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Insanhgin yizyillardir miicadele ettigi epidemik hastaliklarin tanimlanmasi, modellenmesi,
davraniglarinin tahmin edilmesi, kontrol ve tedavi edilmesinde matematiksel ve sayisal
bilimler dederli katkilarda bulunmaktadirlar. Bu calismada, matematiksel epidemiyoloji bir
alt disiplin olarak ele alinmis, aciklayici bir uygulama verilmistir. Epidemiklerin ekonomi
ve is dinyasi Uzerindeki etkileri ile bazi senaryolar verilmistir. Mevcut A/H1N1
pandemigine iliskin bazi matematiksel modeller ve katkilar ele alinarak tartisiimistir.
Sayisal bilimcilerle saglik bilimcileri arasindaki isbirliklerine dikkat cekilerek bir sinerji
olusturmanin énemine deginilmistir.

Anahtar Sozciikler: Epidemiyoloji, matematiksel model, pandemik, ekonomik etkiler, domuz
gribi, A/H1IN1, Tlrkiye.

Mathematical Epidemiology: Pandemic A/H1N1 Case
Abstract

Mathematicians and quantitative analysts make valuable contributions to epidemics with
that humanity handles during the centuries in defining, modeling, estimating the
behaviour, controling and treating of epidemic diseases. In this study, it is considered
mathematical epidemiology as a sub-discipline and given a descriptive application. This
effort gives some impacts of epidemics on economics and business and some possible
scenarios. It is discussed some mathematical models and their contributions regarding
the current A/HIN1 pandemics. This paper highlightes the importance of synergy
stemming from the cooperations of quantitative and health scientists.

Keywords: Epidemiology, mathematical model, pandemics, economics impacts, swine flu, A/H1N,
Turkey.

1. Giris

Insanoglu ylzyillardir salgin hastaliklarla miicadele etmis, milyonlarca insan hayati kaybi
ile birlikte baylik ekonomik zararlara katlanmak zorunda kalmistir. Bu salginlar zaman
zaman veba, cicek hastaligi zaman zaman da HIV/AIDS, SARS, kus giribi ve influenzalar
seklinde kendilerini géstermektedirler.

Bilim insanlan ve saglik yoneticileri bu epidemiklerle savasmak amaciyla yulzyillardir
yogun cabalar sarf etmektedirler. Bu galismalar, hem biyolojik ve tibbi hem de kontrol ve
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yonetim boyutlarinda sidrdirilmektedir. Bu c¢abalara matematiksel bilimler konusunda
calisan bilimciler de dederli katkilarda bulunmaktadirlar. Bu calismalar, virlis biyolojisi
seviyesinden makro saglik yonetimi diizeyine kadar her asamada katki saglamaktadirlar.
Virtislin ve salginin tanimlanmasi, davranisinin modellenmesi ile kontrol ve yoénetim
stratejilerinin belirlenmesinde basarili galismalar matematiksel/istatistiksel yontemler ile
gerceklestirilebilmektedir.

Dinya, son zamanlarda, yeni bir influenza epidemigi/pandemidi ile basa c¢ikmaya
calismaktadir: A / HIN1 gribi. HIN1 2009 pandemidi olarak da isimlendirilen salgina
neden olan virlGs ilk kez Nisan 2009'da Meksika’da goérilmis ve dinya capinda kisa
sirede yayllmistir. HIN1 2009 epidemidi Temmuz 2009’da Diinya Saghk Orgiti
tarafindan 21.yitzyihn ilk influenza pandemidi olarak ilan edilmistir [1]. Insanhdin son ve
yuzyihmizin ilk pandemigine iliskin matematiksel modeller yine basarli analizlere,
ongorilere ve politikalara imza atmaktadirlar.

Bu calismanin amaci, matematiksel modellerin epidemiyolojideki kullanimina dikkat
cekmek, bir alt disiplin olarak matematiksel epidemiyolojiyi tanimlamak, bazi 6rnek
uygulamalarla birlikte A/H1N1 gribi vakasina iliskin gelistirilen bazi matematiksel
modeller ile sonuglarina yer vermektir. Bu kapsamda, oncelikle matematiksel
epidemiyoloji alani Gzerinde betimleyici bir 6rnekle durulmus, salgin hastaliklarin ekonomi
ve is diinyas! lzerindeki etkileri kisaca tartisiimistir. Ozel olarak, HIN1 2009 influenzasi
ele alinmis, yapisal ve epidemiyolojik 6zellikleri incelenerek muhtemel senaryolar ele
alinmistir. Son olarak mevcut pandemikle micadelede matematiksel modellerin
katkilarina yer verilerek bazi énerilerde bulunulmustur.

2. Matematiksel Epidemiyoloji

Halk sagliginin temel disiplini [2] olarak kabul edilen epidemiyoloji salgin hastaliklar bilimi
olarak tanimlanmaktadir [3]. Daha genis bir tanimla epidemiyoloji, belirli bir zaman ve
zemin igerisinde, hastaliklarin olusumundan ve vyayillmasindan sorumlu faktorlerin
arastirilmasi amacina yodnelik bir galisma alanidir [4].

Epidemiyolojide kullanilan matematiksel ve hesapsal yontemler hastaligin yayilimi,
olusumu, analizi ve kontroluna iliskin 6nemli katkilar yapabilmektedirler. Salginlar
bireylerden olusan blylk popllasyonlarda goéreceli olarak basit siregler igerdiginden
matematiksel modelleme mimkin olabilmektedir. Modeller genellikle hastaligin tekrari,
yayilimi, morbidite veya mortalitedeki trendleri tahmin ve aciklama amacini
tasimaktadirlar [5].

Matematiksel epidemiyoloji artik gintmuzde, ciktilari ekonomi, isletme, halk saghdi,
saglik yonetimi gibi alanlarda kullanilan; biyoloji, tip, matematik, yéneylem arastirmasi
ve bilgisayar bilimleri ile arakesiti olan bir alt disiplin olarak algilanmaktadir.
Matematiksel epidemiyoloji mevcut olan HIV/AIDS, hepatit C, Prion hastalidi, grip gibi
bulasici hastaliklarla ilgilendigi gibi bulasici olmayan kanser gibi hastaliklarla da mesgul
olmaktadir [6]. Bu anlamda ayr alt disiplinler olan matematiksel onkoloji ve
matematiksel biyoloji ile de dirsek temasinda bulunmaktadir.

Matematiksel modellerin epidemiyolojideki belli basl rolleri sdéyle siralanabilir: Kompleks
verilerin tanimlanmasi, epidemic dinamiklerini ydneten genel kurallarin belirlenmesi,
dogrudan olgllemeyen parameter dederlerinin tahmin edilmesi, gelecekteki sikintilarin
tahmin edilmesi ve optimal deney tasariminin secgilmesi [6]. Matematiksel epidemiyoloji
bir gok bilimden ayri bir konumda bulunmaktadir. Cinki, bu alandaki ¢cogu modelin
gegerliligi icin deney yapilmasi miumkin degdildir. Deneyler genellikle mimkin degildir,
olsa bile etik dedildir. Bu durum da, 6éngorilen epidemik ya da pandemiklerle basa ¢cikma
stratejileri olarak matematiksel modelleri daha énemli kilmaktadir [7].
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Matematiksel epidemiyoloji uzun bir tarihe sahiptir. Ilk calisma Daniel Bernouilli'nin
1760’daki gicek (smalpoks) salgini modeli olarak bilinmektedir. Ancak temel calismalarin
codu 1900 ile 1935 vyillan arasinda yapilmistir. Daha yakin tarihlere gelindiginde, kontrol
Olcllerininin etkinliginin dederlendiriimesini amacglayan modeller politika kararlarinin
formilasyonunu desteklemek icin kullanilmistir. Ozellikle, 2001 yilinda Bliyiik Britanya’da
patlak veren ayak ve agiz hastaligi salgini ile 2002-2003 SARS salgininda matematiksel
modeller oldukga ilgi gekici olmuslardir. S6z konusu salginlardaki matematiksel modeller
saglk politikalari yoneticilerine énemli 6lglide I1sik tutmuslardir. Bu ilgi geken kantitatif
yaklasimlar, mevcut olan influenzalar [7] ve A/H1N1 salgini icin de etkin ¢dézimler ve
analizler sunabilmektedirler.

Matematiksel ve hesapsal epidemiyoloji konusunda vylzlerce model literatiirde yer
almaktadir. Bunlar arasinda temel olarak kabul edilen calismalar [4,8-14]'da yer
almaktadir. Bu konuda gergeklestirilen calistaylar ve konferanslar da kitap haline
getirilmistir (6rnedin [15]). Bu modeller genellikle insan popullasyonundaki bakteriyel,
parazitik, viral patojenleri kesfetmeye yodnelik calismalar ile ilag direnci, enfeksiyon
yayilim hizi, epidemik trendler ve tedavi ile asilamanin etkileri gibi dnemli konular
Gzerinde yodgunlasmaktadirlar [16]. Literatlirde yer alan modeller genelde influenza
(grip), veba, HIV/AIDS, cicek hastaligi ve bel soduklugu (gonore) Uzerinde
yogunlasmasina ragmen diger hastaliklar Gizerinde de genis 6lglide cahisilmistir [17].

Diferansiyel denklemler, fark denklemleri, ayrik matematigin konulari, optimizasyon [7],
optimal kontrol teori [18], dinamik karar modelleri [19], bulanik mantik ve set teorisi
[20], ydbneylem arastirmasi teknikleri [21], simuilasyon, probabilistik modeller ile
stokastik stliregler gibi konular matematiksel epidemiyolojide kendilerine genis yer
bulmuslardir. Ayrica, bilgisayar bilimleri, istatistik ve veri madenciligi gibi disiplinlere
iliskin teknik ve ydntemler de salgin hastaliklarin matematiksel analizlerinde destekgi
olabilmektedirler [16].

Matematiksel epidemiyolojide SIR (saglam-enfektif-geciren; Susceptible-Infective-
Recovered) ve SIS (sadglam-enfektif-saglam, Susceptible-Infective-Susceptible)
yaklasimlari temel modeller arasinda yer almaktadir. Asadida, SIR modelinin basit bir
versiyonu ve betimsel bir uygulamasi verilmistir.

2.1. SIR Modelinin Gelistirilmesi
Bazi basitlerici varsayimlarla SIR modeli adi verilen diferansiyel denklem modeli asagidaki

sekilde kurulabilir [7,17].

N kisiden olusan bir poptilasyondaki bireylerin t zamaninda asadidaki (¢ gruptan birine
dusttklerini varsayalim.

Saglamlar, S(t): Su anda hasta olmayip daha sonra hasta olacak insanlar. Hasta
olduklarinda zaman gecikmesinin olmadigi varsayillmaktadir.

Enfektifler, I(t): Enfeksiyon olusturan ya da enfeksiyonla badglantisi olan ve
digerlerine enfekte eden insanlar. Enfektiflerin karantinada tutulmadidi ve diger insanlarla
normal etkilesimde olduklari varsayiimaktadir.

Gegirenler, R(t): Hastalhd artik baskalarina bulastiramayan insanlar. Bu
gruptakiler hastalia tekrar yakalanamazlar ya da baskalarina enfekte edemezler.

Poplilasyona giris ve cikislarin, dogumlarin, 6limlerin olmadigi ve t=0 aninda bazi
saglam insanlarin ve enfektiflerin oldugu ancak gecirenler grubunda kimsenin
bulunmadidr varsayllmaktadir. Matematiksel anlamda,
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N=St)+I(t)+R(t), t=0
Burada, S(0) >0,1(0) >0,R(0) =0 oldugundan, N = S(0) + I(0) ‘dir.

Saglam insanlarin herhangi bir zamandaki enfeksiyon hizi sadlamlarla enfektelerin
iliskileri ile orantihdir. Yani, SI carpimi ile orantiidir. Saglam popullasyon (enfekte
olacagindan) azalacagindan degisim hizi negatif olacaktir;

ds

ot =
Ayrica, hastaligi gecirenlerin enfekte popilasyondan ¢cikma hizi, enfekte sayisiyla dogru
orantili oldugu varsayimiyla; b >0 olmak (zere,

dR

E:
Son varsayimla; enfekte insanlarin dedisim hizi, saglamlarin enfekte olma hizindan

enfekte insanlarin gecirenler grubuna gecme hizi arasindaki fark ile elde edilmektedir.
Diger bir deyimle,

%:aSI —bl =al(S—-b/a)=al(S-c)

—aSl|

bl

Burada, c=b/a’drr.

SIR modeli asagidaki ¢ tane esanli diferansiyel denklemden olusmaktadir;

d_S:_as| d_R:bl d—IzaI(S—C)
dt dt dt
Burada, N=S(t)+I1(t)+R(t), t>0, S(0)>0,1(0)>0 ve R(0)=0.
2.2. Betimsel bir uygulama: Ingiltere’deki Veba Salgini (1665-1666)

Yukarida sdzii edilen SIR modeli tarihi bir olaya uygulanmistir. Ingiltere Sheffield
yakinlarindaki Eyam kdylnde 1665-1666 yillarindaki veba salgini s6z konusu modelle
temsil edilmistir. Bu olayda, ilgili kdy karantinaya alinmis detayh kayitlar tutulmustur.
Yukaridaki denklemlerde yer alan a ve b katsayilan bu verilerden yola cikilarak elde
edilecektir.

b katsayisi enfektiflerden ayrilma hizini ifade etmektedir. Eyam kdylndeki enfektif
periyodu 11 gun veya 0.367 aydi. Zaman birimi ay olarak alinirsa ve basitlik agisindan
sabit oldugu dustnulirse, b katsayisi,

1
b=
0.367
olarak tahmin edilmektedir. 19 Temmuz 1666'daki kayitlara gore 201 sadlam insan ve 22

enfekte hasta bulunurken; 19 Adustos 1666'da 121 saglam insan ve 21 enfektif
bulunmaktaydi. Saglam insan sayisi ay boyunca 121-201=-80 olarak dedismistir. Bu

~2.72

dedisim, periyodun baslangicindaki d%t dederinin tahmininde kullanilabilir. Yani, 19
Temmuz 1666'da;
S$=201, I=22 ve (;—?z—SO
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seklindedir. Bunun ilk denklemde yerine konulmasiyla,

azﬂz 0.018

bulunur. Bu SIR modeliyle elde edilen tahminlerin, gercek dederlere cok yakin olduklar
gorulmustar.

dl
Bazi genellemeler de yapmak miumkindir. t=0 aninda sadece E >0 olmasl durumunda

salgin yayillmaya baslamaktadir. Modelin son denkleminin incelenmesiyle, sadece
S(0) > ¢ olmasi durumunda salgin baslamaktadir. Yani, baslangictaki saglam insanlarin

sayisi c'den blylkse yayilm baslamaktadir. Bu nedenle, ¢ dederi saglam insanlarin esik

b
degeri olarak adlandinlmaktadir. Eyam o0Ornedinde, c=—~151 elde edilmektedir.
a

S(0) = 254 > 151 oldugundan salgin Eyam kdytnde devam etmistir.

SIR modelinin matematiksel &zellikleri kullanilarak bazi farkli parametreler bulunabilir.
Ornegin, tlrevin zincir kural kullanilarak,

di_di/dt
ds  ds/dt

gibi cokluklar hesaplanabilir. b=0 olmasi durumunda SIR modelinin 6zel bir hali olan SI
modeli elde edilebilir. Buna gore,

ds
—=-aS(N-S
o (N-9S)

denklemi elde edilebilir. Bu diferansiyel denklemin ¢déziminden de, herhangi bir ¢
zamaninda saglam ve enfekte insanlarin sayilarini bulabilmemize imkan veren asadidaki
formuller elde edilir;

N(N -1) Ne*™
——ve It)=——.
N-1+e™ ® N-1+e™
Hatta bu iliskiler tizerinden, beklendigi gibi,
St)=0ve Im__ I(t)=N

St =

lim

t—+0

oldugu gosterilebilir [7,17].
3. Salginlarin Ekonomi ve Isletmeler Uzerindeki Etkileri

Olimcul etkilerinin yani sira, salginlarin dogrudan saglik maliyetleri ve dolayli
maliyetlerden kaynaklanan sosyo-ekonomik etkileri de bulunmaktadir. Dogrudan saglik
maliyetleri asi maliyeti, antiviral tedavi maliyetleri ve hastane maliyetlerini
kapsamaktadir. Salginlarin karakteristik semptomlari nedeniyle, hastalarin birkag giin ev
istirahatine gereksinimi olabilir ya da hastalar yogun bakim (Unitesi tedavisine ve
hastanede tedaviye ihtiyag duyabilirler. Salginlar hastalik, ise devamsizlik ve Gretim kaybi
nedeniyle hizmet sektérinid ve ekonomiyi etkilemektedir. Tim bu faktérler salginlarin
dolayl maliyetlerini olusturmaktadir [22].
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Salgini, sinirl ekonomik etkilere neden olacak hizli bir iyilesme slirecinin takip etmesi cok
daha muhtemel iken, siddetli bir salginin daha yikici etkilere neden olmasi da bir
olasiliktir. Boyle bir senaryoda, enfeksiyon korkusu ve olasi seyahat kisitlamalan
nedeniyle turizmde hizli bir disis yasanabilir ve bu disisin iyilestirilmesi zaman alabilir.
VirGisiin yayillmasini kontrol altina almak igin uygulanan ticari ve nakliye kisitlamalar ve
Ozellikle azalan kiresel talep ve yerel arz kisitlamalarn nedeniyle ihracat zarar goérebilir.
Seyahat, ticaret, ddeme sistemlerinde gerceklesen aksakliklar finansal bakimdan zayif
olan baz sirketleri iflas etme riskiyle karsilastirabilir. Ayrica, tlketici harcamasinin
dismesi ve yatirimlarin askiya alinmasiyla talep birden disebilir [23].

SARS salgini boyunca, salgindan etkilenen birgok Ulkenin seyahat ve turizm gelirlerinde
hissedilir bir disls yasanmistir. Hastalik korkusuyla restoran, sinema ve perakende
isletmeleri gibi insanlarn bir araya getiren halka acik is merkezleri ve sektérler de bu
salgindan etkilenmistir [24]. SARS In en blyik ekonomik etkisi genel GSYiH, yatirimlar,
ve otel, restoran ve turizm gibi sektérlerde gézlenmektedir. Kayiplarin blyltk kismi Cin ve
Hong Kong’da yasanmistir. Daha 6nemsiz ekonomik etkiler Kanada ve Singapur'da
gorulmaustlr. Salginin gergeklestigi yerlerde gérilen SARS in ekonomik etkileri genellikle
kisa donemlidir [24]. Uluslar arasi seyahat araciligi ile hastaligin yayilma korkusu,
hastaliktan etkilenmemis Ulkelerdeki ekonomik faaliyetlerde de dlslisiin yasanmasina
neden olabilir. Salginin gelecek seyrindeki belirsizlik ve talep Gzerindeki etkisi, salgindan
etkilenen ekonomilere olan glveni azaltmakta ve yatinrmlarda ileriye yodnelik olasi bir
disise neden olmaktadir [25].

Pandemiklerin ekonomi ve is didnyasina olan etkilerinin belirlenmesi ya da tahmin
edilmesinde de cesitli istatistik ve kantitatif analizler kullanilabilmektedir. Oxford
Economics [26]'in tahminlerine goére; domuz gribi (A/H1N1) salgini ekonomiyi farkh
sekillerde etkileyebilir. Hastalik veya 6lim nedeniyle calisanlarin ise devam edememeleri
arzi etkileyecektir. Insanlarin enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla kalabalik yerlerden
uzak durmasi hizmet sektérinu etkileyecektir. Ekonomik gelismelerdeki belirsizlik
sirketlerin yatinmlarini ertelenmesine neden olacaktir. Gittikge artan belirsizlik mali
piyasalarn negatif olarak etkileyecek, hisse senedi fiyatlarini distrecek ve yliksek faizlere
neden olacaktir.

4. Pandemik A/H1N1 Gribi

Hastalia neden olan virlslerin ilk olarak domuzlarda ve bazi hayvan tlirlerinde goérilmesi
nedeniyle domuz gribi olarak bilinen H1N1 giribi, Gst solunum vyolu enfeksiyonu
belirtileriyle baslayan ve influenza virtslerinin yol actigi bir hastaliktir [27].

4.1. Yapisal Ozellikleri

Orthomyxoviridae ailesinden olan influenza virist negatif polariteli RNA virGsidir. Bu
virsltn g antijenik tipi vardir: influenza A, B ve C. Influenza virtsleri hemaglitinin (HA)
ve ndéraminidaz (NA) adi verilen zarf glikoproteinleri yapisinda bulundurur. HA, virtsin
hlcreye tutunmasini saglarken, NA da bu tutunmayi kolaylastirir. Influenza A virislerinin
yapilarinda bulundurduklari HA ve NA glikoproteinlere goére alt tipleri vardir [27].
Kuslarda onalti tip HA ve dokuz tip NA oldugu bilinirken, bunlarin sadece HA 1, 2 ve 3, ve
NA 1 ve 2 tipleri insanlarda bulmaktadir [28]. Tim dlinyada influenza A virGsinin H1IN1,
H3N2 ve H1N2 alt tipleri domuzlarda gorilmektedir ve domuzlarda son derece bulasici bir
solunum yolu hastaligina neden olmaktadir [29].

Influenza virlsleri sikga antijenik dedisimlere ugrarlar ancak bu degisimler influenza A
virisinde daha sik gergeklesmektedir. Bu degisimler sonucu epidemi ve pandemiler
ortaya cikmaktadir. Iki sekilde antijenik dedisimler olusmaktadir:
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a. Antijenik kayma (antijenik sift): Genetik gesitlenme sonucu virliste yeni bir ylzey
glikoproteini olusmaktadir ve bu dedisimler pandemilere neden olmaktadir.

b. Antijenik slriklenme (antijenik drift): HA ile NA glikoproteinlerinde meydana
gelen nokta mutasyonlari sonucunda gerceklesir ve epidemilere neden olmaktadir
[27].

4.2. Epidemiyolojik Ozellikleri

Kapsami ve siddeti farkhlik gdsterse de influenza A salginlart hemen hemen her vyil
gerceklesmektedir. Son ylzyillarda, ifluenza virlsi (g pandemige neden olmustur - 1918
Ispanyol gribi, 1957 Asya gribi ve 1968 Hong Kong gribi. Bu salginlar yayildiklar alan,
hastaliin siddeti ve patojenleri bakimindan farklihk géstermektedir. Su anki H1N1
influenza virtst Ug gesitlenme gegirmistir ve kusg, domuz ve insan virlislerinden genler
icermektedir. 1918-1919 influenza pandemisinden kalan virislerin son 91 yil boyunca
adaptasyona ugradiklarina ve su an sadece hastalia neden olmakla kalmayip, ayrica
insanlar arasinda yayilma yetenedi de kazandiklarina inanilmaktadir [30].

H1N1 virGsinldn tasinmasi ic basamakta gergeklesebilir: (i) domuzlar arasi tasinma, (ii)
domuzlardan insanlara tasinma, ve (iii) insan populasyonu icerisinde tasinma [31]. DSO
tarafindan 14-16 Ekim tarihlerinde gerceklestirilen toplantida katilimcilar HIN1 gribinde
agir veya olumcul hastalik riski en ylksek olan G¢ grup belirlemistir: hamile kadinlar,
ozellikle hamileligin (g trimester donemleri, 2 yasindan kigik cocuklar ve kronik akciger
hastaligi ya da astimi olan insanlar [32].

Eylul 2009 tarihli calismaya [33] gbre; tim dinyada 20,000 civarinda gérilen vakalar ve,
Meksikali ve Diinya Saglik Orgiti (DSO) uzmanlan tarafindan dogrulanan 7 hafta icinde
117 o6limle sonucglanan olasi bir pandemik ile 6lim oraninin %0.1 den disltk oldugu ve
olimlerin gogunun salginin kaynadi olan Meksika’da gergeklestigi bilinmektedir (%83). 25
Ekim 2009 itibariyle ise, dinya capinda laboratuvar onayl pandemik influenza H1N1
2009 vakalar 440,000 den fazladir ve 5,700 6lim vakasi DSO’ye rapor edilmistir. Kuzey
Amerika, ABD ve Kanada’'nin kuzey kisimlari yUksek oranda influenza benzeri hastalik
(ILI) ve pandemik H1N1 2009 virlist tespitlerini raporlamistir. Bati Avrupa’da ylksek
oranda gercgeklesen ILI ve pandemik H1N1 2009 pozitif test sonuclar en az bes llkede
gbzlenmektedir: izlanda, Irlanda, Kuzey irlanda, Belgika ve Hollanda. Dider bircok
Avrupa, Bati ve Orta Asya Uulkeleri influenzanin baslangic belirtilerini gdstermektedir, bu
tilkelerden bazilari Ispanya, Avusturya, Dodu Avrupa’nin bazi kesimleri, Rusya ve
Turkiye'dir [34].

Centers of Disease Control and Prevention’ in 18-24 Ekim tarihlerinde Amerika'da
gerceklestirdigi arastirmaya gore, laboratuvar onayli grip nedeniyle toplam hastaneye
yatma orani gittikce artmaktadir ve bu oranin yilin bu dénemi igin beklenenden daha
ylksek oldugu belirtilmistir. Hastaneye yatma oranlar genc nifus icin ylksek olmaya
devam etmektedir ve en yiiksek oran 0-4 yas arasi cocuklarda gorilmektedir. influenza
virslerinin neredeyse tamaminin 2009 H1N1 influenza A virlist oldugu belirtilmistir [35].

4.3. Bazi Senaryolar

influenza hastaligi sonucu karsilasilabilecek durumlar sayisal olarak belirlemek ve
enfeksiyon nedeniyle ortaya cikabilecek etkilere gore o6nlemler alabilmek igin bazi
senaryolar hazirlanmistir.

Tlrkiye icin 6éngdrilen en i1hmli senaryoya gore (atak hizi %5, hastaneye yatis hizi 0.55,
fatalite hizi %0.37); bir grip mevsiminde 3,600,000 vakanin gérilebilecedi distnilirse,
bu vakalarin yarisi -1,800,000 vaka- hastane ve diger saglik kurumlarina basvurabilir.
Basvuranlardan 9,900 kisi influenza komplikasyonlari nedeniyle hastaneye yatabilir ve
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yasanan tim vakalarin 6,600 tanesinin influenza nedenli 6limle sonuglanabilecedi tahmin
edilebilir. Bu varsayimlara dayanarak hazirlanan senaryolar igin minimum ihtiyag
hesaplanirsa; hastaneye yatmasi beklenen minimum kisi sayisi 9,900 olmak Uzere, tedavi
icin gerekli minimum hastane yatak sayisi: 9,900 x 5 gin yatis = 49,500 giin hastane
yatagi gerekmektedir. Bu veriler i1siginda hastanelerde bulundurulmasi gereken yatak
sayisi belirlenebilir ve illere gére tedavi planlamalan yapilabilir [36].

Global capta ekonomik etkilere iliskin bir senaryoyu ise Oxford Economics [26] su sekilde
aciklamaktadir: Salginin ilk olarak Kuzey Amerika’da basladigi varsayilarak, Amerikan
ekonomisinin diger gelismis Glkelere oranla salgindan daha cok etkilenecegi ve 2009 yurt
ici hasilasinda yaklasik olarak %5 kayba neden olacagi tahmin edilmektedir. Bununla
beraber, Avrupa ve Ingiltere 2009 gayri-safi hasilasinda ise yaklasik %3 kayba neden
olacagi disuntlmektedir. Enfeksiyon ve 6lim oranlarinin makul seviyede olacagi (%30 ve
%0.4) ve salginin Ekim 2009 tarihinden itibaren alti ay slirecedi varsayimlari altinda,
onceki grip salginlarina ve SARS a dayanarak, A/H1N1 gribinin ekonomik etkisi tahmin
edilmistir. Buna gore salginin strdidgd altt ayllk zaman diliminde, gayri-safi diinya
hasilasinin tahminen 2.5 trilyon dolar civarinda kayiba ugrayacadi dustnilmektedir.

5. Pandemik A/H1N1 Gribine Kantitatif Yaklasimlar

DSO, SARS salgini icin 2003 yilinda epidemiyolojide matematiksel modelleme konusunda
calisan bilimcilerden formal olmayan bir galisma grubu (agi) olusturmustu. Bu ekip son
derece dederli stratejiler ve kontrol dlglleri 6nermisti [37]. Bu galisma adinda, Kanada'da
faaliyet gosteren MITACS (Mathematics for Information Technology and Complex
Systems) bilimcileri etkin bir sekilde goérev almiglardi [7]. A/H1N1 pandemidi igin de
matematik modelcilerden olusan yeni bir calisma agi DSO tarafindan kuruldu. Bu ekibin
olusturulmasindaki amaglar;

i) HIN1 2009 pandemidini tanimlamak, farmasoétik ve farmasotik olmayan
mudahalelerin potansiyel sonuclarini, salginin etkilerini ve davranisini tahmin
etmek,

ii) Bu analizleri teknik uzmanlara, politika gelistiricilere, genel halka uygun
formatlarda sunmak,

iii) Gelismis Ulkelerden modelleri ve tecriibeleri disik-kaynakli Glkelere
adapte etmek ve uygulamalarina yardimci olmak

seklinde belirlenmistir [37].

S6z konusu matematiksel modelleme agi 2009 Temmuz’'unun basinda Cenevre'de bir
toplanti yapti. Bu calisma adina, akademik ve halk saghdi kurumlarindan bulasic
hastaliklar modelleme gruplarindan temsilciler, ulusal halk saghdi ajanslarindan
profesyoneller ve DSO’niin HIN1 2009 pandemidi konusunda calisan uzmanlar da
katilmiglardir. Toplantiya salginin gérulduga tlkelerden 6zel temsilciler de katilmislardir.
Toplantida vyapilan calismalar, gelistirilen (ve gelistiriimekte olan) matematiksel
modellerin sonuglari (ve 6n sonuglar) tartisiimistir. Bazi énerilerde bulunulmustur. Buna
gore; epidemidin baslangicinda 1 vakadan Ureyen ikincil vakalarin ortalama sayisi olarak

tanimlanan ve epidemiyolojide énemli bir parametre olan temel ¢odalma sayisi (R,),

Amerikall ve Avrupall gruplarin galismalariyla 1.2-1.7 arasinda belirlenmistir. Bu deger,
Japonya, Yeni Zelanda ve Avustralya calismalarinda daha ylksek olarak belirlenmistir.
Yapilan bir cgalisma, enfeksiyon ile semptom baslangici arasinda gecen kulucka
(inkiibasyon) sirecini 1.4 gin olarak belirtmektedir. H1N1 2009 pandemidinin,
enfeksiyon ile ikincil enfeksiyon arasinda gegen ortalama slre olarak tanimlanabilecek
jenerasyon zamani ise 2.5-3 gin olarak belirlenmistir. Bu ortalama dederde tim gruplar
hemfikir olmuslardir.
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H1N1 2009 pandemidi icin gelistiriien matematiksel modeller, diinya nifusunun pek cogu
icin asi ve antiviral gibi farmasoétik mudahalelerin anlamli bir roli olmayacagini
belirtmektedir. Duslk-kaynakh Glkeler icin bu tir ilaglarin arzinda sorun olabilecedi,
pandemigin zirvesinde mevcut olamayabilecedi ya da kitle kullanimi icin cok maliyetli
olabilecedi savunulmaktadir. Iyi koordine edilmis halk saghg: politikalari genel olarak,
okullarin kapanmasi, kitle toplantilarinin sinirlandiriimasi, semptomatik bireylerin eve
cekilmesi, el yikama ve maske giyme gibi farmasétik olmayan tedbirlerin
kombinasyonuna dayandinimalidir. Matematiksel modelleme galismalar, “okullarin
kapatilmasi” ile elde edilecek faydanin en ylksek olmasi icin okullarin, salginin oldukca
erken donemlerinde, daha spesifik olarak poptllasyonun %1‘i hasta olmadan mutlaka
kapatilmasi gerektigi belirtiimektedir." Asilama konusunda da bazi modeller gelistirilmis
ve yayimlanmistir. Buna gore, yeterince asl stogu mevcutsa, morbidite ve mortaliteyi
indirgemenin optimal yolu bulasmayi indirgemek ve kitle badisikligini saglamaktir.
Cocuklarda enfeksiyon yetiskinlere oranla daha yaygin oldugundan, dogrudan koruma ve
indirgenmis bulasmanin bir kombinasyonuyla cocuklarin erkenden asilanmasi morbidite
ve mortaliteyi azaltabilecektir [37].

DSO’niin olusturdugu calisma adina ek olarak, A/H1N1 pandemidi vakasina yénelik
matematiksel calismalar literatiirde yer almaya baslamistir. S6zi edilen calismalar
genellikle -konunun ©6nemi ve glncelligi nedeniyle- yayinlandiklari dergilerin erken
baskilariyla literatlire sunulmustur. Bazi érnekler asadida verilmistir.

Boni ve digerleri [38], A/H1IN1 pandemiginin Vietnam’daki gelismesini modellemislerdir.
Bu calismada, Vietnam’daki her bodlgede enfeksiyon dinamiklerinin modellenmesi
amaciyla doért asamali enfektif periyotla SEIR (Susceptible-Exposed-Infectious-
Recovered) yaklasimi kullaniimistir. Bu arastirmada stokastik gé¢ ve hastaneye yatirma
surecleri ve simulasyon kullaniimistir.

Stanford Universitesi Tip Fakdiltesi bilim insanlar, Khazeni ve di§erleri [39], disiplinler
aras! bir calisma ile HIN1 pandemidine iliskin asi midahalesinin etkinligi ve maliyet-
etkinlik analizini gerceklestirmislerdir. Bu calismada, kompartman epidemik model, salgin
yayilimi icin gelistirilen Markov modeli ile birlikte kullaniimistir. Simulasyon tekniginin de
yer aldidi calismaya gore, 8.3 milyon nlfusa sahip New York buyukltugindeki bir sehirde,
asl kampanyasinin bir kag hafta 6énce baslamasi halinde 600 yasam kurtarilirken 150
milyon dolardan fazla maliyet engellenmis olacaktir. Ayrica calismada, Ekim 2009'daki asI
kampanyasi ile 2,051 6lim ve 469 milyon dolarlik maliyet engellenebilecekken Kasim
2009'daki asi kampanyasi ile 1,468 o6lim ve 302 milyon dolarlik maliyetin
engellenebilecedi 6ngorilmektedir.

Silva ve digerleri [40], A/H1N1 enfeksiyonunun Tayland’daki epidemiyolojik analizini
gerceklestirmektedir. Temel c¢odalma sayisinin tahmin edildigi calismada Poisson
regresyon, Newton-Raphson ydntemi ve Laplace dénUsumleri kullanilmistir. Science
dergisince hizli bir sekilde yayimlanan Yang ve digerlerinin [41] calismalarinda, virsln
erken yayilimi ve pandemic asilarla kontroll icin simtlasyon teknigi ve en cok benzerlik
tekniklerinden yararlaniimistir. Pandemic Influenza Outbreak Research Modelling Team
[42]'in HIN1 2009 pandemidi icin gelistirilen matematiksel modeller Uzerine bir
dederlendirme arastirmasini Canadian Medical Association Journal erken baskisi ile
okuyucularina ulastirmistir. Eisaadany ve digerleri [43] Yapilandiriimis Uzman Yargisi
(Structured Expert Elicitation) yéntemiyle HIN1 2009 pandemidinin risk dederlemesini
gergeklestirme konusunda galismislardir.
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6. Sonuc

Bu calismada, matematiksel epidemiyoloji bir alt disiplin olarak ele alinmis, bir agiklayici
ornek verilmistir. Yine buyuk Olglide kantitatif yaklasimlarin destegiyle elde edilebilen,
salginlarin ekonomi ve is dinyas! Uzerindeki etkileri ve olasi senaryolar kisaca
tartisiimistir. A/H1IN1 pandemigine iliskin gelistirilen bazi matematiksel modeller Gzerinde
durularak modellerin 6nerdigi bazi politikalar verilmistir.

H1IN1 2009 pandemidine iliskin gelistirilen matematiksel modeller epidemiyologlara ve
saglik yoneticilerine glivenilir ve aydinlatic bir sekilde destek olmakta, yasam kayiplari ile
ekonomik kayiplarini minimize etmeyi amaclamaktadirlar. Sadlk politikacilan ile
matematiksel bilimler konularinda galisan bilimcilerin isbirlikleri daha yakindan ve derin
bir sekilde devam etmelidir. Nitekim, DSO matematiksel modelleme agi lyeleri,
degismekte ve gelismekte olan (lkelerde, mevcut H1IN1 2009 krizinin modelleme
konusunda calisan akademik merkezler ile halk saglgi ajanslar arasinda uzun dénem is
birligi icin 6nemli bir firsat oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, s6zu edilen ag Uyeleri, karar
ve politika belirlemede matematiksel modellemeciler ile halk saghdi ajanslari arasindaki
uzun dénem glivenin gerekli oldugunu belirtmektedirler [37].

Matematikgiler, epidemiyologlar, ybéneylem arastirmasi analistleri, istatistikgiler,
bilgisayar bilimciler, halk saghdi uzmanlari, biyolog ve hekimlerin ortak calismalari, ortak
zeminleri paylasmalari salgin hastaliklarla oldugu kadar salgin olmayan hastaliklarla da
muicadelede 6nemli bir ivme kazandirmaya devam edecektir. Bu tir ortak cabalar, cesitli
calistay, kongre, konferans (6rnedin [44-45]) ve Institute for Emerging Infections,
University of Oxford [46] ve Center for Infectious Disease Dynamics [47] gibi enstitl ve
merkezlerle daha kurumsal hale getirilebilecektir.
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