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Oz

Cin’in Wuhan sehrinde baslayan COVID-19 salgin1 yaklasik bir buguk yillik bir siirede diinyay: etkisi altina almig, milyonlarca
insanin hastalanmasima ve olmesine, ekonomik faaliyetlerde biiyiikk kayiplara neden olmustur. Gegmiste diger salgimlarin
durdurulmasinda kullanildig1 gibi COVID-19 salginini durdurmak i¢in kullanilacak en etkili miidahale stratejisi agilamadir. As1
gelistirme ¢aligmalari salginla beraber baglamasina ragmen iiretilen as1 sayist toplumlar i¢in hala ¢ok yetersizdir. Kit as1 miktar1 ve
tek doz as1 uygulamasinin bireylerde belli 6l¢ciide koruma saglayabilmesi, iki doz halinde a1 uygulamasinin bir¢ok platformda
elestirilmesine yol agmistir. Bu ¢aligmada farkli etkinlik diizeyleri, ag1 miktarlari ve dagitim zamanlari diisiiniilerek, Biontech
asisinin tek ve ¢ift doz halinde uygulanmasi, vaka sayilari {izerinden karsilastirilmistir. Salginin modellenmesinde, bireylerin diger
bireylerle, sadece ev, is yeri ve okul gibi ortamlarda direkt etkilesim iginde, kalan bireylerle endirekt etkilesim i¢inde olabilecegi
SIR (Korunmasiz-Hasta-lyilesen) Ag modeli kullanilmustir. Bir y1llik salgin siireci ve bir milyon kisilik popiilasyonun diisiiniildiigii
modelde, tek ve ¢ift doz as1 uygulama lizerine olusturulan her senaryo i¢in 30 kosum yapilmig ve sonuglar arasindaki farkliliklar
bagimsiz 6rneklem t testi kullanilarak analiz edilmistir. Altmig giinliik dagitim zamani igin ¢ift doz uygulama ile karsilastirildiginda,
tek doz as1 uygulamasi tiim etkinlik seviyelerinde vaka sayilarini nemli oranda diigtirmistiir.

Anahtar Kelimeler
“COVID-19, Asilama, Benzetim, SIR Ag Modelleri”

Abstract

COVID-19 pandemic started Wuhan city in China affected world for almost one and half years and caused millions of infected and
death people and great loss in economic activities. The most effective intervention strategy is vaccination to stop COVID-19
pandemic as it stopped other pandemics in history. The number of shots produced so far is insufficient for societies even though
studies for developing vaccines started with the pandemic. Insufficient number of vaccines and the reasonable level protection of
one-dose shot on individuals caused widespread criticisms of applications of two doses. In this study, applications of one dose and
two dose vaccines are compared based on the number of cases by considering different efficacy levels, the number of shots, and
delivery periods. SIR (Susceptible-Infectious-Recovered) Network model where individuals can directly interact with others only
in homes, schools, and workplaces while indirectly interacting with the remainings is used to mimic the pandemic. Thirty trials are
conducted for each scenario included an application of one or two dose vaccines and independent sample t tests are carried out to
understand whether differences between results are statistically significant for the model a-year pandemic duration and a-million
population are considered in. The application of one dose vaccine significantly decreases the number of cases compared to two doses
for the 60-day delivery period.
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1. Giris
Bulasic hastaliklar tarih boyunca insanhig: etkilemis, ¢ok sayida insanin hastalanmasina ve dlmesine ve devletler i¢in biiyiik ekonomik
kayiplara neden olmustur. Tarihteki veba, sitma, kolera gibi salginlarin yani sira, yirminci yiizyilin en bityiik salgini olan Ispanyol gribi
yaklasik 50 milyon kisinin hayatina mal olarak, birinci diinya savaginda olenlerin sayisim1 gegmistir (Demirbilek, 2020). Yeni
milenyumda ise SARS, MERS ve Ebola salginlar1 diinya genelinde birgok insanin hastalanmasina ve dlmesine sebep olmustur. 2019
yilmin aralik ayinda ortaya ¢ikan ve daha sonra COVID-19 olarak adlandirilan viriisiin neden oldugu salgin, simdiye kadar diinya

genelinde yaklagik 167 milyon insanin hasta olmasina, vakalardan yaklasik 3.5 milyonun 6lmesine ve ekonomik olarak blyUk bir
daralmaya neden olmustur (Sekil 1).
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Sekil 1. Diinya genelinde vaka sayilarinin yogunlugu (WHO, 2021)

Bulasict hastaliklarin yayilmasiin durdurulmasi veya saglik sistemine gerekli zamanin kazandirilmast i¢in en azindan yayilma hizinin
azaltilmasi adina kullanilan, karantina, antiviral ilag, kapanma/kisitlama, asilama gibi ¢esitli miidahale stratejileri bulunmaktadir.
Bunlarin arasinda en etkili yontem agilamadir (Siegrist, 2008). COVID-19 salgmi yaklasik bir buguk yildir etkisini siirdiiriirken,
gelistirilen asilar bir¢ok topluma siirii bagisiklig1 kazandirabilecek sayilarda tiretilip dagitilamamustir. Bununla beraber basta Moderna,
Biontech ve Sinovac olmak {izere birgok aginin iki hatta ii¢ doz halinde uygulanmasi, énemli sayida bireyin asiya ulagimin1 daha da
giiclestirmektedir. Agilarin birden ¢ok doz halinde uygulanma sebebi, belli bir zaman araliginda etkinlik derecelerini (efficacy level or
rate) maksimum seviyelere ¢ikarmak ve koruyuculuklarini artirmaktir. Fakat toplumlarin 6nemli bir kesimi bir doz asiya dahi
ulagamiyorken bazi kesimlere iki doz as1 yapilmak istenmesi tartismalar1 da beraberinde getirmektedir. Bazi aragtirmacilar tek dozda
olsa miimkiin oldugunca fazla kisinin as1 olmasini savunurken (Sinai, 2021; Goldberg, 2021; BBC News, 2021), bazi aragtirmalarda
tek doz aginin yeterli olmayacagi savunulmustur (Bose, 2021; Gorvett, 2021; Goje, 2021).

Bu calismada yukaridaki tartigmalar degerlendirilerek, Pfizer-Biontech agisinin ayni miktarlar i¢in tek doz ve ¢ift doz uygulanmasi
halinde, farkli kapsama seviyeleri ve etkinlik dereceleri diisiiniilerek, toplam hasta ve 6liim sayilarini ne kadar disiirdiigii incelenmistir.
Pfizer-Biontech asisinin tek doz etkinlik diizeyi i¢in farkli arastirmalarda farkli sonuglara ulasildigi igin hassasiyet analiziyle
degerlendirilmistir. Salginin modellenmesinde SIR (Korunmasiz-Hasta-lyilesmis) Ag (Network) Temelli model kullanilmistir. Ag
temelli modeller uzun yillardir iggiicii piyasalarimim (Calvo-Armengol ve Jackson, 2007), uluslararasi ticaretin (Chaney, 2014), finansal
piyasalarm (Elliott vd., 2014) modellenmesi gibi farkli ¢aligmalarda kullanilmigtir. Salgin hastaliklarin modellenmesi de ag temelli
modellerin yapisina uygun oldugundan bu alanda yapilan ¢alismalarda bulunmaktadir (Craig vd., 2020). Ag temelli modelde, Uretilen
popiilasyondaki bireyler birbirlerine direkt veya endirekt baglantili olabilmekte ve hastalik gegigleri bu Oriintii {izerinden
gerceklesmektedir. Bireylerin birbirleriyle direkt veya endirekt baglantis1 sosyal gevreleriyle ilgilidir. Ornek olarak aymi evde yasayan
bireyler birbirleriyle direkt baglant1 kurabilmekteyken, bireylerin okullarindaki veya is yerlerindeki arkadaslari, evdeki diger bireylerle
endirekt baglanti kurmus olur. Hastaligin genis kesimlere yayilmasi endirekt baglantilarla gerceklesmektedir. Bulasict hastaliklarin
yayiliminin modellenmesinde kullanilan daha eski bir yontem olan SIR bélmeli (compartmental) modellerde ise, popiilasyondaki tim
bireylerin homojen olarak birbirleriyle iliskili oldugu varsayimi yapilmistir. Buna gére ayni evin i¢inde yasayan bireylerin birbirleriyle
etkilesime gegme olasilig1, sehrin bir ucunda yasayan bireyle etkilesime ge¢gme olasiligi ile aym kabul edilmistir. SIR bolmeli modeller
bir¢ok ¢aligmada kullanilmasina ragmen (Hethcote, 2000; Zaric ve Brandeau, 2001; Medlock ve Galvani, 2009), gercek durumlara
daha uygun oldugundan bu ¢alismada SIR ag temelli model kullanilmistir.

Literatiirde matematiksel SIR modellerinin yan1 sira, ag temelli modellerin kullanildig1 ¢alismalar bulunmaktadir. FIUTE (Chao vd.,
2010), EpiFire (Hladish vd., 2012), FRED (Grefenstette vd., 2013), SIMID (Ramirez-Ramirez vd., 2013) ve epiDMS (Liu vd., 2016)
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salginlart modellemek igin gelistirilmis ag temelli yazilimlara 6rnek olarak sayilabilir. Sayilan yazilimlar incelenen salginlari dogru ve
gergekei bir sekilde modellemelerine ragmen komplike yapilari nedeniyle tizerlerinde yapilmak istenen degisiklikler sinirli kalmaktadir.
Bazilari ara yiizlerinde bulunan belirli parametrelerde (iyilesme periyodu, Rg degeri, baslangic hasta sayisi, popiilasyon biiyiikliigi, vs.)
degisiklik imkani sunmasina ragmen, bu c¢alismada diistiniilen farkli ag yapilari, ¢evresel faktorler, agt miidahaleleri gibi 6nemli
degisiklikleri yapmak miimkiin degildir. Bazilar1 ise agik kaynak kodlu olmasina ragmen, igeriginde biiyiik degisiklikler yapmak
neredeyse yeniden yazmak kadar zor olacaktir. Son olarak c¢alismamizda birgok senaryo icin belirli sayilarda kosum yapilmis ve
sonuglar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi test edilmistir. Bunun igin salgin modellemesini, gereken sartlara
gore, gorece hizlica yapabilecek bir model gelistirilmeye ihtiya¢ duyulmustur.

Literatlre bakildiginda tek ve ¢ift doz as1 uygulamasinin hasta ve O6lim sayilar1 bakimindan meydana ¢ikaracagi sonuglar
spekiilasyondan Gteye gidememistir. Bu ¢aligmada modelleme ve benzetim teknikleri kullanilarak, Pfizer-Biontech agisinin farkli
etkinlik diizeylerinde tek ve ¢ift dozlarda, farkli sayilarda ve farkli zamanlarda dagitimmin, hasta ve 6lim sayilan {izerine etkileri
incelenmistir. Amacimiz karar vericilerin sinirl a1 miktarlari ve dagitim zamanlarinda, en dogru dagitim kararini vermelerine yardimet
olmaktir.

Bir sonraki boliimde gelistirilen SIR ag modeli ve benzetim icin gerekli olan verilerle ilgili detayli bilgi verilecektir. Bolim 3’te
benzetim bulgular1 aciklanacak, son boliimde ise sonuglar tartigilarak, bazi varsayim ve sadelestirmelerden bahsedilecektir.

2. Materyal ve Yontem

2.1. SIR Tabanh Ag Modelleri

SIR, ingilizce Susceptible (Korunmasiz), Infected (Hasta), Recovered (lyilesmis) kelimelerinin bas harflerinden olusan bir kisaltmadir.
Korunmasiz veya saglikli olarak ifade edebilecegimiz bireyler, topluluk i¢in heniiz hasta olmamis ve hasta olma potansiyeli olanlari
ifade etmektedir. Saglikli ve hasta bireyler bir zaman aralig1 boyunca kontaga gegebilir ve bu kontak sonucu saglikli bireylerde hasta
olabilirler. Daha sonraki siirelerde bu yeni hasta olmus bireylerde iyilesene kadar diger saglikli bireylere hastalig1 yayabilirler. Iyilesme
surecinde hasta bireyler 6lebilir. fyilesen kisiler bir daha hasta olmaz ve hastalig1 bulastiramazlar. Matematiksel olarak modellenebilen
klasik bir SIR modelinin en 6nemli 6n kabulii, topluluk igindeki tiim bireylerin birbirleriyle etkilesim igine girmelerinin mimkin
olmasidir. Bir 6rnek verilecek olursa, sehrin bir ucunda yasayan bir kisinin bir aile bireyi ile kontaga ge¢me olasiliginin, sehrin diger
ucunda yasayan hi¢ tanimadigi bagka bir birey ile kontaga gegme olasiliina esittir. Gergek hayatta bu durumu gézlemlemek ¢ok guctar.
Bireyler cogunlukla yakin ¢gevresindeki bireylerle etkilesim i¢inde olmaktadir. Bu gevreler genellikle ev, okul, toplu tasima araglari ve
is yerleridir. Ag yapilarm1 temel alan modeller, kisilerin yakin c¢evrelerindeki bireylerle direkt, yakin ¢evrelerindeki kisilerin kendi
cevrelerindeki bireylerle endirekt baglantilar kurabilmesine olanak saglarlar. Bulas acisindan bakilacak olursa, bireyler direkt baglantili
oldugu bireylerden hastalik kapma riskine sahipken, endirekt olarak ¢evresindeki kisilerden de etkileneceklerdir. Ornek olarak bir evde
sirekli kalan bir cocuk, ¢alisan bir ebeveyniyle direkt baglantiliyken, ebeveyninin is arkadaslariyla endirekt baglantil olur. Is yerinde
hasta bireyler bulunmasi, bu bireylerle direkt baglantisi olan ebeveynin hasta olmasina ve ¢ocuguna bulagtirmasina neden olabilecektir.
SIR tabanlt ag modelleri salgin hastaliklarin gercege yakin modellenmesinde ¢ok daha bagariliyken, ag yapilari kurmanin getirdigi
yiiksek islem zamanlarindan dolay1 matematiksel modellemeler hala tercih edilmektedir (Demirbilek, 2021).

Caligmamizda model dahilinde iiretilen bireylerin birbirleriyle kontaga gegebilecegi ii¢ farkli ¢evre tanimlanmigtir. Bunlar, ¢alisan
bireylerin etkilesimde bulunabilecekleri is yerleri, 6grencilerin etkilesime gecebilecekleri okullar ve yasli, issiz, ¢ocuk ve ev
hanimlarinin giin i¢inde zaman gegirdikleri evlerdir. Sisteme tanimlanan her bir birey bir eve atanmak zorundadir. Modelde bir giin iki
zaman dilimine ayrilmis, tim bireyler ilk zaman dilimini evlerinde gegirirken, diger zaman diliminde bazi bireyler okul ve is yerlerinde,
kalan bireyler ise evlerinde zaman gegirip, ortamlarindaki bireylerle etkilesim i¢inde olmaya devam ederler. Bu sayede bireyler arasinda
direkt ve endirekt baglantilar kurulmus olur. Anlatilanlar Sekil 2’de gdsterilmistir.
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Sekil 2. Ag temelli model (Network Model)

Hasta olmayan bir bireyin, bir zaman araliginda hasta olma olasiligi, pb, Esitlik 1°deki gibi hesaplanmaktadir (Demirbilek, 2021).
pb=1-p" @

0 ve 1 arasinda deger alan p, bulas siddetine (attack rate) gore belirlenmektedir. Bireylerin bulundugu ortamdaki (ev, is yeri ve okul)
hasta birey sayisim gosteren n sayisinin yiiksek olmasi, korunmasiz bireyin enfekte olma olasiligimi artirir. Hesaplanan enfekte olma
olasiligi, 0 ve 1 arasinda iiretilen rastgele sayidan biiyiik olmasi durumunda kisi hastalanir, kiigiikse korunmasiz olarak kalmaya devam
eder. Birey hasta olduktan sonra iyilesme periyodu belirtilen araliklarda rastgele atanir. Hasta oldugu siire zarfinda kisi, ortami i¢inde
bulunan saglikli bireyleri hasta edebilir. Enfekte olma ihtimali sadece saglikli kisiler i¢indir (Demirbilek, 2021).

2.2. Benzetim Verileri

Bu ¢aligma kapsaminda 360 giinliik salgin siireci diistinilmiistiir. Salginin tepe noktasi yaklasik siirecin ortalarina diismektedir. Tanimli
popiilasyon, 0-4, 5-19, 20-24, 25-59, 60 ve iistii olmak iizere bes farkli yas grubuna boliinmiistiir. Niifusun yas gruplarina gore dagilimi
2019 TUIK verilerine gore yapilmustir. 5-19 yas grubundaki bireylerin ilkdgretim ve lise ¢agindaki dgrenciler oldugu; 20-24 yas
araligindaki bireylerin %70’inin iiniversite 6grencileri oldugu varsayilmistir. 20-24 yas araligindaki bireylerin geriye kalani ve 25-59
yas grubundaki bireylerin %85’inin ¢alistigi diisiiniilmiis, geriye kalan yas gruplarindaki bireylerin giin boyu evlerinde kaldigi
varsayilmustir. fyilesme periyodu her kisi i¢in ayn1 olup, 6 ve 9 giin arasinda diizgiin dagilmistir. Her kosum, rastgele olarak segilmis
15 hasta bireyle baslamaktadir. Evlerdeki birey sayisi 1 ve 7, is yerlerindeki birey sayis1 50 ve 100, son olarak okullardaki birey sayisi
290 ve 310 arasinda diizgilin dagilima sahiptir. Salgin siddeti ve 6liim oranlar1 Tablo 2’deki gibi ger¢ek verilere gore hesaplanmistir.
Asilar salgmin 30. giinii dagitilmaya baslanmis, her bir giin esit olacak sekilde 60 ve 120 giinliik donemlerde dagitimi yapilmistir.
Kapsama seviyesi, asilanan bireylerin toplam birey sayisina orani olarak tanimlanabilir. Bu ¢alisma kapsaminda, %10, %20 ve %30
olmak iizere li¢ farkli kapsama seviyesi uygulanmistir. Bu kapsama seviyeleri iki doz as1 igin gecerli olmakla beraber; tek doz as1
diisiiniildiigiinde bu seviyelerin iki katma ¢ikilmaktadir. Ornek olarak iki doz asilama igin 1 milyon kisilik bir niifusun %10’ unun
kapsanmast hedeflenirse 200,000 as1 gerekecektir. Bu miktarda as1 tek doz halinde uygulandiginda ayni niifusun %20’si kapsanacaktir.

Biontech asis1 i¢in ilk doz etkinlik oranlari i¢in %70, %75 ve %80 olmak iizere ii¢ farkli senaryo diisiiniilmiistiir. Bunun sebebi yapilan
calismalarda ilk doz asilama i¢in farkli etkinlik oranlar1 gézlenmesidir. Biontech asis1 i¢in birinci ve ikinci asilama arasindaki 3 haftalik
stirecte asinin etkinlik oran1 %53 olarak, ikinci dozdan sonraki bir haftalik siirecten sonra etkinlik oraninin %95’e ¢iktigi agiklanmistir
(Dawson, 2021). Bununla beraber tek doz aginin etkinlik oraninin, uygulanmasindan itibaren 4 haftalik siire¢ sonunda %70 , %74 ve
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%80’1ere ¢iktig1 farkl iilkeler tarafindan yapilan aragtirmalarda ortaya konmustur (Schuster-Bruce, 2021; Van Beusekom, 2021). Bu
calismada tek doz i¢in %70 , %75 ve %80 olmak iizere ii¢ farkli etkinlik orani, iki doz i¢in belirtilen %95°lik etkinlik orantyla
kargilagtirilmistir. Hem tek doz hem de iki dozluk uygulama igin birinci ve ikinci doz arasindaki 21 giinliik siirede etkinlik orani1 %53
kabul edilmistir. Daha sonra verilen maksimum etkinlik oranlarma bir haftalik siire boyunca lineer olarak ulasildig1 varsayilmistir.
Benzetim ile ilgili gerekli veriler Tablo 1°de 6zet olarak gdsterilmistir.

Tablo 1. Benzetim verileri

Salgin siddeti 7.4% Kapsama Seviyesi (%0) 10,20,30

Oliim Oram 2.1% Dagitim Zamani (giin) 60 ve 120
Poptlasyon (milyon) 1 Salgin Siiresi (giin) 360

Baslangi¢c Hasta Sayisi 15 Asillamanin Baslangici 30. Gun

Iyilesme Zamam (giin) Dizgin (6,9) Okul (kisi) Diizgiin (290,310)
Ev (Kkisi) Duzgln (1,7) Is yeri (Kisi) Diizgiin (50,100)
Etkinlik (Doz 1 ve 2) %53 Etkinlik Siresi (Gtin) 21

Maksimum Etkinlik (2 %95 Maksimum Etkinlik (1 Doz) %70,%75,%80
Doz)

Salgin siddeti (attack rate), tamamen korunmasiz bir popiilasyonda, belli bir siire sonunda hasta olan bireylerin toplam popiilasyona
orani olarak tanimlanir. Modelimizde belirlenen ¢alisma siiresi sonunda ortaya ¢ikan hasta ve 6lii sayisinin kalibrasyonunu, alt1 farkli
Ulkenin COVID-19 vaka ve 6lim sayilarina gore yapilmistir. Baz alinan alt1 farkli iilkenin niifuslari, vaka ve 6lii sayilart Tablo 2°de
gosterilmistir.

Tablo 2. Alti iilkenin COVID-19 vaka ve niifus sayilarina gére bulag siddeti ve 6liim oranlarinin hesaplanmast [2]

Ulke Niifus Vaka Bulastirma Olumli Olum/Hasta
Siddeti Vaka Oran
ABD 331.002.651 30.173.235 0,091 598.597 0,020
Almanya 83.783.942 3.243.966 0,039 95.767 0,030
Ingiltere 67.886.011 5.146.035 0,076 97.031 0,019
Fransa 65.273.511 5.074.276 0,078 89.957 0,018
Ispanya 46.754.778 4.289.553 0,092 74.374 0,017
halya 60.461.826 4.134.479 0,068 92.850 0,022
Oranlar 0,074 0,021

Calisma iginde iyilesme zamani, evlere, okullara ve is yerlerine atanan kisi sayilari, hastaligin bulasma durumlar1 gibi bir¢ok stokastik
veri kullanildigindan, 30 kosum igin ortaya ¢ikan ortalama sonuglar arasindaki farkin, istatistiksel olarak anlamli olup olmadigimn
anlamak i¢in bagimsiz 6rneklem t testleri uygulanmigtir. Modelimiz Python programlama diliyle kodlanmus, biitiin kogsumlar Intel i5
7200U 2.5 GHz islemcili ve 8 GB bellege sahip Windows 10 isletim sistemi kurulu bir bilgisayarda gergeklestirilmistir.

3. Bulgular

Tablo 3 ve 4’de sirasiyla, 60 ve 120 giinliik dagitim zamanlarinda, farkli asi1 miktarlar ve etkinlik seviyelerinde, tek doz ve iki doz
agtlama i¢in toplam hasta ve 6liim sayilartyla, 30 kosum sonucu elde edilen ortalamalar arasindaki farkin, istatistiksel olarak anlaml
olup olmadiginin anlagilmasi igin yapilan bagimsiz 6rneklem t-testinin sonuglar1 gosterilmistir. Testler i¢in Ho hipotezi, iki ortalama
deger arasinda anlaml bir farkin olmamasi; alternatif hipotez ise degerlerin birbirinden farkli olmasidir. Testlerin sonucunda ortaya
¢ikan p degerleri, esik deger olan 0.05 ile karsilagtinlmistir. Esik degerden kiiciik olan test degerleri Ho hipotezinin reddini; yani
sonuglar arasindaki farkin anlamli oldugunu goéstermektedir. Ornek olarak Tablo 3’e baktigimizda, asilarm iki doz olarak
dagitilmasindan sonra ortaya ¢ikan hasta sayilari ile %70 etkinlik seviyesinde tek doz olarak dagitimiyla ortaya ¢ikan hasta sayilari i¢in
yapilan t testinde ortaya ¢ikan p degeri 9.9E-03 olmustur. Bu sonuca gore asilarin 2 doz olarak uygulandigi senaryoda olusan hasta
sayisi, tek doz olarak uygulandiginda ortaya ¢ikan hasta sayisindan anlamli olarak fazladir diyebiliriz.

Tablo 3, 60 giinliik dagitim zamani i¢in farkli dozlarda ve etkinlik seviyelerinde yapilan asilamanin ve t testlerinin sonuglarini
gostermektedir. Oncelikle tabloda yer alan “Asisiz” satir1 herhangi bir asilama stratejisi olmadan yapilan benzetimde toplam hasta ve
6lim sayilarin1 gostermektedir. Daha 6nceden de bahsedildigi gibi bu sayilar gergek COVID-19 vaka ve 6liim sayilarina gore kalibre
edilmistir. As1 miktarlar1 toplam uygulanan doz adetlerini gostermektedir. Iki doz as1 uygulandig: takdirde belirtilen sayilarm yarist
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kadar kisi asilanmis olacaktir. Iki yiiz bin as1 ¢ift doz halinde uygulandiginda, bir milyon kisilik bir niifus i¢in %10 kapsama
saglamaktadir. Hi¢ agilama yapilmayan durumla kiyaslandiginda vaka sayilar1 yaklasik %17 oraninda azalmigtir. Tek doz agilama icin
en kiigiik etkinlik seviyesi %70 olarak belirlenmistir. Bu seviyede dahi tek doz halinde uygulanan asilama sonucu olusan hasta ve 6li
sayisi, ¢ift doz uygulanma sonrasi olusan vaka sayilarindan kiiciiktiir. Cikan sonuglar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Etkinlik diizeyi arttiginda beklendigi gibi hasta ve 6liim sayilar1 da azalmaktadir. Sayilar arasindaki farklar, sadece tek ve ¢ift doz
arasindaki fark i¢in degil, farkli etkinlik diizeylerindeki tek doz as1 uygulamasi sonucu ortaya ¢ikan hasta ve 6lii sayilari igin de
istatistiki olarak anlamlidir. 60 giinliik asilama siirecinde sadece %75 ve %80 etkinlik oranlarindaki tek doz agilamada sonuglar birbirine
yakindir. As1 sayilar arttikca sonuglar arasindaki farklar daha belirgin olmaktadir. Iki yiiz bin as1 kullamldiginda %70 etkinlik
diizeyinde tek doz asilama ¢ift doz asilamaya gore vaka sayilarin1 %4 oraninda azaltirken; as1 miktar: iki kat arttiinda vaka sayilari
%7; Ug kat arttiginda ise vaka sayilar1 %10 civarinda azalmaktadir. Etkinlik oran1 %80 oldugunda, tek doz uygulama yapilmasi halinde
vaka sayilarindaki azalma, sirasiyla %11, %19 ve %22 olmaktadir.

Tablo 3. Bir milyon kisilik niifus i¢in 60 giin boyunca dagitilan farkli miktar, doz ve etkinlik oranlarindaki agilamanin vaka
sayilarma etkisi ve sonuglarin anlamliligini 6lgmek igin yapilan t testleri sonuglari

As1 Miktar1 Hasta Olim Bagimsiz Orneklem T-testleri
AsISIZ ... 74.937 1.764 2 Doz 1 Doz (%70) 1 Doz (%75) 1 Doz (%80)

2 Doz 57.763 1.325 9,9E-03 7,8E-07 8,9E-10

200000 1D0Z(%70) 55361 1.160  9,9E-03 7,1E-03 4,4E-05
1Doz (%75)  53.055 1128  7,8E-07 7,1E-03 2,7E-02
1Doz (%80)  51.549 1.103  8,9E-10 4,4E-05 2,7E-02
2 Doz 44.262 1.012 4,3E-05 2,9E-14 1,0E-18

400.000 1 Doz (%70) 41.072 755 4,3E-05 1,8E-08 1,3E-13
1Doz (%75)  36.895 690 2,9E-14 1,8E-08 2,4E-02
1Doz (%80)  35.784 684 1,0E-18 1,3E-13 2,4E-02
2 Doz 34.899 768 7,6E-08 2,1E-18 3,6E-22

600000 1D0Z(%70) 31637 489 7,6E-08 6,7E-07 5,8E-12
1Doz (%75)  29.010 478 2,1E-18 6,7E-07 9,8E-05
1Doz (%80)  27.267 460 3,6E-22 5,8E-12 9,8E-05

Tablo 4, 120 ginliik dagitim zaman igin farkli dozlarda ve etkinlik seviyelerinde yapilan asilamanin ve t testlerinin sonuglarini
gostermektedir. Altmis giinliik dagitim zamaniyla kiyaslandiginda, vaka sayilarinin biraz daha yiikseldigi goriinmektedir. Bazi
durumlarda ¢ift doz ve tek doz asilama sonucu olusan vaka sayilar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir. Ornegin
200.000 doz ast1 igin ¢ift doz veya tek doz uygulanmasi sonuglari etkilememistir. Benzer sekilde 400.000 as1 i¢in, etkinlik oranlarinin
%70 ve %75 olmasinin vaka sayilarina anlamli bir etkisi gdzlenmemistir. Diger sonuglar arasindaki farklar p degerlerinden goziikecegi
lizere istatistiksel olarak anlamlidir. Sirasiyla %70, %75 ve %80 etkinlik seviyelerinde tek doz asi uygulamalarimin, ¢ift doz asi
uygulamasiyla karsilastirildiginda vaka sayilarini iki yiiz bin doz i¢in %0.5 (anlamli degil), %S5, %9, dort yiiz bin doz i¢in %9, %12,
%16 ve alt1 yiiz bin doz i¢in %10, %16, %21 oranlarinda diisiirdiigii gézlemlenmistir.

Tablo 4. Bir milyon kisilik popiilasyon igin 120 giin boyunca dagitilan farkli miktar, doz ve etkinlik oranlarindaki agilamanin
vaka sayilarina etkisi ve sonuglarin anlamliligini 6l¢mek i¢in yapilan t testleri sonuglari

As1 Miktari Hasta Olum Bagimsiz Orneklem T-testleri
Asisiz 74.937 1.764 2 Doz 1 Doz (%70) 1 Doz (%75) 1 Doz (%80)
2 Doz 59.105 1.364 3,5E-01 4,3E-04 8,8E-09
200,000 1 Doz (%70) 58.770 1.244 3,5E-01 ... 4,2E-03 1,0E-06
1 Doz (%75) 56.072 1.203 4,3E-04  4,2E-03 7,5E-04
1 Doz (%80) 53.744 1.159 8,8E-09 1,0E-06 7,5E-04
2 Doz 48.095 1.093 2,3E-06 1,1E-11 4,3E-16
400.000 3,2E-06
1 Doz (%70) 43.957 838 2,3E-06 ... 1,3E-02

Tablo 4 (devam). Bir milyon kisilik popiilasyon igin 120 giin boyunca dagitilan farkli miktar, doz ve etkinlik oranlarindaki
astlamanin vaka sayilarina etkisi ve sonuglarin anlamliligint 6lgmek igin yapilan t testleri sonuglart
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As1 Miktar Hasta  Olum Bagimsiz Orneklem T-testleri
400.000 1 Doz (%75) 42.311 818 1,1E-11 1,3E-02 7,5E-04
1 Doz (%80) 40.323 796 4,3E-16 3,2E-06 7,5E-04
2 Doz 39.449 885 2,1E-08 5,0E-15 8,7E-19
600.000 1 Doz (%70) 35.359 599 2,1E-08 2,9E-04 4,3E-08
1 Doz (%75) 32.992 575 5,0E-15 2,9E-04 5,4E-03
1 Doz (%80) 31.308 573 8,7E-19 4,3E-08 5,4E-03

4. Sonug ve Tartisma

Insanlik tarihi boyunca bulasic1 hastaliklar medeniyetleri etkilemis, cok sayida insanin hasta olmasina ve hayatim1 kaybetmesine neden
olmuslardir. Son olarak diinyayi etkisi altina alan COVID-19 salgini1 simdiye kadar milyonlarca insanin hastalanmasina ve 6lmesine
neden olmus, bunun yaninda yarattig1 biiyiik is giicii kayiplari, Uretim faaliyetlerindeki aksamalar, arz talep dengesindeki bozulmalar
yiiziinden bircok iilke ekonomik krizlerle bogusmak zorunda kalmistir. Salginin baslamasindan itibaren yapilan asi galigsmalari
meyvelerini vermeye baslamis olsa da, {liretilen ag1 miktari hala gerekenin ¢ok altindadir. Biontech, Moderna, Sinovac gibi 6nde gelen
ag1 ireticilerinin COVID-19’a kars1 gelistirdigi asi, etkinlik oranlarini miimkiin oldugu kadar yukari tasimak i¢in iki doz halinde
uygulanmaktadir. Son yapilan calismalarda, asilar tek doz uygulandig: takdirde, yine 6nemli oranlarda etkinlik sagladig1 goriilmiistiir.
Bu da, kit olan ag1 kaynaklarmni daha iyi kullanmak ve daha fazla insanin agiya erisimini miimkiin kilmak adina agilarin tek doz
uygulanmasi gerektigi tartigmalarini beraberinde getirmistir. Bu ¢alismada, Biontech asisinin ¢ift doz ve farkli etkinlik oranlarinda tek
doz olarak uygulandiginda, toplam hasta ve Oliim sayini nasil etkileyecegi konu almmistir. Salginin modellenmesi i¢in SIR
(Korunmasiz-Hasta-lyilesen) Ag (Network) modeli gelistirilmistir. Bir yillik bir salgin siireci ve bir milyon kisilik bir niifusun
diistiniildiigli modelimiz, bir¢ok stokastik parametre icerdiginden, her senaryo i¢in 30 kosum yapilmis ve ¢ikan sonuglar arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini anlamak i¢in bagimsiz 6rneklem t testleri uygulanmistir.

Sonuglar 60 ve 120 giinliik dagitim siirecleri diisiiniilerek degerlendirilmistir. Her dagitim siireci i¢in iki yiiz, dort yiiz ve alt1 y(iz bin
doz as1 mevcudiyeti diisliniilmiistiir. Altmis glinlik dagitim zamani i¢in biitiin doz mevcudiyetlerinde, tek doz as1 dagitimi iki doza
gore daha diisiik vaka sayilart saglamistir. Doz miktarlar: arttik¢a sonuglar arasindaki farklar orantisal olarak artmaktadir. Yapilan t
testi sonuglarina gore sonuglar arasindaki farklar ekseriyetle istatistiksel olarak anlamlidir. 120 giinliik dagitim zamani i¢in de tek doz
as1 uygulamasi iki doza gore vaka sayilarimi diisiirmesine ragmen, iki yiiz bin dozluk uygulama i¢in sonuglar arasinda anlaml bir fark
bulunmamaktadir. Bunun yaninda bazi etkinlik oranlari igin sonuglar anlamli degildir. Ancak genel olarak sonuglara bakildiginda tek
doz as1 uygulamasi agsagida belirtilen varsayimlar da g6z oniine alinmak sartiyla iki doz as1 uygulamasina goére hasta ve 6liim sayilarini
azalttigini sOyleyebiliriz. Karar vericiler agisindan baktigimizda, 6zellikle as1 sayisi, uygulanacak kisi sayisina oranla kisitli oldugunda
tek toz as1 uygulamasi tavsiye edilebilir. Herkesin bir dozda olsa agilanabilmesi, siirii bagisikligina daha hizli ulasmak adina biiyiik
Oonem arz etmektedir. Yeni bir viriise karg1 gelistirilen agilarin test, iiretim ve dagitim siireglerinin 6énemli vakit almasi, salgmin ilk
doénemlerinde insanlarin asiya ulagimini zorlastirmaktadir. Daha sonraki siireclerde gelistirilen asilarin farkl bolgelerde ve ylksek
miktarlarda {iiretilebilmesi ve dagitim kanallarinin genisletilmesi, muhakkak asiya erisimi daha kolaylastiracaktir. Bu nedenle,
baslangicta tek dozda olsa fazla kisiye asisinin ulastirilabilmesi, yeterli as1 sayilarina ulasildiginda ise ikinci dozlarin uygulanmasi
makul bir secenek olarak gériinmektedir.

Calismamizdaki en 6nemli 6n kabuller as1 ¢alismalarmin ¢ok yeni olmasindan ileri gelmektedir. Ozellikle tek ve cift doz i¢in kabul
edilen etkinlik oranlar1 ve bu etkinlik oranlarina ulasilacak siirelerle ilgili farkli sonuglar bulunmaktadir. Ozellikle tek doz as1 icin kabul
edilen etkinlik diizeylerine ulagma siiresi ile ilgili ¢ok net bilgilere ulagilamamistir. Bu yiizden iki doz i¢in belirtilen etkinlik oranina
ulagma zamani, tek doz asi i¢in de ayni kabul edilmistir. Ayrica tek doz as1 uygulanan bireyler igin hastanelik olma ve 6liim olasiliklar
ile ilgili arastirmalara ulasilamadigindan, ¢ift doz i¢in kabul edilen veriler kullanilmistir. Son olarak, model ile ilgili, kisilerin
birbirleriyle etkilesime gectigi yerler olarak sadece ev, okul ve igyerinin diisliniilmesi, hastalik gecis olasiliginin yasa, kronik hastaliga
ve bagka faktdrlere bakilmadan her birey i¢in esit kabul edilmesi gibi varsayimlar yapilmigtir. Gelecek calismalarda dagitilacak asilarin,
kisilerin yasina, kronik hastaligina, meslegine gore, vaka sayilarint minimuma indirecek sekilde optimize edilmesini igeren ¢6ziim
yontemleri gelistirilebilir.
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