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USING OF DETERMINISTIC MODELS FOR
ESTIMATION OF DISSEMINATION OF CONTAGIOUS
DISEASES

Abstract: Since 1927 to date, various compartmental models,
under the title of SIR, SIS, SIRS, SEIR, SEIRS, MSEIR and
MSEIRS have been developed and epidemical processes have
been analyzed in detail. In all compartmental models, it is
assumed that, population has a homogenous structure,
individual members will show the identical reaction against
contagious diseases and transform from one state to another
as a masses. According to this assumption, for each individual,
transformation from susceptible state to infectious state takes
place in the same way. This assumption is necessary in order
to be able to perform the calculations and at the least to be
able to express this complex system mathematically.
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BULASICI HASTALIKLARIN YAYILIMININ
TAHMININDE DETERMINISTIK MODELLERIN
KULLANILMASI

Ozet:1927’den giiniimiize degin kompartiman modelleri ana
bashgr altnda SIR, SIS, SIRS, SEIR, SEIRS, MSEIR ve
MSEIRS gibi degisik modeller ortaya konulmug ve bulasict
hastaliklara iliskin siirecler matematik modellerde ¢ok daha
ayrintili incelenmiglerdir. Kompartiman modellerin
tamaminda niifusun homojen bir yapiya sahip oldugu ve
bireylerin bulasict hastaliklara karst ayni tepkileri verecekleri
ve kitlesel olarak bir durumdan digerine gececekleri
varsayilmaktadwr. Bu varsayima gore her birey icin hastaliga
duyarli durumdan bulagtirict duruma gecis ayni gsekilde
gerceklesmektedir. Bu varsayum hesaplamayi miimkiin hale
getirmek, bu karmasik sistemi en azindan matematiksel olarak
ifade edebilmek icin gereklidir.

Anahtar Kelimeler : Bulasici Hastaliklar, SIR, MSEIRS

I. GIRIiS

Yiizyillar boyunca bulasici hastaliklar, savaslar ve
biiyiik kitliklarla eriyen diinya niifusu, ancak 1804 yilinda
tahminen 1 milyar, 1927 yilinda ise 2 milyar diizeyine
erigmigtir. [1] Birlesmis Milletler Niifus Boliimii (United
Nations Population Division) sembolik olarak 31 Ekim
2011 tarihini diinya niifusunun 7 milyara eristigi giin ilan
etmistir. [2]

Tanimlanamayan ve bu nedenle giinahkar bir
yasamin ilahi cezasi olduguna inanilarak orta c¢agda
genelde plague (bela, felaket) olarak isimlendirilen
bulasict hastaliklar, bir taraftan diinya niifusunu
azaltirken, diger taraftan diinya tarihinin sekillenmesinde
¢ok onemli roller Gistlenmistir.

MS 1II. Yiizyilda muhtemelen kizamik ve cicek
salgini olan Antonine Plague, Roma imparatorlugu’nda
sert niifus azaliglarina ve ekonomik zorluklara neden
olmustur. Imparatorlugun diizeninin bozulmasina neden
olan bulasici hastaliklar, Roma Imparatorlugu’nun
¢okiisiinde etken olmustur. [3]

Dogu Roma Imparatorlugu’nda  Justinian’in
hiikiimdarligi doneminde 541 yilinda baslayan veba
salgini [4] 750 yilina kadar 6zellikle Akdeniz bdlgesini 18
dalga ile vurmus ve tahminen niifusun % 20-30 oraninda
azalmasina neden olmustur. [5]

1347-1351 yillar1 arasinda biiyiik bir yikima neden
olan ve Kara Oliim olarak isimlendirilen veba, 1340’lt
yillarda 70 milyon olan Avrupa niifusunun yaklasik Ggte
birini yok etmigtir. [6]

1519 yilinda giliniimiiz Meksika’sinda bulunan
Yucatan Yarimadasi’nda karaya c¢ikan Hernan Cortés ve
600 savascisinin milyonlarca niifusu bulunan Aztek’lere
kars1 zafer kazanabilmesi, ancak c¢i¢ek hastaligina karsi
bagisikligi  bulunmayan Aztek’lerin bu hastaliktan
kirilmasit ve Aztek’lerin bu hastaliktan etkilenmeyen
Ispanyollar1 kutsal giic olarak kabul etmeleri ile
aciklanabilir. Ayni durum birka¢ yil sonra Francisco
Pizarro'nun Inka iilkesini isgalinde de ©nemli rol
oynamistir. Kizamik ve difteri gibi bulasici hastaliklarla
birlikte yerli halkin % 90’1 hayatin1 kaybetmis, 1519-1530
yillar1 arasinda Meksika’da 30 milyon olan yerli niifusu 3
milyona diigmiistiir. [5]

ilk olarak Ispanya’da raporlanmasi nedeni ile
Ispanyol Gribi olarak isimlendirilen bulasict hastalik
Haziran 1918 — Aralik 1920 arasinda o zamanki diinya
nifusunun yaklagik % 3’tnii olusturan en az 50 milyon
insanin Oliimiine neden olmus, diinyanin hemen her
kosesinde 500 milyon insan bu viriisten etkilenmistir. [5]

Tarihin akiginda ¢ok 6nemli kirilmalara neden olan
bulasict hastaliklardan bu giine kadar sadece ¢igek
hastaliginin 1979 yilinda kokiiniin diinyadan kazindig
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iddia edilmektedir. Ancak ¢icek viriisiiniin Ozellikle
biyolojik bir silah olarak diinyada her an yeni salginlara
yol agabilecegini diisinmemek miimkiin  degildir.
Tiirkiye’de en son ¢igek vakasi 1957 yilinda goriilmiis ve
1980 yilinda ¢igek asisina son verilmigtir. 2003 yilinda
ABD - Irak savasi sirasinda biyolojik savasa Onlem
olarak 10 bin doz cicek asist Diinya Saglik Teskilati’ndan
getirtilmistir. [7]

1960’11 yillarda saglik koruma programlarinin
(sanitation), antibiyotiklerin ve agilama programlarinin
etkinliginin artmasi, yakin zamanda bulasic1 hastaliklarin
iistesinden gelinecegi diisiincesine yol agmis ve dzellikle
endiistrilesmis {iilkelerde kardiyovaskiiler ve kanser gibi
kronik hastaliklarin daha fazla 6n plana ¢ikmasia neden
olmustur. Diinya Saglik Teskilati’nin 2008 yil1 verilerine
gore st diizey gelir grubundaki {ilkelerde ilk on 6liim
nedeni arasinda alt solunum yollar1 enfeksiyonlar1 % 3,8
pay ile ancak 5. sirada yer almistir. Bununla birlikte bu
durumun diisiik ve orta gelir diizeyindeki iilkeler igin
gecerli olmadig agiktir. [8]

Ayrica enfeksiyon hastaliklar1 ajanlar1  yeni
ortamlara adapte olmakta ve gelismekte, yeni
ekosistemler, global 1sinma, artan uluslararasi seyahatler,
ekonomik yapidaki degisiklikler yeni enfeksiyon
hastaliklarinin ortaya ¢ikmasmna veya yeni ortamlarda
gelismesine olanak saglamaktadir. [9] Tiiberkiiloz [10],
pnomeni [11] ve bel soguklugunda [12] kullanilan
antibiyotiklere karsi diren¢ gelismis, sitma, deng
hummasi, sart humma o6zellikle iklim degisikliginin
yasandig1 bolgelerde yeniden yayginlagmistir. Yeni
aragtirmalarla prion olarak isimlendirilen enfeksiyon
ajanlari, daha 6nceden bilinen viriis, bakteri ve parazit
(Protozoon, Helmint vb.) gibi ajanlara katilmiglardir.
Yaklagik son 40 yilda Lyme (1975), lejyoner (1976),
toksik sok sendromu (1978), hepatit C (1989), hepatit E
(1990), hantavirus (1993) [13], hepatit G (1995), Nipah
(1998), SARS (2003) gibi yeni bulasict hastaliklar teshis
edilmistir. [14]

Acquired ImmunoDeficiency Syndrome (AIDS)
icin etiyolojik ajan olan Human Immunodeficiency Virus
(HIV) ilk olarak 1981 yilinda teshis edilerek tiim diinyay1
saran, 2009 yili verilerine gore, tahminen toplam 25
milyon insanin liimiine neden olan ve 33 milyon insanin
birlikte yasamak ve Oliimiine miicadele etmek zorunda
kaldig1 6nemli bir bulasict hastalik olmustur. [15]

Tarih boyunca oOzellikle veba, c¢icek, kolera ve
influenza salginlarina verilen biiyilkk kayiplar, 17.
Yiizyildan bagslayarak bulasici hastaliklarin yayiliminin
takibi ve onlenmesi icin ¢esitli modellerin gelistirilmesine
neden olmustur. Baslangigta sadece basit veri toplama ve
Olim sayilarindaki artma ve azalmalarin izlenmesini
hedefleyen modeller, giiniimiizde enformasyon ve iletisim
teknolojilerinin tim olanaklar1 kullanilarak
tasarlanmaktadir. Bu kapsamda &zellikle sistem dinamigi
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(System Dynamics) ve ajan temelli (Agent Based)
simiilasyon modelleri, cografi enformasyon sistemleri,
mekansal veri madenciligi (Spatial Data Mining),
karmagik aglar (Complex Networks), heuristic yontemler
ve dinamik sistem yaklasimlar1 6nemli rol oynamaktadir.
Ancak biitiin bu yontemlerin temelleri 1920’li yillarda
atillan diferansiyel denklemlerle ¢6ziim aranan matematik
modellere dayanmaktadir. Bu nedenle bu makalede
yukarida belirtilen konularda yapilacak olan galismalara
temel teskil etmesi amaci ile bulasict hastaliklarin
takibinde deterministik modeller incelenmektedir.

II. BULASICI HASTALIKLARDA
DETERMINISTIK MODELLER

II.1. Tarihi Gelisimi

Oliim istatistiklerinin diinyada ilk &rnegi 17.
Yizyilin basindan 1830’lu yillara kadar Londra’da
hastalik sonucu 6liim sayilarinin haftalik olarak islendigi
“Bills of Mortality” kayitlaridir. Londra’da 1592 veba
salgmmimin ardindan tutulmaya baslanan kayitlar, 1603
yilindaki salgindan sonra Oliim sayilarindaki artis ve
azaliglart tam olarak bildirecek sekilde haftalik olarak
kilise yazmanlar1 (Parish Clerks) tarafindan toplanmis ve
islenmistir.

[Ik demograflardan birisi olarak kabul edilen John
Graunt, 1662 yilinda yayimladig1 “Natural and Political
Observations made upon the Bills of Mortality” isimli
kitabinda, Londra’da II. Charles doneminde vebanin
salgina doniismeye basladigi uyarisimt  verecek bir
sistemin kurulmasini 6nermistir. [16]

Bulasici hastaliklar ile ilgili ilk matematik model
1766 yilinda yayimladig1 “An attempt at a new analysis
of the mortality caused by smallpox and of the advantages
of inoculation to prevent it” c¢alismasi ile Daniel
Bernoulli’ye aittir. Caligmada, bu déonemde ¢igek hastaligt
icin gelistirilen bir asilama yontemi olan variolation
tartigmalari matematik bir modelle degerlendirilmistir.
Variolation, hafif diizeyde ¢igek hastalifi enfeksiyonu
tastyan bir bireyden alinan yara kabugu veya cerahatin
saglikli bireylere burun veya agiz yoluyla verilmesi
seklindeki bir agilama teknigidir. Variolation enfekte
olmus bireylerin % 30 olan &liim risklerini % 1’e kadar
indirse de, kimi zaman hastaliga belki de hig
yakalanmayacak olan bireylerin Sliimiine de yol agmast
nedeni ile tartigma konusu olmustur. Bernoulli kurdugu
modelle, yaygin olarak yapilacak asilama sonucunda,
toplum i¢in ortalama beklenen 6mriin 26 yil 7 aydan 29
yil 9 aya ¢ikacagini ispatlamigtir. [17]

1906 yilinda Hamer kizamik salginlarinin tekrarim
incelemek iizere kesikli bir zaman modeli tasarlamis ve
analiz etmistir. Model birim zamanda ortaya ¢ikan yeni
vaka sayisinin, hastaliga duyarli ve hastalik tasiyan
bireylerin sayisina bagli oldugunu varsayan ilk model
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olmasi nedeni ile dnem tasimaktadir. [18] Sitmada yeni
vakalarin sayist ve kontrolii ile ilgilenen Ross, 1911
yilinda diferansiyel esitlik modeli gelistirmistir. [19]

Bu caligmalar1t takiben en biyiik katkiyi,
matematik modellerin bulasici hastaliklarin yayiliminin
tahmininde ilk 6rnek olarak gosterilen ve 1927 yilinda
birincisi yayimlanan “4 Contribution to the Mathematical
Theory of Epidemics” isimli makaleleri ile A. G.
McKendrick ve W. O. Kermack yapmustir. [3] Bu
caligmayr 1932 ve 1933 yillarinda yayimladiklari
caligmalar takip etmistir. [20-22]

Kermack — McKendrick Modeli kapali bir
toplulukta zaman igerisinde bulagict bir hastaligin
yayilimin agiklamaya galismaktadir. Ozellikle 1665-1666
Londra veba, 1865 Londra kolera ve 1906 Mumbai
(Bombay) veba salginlarinda gdzlenen hasta sayilarindaki
hizli yiikselis ve diisiislerin nedenlerine deterministik
modeller ile 6neriler getirilmektedir.

I.2. SIR Model

Kermack ve McKendrick tarafindan gelistirilen
temel modelden hareketle SIR olarak isimlendirilen
modelde dis ¢evreye kapali, dogum ve dogal veya baska
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hastaliklardan  kaynaklanan diger o6lim olaylarimin
bulunmadigi, enfeksiyon ajanmin kulucka (Incubation)
stiresinin  anlik, bireylerin yas, cografi ve sosyal
konumunun homojen, niifusun sabit oldugu ve hastaligin
sadece insandan insana gectigi bir popiilasyonda, bulasici
bir hastaliin evreleri basit diferansiyel denklemlerle
modellenmistir. Modelde bulagict bir hastalifa maruz
kalan popiilasyon ii¢ gruba ayrilmustir. (Sekil 1)

Birinci grupta hastaliga heniiz yakalanmamus,
ancak bu hastaliga karsi bagisikliga sahip olmamasi
nedeni ile hastaliga yakalanma ihtimali olan hastaliga
duyarli bireyler (Susceptible Individual) yer almaktadir.
Hastaliga duyarli birey, belirli bir patojene maruz
kaldiginda, bu etkenle olusacak enfeksiyonun, kendisine
bulagsmasin1  engelleyecek yeterli bagisikliga sahip
olmayan kisidir. [23] Baz1 bireyler belirli bulasici
hastaliklara kars1 dogal bagisikliga sahip olsalar da, bu
durumdaki bireyler popiilasyonun ¢ok kiictik bir kismini
olusturacaklar1 i¢in modellemede g6z ardi edilebilirler.
Popiilasyon igerisinde belirli bir hastaliga karsi duyarl
olan bireylerin orani, popiilasyonun uniform (dikdortgen)
dagildig1 varsayildiginda; A ortalama yast ve L dogumda
beklenen yasam siiresini (Life Expectancy at Birth)
gostermek iizere = A / L esitligi ile tahmin edilebilir.

iyilesmis |
w

iyilesme Hiz
'

]

Ortalama Iyilegme
Hizi [¥)

Susceptible Infection Rate Infectious Recovery Rate Recoverad
5 I ak

- 58I — IS0 TF 8T ¥I =y i
- b &P g di

Sekil 1. SIR Model

Ikinci grupta enfekte olmus, hastalig1 tasiyan ve
hastaligt duyarli bireylere bulastirabilen bulastirici
bireyler (Infectious) bulunmaktadir. Ugiincii grubu ise
hastaliga kars1 bagigiklik kazanarak iyilesen veya hastalik
sonucunda 6lenler olusturmaktadir. Bu grup hastaligi sona
erenleri nitelendirmek iizere orijinal modelde Removed
olarak isimlendirilmis olmakla birlikte, hastaliga karsi
bagisiklik kazanarak iyilesenleri gostermek {izere
Recovered olarak da isimlendirilmektedir. Baz1 yazarlar
tarafindan modelde popiilasyonun sabit olmasi nedeni ile,
popiilasyonda dliimlerden kaynaklanan azalmanin kabul
edilemeyecegi, bunu kabul etmenin kotii bir modelleme

yaklasimi olacagi ifade edilmektedir. Ayrica kazanilan
bagisikligin gegici oldugu hastaliklarda, iyilesenlerin
sayisinin tekrar modele dahil edilmesi gerektigi ifade
edilmektedir. [24]

Modelde kullanilan gruplarin ilk harflerinden
hareketle (Susceptible - Infectious — Removed /
Recovered) bu temel modele SIR Model adi verilmistir.
Ayrica poplilasyonun siniflandirilldign  bu  gruplar,
kompartiman olarak isimlendirildigi i¢in SIR Model ve
daha sonra bu temelden gelistirilen tim modeller
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akademik yazinda kompartiman modeller ad1 altinda
toplanmustir.

Modelde popiilasyon kavramu ile belirli bir cografi
bolgede yasayan insan sayisi (niifus) kastedilmektedir.
Niifusun tamaminin belirli bir bulasici hastalia duyarl
olmadigi diger modellerde kavram kargasasmna yol
acmamak icin, bu temel modelde de popiilasyon ve
hastaliga duyarli birey sayisi iki farkli kavram olarak ele
almmustir. Ancak bu modelde popiilasyon (N) ve hastaliga
duyarli birey sayist (S) esit olarak kabul edilmektedir.
Modelde,

e S(t), t aninda hastalik kapmamis ancak bu
hastaliga kars1 duyarli olan,

e I(t), t aninda enfekte olmus ve hastaligi hastaliga
duyarli bireylere bulagtirma kapasitesine
sahip olan,

o R(t), tekrar enfekte olma olasilig1 olmayan veya
enfeksiyonu yayma olasiligi olmayan bireylerin
sayisint gostermek iizere, bireylerin toplam sayisi
popiilasyona esit olacaktir.

SIL"I L A:'1‘-1 =y 5 A

t! + Rit) = Sabit =N

Modelde tanimlanan t zaman dilimi igerisinde
(6rnegin 1 giin) bir kompartimandan digerine olan
gecislerin sayis1 olan bulagma hizinin (S durumundan I
durumuna) ve iyilegme hizinin (I durumundan R
durumuna) hesaplanmasi gerekmektedir.

Modelde hastaliga duyarli bireylerin, bulastirict
durumundaki bireyler tarafindan enfekte edilebilmesi igin,
her iki kompartimanda yer alan bireylerin birbirleri ile
temas edecegi ve her temas sirasinda bulasicilik diizeyinin
(p) s6z konusu olacagi varsayilmistir. Genelde akademik
yazinda etkin temas orani (Effective Contact Rate) olarak
isimlendirilen ve B ile gosterilen deger, temas sayisi (o)
ve  bulasiciik  diizeyinin  g¢arpimi  sonucunda
hesaplanmaktadir. Bu durumda tanimlanan t zaman dilimi
icerisinde S kompartimanindan, [ kompartimanina
gegecek bireylerin sayisi olan bulasma hizi, = f * S * 1
esitliginden hesaplanabilecektir.
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Sekil 2. SIR Modelde Ornek Bir Bulagic1 Hastaligin Seyri
Modelde bulastirici  durumunda bulunan  bir Toplam popiilasyonun 1000, I1(0) degerinin 1,
bireyin, ortalama bir siire igerisinde iyilesecegi ve I toplam temas sayisinin 5, bulagsma riskinin % 5 ve
kompartimanindan, R kompartimanina  gegecegi  ortalama iyilesme siiresinin 15 giin olarak tanimlandigi
Ongoriilmiistiir. bir SIR modelde, 100 giinliik siire icin bulasici hastaligin

Ortalama iyilesme siiresi D ile gosterildiginde, y =
1/D olmak iizere, iyilesme hizi (recovery rate) = y * 1
olacaktir.

Bu durumda belirtilen t zaman diliminde bir
kompartimandan digerine gecen bireylerin sayisini
hesaplamak i¢in ii¢ basit diferansiyel denkleme sekil 1°de
yer verilmistir.
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Sekil 2°de goriildiigii gibi seyretmesi beklenecektir.

Temel modellerden bir digeri ise bireylerin
bagisiklik kazanmadigi ve iyilesmesi ile birlikte tekrar
hastaliga duyarl birey oldugu SIS modelidir. SIR ve SIS
gibi iki temel modelin diginda akademik yazinda, bu iki
modeldeki temel sinirlandirmalari kaldirmaya yonelik bir
¢ok model hazirlanmistir. Bunlarin baglicalar1  SIRS,
SEIS, SEIR, SEIRS, MSIR, MSEIR ve MSEIRS’dir.
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I1.3. MSEIRS Model

Deterministik modeller igerisinde tiim modellerin
Ozelliklerini icermesi nedeni ile bu kisimda MSEIRS
model tanitilmaktadir. Bu modelde SIR modele ilave
olarak M (Maternally Derived Immunity — Dogumdan
Kazanilmis Bagisik) ve E (Exposed — Maruz Kalmug) ile
gosterilen iki kompartiman daha bulunmaktadir. Klasik
MSEIRS modele bu calisma kapsaminda ayrica C
(Carriers - Tasiyict) isimli bir kompartiman daha ilave
edilmis, modelde dogum ve Olim degerlerine de yer
verilmistir. (Sekil 3)

Bireylerin belirli bir bulagici hastaliga karsi
bagisikligl, bu hastalik i¢in gelistirilmis asilarla saglanir.
Ayrica Ornegin 6 ayliktan daha kiigiik bebeklerde annenin
plasenta ve kolostrum siitiinden gecen IgG antikorlart,
belirli bir siire yeni doganlarin bazi hastaliklara karsi
bagisiklik kazanmasini saglayabilir. MSEIRS Modelde,
belirli bulagict hastaliklara bu sekilde dogumdan
kazanilmig  bagigikligt  olan  yeni doganlar M

MSEIRS MODEL
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kompartimaninda yer alirken, bu sekilde bagisikligi
olmayan yeni doganlar ise dogrudan S kompartimanina
katilmaktadir.

Modelde S ve I kompartimanlari arasinda yeni bir
kompartimana yer verilmistir. Bir patojene maruz kalan
birey heniiz bulastiricilik 6zelligine sahip olmamasi
nedeni ile belirtilen ortalama siire igerisinde bu
kompartimanda yer alacaktir. Belirti gostermeme siiresi
(Latent Period) olarak isimlendirilen bu siire, kulugka
siiresine bir¢ok acidan benzemekle birlikte, bazi1 bulasici
hastaliklarin uzun yillar uyku halinde kalabilmesi nedeni
ile farklilik gostermektedir.

Modelde ayrica bulastirict olmasina ragmen
kendileri hasta olmayanlarin bulundugu C
kompartimanina (Tagszyic) yer verilmistir. Modelde her
kompartimanda dogal 6liim olaylarinin yani sira bulasict
hastalik sonucu 6lenler de hesaplamalara katilmstir. Sekil
4’de ornek bir MSEIRS modelde bulagici bir hastaligin
tahmini seyri goriilmektedir.

Sekil 4. MSEIRS Modelde Ornek Bir Bulasici Hastaligin Seyri

III. SONUC

Bu c¢aligmada bulasict hastaliklarin = yayilim
diizeyinin tahmininde kullanilan deterministik modellerin
temelini olusturan SIR modele ve bu modelin ¢esitli
kompartimanlarin ilave edilmesi ile ger¢ek diinyay1 daha
iyi modelledigi diisiiniilen MSEIRS modele yer
verilmistir. MSEIRS Model yazar tarafindan konu ile
ilgili mevcut yazin goz Oniine alinarak, genisletilerek
yeniden 0zgilin bir yaklasimla kurgulanmustir. Her iki
modelde de matematik ¢oziimler icin basit diferansiyel
denklemler kullanilmistir. Calismada sunulan SIR ve
MSEIRS modellerde hesaplamalar hipotetik verilere gore
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MS  Excel kullanilarak grafikleri

hazirlanmustir.

yapilmis  ve

Bulasici  hastaliklarin - yayiliminin  izlenmesi ve
tahmininde temel olan bu modeller, gliniimiizde sistem
dinamigi ve ajan temelli simiilasyon modelleri
kullanilarak ger¢ek hayati daha iyi yansitabilmektedir.
Ayrica yine bu temellerden hareketle gelistirilmis cesitli
stokastik modellerde bulunmaktadir. Ozellikle cografi
enformasyon sistemleri, mekansal veri madenciligi,
karmagik aglar ve heuristic yontemler daha etkin tahmin
yontemlerinin gelistirilebilmesine olanak saglamaktadir.
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