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Amag: Bu calismada, biyoteknolojik asi gelistirmek icin kullanilan biyoistatistik analiz
yontemlerinin tanitilmasi  amaclanmistir. Tanrtilan tekniklerden 6rneklem buyuklugu
belirleme yontemi kullanilarak 6rnek olay tizerinden Minitab uygulamasi yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Arastirma kapsaminda oncelikli olarak biyoistatistigin kullanim amaclari
tanrtilmistir. Asi gelistirmede kullanilan biyoistatistik teknikler teorik olarak anlatilmistir. Binom
ve stokastik aktarim modelleri ve gelistirilen asinin koruyucu etkilerinin degerlendirilmesi
bagliklar dahilinde analiz yontemleri detaylandinlmistir. Teorik altyapisi detayli bicimde
anlatilan tekniklerin istatistik formiilleri ve formiillerin aciklamalari belirtilmistir. Ornek bir
senaryo verilerek Minitab paket programinda asi denemesi icin gereken 6rneklem sayisi
hesaplanmistir.

Bulgular: Standart sapma, hata pay, gli¢ ve beklenen ortalama koruyuculuk oranina gore
Minitab paket programinda orneklem sayisi hesaplanmistir. %80 koruyuculuk orani icin
orneklem sayisi 18, %90 koruyuculuk orani igin orneklem sayisi 30 ve %99 koruyuculuk orani
icin 6rneklem sayisi 58 olarak hesaplanmistir.

Sonug: Asi gelistirme surecinin farkli asamalan icin farkl istatistik tekniklere ihtiyac
duyuldugu gorilmustir. Asi gelistirme strecinde basvurulan istatistik yontemler kiicik bir
orneklemin analiz edilmesinden random olarak gerceklestirilen saha denemelerine kadar
cesitlenmektedir. Bu nedenle Istatistik bilimi modern teknoloji kullanilarak asi gelistirme
slirecinin vazgecilmez bir unsuru haline gelmistir. Bu yontemlerin baslicalarinin; binom ve
stokastik aktarim modelleri, deterministik diferansiyel denklem modelleri ve gelistirilen
asilarin koruyucu etkilerinin degerlendirildigi istatistik analizler oldugu gortlmustur.

Anahtar Kelimeler: Biyoistatistik, biyoteknoloji, biyoistatistik teknikler.

Abstract

Objective: This study aimed to introduce the biostatistical analysis methods used to develop
biotechnological vaccines. A Minitab application was conducted for an example case study
using one of the techniques introduced.

Materialand Method:|n this study, the purposes of utilization of biostatistics were introduced.
Biostatistics techniques used in vaccine development were explained theoretically. Analysis
methods were detailed under the titles of binomial and stochastic transmission models and
the evaluation of the protective effects of the developed vaccine. The statistical formulas
of the techniques, and the theoretical background which was explained in detail, and the
explanations of the formulas were specified. Also, the number of samples required for the
vaccine trial was calculated in the Minitab package program by giving an example scenario.

Results: The sample size was calculated in the Minitab package program according to the
standard deviation, error tolerance, power, and expected average protection rate. The sample
size was calculated as 18 for a protection rate of 80%, 30 for a protection rate of 90%, and 58
for a protection rate of 99%.

Conclusion: It has been observed that different statistical techniques are needed for
different stages of the vaccine development process. Statistical methods used in the vaccine
development process range from analyzing a small sample to randomly conducted field
trials. For this reason, statistics has become an indispensable component of the vaccine
development process by using modern technology. Binomial and stochastic transmission
models, deterministic differential equation models, and statistical analyzes in which the
protective effects of the developed vaccines were evaluated are commonly used among
these methods.

Keywords: Biostatistics, biotechnology, biostatistics techniques.
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1. Giris

Asilar hem insanlar hem de hayvanlarda aktif bagisiklik
sistemini uyararak enfeksiyonlara karsi korunmayr miimkin
kilan biyolojik maddelerdir. Aktif bagisiklik sistemi icin
kullanilan agilar klasik (konvansiyonel) ve biyoteknolojik
asilar olmak tzere ikiye ayrilirlar. Klasik asilar; glinimuzde
de etkinligini stirdiren canli veya inaktive edilmis patojenler
kullanilarak gelistirilmektedir. Biyoteknolojik asilar; molekdiler
teknikler kullanilarak hazirlanan ileri teknoloji ile gelistirilen
veya genetik mithendisligi ile gelistirilen asilardir (1).

Kuresel saghgr korumak icin asilar kritik araclardir. Farkli
viral, bakteriyel vb. patojenlere karsi kullanilan geleneksel
asl teknolojileri; antijenik proteinlerin kodlandigi genetik
materyalde meydana gelen varyasyonlar sonucu hizla
degisen patojenlere karsi basarili  olamamistir  (2).
Biyoteknolojik asi tirleri (1);

1.1.lleri Teknoloji Kullanilarak Hazirlanan Asilar

+ Sentetik Peptit Asilar: Sentetik peptit asilari bulasici
hastaliklar veya kot huylu timorlere karsi koruyucu CD-
8+ T hiicre uyarimini hedefler ve klinik olarak da yaygin bir
bicimde kullanilirlar. Bu yontemde virlis/bakteri/kanser vb.
antijeni taklit edilir. Mutasyonlara ragmen yeterli diizeyde
koruyuculuk saglayabilir (3).

« Antiidiotip Antikor Asilar: Belirli bir etkene karsi bir deney
hayvani kullanilarak hazirlanan idiotip antikorlarin, farkli
bir deney hayvanina verilmesi sonucu olusan antiidiotip
antikorlarin asilama icin kullanilmasi ve protektif bir
bagisikhida ulasiimasidir (1).

« Subunit Asilar: Sentetik peptit ya da rekombinant protein
bazli gelistirilen asilardir. Yiiksek oranda antijen iceren dogal
yapisi nedeniyle geleneksel asilara gore pek cok onemli
avantajl  bulunmaktadir. Bu avantajlar; spesifik antijen
secimi nedeniyle daha guivenli olmasi, saklanma kosullarina
dayanikli olmasi, spesifik epitoplari icermesi ve dolayisiyla
daha yliksek oranda bagisiklik yanitinin uyarilmasi sayilabilir
(4).

1.2. Genetik Miihendisligi ile Hazirlanan Asilar

« Mutant Asilar: Mikroorganizmanin genomunda yapay
bicimde olusturulan mutasyonlar sonucu meydana gelmis ve
parental mikroorganizmadan birka¢ yonden farklilik gosteren
mutantlar asi olarak kullanilabilmektedir. Olusturulan mutant
suglar virulans genleri tasimadigi icin enfeksiyona yol
acmazlar ancak viicutta ¢cogalabilirler (1).

+ Nikleik Asit Bazli Asilar: Zayiflatilmis asilara benzer bagisiklik
yaniti olusturmayi amaglayan bir asi gelistirme teknigidir. Bu
yontemde viicudun badisiklik tepkisini uyarmak amaciyla,
hastaliga ait antijenleri taklit eden proteinlerin tretilmesi icin
viicuda DNA veya mRNA verilir (5).

« Dendritik Hiicre Asilari: Dendritik hiicreler dogustan gelen
ve kazanilmis bagisikligi birbirine baglamada anahtar olan
bagisiklik sistemimizin antijen sunan hticreleridir. Dendritik
hiicre asilari, 6zellikle CD-8+T hiicrelerini uyarmaya odaklanir.
Dendritik hiicre asilari ¢apraz antijen sunum verimliligi
nedeniyle timorlere ve enfeksiyoz hastaliklara 6zgli T hiicre
yanitlari uyarma bakimindan oldukca 6nemlidir (6).

Tarihsel anlamda asi gelistirme calismalarinda biyoistatistik,
asl koruyuculugunun degerlendirilmesinde kullaniimistir.

Can ve Aksoy Gokmen, Asi calismalarinda biyoistatistiksel yontemler

British Medical Journal'n 5 Kasim 1904 sayisinda tifoya
karsi agilamanin siirekli devaminin tavsiye edildigi istatistiki
bir degerlendirme yayimlanmisti. Bu ilk calismada
hastaliga karsi koruma ve asilama oranlarinin korelasyonlari
arastinilmistir (7). 1915 yilinda istatistik¢i Binbasi Greenwood
ve Udny Yule, tifo ve koleraya karsi agilamalarin olime karsi
etkisinin 6nem derecesini hesaplamak icin Pearson-Ki
Kare kullanmislardir (8). 1939 yilinda Kendrick ve Eldering
buylk bir bogmaca asisinin saha denemesi sonuglarini
degerlendirmislerdir (9). Benzer sekilde 1954 yilinda Salk
tarafindan cocuk felci asilarinin  degerlendiriimesi icin
istatistik analizleri kullanilmistir. 20. ylizyila gelindiginde ise iki
farkli matematiksel alan degisim gostermistir. Bunlardan biri
asi gelistirme ve digeri klinik denemelerdeki epidemiyolojik
calismalarin  tasarlanmasidir.  Asi  calismalarinin - odagi
asilanmis insanlarla asilanmamis insanlarda koruyuculugun
degerlendirilmesiyken, 20. yiizyilda salgin teorisinde buylk
ilerlemeler gorildi. Bulasict hastaliklarin - dinamikleri ve
mudahalelerinin  hem deterministik hem de stokastik
modelleri gelistirildi. Ozellikle bilgisayar yazilimlarinin
yardimiyla daha karmasik modellemeler, asilamanin
potansiyel dolayli etkilerinin incelenebilmesi icin salgin
teorisinin kullanilmasi  yayginlagmistir. 1990larin  basinda
influenza asisi piyasaya stiriildii ve kiictik cocuklara asi yapildi
boylece bebeklerde influenza gorilme sikligi neredeyse
yok oldu. lyi tasarlanmis calismalar ve istatistik analizlerle
etkinin dogru sekilde &l¢ilmesi bu alanda yapilan istatistik
calismalara olan ilgiyi de arttirmistir (10).

Bulasici hastaliklarin matematiksel modellemesi
epidemiyolojinin  temelini  olustururken,  hastaligin
epidemiyolojik yikinld tahmin etmede de o6nemli bir
rol oynayabilir. Gergekci bir model ile bir salgin sirasinda
enfekte olmasi veya 6lmesi beklenen insan sayisi tahmin
edilebilir. Ayrica salginin zirveye ulasma zamani ve zirvede
beklenen vaka sayisini tahmin etmek mimkiindir. Bu tip
hizmetler; yoneticilerin ve saglik hizmeti saglayicilarin kaynak
planlamasi yapmasi ve 6nlem almasi gibi konularda yardimci
olmaktadir. Devam eden COVID-19 pandemisinde ingiltere
ve ABD gibi Ulkeler matematiksel modelleri karar verme
siireclerinde kullanmiglardir. Ornegin Imperial College’in
yaptigi Londra matematiksel modeldeki Birlesik Krallik saghk
sisteminin salgin nedeniyle tehlikeye girecegi ve 500.000
olim olabilecegi tahmini lizerine hikimet kati dnlemler
almustir (11).

Asi gelistirmenin farkli asamalari icin farkh tirde calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Asi calismalarinda kullanilan istatistik
yontemler kiicik Orneklem analizinden rastgele saha
denemelerine, ylzbinlerce katimciyla yapilan topluluk
denemelerine uzanmaktadir. Asi gelistirmede ilk asama aday
asl antijenlerinin aranmasidir. Oldukc¢a yakin bir dénemde
enfeksiyoz ajan ve badisiklik sisteminin cesitli kisimlarinin
bilgisayar modelleri kullanilarak asi kesfinde tasarimci
yaklasim gelistirilmistir (10). Bu calismalar icin kullanilan
istatistik teknikler asagida agiklanmis ve Minitab paket
programi kullanilarak gergeklestirilen bir uygulama ornegi
verilmistir.

2. Geregve Yontem

Asadida sirasiyla binom ve stokastik aktarim modelleri,
deterministik diferansiyel denklem modelleri verilerek
gelistirilen bir asinin koruyucu etkisinin degerlendirilmesinde
kullanilan yontemlerden Minitab uygulamasi ile 6rneklem
sayisinin belirlenmesi gergeklestirilmistir.
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2.1. Binom ve Stokastik Aktarim Modelleri
2.1.1. Zincir Binom Modeli

Bu modelde her fonksiyon 6nceki fonksiyona gore
konumlanarak binom olasilik zincirlerini olusturur. Bu
olasilik zincirleri; belirli iki terimli dizilerin gerceklesme
olasiliklarini verir. Bir zincir yapisi; zincir binomlariyla
temsil edilebilen fiziksel olaylarin detayl analizine izin
vermektedir. Zincir binom modeli; yasam tablosunun
istatistiksel temelini olusturur. Ayrica hane halki gibi
kiicik sosyal gruplarda hastalik yayiliminin analiz
edilebilmesi acisindan da énemlidir. Ornegin, Reed-
Frost modeli, t zamanindaki yeni enfektiflerin sayisinin
t — 1 zamanindaki enfektif ve duyarllarin sayisina bagh
oldugu bir zincirleme binom modelidir. Bu model;
kizamik, cicek hastaligi ve grip gibi hastaliklarin
yayllimindaki epidemiyolojik parametreleri tahmin
etmek icin kullanilmigtir (12).

2.1.1.1. Reed-Frost Model

Reed-Frost modeli, 1920'lerde Johns Hopkins
Universitesi'nden Lowell Reed ve Wade Hampton Frost
tarafindan ortaya konan salginlarin matematiksel bir
modelidir. Reed-Frost modelinde, enfekte ve duyarli
birey kategorileri arasindaki bulasma, &6nceden
belirlenmis model tabanh bir zaman artisi sirasinda
yapilan her temastan bulasma olasiigina baglidir.
Modelin zaman artisi tipik olarak enfeksiyéz ajanin
latent periyoduna esittir. Reed-Frost modelinin
arkasindaki 6nemli bir varsayim; ayni anda iki veya daha
fazla enfekte kisiye maruz kalmanin iki bagimsiz binom
olayl olarak kabul edilmesidir. Reed-Frost modelinin
genel formuli (13):

I

It+T :St X(l_q r)
Burada IHT; (T) zaman araliginda meydana gelen yeni
enfekte olmus bireylerin sayisidir. S,; t zamanindaki
duyarli bireylerin sayisidir. 4 ; enfekte olmus bir kisiyle
temastan dolayi kacan duyarli bir enfeksiyon olasihgidir
(¢ =1-—p, burada p temas olasiligidir). T, modelin
zaman artisini temsil ederken t; mevcut zamandir.
Birden fazla enfekte birey oldugunda, t zamaninda
I’I ile enfekte olmus kisilerle temastan kagma olasiligi
q" dir. Her duyarli bireyin T zaman araliginda enfekte
olmaolasihgr 1- g™ 'dir. Yeni enfekte olmus bireylerin
sayist, 1 - q" 'nun populasyondaki duyarh bireylerin
sayisi ile carpildiginda elde edilir (13).

2.1.1.2. Greenwood Modeli

Greenwood istatistigi, bir bosluk istatistigidir ve
zaman veya mekandaki olaylarin kimelenmesini
degerlendirmek icin kullanilabilir (14). Greenwood
istatistigi, 0 ile 1 arasinda bir deger araligina sahip olan
karsilastirmah bir dlcudir. Greenwood istatistigi canli
organizmalarin kromozomlarinda genlerin nasil ve
nereye yerlestirildigini belirlemek icin kullaniimistir. Bu
yonuyle 6zellikle genlerin hangiisleviyerine getirdigine
iliskin olarak, genlerin yerlestirildigi yerlerin kesin bir
dizeni oldugunu gostermistir. Bu yonilyle genetik
bilimi agisinda olduk¢a énemlidir.

Greenwood istatistigi; konumsal bir dagiimin tekdiizeligi
veya dagihmin ne kadar kiimelenmis oldugunun tespit
edilebilmesi icin kullanilan bir aralik istatistigidir. Genel
olarak, zaman veya uzaydaki belirli bir olay dizisi icin istatistik
su sekilde verilir (15):

n+l

G(n)=).D;

Dl. olaylar arasindaki araligi temsil eder ve O ile 1 arasinda bir

sayidir, yle ki tiim Dl. =1'in toplamidir.

n+ng .
Zile : T, = Zl:Xi
i=1

n

G(n) =

2

ve X, genlerin baslangi¢ lokuslari arasindaki araligin baz cifti
uzunlugunu temsil eder.

2.1.2. Stokastik Modeller

Stokastik model; sistemde yer alan dinamiklerin stokastik
ve sireksiz oldugunu varsayar. Buna gore; iki degisken
arasinda kesin olarak degil, olasiliklar dahilinde gerceklesen
iliski stokastik iliski olarak tanimlanmaktadir. Diger bir
ifadeyle; arasinda iliski bulunan iki degisken 6ziinde
ortak bir yonelime sahiptir. Ancak s6z konusu degiskenler
Uzerinde, icerisinde bulunduklar ortak davranislar disinda
farkli etkenler de belirleyici olmaktadir. Bu durumda s6z
konusu degiskenler arasindaki yaygin yonelimin yani sira
pek cok etkenin de etkisinin olmasi, iliskinin stokastik
olarak tanimlanmasina neden olur. Degiskenler arasinda
oldugu varsayilan iliskinin 6geleri; iliski yond, iliski derecesi
ve iliskinin fonksiyonel bicimi olarak tanimlanmaktadir.
Degiskenler arasindaki iliskinin yon; pozitif ve negatiflik
ile, iliskinin derecesi korelasyon katsayisi ile, iliskinin
fonksiyonel bicimi ise regresyon analizi ile él¢iilmektedir
(16).

2.1.2.1. iliskinin Y&nii ve Derecesi

Aralarindailiskioldugudisiinilen degiskenlerarasindaayni
veya zit yonli iliski olarak tanimlanmaktadir. Degiskenlerin
birlikte gosterdigi degisim derecesi korelasyon ile ifade
edilmektedir. Eger yalnizca iki degiskenin birlikte degisim
derecesi 6lclilmek isteniyorsa; basit korelasyon katsayisi
hesaplanir ve (r) ile gosterilir. Ancak ikiden fazla sayida
degiskenin birlikte degisim derecesi Slctilmek isteniyorsa
coklu korelasyon katsayisi hesaplanir ve (R) ile gosterilir.
-1 ve +1 araliginda deger alabilen korelasyon katsayisi;
-1 veya +1%e esit oldugunda deterministik bir iliski s6z
konusudur ve degiskenler arasinda mutlak kesinlikle bir
iliski bulunmaktadir. Korelasyon katsayisi -1 ve +1 arasinda
bir deger aldiginda; degiskenler arasindaki olasilik iceren
stokastik bir iliski oldugu soylenmektedir. Pozitif degerli
korelasyon katsayisi; degiskenler arasinda pozitif iliskiyi
gosterirken negatif degerli korelasyon katsayisi ise;
degiskenler arasinda negatif iliskiyi gostermektedir (16).
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«Korelasyon  Katsayisi gozlem  degerleri  kullanilarak
hesaplanacaksa X ve Y ile temsil edilen iki degisken arasindaki
korelasyon (16):

> XY, -nXY
y =
J X —nX (Y —aV)

Burada X : X serisinin ortalamas, Y : Y serisinin
ortalamasi, n: Gozlem sayisini ifade etmektedir.

-Korelasyon  Katsayisinin  ortalamalar  kullanilarak

hesaplanacaksa (16):

2 - -1
XX XY (1 =Y

Burada (X, — }) : X degiskeninde  aritmetik
ortalamadan sapmalar, (¥, —Y): Y degiskeninde
aritmetik ortalamadan sapmalari gostermektedir.

2.1.2.2. lliskinin Fonksiyonel Bicimi

Regresyon analizi ile rastgele bir degisken ile bu degisken
izerinde etkisi oldugu tahmin edilen degiskenler arasindaki
iliski matematiksel olarak ifade edilmektedir. Bu analizde
bagimh ve bagimsiz degisken ayrimi olduk¢a onemlidir
¢linkli modelde degiskenler arasindaki neden-sonuc iliskisi
arastirlmaktadir. Dogrusal regresyon denklemi (16):

2 =ﬂ0+ﬁ1Xi+8

ﬁo : Bagimli degisken tizerinde, bagimsiz degisken
disinda etkili olan diger tiim degiskelerin etkisini
gostermektedir.

ﬂl : Bagimsiz degisken ve bagimli degisken arasindaki
iliskiyi kuran parametredir.

& :Hata Payi

2.1.3. Deterministik Diferansiyel Denklem Modelleri

Bulasici hastaliklarin ilk matematiksel modeli 1766 yilinda
Daniel Bernoulli tarafindan yayimlanmistir. Hamer ise
1906 yilinda salginlarin tekrarini incelemek icin kesikli bir
zaman modeli tasarlayarak analiz yapmistir. Bu calismalarin
devaminda 1927 yilinda A.G. McKendrick ve W.O. Kermack
tarafindan bulasici hastaliklarin yayilmasini tahminleyen
ilk matematiksel modeli gelistirilmistir. ~ Kermack-
McKendrick modeli; kapal bir topluluk icerisinde zaman
icerisinde salgin bir hastaligin yayiimini agiklamaya calisan
deterministik bir modeldir (17).

Can ve Aksoy Gokmen, Asi calismalarinda biyoistatistiksel yontemler

2.1.3.1. SIR Modeli

Kapali bir cevrede, dogal yolla &limlerin goérilmedigi
ancak enfeksiyon ajaninin anlik olarak ve hastaligin yalnizca
insandan insana bulastigi bir popilasyon icerisinde
bulasici hastaligin evreleri basit diferansiyel denklemle
modellenmistir. SIR modelinde bulasici hastaliga maruz
kalan bireyler ti¢c gruba ayrilmaktadir (17):

- ilk grup; heniiz hastaliga yakalanmamis ancak hastaliga
karsi bagisikhgr bulunmamasi nedeniyle hastaliga duyarli
(Susceptible Individual) bireylerden meydana gelmektedir.
Hastaliga duyarli bireyler icin (17):

ﬁ - IBSI (Enfekte olma orani —[Sﬂ /TP)

dt

« ikinci grup; hastaliga sahip ve hastaligi bulastirabilen
bulastiricr (Infectious) bireylerden olusmaktadir. Bulastirici
bireyler icin (17):

g—ﬂS[ (iyilesme Orani 1))
t

« Uclincli grupta ise; hastaliga karsi badisiklik kazanip
iyilesen ve/veya hayatini kaybeden bireylerden (Removed)
olusmaktadir. Hastaligi sona eren bireyler icin (17):

dR
aR _
a7

Burada; ,3 : Etkin Temas Orani, TP: Toplam popdilasyon,
) :Ortalama lyilesme Hizi

2.1.3.2. SIS Modeli

Populasyonu olusturan bireylerin bagisiklik kazanmamasi
nedeniyle, iyilestiklerinde tekrar hastaliga duyarh bireyler
haline gelecekleri modeldir (17):

- Gegici bagisikliga sahip bireylerde (17):

aMm

— M —SM

dt
Burada; M: Gegici bagisikligr olan bebek sayisi, B1 : Gegici
bagisikhiga sahip yenidogan sayisi, F: Gegici bagisiklik
ortalama sresi, : Gegici bagisikhk sonlanma hiz,
M, - Dogal 6lim orani (M)

« Hastaliga duyarli bireylerde (17):

c:;—f=B2 —uS+oM-—-pS1+C)+6R
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Burada; S: Hastaliga duyarl birey saylsl,
B, : Gegici bagisikhgi olmayan yenidogan bireyler, ﬂ: Etkin
temas sayisi, £ : Dogdal 61im orani (S)

« Hastaliga maruz kalmis bireylerde (17):

‘Z—f =y, E+BS(U+C)—¢E—Ey,

Burada; E: Hastaliga maruz kalan birey sayisi, L: Belirti
gOstermeme siiresi, & : Belirti géstermeme ortalama hizi,
Mg :Dogal 6liim orani (E), I/, : Tasiyici orani, C: Tasiyici

- Bulastirici bireylerde (17):

%=—ﬂ11_ﬂx1_1% +eE—yl

Burada; [/ : Bulastinici, : Hastalik nedeniyle yasamini
kaybedenlerin orani, D: lyilesme siiresinin ortalamasi,
¥ : lyilesme hizi, i : Dogal yollarla gergeklesen 6lim,
M :Hastalik kaynakli gerceklesen 6lim oran,

- lyilesmis bireylerde (17):

dR
= ,R-OR+yl
= M y

Burada; R: Bagisiklik kazanmis ve iyilesmis birey sayisi,
Hp: Dogal nedenlerle yasanan  dliimler  (R),
@ : lyilesme durumundaki bagisikigin ortalama bitis hizi
2.2. Gelistirilen Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Asinin Koruyucu

Asilanan bireylerdeki asl koruyuculugunun
degerlendirilmesi gectigimiz ylzyilda asi calismalarinin
odak noktasini olusturmustur. Genel anlamda enfeksiyonun
onlenmesinden ¢ok hastaligi iyilestirme yetenegi
arastirilmistir. Vaka tespiti genellikle bir dizi semptom
sergileyen kisilerden meydana gelen poptlasyonda stipheli
vaka saptanarak yapilmaktadir. Stpheli gorilen vakalar
daha sonra ilgilenilen bulasici ajanin biyolojik dogrulamasi
icin test edilmektedir. Enfeksiyon duyarlihdi icin asi etkinligi
VE, ve hastaliga duyarlilik icin agi etkinligi  VE,, olarak
tanimlanmaktadir (10).

2.2.1. VE, Tahmin Edilmesi

Ast  etkinligi  olcutleri  enfeksiyona maruz kalma
kosuluna bagli olmayan farkli duizeyler icin (Il, lll ve IV)
tanimlanmaktadir (10):

asanan enfisyon vkl sl igler -+~ (L)

Slamas enfekmyonvakalan/risklikigi]er: m

VEm T = 1'a

insidans oranlarina dayali seviye Il parametreleri;
VESJR ve VE , tehlike oranlarina dayali enfeksiyon
sureleri hakkinda bilgi gerekmektedir (10):

aglanan vakalar, kisi -zaman

a;ﬂanmayanvak&lar/kmi-zamanzl—M ’
Ro(T) SIR

VE

VE, ,(t) = I_Lm (Tehlike oranina dayal, VE; ,)

Ay (1)
Oransal tehlike modeline dayanan lll seviye parametresi
VE yalnizca enfeksiyon siirelerinin siralanmasini

gergﬁtirmektedir.

VE; »;; =1—exp(f) ([ log tehlike oranidir)

2.2.2. Tahmin ve Cikarim

Gosterilecek hesaplamalarin  amaci asi  etkinliginin
tahmini ve tahminin yorumlanmasidir. Asilanan
bireyleri (deney grubu) v, kontrol grubu N
olarak tanimlandiginda gruptaki toplam birey sayisi

N = N, + N, olmaktadir.

Bu grup 0 ve T [0T] zaman arahd boyunca
go6zlemlenebilmektedir. Kontrol grubunda gézlemlenen
vaka sayisi <, ve deney grubunda g6zlemlenen vaka
sayisl ¢, 'dir.Riskaltindakitoplam kisi-zaman ise kontrol
grubunda Y, ve asi grubunda ¥; ile gosterilmektedir.

VE o, (T) 'nin kiimiilatif insidans veya maruz kalma
oranlarina bagli olarak tahmin edilmesi sadece kisilerin
T zamani sonunda enfekte olup olmamasi hakkinda
sonug degeri verisini gerektirmektedir (10):

¢ /' N,

VEg o, (T)=1-
S,CI( ) CO/NO

2.2.3. Orneklem Sayisinin Belirlenmesi

Yerel epidemiyoloji ve enfeksiyon bulagsma orani,
insidansta gorilen mevsimsel ve yillik degisim ile
diger nitelikleri anlayabilmek icin dikkatli bir bicimde
gerceklestirilen uzun sireli temel calismalar hesaplanan
orneklem  buydkliginin  glvenli olarak  kabul
edilebilmesi icin gerekli olabilmektedir. Asi ¢alismalari
icin orneklem boyutu hesaplamalarinda genellikle
bilgisayar similasyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir ancak
asagida basit drneklem boyutunun hesaplanmasi icin
birka¢ formil sunulmaktadir (10):

Ay + 4
(2“0 _21)2

y= (Za/Z +Zﬁ)2
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Burada z,,ve z,, a/2 ve g 'mn Ust kuyruk
olasiliklarina kar§|I/|3k gelen standart normal dagilim
degerleridir. Eger sonucg oranlara dayaniyorsa (10):

, ty(l=7y) + 7, (1-7,)

(”0 -7 )2

n :(Za/Z +Zﬂ)

Midahale edildigi  durumdaki 77, ve midahale
edilmeyen durumdaki 77, gercek niifus oranlari olarak
kabul edildiginde her bir gruptaki birey sayisi da 7
dir. Eger sitma paraziti benzeri gibi sureklilik iceren bir
yanit varsa ama¢ midahale ve kontrol gruplarinda bu
degiskenin ortalamasinin karsilastiriimasidir (10).

2 2
2 0, 0y

n=(z,,+z,)
2 - )

Burada ({, ve U, gercek popiilasyonun ortalamalar
O, ve O; asi ve kontrol gruplarindaki sonug
degiskenine ait standart sapmalar, n ise grupta yer alan
birey sayisini ifade etmektedir (10).

3. Bulgular

3.1. Minitab Uygulamasi

Kendine 0zel kodlama sistemi olmasi ve temel
matematiksel islemler dahil pek c¢ok analizi
gerceklestirebiliyor olmasi  nedeniyle analiz icin

Minitab paket programi 21.1.1. versiyonu kullanilmistir.
Ornek olaylar (18, 19) referanslari kullanilarak yeniden
uyarlanmistir.

Ornek Olay: Yeni gelistirilen bir asinin kullanima
sunulmasi icin etkililigi arastiriliyor. Asilanan ve asisiz
bireylerin karsilastirilacagi uygulamada;

Standart Sapma: 56,5
Yanilma Payi :0.05
Gli¢: %80 (0.80)

Beklenen Ortalama Koruyuculuk Orani En Az: 80 olarak
kabul edilmistir.

Minitab paket programinda takip edilen islem adimlar;

Stat —» Power and Sample Size —# 2 Sample t test
secenedi uygulanmistir.

Acilan test ekraninda;

Sample Size : Bos birakilmistir.
Differences : 81
Power Value :0.80

Standard Deviation : 56,5 verileri girilmistir.
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Hesaplanan orneklem sayisi Sekil 1. de gosterildigi gibi
9 olarak hesaplanmistir. Minitab grafik ciktisi ise Sekil
2. de gosterilmistir. Minitab programinda hesaplanan
bu degere gore asi uygulanmasi gereken kisi sayisi 9
ve plasebo denek sayisi 9 olarak denek ¢alismaya dahil
edilmelidir. Bu durumda arastirmaya dahil edilmesi
gereken denek sayisi en az 18 olarak hesaplanmistir.

B WORKSHEET 1

Power and Sample Size

2-Sample t Test

Testing mean 1 = mean 2 (versus )

Calculating power for mean 1 = mean 2 + difference
o = 0,05 Assumed standard deviation = 56,5

Results

Actual Power
0,814408

Difference Sample Size Target Power
&l 9 08

The sampie size is for each group.

Sekil 1. %80 Koruyuculuk Orneklem Sayisi Belirleme Minitab Test
Sonucu

Standart Sapma: 63,63
Yanilma Payi : 0.05
Gui¢: %90 (0.90)

Beklenen Ortalama Koruyuculuk Orani En Az: 90 olarak
kabul edilmistir.

Minitab paket programinda takip edilen islem adimlari;

Stat —» Power and Sample Size —» 2 Sample t test
secenegi uygulanmistir.

Acilan test ekraninda;

Sample Size : Bos birakilmistir.
Differences : 81
Power Value :0.90

Standard Deviation 1 63,63 verileri girilmistir.
Hesaplanan o&rneklem sayisi Sekil 3. te gosterildigi
gibi 15 olarak hesaplanmistir. Minitab programinda
hesaplanan bu degere goére asi uygulanmasi gereken
kisi sayisi 15 ve plasebo denek sayisi 15 olarak denek
calismaya dahil edilmelidir. Bu durumda arastirmaya
dahil edilmesi gereken denek sayisi en az 30 olarak
hesaplanmistir.

Standart Sapma: 70
Yanilma Payi : 0.05
Gig: %99 (0.99)

Beklenen Ortalama Koruyuculuk Orani En Az: 99 olarak
kabul edilmistir.

Minitab paket programinda takip edilen islem adimlari;

Stat = Power and Sample Size =—# 2 Sample t test
secenegi uygulanmistir.
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Power Curve for 2-Sample t Test
Ll — sample
/ Size
— £=]
o8 Assumptions
< 0.05
StDewv 56.5
Alternative =
- 0.6
s
O.a
0.2 /
0.0 i
=100 -S0 o S0 100
Difference
Sekil 2. %80 Koruyuculuk Orneklem Sayisi Belirleme Testi Minitab Grafik Ciktis
Acilan test ekraninda; 4.Tartisma
Sample Size : Bos birakilmistir. insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyon hastaliklarin
kontroliinde ve koruyucu hekimlikte asilarin yeri oldukca
Differences :81 onemlidir. insanlik tarihindeki ilk asi 18. yiizyilda cicek
hastaligina karsi gelistirilmistir. Koruyucu nitelikli asilar
Power Value :0.99 Unimizde hala basl iki farkh k i | v
glinimiizde hala baglica iki farkli konvansiyonel yontem
o S kullanilarak Uretilmektedir bunlar; inaktif (6li) asilar ve
Standard Deviation 70 verileri girilmistir. Hesaplanan (©la) as

orneklem sayisi Sekil 4'te gosterildigi gibi 29 olarak
hesaplanmistir. Minitab programinda hesaplanan bu degere
gore asl uygulanmasi gereken kisi sayisi 29 ve plasebo denek
sayisi 29 olarak denek calismaya dahil edilmelidir. Bu durumda
arastirmaya dahil edilmesi gereken denek sayisi en az 58 olarak
hesaplanmistir.

Power and Sample Size

2-Sample t Test

Testing mean 1 = mean 2 (versus #)

Calculating power for mean 1 = mean 2 + difference
a = 0,05 Assumed standard deviation = 63,63

Results

Actual Power
0,919898

Difference Sample Size Target Power
81 15 09

The sample size is for ecch group.

Sekil 3. %90 Koruyuculuk Orneklem Sayisi Belirleme Minitab Test
Sonucu

Power and Sample Size

2-Sample t Test

Testing mean 1 = mean 2 (versus )

Calculating power for mean 1 = mean 2 + difference
o = 0,05 Assumed standard deviation = 70

Results

Actual Power
0,991096

Difference Sample Size Target Power
81 29 0,99

The sample size is for each group.

Sekil 4. %99 Koruyuculuk Orneklem Sayisi Belirleme Minitab Test
Sonucu

aktif (canl, attenue) asilardir. Son yillarda ise molekiler
biyoloji, imminoloji ve biyoteknoloji bilim alanlarinda
yasanan ilerlemeler nedeniyle daha etkili ve kaliteli asilar
gelistirilmeye baslanmistir. Yeni teknolojiler kullanilarak
gelistirilen bu asi turleri icerisinde subunit asilar, ntikleik asit
bazli asilar, dendritik hiicre asilan ve sentetik peptit asilari
sayilabilmektedir.

Klasik yontemlerle gelistirilen asilarda, asi etkinligi ve
glivenirligi genellikle asi ruhsati alinmadan dnce rastgele ve
iyi kontrol edilen klinik deneylerle degerlendiriimektedir. Bu
calismalar deney ve kontrol grubu katilimcilariniicermektedir.
Bu gruplar belirli sureler boyunca izlenerek her iki gruptaki
vakalar tablolar haline getirilmektedir. Ancak bu yéntem;
takibin uzun vyillar gerektirmesi ve son derece maliyetli
olmasi gibi nedenlerle giderek daha da zorlasmaktadir. Ayrica
hastaligin nadir olmasi durumunda vaka sayisinin da sinirli
olmasi asilarin etkinlik tahminini zorlastirmaktadir.

Glnimuzdeki modern biyoteknolojik sistemler canh
mikroorganizmalardan teknoloji yardimiyla fayda saglanmasi
temeline dayanmaktadir. Biyoteknoloji temelinde molekiiler
biyoloji, kimya, biyokimya, matematik, bilgisayar yazilimlari,
istatistik, eczacilik gibi pek cok disiplini de icermektedir.
Biyoteknoloji kullanilarak gelistirilen herhangi bir asinin
immunojenisite denemesi koruma icin uygun baglantilarin
tespit edilerek bu miktarlarin iyi tasarlanmis biyoanalizlerle
olctilmesi seklinde planlanmaktadir. Biyoanaliz
protokollerinin  olusturulmasi siirecin standart olmasini
gerektirmektedir.

Bu calismada biyoteknolojik bir asinin gelistirilmesinden
sonra Orneklem buyikliginin belirlenmesi analizi 6rnek
bir olay lzerinden Minitab uygulamasiyla basarili bir sekilde
hesaplanabilmistir. Minitab paket programinin kullaniimasi
ile gerceklestirilen uygulamada standart sapma: 56.5,
yanilma pay:i: 0.05, glic: 0.80 olarak kabul edilmistir. Elde
edilen sonuclara gore beklenen koruyuculuk orani en az %80
oldugunda asi uygulanmasi gereken kisi sayisi asi uygulanan
ve plasebo gruplarinda toplam 18 olarak hesaplanmistir.
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Diger taraftan beklenen koruyuculuk orani %90 olarak
belirlendiginde asilanmasi gereken kisi sayisi asi uygulanan
ve plasebo gruplari icin toplam 30 olarak hesaplanmistir.
Koruyuculuk orani %99 olarak belirlendiginde ise asilanmasi
gereken kisi sayisi asi uygulanan ve plasebo gruplari icin
toplam 58 olarak hesaplanmistir. Minitab uygulamasi
biyoteknolojik ya da geleneksel asilarin gelistirilmesi veya
test edilmesi asamalarinda pek ¢ok asi calismasinda da
goruldigu gibi sikhkla tercih edilmektedir (20, 21). Sonug
olarak calismamiz ve onceki calismalardan elde edilen
bulgular,asicalismalarindaasietkinligininhesaplanmasticin
biyoistatistiksel ydntemlerin kritik onemini géstermektedir.

5. Sonug ve Oneriler

Asi gelistirme strecinin farkl asamalar icin farkli tirde
calismalarin  yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir.  Asi
gelistirme slrecinde basvurulan istatistik yontemler
kiictik bir 6rneklemin analiz edilmesinden random olarak
gerceklestirilen saha denemelerine kadar ¢esitlenmektedir.
Bu nedenle istatistik bilimi modern teknoloji kullanilarak
asl gelistirme siirecinin vazgegilmez bir unsuru haline
gelmistir.

Bu yontemlerin baglicalar;; binom ve stokastik aktarim
modelleri, deterministik diferansiyel denklem modelleri ve
gelistirilen asilarin koruyucu etkilerinin degerlendirildigi
istatistik analizler olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

6. Alana Katki

Saglk alanindaki teknoloji yogun ilerlemeler; analiz, tahmin
ve sonug elde etmeyi de etkilemektedir. Biyoteknolojik
asilar  gelistirilirken  biyoistatistik analiz  ydntemleri
siklikla tercih edilmektedir. Kullanilan yontemlerin teorik
altyapisinin bilinmesinin, uygulama asamasinda literatiire
katki saglayacagi disunilmektedir. Ayrica uygulama igin
tercih edilen Minitab paket programinin kendi kodlama
araylzu olmasi, istatistik ve matematiksel islemlerin
rahatlikla uygulanabilir olmasini saglamaktadir.

Arastirmaninin Etik Yonii
Bu calisma etik kurul onay gerektirmemektedir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamistir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili cikar catismasi
yoktur.
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