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OZET

Meme kanseri, diinyada milyonlarca kadm etkileyen, en sik goriilen
ve en ¢ok Oliime neden olan 6nemli bir halk sagligi problemidir. Meme
kanserinin erken evrede tespit etmek ve meme kanserine bagli 6liimleri
azaltmak i¢in mamografi saglik teknolojisi altin standart olarak kabul
edilmektedir. Ancak mamografi saglik teknolojisi ile meme kanseri
taramasinin meme kanserine bagli oOliimleri azaltmadigi, maliyet etkili
olmadig1 ve hatta bu teknoloji kullanmanin zararli oldugu yoniinde tartigmalar
bulunmaktadir. Bu arastirmanin amaci; mamografi saglik teknolojisi ile meme
kanseri taramasimin kadinlarda mortalite hizin1 ne kadar diisiirdiiglinii meta
analizi yontemiyle tespit etmektir. Arastirmanin érneklemini meme kanseri
taramasi yaptiran vaka grubunda 4.886.684, kontrol grubunda ise meme
kanser taramasi yapilmayan 4.332.659 kadin olusturmaktadir. Arastirmada
mamografi saglik teknoloji ile meme kanseri taramasinin etkinligini tespit
edebilmek i¢in odds orani (OR) ve relatif risk (RR) hastalik risk (etki) dl¢iitleri
olarak alinmistir. Arastirmada meme kanseri taramasinda sabit ve rastgele etki
modelinde; mantel-haenszel, peto ve ters varyans istatistiki yOntemleri
kullanilarak 39-49; 50 >; 40-74 yas grubu ve 7 yil boyunca takip edilen
aragtirmalarmnin alt grup bazinda meta analizi yapilmistir. Sonug olarak
aragtirmaya dahil edilen g¢aligmalarin bulgular1 meta analizi yontemi ile
birlestirildiginde mamografi saglik teknoloji ile meme kanseri taramasinin;
39-49 yas grubunda %2, 50 > yas grubunda %38, 40-74 yas grubunda %17, 7
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yil boyunca takip edilen kadinlarda %20 ve bu alt gruplarin birlestirilmesinde
%18 oraninda mortalite hizin1 diistirdiigii tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Saglik Teknolojisi Degerlendirme, Meme
Kanseri Taramasi, Mamografi, Meta Analiz

EVALUATION OF CLINICAL EFFECTIVENESS OF BREAST
CANCER SCREENING PROGRAM BY META ANALYSIS
METHOD WITH MAMMOGRAPHY HEALTH TECHNOLOGY

ABSTRACT

Breast cancer is a major public health problem affects millions of
women in the world, the most common and leading to death. Mammography
health technology is regarded as a gold standard. However thre are arguments
about the breast cancer screening with mamography do not reduce the breast
cancer related death cases, are not cost-effective and even it is harmfull to use
this technology. The purpose of this research is to determine with meta-
analysis method how breast cancer screening with mammography health
technology reduce the women’s mortality rate. The study sample consisted of
4.886.684 women have breast cancer screening with mammography health
technology in case group and 4.332.659 women have not breast cancer
screening with mammaography health technology in control group. Odds ratio
(OR) and relative risk (RR) were taken as a disease risk measurement in the
study. Meta-analysis which 39-49; 50 >, 40-74 age group and 7-year follow-
up studys were made with mantel-haenszel, peto and reverse variance
statistical methods in fixed and random effect model and close values were
determined in all three methods. As a result, when the findings of the studies
included in the study were combined with the meta-analysis method, it was
determined that the mortality rate of breast cancer screening by mammography
health technology decreased by 2% in the 39-49 age group; 38% in the 50 >
age group; 18% in the 40-74 age group, 20% in the women followed for 7
years, and 18% in the combination of these subgroups.

Keywords: Health technology assessment, breast cancer screening,
mammaography, meta analysis.

1. GIRiS

Kanser, diinyada oOlim nedenleri arasinda, kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir. Meme kanseri, gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup iilkelerin
en Onemli kiiresel saglik sorunlari arasinda yer almaktadir (Ferlay and
Soerjomataram, 2015:363-365; Ozmen, 2008:7; Greif, 2010:271). Meme
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kanseri diinyada kansere bagli 6liimler i¢inde akciger kanserinin ardindan,
ikinci sirada gelmektedir (Topuz, 2006:1). Meme kanseri kadinlarda goriilen
tim kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir (Aslan ve Giirkan,
2007:63). Buna ragmen meme kanserinin erken donemde tespit edilmesi
durumunda iyilesme sansinin ¢ok yiiksek oldugu ifade edilmektedir. Meme
kanseri, Tiirkiye i¢in de dnemli bir halk saglig1 sorunu olup, kadinlarda en sik
rastlanan kanser tiiriidiir. Ortalama riske sahip bir kadin i¢in yasam boyunca
meme kanserine yakalanma riski %7.8 ve mortalitesi de %2.3” tiir. Bu nedenle
meme kanserini erken evrede yakalayabilmek ic¢in, kanser mortalitesini
azalttigl digiinilen ve etkinligi kanitlanmis topluma yonelik tarama
programlart uygulanmaktadir (THSK, 2012:230; Topuz, 2006:1) .Meme
kanseri taramasinin amaci, kanseri kiiciikken ve heniiz klinik bulgu
vermemigken yakalamak ve bu sayede meme kanserine bagh Oliimlerde
azalma saglamaktir (Kayhan ve Aribal, 2014:230). Saglik ekonomisi ile ilgili
literatiirde yogun olarak tartisildig1 lizere, kanser tarama programlar1 yasam
stiresinin uzamasina katkida bulunmaktadir.

Saglik politikalarimin belirlenmesinde, kanitlarin ve maliyet-etkililik
hesaplarinin politikaya entegrasyonunda kullanilan 6nemli araglardan biri de
saglik teknolojilerinin degerlendirilmesidir (Kahveci ve Mahmut, 2010:2022).
STD karar verme siirecini 6nemli 6l¢iide gelistirmektedir. STD’nin hedefi,
politik kararlara bilimsel destek saglamaktir. STD’nin birincil amaci, yeni ve
mevcut teknolojilerin degeri hakkinda karar vericilere yardimci olmaktir
(Yigit ve Erdem, 2016:215). STD nin 6zellikle diizenleyici, bilimsel tavsiye,
fiyatlandirma, ruhsatlandirma, satinalma ve kullanim gibi bircok rolii
bulunmaktadir (Elbarbary, 2010:80-81; Allen et al., 2013:308). Saglik
kuruluslar1 herhangi bir saglik teknolojisi hakkinda yatirim karar1 verirken,
ekonomik boyutta alternatifleri degerlendirerek yatirnm karar1 vermektedir
(Yigit 2016a:763). Aksi takdirde bu teknolojiler iilke biitcelerine 6nemli
6lglide mali yiik getirmektedir (Yigit (2016b:38).

Meme kanserinin erken evrede tespit etmek ve meme kanserine baglh
Olimleri azaltmak i¢in mamografi saglik teknolojisi kullanilanimi tip
diinyasinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak mamografi saglik
teknolojisi ile meme kanseri taramasimin meme kanserine bagli 6liimleri
azaltmadig1, maliyet etkili olmadig1 ve hatta bu teknoloji kullanmanin zararlt
oldugu yoniinde hem akademik diinyada hem de toplumda bir tartisma konusu
olmugtur. Bu nedenle mamografi saglik teknoloji ile meme kanseri
taramasinin kadinlarda mortalite hizin1 ne kadar disiirdiigii kanita dayali
aragtirma yontemleri ile tespit edilmesi ve mamografi saglik teknolojisinin
STD boyutlar1 ¢ergevesinde giivenlik, klinik etkililik, maliyet etkililik,
hastalik yiikii, sosyal ve etik boyutlarmin arastirilmasi gerekmektedir. Bu
aragtirmanin amaci; mamografi saglik teknolojisi ile meme kanseri
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taramasinin kadmlarda mortalite hizin1 ne kadar diisiirdiigiinii meta analiz
yontemiyle tespit etmektir.

2. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma ile Tirkiye’de ilk defa STD bakis agisiyla meta-analizi
yontemi kullanilarak mamografi saglik teknolojisi ile meme kanseri
taramasinin  kadinlarda mortalite hizina olan etkisi tespit edilmistir.
Arastirmada mamografi saglik teknolojisi ile meme kanseri taramasinin
kadinlarda mortalite hiz1 iizerinde etkisini tespit etmek i¢in meta-analizi
yontemi kullanilmistir. Meta-analiz, daha Onceden yapilmis birbirinden
bagimsiz bilimsel arastirma bulgularini birlestirerek ve istatistiksel sentezleme
yaparak ortak yargiya varmak i¢in kullanilan bir istatiksel tekniktir (Karacam,
2013:27; Akgdz vd., 2004:107; Bakioglu ve Ozcan, 2016:iii; Balci ve
Baydemir 2015:9). Meta analiz belirli bir konuda yapilmis, birbirinden
bagimsiz, fakat benzer calismalarin sonuglarini birlestirme ve elde edilen
aragtirma bulgularmin istatistiksel analizini yapma yontemidir (Kilig,
2016:93; Leandro, 2005:3). Meta - analizi Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) smiflamasinda kanit diizeyi olarak kanit piramidinin en
tepesinde kabul edilmektedir (Agikel, 2009:164).

Meta analiz bireysel bir ¢aligmaya gore daha giiclii ve daha kesin
tahmin yapma imkan1 saglamaktadir. Tip diinyasinda hastalara teshis koyma
ve tedavi uygulamada kanit diizeyi yliksek oldugu i¢in meta analiz ile yapilmis
aragtirma sonuglar1 daha ¢ok kabul gormektedir (Petitti 2000:13; Balc1 ve
Baydemir, 2015:9). En iyi kanitlar1 tanimlayabilmek i¢in en iyi aragtirmalari
tanimlamak gerekli olmugtur. Buna gore en iyi kanit randomize kontrollii
klinik ¢aligmalardan iretilen bilgilerin yeniden kalitatif veya kantitatif olarak
degerlendirildigi meta analizlerinden elde edilmektedir. Vaka kontrol
bilimsel arastirma yontemi ile mamografi saglik teknolojisinin meme
kanseri taramasinda 39 yas ve tlizeri kadinlarda toplum tabanli meme
kanserine bagli mortalite hizin1 aragtiran akademik ¢alismalar aragtirmanin
evrenini olusturmaktadir. Aragtirmada benimsenen kriterler dogrultusunda
meta analizine dahil edilen caligmalarin tamami aragtirma kapsamina
alinmistir. Aragtirmada hastalik risk (etki) olgiitleri olarak, Odss oran1 (OR)
ve relatif risk (RR alinmustir. Aragtirmada Tablo 1’de belirtildigi tizere meta
analiz modeli olarak sabit ve rastgele etki modeli, istatistiki yontem olarak ise
mantel-haenszel, peto ve ters varyans etki modellerinin tamam kullanilarak
etki modellerine gore arastirma bulgulari tartigilmigtir.
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Tablo 1. Arastirmada Kullanilan Etki Olgiitii ve Modeli

S.No | Etki Olgiitii Sabit Etki Modeli | Rastgele Etki Modeli
Mantel-Haenszel Mantel-Haenszel

1 Odds Orani Peto Ters varyans
Ters varyans -
Mantel-Haenszel Mantel-Haenszel

2 Risk Orani

Ters varyans Ters varyans

Arastirma kapsamina alinan caligmalarin bulgularini standart bir
birime doniistiiriilmesinde Cochrane Reviews Manager 5.3 (Revman 5.3)
yazilim1 kullanilarak meta-analiz yapilmistir. Arastirmada OR ve RR oranlari,
giiven araliklari, SE, z ve p degerleri ile etki biiyiikliigii, homojenlik testi ve
toplam etkinin OnemliligZi Revman 5.3 yazilim programi tarafindan
hesaplanmistir. Bu aragtirmada yayin yanliligini degerlendirmek i¢in funnel
plot grafikleri kullanilmistir. Duyarlilik analizi belirsizligi azaltmada 6nemli
bir istatistiksel yontemdir. Bu nedenle arastirmada belirlenen parametrelerin
mortalite lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in duyarlilik analizi yapilarak
sabit ve rastgele modelde mantel-haenszel yontemle OR ve RR oranlar1 tekrar
hesaplanmistir. Bu arastirmada “mamografi saglik teknolojisi ile meme
kanseri taramasi kadinlarda meme kanserine bagli mortalite hizim
diistirmekte midir?” aragtirmanin problem ciimlesini olusturmaktadir.
Kanita dayali meta analiz ¢aligmalarinda arastirma sorusunun gergevesi
PICOS ad1 verilen bir teknikle olusturulmustur. PICOS ile ilgili agiklamalar
asagida verilmistir. Buna gore;

P: Patient, Problem veya Population (Hasta, Problem veya Niifus)

I: Intervention (Girigimler veya Miidahaleler)

C: Comparison, Control veya Comparator (Karsilagtirma Gruplarini)
O: Outcome (Sonuglar)

S: Study Design (Arastirma Deseni)

kavramlarini ifade etmektedirler. PICOS formatimin
olusturulmasinda Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan belirlenmis olan
meme kanseri tarama programi ulusal standartlar1 ve literatiirde yer alan
arastirmalar esas alinmistir. Arastirmada PICOS sorular1 dislanma ve dahil
etme kriterleri ile ilgili agiklama Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Arastirma PICOS Sorular1

PICOS Dahil Etme Kriterleri Dislanma Kriterleri
Otuzdokuz yas ve flizeri (>39)|Otuzdokuz yas alt
'§ kadmnlar kadmnlar (<39) kadinlar
— N - e qee
§ ?gsilfemlzanserine dbagh Olimler Erkek Niifus
c yapilmadan)
E Vaka grubunda mamografi ile | Diger kanserlere bagh
= tarama yapilan kadinlar Olimler
8 Kontrol ~ grubunda mamografi|
£ taramas! yapilmayan kadinlar
Tarama yontemi: Mamografi (tliim
S - modaliteler; film, dijital vb.) Dis K .
=2 Deney grubunda mamografi ile| &8¢ ~ Mmeme — Kkanseti
c S tarama yontemleri (MRI,
= tarama Ultrason, PET, muayene)
E = Kontrol grubunda mamografi ile ' '
i= % tarama yapilmama
o .. . | Tarama soncunda vaka ve
porama Sl teknololiSi onrol grubu ile gl
g veri olmamast
Meme kanseri tarama yas grubu: Taranan sz}_ghk t_elknolops_l
= 39.79 (mamografi) ile veri
2 E olmamast
3 < Meme kanseri tarama sikligi: bir,
& = | ikive ii¢ yilda bir )
o 7 - Q-y - —
£ X Ailede bilinen meme kanseri risk | -
S ¥ | faktdrleri yoklugu
Outcomes | Meme kanseri olimlerinde So_n uglan net  olarak
belirtilmeyen
(Souclar) |azalma.
arastirmalar,
Study Vaka kontrol caligmalari,
Design Randomize klinik c¢aligmalar, Oleu sunumlar
(Arastirma | prospektif ve retrospektif kohort &
Dizayn) caligmalari

Arastirmada verilerinin tespit edilebilmesi Medline, Cochrane,
Pubmed, Embase tabanlarma Hacettepe Universitesi ve Siileyman Demirel
Universitesi kiitiiphanelerinden ulasilmistir. Veri tabanlarma literatiir tarama
stratejisi, dahil etme ve dislama kriterlerine gore kaynaklar elektronik
ortamda temin edilmistir. Biitiin veri tabanlarindan elde edilen aragtirma
makaleleri dublikasyona yer vermemek, aragtirma anahtar kelimelerinin
gectigi makaleleri tespit etmek ve aragtirma konu bagliklarina gore arastirma
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kaynaklarin1 tasnifleyebilmek igin Mendely programma yiiklenmistir.
Aragtirmada kullanilan literatiir tarama stratejisi Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Arastirma Literatiir Tarama Stratejisi

Literatiir Dahil Etme Kriterleri Dislama Kriterleri
Tarama
. Ingilizce ve Tiirkge tam metin Dili Turkge ve Ingilizce
Dil olmayan &zet ve tam
arastirmalar
arastirmalar
Kanit Diizeyi En iyi kanit yaklagimini )
kullanan arastirmalar
Arastirma 01.01.1970-31.01.2017 -
Tarihi
Veri Medline, Cochrane, Pubmed, | Kaynaklarda tespit
Kaynaklar1 Embase edilemeyen arastirmalar
1. “Breast Cancer"
2. OR "Mammography"
Ana}htar 3. OR "Breast Cancer and -
Kelimeler . .
Mammaographic Screening
4. OR Mortality

Yazilim programma yiiklenen arastirmalarmn 6zetleri PICOS
sorularina cevap aranacak sekilde okunmus ve arastirma kapsamina girmeyen
ve tam metnine hicbir veri tabanindan ulasilamayan makaleler diglanmisgtir.
Calismaya dahil edilen aragtirmalarin analizinde kanita dayali arastirma
sonuglarmin birlestirilmesinde hem elestirel hem kalite kontrolii saglamada
bir kilavuz olan PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) kullanilmistir. Dislama yapildiktan sonra
secgilen arastirmalar hakkinda asagidaki bilgiler kodlanmistir. Kodlanan
bilgiler;

Calismanin amaci, arastirma diizeni ve 6rneklem biiylikligi,
Calismalarda vaka ve kontrol grubundaki hasta sayilar1 veya
orneklem biiyiikligi,

3. Calismada incelenen degiskenler,

4. Hesaplanan hastalik risk olciitleri ve hesaplama yontemleri,

5

6

N

. Kullanilan istatistiksel yontemler,
. Calismanin kalitesine iligkin bilgiler.

Aragtirma sonucunda tespit edilen arastirmalarim tamaminin
aragtirmact ve klinisyenler tarafindan okunarak arastirma kapsamina
almmasina karar verilmistir. Arastirmada toplanan verilerin ilk 6nce MS
Excel’de daha sonra meta analiz programlarina girilerek hastalik risk
Olciitleri baz alinarak (OR ve RR ) istatistiki degerlendirilmesi yapilmustir.
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3. BULGULAR

3.1 Arastirmanin Tanimlayici Bulgular:

Aragtirma kapsaminda literatiir tarama stratejisine uygun olarak
medline, pubmed, cochrane, embase veri tabanlarindan mamografi saglik
teknolojisi ile meme kanseri taramasinin mortaliteye etkisini konu olan 1.020
adet ¢aligma tespit edilmis ve yapilan degerlendirmeler sonucunda bu
calismalarin igerisinden 25 ¢aligmanin arastirma kriterlerine uygun olabilecegi
degerlendirilmistir. Sekil 1’de meta-analize dahil edilen ¢alismalarin akis
diyagrami verilmistir.

Medline ]

Cochrane ]

| | |
I

Toplam Ulagilan Makale Sayisi (n=1020) ]

Pubmed ]

Embase ]

[Tekrar Edilen Makale Sayisi {n=15 ) ]

Diglanan Arastirma Sayisi (n=913)
Yanlig Populasyon=45

Yanhs Mudahale=178

Yanlig Sonug=268

Yanlig Aragtirma Dizayni ve Sorusu=15§

Yanlig Kargilagtirma=245

Tekrar Edilen Makaleler
Gikarildiktan SonraKalan ||
Aragtirma Sayisi (n=1008 ) Diger=63

Yanlig Kanit Diizeyi=25

Tam Metinlerine
Ulagllamayan Makale Sayisi
Tam Metin Makalelerin Dederlendiriimesi (n =86 ) ]_,. (n=2)

Meta Analizine Dahil Edilen Randomize Kentrollu
Makale Sayisl (n=25)

Birden fazla alt grupta yer
alan galigmalar (n=4)

——

Sekil 1. Meta Analize Dahil Edilen Caligmalarin Akis Diyagrami
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3.2.

Arastirma Evren ve Orneklemine iliskin Bulgular

Aragtirma c¢aligmalardan elde edilen bulgulara gore arastirmanin
orneklemine ait bulgular Tablo 4°de verilmistir. Arastirmanin 6rneklemini
mamografi saglik teknolojisi ile meme kanseri taramasi yaptiran vaka
grubunda 4.886.684 kontrol grubunda ise meme kanser taramasi yapilmayan
4.332.659 kadin olusturmaktadir.

Tablo 4. Meta Analizinde Kullanilacak Arastirmalar ve Orneklem Sayilari

Vaka (Tarama) Kontrol (Tarama Yok)
Meme Meme
Kanserine Popiilasyon Kanserine et
Bagh Bagh
S.NO | Yazar Adi Oliim Oliim
39-49 Yas Grubu 93 112.728 129 161.531
1 Tabar et al., 1995 33 53.890 77 106.971
2 Chu et al., 1988 20 13.740 23 13.740
3 Moss et al.,2005 26 25.214 22 25.216
4 Miller et al., 2002 14 19.884 7 15.604
50 Yas Uzeri 99 93.452 131 76.580
5 Chu, et al, 1988 22 16.505 42 16.505
6 Miller et al., 2000 62 57.236 69 40.381
7 Tabar et al,1995 15 19.711 20 19.694
40-74 Yas Grubu 1.774 4410592 |2.223 3.803.933
8 Bjurstam et al., 1998 18 11.724 40 14.217
9 Frisel et al., 1997 66 40.318 45 19.943
10 Alexander et al., 1994 101 5.710 108 4.673
11 Bjurstam et al., 2003 63 21.650 112 29.961
12 Nystorm et al., 2002 511 1.864.770 | 584 1.688.440
13 Alexander et al., 1999 156 28.628 167 26.026
14 Kalagar et al., 2010 423 2.337.323 | 396 1.866.741
15 Moss et al., 2016 182 53.883 412 106.953
16 Allgood, et al., 2008 86 284 185 568
17 Andersson et al., 1988 63 21.088 66 21.195
18 Miller et al., 2002 105 25.214 108 25.216
7 Yilhk RKD 557 269.912 747 290.615
Shapiro, 1997 (New York
19 1963) 81 3.100 124 3.100
Tabar, 1985a
20 (Kopparberg 1977) 71 39.051 52 18.846
Nystrom
21 1993a(Stockholm 1981) | 53 38.525 40 20.651
Nystrom 1993b
22 (Goteborg 1982a) 6 10.821 10 13.101
Nystrom et al.
23 2002.(Malmo 1T 1978) 29 9.581 33 8.212
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Tabar ,1985b

24 (Ostergotland 1978) 53 39.034 67 37.936
Moss , 2006 (UK age trial

25 1991) 105 53.884 251 106.956
Nystrom 1993b

26 (Goteborg 1982b) 21 9.903 37 15.708
Andersson 1988 (Malmo

27 1,1976) 62 21.088 66 21.195
Miller 1992a (Canada

28 1980b) 38 19.711 39 19.694
Miller 1992b (Canada

29 1980a) 38 25.214 28 25.216
Toplam 2.523 4.886.684 |3.230 4.332.659

Meta analizine dahil edilen akademik caligmalarin yapildiklari yas
aralig1 Tablo 5°de verilmis olup. Arastirma kapsamina alinan kadinlar1 39
ve lizeri yasta oldugu tespit edilmistir. Arastirmada meta analizine dahil
edilen 1985 -2016 yillar1 arasinda degisik tilke ve yas gruplarinda yapilan
25 adet akademik c¢alismanin yillara gore say1 ve frekans degerleri Tablo
3.2°de verilmistir. 2002 yillarinda 4 ¢alisma, 1988 yilinda 3 ¢alisma, 1992,
1993, 1997 yillarinda 2 ¢alisma ve diger yillarda ise 1 calisma yapildigi

tespit edilmigtir.

Tablo 5. Caligmalarin Yillara Gére Dagilimi

Yaymn Yih

Calisma Adedi

Frekans (%0)
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4
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N
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2005
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2010

2016
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Bu arastirmada toplum tabanli meme kanseri taramalarinin iilkelere
gore say1 ve frekans degerleri Tablo 6’da verilmistir. Buna gére Isve¢’de 10
calisma (%40), Ingiltere ve Kanada’da 6 galisma (%24), ABD’de 2 (% 8)
ve Norveg’de 1 ¢alisma (%4) yapildigi goriilmiistiir.

Tablo 6. Calismalarin Ulkelere Gore Dagilimi

Ulke Calisma Adedi Frekans (%)
Isveg 10 40

Norveg 1 4

Kanada 6 24

ABD 2 8

Ingiltere 6 24

Toplam 25 100

3.3. Meta Analizi Sonuclari

Bu boliimde aragtirma sorularina yanit vermek amaciyla yapilan
meta-analizi sonucunda ortaya ¢ikan verilere iliskin bilgiler ve bu bilgilerin
yorumlamalar1 yer almaktadir. Bu kapsamda aragtirmada mamografi saglik
teknoloji ile meme kanseri taramasinin mortaliteye etkisini tespit edebilmek
icin OR ve RR hastalik risk dlgiitleri ile sabit ve rastgele etki modelinde,
mantel-haenszel, peto ve ters varyans istatistiki yontemle meta-analizine
iliskin arastirma bulgularina yer verilmistir.

3.3.1. Odds Orant Bulgulari

Odds orani, aslinda vaka-kontrol caligmalarinda etki biiyiikliigliniin
bir Olgilisii olarak kullanilmaktadir. Etki biyiikliigii genellikle iki grup
arasindaki farkliligi tespit etmede kullanilan bir indeks degeridir. Odds
oraninin 1’den kiiciik olmasi, meme kanseri taramasmin kadinlarda meme
kanseri nedeniyle o6liim riskini azalttigini, 1’den biiyilk olmasi meme
kanserine bagli 6liim riskini artirdigini, 1 olmasi ise kadinlarda meme kanseri
taramasinin mortalite hizim1 diistirmedigini ifade etmektedir. Odds oranlarmin
giiven aralifinin 1 igermesi durumunda meme kanseri taramasinin istatiksel
olarak anlamli olmadigini ifade etmektedir. Bu kapsamda arastirmaya dahil
edilen verilerin istatistiki meta-analizi yontemleri olan Mantel-Haenszel,
Varyansyon ve Peto yontemi ile sabit ve rastgele etki modellere gbre odds
oranlar1 hesaplanmistir. Arastirmada odds oranin Mantel-Haenszel Y ontemi
Rastgele Etki Modeline Gore birlestirilmesine iligkin sonuglar Tablo 7° de
gosterilmistir.

Dort alt gruba ait ¢aligmanin birlestirilmesi sonucu mamografik
taramanin %18 (OR= 0.82 [0.78, 0.86]) oraninda meme kanseri mortalitesini
disiirdiigii tespit edilmistir. Arastirma sonuglarinin istatiksel olarak anlamli (Z
=7.30 p < 0.00001) oldugu, homojen bir dagilim gosterdigi tespit edilmistir
(Tau? = 0.00; X2 = 26.01, df = 28; p = 0.57); I* = 0%). Bu kapsamda
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aragtirmada mamografi saglik teknoloji ile meme kanseri taramasinin
mortaliteye etkisini tespit edebilmek i¢in Odds orani hastalik risk dlgiitii ile
sabit ve rastgele etki modelinde, mantel-haenszel, peto ve ters varyans
istatistiki yontemle meta analizine iliskin arastirma bulgulart Tablo 8’de
verilmistir.

Sonug olarak her li¢ yontemde de meme kanseri taramasi yapilan
kadinlarin meme kanserine bagli mortalite olasiliginin, meme kanseri taramasi
yapilmayan kadinlara gore % 18 (OR= 0.82,% 95 G.A:0.78-0.86) daha az
oldugu tespit edilmistir. Her {i¢ yontemde de odds oraninin 1°den kiigiik
olmas1 meme kanseri taramasi yapilmasinin meme kanserine bagli mortalite
hizin1 diistlirdiigli anlamina gelmektedir. Yapilan istatiksel onemlilik testinde
ise heterojenlik testi 0.05-0.10 anlamlilik seviyesine gére anlamlidir (Z = 7.30-
7.32; p< 0.00001). 1?2 degeri % 50’nin altinda oldugunda ¢alismalarm homojen
olmasi durumuna gére (Z = 7.30 -7.32; p < 0.00001) X2 = 26,61-26.01, df =
28 (P = 0.54-0.57); > = 0%) aragtirmanin toplaminda ve her ii¢ yontemde
homojen bir dagilima sahip oldugu tespit edilmistir.

[412]



Mamografi Saglik Teknolojisi ile Meme Kanseri Tarama Programinin Klinik Etkililiginin Meta
Analiz Yontemiyle Degerlendirilmesi

Tablo 7. OR’nin Mantel-Haenszel Yontemi Rastgele Etki Modeline Gore Hesaplanmasi

Mameografi Taramast Tarama Yok {Odds Ratio {Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, §5% €1
1.1.1 39-48 Yag Grubu
Chuetal, 1988 20 13740 23 13740 0.8% 0.87 [0.48, 1.58] -1
Miller et al., 2002 14 19884 7 19604 0.3% 1.57 [0.63, 3.89] ]
Moss etal 2005 26 26214 22 25716 09% 1.18 [0.67, 2.09] I
Taharetal, 1995 33 53890 77 1068971 1.7% 0.89[0.57,1.28] -1
Subtotal (95% CI) 112728 161531 3% 0.98 [0.74,1.29] L 2
Total events 93 129
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 2.07 df= 3 (P = 0.56) F= 0%
Testfar overall effect: Z= 016 (P = 0.87)
1.1.2 50 Yag Uzen
Chu, etal, 1998 22 16808 42 168908 11% 0.52[0.31, 0.88]
Miller et al., 2000 fi2 87236 69 40381 24% (.63 [0.45, 0.89] -
Tabar etal 1835 14 18711 20 19694  06% 0.74[0.38, 1.46] — 1
Subtotal (85% CI) §3452 76580  4.1% 0.62 [0.48, 0.80] -
Total events a9 13
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 0.74, df= 2 (P = 065} F= 0%
Testfor overall effect: Z= 3.58 (P = 0.0003)
1.1.3 40-74 Yag Grubu
Alexander etal, 1994 1m a710 108 4673 38% 0.76 [0.98, 1.00] —
Alexander etal, 1993 186 18628 167 26026 49.9% (.84 [0.68, 1.06] -
Allgoad, etal, 2008 B 284 185 568 3.0% 0.80 [0.66,1.22] T
Anciersson etal., 1938 fi3 21088 66 21185 2.4% 0.96 [0.68, 1.36] -
Ejurstam et al., 1998 18 1724 40 14217 09% 0.54[0.31,0.95]
Bjurstam etal., 2003 fi3 21680 112 29961  30% 0.78 [0.57, 1.06] B
Frisel etal., 1997 i 40318 45 19943 20% 0.73[0.90, 1.06] —
Kalagaretal., 2010 423 2337323 396 1866741 152% 0.84[0.74, 0.98] -
Miller et al., 2002 104 8214 108 25216 39% 0.97[0.74,1.27] -
Moss etal, 2016 182 53883 412 106953  9.3% 0.88[0.74, 1.04] ™
Mystarm etal,, 2002 811 1BB4770 984 1688440 202% 0.79[0.70, 0.89] <=
Subtotal (85% CI) 4410582 3803933  65.6% 0.83 [0.78, 0.89] ¢
Total events 1774 3223
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= & 65, df=10 (F = 0.76); F= 0%
Testfor overall effect 7= 565 (P = 0.00001)
1.1.A T Yillik Randomize Kontrolli Denemeler {(RKD)
Canada1880a 38 25214 28 28316 1.2% 1.36[0.83, 2.21] B —
Canada 18800 38 18711 39 19684  1.4% 0.97 [0.62,1.57] I —
Gitehory 1882a G 10821 10 13101 0.3% 0.73[0.26, 2.00] —
Gitehory 18820 il Ga03 37 15708 1.0% 0.80[0.53,1.54] T
Kopparberg 1877 71 38051 52 18846 2.2% 0.6 [0.46, 0.84] —_—
Malmd 11976 fi2 21088 BB 21185  24% 0.94 [0.67,1.34] B
Malmd Il 1978 29 4581 & 8212 11% 0.75[0.46,1.24] I
Mew York 1963 81 3100 124 00 35% 01.64 [0.48, 0.88] i
Ostergdtiand 1978 ] 39034 BY 37936 22% 0.77[0.54,1.10] T
Stockholm 1981 ] 38625 40 20681 1.7% 0.71[0.47,1.07] =
UK age trial 1991 105 53064 251 106936  5.45% 083 [0.66, 1.04] 7
Subtotal (85% CI) 268012 200615 22.5% 0.80 [0.72, 0.90] $
Total events 557 747
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=10.24, df=10 (P = 0.42); F= 2%
Testfor overall effect: Z= 3.78 (P = 0.0002)
Total (85% CI) 4886684 4332659 100.0% 0.82 [0.78, 0.86] 4
Total events 2523 3230
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi#= 26.01, df= 28 (P = 0.57), F= 0% sz 055 i w5

Testfor overall effect: Z=7.30 (P = 0.00001)

" i Mamografi Taramasi Tarama Yok
Testior subgroup differences: Chi= 831, df= 3 (P=0.10) F=52.4%
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Tablo 8. Arastirmalarm Odss Oram ile Tlgili Ozet Istatistiki Bulgulari

Istatistiki [Model |Etki Tahmini |Etkinin Istatiksel Heterojenite Testi

Yontem Tiird (%95 G.A) Onemliligi Sonuglar1

SEM
Mantel-
Haenszel  IREM Z=730(P< X2=26.01, df = 28 (P =

SEM|0.82[0.78,  |0.00001) 0.57); I =0%
Ters 0.86] REM; Tau? = 0.00
Varyans REM

SEM Z=732(P< X2=26.61,df=28 (P =
Peto

0.00001) 0.54); I = 0%

SEM: Sabit Erki Modeli; REM; Rastgele Etki Modeli
3.3.2. Risk Orani (Risk Ratio-RR) Bulgular

Bu boliimde meme kanseri taramasinda; risk faktorii var iken meme
kanserinin goriilme sikliginin, risk faktorii yok iken meme kanseri goriilme
siklig1 oran1 RR ile tespit edilmistir. Arastirma bulgular1 asagida belirtilen
acgiklamaya gore yorumlanmustir;

RR < 1 ise, meme Kkanseri taramasi yapilmasinin kadinlarda meme
kanseri nedeniyle 6liim riskini azalttigini,

RR >1 ise, meme kanseri taramasi yapilmamasinin kadinlarda meme
kanseri nedeniyle 6liim riskini artirdigini,

RR =1 ise meme kanseri taramasinin mortalite hizin1 diislirmedigi
veya herhangi bir etkisinin olmadigini ifade etmektedir. RR giiven araliginin
1 igermesi durumunda meme kanseri taramasinin istatiksel olarak anlamli
olmadiginmi ifade etmektedir. Tablo 9” da RR’nin Mantel-Haenszel Yontemi
Rastgele Etki Modeline Gore birlestirilmis sonuglar1 yer almaktadir. Buna
gore dort alt grupta ve toplamda benzer arastirma sonuglar elde edilmistir

Arastirmada dort alt gruba ait ¢aligmanin birlestirilmesi sonucu
mamografik taramanin %18 (RR= 0.82 [0.78-0.87]) oraninda meme kanseri
mortalitesini diisiirdigli tespit edilmistir. Aragtirma sonug¢larmin istatiksel
olarak anlamli (Z = 7.31 p < 0.00001) oldugu ve homojen bir dagilima sahip
oldugu tespit edilmistir (Tau? = 0.00; X?=26.82, df = 28 (P = 0.53); I* = 0%).
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Tablo 9. RR’nin Mantel-Haenszel Yontemi Rastgele Etki Modeline Gore Hesaplanmasi

Mamografi Taramasi Tarama Yok Risk Ratio Risk Rafio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% C1
1.1.1 39-48 Yag Grubu
Chuetal, 1888 20 13740 2313740 0.8% (.87 [0.48, 1.58] e
Miller et al., 2002 14 19864 718604 0.3% 1.57 [0.63, 3.89] ]
Moss etal. 2005 26 25214 22 5ME 08% 1.18[067, 2.08] I —
Tabaretal, 1995 k] 3890 77106971 1.6% 0.85[0.57,1.28] — 1
Subtotal (35%Cl) 12728 161531 3.6% 0.98 [0.74,1.28] L 2
Total events 93 129
Heterogeneity: Taw® = 0.00; Chi*=2.07, df= 3 (P = 0.56); F= 0%
Test for owerall effect: Z= 016 {P = 0.87)
1.1.2 50 Yas Uzeri
Chu, etal, 1998 22 16505 42 16905 1.0% 0.52[037,0.88]
Miller et al., 2000 fi2 47236 69 40381 23% 063 [0.45, 0.89] -
Tabar etal, 1995 18 18711 20 19694 06% 0.74(0.38, 1.46] -1
Subtotal (35%Cl) 93452 76580 4.0% 0.62 [0.48, 0.80] -
Total events 99 kil
Heterogeneily, Tau®= 0.00; Chi*= 0.74, df= 2 (F = 0.68); IF= 0%
Test for averall effect Z= 358 {P = 0.0003)
1.1.3 40-74 Yag Grubu
Alexander etal, 1854 10 a710 108 4673 1B% 0.77 (0.59,1.00] —
Alexander et al., 1999 156 28628 167 26026  5.8% 0084 [0.68, 1.06] 7
Allgood, et al., 2008 86 284 185 568 E1% 0.93[0.75,1.15] —r
Anderssan et al., 1988 fi3 21088 66 21195  2.3% (.96 [0.68, 1.35] B
Ejurstam et al, 1998 18 1724 40 1427 0.9% 0.5 [0.31, 0.95]
Bjurstam et al,, 2003 fi3 21650 112 29961 2.9% 0.78[0.57, 1.06] ]
Frisel etal,, 1997 fib 40318 45 19943 1.09% 0.73[0.50,1.06] ]
Kalagaretal, 2010 423 2337323 396 1866741 146% 0.85[0.74, 0.98] -
Miller et al., 2002 108 28214 108 25116 3.8% 087 [0.74,1.27] -
Moss etal, 2016 182 53883 412 106953  0.0% 0.88[0.74, 1.04] -
Rystorm etal., 2002 411 1864770 GB4 1688440 19.4% 0.79[0.70, 0.89] -
Subtotal (35%Cl) 4410592 3803933 TO.5% 0.84 [0.79, 0.88] []
Total events 1774 2213
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=7 .40, df= 10 (P = 0.68); F= 0%
Testfor overall effect: 2= 558 (P < 0.00001)
1.1.47 Yillik Randomize Kontrolli Denemeler (RKD)
Canada 1980a ki 265214 28 28216 1.2% 1.36 [0.83, 2.21] T
Canada 1980b ki 18711 3 19694 1.4% 0.97 [0.62,1.52] — 1
Gitehory 19823 fi 10821 10 1301 0.3% 0.73[0.26, 2.00] —
Gitehorg 1982b il Ga03 3F 15708 1.0% 0.90[053,1.54] -1
Kopparberg 1977 71 39081 82 18846 21% (.66 [0.46, 0.94] -
Malma 1876 fi2 21088 66 21195  2.3% 0.94 [0.67,1.33] T
Malma 1 1978 29 9581 k] 812 11% 0.74[0.46, 1.24] — 1
Mew Yok 1963 81 3100 124 oo 6% 064 [0.50, 0.86] -
Ogtergbtiand 1978 a3 36034 67 37936 21% 0.77[0.54,1.10] I
Stockholm 1981 a3 36625 40 20641 1.6% 0.71[0.47,1.07] I
UK age trial 1891 108 53884 251 106956  5.3% 0.83 [0.66, 1.04] 7
Subtotal (95% CI) 265912 200615 21.9% 0.80 [0.72, 0.90] ¢
Total events 867 747
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=10.10, df=10 (P=0.43); F=1%
Test far overall effect Z2=3.84 (P =0.0001)
Total {85% Cl) 4086684 4332659 100.0% 0.82 [0.78, 0.87] [
Total events 2523 3230
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 26.82, df=28 (P=0.53); F= 0% 012 015 é é
Test far overall effect 2= 724 (P < 0.00001) Mamograf Taramasi Tarama Yok
Testfor suboroun differences: Chi#= 6.91, df= 3 {F = 0.08), F= 53.9%

Arastirmalarin risk orani ile ilgili 6zet istatistiki bulgular1 Tablo 10’
da verilmigstir. Aragtirmada her iki istatistiki yontemde meme kanseri taramasi
yapilan kadinlarin meme kanserine bagli mortalite olasiliginin, meme kanseri
taramasi yapilmayan kadmlara gére % 18 (RR= 0.82,% 95 G.A:0.78-0.87)
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daha az oldugu tespit edilmistir. Her iki yontemde de RR’nin 1°den kiigiik
olmast meme kanseri taramasmin mortalite hizin1 diigiirdiigiinii ifade
etmektedir. Yapilan istatiksel onemlilik testinde ise heterojenlik testinde 0.05-
0.10 anlamlilik seviyesine gore anlamli olmasi (Z = 7.24; p< 0.00001) ve I?
degerinin % 50’nin {izerinde olmas1 durumunda ¢aligmalarin heterojen olmast
durumuna gore X* = 26.81, df = 28 (P = 0.53); I* = 0%) arastirmanin
toplaminda ve her ii¢ yontemde heterojenite i¢in kanit bulunamamistir

Tablo 10. Arastirmalarin Risk Orann ile flgili Ozet Istatistiki Bulgulari

Istatistiki|Mode |Etki  Tahmini|Etkinin istatiksel

Yontem |1 Tiirii (%695 G.A) Onemliligi Heteronijite icin Test Sonuclar1

SEM Z = 731 (P <
. 2 — = = - 12 =00
Mantel. 0.00001) X2 =26.82, df =28 (P = 0.53); 2 = 0%
Haenszel [REm Tau? = 0.00; X2 = 26.82, df =28 (P =
082  [0.78, 0.53); P =0%
SEM | 0871 2=17.24(P<000000) x> — 5681, df =28 (P = 0.53); P = 0%
Ters ’ '

Varyans |REM Tau? = 0.00; X? = 26.81, df =28 (P =
0.53); P=0%

SEM: Sabit Erki Modeli; REM; Rastgele Etki Modeli
3.3.3. Yayin Yanlhilig

Meta analiz veri setinin gorsel bir 6zeti olarak da degerlendirilen ve
yaym yanliliginin olasiligini1 gésteren huni sagilim grafiginin sonuglar1 Sekil
2 ve 3’de gosterilmektedir. Huni sagilim grafiginde, ¢alismalara ait standart
hata degeri y ekseninde, etki bilyiikligii x ekseninde gosterilmektedir.
Standart hata degeri kiiciik olan ¢aligmalar huni seklinin iist kismina dogru ve
ortalama etki biiyiikliigliniin yakininda toplanmaktadir. Standart hata degeri
biliyiik caligmalar ise seklin alt kismina dogru konum almaktadirlar. Bu
kapsamda arastirmada odds orani ve risk oraninda yaym yanlilig1 olup
olmadigini incelenmistir. Calismalarin simetrik bir sekilde {ist bolgede
dagiliyor olmas1 yaym yanliliginin olmadiginm géstermektedir.
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3.3.4. Duyarhilik Analizi

Arastirmanin duyarlilik analizinde en iyi senaryo ile en kotii
senaryoyu uygulayarak yapilan analizin test edilmesini saglanmistir. Bu
kapsamda meta analizine dahil edilen ve drneklem agirligi en yiiksek 2 farkli
caligma (Nystorm et al., 2002 ve UK age trial, 1991) analizden c¢ikarilarak
arastirma sonuglari test edilmeye calisilmigtir. Tablo 5.16 ve 5.17°de yapilan
duyarlilik analizinde meme kanseri taramasi OR ve RR etki biiyiikliigii 0.83
(OR=0.83 %95 G.A 0.78, 0.88), istatistik manidarlig1 Z-testine gore (Z= 6.03
(P < 0.00001) anlaml1 ve homojen bir yapida (X2 = 25.62, df =26 (P = 0.4);
2= 0%) oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak meme kanseri taramasi yapilan
kadinlarin meme kanserine bagli mortalite risk oraninin, meme kanseri
taramasi yapilmayan kadinlara gore % 17 (RR=0.83; %95 G.A 0.78, 0.88)
daha az oldugu tespit edilmistir.
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4. SONUCLAR

Aragtirma kapsaminda literatiir tarama stratejisine uygun olarak veri
tabanlarindan mamografi saglik teknolojisi ile meme kanseri taramasinin
mortaliteye etkisini konu olan arastirmalar tespit edilmistir. Bu kapsamda
aragtirmanin 6rneklemini meme kanseri taramasi yaptiran vaka grubunda
4.886.684, kontrol grubunda ise meme kanser taramasi yapilmayan
4.332.659 kadmin olusturdugu tespit edilmistir. Arastirmada meta analizine
dahil edilen 1985 -2016 yillar1 arasinda degisik iilke ve yas gruplarinda
yapilan 25 (+4) adet akademik ¢alisma dahil edilmistir. Arastirmada sabit ve
rastgele etki modelinde; mantel-haenszel, peto ve ters varyans istatistiki
yontemleri kullanilarak 39-49; 50 >; 40-74 yas gruplarina ve 7 yil boyunca
takip edilen RKD arastirmalari alt grup bazinda meta analizi yapilmistir.

4.1 39-49 Yas Grubu Meta Analiz Sonuclari

Aragtirmada 39-49 yas grubunda sabit ve rastgele etki modelinde;
mantel-haenszel, peto ve ters varyans istatistiki yontemleri kullanilarak elde
edilen OR ve RR meta analiz bulgular1 Tablo 11’de verilmistir. Her ig
istatistiki yontemde OR ve RR etki biiyiikliigii (effect size) 0.98 olarak tespit
edilmistir. Bu yas grubunda meme kanseri taramasi yapilan (vaka grubu)
kadinlarin meme kanserinden 6lme olasiliginin, meme kanseri taramasi
yapilmayan (kontrol grubu) kadinlara gore % 2 (OR-RR= 0.98 [0.74, 1.29])
daha az oldugu tespit edilmistir. OR ve RR’nin 1’den kiigiik olmasi istatiksel
acidan mamografi ile meme kanseri taramasmin, meme kanseri riskini
azalttigim ifade etmektedir. Ancak bu grupta etki orani istatiksel olarak
anlaml degildir (Z=0.16; p=0.88). 39-49 yas grubunda bu ydnteme gore
yapilan analizde heterojenite i¢in kanit bulunamamistir (X2=2.07,df=3 (P =
0.56); > = 0%).

Tablo 11. Arastirmada 39-49 Yas Grubu Birlestirilmis OR ve RR Istatistiki Bulgulari

Etki istatistiki Model | Etki Tahmini IEs ttlz(ult?ll(:el Heterojenite Testi
Olgiitii | Yontem Tirii | (%95 G.A) Onemlilii Sonuclar:
Z =016 (P =
Mantel- SEM 0.88) (
Haenszel REM
Odds Z=016C =
Orani Ters SEM 08; : -
Varyans REM 87) Chi? = 2.07, df =3 (P =
Peto SEM 252)3] [0.74, 0.56); 2= 0%;
Mantel- SEM (Z) 8;) 0.15 (P = | REM: Tau? = 0.00;
i Haenszel -
Rk REM Z=016 (P =
Ters SEM 0.87)
Varyans REM

SEM: Sabit Erki Modeli; REM; Rastgele Etki Modeli
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4.2.50 Yas ve Uzeri Meta Analiz Sonuclar

Arastirmada 50 yag ve ilizeri kadinlarda meme kanseri taramasinin
mortaliteye etkisini tespit edebilmek i¢in sabit ve rastgele etki modelinde;
mantel-haenszel, peto ve ters varyans istatistiki yontemleri kullanilarak elde
edilen OR ve RR meta analiz bulgular1 Tablo 12’de verilmistir. Her ig
istatistiki yontemde OR ve RR etki biiyiikliigii 0.62 olarak tespit edilmistir. Bu
oran meme kanseri taramasi yapilan (vaka grubu) kadmnlarin meme
kanserinden 6lme olasiliginin, meme kanseri taramasi yapilmayan (kontrol
grubu) kadinlara gore % 38 (OR-RR=0.62 [0.47, 0.80] daha az oldugunu ifade
etmektedir. OR ve RR’nin 1’den kiigiik olmasi meme kanseri taramasi
yapilmasmim meme kanserine bagli dliimleri azalttigini ifade etmekte olup
istatiksel olarak anlamlidir (Z = 3.58-3.64; p = 0.0003). 50 yas ve iizeri yas
grubunda heterojenite igin kanit bulunamamistir (X2 = 0.74, df =2 (P = 0.69);
2= 0%).

Tablo 12. Arastirmada 50 Yas ve Uzeri Birlestirilmis OR ve RR Istatistiki Bulgulari

Etki | Istatistii |Model |Etki Tahmini IEstt‘;'t:‘l'(';el Heterojenite
Olgiitii | Yontem Tiirii | (%95 G.A) o rens Testi Sonuglari
nemliligi
062 [047,|Z = 360 (P =|Chi=0.74,df=2
Mantel- | SEM 1 5 g0) 0.0003) (P = 0.69); I =
Haenszel REM 0% ’
Odds | Ters SEM 8'2(2)] [0.48, 503033)"58 P =ltaz = 000
Oran1 | Varyans REM ' ' (REM)
— —
Deto sem 082 [047,|Z = 364 (P = (Cphlz (‘)):7617)’.‘1; 2
0.80] 0.0003) 0%
Mantel- | SEM Chiz=0.74, df=2
- L2 =
Risk  (ooenszel (REM fo0  foss |z = 388 (p = | ” "]
Orani | Ters 0.80] 0.0003) o
varans | rem Tawz = 0.00
aryans (REM)

SEM: Sabit Erki Modeli; REM; Rastgele Etki Modeli
4.3. 40-74 Yas Grubu Meta Analiz Sonuglari

40-74 yas grubunda yer alan kadinlara ait ¢aligmalar sabit ve rastgele
etki modelinde; mantel-haenszel, peto ve ters varyans istatistiki yontemleri
kullanilarak elde edilen OR ve RR meta analiz bulgulari Tablo 13°de
verilmistir. Her ii¢ istatistiki yontemde OR etki biiyiikligii 0.83, RR etki
biiyiikligi 0.84 olarak tespit edilmistir. Bu yas grubunda meme kanseri
taramasi yapilan (vaka grubu) kadinlarin meme kanserinden 6lme olasiliginin,
meme kanseri taramasi yapilmayan (kontrol grubu) kadinlara gore %17 (OR=
0.83 [0.78, 0.89]), ve %16 (RR=0.84 [0.79, 0.89]) daha az oldugu tespit
edilmigtir. OR ve RR’nin etki biiyilikliigliniin 1°den kii¢iik olmasi meme
kanseri taramasi yapilmasinin meme kanserine bagli dliimleri azalttigini ifade
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etmekte olup istatiksel olarak anlamhdir (Z = 5.65 (P < 0.00001). 40-74 yas
grubunda yer alan 6rneklem homojen bir dagilima sahip olup heterojenite i¢in
kanit bulunamamistir (X?=6.65, df = 10 (P = 0.76); I> = 0%).

Tablo 12. Arastirmada 40-74 Yas Grubu Kadinlarda OR ve RR Istatistiki Bulgulari

Etki Istatistiki | Model | Etki Tahmini Etkinin Istatiksel | Heterojenite Testi
Olgiitii | Yontem Tiirii (%95 G.A) Onemliligi Sonuclari
Chi®=6.65, df = 10
y SEM |0.83[0.78,0.89] P = 0760 I = 0%
antel- -
Haenszel Tau? = 0.00; Chi? =
REM | 0.83[0.78,0.89] 6.65, df = 10 (P =
- 12 = O,
2=565(P< T
0.00001) P=6.65, df =
Odds SEM |0.83[0.78,0.89] 10(P=0.76); P =
Orani Ters 0%
Varyans Tau? = 0.00; Chi* =
REM | 0.83[0.78,0.89] 6.65, df = 10 (P =
0.76); P = 0%
Chi?=6.72, df =
Peto SEM | 083[0.78,0.89] g 602'517 (P< 10(P=0.75); 2 =
: ) 0%
Chi?=7.40, df =
SEM | 083[0.78,0.89] g Eoggf)(P < 10 (P =0.69); 2 =
Mantel- ) 0%
Haenszel Tau? = 0.00; Chi? =
REM | 0.84[0.79,0.89] 7.40,df=10 (P =
Risk 0.69); P = 0%
Orani Chi?=7.39, df =
SEM | 084[0.79,0.89] g 6Ogg’f)(P < 10 (P =0.69); I =
Ters ’ 0%
Varyans Tau? = 0.00; Chi> =
REM | 0.84[0.79,0.89] 7.39,df =10 (P =
0.69); = 0%

SEM: Sabit Erki Modeli; REM; Rastgele Etki Modeli

4.4, 7 Yil Boyunca Takip Edilen RKD Arastirmalar1 Meta
Analiz Sonuglari

7 yil boyunca takip edilen RKD arastirmalarina ait OR ve RR meta
analiz bulgular1 Tablo 14’de sunulmustur.
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Tablo 13. 7 Yillik RKD Meme Kanseri Taramas1 OR ve RR Istatistiki Bulgulari

Etki | istatistiki | Model | Etki Tahmini | Etkinin Istatiksel | Heterojenite Testi
Olgiitii | Yontem Tiirii | (%95 G.A) Onemliligi Sonuglar
SEM Z = 383 (P =| Chi2=10.24,df=10(P =
Mantel- 0.0001) 0.42); 2=2%
Haenszel REM Z = 378 (P =| Tau?=0.00;Chi®=10.24,
0.0002) df=10 (P=0.42); P =2%
Odds SEM Z = 386 (P =| Chi?=10.24,df=10(P=
Oran1 | Ters 0.0001) 0.42); P =2%
Varyans REM Z = 378 (P =| Tau®*=0.00; Chi®=10.24,
0.0002) df=10 (P=0.42); P=2%
080 [072,[Z = 385 (P =| Chi=10.55,df=10(P=
Peto SEM 1 6 0] 0.0001) 0.39): I = 5%
SEM Z = 384 (P =] Chi?=10.10,df=10(P=
Mantel- 0.0001) 0.43); 2= 1%
Haenszel REM Z = 384 (P =| Tau2=0.00;Chi>=10.09,
Risk 0.0001) df=10(P=043);2=1%
Orant SEM Z = 387 (P =| Chi?=10.09,df=10(P=
Ters 0.0001) 0.43); 2=1%
Varyans REM Z = 384 (P =| Tau®=0.00; Chi®=10.09,
0.0001) df=10(P=0.43); P=1%

SEM: Sabit Erki Modeli; REM; Rastgele Etki Modeli

Her {i¢ istatistiki yontemde OR ve RR etki biiylikliigii 0.80 olarak
tespit edilmistir. Bu yas grubunda meme kanseri taramasi yapilan (vaka grubu)
kadinlarin meme kanserinden 6lme olasilifinin, meme kanseri taramasi
yapilmayan (kontrol grubu) kadinlara gére %20 (OR-RR= 0.80 [0.72, 0.90])
daha az oldugu tespit edilmistir. OR ve RR’nin etki biiyiikliigiiniin 1’den
kiiciik olmast meme kanseri taramasi yapilmasimnin meme kanserine bagl
Olumleri azalttigini ifade etmekte olup istatiksel olarak anlamlidir (Z = 3.78-
3.87; P=0.0001) .Bu alt grupta yer alan 6rneklem homojen bir dagilima sahip
olup heterojenite i¢in kanit bulunamamistir (X?>=6.72, df = 10 (P = 0.75); 2 =
0%).

4.5. Birlestirilmis Meta Analiz Sonuclari

Arastirmada bu dort alt grupta yer alan ¢aligmalarin birlestirilmesi
sonucunda. Her fi¢ istatistiki yontemde de OR ve RR etki biyikligi
mamografi saglik teknolojisi ile yapilan meme kanseri taramasinin meme
kanseri mortalitesini %18 (OR=0.82 [0.78, 0.86] ) diigiirdiigii tespit edilmistir.
OR ve RR’nin 1’den kii¢iik olmas1 meme kanseri taramasi yapilmasinin meme
kanserine baglh oOliimleri azalttigim1 ifade etmekte olup istatiksel olarak
anlamlidir. Heterojenlik testi 0.10 anlamlilik seviyesi ve 12 degerinin % 50’nin
iizerinde olmasi ¢aligmalarin homojen oldugunu ifade etmekte olup
aragtirmanin toplaminda heterojenite i¢in kanit bulunamamistir (Z = 7.24-
7.30; p < 0.00001; X2=26.01-26.82, df =28 (P = 0.53-0.57); I> = 0%).
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4.6. Duyarhhk Analizi Meta Analiz Sonuglari

Duyarlilik analizinde en iyi senaryo ile en Kko&tii senaryoyu
uygulayarak yapilan analizin test edilmesini saglanmistir. Bu kapsamda meta
analizine dahil edilen ve ormeklem agirligi en yiiksek 2 farkli ¢alisma
(Nystorm et al., 2002 ve UK age trial, 1991) analizden ¢ikarilarak aragtirma
sonuglar test edilmeye calisilmistir. Sabit ve rastgele etki modelinde; mantel-
haenszel, peto ve ters varyans istatistiki yontemlerleri kullanilarak elde edilen
OR ve RR etki biiyiikliigii 0.83 (OR-RR=0.83 %95 G.A 0.78, 0.88), istatistik
manidarligi Z-testine gore (Z= 6.03 (P < 0.00001) anlamli ve dagilimin
homojen bir yapida (X? = 25.62, df = 26 (P = 0.48); I = 0%) oldugu tespit
edilmistir. Sonu¢ olarak meme kanseri taramasi yapilan kadmlarin meme
kanserine bagli mortalite risk oraninin, meme kanseri taramasi yapilmayan
kadinlara gore % 17 (OR-RR=0.83; %95 G.A 0.78, 0.88) daha az oldugu tespit
edilmistir.

4.7. Yaym Yanhhg:

Meta analiz veri setinin gorsel bir 6zeti olarak da degerlendirilen ve
yaym yanliligimin olasiligin1 gosteren OR ve RR Huni Sagilim grafiginde
(Funnel Plot) standart hata degeri kii¢iik olan ¢aligmalar huni seklinin iist
kismina dogru ve ortalama etki biyiikliigiiniin yakininda toplanmaktadir.
Standart hata degeri biiyiik ¢alismalar ise seklin alt kismina dogru konum
almaktadirlar. Bu kapsamda arastirmada OR ve RR’de ¢alismalarin simetrik
bir sekilde {ist bolgede dagiliyor olmasi nedeniyle yaym yanliligi olmadigi
tespit edilmistir.

Mamografi saglik teknolojisi ile meme kanseri taramasi kadinlarda
meme kanserine bagli mortalite hizim1 diisiirmekte midir?” arastirmanin
problem cilimlesini olusturmaktadir. Arastirmada tiim ¢alismalarda
oreklemler ayn1 evrenden seg¢ilmesini kabul eden hipotez test edilmistir.
Aragtirma sonucunda elde edilen bulgulara gore 6nerilen hipotezlerin kabul ve
red edilme durumu asagidaki Tablo 15°de verilmistir. Arastirmada sabit ve
rastgele etki modelinde; mantel-haenszel, peto ve ters varyans istatistiki
yontemlerleri yapilan meta analiz sonucunda OR ve RR’nin

(1) Orneklem homojen bir dagilim gdstermis olup asagidaki kritik
degerlere gore heterojenite i¢in kanit bulanamamusgtir.

X2 < df (sebestlik derecesi)

12 < 50%

p> 0.10 (6nemlilik testi)

(2) Etkinin Istatiksel Onemliligi: Arastirmada Z degerinin

yorumlanmasinda p< 0.05 oldugu igin istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.
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Etki Biiyiikliigii: OR-RR < 1 olmast meme kanseri taramasi

yapilmasinin kadinlarda meme kanseri bagli mortalite riskini azaltmasi
yoniinde iliski bulunmasi

(3) Duyarlilik Analizi: Duyarlilik analizinde toplamda %26 drneklem

agirhigl olan 2 farkli ¢alisma (Nystorm et al., 2002 -%20.4 ve UK age trial,
1991%5.6) arastirmadan ¢ikartildigi zaman etki biiyiikliigiiniin 0.83 ( OR-RR
=0.83 %95 G.A 0.78, 0.88), olmasi

yayin yanliliginin tespit edilememistir.

(4) Yayin Yanliligi: Huni grafigi regresyon yontemi yapilan analizde

Yukarida belirtilen gerekgelerle Ho hipotezi kabul, H: hipotezi

reddedilmistir.
Tablo 15. Hipotezlerin Red ve Kabul Durumu

S.No | Onerilen Hipotez Sonu¢
Orneklemler aym evrenden secilmistir. Meme kanseri taramasinda

Ho: vaka ve kontrol grubunda yer alan kadinlar birbirleri ile | KABUL
homojendir.
Orneklemler ayn1 evrenden secilmemistir. Meme kanseri

Hi taramasinda vaka ve kontrol grubunda yer alan kadinlar birbirleri | RED

ile homojen degildir
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5. ONERILER

Mamografi saglik teknolojisi ile meme kanseri taramasinin
kadinlarda mortalite hizin1 ne kadar diisiirdiigiinii tespit etmek amaciyla
yapilan bu arastirma sonucuna gore agagida yer alan onerilerde bulunulabilir.

1. Meme kanserini erken evrede tespit etmek ve meme kanserine
bagl o6liimleri azaltmak i¢in mamografi saglik teknolojisi altin
standart olarak kabul edilmektedir. Ancak mamografi saglik
teknolojisi ile meme kanseri taramasimin meme kanserine bagl
Olimleri azaltmadigi, maliyet etkili olmadig1 ve hatta bu teknoloji
kullanmanin zararli oldugu yoniinde tartismalar bulunmaktadir.
Bu nedenle Tiirkiye’de meme kanseri taramasinin STD boyutlari
olan klinik etkililik, giivenlik, sosyal, maliyet etkililik, yasal ve
etik yonleri ile ilgili bilgileri sistematik, seffaf, tarafsiz ve kanita
dayal1 olarak kapsaml bir arastirma yapilmalidir. Tiirkiye’de s6z
konusu arastirmanin yapilmasi kaynaklarin etkin kullanimi ve
saglik politika ve planlama yapicilarin dogru karar verebilmesi
agisindan son derece dnemlidir.

2. Meme kanseri 6nemli bir halk saglig1 problemidir. Yapilan bir¢ok
randomize kontrollii arastirma, meme kanserinin erken donemde
teshis edilmesinde mamografi saglik teknolojisinin onemli bir
etkisinin oldugunu ve meme kanseri mortalitesini yaklagik %18-
25 azalttig1 tespit edilmistir. Ancak Tiirkiye’de meme kanseri
taramasinin mortalite {izerinde etkisini arastiran randomize
kontrollil bir aragtirma bulunmamaktadir. Bu nedenle Tiirkiye’de
toplum tabanli meme kanseri taramalarinin mortaliteye etkisini
tespit edecek Tiirkiye’nin biitlin bdlgelerini kapsayacak bir
aragtirma acilen yapilmalidir.

3. Mamografi taramasimin uygulanmasi meme kanseri i¢in etkili bir
yontem olmakla birlikte, ayn1 zamanda maliyetlidir. Yapilan
aragtirmalarda 50 yasg alt1 ve 70 yas {istii kadinlarda meme kanseri
taramasinin maliyet etkili olmadigi tespit edilmistir. Ayrica
aragtirmalar her li¢ yilda bir yapilan meme kanseri taramasinin
daha maliyet etkili oldugunu gostermektedir. Tiirkiye’de
mamografi saglik teknolojisi ile yapilan meme kanseri tarama
programi tiim STD boyutlar1 géz dniinde bulundurularak en uygun
tarama yas1 ve siklifinda uygulanmasi gerekmektedir. Bir diger
onemli konu tarama politikalarinin siirdiiriilebilirligidir. Segilen
tarama politikasini uygulamak i¢in, personel, ekipman ve yeterli
biit¢e gerekmektedir.

4. Tirkiye’de meme kanseri taramasinin maliyet etkinligi ile ilgili bir
aragtirma bulgusu tespit edilememistir. Bu nedenle STD
kapsaminda bir aragtirma yapilmasi 6nerilmektedir.
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5. Arastirma kapsaminda yapilan meta analiz sonucunda 39-49 yas
araliginda kadinlarda meme kanseri taramasmin mortalite
iizerinde etkili olmadig1 (OR-RR=10.98 [0.74, 1.29]) tespit edilmis
olup bu yas araliginda iilkemizde uygulanmakta olan tarama
programinin yeniden gozden gegirilmesi gerekmektedir.

6. Tirkiye’de meme kanseri taramasinda en 6nemli konulardan biri
meme kanseri tarama programlarmm faydali olmadigidir.
Tiirkiye’de de basinda sik¢a bu konu tartigilmaktadir. Mamografi
ile “yanlis pozitif” sonuglara, gereksiz kemoterapi, radyoterapi ve
ameliyatlara yol a¢tig1, bu “asir1 teshis” ve “asir1 tedaviden” birgok
kadinin zarar gordiigli basinda ifade edilmektedir. Bu durum
meme kanseri tarama programlarina katilimi biiylik Olgiide
etkilemektedir. Bu nedenle 6zellikle KETEM ve birinci basamakta
calisan saglik profesyonelleri, meme kanseri taramasia iligkin
gelismeleri izlemeli, tarama Onerilerine iliskin yeni degisiklikleri
bilmeli ve kadinlar bilgilendirerek tarama programlarina daha
fazla katilimi saglamalidir. Saglik profesyonelleri meme kanseri
tarama yOntemlerinin tiim potansiyel yararlarinin ve risklerinin
farkinda olmalidir. Boylece tarama programlarina davet edilen
kadinlarin meme kanserine iliskin farkindaliklart arttirilabilir.

7. Ingiltere’de uygulanmakta olan meme kanseri tarama
programinda aile Oykiisiine dayanarak kadmlar; yiiksek, orta,
diistik riskli seklinde 3 gruba ayrilmaktadir. Yapilan arastirmalara
disiik riskli kadinlarin tiim yasamlar1 boyunca %17 kanser
gelistirme riskine sahip oldugunu ve bu oranin genel populasyon
ile ayn1 oldugunu gostermektedir. Bu sebeple diisiik riskli
kadinlarda ek bir tarama yapilmamaktadir. Orta riske sahip
kadinlarda ise tiim yagamlar1 boyunda kanser gelistirme riski %17-
30 oranindadir. Bu sebeple bu gruptaki kadinlara 50 yag altinda ek
tarama Onerilmektedir. Yiiksek riskli kadinlarda ise bu oran
%30’dan fazladir ve bu kadinlara ek tarama gerekmektedir. Bu ek
tarama magnetik rezonans goriintiilemesi veya uygun sartlar varsa
genetik bir merkeze yonlendirmeyi igermektedir. Ayrica uzmanlar
meme kanseri riski yiiksek olan kadinlarda 6zellikle 30 yasindan
once meme kanseri arastirmasinda mamografi yerine manyetik
rezonans saglik teknolojisinin tercih edilmesi gerektigini ifade
etmektedir. Bu nedenle Tirkiye’de de bu alternatif saglik
teknolojisinin kullanimimin degerlendirilmesi gerekmektedir.

8. Tirkiye’nin sosyal, kiiltiirel, egitimsel ve ekonomik yapisi
icerisinde toplum tabanli, organize, siirekli ve davete dayali bir
tarama programi uygulanmali ve kayit altina alinmalidur.

9. Mamografi saglik teknolojisi, niifusa dayali meme kanseri
taramasinin temel tagini olusturmaktadir. Teknik kalite kontrold,
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kullanilan teghizatin meme kanserini makul derecede diisiik bir
radyasyon dozuyla algilayabilmek icin yeterli teshis bilgisini
saglayan yiiksek bir kalite seviyesinde performans gosterdigini
teyit etmelidir. Mamografi saglik teknolojisi i¢in temel test
prosediirlerinin ve doz Olgiimlerinin rutin olarak uygulanmali,
yiiksek kaliteli mamografi ve merkezler arasindaki karsilagtirma
yapilmalidir.

10.Meme  kanseri taramasi multidisipliner bir  yaklagim
gerektirmektedir. Tarama programinin etkinligini saglayabilmek
icin tarama programina katilacak kadmnlarin saghk durumunu
olumsuz olarak etkilemeksizin giincel ve 6zel ekipman kullanan
egitimli ve tecriibeli profesyonellerin olmasi gerekir.

11.Tarama, genellikle, saglikli ve asemptomatik bir popiilasyonu
icerir; katilimc1 olup olmayacagmma dair tam bilgiye dayali bir
secime olanak tanimak igin uygun ve tarafsiz bir sekilde sunulan
yeterli bilgiyi gerektirir. Saglanan bilgiler dengeli, dogru, yeterli,
kanita dayal, erisilebilir, saygili ve miimkiin oldugunda bireysel
ihtiyaclara gore uyarlanmalidir.

12. Hastalar, saglik hizmeti sunucular1 ve politika yapicilar taramanin
faydalarim1 ve zararlarim1 degerlendirebilmek i¢in asir1 teshis
siklig1 hakkinda bilgiye ihtiyag duymaktadir. Politika diizeyinde
agsir1 teshis sikliginin dogru bir sekilde 6l¢iilmesi hem yeni tarama
teknolojisinin zaman i¢indeki etkilerini hem de yeni tedavi ve agir1
teshisi azaltmaya yonelik miidahalelerin izlenmesi agisindan
onemlidir.

13.Erken teshis ile hastaligin hasta ve cevresi iizerinde yaratacagi
psikolojik bozukluklar daha az olmaktadir. Erken teshis,
taramanin getirecegi maddi ylike ragmen, tedavisinin daha kisa
stirmesi, hasta ve gevresi lizerinde daha az psikolojik ve ekonomik
yiik getirmesi, ililke ekonomisi i¢in daha ucuz olmasi, daha az
komplikasyonlarinin olmasi gibi 6nemli avantajlara sahiptir. Bu
nedenle saglik yoneticileri bu politikadan taviz vermemelidir.
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