and criteria for assessing

vaccination programs and planning herd health actions will be briefly explained.
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GIRIS

nsanligin yuzyillardir miicadele ettigi epidemik

hastaliklarin ~ tanimlanmasi, modellenmesi,
davranislarinin tahmin edilmesi, kontrol ve tedavi
edilmesinde matematiksel ve sayisal bilimler degerli
katkilarda bulunmaktadirlar (1,2).

Enfeksiyoz hastaliklarin matematiksel
modellemesi hizla biylyen bir arastirma alanidir.
Hayvanlarda sap (FMD), mavidil (BTV), viral diyare,

kus gribi (Al) ve insanlarda (6rn. SARS) gorilen

epidemiler, pandemiler proflaktik 6nlemler igin
sireglerin ~ daha iyi  anlasilmasi  ihtiyacini
arttirmaktadir (3,4).

Bulasici hastaliklarin - yayillma incelemeleri,
1760'lardan  beri  matematiksel  yontemlerle
calisiimistir.  Bernoulli  tarafindan 1760 yilinda

insanlarda cicek hastaliginin yayilmasinin ilk dinamik

modelinin gelistiriimesinden bu vyana, bulasici
hastaliklarin bulagsmasinda ve kontroliinde c¢esitli
matematiksel modeller kullanilmistir (5,6).

Epidemik hastaliklarin modellenmesi
literattrde SI, SIS, SIR, SIRS, SEIS, SEIR, MSIR, MSEIR
seklinde, S, E, I, R, | (susceptible, exposed, infectious,
M

immunity) gibi kisaltmalar kullanilarak kategorize

recovered, induvidial), (maternally derived
edilmis ve bunlarin her biri igin farkh matematiksel
modeller olusturulmustur (7,8).

Bu farkli matematiksel modeller arasinda SIR
modeli bulasici hastaliklarin yayillma
mekanizmalarinin  epidemiyolojik tanimlamasinda
avantaj gostermektedir. Bulasici  hastaliklarda
modelin kurucusu olarak

Mckendrick, 1927'de

Mumbai'deki veba salginlari igin Unll bir SIR tipi

modern matematiksel

bilinen  Kermack ve

komuta modelini  baslatmis  ve

gegisini
O zamandan beri,

hastaligin

epidemiyolojik ortaya ¢ikarmayi

basarmislardir. matematiksel

modelleme salgin hastaliklarin  bulagmasini  ve
yayillmasini incelemek igin onemli bir arag¢ haline
gelmistir (7,9).

bilinen

Bu

Matematiksel modeller sireglerin

basitlestirilmis ifadeleridir. modellerin
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kullanilmasi, sistemin bitlinini anlamaya yonelik
¢abalar olarak gorilmelidir (5,10).

Kermack ve McKendrick tarafindan gelistirilen
temel modelden hareketle SIR olarak isimlendirilen
bir
populasyon g gruba ayrilmistir (5-7).

modelde bulasici hastaliga maruz kalan

Birinci grup, hastaliga heniiz yakalanmamis
hastaliga duyarli bireylerden (Susceptible Individual).

ikinci grup, enfekte olup hastaligi tasiyan ve
hastaligi duyarli bireylere bulastirabilen bulastirici
bireylerden (Infectious).

Uglincti grup ise, hastaliga karsi bagisiklik
kazanarak iyilesen veya hastalik sonucunda d&len
bireylerden olusmaktadir. Bu grup hastaligi sona
erenleri nitelendirmek ve hastaliga karsi bagisiklik
kazanarak iyilesenleri géstermek lzere Recovered
olarak da isimlendirilmektedir (7).

Modelde kullanilan gruplarin ilk harflerinden
hareketle (Susceptible — Infectious — Removed /
modele SIR Model adi

verilmistir. Bu modelde populasyon (N) ve hastaliga

Recovered) bu temel
duyarli birey sayisi (S) esit olarak kabul edilmektedir.
Modelde;

S(t), t aninda hastaliga yakalanmamis ancak bu
hastaliga karsi duyarli olan,

I(t), t aninda enfekte olmus ve hastaligl duyarl
bireylere bulastirma kapasitesine sahip olan,

R(t), | kompartmanindan gegen tekrar enfekte
olma olasiigi olmayan veya enfeksiyonu yayma
olasiligl olmayan bagisik bireylerin sayisini gdstermek
Uzere, bireylerin toplam sayisi poplilasyona esit
olacaktir.

S=S (t)+I(t)+R(t)=Sabit =N

Modelde tanimlanan t zaman dilimi igerisinde
(6rnegin 1 giin) bir kompartmandan digerine olan
gegcislerin sayisi olan bulagsma hizinin (S durumundan
I durumuna) ve iyilesme hizinin (I durumundan R
durumuna) hesaplanmasi gerekmektedir (5,7,11).

Modelde

dizeyinin (p) s6z konusu olacagl varsayilmistir.

her temas sirasinda bulasicilik

Genelde etkin temas orani (Effective Contact Rate)
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olarak isimlendirilen ve B ile gosterilen deger, temas
sayisi (o) ve bulasicilik diizeyinin ¢arpimi sonucunda
hesaplanmaktadir. Bu durumda tanimlanan t zaman
dilimi

icerisinde S kompartimanindan, |

kompartimanina gececek bireylerin sayisi olan
bulagma hizi = B*S*| esitliginden hesaplanabilecektir.
Ortalama iyilesme siiresi D ile gosterildiginde, y= 1/D
olmak Uzere, iyilesme hizi (recovery rate) = y*I
olacaktir. Bu durumda belirtilen t zaman diliminde bir
kompartimandan digerine gegen bireylerin sayisini
hesaplamak i¢in U¢ basit diferansiyel denklem sekil

1'de yer verilmistir (7,12).

| |

Bulagma Hizi iyilesme Hiz
A %

\ A
Etkin Temas (6)

Orani ‘
A L3

/ OrtalamaTemas Bulagicilik Diizeyi(p) ~ Ortalamayilesme

Sayisi () Hizi(Y)
P
Toplam Popiilasyon
Susceptible  Infection Rate Infectious ~ RecoveryRate  Recovered
as al dr
S=—ps1 -ISB/TP S=ps1-M =1y s=m

Sekil 1. SIR Model (12).
Figure 1. SIR Model (12).

SIR modeli epidemiyolojik olarak;

1. Hastalik ve saglik problemlerinin sebeplerinin
saptanmasinda,
2.  Hastaliklarin  dogal  gelisiminin  ortaya
¢ikariimasinda,

3. Populasyonun saglik diizeylerinin saptanmasinda,
zaman sireci igindeki degisimin incelenmesinde ve
diger populasyonlar ile kiyaslanmasinda,

4. Klinik arastirma sonuglarinin degerlendirilmesinde,
5. Saglik

degerlendirilmesinde,

hizmetlerinin etkinliginin
6. Populasyondaki bireylerin belirli saglk problemleri

ile karsilasma risklerinin

kullanilmaktadir (8).

saptanmasinda
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1. Temel Ureme Orani (Basic Reproductive Ratio),
Siri Bagisiklama, Agilama

SIR modeller de dnemli bir deger, temel Greme
orani (Basic Reproductive Ratio) olarak isimlendirilen
Rodir. Ro bir hastaligin iletim potansiyelini 6lgmek igin
kullanilir. Bir popiilasyonda tamamen duyarh olan

tipik bir enfeksiyon vakasi tarafindan uretilen ikincil

enfeksiyonlarin sayisi olarak dusinilebilir. Bu
nedenle, bir enfeksiyonu tamamen duyarli bir
populasyona girisinden sonra ikincil vakalarin

sayllmasiyla olgular (13).

Temel ¢ogalma / Ureme sayisi (Ro), enfektif bir
bireyin tamamen duyarli bir topluma girdiginde
bulastiricihk dénemi boyunca lretecegi yeni bulasici
bireylerin sayisidir. Bu, ornegin Ro=12 olan bir
hastalik igin, bulasici bir birey o hastaliga tamamen
duyarli bir topluma girdiginde 12 bireye hastalig
bulastiracaktir anlamina gelir. Bu sayi bulasicihk
dlzeyi ve siresi, temas hizi ve bulasma olasilig
bilesenlerinin bir Griini olarak duslndlebilir. Bu
kavram asilamanin halk ve hayvan saghgi etkilerini ve
etkenin toplumdaki bulasma dinamiklerini anlamak
acisindan 6nemlidir. Ry ayni zamanda hastaliktan
korunma ve kontrol stratejilerini belirlemede rehber
olusturur (14,15).

Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR) gibi bir
hastalik igin, reprodiktif oran yaklagik 7 dir (16),
Sapta ise oran 2-70 arasinda degismektedir (3), yine
Salmonella typhimirium’da Ro=2.4 olarak belirten
¢alismalar mevcuttur (17).

Ro, ikincil vakalar tarafindan (retilen yeni
bulagmalari hari¢ tutar. Temel tGreme orani gesitli
Bu

orani,

faktorlerden etkilenir. faktorler arasinda

populasyondaki temas temas sirasinda
bulagma olasiligi, bulasicilik stiresibulunur (9).
Ro, So

bireylerin sayisi

baslangigta ki duyarl (susceptible)

olmak Uzere; temas sayisi ve
bulasicilik diizeyini iceren bulasma hizini B ile ve
iyilesme hizini y ile gosterilirse (burada B ve y birer
pozitif sabittir);

Ro=B* So/ Y

seklinde hesaplanir.
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Ro 6nemlidir ¢linkl bize toplulugun hastalik
karsisinda risk altinda olup olmadigini soyler. Eger
Ro>1 ise salgin hizinda bir artisin oldugu, Ro<1 ise
salgin hizinda bir azalis oldugu ve Ro=1 ise salginin
sabit bir hizda seyrettigi yorumlari yapilabilir (13).

Temel Greme orani ayni zamanda gelecekte bu
hastaligin var olup var olmayacagini da tahmin
etmemizde, asilama stratejilerini belirlemede bize
yardimci olur. Bu t->eo giderken SIR modelinin
davranisina bakilarak yapilabilir. Kermack ve
McKendrick bunu Seeexp ((1-S==) Ro) esitligiyle ortaya
koymustur. Buradaki Seedaima duyarli bireylerin
olusturdugu grupta kalacak olan birey sayisidir (7,12).

Uzun vadede, bir enfeksiy6z ajanin bir grupta
hayatta kalmasi icin Ro'a esit veya daha biyik olmasi
gerekir. Eger birden daha azina indirilebiliyorsa,
sonunda ajan gruptan silinecektir. Enfeksiyoz hastalik
icin kontrol ve dnleme stratejilerinin amaci, Ro'1 1'in

altina diistirmektir (2,9).

Ro'In  azaltilmasi  igin  hastaligin  iletim
donglsiiniin = herhangi  bir noktasinda gesitli
miidahaleler  yapilabilir.  Geg¢miste,  hastalik

salginlarini kontrol etmek ve 6nlemek igin tek araci
olarak asilama lizerine ¢ok fazla 6nem verilmistir ve
hayvan barinagi tasarimi, hayvan temas kontroll ve
temel saghk uygulamalari gibi yonetim kontroll
altindaki diger birgok faktor tzerinde yeterli degildir.
Temel olarak, iyi hayvan yetistiriciligine yeterince
vurgu yapillmamistir (18,19).

Bir hastaligin bulasma dongisiine veya bir
belirlenen  kritik

hastaligin nedensel zincirinde,

kontrol  noktalarina  saldirmak,  hayvanlarin
biyoguvenligini artiracaktir. Daha sonra, eger bir
noktada midahale basarisiz olursa, kontrol diger
noktalardaki miidahaleler ile devam ettirilmelidir
(14).
Genellikle  bir

tamami duyarh degildir ve o topluluk iginde bagisik

enfeksiyona popilasyonun
bireyler de vardir. Boyle bir topluma bulasici bir birey
girdiginde artik Ro degeri kadar bireye hastalik
bulastirmayacaktir, ¢linkii temas edecegi bireylerin
bir kismi zaten bagisiktir (20).

Cogu as! klinik vaka sayisini ve salgin sirasinda

bir grupta meydana gelebilecek enfeksiyon sayisini
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azaltsa da, bu onleme mutlak degildir. Asi tim

enfeksiyonlari 6nlemez, daha ziyade,

asl ¢ogu,
hayvanlarin sayisini azaltacak, enfekte olanlarda

bir grup

hayvanda, olanlarin enfekte olan
klinik vaka haline gelenlerin oranini azaltacak ve
enfekte olanlarda etkenin sagilma miktarini ve
sUresini azaltacaktir. Ancak, yukarida belirtildigi gibi,
bazi asilar bunu ¢ok fazla yapmamaktadir (21).

hedefi Ro<1

saglamaktir. Bunun igin toplulugun ne oranda bagisik

Asilamanin  temel olmasini
olmasi gerektigi ve dolayisiyla asi kapsayiciliginin ne
olmasi gerektigi bu sayiya gore belirlenebilir. Bir
populasyonda Ro<1 olmasi igin gereken toplumdaki
bagisiklarin orani ‘Sirii bagisiklik esigi’ ni belirler
(22,23). Ornegin IBR icin Ro=7 ise, duyarhlarin orani x
7 (= Ro)<1 olmahdir. Buradan duyarlilarin orani <1/7
=0.143 olmasi gerektigi bulunur. O halde bagisiklarin
1-0.143=0.857, yani %85.7 olmalidir. Bu

durumda IBR igin siirt bagisikhk esigi %85.7'dir ve

orani

eger bu siride %85.7’lik bagisiklik orani elde

edilemezse salgin beklenmelidir. Buradan vyola
¢ikarak tamamen duyarli bir stiriide IBR igin bireylerin
ne oranda asilanmasi gerektigini, diger bir ifade ile bu
suriide asi kapsayicihiginin ne olmasi gerektigini
hesaplandiginda, asi etkililiginin %95 oldugunu kabul
(Vaccine Coverage) VC x 0.95>0.857

olmalidir. Buradan asi kapsayiciliginin >0.857/0.95>

edersek,

%90 olmasi gerektigi bulunur. O halde bu suride IBR
salginlarini 6nlemek icin en az %90 oraninda asilama
yapilmasi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir (16,22).

2. Asilama icin Gerekli Say!

Asili bireyler daha kisa bulasicilik siiresine
sahiptir ve bulasma olasiliginin daha az bir kismindan
sorumlu olduklari igin, bulasma dinamigine katkilari
asisizlardan daha azdir. Asili bir bireyin Ro’a kismi
katkisinin asisiz bir bireyin katkisina gore ifadesine
naif duyarli esdeger (naive susceptible equivalent)
denir (15).

Bulasici  hastaliklarin ~ 6nlenmesinde  ve
kontrolinde bagisiklama programlarinin  olasi
faydalarini degerlendirmek igin basit bir 06zet

hesaplama olarak asilanmak igin gereken sayi

(number needed to vaccinate) (NNV), kullanilir. Bir
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hastaligin ¢ikisini 6nlemek igin asi yapilmasi gereken
birey sayisi olarak tanimlanir ve hem asi etkinligini
hem de hastalik insidansini birlestirir (24). Genel
olarak NNV, NNV = 1 / [asilanmamis bireylerde yillik
olay insidansi x asl etkililigi (vaccine effectiveness)
(VE)] olarak hesaplanir. Bu, VE'nin goreceli risk
azaltimini dlgtiigtinden, yilhk mutlak risk azaltiminin
tersine esdegerdir (24,25).

MNV igin 6rnek verilirse, plasebo kontrolli bir
girisimsel calismada ilgili sonu¢ Anthraks gelisimi
oldugunda, bu sayl 30 ise, bir anthraks gelisimini
onlemek igin 30 hayvanin asilanmasi gerektigini
gbstermektedir. Bu kavram asi etkililigi ve hastalik
insidansini birlestirmektedir. Genel olarak
asisizlardaki insidansin asi etkililigi ile garpiminin
resiprokali alinarak hesaplanir. Bu ayni zamanda bagil
risk azalmasinin da resiprokaline esittir, ¢linki as!
etkililigi
formiillerle asilama igin gerekli sayi hesaplanabilir.

NNV =1/ (insidans asisiz x VE)

NNV =1/ (insidans asisiz — insidans asili)

rolatif risk azalmasini olger. Asagidaki

Asililarda ve asisizlarda insidans sirasiyla 0.02 ve
0.04 oldugunda, asi etkililigi 1 — (0.02/0.04) = %50
olarak bulunur. Asilama igin gerekli sayi = 1 / (0.04 x
0.50) =
etkililiginin degerlendirilmesinde giderek daha ¢ok
kullanilmaktadir (24, 25, 26).

50’dir. Bu sayi Ozellikle asilarin maliyet

3. Siirii Bagisiklama Konsepti

Bir gruptaki direngli hayvanlarin orani, tipik
olarak %70 ila 80'lik bir esik seviyesinin tizerinde ise,
bulasici ajanlarin ¢ogunun nakledilmesi, bulasiciliga
bir

Bu seviye,

maruz kalan hayvan grubunda devam

etmeyecektir.
enfektif doz gibi,
faktorlere baglidir.

hayvan yogunlugu ve
bulagsma olasiligini
Bu

(kazanilmis), aktif bagisiklik (6nceki enfeksiyon veya

etkileyen

direng pasif bagisikhk

bagisiklama) veya dogustan direng olabilir. Diger
taraftan, hayvan yogunlugu veya enfektif ajan
salinimi 6nemli dlglde yiiksekse, bir popilasyondaki
tlim bireyler yeterli asilamayla bile enfeksiyona karsi
bir sekilde duyarl olabilirler (15).

Surl bagisikhgl, bir grup veya bir toplulugun,

asilanan grubun biyik bir kisminin bir sonucu olarak
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enfeksiyéz bir ajanin istilasina ve yayllmasina karsi

direncidir. Surl bagisiklig seviyesi, kesitsel ve

uzunlamasina serolojik
degerlendirilebilir (22).

Kopeklerdeki kuduz salginlarinda bir bolgedeki

arastirmalarla

kopeklerin %39 ila %57'sinin asilanmasi halinde
yayllmayacagina dair kanitlara dayanan DSO, bir
popilasyonda kdpeklerin en az %70'inin asilanmasini
onermektedir (27).

Galismalar, Brusella asilamasinin, asilanmis
hayvanlarin yalnizca yaklasik %60'ini enfeksiyondan
korudugunu gosterse de, Brusella abortlarinin
tamamen asilanmis bir sdride salgin  seklinde
yayllmayacagini da goéstermektedir (2).

Surli bagisiklik seviyesi R degerindeki azalmanin
blyukligi ile olgilebilir (19).

Surl bagisikhk esigi (H), enfeksiyonun ortadan
kaldirilmasi igin bir popilasyonda asilanacak asgari
oran olarak tanimlanmaktadir. H=1-1 /Ry = (Ro -1) /
Ro sikligl ve prevalans oranlari nedeniyle agilamanin
dogrudan etkisi, sadece azalabilir asilama oranlari
arttikga asilamanin ayni zamanda dolayli etkileri ile
hastalik da azalacaktir (26,28).

Bir toplumda herkes asiliysa ve duyarlik tGzerine
asl etkinligi 0.50, bulasicilik Gizerine asi etkinligi 0.30
ve bulasicilik siiresindeki azalma 0.60 ise naif duyarli
esdeger 0.50 x 0.30 x 0.60 = 0.09 bulunur. Yani, asil
toplumdaki Ro asisiz toplumdaki Ro'in 0.09 kati
olacaktir. Bu durumda asisizlarda R¢’in 10 oldugunu
varsayarsak, asisizlarda Ro 0.09 x 10= 0.9 olur. Temel
¢ogalma sayisi orani rolatif risk olgitlu olarak asi
etkinligi formiline yerlestirildiginde veya asililarda
asisizlara gore Ro'daki ylizde azalma hesaplandiginda
asl etkinligi bulunacaktir. Bu 6rnekte asi etkinligi
1-(0.9/10) = %91 olarak bulunur. Asililardaki Ro’in
asisizlardaki Ro’a orani naif duyarli esdegere esit
oldugu igin, as! etkinligi = 1 - naif duyarh esdegerdir
(15).

SONUC

Ulkemiz icin oldukga yeni bir arastirma alani
olarak gorebilecegimiz matematiksel epidemiyolojik

modeller, uzun yillardan beri bircok hastaligi tam
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olarak kontrol altina alamamis, eradike edememis bir
Ulke olarak hastaliklarin epidemiyolojisinin daha iyi

anlasilabilmesi  ve Ulkemize 6zgli micadele

stratejilerinin  gelistiriimesine katkida bulunacagi

aciktir.

Bu nedenle bu derlemede, salgin hastaliklarda
matematiksel  modellere  genel  bir  bakis
sunulmaktadir. SIR  modeli kullanilarak salgin

hastaliklarin yayilmasinin arastiriimasi igin temel bir
gergeve ortaya konulmustur. Buna ilaveten SIR model
baz alinarak yapilacak ¢alismalarda siirli ya da bolge
dizeyinde bagisiklama ve asilama stratejilerinin nasil
olmasi gerektigi ve yapilan asilamalarin gergekten
etkin ve dogru bir tarzda vyapilip yapilmadig
konusunda degerli Dbilgiler veren matematiksel
modeller, hastaliklar ile micadelede daha kontrolli
on

bir yaklasim sergileme olanagl saglayacagi

gorulmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar gikar gatismasi olmadigini beyan eder.
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