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OZET

Gereksiz ve Yetersiz Tami Sorunlarimin Istatistik Yontemlerle Onceden Saptanabilirligi

Gereksiz tan1 (overdiagnosis) ya da baska bir ifadeyle gereksiz tespit, genellikle
uzun donemde ortaya ¢ikan hastaliklarda, 6liime yol agmayan ya da bireyin sagligini
fazla miktarda olumsuz yonde etkilemeyecek asemptomatik bir hastaligin, erken teshis
programlari esnasinda saptanmasidir. Bu durumda hastalik i¢in olusturulan tan1 testinin

duyarlhiliginda ve pozitif kestirim degerinde ister istemez artis meydana gelmektedir.

Yetersiz tan1 ise hizli progresyon gosteren bir hastalikl ile ilgili tarama testi
esnasinda yapilan teshisin hastalik evresini oldugundan daha diisiik diizeyde

tanimlamasidir.

Bunun yami sira gereksiz tani, erken teshis programlarinin saglamis oldugu
faydalarin tibbi agidan degerlendirilmesinde karigikliga yol agan bir durum
yaratmaktadir. Bireylerin gereksiz tani nedeniyle gereksiz ila¢ veya diger medikal
uygulamalara maruz kalmasi yasam kalitesinde deformasyona ve maddi ag¢idan kayba

neden olmaktadir.

Yapilan bilimsel ¢alismalarda, gereksiz tani, daha ¢ok kanser (prostat, meme...),
astim, obezite, sitma gibi fizyolojik hastaliklarin yani1 sira depresyon, ¢ift uclu

depresyon, sizofreni gibi mental rahatsizliklarin tanisinda ortaya ¢ikabilmektedir.

MEU. Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nden elde edilen veriler
lizerinde yiiriitillecek olan c¢aligmada, gereksiz taniya etkisi olabilecegi diisiiniilen
patolojik degiskenler ele alinacaktir. Bu degiskenlerden yararlanarak uygulanan ROC
egrileri, logistic regresyon gibi g¢esitli tan1 testi degerlendirme ydntemleri
karsilagtirilarak bu yOntemlerde ortaya ¢ikan hastalik oranlart ile demografik
degiskenler arasindaki iliskiler degerlendirilecektir. Buna bagli olarak da tan1 testlerinde

gereksiz tan1 ortaya ¢ikma olasiliklart arastirilacaktir.

Anahtar kelimeler: Gereksiz tani, yetersiz tani, progresyon, erken teshis, tani testi,

duyarlhilik, pozitif kestirim degeri, tarama testi.
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Prediction of Overdiagnosis and Underdiagnosis Problems via Statistical Methods

Overdiagnosis is a situation that a non-mortal or an asymptomatic disease which
would never make a hazard effect on the life quality of a patient, diagnosed during an
early detection program. Thus, there would be an unnecessary increase at the sensitivity
or the positive predictive value of a diagnostic test developed for the specific disease.
Furthermore, overdiagnosis often complicates the evaluation of medical investigations
of the benefit of early detection programs. The unnecessary medical treatments that the

patients exposed cause deformation on life quality and monetary loss.

Underdiagnosis can be described as the failure to recognize and correctly

diagnose a condition or disease in some patients.

In scientific researches, overdiagnosis occurs in physiological diseases such as
cancer (prostate, breast...), asthma, obesity, malaria as well as mental discomforts such
as depression, bipolar depression, schizophrenia. A n example for arising of the
overdiagnosis related to the demographic factors should be PSA tests used in early
detection programs. If the patients whom diagnosed as positive according to the PSA
screening exam die through other diseases this will lead up to overdiagnosis. Another
example should be asthma diagnosis. If the patients diagnosed as asthma have also

dyspnea due to obesity, this should also lead up overdiagnosis.

In this study, the relationship between the probability of Overdiagnosis
occurring in diagnosis of various disease types and the Age, Gender, Bmi, Co-morbidty
variables will be evaluated. Furthermore, the diagnostic tests will be compared

according to overdiagnosis rates.

The data will be derived from MEU. Faculty of Medicine Research and Practice
Hospital. The pathological variables that affect the overdiagnosis will be assessed.
Using these variables, the diagnostic test evaluating methods such as ROC curves and
logistic regression will be compared according to the relation between the disease rates
and demographic factors. Thus the probability of overdiagnosis arising will also be

researched.

Keywords: overdiagnosis, underdiagnosis, progression, early detection,

diagnostic test, sensitivity, positive predictive value, screening exams.
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1. GIRIS
Dogru tan1 ve taniya uygun dogru tedavi yontemini olusturmak, klinik alanda

biiyiilk 6nem tasiyan ve gecmisten giiniimiize kadar olan zamanda, bir¢ok teshis ve

tedavi yonteminin kesfedilmesini saglayan bilimsel faaliyetlerdir.

Stiphesiz gelistirilen bu yontemler, hastaliklarin yasami tehdit edecek bir evreye
gelmeden Once engellenmesi ya da mevcut hastaliklarin en uygun sekilde tedavi
edilmesini saglamanin yan sira; gerek teknolojik yapilari, gerekse ekonomik kaygilar
ve daha sonra ¢alisma igerisinde s6z edilecek olan faktdrlerden 6turti, hayati maddi ve

manevi yonden olumsuz bir sekilde etkileyen dezavantajlara de sahip olabilmektedirler.

Hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik hedeflere mimkin olan en iyi dizeyde
ulasabilme asamalarindan en énemlisi karar verme siirecidir. Karar verme en az hata ile
gerceklestiginde hem tan1 hem de tedavide olusacak riskler de en diisiik seviyeye
indirilecektir.

Karar verme, bir¢ok alternatif arasindan, bir faaliyet yolunun secilmesiyle
sonuglanan mental (biligsel) siire¢ olarak tanimlanmakta, bu siire¢ sonunda olusan
ciktilar bir hareket, uygulama ya da se¢im diisiincesi olarak adlandirilmaktadir (1).
Biligsel bir perspektiften bakildiginda, karar verme siireci, cevreyle olan interaksiyon

(etkilesim) ile biitiinlesen ve siirekli bir sekilde devam eden bir siiregtir.

Normatif (kuralci) bir perspektiften bakildiginda ise, verilen kararlar daha cok
karar verme mantigina dayali olmakta ve bunun sonucunda rasyonel ve istikrarli

secimler ortaya ¢ikmaktadir.

Karar verme kavraminin farkli bir tanimi da, ilgilenilen problem c¢oziildiigiinde
sona eren, ¢Ozime yonelik olarak uygulanan aktivitelerin iginde yer aldigi zaman
periyodu olarak yapilabilir. Bu zaman periyodunda meydana gelen karar verme
yaklasimi, ayni zamanda, rasyonel ve irrasyonel olabilen diisiinsel ya da duygusal

yaklasimlar stirecidir.

Bu tez kapsaminda ele alinan konular tipla ilgili oldugundan, ¢ogunlukla tani
koyma ve bu taniya uygun tedavi uygulamalarina yonelik faaliyetleri belirlemeyi

saglayan (3) tipta karar verme siireci yaklasimindan bahsetmek gerekecektir.



Belirlenen hedef, hastaliklarin en optimal diizeyde tan1 ve tedavisi oldugundan,
hastalik tanisin1 belirlemede hangi yontemin kullanilacagi, tani1 belirlendikten sonra
mevcut tedaviler icerisinden hangisinin en uygun oldugunun seg¢ilmesine yonelik
girisimler, tipta karar verme siirecinin ilk akla gelen tanimlari olarak yapilabilir;
kisacas1 tipta karar verme siireci dogru teshis ve tedavi yontemlerine karar verme

surecidir.

Dogru teshis ve tedavi yontemlerine karar vermek icin birden ¢ok tani testi
sonuglari literatiirde var olabilir. Teknolojideki gelismeklere paralel olarak tanida karar
verme siirecinde bir¢ok istatistiksel metot bulunmaktadir. Taniya karar vermede eger
elde gergek hasta ve saglamlarin bulundugu bir vaka grubu varsa, lojistik regresyon,
CART, MARS, CHAID, Probit Analiz, Neural Network gibi smiflama amagh
yontemler kullanilabilir. Bu yontemler sonucunda diagnostik 6nem tasiyan degiskenler
ve bu degiskenlerin interaksiyonlar1 hakkinda bilgi toplanabilir ve sonugta degisken ve

degisken kombinasyonlar1 i¢in diagnostik performanslar hesaplanabilir.

Ayrica vaka grubunun sonucu hakkinda fikir sahibi olmadigimiz durumda da
biomarkerlarin birlestirilmesi ve Latent Class (gizli sinif), GEE (generalized estimating

equations) gibi yontemler kullanilarak diagnostik performanslar hesaplanabilir.

Daha genis bir anlamda ifade edilecek olursa tipta karar verme siireci, karmasik
tan1 ve tedavi belirsizlikleri, hasta tercih ve hasta degerleri ve son olarak maliyetlerden
olusan genis bir ag icerisinde yol alinmasini saglayan ve bu dgelerin ¢6ziimiine yonelik
araclar onererek tani ve tedavilerde ortaya ¢ikan avantaj ve dezavantajlari dengelemeye

calisan bir siire¢ olarak tanimlanabilir (5).

Dogru tan1 ya da teshis, uygun tedavideki en Onemli baslangic asamasiyken
kesin taniy1 yapabilmek i¢in biyopsi, eliza testi gibi ¢esitli yontemlerin yani sira hastalik

tiirtine yonelik olarak olusturulan bir tarama (screening) testinden de faydalanilir.

Tarama testlerinin amaci hastaliklarin miimkiin olan en erken ve tedavi edilebilir
zamanda saptanmasidir. Burada karistirllmamasi gerecken nokta, tarama testlerinin
birgogunun kesin tan1 koymaktan ¢ok bir siiphe uyandirmak ve bu slipheye bagli olarak

olas1 hastalar1 daha ileri tetkik yontemlerine yonlendirir (4).



Bu yonlendirmelerde olusan asiriliklar ya da yetersizlikler, yapilan ileri tetkikler
sonucu kesin tanist konan hastaliklar ve bu hastaliklarin tedavisine yonelik alinan
kararlar ve tiim bunlarin sonucunda olusan ger¢ek durum ve yapilan tanilardaki insidans

rakamlar1 arasindaki farkliliklar ortaya yeni bir sorunun ¢ikmasini saglamaktadir:
“Hastalar gereginden fazla mi ya da yetersiz mi tanilaniyor?”

Ortaya atilan bu sorunlardan o6zellikle gereginden fazla tani1 sorunuyla, digerine
yani yetersiz taniya gore daha sik¢a karsilagilmaktadir. Bunun sebeplerinden belki de en
Onemlisi mevcut birgok tarama testinin basarisinin gelisen teknolojiye paralel olarak
giderek artmasi ve hastaliklar daha insan hayatini tehdit edecek bir evreye gelmeden
tespit edilebilmesidir.

Bunun yani sira, hastaliklarin erken teshisinde olusan prensip hastalik durumunu
atlamaktansa yani hasta bireyleri kagirmaktansa, sensitivitesi yliksek yoOntemler
kullanarak, fazladan da olsa hastalik saptayarak, bireyleri gold standart adi verilen kesin
tan1 yontemlerine yonlendirmek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durum her ne kadar
tanis1 yapilamayan hastaliklarin sayisin1 giderek azaltsa da Ozellikle bazi kanser
tiplerinde “tan1 yapilmamasinin yapilmasindan daha avantajli” oldugu paradox

durumlar yaratabilmektedir.

Yukarida yapilan tanimlama ilk basta klinik olarak yadirganacak bir tanimlama
olarak goriinse de erken teshis yontemlerinde olusan gereksiz tan1 durumu, zamanla
bireylerde bagta kestirilmesi zor olan yan etkiler olusturabilmekte ve hastanin yagsam

kalitesini diisiirebilmektedir.

Bu tez caligmasinda amag gereksiz tani (overdiagnosis) ve yetersiz tani (under
diagnosis) sorunlarin1 tanimlayarak, bu kavramlarin olusturdugu dezavantajlar1 farkl
boyutlariyla agiklamak; cesitli erken teshis yontemlerinde ortaya g¢ikan gereksiz ve
yetersiz sorunlariin sayisal degerlerini istatistik yontemlerle hesaplayan metotlari

tartismaktir.

Gereksiz tan1 sorunu ile karsilasilma sikligi yetersiz taniya gore daha fazla

oldugundan, bu tez ¢alismasinda daha ¢ok gereksiz tani listiinde durulacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1.Temd Kavramlar

2.1.1. Tam Kavram:

Tanm kelimesi, kdken olarak Latince’ den tlireyerek Yunanca’ da kullanilmis bir
kelime olan “diagnosis’ kelimesinden gelmektedir. Yunanca da “dia’ kelimesi
“ayirma” (miinferit), “gnosis” kelimesi ise “bilmek” (6grenmek) anlamina gelmektedir.
Bu durumda kelime anlami olarak “diagnosis” ayirmayi bilmek, ayirt etmek
kavramlartyla ifade edilebilir (7). Birgok bilim dalinda yapilan arastirmalarda bir amag
olarak ele alinan tan1 kavrami, sebep ve sonug¢ iligkilerini belirlemek igin
kullanilmaktadir. Taninin klinik alanda kullanilma sebebi daha ¢ok semptom sebeplerini

belirlemek ve buna bagli olarak hastaliklarin Onlenmesi amacini tagimaktadir.

Dogru tani, yani hastaligin dogasi1 ve sebepleri hakkinda tam bilgi edinimi
durumunda, kalict bir tedaviye yonelinmesi ve hastaliklarin ortadan kaldirilmasi
saglanirken, kesin bir tan1 konulamamasi1 durumunda ise daha ¢ok palyatif (hafifletici)

tedavi yontemlerine bagvurulmaktadir.

Klinik alanda tam1 koyma ¢alismalari, beraberinde yeni bir kavrami daha
getirmigtir: “tan1 kriteri”. Tan1 kriteri, bir klinisyenin hastaliklar1 dogru tanilamasi igin

gerekli olan isaretler, semptomlar ve test sonuclarindan olusan olciitlerdir.

Anormal semptomlara sahip bir bireyi tedaviye hazirlanan bir klinisyen,
oncelikle bireyin hastaligi ile ilgili ge¢mise dayali bilgileri degerlendirecek ve bu
bilgilere paralel olarak hastalik ile ilgili isaretler i¢in tibbi incelemelere baslayacaktir.
Muhtemel hastaliklar ile ilgili hipotezleri formule eden klinisyen, tedaviye baglamadan
once teshislerin dogrulugunu ve giivenilirligini saglamak i¢in daha detayli test

yontemlerine basvurabilir.

Tip alanindaki gelismeler, yeni bilimsel nedensellikler kesfedilmesine baglh
olarak tanimlarin, kavramlarin ve bilgilerin de degismesi durumunu yaratmaktadir. Bu

degisimler “Tan1” agisindan olduk¢a 6nemlidir.



Hastaliklarda tan1 koyabilmek icin gerekli olan tani kriterleri genis bir ¢erceve
icersinde yer aldigindan, degerlendiriciler arasinda siklikla uyusmazliklar ortaya
cikmakta bu da hastaliklarin dogasinin ve sebeplerinin anlagilmasindaki giivenilirligi

azaltmaktadir.

2.1.2. Tibbi Uygulamalarda Tam

Iyi bir klinisyen, homeostasis (normal denge) durumundaki bir insan viicudunun
fonksiyonlarini tam olarak bilmeli ve bu dengeyi bozan faktorlerin nedenlerini arastirip
bunlar1 ortadan kaldirarak dengeyi yeniden saglayabilmelidir. Bu fonksiyonlar hakkinda
bilgi sahibi olabilmek i¢in, tanisal tibba ait 4 yapitasini iyi bilmek gerekmektedir.

Bu yapitaslari, her biri homeostasisi anlamak icin gerekli olan Anatomi (insan
viicudunun yapisi), Fizyoloji (viicudun isleyisi), Patoloji (viicudun anatomisi ve
fizyolojisi ile ilgili ortaya ¢ikabilecek aksakliklar) ve Psikoloji (diisiince ve davranislar)

bilim dallarindan olugsmaktadir.

Klinisyen, normal olan1 tanimlayip, bu normlara karsi hastanin mevcut
durumunu mukayese edecek derecede Olcim yaparak, hastanin homeostasis
durumundan olan sapmalarin1 ve bu sapmalarin derecesini belirleyebilir, iste bu
belirleme islemi “Tibbi Tan1” dir. Bir taniya ulasildiktan sonra, Klinisyenin hasta takibi
ve tedavisine yonelik bir plan hazirlamasi gerekmektedir. Bu plan dahilinde hastaya
yonelik hastalik sebepleri, seyri, sonuclar ve tedaviler hakkinda bilgilendirme de

yapilmasi1 gerekmektedir.

TUm bu bilgilendirmelerin ve tedavilerin dogru olarak yapilabilmesi igin
mutlaka dogru bir tanilama islemi sarttir. Tan1 koyma islemi uzmanlik dallarina, yani

hastaligin kodlarma gore farkli zorluklar igerir.

Ornegin, psikoloji ya da psikiyatrideki klinik tan1 oldukca sorunlu bir konudur.
Mental sagliga yonelik birbirinden farkli teorik goriis ve major rahatsizliklar icin
oldukca az sayida laboratuar testinin olmasi bir yana, hastaliklara ya da semptomlara

yonelik nedensel analizlerin yapilmasi her zaman miimkiin olmamaktadir.



Psikolojik rahatsizliklar i¢in olusturulan birgok islevsel tanimlamalar olmakla
beraber bu tanimlamalar, tan1 kategorilerinde yer alan etyolojik belirsizlikle gore

degisim gostermektedir (BDG, 2006)

2.1.3. Tarama Testleri

Tarama testleri baslangigta belli bir hastalik insidansina yonelik olarak
olusturulan fakat hastaligin hentiz mevcut olup olmadig: belli olmayan saglikli goriinen
populasyonlara da uygulanan testlerdir. Buradaki kriterler taramaya alinacak olan
bireylerin, yas gruplari, hastalik oykiileri, bolge, ik gibi demografik degiskenler
bakimindan benzerlik gostermeleridir (11). Tarama testleri, bireylerin, ileride klinik
olarak hastalik ortaya c¢ikmasi ile birlikte alacaklari ileri tani testlerinden ya da

tedavilerden en optimal sekilde faydalanmalarin1 saglamak amacini tasimaktadir.

Bu sayede tarama testlerine gore daha maliyetli ve zahmetli olan ayiric1 tani
testleri ve tedaviler tim populasyona uygulanmak yerine, hasta olma olasiligr yuksek,
daha az sayida bireye uygulanarak bazi dezavantajlarin ortadan miimkiin oldugunca

kaldirilmasi saglanacaktir.

Bu konuda, Down Sendromu taramasi ile ilgili bir drnek verilebilir. Down
Sendromu i¢in 1. ya da 2. Trimester déneminde yapilan ultrason ya da kan testi
seklindeki bir taramatesti kesin olarak hastalik pozitif ya da negatif sonucu vermemekle
birlikte bebegin pozitiflik agisindan riskli olabilecegi bilgisini vermektedir. Bu tiir
yiiksek risk tasiyan gebe bireylere uygulanarak ilk asamada erken teshis acisindan
onemli olmakta, ama daha kesin sonuglar i¢in mutlaka konuya yonelik olusturulan tibbi

tan1 testlerinin (amniyosentez sivis1) uygulanmasi gerekmektedir (12)

Tez konusu olan gereksiz ve yetersiz tant problemleri, baslangi¢ testleri (initial
test) olarak da bahsedilen tarama testleri (screening tests) esnasinda ortaya cikan
problemler olup, hemen her hastalik tiirline gore olusturulan tarama testlerinde bu
problemlerin oranlari, miktarlar1 ve tahminleri birbirlerinden oldukg¢a biiytik farkliliklar
gostermekte ve hatta ayni hastaligin tanisina yonelik olusturulan tarama testlerindeki
rakamlar da kullanilan gereksiz ve yetersiz tani tanimlamalarina gore c¢alismadan

caligmaya farkliliklar gostermektedir.



Bu farkliliklarin kaynagi ilerleyen boliimlerde de bahsedilecegi gibi bircok
faktor olabilmektedir. Hastalik tiirlerinin yapilari, prevalanslari gibi hastalik kaynakli
faktorlerin yami sira, gereksiz ve yetersiz tan1 tahmin ve hesaplamalari i¢in kullanilan
yontemlerin de cesitliligi yukarida da bahsedildigi gibi ¢alismadan calismaya biiylik
farkliliklar gosteren rakamlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu caligmada
yapilan arastirmalardan yola ¢ikarak genel bir bilgi verilecek olursa, mamografi
taramalarina yonelik yapilan gereksiz tam1 hesaplamalar1 genelde %2-%13 arasinda
oranlar verirken, PSA taramasinda bu oranlar %30, hatta %50 seviyelerine

cikabilmektedir.
2.1.3.1. Tarama Politikalan
Iki tipte tarama politikas1 yer almaktadir:

1) Kitle taramas1 (mass screening): Kitle taramasi genel bir populasyona ya da
dogum kohortu olusturan bireylere sistematik olarak Onerilen bir taramadir.
Katilim kriterlerini karsilayan bireyler belli zaman ¢izelgelerinde taramaya davet
edilirler (hasta olsun olmasin).

2) Rutin tarama (routine screening; individual screening): Belirsiz zaman
araliklarinda uygulanirlar. Bireylerin inisiyatifinde ya da doktor tavsiyesiyle

tatbik edilirler. Rutin ve kitle taramalariin kombinasyonu da mumkuindir (12).

2.1.3.1.1. Kitle taramasi

Kitle taramasi, ya dnceden tanimli yas gruplarina ya da 6nceden tanimli tarama
araliklarma yonelik onerilmektedir. Eger tek bir dogum kohortuna sinirlandirilmis bir
tarama varsa, ayni yas grubundaki insanlar taramaya cagrilir. Eger farkli yas kohortlar
varsa bu durumda belli bir takvim yilinda tarama testi tim yas gruplari i¢in ayni anda
baglatilir.

Farkli yas kohortlar1 oldugu durumda, ilk tarama yas1 dogal olarak her dogum
kohortu i¢in farkli olacaktir.



Bu durumda bir populasyon tarama takvimini standardize etmek i¢in bazi
kriterlerin belirlenmesi gerekmektedir:

- Her dogum kohortu

- Ilk taramaya ¢agirma yas1

- Ardisik taramalar i¢in olan tarama aralig: siiresi

Ik tarama igin olan katilm olasiliklar1 degisik yas kohortlar1 icin farklilik

gosterebilir. Bunun yani sira, ardisik taramalar i¢in de farkli katilim olasiliklari
olusabilir.

Bir kitle tarama politikasina ait standartlari iyilestirme ya da politikadan

uzaklagsmay1 minimize etmeye yonelik 6 ana segenek bulunmaktadir (12):

I)  Geri ¢agirma politikasi: 3 farkli geri gagirma politikas1 belirlenebilir:

a. Bir onceki taramaya katilip katilmadiklarina bakilmaksizin tiim bireyler
her tarama periyoduna davet edilir.

b. Sadece bir onceki taramaya katilan bireyler miiteakip tarama periyoduna
davet edilir.

c. Ilk raunda katilan tiim bireyler diger raundlara da davet edilir. Ilk
taramaya gelmeyen bireyler diger taramalara davet edilmez.

1) Ilk taramaya katilim: populasyonun tabakalandigi durumlarda, her tabaka igin
ilk tarama katilim olasilig1 hesaplanir.

[11) Tekrarli taramaya katilim: bir 6nceki tarama raunduna katilan ve katilmayan
bireyler i¢in farkli katilim olasiliklar1 bulunabilir. Katilim olasiliklar
arasindaki farkliliklar farkli yas kohortlar1 ve populasyon tabakalart igin
belirlenebilir.

V) Taramatestlerinin kombinasyonu: Her raunttaki farkli sayida testlerin sonuglari
birlesebilir

V) Ik tarama yasi: Sabit bir degisken olmadig: icin, ilk tarama yas1, olasilik
dagilimdan elde edilebilmektedir. Yas dagilimi ya siirekli, ya da kesikli
olmaktadir. Kesikli oldugu durumda, tiim yaslar degil sadece sinirl bir yas
serisi ele alinir ve ilk taramaya katilim olasiligi bu yaslarin her biri i¢in
belirlenmelidir. Katilim olasiliklar1 farkli yaslar ya da yas gruplan i¢in farkli

degerler alabilmektedir.



V1) Tekrarli tarama yasi: Tekrarli tarama serileri i¢in yas belirleme imkan1 vardir.
Bir sonraki taramanin baslamasi igin, bir sonraki yas serisi i¢in belirlenen
katilim sayisina ulasilmasi gerekmektedir.

Boyle bir yaklasim tekrarli taramalar i¢in belirlenen sabit bir tarama araligi
yaklagimina gore bazen daha dogru bir yaklasim olmaktadir.
Bu yaklagimda, katilim olasiliklar1 tarama raund sayisindan ziyade, direkt

olarak tekrarli tarama yasina bagl olmaktadir.

2.1.3.1.2. Rutin Tarama
Rutin tarama, hem tek hem de ¢oklu yas kohortlarina uygulanabilmektedir. Tek

bir yas kohortu oldugu durumda asagidaki model parametrelerinin belirlenmesi
gerekmektedir (12).

1) Hayati boyunca en az bir kere tarama alma olasiligi, ilk tarama alma yasina ait
olasilik dagilimi ve artik tarama almayacagi yas siniri.

2) Ikinci bir tarama alma olasilig1 (zaten bir kere tarama almis bireyler), birinci ve
ikinci tarama arasindaki zaman araliginin olasilik dagilimi

3) lkinci taramadan sonra gelen, herhangi ardistk 2 tarama arasindaki zaman

araliginin olasilik dagilimai:

2.1.3.2. Tarama Testlerinde Sensitivite, Spesifisite

Tarama testleri tartigilirken preklinik hastalik evresi (tarama testinin pozitif
dediklerinin, gercek pozitif olarak yorumlandigi evre) ile normal evreler (yanhs pozitif
test sonucuna yol agabilecek olan evre) arasinda bir ayrim yapmak gerekmektedir.
Preklinik hastalik evresinde yer alan bir pozitif test sonug¢ olasiligi, ayni zamanda,
mevcut evreicin olan test sensitivites demektir

Bu olasilik, tiim preklinik hastalik evreleri i¢in hesaplanir ve ortalamasi alinirsa,
genel tarama testi sensitivitesi hesaplanmis olur.

Spesifisite de benzer olarak, preklinik normal evre igin olan negatif test sonug
olasiligr seklinde tanimlanabilir. Bir tarama ¢alismasinda, birden fazla tarama testi yer
alabilir (genelde en fazla 3 e kadar).



Basit model varsayimlari altinda, pozitif bir test sonucu elde etme olasiliginin,
teste ait bir Onceki olasiliklardan ve diger kullanilan test olasiliklarindan bagimsiz

oldugu kabul edilmektedir.

2.1.3.3. Sistematik test sonuglari

Test sonuglariin bagimsizligina yonelik varsayim sadece yanl test sonuglarinin
tamamen sansa bagl olarak ortaya ¢iktig1 durumlar igin s6z konusudur. Ornegin CA
taramasinda, tumorlerden bazilart zor lokalizasyon yliziinden tarama esnasinda
kacirilabilmektedir. Bu tiir tumorlerin bir sonraki taramalarda da kag¢irilmasi yiiksek bir
olasiliktir (13).

Tarama testlerindeki sonucglar bu durumda genellikle 2 tipte ortaya ¢ikmaktadir;
sistematik hata ve rasgele hata

Rasgele sonuglarda olusan hatalar sansa bagli olarak ortaya c¢ikmakta ve bir
onceki test sonuclarindan bagimsiz olmaktadir. Sistematik sonucglardaki hatalar ise
hemen her test raundunda birbirleriyle yiksek korelasyon icermektedirler.

Sistematik hatalara basit bir 6rnek vermek gerekirse, belli bir hastalik evresinde
bulunan bir bireye uygulanan tekrarl taramalarda eger ilk taramada negatif test sonucu

cikmissa, diger taramalarda da yiiksek bir ihtimalle test sonuglar1 negatif ¢ikacaktir.

Bu durumu bir 6rnekle agiklamak gerekirse:

Preklinik bir hastalik evresinde yanlis negatif test sonucu ¢ikma olasiligr 0.30
olan bir tarama testi igin olasiliklar hesaplansin. Bu evrede, 800 kisi ilk defa taramaya
alindiginda, 560 kiside pozitiflik, 240 kiside ise yanlis negatiflik olmasi beklenir,
dolayistyla bu 240 kisi pozitiflik agisindan “kagirilmis” bireylerdir.

Bu 240 kisinin ikinci taramaya kadar ayni hastalik evresinde kaldig
varsayildiginda, eger sadece sansa bagli hata olusursa bu durumda 0,70 * 240 = 168
vaka ikinci taramada tespit edilecektir. Bu durumda her iki tarama raundunda 728 vaka
tespit edilir.
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Eger bu evredeki toplam 0.30’luk yanlis negatifligin, 0.20 diizeyindeki kismi
sistematik yanlis negatiflikten olusuyor ve geri kalan 0.10 luk kism1 da rasgele hatadan
olusuyorsa bu durumda 800*0.20 =160 vaka (ilk taramada kacirilan 240 vakanin 2/3’1)
sistematik hata yiiziinden yeniden kagirilacaktir.

Bundan baska, rasgele hata yiiziinden kagirilan 80 kisiden (800*0.10), 10 tanesi
(0.10/(0.70+0.10) = 1/8) ikinci taramada yeniden kagirilacaktir. Bu durum sistematik
hata sonucu yapilan yanlis tespitlerin rasgele hataya gore daha fazla oranda oldugunu
acikca gostermektedir.

Bir baska ifadeyle hata tipi rasgele oldugunda, ilk taramada kagirilan bireylerin
belli bir kismu ikinci taramada yakalanabilmektedir. Sistematik bir hatada ise boyle bir
sans kalmamaktadir.

Eger hata tamamen rasgele olsaydi (0.30) ilk taramada kacirilan 240 kisiden,
240-(240*30/100) sadece 72 tanesi ikinci taramada yeniden kagirilacak ve 168 tanesi ise
pozitif olarak tespit edilecekti (13).

2.1.4. Tam Testleri

Tani testi, bir hastaliin teshisi ya da tanisimi belirlemek i¢in kullanilan herhangi

bir tibbi testtir. Tan1 testinin kullanim amaglar1 3 baslik altinda toplanabilir:

- Hastalik tanisi
- Hastalik seyrini veya iyilesme siirecini belirlemek

- Bir hastanin hastalig1 tamamen atlattigindan emin olmak

Baz1 tibbi testler, basit fiziksel muayene metotlarinin bir pargasi olmakta ve bu
tir tanilar gene basit ortamlarda gergeklestirilebilmektedir. Bazi testlerin
gergeklestirilebilmesi iginse, steril operasyon kosullarinda tibbi ekipler tarafindan

kullanilan test malzemeleri ile mimkin olmaktadir.

Kullanilan bir¢ok tani testi, kesin sonuglar elde etmek i¢in hastalardan 6rnekler
ya da materyaller alinmasin1 gerektirmektedir. Bu materyaller ¢esitli viicut sivilari, doku
gibi ornekler olmakta ve ileri analizler icin patoloji ya da genel cerrahi gibi boltmlerin
incelemesini gerektirmektedir. Bircok tibbi tanmi testi, canlilar iizerinde uygulanir

olmakla birlikte bazi tibbi tani1 testleri otopsinin bir boliimii olarak uygulanmaktadir.
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Tani testlerinin gecerliligi tamamen tan1 testi Oncesi, tani testi esnasinda ve her
bir deneyden sonra elde edilen O6lgiimlere baglidir. Bu testlerden iyi bir sonug elde
edebilmek icin kalite giivencesi, kalite kontrol ve kalite degerlendirme kriterlerini igeren

genel bir programin kullanilmasi gerekmektedir.

Tan1 testleri genellikle, bir vakaya yonelik artan riskleri 6ngoren tarama testi
sonuglaria dayali olarak klinik 6énemli bir hastaligin olup olmadigin1 ortaya ¢ikarmaya
yonelik uygulanan ve tarama testlerine nazaran daha kesin sonu¢ veren ama genellikle
daha maliyetli ve biyopsi alma gibi hasta birey acisindan daha zahmetli olan teshis

yontemleridir. Hastaligin bulunup bulunmadigina dair kesin sonuglar1 veren testlerdir.

Down Sendromu icin verilen drnekten devam edilecek olunursa, eger taramaya
cagrilan ama DS vakasit olup olmadigi bilinmeyen bayan populasyonuna tarama
uygulanir ve bunlarin arasindan riskli olan saptanirsa, hastaligin pozitif ve negatiflik
yoniinden kesin kararini vermek i¢in bu bireylerden amniyosentez sivisi ya da koryonik
villus 6rnegi alinmasi gerekir. Bu yontemler sayesinde dogacak olan bebeklerde Down
Sendromu gelisip gelismeyecegi kesin olarak belirlenmis (verification) olur. Bu
durumda bir hastaligin insidansin1 ve prevalansin1 tam olarak belirlemek icin, baska bir
ifadeyle bir hastaliga yonelik yetersiz ve gereksiz tan1 yapma olasiligini en aza indirmek

icin genel olarak 2 asamanin uygulanmasi gerekir:

1) Taramatesti (genis bir populasyona uygulanir)
2) Tami testi (tarama testinde siipheli goriilenlerin olusturdugu daha az sayidaki

populasyona uygulanir)

Calismanin konusu olan gereksiz ve yetersiz tan1 problemleri erken teshis
yontemlerinin ilk asamasi olarak kabul edebilecegimiz tarama asamasinda (initial test;

baslangi¢ testi) ortaya ¢ikmakta ve yan etki gibi degerlendirilmektedirler.

Burada asil amag hastaliklarin etkin ve optimal tedavisine yonelik daha sonradan
yapilacak olan girisimlerde gereksiz ya da yetersiz tedavilerden (over/under treatment)
kaginmak ve bu sekilde hasta bireylerin ve testi yapan klinisyenlerin yasamlarini saglik,
psikolojik, ekonomik ve hukuki yonden olumsuz etkileyecek faktorleri en aza
indirgemektir.
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Bu nedenle ilk testin sonuglarini direkt olarak tedaviye yonelik bir enformasyon

olarak ele dmamak bu sonuglari mutlaka hastalik varlik ve yoklugunu kesin olarak

ortaya c¢ikaran bir verifikasyon agamasindan gec¢irmek gerekmektedir.

Cizelge 2.1.1. Tarama ve Tam testi arasindaki farkhihklar

Tarama Testleri

Tam Testleri

Amag

Potansiye hastalik belirtilerini tespit
etmek

Hastalik pozitiflik / negatifligini
belirlemek

Hedef Populasyon

Genis sayida, asemptomatik fakat

potansiyel risk tagiyan bireyler

Tanty1  kesinlestirmek i¢in  alinan
semptomatik bireyler veya pozitif
tarama testi sonuclu asemptomatik

bireyler

Test M etodu

Basit, zahmetsiz, hem uygulananlar
hem de uygulayicilar tarafindan

kolaylikla kabul edilen metotlar

Invaziv yontemler, maliyetli, fakat

sonug giivenilirligi agisindan gerekli

Pozitif Sonuc¢ Esigi

Potansiyel hastaliklar1 kagirmamak
icin genellikle yiksek sensitiviteye
sahiptirler

Yiksek  gpesifisiteye  sahiptirler
(gergek  negatif). Daha c¢ok test
Dogrulugu ve Kestirim degerleri

onemlidir.

Pozitif Sonuc

Sonu¢ kesinliginden ¢ok, siipheli
vakalar (diger risk faktorleri ile

bagdasan) tespit edilmeye ¢alisilir

Sonuglar kesin taniy1 verir

Maliyet

Ucuzdur. Potansiyel  vakalar
yakalamak icin zaten biiyiik sayida
bir populasyon gereksinimi
oldugundan ve yontem olarak genis
sayilar hedef alinarak
geligtirildiginden kar ve zarar

dengede olacaktir.

Sonuglarin  kesinligini saglamast ve
yontemlerin  uygulama  zorluklar1
yoniinden, bircok tani testini maliyeti
yuksektir.
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Cizelge2.1.2. Tarama testi Ornekleri

Taranan Hastalik

Tarama Populasyonu

Test Ad1

Tarama Siklig1

Abdominal aortik anevrizma

65-75 yas arasi sigara

Abdominal Ultrasonografi

Klinisyen tavsiyesi

icen/birakmis bireyler
-Gebeler Gebelik 6ncesi 1 kere
-Fertilite cagindakiler Ilk prenatal vizit
Anemi -Premature bebekler Tam Kan Sayimi Yiiksek risk altinda olan
-Demir eksikligi olanlar. gocuklar igin 5 yagina kadar
-Demir emilim sorunu yilda bir kez
-BRCA tastyicilart -Mamografi Yilda bir (son makalelere gore
Meme CA .
-Genetik risk tasiyanlar -Ultrasonografi 2 yilda bir)
-Beyin anevrizmasina bagl
aile yadabirey kanama -Beyin MR o o
Beyin anevrizmasi . . Klinisyen tavsiyesi
oykusi bulunanlar -MR anjiyografi

-Polikistik bobrek hastaligi

-Bilgisayarli tomografi

[lk tarama sonucu negatif ise 5

Kolorektal CA 50 yas ve lizeri bireyler ) yilda bir, pozitifse klinisyen
kolonografi o
tavsiyesi
-Apolipoprotein A
-CT koroner kalsiyum skor
-Orta diizeyde risk tasiyan i ) o o
Koroner Kalp Hastalig1 -Elektrokardiyografi Klinisyen tavsiyesi

-Yiiksek duyarlilikli CRP
-Tredmil Stres Testi

Diyabetik mikroal bumindiri
Albuminri
Nefropati

Diyabetli hastalar

Idrar
mikroal bumin/keratinin

orani

-Yilda bir kere

(Tip 1 diyabetliler, diyabet
tanis1 aldiktan 5 yil sonra)
(Tip 2 diyabetliler, diyabet
tanisini aldiktan hemen sonra

baglamali)

Diyabetik retinopati

Diyabetli hastalar

Retinal Fundal Fotografi

Yilda 1 ya da klinisyen
tavsiyesine gore daha sik.
(Tip 1 diyabetliler, diyabet
tanis1 aldiktan 3-5 yil sonra)
(Tip 2 diyabetliler, diyabet
tanisint aldiktan hemen sonra

baglamalr)
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Taranan Hastalik Tarama Populasyonu Test Adi Tarama Siklig1
9 -Ultrasonografi Gebeligin 1 ya da 2.
Down Sendromu -Gebeler _ ) _
-Kan testleri Trimesterinde
10 | Yetiskinlerde isitme Asirt giiriiltiiye maruz )
) -Odyometri Yilda 1
kaybi/sagirlik kalan bireyler
11 -Gebeler -Gebelerde ilk prenatal vizitte
Hepatit B enfeksiyonu -Hepatit B’nin yogun -Hepatit B taramasi -Diger bireyler i¢in Klinisyen
oldugu yerden gé¢ edenler tavsiyesi
12 -Diyabet, HT, yada . )
o i -Idrar testi .
Bdbrek dizensizlikleri veya | kardiyovaskiler hastalari ) -Idrar testi klinisyen karari ile
i ) ) -Bobrek fonksiyon
disfonksiyonu -50 ve daha tistii yastaki ) -BFT yilda 1 kere
) ) ) testi/renal panel
sigaraicen bireyler
13 -Alfa Foeto Protein
Karaciger CA Hepatit B tasiyicilari o
] -Ultrason Hepatobiliar -Her iki test de yilda 1 kez
Hepatoseliler CA Sirozlu hastalar .
Sistem
14 o -yuksek oranda aile dykusil | -Nasoskopi o o
Nazofarinjeal CA ; Klinisyen tavsiyesi
olan bireyler -Tumor marker
15 Osteoporoz riski olan
bireyler. -Kemik Mineral Yogunluk o o
Osteoporoz Klinisyen tavsiyesi
OSTA self degerleme taramasi (BMD)
skoru yuksek olanlar
16 -BRCA tasityicilar
Over CA -BRCA mutasyon riski -Transvajinal Ultrason Klinisyen tavsiyesi
tastyan bireyler
17 -Diyabetliler
-50-70 yas arasi, sigara . . o S
Perifer Damar hastaligi ) Bilek Kol Endeksi (ABI) Klinisyen tavsiyesi
icen yadahem HT hem de
HL olanlar
18 -50-75 yas arasi bireyler )
o . 5 -2 yilda bir kez
Prostat CA -Kuvvetli aile dykusi Prostat Spesifik Antijen o o
-Klinisyen tavsiyes
olanlar
19 -Obez hastalar1
-Bagisiklik sistemi ) ) ) o o
Troid diizensizligi -Troid Fonksiyon testi -Klinisyen tavsiyesi
hastalar1
-Diyabetli gebeler
20 -Yiiksek hastalik -Gogis filmi

Tiberkiloz (TB)

prevalansinin oldugu

yerlerde bulunanlar.

- Klinisyen tavsiyesi
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Tabloda yer alan bashiklardan 06zellikle Tarama Sikligi konusu oldukga
onemlidir. Ozellikle gereksiz tam1 probleminin hesaplanmasinda  kullanilan
yontemlerden birisi olan Kiimiilatif insidans Metodu'nda, tarama testlerinin saptadig
yillik hastalik insidanslar hesaplandigi ve sonuglar ayni bireylere ait de olsa her yila ait

yeni vaka olarak eklendigi i¢in, tarama intervallerine dikkat etmek gerekmektedir.

Ayni bireylere her taramada hastalik tanisi yapildiginda ve bunlar tarama
programlar siiresince toplandiginda eger hastalik progresyonu uzunsa ortaya gereksiz
tan1 durumu ¢ikmaktadir. Araliklar uzun tutulursa gelisen hastaliklar1 kagirma durumu
da olabileceginden bu kez de yetersiz tanilar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu ylizden tarama
programlarin1 baglatmadan 6nce 6zel durumlar haricinde, bu programlarin kacar yillik
arayla uygulanacagr en basinda planlanmalidir. Tarama araliklar1 ve bunlarin ideal

zamanlamalarini etkileyen kriterler ilerleyen boliimlerde ayrintili olarak agiklanacaktir.

2.1.5. Tarama Yontemlerinin Degerlendirilmesi

Bir tarama yonteminin dogru olarak uygulanabilir olmasi i¢in bazi kosullar

gerekmektedir (14):

- S6z konusu hastalik yiiksek prevalans ve insidansa sahip morbidite ve mortalite
nedeni olan 6nemli bir saglik problemi olmalidir.

- Hastaligin belirlenebilen yeterince uzun latent veya pre-klinik evresi olmalidir

- Latent fazindan baglayarak hastaligin dogal siireci yeterince biliniyor olmalidir

- Tarama i¢in kullanilacak uygun testler veya muayene yontemi olmalidir

- Bu testler ve muayene basit, tekrarlanabilir, glivenilir ve ekonomik olmali,
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile hastaligi pre-klinik evrede yakalayabilmelidir

- Tarama sonucu tani konulan hastaligin erken evresinde uygulanabilen ve
uygulandiginda ileri evresinde uygulanan tedavilerden daha basarili olabilen,
morbidite ve mortaliteyi azaltacak, kabul edilebilir tedavi yontemleri olmalidir

- Tarama yapilan populasyonda tarama yapilmayan popiilasyona gore mortalite
hizinda azalma goriilmeli ve bu sonug tercihen randomize, kontrollii klinik ¢alismalar

ile ortaya konulmalidir.
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Tarama testi ile tan1 konulan hastaliklar ile semptomlara ya da diger bulgulara
dayanarak tan1 konulan hastaliklarin karsilastirmasinda, tarama testinin lehine olan bazi
tutumlar ortaya c¢ikmakta bu da tarama testinin performansini yaniltict bir sekilde

artirmaktadir.
Bu 6nyargilart maddelemek gerekirse:
2.1.5.1 Olusum zamani yanhhg (L ead-time bias):

Asemptomatik hastada tarama sonucu hastalik tanisi konuldugunda sagkalim
stiresi taninin konuldugu andan 6liime kadar gecen siire olarak hesaplanir. Sonug olarak,
tarama ile tan1 alan hastalarin sagkalim siireleri diger hastalardan daha uzun olarak
ortaya ¢ikar. Baska bir ifadeyle, “lead-time bias” erken tani1 sonucu, ger¢cek anlamda

yasam siiresinde uzatma yapmadan, hastaliga 6zgii sagkalimin uzamasidir.
2.1.5.2. Hastalik sires yanhhgi (L ength-time bias):

Tarama testleri ile genellikle agresif hastaliktan daha ¢ok yavas ilerleme
gosteren hastalik yakalanabilir. Preklinik fazi uzun olan hastaligin tarama ile teshis
edilmesi ihtimali daha yiiksektir. Cok hizli progresyon gdsteren agresif hastaligin
tarama ile 6nceden tespiti zordur, ¢iinkii asemptomatik hastaliga tani1 konulabilecek

zaman uzunlugu (length of time) kisadir.

Bu siire progresyon hiziyla ters orantilidir. Ornedin, tumor derecesindeki
(Gleason skor) farkliliklar nedeniyle prostat CA lar degisik hizlarda progresyon gosterir.
Bu nedenle, tarama ile tan1 konulan ve tedavi edilen hastalarin daha iyi hastaliksiz
sagkalima sahip olmalarinin nedeni erken tami1 ve tedavi nedeniyle olmaktan ziyade

daha iyi derecede ayirt edicilik gosteren tumore Sahip olmalarindan kaynaklanabilir
2.1.5.3. Gereksiz tan1 yanhih@ (Overdiagnosis bias):

Tarama ile tan1 konulan hastalarin hastalifa 6zgii sagkalim siirelerinin uzamis
gorinmesi klinik nemsiz hastaligi olanlarin da degerlendirmeye alinmis olmasidandir.
Klinik 6nemsiz hastalik, “subklinik hastalik” olup, hasta bagka bir nedenden 6lmeden

once klinik olarak 6nemli hale gelmeyecek hastalik demektir.

Bu hastalik ya hi¢ progresyon gostermeyecektir ya da ¢ok yavas progresyon

gosterecek fakat highir zaman ““klinik 6nemli’” hale gelmeyecektir.
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2.1.5.4. Segim yanhh@ (Selection bias):
Tarama testi, zaten hastalik siiphesi ile bagvuruda bulunan bireylere uygulandiginda,
test sensitivitesi ve pozitif kestirim degeri ¢ok yliksek rakamlara ulasir, bu durum da
tarama testinin hastaliklar1 ayirt etme performansini asiri ve yaniltict bir Olgiide
sigirebilir. Bunu dnlemek i¢in tarama testini sadece hastalik siiphesi olan bireylere degil,

hasta olmadig diisiiniilen bireylere de uygulamak gerekmektedir.
2.1.6. Tarama faydasi

Taramatestleri ileilgili 6nemli bir ¢ikt1 da, yapilan taramanin sagladig faydalar
olmaktadir. Hastaliklarin erken teshis edilmesi hastaligin tedavisine yonelik erken
Oonlem alinmasini saglamakla beraber, bireyin hastalik varliginmi klinik evreye gecmeden
yani daha semptom gostermeden once bilmesi ve bu bilgiyle yasamak durumunda
olmast bunun yani sira hastalik icin gereginden Once tedavi girisiminde bulunmak
maddi ve manevi yan (advers) etkiler yaratabilmektedir. Bir tarama programinin
potansiyel faydalarini belirlemenin en kesin yolu randomize kontrollU klinik deneme

diizenleri olusturmaktir (14)

Eger uygulanacak tedavinin etkinligi ya da faydasi diistikse, hastaligin erkenden

teshis edilmesi her zaman da gerekli olmayabilmektedir.

Bu ytizden erken teshise yonelik tarama programlar1 baglatilirken tarama testinin
faydalar1 ve dezavantajlariin birlikte degerlendirildigi bir fayda-maliyet analizinin

program Oncesinde yapilmasi gerekmektedir.
2.1.7. Tarama Testlerinin insidans miktarlarindaki degisime etkisi: Mamografi
ornegi

Randomize kontrollii denemeler mamografi taramalarinin meme ca insidansinda

oldukca degerli ve anlamli azaliglar yarattigini ortaya koymustur (15).

Mamografik bir tarama programi baslatildiginda, genellikle meme CA
insidansinda programin ilk yillarinda biiyiik bir artis gézlemlenir. Bu artisa istinaden de
ileriki yillarda oldukga az bir artis gézlemlenir ama bu durum gereksiz taniyi tek basina

aciklamaya yetmez.
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1)

2)

3)

4)

5)

Bunun sebebi ise asagidaki nedenlerle agiklanabilir (16).

Diinyanin bir¢ok yerinde, mamografi taramasi doneminden Once, meme Ca
insidansinda biiyiik bir artis gdzlemlenmekteydi. Tarama testi basladigmin ilk
yillarinda gozlemlenen bu asirilik, 6nceden gelen kiimiilatif bir hastalik insidansina
baglanabilir.

Buna ek olarak, olusum zamanina baglh (lead time) erken CA teshisleri, (zamanla
ortaya ¢ikan CA tiirleri olabilir) gelecek donemlerde ortaya cikabilecek olan CA
oranlarin1 yakin zamana ¢ekerek gecici bir artis yaratabilir.

Bununla iligkili olarak, tarama testleri yas spesifik insidanslarda yapay bir artis da
yaratabilir. Ortalama 2 yillik bir hastalik olusum zamani belirlenerek, 50 yasta 52
yas insidanst gézlemlenmis ve diger yaslar i¢in de 2 yillik araliklar gézlemlenmistir.
Programin ilk yillarinda, prevalans taramasina bagli olarak da insidans artiginda bir
asirilik gézlemlenecektir: prevalans havuzundaki asemptomatik tumorler, tanilanma
tarihlerini, ileriki yillardan prevalans tarama tarihine kadar dnceye ¢ekebilirler.
Tarama i¢in olusturulan yas araliklarinin alt sinir degerlerinde siirekli bir asirilik
meydana gelecektir. Bunun sebebi ise, prevalans taramasi esnasinda bireylerin yas
acisindan tarama testi i¢in uygun hale gelmesi i¢in gecen siireden

kaynaklanmaktadir.

Tiim bu sebeplere ragmen, artis sebebi halen gereksiz taniya bagli olabilir.

Arastirmaci, hastalik olusum zamanina (lead time) bagli bir insidans asiriligin

miiteakiben, bir insidans azalmasinin ya da aciginin ortaya ¢ikabilecek olmasi ihtimalini

g0z Oniinde bulundurmalidir. Aynen UK’de yapilan bir ¢aligmada rastlandigi gibi,

tarama testi i¢in belirlenen en iist yas sinirindan daha fazla yasa sahip olan ve tarama

yapilan cohort bireylerde, daha az CA insidans1 gozlemlenmistir (17).

Bu agikliklardan (deficit) yapilan tahminler ne var ki tam olarak diiriist ya da

anlagilir tahminler olamamaktadirlar. Bunun sebebi ise arastiricilarin, taranan cohortlari

bireysel olarak degil, topluca degerlendirme yoluna gitmesinden kaynaklanmaktadir.

Bunun yan sira, bu agikliklarin gdzlenebilmesi igin tarama testi uygulandiktan sonra bir

miktar zamanin gegmesi gibi gereklilik durumu da s6z konusudur.

19



llgilenilen konulardan birisi de DCIS (duktal karsinoma in situ) asir1 tanisidir

(18). Burada en sik sorulan soru sudur:

“Eger herhangi bir tarama ya da uygulama yapimasaydi (left untreated), tarama testinde ortaya ¢ikan in
situdaki duktal karsinomlarin (vayilmayan, doku iginde yer alan) ne kadari invaziv (yayilan) CA’ ya

doniisecekti?”

Tarama testi sonucu iki durum olusmaktadir:

- llerleme gdsteren DCISlerin saptanarak, invazive déniismesini engellemek,
tarama testlerinin kazanci veya getirisi olurken;
- llerleme egilimi gostermeyen DCIS lerin saptanmasi gereksiz tan1 ve

gereksiz tedavi durumlarini yaratacaktir.

2.1.8. Taramactestleri ileilgili kavramlar

Tarama testlerine ait baz1 kavramlar hakkinda bilgi verilmesi daha sonraki
boliimlerde lizerinde durulacak olan hesaplamalar ve formiillerin daha iyi anlasilmasi
acisindan yararli olacaktir. Bu kavramlar ile ilgili bilgiler ve tarama testlerindeki
tanimlamalar1 hakkinda oOrnekler, calismanin bu boliimiinde kisaca iizerinde
durulacaktir. Bilgiler verilirken miimkiin oldugunca, bir tarama testine ait basindan
sonuna kadar olan kavram ve metotlarin kronolojik siralamasina dikkat edilecek ve bu
kavramlarin yabanci kaynaklarda kullanilan orijinal adlandirmalarina da yer

verilecektir.
2.1.8.1. Taramatesti daveti (Invitation to screening)

Bir hastaligin insidansim1 ve prevalansin1 hesaplayabilmek icin hastalik siiphesi
olup olmamasina bakilmaksizin hastalikla ilgili risk tasiyan bireylerin tarama
merkezlerine davet edilmesi islemidir. Bu tiir bir etkinligin avantaji hastalik pozitifligi
ile ilgili olduk¢a yararli bir veri havuzu yaratmak ve rutin bir tarama sayesinde erken
teshis konusunda 6nemli adimlar atmaktir. Dezavantaji1 ise oldukc¢a maliyetli ve zaman
alic1 bir islem olmasi nedeniyle genellikle gelismis iilkelerde uygulanan bir yontem

olmalidir.
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Gereksiz ve yetersiz tan1 problemlerini en iyi hesaplayan istatistik tahmin

modelleri bu etkinliklerden elde edilen verilerle karsilastirilarak gelistirilmektedir.

2.1.8.2. Bireysd tarama, Takvimli tarama (Individiual screening, schedular
Screening)

Tarama programi belirlenen araliklarda rutin olarak uygulaniyorsa takvimli
tarama olmaktadir. Hastalik evresi yliksek olan bireylere yonelik yapilan, program disi

0zel taramalar ise bireysel tarama olarak adlandirilmaktadir.

2.1.8.3. Tarama arahg (screening interval)

Her tarama programi arasindaki zaman araligidir. Bireysel taramalar gereksiz
tan1 oranlar1 lizerinde ¢ok fazla etkili olmamakta ve tarama araliklar1 doktor tavsiyesi ile
belirlenmektedir.

Takvimli ya da programli taramalarin ise gereksiz tan1 oranlarina 6zellikle kiimiilatif
insidans metodu ile yapilan hesaplamalara etkisi 6nemlidir. Bu yiizden bu programlarda
tarama araliklarinin iyi belirlenmesi gerekmekte, gereginden fazla kisa araliklarda

gereksiz tani, uzun araliklarda ise yetersiz tan1 durumu ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.8.4. Evre (stage)

Hastalik derecelendirilmesi olan evre (stage) her klinigin belirledigi kriter
degerlere gore diizenlenir ve hastaligin klinik olarak Onem derecesini belirtir.
Mamografi icin BRADS 0,1,2,3,4; PSA icin Tla, Tlb, Tic gibi derecelendirmeler

hastalik evresi olarak 6rnek verilebilir.

2.1.8.5. Olusum siiresi (lead time)

Kullanildig1 alanlara gore gecikme siiresi ya da on siire olarak da tanimlanan
olusum siiresi, bir hastaligin tarama ile tespit edildigi andan, klinik evreye kadar
ilerleme gosterdigi ana kadar olan periyottur.

Bununla birlikte tarama testi ile tan1 konan bireyler hastaligin klinik olarak tespit
edilme zamanindan 6nce bagka sebeplerden ya da hastaliklardan 6tiirii ex olabilirler bu
durumda ise gereksiz tan1 durumu olusmaktadir. Lead zamanina yonelik dilimizde kesin
bir karsilik bulunmadigindan daha dogrusu ortak bir tanimlama bulunmadigindan ileriki

boliimlerde orijinal adiyla bahsedilecektir.
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Gereksiz tan1 miktarmin tahmin edilmesinde en biiyiik kriter olmasi agisindan
lead zamaninin dogru olarak tahmin edilmesi ¢ok onemlidir. Lead zamaninin tahmin
edilmesinde hastalik prognozunun yani hastaligin dogal hikayesinin ¢ok iyi bilinmesi
gerekmektedir. Lead zamaninin oldugundan daha fazla tahmin edilmesi gereksiz tani
miktarina yonelik tahminlerin de gercekte oldugundan daha fazla artisina neden olacak
bunun tersine, lead zamaninin gergekte oldugundan daha kisa bir siire olarak tahmin
edilmes ise gereksiz tam1 orami tahminlerinin gergekte oldugundan daha az
hesaplanmasina neden olacaktir (15)

Lead zamanlarn direkt olarak gozlemlenemediginden, bunu yerine ikame

Ol¢timler kullanilmakta, buna bagl olarak da farkli hesaplamalar ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.8.6. Kalis zamani (Sojour n time)

Erken teshisin Onemli bir parametresi kalis zamanidir. Kalis zamani, bir
hastaligin asemptomatik fakat tarama ile tespit edilebilir oldugu periyoda denir. Bunun
anlami, hastalik tanisinin tarama kullanilmasi ile birlikte belirginlestigi en iist zaman
siiridir.

Kalig zamanmin dogru tahminlenmesi sayesinde, her bir tarama zamanina
yonelik optimal araligin belirlenmesi, tarama etkinligi ve gereksiz tani miktarinin
hesaplanmasi iglemlerini kolaylasacaktir (19)

Kalis zamanmi hastalifin heniiz yeni yeni belirginlesmeye basladig1 preklinik
zamaninda gegirilen zamani olup tstel bir dagilim gosterdigi varsayilmaktadir (Day ve
ark. 1989).

Ortalama Kalis zaman ile ilgili hesaplama metodolojisinden bahsedecek olursak (Paci
ve Duffy, 1991)

Bu formulde:

A: Preklinik hastaliktan klinik hastalia gecilen anlik gecis hizi. Bu hizin inversi,

ortalama kalig zamanina esittir.

S: Taramatesti sensitivites
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P: Preklinik hastalik prevalansi
I: Preklinik hastaligin yillik insidansi

Eger ortalama kalis zamani1 n yilsa, bir populasyona yapilan tek bir taramadan, n

y1l kadar ve yiiksek sensitiviteli bir insidansin elde edilmesi beklenir (Day ve ark.).

PR

Prostat CA insidans1 yasa bagl olarak degistiginden (tarama yapilan her yasta),
ortalama kalig siiresi kiimiilatif insidansin preklinik insidans1 yakaladig y1l sayis1 olarak

hesaplanir.
I’ nin yas ile birlikte degistigi varsayimindan yola ¢ikarak;

1/ X =n oldugu durumda, n asagidaki gibi hesaplanir:

n .

. _ P

n= E j =2
j=1 5]

I =j yasam yil1 insidans1
j = 1 tarama yas1

Ortalama kalis siiresine ait giiven araliklari, P’ye (prevalans) ait giiven
araliklarindan  hesaplanmakta, prevalansinin Poisson dagilimi  gosterdigi  ve

sensitivitenin varyasyona katkisinin olmadig1 varsayilmaktadir (19).
2.1.8.7. Olusum zamani ve Kalis zamam birlikte degerlendirilmesi

Preklinik ve klinik hastaliklar arasinda ge¢en zamanlar kavrami, hem olus
zamaninin hem de kalis zamaninin tanimlarinda gectiginden, her ikisi de benzer
faktorler gibi goriinse de aralarinda bazi farkliliklar bulunmaktadir. Kalis zamani daha
onceden, hastaligin bireyde asemptomatik olarak bulundugu andan itibaren baslayan ve
klinik olarak tespit edilebilir evreye gelmesine kadar devam eden bir zaman dilimidir.
Bu zamanin baglangict hastaligin tiirline gére, dogum ncesinde ortaya ¢ikan latent bir
hastalik ile baglayabilir, hastalik klinik olarak tespit edilebilir hale geldiginde ise kalig

zamani sona erer.
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Buna karsin olus zamani asemptomatik bir hastaligin, tarama testi ile tespit
edildigi andan itibaren baglar ve klnik olarak yani tarama testi haricindeki muayene
bulgular1 (elle, gézlemsel vs.) ile tespit edilebilir hale gelmesiyle sona erer. Kalig
zamani daha ¢ok hastalik prognozunun tahmin edilmesini saglamakta, buna karsin olus
zamanl ise tarama testinin yapmis oldugu tani dogruluklarinin hesaplanmasinda

kullanilmaktadir.

Gereksiz tanitya yonelik bilgilendirmelerden sonra buraya kadar olan tiim
kavramlarin yer aldigi degerlendirmeler birlikte sekil lizerinde gosterilip hastalik seyri

ve tarama testlerinde ortaya ¢ikan durumlar agiklanmaya calisilacaktir.
2.2. Gereksiz Tam

Gereksiz tam1 (overdiagnosis) ya da baska bir ifadeyle gereksiz tespit
(overdetection), genellikle uzun donemde ortaya ¢ikan hastaliklarda, oliime yol
acmayan ya da bireyin saghgmi fazla miktarda olumsuz yonde etkilemeyecek
asemptomatik bir hastalifin, erken teshis programlari esnasinda saptanmasidir. Bu
durumda hastalik i¢in olusturulan tani testinin duyarliliginda ve pozitif kestirim

degerinde ister istemez artis meydana gelmektedir (20).

Bunun yani sira gereksiz tani, erken teshis programlarinin saglamis oldugu
faydalarin tibbi acidan degerlendirilmesinde karigiklifa yol agan bir durum
yaratmaktadir. Bireylerin gereksiz tani nedeniyle gereksiz ilag veya diger medikal
uygulamalara maruz kalmasi yasam kalitesinde deformasyona ve maddi agidan kayba

neden olmaktadir.

Yapilan bilimsel ¢alismalarda, gereksiz tani, daha ¢ok kanser (prostat, meme...),
astim, obezite, sitma gibi fizyolojik hastaliklarin yani sira depresyon, c¢ift uglu

depresyon, sizofreni gibi mental rahatsizliklarin tanisinda ortaya ¢ikabilmektedir.

Gereksiz taninin demografik degiskenlere bagl olarak ortaya ¢ikmasi, 6rnegin,
prostat kanserinin erken tanisinda kullanilan bir tarama yontemi olan PSA’nin (prostat-
specific-antigen) yapmis oldugu pozitif hastalik tanisi konulan bireylerde kanser
olusmadan Once yasa ya da diger fizyolojik etkenlere bagli olarak oliimler

gergeklesmesi; ya da astim hastalig1 icin yapilan test sonucu pozitif teshis konulan
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hastalarda ayni zamanda obeziteye bagli olarak nefes darliginin bulunmasi, gibi

durumlarda gergeklesebilmektedir (20).

Gereksiz tanida hastalik dogru olarak teshis edilir ama bu hastalik, teshisi ¢ok
gerekli bir hastalik degildir. Bunun da sebebi hastaligin kesin bir tedavisinin olmamasi

yadatedavinin hastaicin uygulanabilir olmamasidir.

Hastalik tanis1 konulan bireyler aym1 zamanda tedavi de edildiklerinden, bir
bireyde asir1 taninin olusup olusmadigim1 degerlendirmek oldukga giigtiir (daha kolay
bir yol bulunabilir). Bu durumda bir bireye asir1 taninin yapilip yapilmadigi bireyin

yasami sliresince ortaya ¢ikmayabilir.

Bunun sebebi ise gereksiz taninin degerlendirilmesi i¢in ya bireyin tanisi
konulan hastalikla ilgili tedavi almamasi, hastalik semptomlarin1 géstermemesi ya da

bagska bir hastaliktan 6lmesi durumunun gerekliligidir.

Bu ylzden gereksiz tami ile ilgili ¢ikarimlarin biiyiikk bir kismi populasyon
calismalarindan, randomize Kklinik deneme dizenlerinden elde edilmektedir.
Hastaliklarin istenmeyen sonuglarinin oranlari (6rn: 6liim) ile ilgili giderek artan testler
ve hastalik tanilari, gereksiz taninin degerlendirilmesi i¢in oldukca gecerli sebepler

olmaktadir.

Bir ¢alismada, ¢alismadan yillar sonra, test edilen grupta tespit edilen gercek
hastalik sayisindan daha fazla taninin konulmasi gereksiz tani1 durumu igin iyi bir kanit

olmaktadir.
( gergek hastalik sayis1 < tanis1 konulan hastalik sayis1 = gereksiz tani)

Gereksiz tan1 herhangi bir hastaligin tanmisinda ortaya ¢ikabilen bir durum
olmasia ragmen asil ¢ikis noktasi daha ¢ok kanser taramalarinda (cancer screening),
asemptomatik hastalarda kanserin erken formlarinin sistematik degerlendirilmesi
durumundadir.

Kanserin patolojik tanimlarina uyan (mikroskop altinda) ama hastanin yagami
boyunca Oliimiine ya da baska bir kanserle ilgili semptoma neden olmayan
anormalliklerin tespit edilmesi, kanser teshis yoOntemlerinin yan etkisi olarak

sayilmaktadir.
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Ornek olarak prostat CA’y1 vermek gerekirse, yapilan otopsi caligmalarinda,
baska sebeplerden Olen bircok erkek bireyde, prostatlart mikroskop altinda

incelendiginde CA’l1 hiicrelere rastlanmustir.

Yapilan otopsi uygulamasi klinik bir tani testi oldugundan bu hastalar klinik
olarak CA tanis1 almiglardir ve eger bu bireylerden eger prostat CA ya yonelik bir
tarama programi uygulanan ve bunun sonucunda prostat CA tanist alanlar varsa bu
durumda bu bireylerin porostat CA acisindan gereksiz tanilanmis olduklar1 sonucuna

varilabilir.

Bunun sebebi ise bu bireylerin, tarama testi ile birlikte hastalik tanisi almalari

fakat klinik olarak da hastalik tanis1 almadan O0nce ex olmalaridir.

Bir tarama testinde gereksiz tani durumu olugmamasi i¢in tarama testi ile tani

alan bireyin klinik olarak da tan1 aldiktan sonra ex olmasi gerekmektedir.
2.2.1. Hastalik seyri, olus zamani ve gereksiz tani iliskisi
Olus zamani ve buna bagli olarak kalis zamanina ait 3 varyant bulunmaktadir (21):

1) Gereksiz tanmllanmams lead zamani: Sadece gereksiz tani1 almamis hastaliklar
icin hesaplanir. Bunun anlami, bireylerin 6lmeden 6nce klinik olarak hastalik tanisi
almig olmalaridir. Bu tanima yonelik tahmin edilen lead zamani, diger tanimdakilere
nazaran en kisa olanidir

2) Sansiirlii lead zamanlari: Hem gereksiz tanilanmamis hem de gereksiz
tanilanmis hastaliklar i¢in hesaplanir. Burada gereksiz tani almis bireylere ait lead
zamanlar bireylerin bagka sebeplerden ex olduklar1 zamandan itibaren sansiirlenir

3) Sansiirsiiz lead zamanlari: Ayni sansiirlii gozlemler gibi hem gereksiz
tanilanmigs hem de gereksiz tanilanmamis (non-overdiagnosed) hastaliklar igin
hesaplanir. Buradaki farklilik, gereksiz tan1 almis bireylere ait lead zamanlar1 bireylerin
baska sebeplerden ex olduklari zamandan itibaren sanstrlenmemektedir. Bu tiir tanimda

tahmin edilen lead zamani en uzun lead zamanidir.

Gereksiz ve yetersiz tani ile ilgili yapilan her ¢aligmada, lead zamanina yonelik
yapilan caligma bagindaki tanimlamalar ¢ok 6nemlidir. Ciinkii yukarida da gorildiigii

lizere, lead zamanina yonelik varyantlar arasinda oldukc¢a biiyilik farkliliklar vardir ve
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birgok c¢alismanin geri ¢ekilmesinin sebebi, yapilan lead zamani varyant
tanimlamalarinin, ¢alisma diizenine ve elde edilen verilere uyum saglamamasi ve bu

durumda lead zamanina yo6nelik yapilan tanimlamalarin 6nemsiz hale gelmesidir (21).

Bir hastaligin seyrini, hastalifin baslangicindan, tarama testi ile birlikte tanisi
yapildiktan sonraki durumlara kadar olan alternatif sonuglarin1 ve buna bagl olarak
ortaya ¢ikan gereksiz tan1 durumlarini gorsel olarak ifade etmek i¢in tiim faktorlerin yer

aldig1 bir grafik Cizelge 2.2.1." de gosterilmistir (21)

Bu grafikte ayn1 zamanda lead zamani varyantlar1 da yer almakta ve buna bagl
olarak lead zamaninin tanimlamalarinin hastalik seyri sonuglarinda yarattigi etkiler

gosterilmektedir.

Sekil 2.2.1. Lead zamani, sojourn zamani, gereksiz tani

A Gereksiz Tanilanmamis
L
s ~
T L
SN
e "
T Call

1 1 1 I
Baglangig Tarama Tespit Klinik Tami  Herhangi bir sebep EX

1 1 I
Baslangig Tarama Tespit Diger sebeplerden EX  Klinik Tam

Ln=gereksiz tanilanmamis lead zamani; Sy= gereksiz tanilanmamig sojourn zamant; L¢ = sansiirlii lead zamani; L=
sanslirsiiz lead zamani; S¢ = sansiirlii sojourn zamani, Sy, = Sansiirsiiz sojourn zamani.

A) Gereksiz tanilanmayan (non-overdiagnosed) prostat CA’ lar
B) Gereksiz tanilanan prostat CA lar.
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CA hastasi bir birey, baska herhangi bir sebepten dolay1 (AC death) ex olmadan
once Kklinik olarak tanilanmigsa (CD) gereksiz tanilanmamis olmakta, bunun yaninda,
tarama testinde pozitif tanilanmis bir birey klinik olarak da CA tanis1 almadan 6nce

baska sebeplerden dolay1 ex oluyorsa gereksiz tanilanmis olmaktadir.

Lead zamanlar (L) tarama testinde yapilan tan1 (SD) ile baslar, sojourn zamani

ise hastalik baslangici (onset) ile birlikte baslar.

Gereksiz tanilanmamis olan lead ve sojourn zamanlar1 (Ly ve Sy) daha 6nce de

sOylenildigi gibi sadece gereksiz tanilanmamis CA lardan hesaplanabilmektedir.

Sansiirlii lead ve sojourn zamanlar1 (Lc ve Sc) ise, hem gereksiz tanilanmamis
hem de gereksiz tanilanmis CA lar i¢in hesaplanmaktadir. Sansiirsiiz lead ve sojourn
zamanlar1 da (Ly, Sy) hem gereksiz tanilanmayan hem de gereksiz tanilanan CA lar i¢in

de hesaplanabilir.

Her iki durumda da gereksiz tam, OC death yiiziinden olmustur. Gereksiz tanil
CA larmm iginde ilerlemeyen (non-progresif) CA ya da “6nemsiz’ Ca tirlerinin
bulundugu unutulmamalidir; bu tiir CAlarda bagka sebeplerden ex olma durumu olsa da

olmasa da klinik olarak higbir zaman tan1 yapilamamaktadir.

Sansiirsiiz lead zamanlar1 hem gereksiz tanilanmamig hem de gereksiz
tanilanmis CA lar i¢in hesaplanabilir. Gereksiz tanilanmis CA lara ait lead zamanlari,
diger sebeplerden dolay1 olan 6liim tarihlerinde sansiirlenmemistir (Cizelge 2.2.1., B).
Beklenildigi gibi, sadece gereksiz tanilanmamis CA lar i¢in tahmin edilen lead
zamanlar1 ile hem gereksiz tanilanan hem de gereksiz tanilanmayan CA lar i¢in yapilan
lead zamani tahminleri arasinda biiyiik farkliliklar vardir. Lead zamanini tahmin eden
bircok caligmanin eksikligi, kullanilan tanimlamalarin herhangi bir agiklik/belirginlik

tagimayisidir.

Lead zamanina yonelik yapilan bu 3 farkli tanimi tahminlemek i¢in modelleme
yaklagimlart kullanilmistir. Modelleri tanimlamadan 6nce, bu farkli tanimlamadan
hangisinin daha uygun oldugunu belirlemek i¢in bir karsilastirma yapma gerekliligi

bulunmaktadir.
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Ik olarak, 3 tanima dayali olarak hesaplanan ortalama lead zamanlari igin bir
kural vardir: Gereksiz tanili olmayanlarin ortalamasi ve sansiirlii lead zamani ortalamasi
her zaman i¢in ortalama sansiirsiiz lead zamanindan daha az olacaktir. Boylece, eger
tanimlardan biri kullanilarak tahminlenen bir deger yiiksek c¢ikarsa, diger tanimlar

kullanilarak tahminlenen deger de genellikle yiiksek ¢ikacaktir.

Ikinci olarak, bu ii¢ tanima gore, sadece sansiirsiiz lead zamani1 yastan bagimsiz
olacaktir. Diger sebeplerden dolayr olusan mortalitenin yasla birlikte daha da arttigi
diistintildiiginde, hem sansiirlii lead zaman ortalamas1 hem de gereksiz tanili olmayan

lead zamani1 ortalamasi yagla birlikte azalir, bunun yaninda gereksiz tani riski artar.

Sansiirlii lead zamani tanimmi ise tiim tarama ile tespit edilen hastalik
populasyonu igin gegerli olup, hastalarin CA olduklarini, tani sonuglarini ve olasi
tedavileri bilerek yasadiklar1 ekstra siireyi ifade eder. Bu yiizden, sansiirlii lead zamani,
“taramayla baglantili olarak bilinen hastaligin” olduk¢a 6nemli bir gostergesi olup,
tarama faydalarinin minimal ya da iddiasiz olup olmadiklarin1 konusunda da 6zellikle

uygun bir istatistik olmaktadir.

Sansiirstiz lead zamani kullanighdir ¢ilinkii  hastalik sebebiyle ex olma
durumundan elde edilir. Sansiirsiiz lead zamani gereksiz tam1 ile de yakindan
baglantilidir ¢iinkli gereksiz tan1 “sansiirsiiz lead zamani icerisinde baska sebeplerden

dolay1 dliimlerin ortaya ¢ikmasina karsilik gelen” bir durumdur.

Tarama testinin baslangic asamasinda yayginlagmasi, hastalik insidansinda bir
artisa sebep olmakta; testin kullanimi stabil hale geldik¢e de insidans azalmaktadir.

Tarama testini miiteakip olusan insidans pikinin yilikseklik ve genisligi teste
bagli ortaya ¢ikan lead zamani hakkinda bilgi vermekte ve bu olusan piki takiben olusan
insidans trendi de goz Oniine alindiginda, ikisi birlikte (insidans piki ve trendi) ayni

zamanda gereksiz tan1 hakkinda da bilgi vermektedirler (22).

Erken teshis yoOntemlerinde tarama testlerinin uygulanip uygulanmamasina
yonelik arastirmacilar arasinda olusan ihtilaf da yetersiz tamidan ziyade daha cok
gereksiz tanit yan etkisinden dolayidir. Tarama testi yandaslari, uygulanan tarama
programlar1 sayesinde tespit edilen CA tirlerinin, klinik olarak tespit edilen CA

tiirlerine nazaran basamak dagilimia (stage distribution) daha fazla egilim gosterdigi
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yani kolayca lokalize edilip simiflandirilabildigine, bu sayede erkenden tespit edilen
tumorlerin organla sinirlt olduguna ve bu sayede sag kalim oranlarinin artacagina dikkat
¢ekmislerdir. Bunun yaninda, klinik olarak saptanan tumorlere nazaran bu tor
tumorlerin daha kolay tedavi edilebilir olmasindan dolayi, ornegin prostat CA
mortalitesinde azalis saglamanin en iyi yolunun PSA taramasi oldugunu ileri
stirmiislerdir.

Tarama testi karsitlar1 ise, mortalite oranlarindaki azalisin taramadan bagimsiz
oldugundan ve bazi bireylerin gereksiz yere uygulamalara maruz kalma durumundan
bahsetmisgler, bu bireylere tarama yapilmasayd: hi¢cbir zaman semptomlar
gostermeyecekleri igin CA hastalik tanis1 konmamis olacaktir.

Bunun yaninda, tarama karsitlari, CA mortalitesindeki azaliglarin sebebi olarak
daha 1iyi tedavi yontemlerini ya da oOliim sebeplerinin yanlis siniflandirilmasini
gostermektedirler. Bundan baska, CA mortalitesindeki azalis trendinin, aktif bir tarama
testi uygulanmayan iilkelerde de rastlanilip kayitlara gegildigine dikkat ¢ekmektedirler.

Bdyle bir durumda, prostat CA taramasinin etkileri sadece randomize kontrollii

denemelerle hesaplanabilmektedir.
2.2.2. Tanm Yan Etkileri

Tarama testlerinde yapilan tanilarin sonucunda tedavi girisiminde bulunmanin
da siiphesiz yan etkileri olugsmaktadir. Konuyla ilgili olarak PSA taramasindan sonra
yapilan tedavi girigsimleri ile ilgili 6rnek vermek gerekirse, Prostat CA ileilgili primer
tedavilerin yan etkileri vardir. Ornegin, ERSPC ¢alismasinin Rotterdam ayagindaki
hastalardan radikal prostatektomi uygulananlarin %80-%90’1inda erektil disfonksiyon,

%39-%49' unda Uriner inkontinans (altina kagirma) sikayetleri olusmustur (23).

Bu hastalardan radyoterapi alanlarin %30-%35'inde barsak problemleri, %40-
%55’inde empotens (iktidarsizlik) ve %6 ila %7’sinde ise inkontinans sikayetleri
olusmustur. Tarama testi, hastaligin klinik tan1 zamanini kisaltir fakat bunun yaninda
hicbir zaman ortaya cikmayacak olan hastaliklarin da tespit ederek gereksiz tani
problemini olusturur. Taramanin maliyet ve karlarindaki dengenin durumu hakkinda
bilgi elde etmek, ortalama lead zamani ve taramadan kaynaklanan gereksiz tani

miktarlarina baglidir (24).
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PSA taramasma yonelik ortalama hastalik olusum siiresi (lead time), yapilan
PSA taramasindan sonra, klinik olarak prostat CA tespit edilen bireylerden elde edilen
kan orneklerini kullanan retrospektif calismalardan elde edilir. Bu tahminler ise genelde

5-10 y1l aras1 degismektedir.

Gereksiz tani ile ilgili yapilan hesaplamalar eger ileriye yonelik olarak bir
tahminleme yontemi kullanilmayacaksa geriye yonelik olarak hesaplamalar yapilacaksa
hastalik tipiyle ilgili olarak olusturulan aragtirma merkezlerinin yaymlamis oldugu
kriterlere gore 6rnegin meme CA ve over CA i¢in National Breast and Overian Cancer
Center’in yaymlamis oldugu kriterler, prostat CA i¢in European Association of

Urology’ nin kriterleri, Ohori kriterleri gibi kriterlere gore hesaplamalar yapilabilir.

2.2.3. Tahmin Y aklasimlar:

Gereksiz taniy1 tahmin etmede 3 temel yaklagim kullanilmaktadir (25):
- Insidans oran1 metodu
- Kimdlatif insidans metodu
- Modelleme yaklagimlari

[k iki yaklasim icin drnek vermek gerekirse:

Oncelikle iki grup ele alindig1 varsayildiginda, birinci grup belli yastan itibaren
tarama almaya baglayan ve 20 yil boyunca 2 ser yillik mamografi taramasi alan grup
olurken, ikinci grup ise benzer 6zelliklerde olan ve bu yillar igerisinde tarama almayan
grup olmaktadir.

Ideal olarak bu gruplar, meme CA riskinde benzerlikler olusturmak agisindan
randomizasyonla atanmis gruplar olmalidir. Tarama testinin insidans tizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in, tarama yapilan ve yapilmayan gruplardaki yillik ortalama insidans
ya da kiimiilatif insidanslarinin karsilagtirilmasi gerekmektedir (26).

Gereksiz taninin olmadig ideal bir durumda, lead siiresi de hesaba katildiktan
sonra, tarama yapilan ve yapilmayan gruplardaki insidansin ayni olmas1 beklenir.

Cizelge 2.2.2.A’ da, ilk tarama donemi yapildiginda, taranan grupta biiyiik bir
insidans artis1 oldugu gosterilmektedir (yaygin CA larin lead siiresi).

Bu artis ikinci ve ligiincii tarama donemlerine de yansir. Bunun sebebi ise tarama
testinin %100’ e yakin sensitivite degeridir. Sonraki donemlerde olusan insidans da lead

siiresi ylziinden artis gosterecektir bunun da sebebi ise klinik olarak da tanimlanacak
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olan CA lar tarama testi sayesinde erkenden tanilanmistir (tehlikeli CA larin lead
suresi). Bu durumda lead sires, tarama testindeki insidansin tarama almayan gruptaki
insidanstan sanki daha fazlaymis gibi goriinmesini saglamaktadir.

Tarama testi 68 yasinda durduruldugunda, taranan gruptaki insidansta,
taranmayan gruptakiyle denklestirici bir diisiis gézlemlenmektedir. Bu diisiisiin sebebi,
normalde bu yaslarda klinik olarak tespit edilmesi gereken CAlarin zaten daha dnceden
tarama testi ile birlikte tespit edilmis olmasidir bu yiizden bu yillardaki insidanslarda
bliyiik distisler gdzlemlenir.

Cizelge 2.2.2” de, 2 yillik tarama oldugu ve taranan kadinlarin ayni y1l tarama
testi aldig1 varsayillmigtir. Pratikte, testere disi yapist pek goriilmemekle beraber, her
yasa ait insidans, tarama grubunda, taranmayan gruba nazaran biraz daha yliksek

olacaktir (25).

Lead siiresi ayni zamanda, tarama periyodu boyunca, kiimiilatif insidansin
tarama grubunda, taramasiz gruptakine nazaran daha yiiksek olacagini belirtmektedir
(Cizelge 2.2.B). Tarama testi durduktan sonra, bir zaman sonra insidans miktarlarinda

esitlenme saglanacaktir.

Bu yUzden tarama alan ve almayan gruplardaki insidanslar1 karsilagtirmak igin

tarama testinin bitmesinden sonra birkag¢ yil beklenmelidir.
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Sekil 2.2.2. Gereksiz tam olmadigi durumda, 50-68 yas arahgindaki kadinlara uygulanan 2 yilhk
taramanin invaziv meme CA insidansina etkisi. insidans oranlari (A) ve kiimiilatif insidans oranlar1 (B)
tarama populasyonunda, taranmayan populasyona gore daha yiiksek bulunmustur. Birinci ok, taramasiz insidans
ve tarama ile erkenden saptanan yaygmn CA insidanslarinin toplamini gostermektedir. Diger ok ise taramasiz

insidans ve tarama ile erkenden saptanan tehlikeli CA insidanslarinin toplamini gstermektedir (25).
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2.2.3.1. insidans oram metodu

Arastirmacilar, tarama alan ve almayan gruptaki kadinlar i¢in belirlenen bir yas
araligina ait olan meme CA ortalama yillik insidansini karsilastirmak isteyebilirler.
Gereksiz tan1 olmadig1 durumda, insidanstaki faklilik lead siiresinden kaynaklanacaktir.

Bununlabirlikte, lead sliresindeki diizenlemeyle birlikte taranan grupta meydana
gelen insidans artigi, gereksiz tani olmaktadir. Taranan kadinlardaki insidans, tarama
populasyonunda basitge goriilmektedir. Tarama almayan kadinlara ait insidans ise,
randomize bir ¢aligmadaki kontrol grubunun insidansi olarak ele alinabilir ya da tarama
testi baglamadan Onceki insidans olarak tahmin edilebilir ya da tarama almayan baska

populasyonlardaki insidans olarak kabul edilebilir (25).

Gereksiz tani, lead siiresi hesaba katildiktan sonra olusan insidans artis1 olmaktadir.
Lead siiresi asagidaki gibi hesaba katilmaktadir:

- Oncdlikle erken tarama donemleri cikartilir.

- Tarama programi iyi bir sekilde uygulanip bittikten sonra tarama alan ve
almayan gruplardaki kadinlara ait insidans oranlar1 karsilastirilir (bu durumda
yaygin CA lar tarama sayesinde erkenden tespit edildiginden fazlaca miktarda
vaka karsilastirmaya alinmayacaktir)

- Yas spesifik lead siiresi i¢in yapilan bir ayarlama da dahil edilir (bu sekilde
tehlikeli CA laraait lead siiresi hesaba katilmis olunur).

Lead siiresine ait bu son bilesen, tarama alan kadinlara ait insidansin, yasca biraz

daha biiyiik olan tarama almayan kadinlara ait insidansin karsilastirilmasiyla hesaplanir.

Baslangig tarama donemlerinin ¢ikarilmasi, hi¢bir zaman klinik Onemli hale
gelmeyecek yaygin CAlarin da ¢ikarilmasi anlamina gelmekte ve bu yaklasim olmasi
gerekenden daha az miktarda gereksiz tani tahminine yol agmaktadir. Bu etkilesimli
problem ylzinden, kimulatif insidans metodu, gereksiz tani tahmini agisindan teorik
olarak daha iyi olmaktadir (27).
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2.2.3.2. Kimulatif insiddans metodu

Bu metotta, ayn1 zaman periyodu icerisinde (6rn: 50-68 yas), tarama alan
bireylerle tarama almayan bireyler karsilastirilir.

Ozellikle meme CA’ da tarama bittikten sonraki yillarda (taramaya bagli lead
stiresinin etkisinden dolay1) insidans miktarlarinda azalis gozlemlenir ve bu yiizden, her
iki grupta meme CA nin izleminin tarama bittikten sonraki yillarda da devam etmesi
gerekmektedir.

Eger taramaya bagli olarak gereksiz tani1 olusuyorsa, tarama almayan gruba
nazaran, tarama alan gruptaki insidans miktarlarinda asirilik gbzlemlenmesi beklenir.
Eger gereksiz tan1 yoksa, bu zamandan sonra olusan kiimiilatif insidansin her iki grupta
da ayni olmasi beklenir.

Insidans oran1 metodundaki gibi, kiimiilatif insidans metodunda da tarama almayan

gruba ait insidans rakamlar1 gézlemlenebilir ya da tahmin edilebilir niteliktedir (25).

Bu metot, hem yaygin CA (baslangi¢ tarama donemi) hem de tehlikeli CA lar

(ardisik tarama donemleri) ile iliskili olan gereksiz tan1 miktarlarini icermektedir.

Bu sebepten dolayi, kiimiilatif insidans metodu, gereksiz tan1 miktarlarin1 tahmin

etmede, kimulatif insidans metoduna nazaran daharobust bir 6zellik tagimaktadir.
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Sekil 2.2.3. Gereksiz tani oldugu durumda 50-68 yas arasina uygulanan 2 yillik taramanin invaziv meme CA
insidansina etkisi

Tarama yapilan gruptaki insidans (A) ve kiimiilatif insidans (B) oranlari lead siiresi ve gereksiz tan1 yiiziinden daha
yuksektir. Birinci ok, taramasiz insidans ve tarama ile erkenden saptanan yaygin CA insidanslarinin toplamini
gostermektedir. Diger ok ise taramasiz insidans ve tarama ile erkenden saptanan tehlikeli CA insidanslarinin

toplamini gostermektedir (25)
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2.2.3.3. Hastalik modellemesi yaklasimlar:

Gereksiz tan1 miktarlarin1 tahmin edebilmek i¢in bir diger alternatif yontem de
hastalik modellemesidir. Modeller basitten (az sayida evre ve ilerleme olasiliga sahip
hastalik igeren modeller) karmasiga (¢ok sayida evre ve ilerleme olasiligi gosteren
hastaliklar1 iceren modeller) dogru degisebilir (25).

Bu ve buna benzer bircok modelleme yaklasiminda modelleme ve sonuglari
arasinda karmagiklik, seffaflik ve gecerlik acisindan bir etkilesim durumu soz
konusudur. Yani, daha basit modellerin daha az sayida varsayimlar1 olacak, daha az veri
ihtiyact olacak ve belki daha fazla seffaflik icerecektir, lakin bu basitlik gercek verileri
yansitmakta yetersiz olabilecektir (27).

Karmagsik modeller ise, gercek hastalik siirecini daha dogru bir sekilde
yansitmakla beraber, seffaflik agisindan yetersiz olabilmektedirler.

Bu yetersizlik yiiziinden, herhangi bir yanli tutum igerdikleri ya da bu yanliligin
derecesini saptamak zorlagmaktadir.

Hastalik modellemesi i¢in kullanilan mikrosimulasyon modelleri (MISCAN,
FHCRC, UMICH), hemen hemen tUm parametre tahminlerinde maksimum olabilirlik
metodunu  kullanirlar. Parametreler, gozlemlenen CA sayilarmin olabilirligini

maksimize ederek ve her bir gézlemin Poisson dagilimina sahip oldugu varsayilarak

tahmin edilirler (13, 28, 29).

Bu islem, gozlemlenen ve tahmin edilen sayilar arasindaki sapmayr minimize
etmeyle ayni olan biri islemdir. Tiim modellerde yer alan genel bir varsayim ise
Ozellikle tarama testlerinin kullanimiyla birlikte insidans trendlerinde biiylik artislar
goriildligli tarama testi kullanilmadiginda insidans oranlarinda diisiisler yasanacagi

varsayimidir.

Bunun yami sira tiim modeller 6zellikle PSA mortalitesi i¢in diizenlemesi
yapilmis, standart ABD yasam tablolarin1 kullanarak PSA harici 6liim rakamlarini
hesaplar ve bu sekilde gereksiz tani modellemesi yaparlar (PSA kag¢ kisiye teshis

koymus, kag tanesi prostat CA harici ex olmus)
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Gereksiz tani, tarama testlerinin kaginilmaz bir yan etkisi olmaktadir. Burada
asil lizerinde durulmasi gereken konu bu yan etkinin biiyiikliiglini etkileyen, 6nemsiz
agresif olmayan hastalik prevalansi, tarama testinin tespit ettigi vakalarin lead siiresi,

tarama yogunlugu, kalan yasam siiresi gibi degiskenlerin niceligidir.

Gereksiz tan1 en ¢ok prostat CA taramasinda ortaya cikan bir problem
olmaktadir. Bunun sebebi ise gereksiz tani olusumu igin yeterli olan tiim kosullarin
mevcut olmasidir. Yapilan otopsi caligmalari, prostat CA 11 erkeklerde %30 ila %80

arasinda degisen baska sebeplerden 6lme prevalans rakamlarindan bahsetmektedir (30).

Tahmin edilen ortalama lead siresi ise 10-12 yil arasi degismektedir (31).
Taranan saglikli bireylerin yaklasik %12-15 inde PSA pozitifligi ortaya ¢ikmis ve
bunun sonucunda da total prostata ait ¢coklu biyopsiye yonlendirilme yapilmistir (32).
Italya’da yapilan ¢alismada ortalama tarama yag1 65 ve geri kalan ortalama yasam stiresi
15 yil olarak hesaplanmistir. Tarama yogunluguna bagh olarak gereksiz tan1 miktar1 %

50 ve iistii olarak hesaplanmustir (31, 33).

Etkin bir populasyon taramasinin olmadigi durumlarda bile, yapilan firsatei
taramalar (opportunistic screening) bati diinyasinda prostat CA yayilimi yaratmis,
etkinligi az oldugu diislinlilen bu uygulamalar bile prostat CA agisindan bir insidans

artigina yol agmustir.

Bu uygulama Amerika’ da 1992’ de insidansi 2 ye katlamis, benzer bir trend
Avustralya’ da ve diger bazi bat1 {ilkelerde gézlemlenmistir. Floransa’ da firsatci PSA
taramast 1990’dan 6nce pek genel kullanima sahip olmamaktaydi ve PSA sonucu

yapilan biyopsi yonlendirmeleri %15-20 arasi1 seviyelerdeydi (34).

55 yas ve daha yukarist bireylerdeki Prostat CA nin Avrupa i¢in standardize
edilmis insidans orani 1985’ te 97,5 iken 2005 yilinda 297,5 rakamina ulagsmistir bu
artis trendi 1990 yilindan itibaren uygulanan firsatgr PSA taramalariyla gerceklesmistir.

Meme CA’da ise durum farklidir. Otopsi ¢alismalar1 (35), ¢ok daha diisiik
invaziv ve in situ CA prevalansina igaret etmektedir (%1.3 ve %8.9). Tahmin edilen
ortalama lead siresi, 2-3 yildir. Tarama ile yonlendirilen meme biyopsisi orani

(cekirdek biyopsisi yada cerrahi biyopsi) en fazla %2-3 seviyelerindedir.

38



Ortalama tarama yas1 60 ve ortalama yasam uzama degeri 20 yildir. Tarama
testlerinin uygulanmaya baslanmasindan bu yana meme CA daki insidans hi¢gbir zaman
prostat CA kadar artis géstermemistir. Jorgensen ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismalarda
gereksiz tani oranini olmasi gerekenden oldukc¢a daha az tahmin etmislerdir. Tahmin
rakamlari, etkinlik ¢alismalar1 verilerine gore: Gothenburg ve Two Counties
calismasinda: %1 (12), NBSS 1 (Kanada) : %14 (13), NBSS 2: %11 (13); Edinburg:
%13 (13) ve tarama hizmetleri verilerine gore: Floransa: %0-13 (14, 15) olarak
degismektedir. Hal boyleyken, mamografi taramasina ait bu derece sinirh biiytikliikteki
bir negatif etkinin, higbir zaman testin faydasinin 6niine gegtigi diistiniilmemistir (35).

Populasyon taramasinin 1990 yilinda baslatildigi Floransa’da, standardize
edilmis meme Ca insidans orani (50-69 yas i¢in) 178,2’den (1985 yil1) 279 seviyesine
cikmistir (2005 yilinda). Benzer bir trend ise bir ¢ok bat1 lilkesinde tarama testlerinin
milli politika haline gelmesiyle birlikte goriilmeye baslamistir (36).

Gereksiz taniy1 tahmin etmenin en iyi yolu tarama oncesi ve sonrasit CA
insidanslarmni karsilastirmaktir. ideal bir modelde, tarama testi baslar, biter, tarama
testinin etkisiyle insidans degerleri pik yapar ve sonra da diislise gecer, bu diisiis
muhtemelen tarama testi olmadig1 durumdaki insidans degerinin de altinda olur.

Boyle bir durumda gereksiz tani problemi ortaya ¢ikmayacaktir. Gereksiz tan
orani bu yiizden, tarama testi bittikten sonra yeteri kadar beklenmeli ve daha sonra
tahmin edilmelidir. Burada amag¢ gerekli lead siiresine ulagmaktir (ortalama 5 yil).
Gereksiz taninin olmadigi durumda, tarama baslangiciyla ortaya ¢ikan asir1 insidans,
tarama bitiminden lead siiresi kadar zaman sonra diiserek taramasiz grup insidansi ile
dengelenir (33).

Gereksiz tan1 yiikselmesi, tarama baglangicindaki insidans asiriliginin, tarama
bitiminden sonraki insidanstan halen yiiksek olmasiyla gerceklesir. Buna ragmen, bu
durum bile ideal modellerde olusan bir negatif getiridir. Tarama testi uygulanan
bolgelerde program dis1 taramalarin devam etmesi (spontan tarama, firsatci tarama) ve
bunun sonucunda gézlemlenen insidanslara tarama ile tespit edilen (gereksiz tanilanan

veya beklenen) vakalarinin eklenmesi siirekli bir insidans artigina sebep olmaktadir.
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Bu durum ayni zamanda 70 yas ve sonrasi i¢in de gegerli olmakta, tarama testi

69 yas sinirinda bitse bile bireyler mamografi kontrollerine devam etmektedirler.

Lead siiresi i¢in herhangi bir diizenlemenin yapilmamasi gereksiz tani i¢in de

asir1 tahminler yapilmasina yol agacaktir.

2.2.4. Gereksiz tammmin yanhs pozitiflik ile farkhiliklar

Gereksiz tan1 siklikla yanlis pozitif test sonuglar ile karistirilir fakat her ikisi de

farkli kavramlardir. Yanlis pozitif kavrami, ilk test sonucu hastalik pozitif teshisi

yapidiktan sonra sonraki testlerde aslinda hastaligin bulunmadigi durumlar igin

belirlenen bir kavramdir (37.

Gereksiz tanida ise hastalik vardir ama yavas prognoz ya da non-prognoziuk

nedeni ile hastanin hayati boyunca ciddi bir hae gelmez yani klinik semptom

gostermez. Yanlig pozitif durumunda bireylere herhangi bir tedavi uygulanmazken,

gereksiz taniya bagl olarak gereksiz tedavi (overtreatment) girisimi yapilabilir.

Cizelge 2.2.1 Gereksiz Tam ve Yanhs Pozitiflik farkliliklar:

Gereksiz Tam

Yanlis Pozitif

Tanim

Hastalik durumu vardir sadece dnem derecesi
belirlenememektedir.

[lk test sonucunda hastalik oldugu sdylenir, daha sonraki
asamalarda hastalik olmadig1 ortaya ¢ikar

Hastanin durumu

Hastalik oldugu s6ylenir

Yanlis teshis yapildigi sdylenir

Doktor girisimi

Tedavi baslatilir

Dogru sonug almak i¢in yeniden test girisimi yapilir

Potansiyel
zararlar

Fiziksel etkiler: Yapilan gereksiz tedavilerin
yan etkileri, belki bu tedavilerden
kaynaklanan mortalite riski (¢linkii hastalarin
tedaviye ihtiyact yoktur)

Psikolojik etkiler: “ Hasta” sifati tagimak,
ruhsal ¢okintii riski, diger psikolojik
rahatsizliklara agik hale gelmek.

Ekonomik yiik: Tedavi masraflari, Oliimciil
hasta raporlamasindan dolay1 bazi ekonomik
firsatlardan yararlanamamak (kredi vs.)

Fiziksel etkiler: Yeniden test yapma gereksinimi
oldugundan dolay1 6zellikle invaziv testlerin yaratacagi
rahatsizliklar.

Psikolojik etkiler: Yanlis teshisin yarattigi kisa donem
anksiyete (6rn: CA korkusu)

Ekonomik yiik: Tan1 testi maliyeti
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2.2.5. Survival istatistiklerinde gereksiz tan1 yanlhihg:

Gereksiz tan1 ayn1 zamanda yasam istatistiklerinde gereksiz sismeler yaratan bir
problem olmaktadir. Gereksiz tani yani klinik 6nemsiz vakalarin tespiti arttik¢a yagam
istatistiklerinde de yaniltict durumlar ortaya ¢ikmakta, bireylerin yasam ortalamalari
Zaten Onemsiz vakalar hesaplamalara dahil oldugu igin, oldugundan daha fazla

hesaplanmaktadir (37).

Bu durumda erken teshis yontemleri mutlaka kullanilmasi gereken yontemlerdir
gibi bir yaklagim ortaya ¢ikmaktadir. Yasama rakamlari (6rn: 5 yillik yasam; 10 yillik
yasam) bireylerin, taniy1 takiben olusan belli bir zaman periyodu ile bu periyot bitimde
sag kalan hastalarin oranindan hesaplanmaktadir. Gereksiz tan1 yasam istatistiklerinin
hem payin1 hem de paydasini sisiren bir etkendir. Asagidaki sekilde, gereksiz taninin
(pseudo hastalik) Olim rakamlar1 sabit oldugu durumda, yasama olasiligini nasil
yaniltict sekilde artirdigr goriilmektedir.

Sekil 2.2.4. Gereksiz tanimin Yasam olasihiklari iizerindeki etkisi

Tarama Testi Yok

Klinik Akeiger CA | 900 ex vakasi
Hastasi olan wﬁ
1000 birey
100 hayatta
10 yihk yasam olasihg = 0510

1000

4000 birey hayatta
Pseudo-hastalikli 4000 Birey

10 vil sonra » | 900 exvakas:
Klinik Akciger
CA Hastasi olan
1000 birey 100 hayatta
10 yihk lasihg 4100 B2
yillik yasam olas: 131—5000— 2
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Cizelge 24’te, Tarama olmadigi ve Tarama yapilan durumlardaki goézlemlenen
rakamlara bakildiginda her iki durumda da CA hasta sayis1 ve 10 y1l sonraki mortalite
rakamlar1 aymidir (1000), fakat tarama yapilmasi, calismaya daha fazla bireyin
katilmasin1 saglamis (5000) ve bu bireylerden biiylik ¢ogunlugunun zaten saglikli

olmasi (4000) yagsam olasiliklarinda yaniltici bir artiga yol agmustir.
2.3. Yetersiz Tanm1 (Underdiagnosis)

Tarama testlerinde, hastaliga yonelik tanilanan evre ya da bulgular biyops ya da
otops gibi altin standart testleri ile degerlendirildiginde, evre veya hastalik bulgular
tespit edilenden daha ileri dizeyde sonuglar gosteriyorsa mevcut hastaligin iyi

tanilanamadigi ya da yetersiz tanilandigi bir sorun ortaya ¢ikmaktadir.

Yetersiz taninin daha ¢ok ortaya ¢iktig1 durumlar, hastalik ile ilgili semptomlarin
oldukca hafif ya da hi¢ belirgin olmadig1 ya da 6rnek bir ifadeyle “tumor tiplerinin ayirt
edicilik diizeylerinin” belirgin olmadigi donemlerde olmaktadir. Bu donemlerde yapilan
taramalarda saptanan hastalik evreleri, hastaligin prognoz siiresi ile de biiyiik dl¢lide
baglantili olarak hizli bir ilerleme gosterebilir ve tarama testinin yapmis oldugu taniyi

yetersiz hale getirebilir.

Yetersiz tan1 sorunun hastalik prognoz siiresi ile direkt olarak bagli olmasindan
dolay1 Ozellikle bu siirenin hizli oldugu tumor tiplerinde agresif tumorlerin zaman
igerisinde hizla mutasyona ugrayip ilk taramadaki evreden daha ciddi evrelere ¢abuk bir
sekilde gecmesi ilk tarama sonuglarinda yetersiz tant durumunu yaratmaktadir. Bu
durumda yetersiz tan1 sorununun miktar olarak bireysel bazda hesaplanmasi neredeyse

imkansiz olup, sadece tarama testi bazinda hesaplamalar yapilabilmektedir.

Yetersiz tan1 sorununu geriye yonelik calismalardan hesaplamak i¢in de aym
gereksiz tanida oldugu gibi arastirma merkezleri tarafindan gelistirilen kriterlerden
faydalanilmaktadir. Ornek olarak vermek gerekirse prostat CA icin olan yetersiz tani
kriterleri Cataluna, EAU merkezlerindeki kriterlere dayali olarak olusturulmustur ve

yapilan birgok yayinda kullanilmistir (38).
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Yalniz daha 6nce de deginildigi gibi bu kriterlere gore yapilan gereksiz ve
yetersiz tanit tanimlamalarinda lead zamani ve buna bagli olarak sojourn zamani
varyantlarinin yapilan c¢alismadan elde edilecek veri tiirlerinin hangisine uydugunun

(sansirl U, sansiirsiiz, non-overdiagnosed) belirlenmesi gerekmektedir.
2.3.1. Kesim Degerlerinin (cut-off value) etkisi

Tarama testlerinde, hastalik tanisi i¢in belirlenen cut-off degerlerinin gereksiz ve
yetersiz tani oranlar1 lizerinde major etkisi vardir. Tani i¢in olmasi gereken gercek
kesim degerinden daha yiliksek olarak belirlenen kesim degerleri tarama testinin
sensitivitesini  azalttigi durumlarda yetersiz tani oranlari, sensitivitesini artirdigi

durumlarda ise gereksiz tani1 oranlarinda artig gézlemlenecektir.

Cizelge 2.3.1’de, KOAH hastaligimin tanisina yonelik oOlglimii yapilan
prebronkadilatér spirometri  (Fevl:FVC%) degerlerinden yola ¢ikarak bireyler
tanilanmig, daha sonradan daha dogru ve ayirt edici 6lgim olan postbronkadilator
spirometri Olgiimleri ile karsilastirilmis ve gereksiz ve yetersiz tant durumlari

verilmistir.
Sekil 2.3.1. Potansiyel Gereksiz ve Yetersiz Tam durumlari

74 -
72 -
70
68 -

Potansiyel Yetersiz Tam

FEV,:FVC (%)

66 -

64 - Mormal Alt Sinir

62 = Potansiyel Gereksiz Tami

60 -

58 T T T ' ' !
30 40 50 60 70 80 90

Yas(y)

Burada spirometri sonuglarint  yorumlarken olduk¢ca 06zen goOstermek
gerekmektedir. Tikanma varliinin %70’lik bir FEV1:FVC cut-off degerine sabitlendigi

yorumlarda, geng yastaki bireyler i¢in yetersiz tan1 sorununu, daha yash bireyler iginse
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gereksiz tani sorununu ortaya ¢ikartabilir. Bu durumda yapilacak en mantikli yontem,

cut-off degerlerini yas gruplarina gore referans araliklar seklinde vermek olacaktir.

Bu sekilde, saglikli geng¢ gruplarda bu oran %75-%80 arasi olusacakken, saglikli
yasli gruplarda ise %60-%65 aras1 olacaktir.

Bunun yant sira, “normal alt sinir” gibi alternatif yaklasimlar (FEV1:FVC ya da
sadece FEV1 i¢in olan normal populasyon dagilimiin en kiigiik %35’lik dilimi) yas,

boy, cinsiyet ve etnik grubu da hesaba kattig1 i¢in titkanma varligimi daha iyi ayirt

edebilecektir.

Cizelge 2.3.1. "¢ bakildiginda 30-50 yas arasindaki dilimde, KOAH varlig1 igin
olan cut off degert %70 olarak alindiginda herhangi bir gereksiz tan1 durumunun
olusmadigi, bunun yaninda en diisiik yas icin (30) yetersiz tan1 miktarinin en fazla
oldugu goriilebilir. Bu yas gruplari i¢in yetersiz tani sorununu ortadan kaldirmak ig¢in
cut-off degeri i¢in bir aralik belirlenmeli ve bu araligin alt siniriin en az %75 olmast

saglanmalidir.

Benzer bir durum olarak yasli gruplar icin obstriiksiyon varligini belirlemede
cut-off degeri olarak gene %70 alindiginda bu kez yasin artmasiyla birlikte gereksiz tani
oranlarinda da artis gézlemlenecektir. Bu durumu ortadan kaldirmak i¢in de FEV1:FVC

oraninina ait cut-off araligi %60-%65 olarak belirlenmelidir.

Buraya kadar olan cut-off belirlemeleri sadece yas i¢in yapildigindan miktarlar
azalsa da gene de yetersiz ve gereksiz tani durumlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
durumda yukarida da deginildigi gibi tiim demografik faktorleri birlikte degerlendiren
normal alt sinir degerine gore de bir kesim degeri belirlenip, obstriiksiyon varliginin

incelenmesi gerekmektedir.
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2.4. Tahminler icin olan Simulasyon Modelleri

Bazi PSA tarama programlarina ait ortalama lead zamanlar1 ve gereksiz tani
oranlari, MISCAN (Microsimulation Screening Analysis) adli simulasyon programi ile
tahmin edilmistir. Programda uygulanan simulasyon modelleri, ERSPC calismasinin
Rotterdam ayagindan elde edilen verilere uygun olarak iiretilmistir. Bu ¢alismada 21166
kontrol arm (kolu) bireyi ve 21210 tarama grubu birey yer almig 1498 prostat CA

tanilanmistir.

Sekil 2.4.1. Prostat CA ve tarama testinin gecmisine ait olaylar zinciri.

*  C1: preklinik evreye giris

®  C2:klinik evreye girig

* (3:prostat CA nedeniyle ex

#  Sitaranan birey sayisi

* D=D1+D2+D3: tarama ile tespit

* (D2+D3)=(Dve C2): uygun CA tespiti
» (D1+D2)ve C3 olmayanlar: dlimcil olmayan CA tespiti

Gereksiz tam algitleri:

Etzioni:P (D1} /P (D)=41 /87
s Zappa:P(D1)/P(C2)=41/64
* McGregorP(D1+D2)/ P (C3)

Taranan tiim bireyler = (S). Bu bireylerden bazilari tarama ile tespit edilebilir preklinik CA vakasi gelistirmis (C1).
C1l’¢ ait bir alt grupta ise (C2) taramanin olmadig1 bir dénemde klinik CA geligsmis. C2 alt grubuna ait yeni bir alt
grup oluguyor bu alt grup ise prostat CA’ dan dolay1 ex olan bireyler (C3)

Tarama ile CA saptanan bireyler (D), C1’in bir alt grubu olup, tarama almasalardi CA saptanmayacak
bireyler olarak D1 seklinde yeni bir gruba atanabilirler (ki bunlar gereksiz tan1 grubu olmaktadirlar). Benzer bir
sekilde tarama olmadiginda CA nedeniyle dlmeyen bireyler de D2 grubuna, gene tarama almadiklarinda CA
nedeniyle 6len bireyler de D3 grubuna atanabilirler. Sekildeki rakamlar her 1000 kisi igin olan ve temel model ile
tahmin edilen CA olasilik rakamlaridir. Soru isaretleri, tahmin edilemeyen degerleri isaret etmektedir. Gereksiz tani

olciitleri ise konuyla ilgili yapilan 3 farkli calismaya aittir (39, 40, 41)
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2.4.1. MISCAN modeli

MISCAN prostat modeli, bireysel yasam Oykiilerinin simule edilmesine yarayan bir
mikrosimulasyon modelidir. Bu gibi modellerde, lead zamanlar1 ve gereksiz tani

tahminleri uygun vakalarin uzatilmasi ile (tallying) elde edilmektedir (13).
Ozellikleri:
- Tarama programlarini degerlendirmek i¢in olusturulmustur.

- Monte Carlo simulasyonunu kullanir. Tarama projelerinden elde edilen sonuglara bagl

olarak ¢iktilar tiretir.

- Birey ve populasyon seviyesinde morbidite ve mortalitelere bagl olarak da c¢ikt

Uretmektedir

- Hastaligin dogasini ve taramanin bu dogaya olan etkilerinden yola ¢ikar.
- Bu sekilde bir hastalik gidisati simulasyonu olusturur.

- 2 boliimden olusmaktadir (13):

a) HASTALIK bdliminde epidemiyolojik bir simulasyon vardir ve tarama

alinmayan durum i¢in yapilir. Bunun icin populasyona ve hastalik gidisatina ait bilgi
gerekmektedir.

b) TARAMA bolimii, HASTALIK bolimi ile kombine bir sekilde
kullanilir, sonuglarin simulasyonu ve tarama projesini etkileri degerlendirilir. Bunun
yaninda hastalik gidisati ve tarama testi etkilerini degerlendirmek icin model
varsayimlari da iiretir. MISCAN ayn1 zamanda farkli tarama politikalarinin maliyet ve

kazang¢ hesaplamalarini yaparak optimal bir tarama politikasi olusturabilir.

CA gelistirme durumu yar1 Markov islemi olarak modellenir bu modelleme ise
bir CA evresinden digerine gegisler olusturularak yapilir. Saglikli evreye ek olarak

prostat CA oykiisiine ait 9 evre daha bulunmaktadir.
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Tiim bu evreler ise agagidaki degiskenlerin kombinasyonlarindan olusur:

a) Klinik seviye(T1, T2, T3)
b) Gleason skorlari (iyi, orta ve kotii farklilagan) (10, 15, 16)

MISCAN modelinde yer alan parametrelerin bircogu Rotterdam ERSPC c¢aligmasi

sonuglarina dayanmaktadir.

MISCAN modelleri CA tarama programlarini degerlendirmek icin dizayn
edilmistir. MISCAN modelleri herhangi bir CA tarama programinin oldugu ve olmadigi
durumlarda bireysel yasam Oykiilerini karsilastirmak ve simule etmek i¢in bir Markov
durum ve degisim modeli kullanir. Uzerinde durulan CA tiirii, populasyon 6zellikleri ve
tarama seklinin dogal Oykiisii ve epidemiyolojisi hakkindaki bilgiler kullanilarak
modelin key parametreleri hazirlanir.

Bu calismada CA’ nin, tarama testi ya da klinik olarak tespit edilme zamanina
kadarki gelisimi modellenmistir. Modelde, prostat CA lar, seviyelerine ve farklilagsma
gradelerine gore karakterize edilmistir. Modeldeki CA seviyeleri, lokalize CA seviyes,
tumor nod metastaz seviyesi, bolgesel CA ve distatant (uzak) CA seviyes olarak
belirlenmistir. Model 3 farkli grade olusturmustur (23):

1) Gleason skoru<7
2) Gleason skoru=7

3) Gleason skoru>7

Boylece, modelde 9 tane farkli preklinik stage olugsmustur. Tarama tek bir testten
olusacak sekilde varsayilmis ve tarama sensitivitesinin de CA stagelerine bagli olarak
degistigi kabul edilmistir (23).

Gergek tarama prosediirlerinin bu sekilde sadelestirilmesi onaylanabilir olarak
goriilmektedir bunun sebebi de ERSPC denemesinde de benzer tespit oranlarinin
olmasidir (6rn: baslangi¢ protokoliinde her 1000 bireyden 55’inde, sonraki protokolde

ise her 1000 bireyden 53 {inde vakaya rastlanmistir).
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2.4.1.1. MISCAN yapis

Programin HASTALIK bolimii, tarama alamayan populasyon ile ilgilidir.
TARAMA kismu ise, ilgilenilen hastalifa yonelik bir taramanin yapildigi durumlara
yonelik olarak uygulanir. Bu taramanin bir sonucu olarak, populasyonun morbidite ve
mortalite deneyimi modifiye edilir. Bu iki kisiml1 yapi, arastirmacinin sadece hastaligin
dogal seyrini modellemeye yonelik bir amag i¢in, HASTALIK kisminin tek basina bir

programmis gibi kullanmasina da izin vermektedir (13).

Programim HASTALIK kismi, genis sayida yasam oykusl Uretmektedir. TUm bu
yasam Oykiileri birlesince, TARAMA kisminda yer alacak olan yani taranacak olan
hedef populasyon olusmaktadir. Populasyon simulasyonunu belirleyen stokastik model,
program girdileri ile belirlenmektedir. Girdiler, populasyonla (6rn: yasam tablosu),

hastalik epidemiyolojisi ile (6rn: yas spesifik insidans) ve hastalik siireci ile ilintilidir.
Hastalik siirecine ait nemli 6zellikler, sunlar1 icermektedir:

- hastalik durumu (state) preklinik ve klinik hastalik olarak nasil alt gruplara

ayrildigi

- preklinik hastaligin siiresi

- preklinik hastaligin spontan olarak gerileme olasilig1
- diger

HASTALIK kismi, simule edilen yasam Oykiilerinden olugmaktadir.
Epidemiyolojik datanin biitiin degisik tipleri, yasam Oykiilerinin bir araya getirilmesiyle
hesaplanmistir. Klinik hastalik insidansi, hastalik evrelerinin prevalansit ve survival

rakamlar1 gibi degerler, bu yasam 6ykiilerini olusturmaktadir.

TARAMA kisminin girdileri, tarama siirecine ait varsayimlardan olugmaktadir.
Bu varsayimlar, tarama testinin 6zellikleri, erken teshis sonrasi prognoz ve tarama testi
politikasinin igerigi gibi degiskenlerdir. Tipik bir tarama politikasinda, ilk defa
taramaya ¢agrilacak bireylerin yaslarinin, tekrarli taramalar i¢in tarama zaman
araliklarinin, Onerilen toplam tarama sayisinin ve baslangic ve tekrarlanan tarama

programlarina katilacak birey sayilarinin belirlenmesi gerekmektedir.
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Programin HASTALIK béliimiinde yasam Oykiileri iiretilen bireylere ait tarama
testi sonuglart TARAMA kisminda simule edilir. Bu yasam oykiilerinde, pozitif tarama
testi sonuclarinin bir etkisi olarak degisiklikler meydana gelebilir. TARAMA
boliimiinden elde edilen sonuglar, simule edilen sonuglardan olusur (6rn: tespit edilen

vaka sayisi, kagirilan vaka sayisi, tarama ile tespit edilen vakalardaki mortalite orani).

Sekil 2.4.2. Yasam odykiilerinde meydana gelen tarama sebepli degisiklikler

ini ini Hastalik nedeniyle EX
Tarama yok I hastalik yok Iprel-dlmkI klinik I-—-—*"’f

0 37 43 a7

Birey 1'e Tarama testi uygulanmadiginda ve
uygulandifindaki durumlar

Hastalik haricindeki

40 Yasinda tarama

hastalik yok preklinik | tedavi sonrasi iyilesme
I | I/ nedenlerden EX

5

o] 37 75
Tarama ile tespit
edilen preklinik evre
hastalk yok  preklinik | Hastalik gerilemesi Hastalik haricindeki
Tarama yok I | | |f”'—/ nedenlerden EX
/ o 37 43\ 80
Tarama ile tespit
Birey 2'yeTarama testi uygulanmadiginda ve edilen preklinik evre

uygulandifindaki durumlar

T~

40 Yaginda tarama

hastalik yok preklinik | tedavi sonrasi iyilesme Hastalik haricindeki
| | |/ nedenlerden EX

0 37 40 80

Tarama ile tespit

edilen preklinik evre
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Cizelge 2.4.2’de yasam Oykiilerinde meydana gelen tarama sebepli degisikliklere
alt 2 6rnek yer almaktadir. Birey 1 i¢in meydana gelen degisiklik tarama uygulamasi ve
faydas1 agisindan kabul edilebilir durumdadir. Taramasiz bir durumda, birey hastalik
sebebiyle 47 yasinda ex olmaktadir. Birey 40 yasinda tarama aldiginda, preklinik
hastalik tespit edilmekte ve erken tedavi sonuglar1 28 yillik bir yasam uzamasi

yaratmaktadir.

Birey 2’de ise durum farklidir. HASTALIK boéliimiinde, preklinik hastalik 37
yasinda baslamakta ve herhangi bir klinik tan1 olmaksizin 6 yil sonra gerilemis hatta
gecmis (regresyon) ve birey 80 yasinda bagka sebeplerden 6tiirli ex olmustur. Tarama
kisminda ise hastalik tarama ile tespit edilmis tedaviye gidilmis ve birey gene 80

yasinda ex olmugtur.

Bu kisimda tarama testi ile tespit yapilmasi hastay1 gereksiz tedaviye yoneltmis
ve yasam kalitesini diislirmiis ve yasam siiresinde herhangi bir artig yaratmamistir. Bu
durumda burada istenmeyen bir gereksiz tani1 ve tedavi (overtreatment) durumu

olusmustur.

24.1.2. Evreer

[lk olarak, tiim iliskin hastalik evreleri tanimlanmalidir. Bu evreler belli bir sayida grup

i¢in siniflandirilmalidir (13). En 6nemli 5 hastalik evre grubu:

1) Preklinik Hastalik Evresi (preclinical disease state): Bir tarama testine ait pozitif
sonucun, dogru pozitif olarak yorumlandig: klinik dncesi evredir.

2) Preklinik Normal Evre: Bir tarama testine ait pozitif sonucun yanlis pozitif
olarak yorumlandigi klinik 6ncesi evredir.

3) Tarama Uygunluk Evresi (screen eligible state): Bireylerin tarama yapmaya
elverisli olduklar1 evredir. Bir tarama projesini simule ederken, bazi belirli
evrelerdeki bireyleri hari¢ tutmak uygun olabilir (6rn: klinik evredeki bireyler ya

da hastalik ile ilgili girisimlerden dolay1 artik risk altinda olmayan bireyler)
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4) Klinik Evre: Hastaligin artik tanilandigi evrede olan bireylerdir. Programin
HASTALIK ile ilgili olan bdliimiinde sadece klinik (semptomatik) tani olusur;
TARAMA boéliminde ise buna ek olarak tarama ile tespit de muimkin
olmaktadir.

5) Bitis Evresi: Hastalik dykiilerine ait simulasyonun bittigi evredir. Herhangi bir
tarama programi uygulamasinda 2 tane sonug ¢ikacaktir:

a. Hastalik sebebiyle ex olma durumu

b. Diger sebeplerden dolay1 ex olma durumu

2.4.1.2.1. Evreler arasi gegisler (transictions)

Hastalik gecislerini tanimlamaya yonelik standart metot, gegis olasiliklarini
uygun ardisik evrelere tayin etmektir. Bu sekilde her bir gecis durumunun kendine
karsilik gelen bir olasilik dagilimi olacaktir. Bu olasiik dagilimi ise mevcut her
evredeki hastalik derecesinin kalis siiresine ait olasiliklarin dagilimidir (43).

Gegigleri tanimlamanin alternatif bir yolu da, gesitli ardisik hastalik evrelerine
ait yarisan riskleri belirlemektir. Basit model varsayimlarinda gegis olasiliklarinin tim
evreler i¢in benzer degerlere sahip olduklart varsayilmistir.

Bunun yaninda, asagidaki formiilde yer alan katsayilarin belirlenmesiyle, evre
1’den evre j’ye olan bir gecis i¢in yas bagimli olasiliklari da kullanmak miimkiin

ol abilmektedir.

— Lo, g 2
P (x)=¢;,+¢, x+c)-x

Formulde:

[13%4]

den hastalik evresi “” ye gecis olasilig

i
1

P (x): hastalik evresi

[13%2]

x: hastalik evresi “i” ye giris yasl.

Cj, C’ij, Cjj : Yas bagimliliginin derecesini belirleyen katsayilar (¢”"; = 0 oldugunda
dogrusal bir yas bagimlilig1 varken; yastan bagimsiz olma durumu ise ¢’j = ¢ ’; = 0

esitliginde gergeklesir)
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2.4.1.2.1.1. Ornek: Servikal CA

Servikal CA icin olan bir hastalik modelinden yola ¢ikarak c¢esitli gegis olasiliklart
hesaplanmistir (42). Tablo 2.4.1'de baz1 gegis parametrelerine ait hipotetik olan fakat

gergekei veriler sunulmustur.

Cizelge2.4.1. Evreler ve gecis olasihiklar:

Gegis Parametreler

Evre (i) ‘den Evre(j)'ye c c Cc

Normal Insitu CA 1 0 0

In situ CA Preklinik Invaziv | 0.2 0.6*10°° 0

In situ CA Normal 0.8 -0.6* 107 0
Preklinik Invaziv | Klinik Tespit 1 0 0

Klinik Tespit Servikal CAex |03 0 0.6* 10"

Ornekte yer alan tim vakalarin hastalik siireci, dncelikle In Situ CA’ya gegis
evresi ile baslayacaktir. Bu evreden bir digerine gegis olasilig1 ise yasa bagimli olarak
degisecektir. Orn: 25 yasindaki bir vaka icin gecis olasiligi (in situ = preklinik invaziv)
0.2 + 0.6 * 0.25 = 0.35 olarak hesaplanir. Gegis olasilig1 0.35 olan 25 yasindaki bir
bireyin normal evreye donme olasilig1 ise 1- 0.35 = 0.65'tir.

Preklinik invaziv evresinden sonra, tim vakalar Klinik Tespit edilebilir servikal
CA’ya doniisecektir. Servikal CA’dan dolayr olan ex durumlar1 ise tamamen yasa
baghdir, 6rn 50 yasinda klinik olarak tespit edilen vakalarin CA dan dolay1 ex olma
riski:

0.3 + 0.6 x 0.52 = 0.45’tir. Simulasyonda, ge¢is olaymin gerceklesmesi sadece gegis
olasiliklarina degil ayn1 zamanda Diger Sebeplerden Dolay1 ex olma ya da Risk altinda
olmama durumuna ve evrelerdeki kalig siiresinin olasilik dagilim fonksiyonuna da

baghdir.
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2.4.1.3. Kahs Zamam Dagilimlar1 (Dwelling Time Distributions)

Mevcut evrelerdeki kalis stiresi dagilimi, olast her gecis durumu igin

atanmalidir. Tablo 2.4.2°de, bilinen 5 tane dagilim fonksiyonu yer almaktadir. Erlang ya

da Weibull dagilimi ile ortaya c¢ikarilamayan hemen her tiirlii dagilimi atamak igin

piecewise uniform dagilimi kullanilabilir (43).

Cizelge 2.4.2. Dagilim fonksiyonlari

Dagilim Parametrel er

Ustel Ortalama

Weibull Ortalama, sekil
Erlang Ortalama, rank
Piecewise uniform ag, byyeennnn. am, bm

Basit model spesifikasyonlari, mevcut evredeki kalis siiresi ile bir dnceki

evredeki kalis siiresinin birbirinden bagimsiz oldugunu varsaymaktadir. Buna ragmen,

bir onceki kalig siiresi i¢in bir bagimlilik tanimlamak miimkiindiir. Bu bagimlilik “v”

parametresi ile tanimlanir:

l1<v<+l

Bagimsizlik durumu v = 0 esitligi ile saglanmaktadir.
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2.4.1.4. Gegis ve kalis zamanlarina ait formiilasyonlar:

E sonlu kiimesi hastalik siireci ile ilgili tiim evreleri icermektedir. Bir bireye ait yasam

Oykiisii X ve Y dizilerinden olusur (43):
Xk, Yi), (k=1, 2, 3,........ ) => Y € E ifadesi, k.nc1 evreyi temsil etmektedir.
Xk>0ise Yk (Y1 ="normal”, X,= 0) evresine girme yasidir.
Tk = Xk+1 — Xk ise2 Y evresinde kalis siiresini ifade etmektedir.
Yeni bir dizi ise (Xk+1, Yk+1) 2 farkli sekilde olusturulabilir. Bunun i¢in standart bir yol
olarak oncelikle gegis olasiliklarindan yararlanarak Y. ‘e karar verilir. Daha sonraise
kalis stiresi Ty, diger kalis siiresi dagilimlarindan elde edilir buna ait parametreler de
yeni evre Y41’ den elde edilir

2.4.1.4.1 Gegislere ait formuller
Y1, Y2, Ys,..... evre sekanslarinin, P ge¢is matrisli bir Markov zinciri oldugu varsayailir.
P’nin elemanlar1 P;; olarak ifade edilir. Basit uygulamalarda P x yasina bagimli olmaz
(43).

Pij = Pr { Y| Yi=i}

L,j€EE;k=1,2,3....
Gegis olasiliklarinin yasa olan bagimlilig1 asagidaki gibi ifade edilir:

Pi(X) = Pr {Yra17)] Yi=i, X = X}
Lj€EE; k=1,2,3,...;x>0

— ’ . 2
P”.(x) =c;; el x+clx
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2.4.1.4.2. Kals siirelerine ait formdaller
Y k=1 evresindeki kalis siiresi Tyx = Xy+1 - Xk
Bir sonraki evreise Y1 = j olmaktadir.

Basit uygulamalarda bu fonksiyon bir 6nceki kalis zamanindan (T _ 1) bagimsiz olup,

sadece mevcut evre (Yy) evre ve bir sonraki evreye (Y k+1) bagimlidir.
Q (t)y=Pr{T, <t|Y,, =jYi=i}
iJjeE: =20 k=12,...

Qjj (t) = evrelerdeki kalis siirelerine ait olasilik dagilim fonksiyonu
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2.4.2. MISCAN Model gecerligi

MISCAN programinda olusturulan simulasyon modeli, her bir model parametre
kiimesi ile ilgili (kiimiilatif insidans, degisim olasiliklari, siire parametreleri, test
sensitiviteleri) vaka tahminleri yapar (44). Model parametreleri tahmin etme metodu ise
ki-kare degerleri olarak Slgiilen gozlemlenen ve beklenen CA sayilart arasindaki farkin

minimize edilmesi ile gergeklestirilmistir (45).

2.4.2.1. Gereksiz tam oranlarinin ve gecis siirelerinin (lead time) tahmin edilmesi

Yapilan tahminler 1 milyon bireyden hipotetik bir kohort grubu igin
gerceklestirilmistir. Calismada, 9 farkli tarama testinin, prostat CA lara ait gereksiz tani
oranlarina ve lead stirelerine olan etkilerini simule edebilmek i¢in dogal hastalik Gykiisii
ve taramatesti parametrelerinden faydalanilmistir

MISCAN programinda, oncelikle, tarama alinmadigi durumlardaki bireysel
yasam Oykiileri simule edilir. Bir yagsam Oykiisii, durum (state) sekanslarindan ve bu
durumlarda geg¢irilen zaman (ikamet zamani) siirelerinden olusur. Bu durum ve

zamanlar, bir semi Markov islemi ile tretilir:

- Her adimda, mevcut durumdan yola ¢ikarak olusturulan olasiliklar ele alinir ve
bir sonraki durum uretilir.

- Mevcut durumdaki ikamet zamaninin dagilimi da gene mevcut durumdan yola
¢ikarak olusturulur.

- Opsiyond olarak, gecis olasiliklart (preklinikten kilinige) ve ikamet siirelerine
ait dagilimlar yasa bagli olarak diizenlenebilir.

- Diger sebeplerden otiirii gerceklesen oOliimler ise bagimsiz olarak, standart
yasam tablolarindan iretilir.

Burada, temel modelde yer alan tim uygun parametre degerleri belirlenmistir:

- Kimiilatif insidans (herhangi bir zamanda CA olusma olasilig1)

- Gegis olasiliklar ve ortalama ikamet siireleri (sojourn stiresi de olabilir?)

- Bu ikamet siirelerinin varyanslarinin yorumlanmasini saglayan Weibull sekil
parametreleri.

- Tahmin edilen test sensitiviteleri.
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2.4.2.2. Parametre Tahminleri

Model, her bir parametre degerler kiimesi i¢in yagam Oykiileri liretmis akalari
saymistir. Bu sayimlar, modelden elde edilen kestirimler olarak g6z oniine alinmistir.

Kestirimler rasgele olmasina ragmen, simulasyonlardaki 6rneklem genisligini
artirmak varyansi kii¢iiltmiistiir. Parametreler, gozlemlenen ve tahmin edilen sayimlar
arasindaki farkin minimize edilmesi ile tahmin edilmis, ki kare degerlerinin toplami
olarak Olcililmiistiir. Optimizasyon, kiigiikk oOrneklem genislikleri ile baslatilmig
(6rn:10.000) ve optimazyon islemi istatistiksel anlamliligin1 yitirene kadar biiyiik
orneklem genislikleri ile tekrarlanmistir. Tiim modeller icin, degisik baslangi¢ degerleri

denenmis ve en iyi sonuglar ele alinmistir.
2.4.2.2.1. Kontaminasyon Tahmini

Kontrol grubunda yer alan ve ayni1 zamanda prostat CA tanis1 olan bireylerin
tibbi kayitlarina bakildiginda, bunlardan %30’ unun tan1 6ncesi semptom gelistirmedigi
goriilmiistiir. Bu yiizden, bunlarin, aldiklar firsatgr tarama yiiziinden tanilandigi
varsayimi yapilmistir. Kontrol grubundaki test sensitivitesi ile tarama grubundaki test
sensitivitesinin birbirine esit olmasi gibi daha da ileri bir varsayimda bulunarak,

asagidaki formiille birlikte test oran1 hesaplanmistir (46):

Test rate = 0.3 x (kontrol grubu insidansi / tarama grubu tespit orani)

= 0.3 x (3.18/53.9)

yada

=0.3x%(3.18/40.4) = 17 yada 23 tests per 1000 man-year.

Farkli rakamlarin olmasinin sebebi birinci ve ikinci tarama donemi tespit oranlarinin

kullanilmasindandir
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2.4.2.2.2. Temel modelin degiskeleri (varyantlari)
Caligmadaki temel modelin 3 varyasyonu oldugu kabul edilmistir. Asagida bu modeller
tanitilmistir (23):

1) Ik modelde latent lokalize stage CA lar yer almaktadir (6rn: yavas bir gelisim
hizinda ilerleyen fakat taramada lokalize CA non-progresif olarak tespit edilen CA
lar) bu CA lar 6nemsiz bir klinik tan1 olasiligina sahiptirler). Calismada rastlanan
yuksek tani oranlar1 boyle bir model olusturmaya yoneltmistir (6rn: ERSPC
calismasinda tarama grubunda her 1000 bireyden 40-50 vaka, kontrol grubundaki
1000 kiside 3.2 lik bir insidansla karsilagtirilmistir).

2) Ikinci alternatif modelin varsayimi preklinik CA stagelerinin Weibull dan ziyade,
tistel dagilim meyli gosterdigi lizerinde durmaktadir. Bu sadelestirilmis modeldeki

preklinik faz siiresi, temel model dekine gore daha yuksek bir varyansa sahiptir.

3) Uclincli alternetif modelde, bir tumore ait bir grade (Gleason skoru), tarama ile
tespit edilebilir hale geldikten sonra degismez. Gleason skoru prostat CA
tedavisinden sonraki survival olasiliklar1 i¢in oldukc¢a kuvvetli bir tahmin edici
oldugundan, c¢aligmadaki verilerin, bu olasiliklart miimkiin  oldugunca
degerlendirmesi istenmistir.

Programdaki tahmine yonelik 3 model de baseline populasyon verisine ve
caligma verisine bilesik olarak (joint) ve ayn1 zamanda da sadece ¢alisma verisine ayri
ayri olarak alinabilmektedir. Burada amag, ¢alisma populasyonunun kendinden segim
durumunun (self-selection) ¢alisma sonuglarini ve lead time ile gereksiz tani oranlarini
etkileyip etkilemedigini ortaya ¢ikarmaktir

Veriler igerisinde ayn1 zamanda, kontrol grubundaki bireylerde saptanan CAlara
ve tarama grubundaki bireylerde saptanan interval CA ve taramaile saptanan CAlara ait
sayl, stage ve grade dagilimlar1 da yer almaktadir. Ilk raunt sonuglari, baslangi¢ tarama
protokoliine ait erken ¢agr1 vizitleri esnasinda saptanan vakalar1 da icermektedir.

Karigmigligi/bulasimi (kontaminasyon) gidermek igin (6rn: Kontrol grubundaki
tarama prosediiriindeki) tiim modellerde diigiik katilim oranli yillik tarama gibi bir
tarama prosediirli kullanilir. Hem baseline hem de ¢alisma verilerine uyan modellerde,

diger model parametreleri ile birlikte olan karigsmislik tahmin edilmeye caligilir.
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Yapilan tahminlerin dayanak noktasi, ©Onceden herhangi bir semptom
gostermeyen vakalarin oranlart olmustur. Kontamine olan testlerin sebebinin, taramadan
kaynaklandigr ve bunun yaninda CA tespit oranlarimin tarama grubundakilerle ayni
oldugu varsayimi altinda, kontamine test oranlar1 ortalama 1000" de 17 test (ilk-raunt
tespit orani) ya da 1000° de 22 test (ikinci raunt tespit oranlar1) olarak hesaplanmaistir.
kontrol grubunda tahmin edilen test oran1 1000’ de 71 testtir fakat etkin tarama test
orant bundan daha azdir bunun da sebebi bazi testlerin tarama testi (screening test)
yerine diagnostik testleri olmasidir (46).

Tim modellerde, uyum derecesi, sadece c¢alisma verilerine ait Kki-kare
degerlerinin toplami olarak rapor edilmistir. Karsilik gelen p degeri 42 serbestlik
derecesinden yani bagimsizlik sayilarina karsilik gelen serbestlik derecesinden
hesaplanir ve yas spesifik insidans ya da tespit oranlari ile bunlara karsilik gelen stage
dagilim verileri arasinda bagimsizlik oldugunu varsayilir. Elde edilecek olan p degerleri

sadece uyum derecesinin yaklasik dl¢timleri olarak yorumlanmalidir.

Serbestlik derecesinin etkin sayisi kesinlikle 42 den kii¢iik olmalidir ¢iinkii bu
rakama katkida bulunan parametreler verilerden tahmin edilmis ve ¢ilinkii insidans ve
stage dagilim verileri arasinda muhtemel bir bagimlilik vardir

Diizenlenen simulasyonlarda, her bir kohortun tarama testi aldiklarinda ve
almadiklarindaki yasam Oykiileri géz oniine alinmistir. Tarama ile tespit edilen CA lar
ise 2 gruba ayrilmistir:

a) Uygun (relevant) CA (bir birey tarama almasa da hayati boyunca bagka

yontemlerle ortaya ¢ikabilecek CA lar)

b) Uygun olmayan (irrevelant) CA (bir birey tarama almasa hayati1 boyunca ortaya

¢ikmayacak olan CA lar)

Bu durumda “gereksiz tan1” irrevelant CA larin tespiti olarak tanimlanabilir.
Gereksiz tan1 oranlar1 bu durumda asagidaki gibi hesaplanmaktadir:

[lk olarak taramadan kaynaklanan géreceli bir artis hesaplanir bu hesaplama igin hayati

boyunca CA tanisi konan bireylerin sayis1 kullanilir (21).
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Ikinci olarak, tiim tespit edilen CA lar igerisindeki irrevelant CA larm oranlanmasi
hesaplanir (22)

Lead time ise, prostat CA tespit edilen zaman ile, herhangi bir tarama testi olmadan
Klinik olarak CA tespit edilme ya da baska sebeplerden ex olma arasinda gegen zamanin

y1l cinsinden hesaplanmasi ile bulunur:

Lead Zamani

Taramaile CA tespit edilen zaman P Klinik olarak CA tespit edilme / Baska sebeplerden ex

olma zamani

Olusum zamanlar (lead time)
1) Tdm taramaile tespit edilen CA lar ve
2) Tarama ile tespit edilen iligkin CA lar i¢in rapor edilebilir.
Buradaki ilk miktar bireylerin hayat boyu CA tanisi ile yasadiklar1 y1l miktarin
Olcerken, ikinici ise retrospektif calismalar icin lead time tahminleri yaparak

karsilastirmalara olanak tanimaktadir.

Tarama testlerindeki olugum siirelerinin ortalamalarina ait giiven aralik degerleri
en ¢ok 55, 59, 63 ve 67 yas gruplart i¢in hesaplanir. Bu hesaplamalarda, Appendix te
detayli olarak anlatilan profil likelihood yaklagimi kullanilmistir (23).

Bu yaklasim oldukg¢a bilgisayar yogunluklu bir yaklasim oldugundan, baska
ciktilar icin olan prosediirii tekrarlamak yerine, (diger programlardaki lead siireleri,
gereksiz tan1 oranlar1) yaklasik %95 giiven araliklarina karsilik gelen ranjlar asagidaki
sekilde kullanilmistir:

- Profil likelihood yaklasimi bir “modeller ranji” olusturur. Bu modellerden birisi
ortalama lead siiresinin %95 giiven aralifinin alt siirina, bir digeri ise st
siirina tekabiil etmektedir.

- Bu 2 modelin kestirimleri / tahminleri ise, diger sonug ¢iktilarinin %95 giiven
araliklarina ait yaklagik sinirlar olarak kullanilir.

- Bu prosediiriin onaylanmasi, dogrulanmasi ise bahsedilen outputlar arasindaki
yakin baglilikla saglanir (6rn: 55-67 yas programindaki lead siiresi ile diger
programlardaki lead timelar arasinda ya da gereksiz tani oranlari arasindaki
baglilik)
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Sekil 2.4.3. Klinik tamiya kadar olan siirecteki prostat CA oykiisiiniin MISCAN modeli

NORMAL PREKLINIK KLINIK
Normal A Lacc1 | 811 Lo G1
{535 B8 [\,

| R
Lac G2 g2 p Loc G2
.81 A
() \\?\
Loc G3 _ o48 Loc G3
{5.25) \
o Reg Gl
.| RegG2
| RegGa
Q.18 Dis &1
oIR8 Dig G2
1.0 Dis G3

Model’ deki kategorizasyonlar, “CA tumor node metastaz basamaklar1” ve “farklilagma

skorlar1 (grade)” olarak olusmuslardir (13)

CA tumor nod metastaz seviyesi (TNM)

- normal

- lokalize [Loc: T1/2, NO/X, MO/X]

- Bdlgesel regional [Reg:T3/4 or N+ and MO/X]
- Distant (uzak) [Dis: any TN, M1]
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2.4.2.3. Farkhlasma Gradeleri:

G1: Gleason score <7; G2: Gleason score _ 7; ve G3: Gleason score >7

Tarama testi, CA y1 prelinik seviyelerden bir tanesinde tespit eder. Olaylarin
seyri, bagka herhangi bir sebepten 6tiirii olan 6liimlerle aksayabilir (46).

Teme modein key parametreleri tim verilere uygun hale getirilip diagram
seklinde sunulmustur. Doniisiim olasiliklar1 (preklinik ten klinige) oklarin {izerinde

gosterilmistir. Ortalama kalis siireleri ise parantezler i¢inde yil cinsinden gdsterilmistir.

Diger parametreleri ise:

- kimulatif insidans (herhangi bir zamanda CA olabilme olasiligi; 0,19)

- normal, lokalize ve bolgesel ya da uzak (distant) asamalarindaki kail
stirelerine iliskin Weibull sekil parametreleri

- lokalize, distant ve bolgesel asamalar i¢in olan tarama testi sensitivite
degerleri

- karigma, bulagma miktarlar1 (her 1000 birey icin 30 test)

- prostat CA’ ya bagli olmayan Olim zamanlar1 standart erkek yasam

tablolarindan elde edilmistir (Hollanda Istatistik Kurumu, 1991-1995)
Genel olarak, temel ve gizli (latent) seviyedeki CA modellerine ait ki-kare degerleri,

sabit gradeli modellere veya Ustel modellere ait ki-kare degerlerine benzemekte ya da

onemli derecede daha diisiik olmaktadir.
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Sekil 2.4.4. MISCAN modeli ile yapilan tahmini insidans oranlarinin Rotterdam calismasindan elde

edilen insidans oranlar ile karsilastirilmasi

10 1
—@— NCR (mod) I
= O NCR(obs) '
?:h 41| —a— Kontral (mod)
z A Kontrol {obs)
B
g %7
8
(=)
=
S 41
@
=
w
§ 2
B=
2]
=
0 T T . ;
55 60 65 70 75 B0
YAS

Hollanda’ daki yas spesifik prostat CA oranlar1 ( bu oranlar, 1991 Hollanda CA
kayitlarindan ve Rotterdam ERSPC calismasinin kontrol grubundan gozlemlenen ve
tahmin edilen olarak hesaplanmislardir (47). Modelde, kontrol grubundaki oportunistik
tarama (firsatg1 tarama, tarama programi haricinde yapilan extra taramalar) denilen
durum yillik %3 lilk bir oranla olusmaktadir. Sekilde, Model tahminleri koyu
sembollerle temsil edilmis ve cizgilerle baglanmistir. Dikey cizgiler %95 tahmin
araliklarim1 temsil etmektedir. Bunlara karsilik gelen gézlenen degerleri ise bos kutulu
sembollerle ifade edilmistir.

* Tarama programi tipleri genel olarak ikiye ayrilir:

a) Organize tarama programlari yiiksek standartli, tarama hizmetlerinin program
dis1 bireyler tarafindan teftis edilip yonetildigi programlardir. Organize tarama
programlarinda katilan herkese ayni miktarda hizmet, bilgi ve destek verilir.
Genellikle OTP’ de ¢ok sayida insan programa davet edilir. Ulusal tarama
tiniteleri bu tlir programlar yiiriitiir.

b) Oportiinistik tarama, bir bireyin klinisyenden otp disinda 6zel bir test istemesi ya
da bir klinisyenin bireye test dnermesi durumunda olusur. Bu tiir taramalarin

teftis edilmesine gerek yoktur.
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Sekil 2.4.5. Yas spesifik CA oranlari
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Bu oranlar ise Rotterdam ERSPC calismasinin 1. ve 2. Tarama rauntlarindan
gbzlemlenen (obs) ve modelle tahmin edilen (mod) olarak elde edilmislerdir (47).
Model tahminleri koyu sembollerle temsil edilip ¢izgilerle birlestirilmistir. Dikey
cizgiler %95 tahmin araliklarini temsil etmektedirler. Bunlara karsilik gelen

gozlemlenen degerler ise i¢i bos olan sembollerle gosterilmislerdir.

Diizenli tarama araliklarina sahip tarama programlarindaki tahmin edilen ortalama lead

stireleri 9.9 yil ve 13.3 yil arasinda degismektedir.

1 yillik tarama programlarindaki tahmin edilen lead siireleri, 4 yillik araliklarla yapilan

taramalara gore yaklasik 1 yil daha fazladir (46). Bu lead zaman tahminleri tim
vakalara uyarlanabilmektedir, bunlar:

a) Tarama yapilmadan teshis edilebilen uygun (relevant) vakalar

b) Tarama yapilmadan tespit edilemeyen uygun olmayan vakalar

c) Uygun vakalar igin yapilan ortalama lead siiresi tahminleri tiim vakalar igin
yapilanlardan az bir farkla yiiksek olarak hesaplanmistir:
- tek bir tarama testi i¢in 0.5 y1l daha fazla
- 4 y1l aralikli testler i¢in 1-2 yi1l daha fazla
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Bir bireyin “t” yasinda prostat CA olma olasilig1 asagidaki gibi hesaplanabilir:

Yasa dayali CA insidansi I(t) * t yasinda hala hayatta olma olasilig1 yani standart yasam
fonksiyonu S(t).

Yasam boyunca Tiim t yaglarinda CA tanis1 alma riski I(t)* S (t) den hesaplanir.
55, 59, 63 ve 67 yaslara yonelik taramalar i¢in:

- Ilk taramada 1000 bireyden 28 tanesinde, (tablo 1 de ilk raund gdzlemlenen
tespit orani)
- Diger taramalarda ise sirasiyla 33, 43 ve 53 tanesinde vaka tespiti oldugu

varsayilmistir (tablo 2 de ilk raund gézlemlenen tespit orani)

Aralik CA lar 1000 bireyde 70’ e kadar olan her yas grubunda, 0,4 liikk bir oranda
gorulmektedir. Daha 6nceki gibi, tarama ile tespit edilen ya da klinik olarak saptanan
1000 kisideki vakalarin sayilari ile t yasindaki sag kalim olasiliklarini ¢arparak ve bu
carpimlar1 toplayarak, toplamda 1000 bireyde 141 prostat CA vakasi gibi bir sonug
ortaya ¢ikmaistir.

Boylece, tarama testi insidanst %107 oraninda artiracaktir (141/68—1). Bu tahmin, bizim

model tabanli tahminlerimizden daha ytiksektir 62%—93%

Buradaki farkliligin sebebi ise tiim tekrarlanan taramalarin ayni ikinci raunddakine

benzer tespit oranlarina sahip oldugu varsayimindan ileri gelebilir.

2.4.3. Kiimiilatif insidans Uygulamalar

Kiimiilatif insidans metodunda, taramaya ¢agrilan bir grup bayana ait kiimulatif
insidans orani, aynt zaman periyodundaki taramaya cagrilmayan bayan bireylere ait
kiimiilatif insidans oranlariyla karsilagtirilmasi gibi bir durum s6z konusudur. Gereksiz
tan1 olmadig1 bir durumda, son taramadan sonra yapilan takiplerde bu her iki kiimulatif

insidans oraninin da birbirine esit olmas1 beklenir (48).
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Randomize kontrollii denemelerde, taramaya c¢agrilan ve ¢agrilmayan

populasyonlarin meme CA insidanslar1 miidahale ve kontrol gruplarindan elde edilir.

Tarama hizmetinde, c¢agrilan populasyondaki insidans, tarama hizmeti
basladiktan sonra olusan populasyon insidansindan elde edilir fakat taramaya
cagrilmayan grup i¢in boyle bir hesaplama yapmak miimkiin degildir. Bu ylizden
veriler, tarama programinin uygulanmasindan 6nceki insidanstan elde edilir ve zamanla
meme CA da olusacak degisimler (adjustment for lead time) ve farkli yas gruplar
(adjustment for age) i¢in diizeltmeler yapilir.

Bu modelde, havuzlanmig yillik insidans trendi, taramalar baslamadan Once
hesaplanmistir. Ornek vermek gerekirse, Donella ve ark. tarafindan Floransa’ da yapilan
calismada (49), meme CA icin olan havuzlanmis yillik insidans trendi tiim meme Ca lar
icin %1.2 (95%Cl: 0.5-1.3%) olarak ve sadece in vaziv CA lar i¢in de %0.9 (95%CI:
0.5-1.3%) olarak hesaplanmustir.

Bu analizde 1986-1990 yillarina yani tarama Oncesi doneme ait Floransa
insidans verilerinin uygunlugunun (fit) saglanmasi icin Poisson Regresyon modeli

kullanilmustir.

Kayit edilen yaslar ve takvim yili siirekli degiskenler olarak modelde yer almis
fakat takvim yili1 daha 6nceden tahmin edilen insidans degerlerine (tim meme CA ve

invaziv CA) zorlanmistir (forced).

Trend tahmininde meydana gelen rasgele dalgalanmalar1 da hesaba katmak i¢in
ayn1 zamanda gereksiz tan1 tahminine yonelik olarak bir sensitivite analizi yapilmis ve
bu analiz yapilirken meme CA insidansinda herhangi bir gecici trendin olmadigi
varsayimi kullanilmistir. Tiim bu modellemelerden sonra Gereksiz Tan1 Hesaplamasi
asagidaki formiile gore yapilmistir (49):

_taramayapilan grupta 5 yil sonra ortaya ¢ikan kiimdlatif meme CA insidansi (gozlemlenen)

GT —
tarama yapilmayan grupta 5 yil sonra ortaya ¢ikan meme CA insidansi (beklenen)
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Sekil 2.4.6. Her kohort grubu icin hedef populasyonda olusan beklenen ve gozlenen CA insidanslari
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Sekil 7’ de tarama hizmetinin basladigi donemdeki Gozlenen (davetli) ve Beklenen
(davetsiz) meme Ca insidanslarinin yas gruplarina dagilimi:

(@ 50-54 yil, (b) 5559 yil, (c) 60—64 yil ve (d) 6569 yil.

Diiz ¢izgiler gézlemlenen insidansi,
Noktali ¢izgiler ise beklenen insidanst gostermektedir.

Sekilde yer alan Her bir egri, ilk rauntta olusan “prevalans tepesi” ni (kayit
periyodu i¢in yaklasik olarak 3 yil gerekmektedir) ve diger egriler de her 2-3 yil i¢in
olan prevalans tepelerini gostermektedir.

Tarama testi devam ettik¢e insidans asiriligi da devam edecektir.

Bunun sebebi de en geng yas araliginda bulunan kohortlarin (tarama hizmeti
baglarken 50-54 yas ve 55-59 yas araliginda olanlar) ¢alisma bitiminde bile hala
taramaya cagrilmasi ya da bu yas grubu i¢in son taramadan sonra yeterli takip
periyodunun olmamasidir.

Bunun yaninda, en yash olan gruplar i¢in 5 ve 10 yillik takip caligmalar
yapilmistir. 60-64 yas aralifindaki bireyler 3 ya da 4 tarama aldiktan sonra aktif olarak

cagrilmamislardir. En yash gruptaki bireyler ise 1 ya da 2 raunda katilmislar ve daha
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sonra bu gruptakiler de ¢agrilmamislardir. Tarama hizmeti bittikten sonra, daha yash
gruplarin insidans oranlarinda sert diisiisler yasanmaistir.

Hala tarama alan en gen¢ iki kohort grubu ic¢in calisma sonunda olusan
kiimiilatif asir1 insidans orani sirasiyla 1,14 (95%CI: 1.04-1.23) ve 1,15 (95%CI: 1.06—
1.25) olarak hesaplanmistir.

Daha yaslh 2 kohort grubu i¢in: taramay1 60-64 yas araliginda alan ve 5 yillik
takip sonunda 69 yasinda olan bireyler icin gézlemlenen kiimiilatif asir1 insidans 1,15
(95%CI: 1.04-1.27); prevaans taramasi agirliginin en fazla oldugu en yasli kohort
grubu icinse 1.15 (95% CI: 1.04-1.27).

Tarama devam etmediginde, insidans orani beklenenden daha asagi bir seviyeye
diismekte ve asir1 durum vakalarindaki sayr da buna bagl olarak diismektedir. Takip
caligmasinin sonunda, gereksiz tani orani taramanin basinda 60-64 ve 65-69 yas
araliklart i¢in sirasiyla 1.00 (95%CI: 0.92-1.08) ve 1.02 (95%CI: 0.94-1.10) olarak
hesaplanmustir.

Bir¢ok calismada, mamografi taramasina bagli olarak ortaya ¢ikan meme CA
gereksiz tanmisinin hesaplanmasina ugrasilmistir. Fakat yapilan tahminler oldukga
degiskenlik gostermekte bunun sebebi olarak da yapilan hesaplamalara birgok bias
tiirtiniin etkisinin olmasi gosterilmektedir (50).

Prevalans taramasinda ortaya cikan ortaya ¢ikan yiiksek insidans degerleri, lead
time’in bir etkisi olup, gereksiz tani ile karistirilmamalidir. Bu degerler her tarama testi
icerisinde yer almaktadir ve tarama testinin meme CA mortalitesini azaltmadaki
etkinligini 6lgebilmek i¢in gerekli olan degerlerdir (51).

Bu artisin, ardisik olarak gelen rauntlara dagilmasinin (yayilmasinin) sebebi,
olusum siiresine (lead time) bagli olarak yas-insidans egrisinde meydana gelen
degisimdir. Bunun yaninda, tanisal beklenti (bekleme) siiresi ile, gegici insidans artis

trendi bekleme siiresi ayn1 zamanda ger¢eklesmektedir

Bu yiizden gegerli bir gereksiz tani tahmini ancak taramaya davet edilen gruptaki
kimulatif insidansla, (RCT: Randomize kontrollii denemelerdeki midahale grubu) ve
davet edilmeyen gruplardaki (RCT lerdeki kontrol gruplari) kiimiilatif insidanslarin

karsilastirilmastyla elde edilebilir.
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Bu hesaplamalarin yapilabilmesi i¢in de olusum zamanina (lead time) denk bir
son tarama sonrast takip zamaninin geg¢mesi gerekmektedir (kiimiilatif insidans
metodu).

2.4.3.1. Kiimiilatif Insidans Calismalarindan Edilen Sonuclar

Zackrisson ve arkadaslart (26), Moss (52) calismalarinda bu metodu kullanan
yazarlardir. Zackrisson ve arkadaslari Malmo calismasinda (26) yer alan bireyleri,
caligma bittikten sonra takibe almis ve bunlar igerisinde 55-69 yas araliginda tarama
testine randomize edilen bayanlarin %10’unda gereksiz tani oldugu sonucuna
varmislardir.

Moss’ un galismasinda (52), RCT lerde rastlanan gereksiz tani tahminlerine
iliskin reviewler yapilmis, bu reviewler yapilirken de uygulama periyodu bitiminde
kontrol grubunun tarama aldigi ve almadigi yayimnlar birbirinden ayrilarak
degerlendirmeler yapilmistir.

Kontrol gruplarina tarama hizmetinin 6nerildigi ¢alismalarda, insidans taramasi
sonucu olusan gereksiz tani miktarlarina iligkin herhangi bir delil bulunamamustir.
Kontrol grubuna tarama Onerilmeyen caligmalarda ise takip c¢alismasindan yillar sonra
bile asir1 meme CA insidanslarina rastlanmstir.

Tarama onerilmeyen kontrol gruplu olan ikili Kanada galismasinda, uygulama
ve kontrol gruplarinin insidanslari sirasiyla 1.11 ve 1.14 olarak hesaplanmustir.

Duffy ve ark. larinin yapmis oldugu Isveg iki sehir ¢alismasinda (15) in situ CA
larda diyagnostik beklentiler sebebiyle olusan invaziv CA lardaki olasi azalislar
arastirilmistir. (In situ CA sayilarinin, ileriki zamanlarda beklenen invaziv CA lara ne
kadarinin doniistiigli arastirilmis beklenenden az sayida invaziv doniisiimii oldugunda
gereksiz tan1 olarak yorumlanmas).

Tarama hizmetlerinin degerlendirilmesinde, bir kontrol grubu mevcut
olmamaktadir ve tarama testinin yoklugunda, bir insidans egrisinin hesaplanmasi
gerekmektedir. Avrupa’da tarama hizmeti programlarinin baglamasindan 6nce meme
CA insidansinda kesin bir trendin olduguna konusunda yeterli bir uzlagsma vardir.

Bir tarama hizmeti degerlendirme projesi olarak Italya’da gerceklestirilen
IMPACT projesinde, yillik oran degisimi tim meme CA’ lar i¢in %1.2 ve invaziv
meme CA lar i¢in de %0.9 olarak hesaplanmistir. [ARC el kitabinda, insidans tabaninda

%1,5’ lik bir artigtan bahsedilmektedir (53).
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Bundan baska, bazi iilkelerde meme CA ig¢in olan kismen hormon replasman
tedavisine bagl olarak gelisen risk faktorlerindeki olasi degisimlerin de gereksiz tani
oranlarini etkiledigi 6ne siirtilmiistiir. Bu yiizden, taramanin olmadigi durumlarda CA
insidans tahmini oldukg¢a kompleks bir problem olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Gereksiz tani i¢in olan tahminlerin tarama Oncesi trend tahminlerine ne kadar
bagli oldugunu degerlendirmek i¢in, en ekstrem senaryo varsayimi altinda (insidans
trend yoklugu) bir sensitivite analizi yapilmistir. Sonuglar, gereksiz tani tahminlerinin
tarama Oncesi trend tahminlerinden ve ardindan gelen beklenen insidans tahminlerinden
biiyiik 6lgiide etkilendigini gdzler niine sermistir.

Ote yandan, calismadan elde edilen veriler, artan trend varsayimi altinda
gereksiz tan1 derecesinin neredeyse 0 a yakin ya da daha uygun bir ifadeyle, tim CA
tirleri icin %13 seviyesinin altinda (no trend) oldugunu gostermistir. Su da
unutulmamalidir ki, tarama i¢in olan yas sinirinin yukarisinda yer alan bireylerde
insidans ag¢iginin ortaya ¢ikmasi i¢in bu bireylerin tarama programi alan kohortlar
olmas1 gerekmektedir. Bu yiizden daha yasli gruplarda ilk tarama raundu bitmeden
anlamli bir insidans azalis1 gozlemlemek imkansiz gibi bir seydir (51).

Ozellikle yapilan vurgulamalara gore kisa donemde gereksiz tam
degerlendirmesi yapmak yaniltici sorunlar verebilmektedir. Eger uzun zamanda veri
elde edilemiyorsa lead time i¢in bir istatistiksel diizeltme yapilmas1 gerekmektedir.

Italya’da, “gdzlemlenen insidans oranlarmin olusum siiresi (lead time’1) ” igin
yapilan bir istatistiksel diizeltmeye dayali bir model degerlendirmesi yapilmistir.

Bu ¢aligmadaki gereksiz tani riskleri, in-Situtinvaziv vakalar icin %5 ve sadece
invaziv vakalar i¢in de %2 olarak hesaplanmistir (54).

Daha giincel bir ¢alisma olarak Italya ¢cok merkezli IMPACT projesinde, tam
gelismemis bir metodoloji kullanarak, italya’daki cesitli bdlgelerde yapilan tarama
hizmetleri degerlendirilmis ve in-Situ+invaziv CA lar icin %4,6 ve %3.2 de invaziv
vakalar i¢in hesaplanmistir(55).

Meme CA tarama hizmetlerinin hem zararlar1 hem de yararlarini hesaba katmak
icin, gereksiz tan1 tahmininin %0 (en iyi kanit) ile %13 (insidans trendi yok) arasinda
degistigi ve taramaya cagrilan gruptaki meme CA mortalite azalisinin aynen IMPACT
calismasinda tahmin edildigi gibi %25 oldugu varsayilmistir (56).
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Meme CA riskinin 50-79 yas igin %6,5 ve meme CA’dan dolay1 ex olma riski
ise %2,5 olan (her iki risk de tarama 6ncesi hesaplanmistir) bir populasyonda, 1000 tane
bireyi tarama testine tabi tutmak, beklenen 25 ex vakasindan 6 tanesini dnleyebilmekte
(1:4 oraninda) fakat en kotii senaryoda 1:8 oraninda bir gereksiz taniya yol agmaktadir
(her 65 beklenen in-situt+invaziv CA vakasindan 8 tanesinde gereksiz tan1 vardir).

Yillik %1,2 lik bir trend varsayimi altinda 1 taneden daha az bir gereksiz tan
vakas1 beklenmektedir.

Calismadan elde edilen sonuclara gore, tahmin edilen gereksiz tani oranlari,
diger ¢aligmalarda yapilan tahmin araliklar igerisinde yer almaktadir. Bunlara RCT
lerdekiler (26, 52) de ve lead time idtatistiksel dizeltme metodu uygulayan
calismadakiler de dahildir.

Taramanin olmadigi durumda insidans trendi tahminlerini bir¢ok faktor
etkileyebildiginden, diger tarama testleri ile karsilastirildiginda (6rn: PSA) meme CA
taramasinda ortaya ¢ikan gereksiz tani oranlari olduk¢a mindr bir problem olmaktadir.
Yarar ve zararlara iliskin yapilan bu tahminler populasyon tabanli tarama politikalarina

oldukca uymaktadir.

2.5. Gereksiz ve Yetersiz Tam kriterleri kullamlarak yapilan hesaplamalar

Graif ve ark. nin 2006 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda (56), galisma periyodu
3 aralik doneme ayrilmistir. Donem 1 (era 1) 2007-2008; donem 2 2008-2009 ve donem
3 ise 2009-2011 yillarim1 kapsamaktadir. Donem 1 ve 2 de (2007-2009) yer alan

bireyler, bu donemdeki tarama programina katilan 35.661 bireyden olusmaktadir.

Bu donem boyunca 1247 birey prostat CA tanis1 almis ve bunlarin 74 tanesine
RRP uygulamasi yapilmistir. Dénem 1°de, prostat igne biyopsisi i¢in Onerilen PSA esigi
4.0 ng/mL olarak belirlenmigtir. 2008 e kadar olan donemde, PSA degeri 4.0 ng/mL
olan bireylere DRE (Digital Rectal Examination) ve transrectal ultrasonografi
uygulamasi yapilmis ve DRE ya da TU sonuglar1 anormal olan bireylere quadrant

biyopsi yapilmustir.

2007'den 2009’ a kadar olan aralikta, tiim taramalarda DRE ve PSA testleri
uygulanmis ve herhangi bir palpable anormalligi olan veya PSA degeri 4.0 ng/mL den
yiiksek olan bireyler biyopsi i¢in onerilmislerdir. Donem 2’ de PSA cut off degeri 2.5
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ng/mL ye ¢ekilmis ve elde edilen biyopsi ¢ekirdek sayisi da en az 6’ya ylikseltilmistir

(sextant biyopsi).

Donem 1 ve 2 ye ait veritabaninda biyopsi c¢ekirdeklerinde yer alan CA
kapsamina (miktar1) ait kayitlar bulunmamaktadir. 5 yillik PFS (progression free
survival) (hastalik ilerlemesiz yasam) olasiliklar1 ise Dénem 1 ve 2’de yer almaktadir.
1.247 birey igin post-operatif takip calismasi yapilmis ve bunlardan 48 tanesi (%65) en
az 5 yillik takip almistir. En giincel takip igerisinde yer alan ve hastalik ilerlemesi

olmayan bireyler sansiirlenmistir.

Donem 3’ te klinik evresi T1lc olup RRP alan 40 birey yer almistir. Bu donemde
herhangi bir standart biyopsi stratejisi kullanilmamistir. Tiim 3 donemde yer alan

bireyler i¢in klinik ve patolojik tumor 6zellikleri degerlendirilmistir.

Olas1  gereksiz  tan1  miktarimm  tanmimlamak i¢in  asagidaki  sartlar

degerlendirilmistir:

1) Tumor hacmi icin olan Ohori (57) kriterine gore 0,5 cm®ten daha az olanlar
2) Gleason skoru 7 den az olanlar
3) RRP spesmendeki Organ sinirli hastalik (ayn1 zamanda net cerrahi sinirla

modifiye edilmistir)
Yetersiz tani ise (Catalonakriterleri)

1) Ekstrakapsuler “tiimor uzantist olan,
2) Pozitif (CA’ 1) cerrahi sinirlar igeren (R1),
3) Seminel kesecik invazyonu ya da lenf nod metastaz igeren bir organ sinirsiz

hastalik olarak tanimlanmig (58).

Bununla birlikte yetersiz tan1 orani, sinirlama (marjin) durumunun alternatif bir
siiflamasi yapilarak hesaplanmistir. Bu siniflamada baska advers patolojik 6zelliklere
sahip olmayip da pozitif cerrahi sinirlara sahip bireyler, yetersiz tan1 siniflamasindan

¢ikarilmiglardir.

Benzer olarak, gereksiz tani oranlari da farkli bir yaklagimla hesaplanmistir.

Tiim Ohori kriterlerini karsilayan bireyler, gereksiz tan1 kategorisinde yer almiglardir.
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Prostat glandinda yer alan CA yiizdesi, vaka biiyiikliigliniin (ciddiyetinin) gorsel

tahminlemesi ile degerlendirilmistir. Tumor hacmi asagidaki sekilde hesaplanmstir:

Tahmin edilen CA yuzdes * RRP spesmendeki prostat hacmi. Patoloji
raporunda belirtilen “%21’ den az” tabiri % 1 olarak, %5 den az olanlar % 5 olarak

degerlendirilmistir (diger yiizdeler i¢in de ayn1 durum).

Yapilan istatistiksel —analizler: siirekli  degiskenlerin  ortalamalarinin
karsilastirilmasinda tek yonlii ANOVA kullanilmis, medyanlar1 karsilastirmak igin
Kruskal-Wallis testi uygulanmis, Kategorik veriler i¢in ki-kare ve Fisher exact test
kullanilmistir. Doneme ve yasa gore tabakalanan 5 yillik PFS olasiliklarini hesaplamak

icin Kaplan-Meier product limit tahmin edicisi kullanilmstir.

Son olarak, hastalik ilerlemesi olmayan bireyler sansiirlenmis ve tabaka

karsilastirmalari i¢in log rank test kullanilmistir.

Calisma populasyonundaki bireyler, klinik evresi Tlc olan prostat CA’ I
bireylerden olusmaktadir. Tablo 2.5.1." de bu bireylerin klinik ve patolojik 6zellikleri
yer almaktadir. 1989’ dan 2005’ e kadar olan donemde RRP tedavisi uygulanan
bireylerin %27’ si yetersiz tant kriterlerine sahiptir. Gereksiz tanmi kriterlerini

karsilayanlar ise %5 oraninda hesaplanmistir.

Cizelge 2.5.1. RRP tedavis uygulanan bireylerin klinik ve patolojik ozellikleri

Déanem 1 Dénem 2 Dinem 3 p degeri
Hasta sayisi 554 832 740
Yag orlalamas b &4 &) < (L0
Ortanca PSA dederi (ng/ml) 5.8 4.0 5.2 = {001
Orfanca timar voloma {cc) 4.2 2.3 4.1 < (.00M01
Ortanca izlem siiresi {ay) 114 ¥ 13 < (10001
Ortalama patolojik Gleason skoru b 6.1 0.5 < [.000
Organa simrh hasta sayns 384 (69) 615 (74) 562 (75) 0.08
(Pozitif cerrahi simirh hastalar harig) (%)
Organa simrh hasta sayis 476 (86) 720 (B G607 (82) 0.
{Pozitif cerrahi simirh hastalar dahil) (%)
Ekstrakapsialer hastalik sansi (%) G0 (11) az i) 127 (17) 0.0009
W seminalis invazyonu (%) 16(3) 20 () 28 (4) 0.33
Lent nodu sayizi (%) 21(0.4) 210.3) 1) 0.13
Pozitif cerrahi simr sayiz (%) 138 (25) 167 (200 112 (15) <001
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Tablo 4’ te ise doneme gore tabakalanmis olan gereksiz ve yetersiz tani oranlari
yer almaktadir. Yetersiz kriterlerini karsilayan bireylere ait 5 yillik PFS oranlar1 %79
(%095 GA 75-84) olarak hesaplanmistir. T2 seviyesinde hastaliga sahip pozitif cerrahi
sinirlt olan ve yetersiz tanili olan bireyler calismadan ¢ikarildiktan sonra 5 yillik PFS

oranlar1 %74 e diismiistir.

Yetersiz tan1 kriterlerini karsilamayan bireyler i¢in olan PFS orani ise %92 olarak

hesaplanmustir.

Cizelge 2.5.2. Donemlere gore yetersiz tani, gereksiz tani ve progresyonsuz survival oranlari

Danam 1 Danam 2 Dénem 3 p degeri
Overdiagnosed hastatoplam hasta sayisi (%) 5379 (1.3) BATA2 (7.1) 23679 (3.4) =0.0001
Pozitif ¢errahi i hastalar dahil overdiagnosed 6379 (1.6) hET42 (7.5) 237679 (3.4) <0000
hasta sayisitoplam hasta saysi (%)
Underdiagnosed hastatoplam hasta sayis (%) 163/547 (300 213/828 (26) 186/738 (25) 0.08
Pozitif cerrahi simrl hastalar harig underdiagnosed G69/64(13) 108/828 (13) 131/738 (18) 0.007
hasta sayisi'toplam hasta says (%)
5 yillik prograsyonsuz sad kalm yizdesi 85 a2 - = 0.0001

Gereksiz tanilanmis bireylere ait 5 yillik PFS oran1 ise her alternatif

tanimlamada %100 olarak hesaplanmustir.

Tablo 5’te yasin bir fonksiyonu olarak, gereksiz ve yetersiz tan1 oranlari ile 5
yillik PFS oranlar1 gosterilmistir. Gereksiz tan1 durumu, 65 ve daha iizeri yastaki
bireylere nazaran, 55 ve daha geng¢ bireylerde anlamli derecede daha fazla
bulunmaktadir (%6.5 ‘e kars1 %4.9 ve %3.2; p=0,02)

Cizelge 2.5.3. Hasta yasina gore yetersiz tani, gereksiz tani ve progresyonsuz survival oranlari

Hasta Sayisi/Toplam Sayi (%)

55 yag ve allr 5B.85 5 yag ve deld p degert
Overdiagnosed hasta sayisi 18/279 {6.5) 41/837 (4.9) 226684 {3.2) 0.02
Pozitif cerrahi simrh hastalar dahil overdiagnosed hasta sayis 19/274 {6.8) 43/837 (5.1) 237684 (3.4) 0.0z
Underdiagnosed hasta sayns T0/307 (23) 256/980 (26) 23T/826 (29) 0.04
Pozitif cerrahi simrh hastalar harig underdiagnosed hasta saysi 404307 (13) 146,980 (15) 122/626 (15) 0.57
& wilik progresyonsuz sa kalm yuzdesi 87 &7 89 0.78
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2.5.1. Erken ve Sonraki Kohort

Seminel kesecik invazyonlu, pozitif lenf nodlu ve ekstrakapsiiler tumor uzantili
bireylerin orani, erken (era 1) ve sonraki (era 2) tarama populasyonlarinda benzer
bulunmustur. Hal boyleyken, ortalama PSA ve Tumor hacim ortalamasi, sonraki taranan

bireylerde daha diisiik seviyede bulunmustur (58).

Buna ek olarak Donem 2 de taramasi yapilan bireylere ait pozitif cerrahi sinir
oranlarinda da anlamli derecede azalis meydana gelmistir (59). Calismanin sonraki
yillarinda elde edilen ortalama patolojik Gleason skorlar1 anlamli derecede daha yiiksek
bulunmus, bunu muhtemel sebebi olarak, patolojik puanlama pratiklerinde meydana

gelen degisikliklerin bu ¢aligmaya yansimasi gosterilmistir.

PSA esik degerini 4.0 ng/mL den 2.5 ng/mL seviyesine indirmek bu c¢alisma
tarafindan tanimlanan alternatif yaklagimli gereksiz tani oraninda % 4 liikk bir azalig
yaratmistir buna karsilik olarak da 5 yillik PFS oraninda %7 lik bir artis olmustur. Bu
modifikasyon ayni zamanda potansiyel gereksiz tam1 oraninda 9%5.8 lik bir artis

yaratmistir.

Donem 2' de uygulanan PSA ya gore tabakalanmis gereksiz ve yetersiz tani
oranlar1 ile PFS oranlar1 yer almaktadir. PSA seviyesi 2.5 ve 4.0 ng/mL olup da
biyopsiye gonderilen bireylerden %19 unun yetersiz tanilandigi buna karsin PSA s1 4.0
ng/mL olup da biyopsiye gonderilenlerde bu oranin %33 e ¢iktigi gorilmiistiir
(p<0,0001). Sadece yetersiz tani1 i¢in pozitif marjinlerin hari¢ tutuldugu alternatif
tanimlamada ise yetersiz tani oranlarinin sirasiyla (4.0 ng/mL dan az ve fazla olanlar

icin) %9 ve %17 oldugu gézlemlenmistir (p<0,0006).
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2.5.2. Daha sonra taranan bireyler ile Refere Kohort karsilastirmasi

Seminel vezikiil invazyonu ve lenf nod metastazi olan bireylerin oranlar1 geg
tarama ve referans tarama populasyonlarinda birbirlerine benzemekteydi. Refere edilen
kohort grubu bireylerde, tarama grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek advers

patolojik bulgular bulunmaktadir ( (pozitif cerrahi sinirlar harig).

Gereksiz tan1 oranlar ise refere populasyonda sonradan taranan kohort grubuna
gore oldukga diisiiktli (sirasiyla %3.4; %7.1). Calismadaki tanimlamasina gore olusan

yetersiz tani oranlari ise 2 donem i¢in de birbirine benzemekteydi.

Bununla birlikte, sadece pozitif cerrahi marjinli bireyler, yetersiz tanili olarak
calismadan c¢ikarildiklarinda, yetersiz tani orani anlamli derecede refere kohortta azalma

gostermistir (%18-%13; p=0,007)

1990 larin basinda baglatilan genis capta PSA testi ile birlikte, metastatik
hastalik ve Prostat CA nedenli mortalite oranlarinda ciddi azalislar meydana gelmistir.
Bununla beraber Prostat CA i¢in olusan gereksiz tani ile ilgili mevcut bir ugras1 da

vardir.

Gereksiz tedavi ile baglantili olarak olusan potansiyel morbidite yiiziinden,
ilerlemeli hastaliga ait ciddi klinik kanitlara rastlanmadigi siirece, klinik Onemsiz
hastalara yonelik prostat CA taramasinin ve tedavilerin sinirlandirilmasini isteyenler

olmustur (62, 63).

Epidemiyolojik calisma gruplarindan da faydalanarak, populasyon bazli CA
kayitlarindaki gozlemlenen ve beklenen CA insidanslarini karsilastirilarak gereksiz tani
oranlarini hesaplama yoluna gidilmistir. Bu tahminler %27’ den %84 e kadar bir aralik
olusturmustur. Bu sonuclardaki biiyiikk degisim, aragtirmacilar tarafindan kullanilan

farkli metotlardan kaynaklanabilmektedir.

Bir tarama ¢aligmasinda, Draisma ve De Koning, lead siiresi ve gereksiz tani
miktarini tahmin edebilmek i¢in bir simulasyon analizi yapmislardir. Kurduklari
modelde 55 yas icin olan tahmini lead siiresi ve gereksiz tani oran1 12,3 yil ve %27

olarak hesaplanmistir (64).
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Karsit olarak, 75 yas icin olan degerler, tam tersi olmustur yani daha az bir lead
stiresi (6 yil) ve daha fazla bir gereksiz tan1 orani (%56) olarak hesaplanmistir. Bu
sonuglar yash bireylerde gereksiz tan1 orani extrapolasyonunun, gen¢ gruba gore daha

zor oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Benzer olarak Etzioni ve ark. beyazlardaki gereksiz tani oranini %29 olarak,
zencilerdeki gereksiz tan1 oranin1 da %44 olarak rapor etmisler, lead siirelerini de 5 ve 7
y1l olarak tahmin etmislerdir. Ayn1 zamanda, PSA bazli tarama uygulamalarinda, PSA
donemi Oncesi otopside bulunan gizli prostat CA lara ait gereksiz tani oraninin

beyazlarda %15, zencilerde ise %37 oldugu tahmin edilmistir (40).

Aksine bir durum olarak, Mc Gregor ve ark. nin yapmis oldugu epidemiyolojik
bir ¢alisgmada (41), bitim noktas1 (end point) olarak CA spesifik mortalite alinmus,
Etzioni ve ark. caligmasinda ise bitim noktast olarak klinik hastalik tani zamani

alinmustr.

Bununla birlikte, patolojik tumor o6zelliklerini tam olarak ©nceden tahmin
etmenin zor oldugu, bunun i¢in yeterli giivenilir dayanaklarin olmadigini da eklemek
gerekir. Daha da fazlasi, geng bir bireyde prostat CA nin gereksiz tanilandigini ispat
etmek olanaksizdir, ¢ilinkii en kiiclik diizeydeki bir tumor bile zaman ilerledikce

mutasyona ugrayip agresif bir yapiya sahip olabilmektedir.

Aksine bir durum olarak, yetersiz taninin, daha yaslh bireylerde ¢ok da Ustiinde
durulmasi gereken bir problem olmadig1 savunulmaktadir. Wong ve ark. ise, 65-80 yas
arasi bireylerde bile aktif tedavinin, yasamsal avantaj agisindan, miidahalesiz izlemden
daha etkili oldugunu séylemislerdir. Bununla birlikte, bu calismada yer alan tim
bireyler RRP uygulamasi aldiklarindan, tedavisiz bir yaklasim durumunda nasil bir

sonug ¢ikacagi tam olarak bilinmemektedir.

Calisma sonuglarina yardimei olabilecek bir bulgu olarak, biyopsi Onerisi i¢in
PSA esiginin 4.0 ng/mL den 2.5 ng/mL ye diisiiriilmesi ile birlikte yetersiz tan1 oraninda

azalma ve 5 yillik ilerlemesiz hastalik oraninda da artigtan bahsedilebilir.
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Pozitif cerrahi marjinli bireylerin hari¢ tutuldugu alternatif yetersiz tam
yaklagimi altinda, yetersiz tan1 oranlarinda Oncekine benzer bir azalma
gozlemlenmemistir. Bu durumda, yetersiz tan1 oranlarindaki azalisin, daha kabul
edilebilir biyolojik tumor 06zelliklerinden ziyade gelismis cerrahi tekniklerinden
kaynaklandig1 soylenebilir. Yapilan yetersiz tani tanimlamasinda pozitif marjin
durumunun yer almasina karar verilmesinin sebebi, pozitif cerrahi sinirlarin daha zayif

prognoz ve daha agresif tumor biyolojisi ile olan kuvvetli iligkisidir.

Biyopsi i¢in olan PSA esiginin disiiriilmesi, olas1 gereksiz tani oranlarim

artirmasina ragmen, ¢alisma aralii boyunca %10’dan daha asag1 seviyelerde kalmistir.

Donem 2’ de yer alan tabakali veriler, yetersiz tan1 ve PFS oranlarinin biyopsi
PSA si1 ile yakindan alakali oldugunu gostermis ve PSA seviyesinin 4.0 seviyesine

yukselmesini beklemenin bazi hastalar i¢in ¢ok geg¢ olacagini savunmustur.

Calismaya ait bircok smnirliliklar bulunmaktadir. Veriler prospektif olarak
toplanmasina ragmen, ¢ok da karsilastirilabilir olmayan hasta populasyonuna yonelik

retrospektif bir analiz yapilmistir.

Ornegin, Dénem 1’ de yer alan bireyler artik kullanilmayan sinirli bir biyopsi
protokoliine dahil olmuslardir ve gereksiz ve yetersiz tani oranlarinin daha kapsamli bir

biyopsi rejiminden (regimen) ne sekilde etkilendigi bilinmemektedir.

Bunun yaninda, daha dnceden de belirtildigi gibi, referans populasyondaki tumor
hacimleri, tarama yapilan populasyondakilere gore daha yiiksek bulunmustur. Fakat bu
bireyleri ¢aligmanin igerisinde tutulmasi, yararli karsilastirma yapma imkani
saglamistir. Bundan baska, gereksiz ve yetersiz tani i¢in olusturulan tanimlamalar

kismen pozitif sinir durumunu da ihtiva eden bir tartisma konusudur.

Mevcut analiz sadece klinik seviyesi Tlc olan prostat CA 11 bireyleri
kapsadigindan, bazi palpabl (dokunarak hissedilen, ele gelen) tumorler énemsiz CA lar

icin olan patolojik kriterleri gene de karsilayabilmektedir.

Bu calisma icin olan diger bir kisitlilik da patolojik arastirmanin standardize
edilmemesidir. Yapilan ¢aligmalar CA ylizdesinin, gorsel tahminle degerlendirmesinin

grid morfometrik metod degerlendirmesiyle benzer sonuglar verdigini gosterirken, bu
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calisgmada metod karsilastirmast ya da farklilasirma  yapmanin  imkani

bulunmamaktadir.

Bunun yaninda, gorsel tahmin metodu, kiiglik tumor hacimlerini
degerlendirmede yetersiz kalabilmektedir. Patolojik rapor uygulamalarindaki bu tiir
farkliliklar, gereksiz tani ile ilgili rapor oranlarini etkileyebilmektedir. Bu ve benzer
calismalar sayesinde ileride yapilacak olan g¢alismalarda Prostat CA ya ait gercek

gereksiz ve yetersiz tani prevalanslart daha 1yi hesaplanabilecektir.

PSA taramasindaki gelismelere ragmen Prostat CA da olusan seviye gecisleri, bu
calismada tanimlanan yetersi tan1 miktarinin, gereksiz taniya gore daha fazla ortaya
ciktigini gostermektedir. Biyopsi yonlendirmesi i¢in olan PSA cut off degerini 4.0’ dan
2.5 ng/mL ye ¢cekmek yetersiz tan1 miktarinda azalis, 5 yillik PFS oraninda ise artis

yaratmaktadir.

Bu sonuglar, PSA nin yararinin, zararindan fazla oldugunu gostermektedir.
Gereksiz ve yetersiz tan1 miktarlarini es zamanl olarak minimize edecek bir optimal

protokol olusturmak i¢in yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Daha oOnceden de belirtildigi lizere tarama programlarinda, bireylerin hangi
araliklarla tarama testi almalar1 gerektigine yonelik kararlarin dikkatli bir sekilde

verilmesi gerekmektedir.

Gereginden kisa araliklarla yapilan taramalar gereksiz tani oranlarini artirirken,
gereginden uzun yapilan taramalar ise Ozellikle agresif tumorlerin bulundugu ve

progresyon siiresinin hizli oldugu hastaliklarda yetersiz tan1 problemini yaratacaktir.

Konuyla ilgili 6rnek Guthenborg ve Isveg iki sehir calismasindan elde edilen

mamografi taramasi sonuglarina gore verilecektir (60)

Tarama testi tek gozlemli (single view) mamografi seklinde gerceklestirilmistir.
Bu mamografi taramasi, 40-49 yas bayanlar i¢in 2 yillik ara taramalar (interscreening)
seklinde, 50-74 yas bayanlar i¢inse, 33 ayhk araliklarla tarama seklinde
gerceklestirilmistir. Calisma 1977 yilinin sonlarinda baslamistir. Caligma bagladiktan 7
yil sonra, yash gruplarda yapilan yaklasik 3 rauntluk tarama ve daha gen¢ gruplarda

yapilan 4 rauntluk taramalardan sonra, %30 lara varan bir mortalite azalimi
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gozlemlenmis ve yaymlanmig, daha sonra kontrol grubu taramaya cagrilmis ve
calismanin tarama fazi bu sekilde bitirilmistir. Tarama fazinda tespit edilen tumorlere

iliskin mortaliteyi gézlemlemek i¢in takip calismasi yapilmistir.

Guthenberg calismasinda, 39-59 yas arasindaki 21.650 bayana birey, taramaya
cagrilan gruba randomize edilmis ve 29.961 tanesi de cagrilmayan gruba randomize
edilmistir. Tarama ilk etapta, meme yogunluguna bagli olarak sayisi degisen 2

gorintdl i mamografi (2 view)

Tarama 1982 yilinda baglamis olup 18 aylik periyotlarla devam etmistir. 1933 ve
1944 dogumlular i¢in (yaklasik 39-49 yas grubu) yapilan 5 rauntluk taramadan sonra,
bunlara karsilik gelen kontrol grubu i¢in tarama testi dnerilmis ve ¢aligmanin tarama
faz1 bu sekilde bitirilmistir. 1923 ve 1932 dogumlu kohortlarda, (50-59 yas grubu) 4
rauntluk taramadan sonra, kontrol grubu taramaya c¢agrilmistir. Aynen Isveg
caligmasinda oldugu gibi, tarama fazinda ortaya ¢ikan tumorlerin mortalitesini kontrol

etmek igin takip ¢alismasi yapilmstir.

Her iki calismada da, tarama fazinin bitisine yakin bir zamanda kontrol
gruplarina tarama testi Onerilmistir. Bu yiizden ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda,
uzun donem insidans oranlari acisindan yapilacak olan sadece basit bir karsilastirma ile

gereksiz tan1 degerleri hesaplanamamaktadir.

Bunun haricinde, gereksiz taninin ne zaman ortaya cikabilecegi hakkinda
ipugclar elde etmek i¢in tarama fazinda olusan asir1 insidans degerlerine ait biiyiikliik ve
zaman i¢in bir ¢caligma yapilabilir. Bundan dolay1, ¢alismadaki ilk analiz, her caligmada
yer alan kontrol ve ¢alisma gruplarina ait invaziv, in situ ve total CA’ larin kiimiilatif

insidanslarinin hesaplanmasi i¢in yapilacaktir.

Her iki calismada da kontrol ve deney gruplarina ait insidans, kontrol grubunun
ilk taramasinda birbirlerine esitlenmistir (esit ¢cikmistir), bu durumda, “eger bir gereksiz
tan1 olusumu varsa bu ¢ogunlukla ilk taramada gerceklesmistir” gibi bir sonug ileri

surdlebilir.

Guthenburg ¢alismasinda kohortlarin tiim yas gruplarina ait randomizasyon

basar1 ile yapilmistir. Deney grubunun kontrol grubuna orani, deney gruplarinin
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mamografi taramasin1 yapacak olan merkezlerin kapasiteleri baz alinarak belirlenmistir.
Her yas grubu i¢in ayr ayr1 yapilan randomizasyon oranlarindaki varyasyon, kontrol ve

deney gruplari arasinda kiigiikte olsa bir dengesizlik durumu yaratmistir.

Bu durum hesaba katildiginda, Guthenburg calismasinda yer alan deney grubuna
ait insidans, kontrol grubuna ait ham insidans oranlariyla degil, standardize edilmis

insidans oranlariyla karsilastirildig: ortaya ¢ikmaktadir.

Bu standardize insidansin anlami ise, kontrol ve deney gruplar1 arasinda yastan
kaynaklanan bir dengesizlik olmadiginda yani her iki grupta da tamamen ayni yas
dagilimi olsaydi kontrol grubunda nasil bir insidans oran1 gdzlemlenecekti gibi bir

durumun karsilig1 olmaktadir.
2.6. Gerekli ve gereksiz vakalarin kesin insidans tahminleri

Calismadaki ikinci analiz, “ger¢cek” ve “gereksiz” tanilanmis vakalarin insidans
oranlarinin kesin tahminleri tizerinde duracaktir (15). Bu bahsedilen insidandar, 2
caligmada yapilan tarama esnasinda ve taramalar arasi (iki ¢alismaya ait) tespit edilen

vakalarin sayilarindan hesaplanmaktadir.
Oncelikle baz1 dagilim tipleri varsayimlari olusturulmustur:

1) Uniform dagilim varsayimi: Bu dagilim igerisinde, preklinik olan fakat tarama
testi ile tespit edilebilen, ger¢ek progresif (ilerleme gosteren) CA lara ait yillik
insindans degeri olan “I”” yer almaktadir.

2) Ustel Dagilim varsayimi: Bu varsayimda ise, tarama baslangicindan klinik
hastaliga kadar olan zamana &it Oranl bir dagilim ile tarama testi
sensitivitesi olan S yer aliyor.

3) Bu varsayimda ise gereksiz tani almis olan (non-progresif) preklinik-tespit

edilebilir CA lar i¢cin m oranli Gistel insidans yer almaktadir.
Bir tumorun “gereksiz tanilanmis” olmasi ig¢in, tarama esnasinda tespit edilmis

olmasi1 gerekmektedir. Bu yiizden, caligmada gereksiz tanilanmis CA lar igin test

sensitivite degeri %100 olarak tanimlanmuistir.
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Bu modelde, 4 kategori yer almaktadir:
1) Tespit edilemeyen hastalik
2) Ilerleme gdstermeyen (non-progresif, gereksiz tanilanmis) preklinik hastalik
3) Ilerleme gosteren (progresif) preklinik hastalik
4) Klinik semptomatik hastalik

Asagidaki formiiller, 1., 2. ve 3. Taramalarin yani sira ortalama bir t zaman
araligina sahip tarama test araliklarinda tespit edilen beklenen CA oranlarini

vermektedirler:

[lk taramada tespit edilen CA’lara ait beklenen oranlar:

Sty
A

(1 — e+a)

Bu formiilde “a”, ortalama yas1 gostermektedir (Guthenberg icin =50; Isveg igin

=58)
Formuldeki ikinci bilesen ise “gereksiz tanilanmig” CA lar1 gostermektedir.

Ik taramada Gereksiz tanmin yer almasi (ki en cok ilk taramalarda
gergeklesiyor), non-progresif bir hastaligin, ortaya ¢ikisindan olgunlagmasina yonelik

sabit bir insidans oran1 yaratmaktadir.

Bu durum keyfidir (arbitrary) ve biyolojik olarak onaylanamaz bir durum olup yanlishk
icermektedir. Bunun yaninda, m ‘niin 15 yildan 20 yila kadar olan herhangi bir kat1 i¢in

tahmini beklenen oranlar birbirine cok benzemektir.

Birinci veikinci tarama aras:

li (- S(1 — e + Af)

Bu araliktakiler semptomatik tumorler oldugundan, herhangi bir gereksiz tan1 durumu

olusmaz.
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Ikinci tarama:

% (1 = Se) + (1 — ew)

Formiildeki ikinci bilesen kismi gereksiz tanilanmis tumorleri ifade etmektedir.

Ikinci ve {igiincii tarama aralig::
l—’{m —S) (1 - Se) (1 — ) + At — (1 — e40)

Bu araliktakiler semptomatik tumorler oldugundan, herhangi bir gereksiz tan1 durumu

olugmaz

Uclincl tarama:

% (1 -8 (1-Se?) et +(1-e™)}+(1-e)

Formiildeki ikinci bilesen kismi gereksiz tanilanmig tumorleri ifade etmektedir

Uciincii taramadan sonraki aralik:

(1 -S8)!
A

(1 = S) (1 - Se) it 4 (1 — g4} + ft - L= €7D

Bu araliktakiler semptomatik tumorler oldugundan, herhangi bir gereksiz tan

durumu olusmaz

Taramada tespit edilen CA lar ile araliklardaki CA lardan elde edilen verilerden
yola ¢ikarak, IA,S ve p tahmini yaplmistir. Bu tahminler yapilirken yukarida belirtilen
beklenen degerlerin yer aldigi 3 tarama ve 3 tarama araligindaki tespit edilen vakalarin

sayilar1 Poisson dagilimina uyarlanmis ve bunun sonucunda tahminler yapilmaistir.
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Isve¢ calismasinda (60), t =2.56 yil olarak hesaplanmistir (50 yas altindaki
19.844 bayan igin ve 50-74 yas arasi 57.236 bayan i¢in olan ortalama zaman aralig1). Bu
aralik Guthenburg ¢alismasi i¢in t=1.5 yil olarak hesaplanmigstir. Tahmin i¢in kullanilan

algoritma Markov Chain Monte Carlo (MCMC) metodunun algoritmasidir.

Bu metodu uygulamak i¢in WinBUGS programi kullanmilmistir (61). Monte
Karlo Markov Zinciri parametrelerinin =~ konverjansint  (uyum, yakinsama)
degerlendirmek igin CODA yaziliminda yer alan Geweke, Raftry—Lewis, Heldelberger—
Elch tani kriterleri kullanilmistir.

Zincirden elde edilen sonuglar, tim parametrelerdeki konverjansa karsit olarak
herhangi bir delil iiretmemistir. Maksimum likelihood ¢6ziimii olusturabilmek igin
Ozellikle bilgilendirmeyici prior dagilimlar se¢ilmistir. Elde edilen sonuglar posterior
dagilim degerleri ortalamast ve %95 giiven aralik degerleri olarak verilmistir.
WinBUGS programi, 15.000 6rnekli single bir zincir olusturmus (with thinning of 1).
Bu 15.000 lik 6rneklemin ilk 5000’1 elenmis ve geriye kalan 10.000 taneden tahminler
yapilmustir.

I,A,S ve u parametreleri i¢in kullanilan prior dagilimlar asagidaki gibidir:

1) 1 igin kullanilan prior dagilim: lognormal (0.0, 0.0001);
2) A igin kullanilan: gamma (0.01, 0.01)

3) S igin kullanilan: logit(S)= a, a ~ normal (0.0; 0.0001)
4) u i¢in kullanilan: lognormal (0.0; 0.01)
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Sekil 2.6.1. Deney ve kontrol gruplarindaki invaziv meme CA, DCIS, ve tiim Meme CA

insidanslari.
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Calismadaki deney grubunda yer alan DCIS vakalarinda gozlemlenen
gereksizlik rakami 60 tumor ve buna karsilik olarak invaziv tumor a¢ig1 da 68’dir ve bu
durum her haliikarda gereksiz tan1 olmadigimi gdstermektedir. Eger koruyucu
(konservatif) bir sekilde, kontrol grubunun ilk taramasinda tespit edilen DCIS vakalari
hari¢ tutulursa bu durumda deney grubunda 86 bireylik bir asirilik olusmakta bu
durumda da 18 DCIS vakasinin gereksiz tanilandig1 belirtilmektedir.
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Bu miktar tim DCIS vakalarinin %15’ ini ve tim tumorlerin de %1’ ini
olusturmaktadir. Bu rakamlar ¢aligmadaki DCIS i¢in olan gereksiz tanit miktarinin st

sinir1 olarak kabul edilebilir.

Cizelge 2.6.1.ab/c’ de ise Guthenburg denemesinde yer alan miitekabil

(corresponding) kiimiilatif insidanslar1 gostermektedir:

Invaziv CA lardaki noksanlik ile dengelenen in situ CA tiplerinde, oldukca
degerli bir nisbi agiriligin olmasinin yani sira, oldukea kiiciik bir seviyede kesin asirilik

gdzlemlenmistir. In situ CA lardaki asirilik 4 ve 5. Yillarda pik yapmistir.

Genel oranlar 6 ve 7. Yillarda yani kontrol grubunun taramasinin oldugu yillarda
esitlenmistir. DCIS vakalarinin kesin asirilik degeri 10 olarak hesaplanmis, buna karsin
invaziv CA lardaki noksanlik 28 olarak hesaplanmis ve bu rakamlara gore DCIS igin

herhangi bir gereksiz tan1 durumunun olmadig1 gézlemlenmistir.

Kontrol grubunun ilk taramasinda tespit edilen DCIS vakalarinin ¢alismadan
hari¢ tutulmasiyla birlikte, deney grubundaki asirilik degeri 35 olarak hesaplanmis ve
bunun sonucunda da 7 tane vakaigin gereksiz tani yapildigi anlagilmistir. Bu rakam tiim
DCIS vaklarinin %18’ ine ve tiim deneme grubu vakalarinin da %2’ sine tekabiil
etmektedir. Bu rakam ve ylizde degerleri calismadaki gereksiz tan1 oraninin iist sinirini

olusturmaktadir.

Meme Ca ile ilgili yapilan ¢alismalarda, ampirik meme tarama verilerinden
faydalanilarak resmi tahminler yapilmistir. Yapilan tahminler lead time etkisini dikkate
almig ve taranmis populasyonlardaki “gergek” ve “gereksiz” olarak tanilanmis vakalarin
direkt tahminlerini kullanmistir. Gereksiz taninin minor bir durum oldugu ortaya
cikmigtir. Prevalans taramasinda tespit edilen vakalarin sadece %5’ 1 ve insidans
taramasinda tespit edilen vakalarin da %1’den azinda gereksiz tan1 miktari
hesaplanmistir. Taramasi yapilan populasyonlarin %1’inde gereksiz tanit oldugu

belirtilmistir.

DCIS wvakalarinin kesin insidans oranlarinin ve invaziv hastaliklarin
incelenmesiyle, DCIS te iddia edildigi gibi biliyiik bir gereksiz tam1 miktarina

rastlanmamuistir.
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DCIS oranlarinda gézlemlenen goreceli artiglar gereksiz tani igin bir delil teskil

ediyor gibi gosterilse de DCIS igin olan kesin tan1t sonuglar1 1/1000” i gegmemektedir.
2.7. Nomogramlar

Nomogramlar, 6liim riski yliksek hastaliklar 6zellikle CA tiirleri i¢in olusturulan
ve hastalikla ilgili klinik ya da patolojik kriterlerden yola ¢ikarak gene hastalikla ilgili
cesitli sonug olasiliklari (yasam olasiligi, 6liim olasiligi, evre gegisleri vb.) hesaplayan 2

boyutlu grafiksel programlardir.

Bagka bir ifadeyle, n parametreli bir fonksiyona ait 2 boyutlu bir grafiktir. Bu
fonksiyonda, n-1 tane paramterden yola ¢ikarak, bilinmeyen parametreler tahmin edilir
ya da baz1 parametreler sabit tutularak, sabit tutulmayanlar arasindaki iliskiler

degerlendirilebilir.

Ornek olarak, nomogramlar1 Prostat CA ile ilgili hastalik dykiisii tahminlerine
uyarlayan ilk aragtirmaci oldugu i¢in kendi adiyla anilan Kattan nomogrami (68) 1990
Ingiliz erkek bireyin verilerinden yola ¢ikarak hazirlanmistir. Bu bireyler 1990 larin
basinda, prostat igne biyopsisi ya da TURP yontemiyle Prostat CA agisindan erken
tanilanmis, bsslsngi¢ tedavisi almayan ve en az 10 yil siireyle tarama sonrasi takipleri
yapilan bireylerdir. Bunlara ait tarama aldiklar1 zamandaki medyan yas1 70,4 yil ve
tarama esnasindaki medyan PSA degerleri ise 15,4 ng/ml dir. Yiiksek evreli hastalik

bireylerin %42’ sinde mevcuttur.

2.7.1. Kattan nomograminin islevleri

Eger bir birey Prostat CA tanis1 almigsa fakat tedavi edilmemigse, nomogramlar,
bu birey en genel lic tedaviden birini (radikal prostatektomi, external 1sin
radyasyon tedavisi ve brasiterapi) aldiktan sonraki bireye ait ilerlemesiz hastalik
olasiliklarini hesaplayabilir

Herhangi bir tipte radikal prostatektomi aldiktan sonra, nomogramlar 10 yila
kadar olan yasam olasiliklarin1 hesaplayabilir.

Eger birey RRP almigsa fakat PSA degeri yeniden yiikselmeye baglamissa,
nomogramlar, radyasyon tedavisi sonrasi 6 yil i¢in olan terapi basari olasiligini

hesaplayahilir.

Eger birey artik hormon tedavisine cevap vermiyorsa, nomogramlar 1-2 yillik
yasam olasiligin1 hesaplar
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Sekil 2.7.1. Kattan Nomogram kriterleri
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Kattan nomogramlari, hedefledikleri olasilik hesaplamalarina ya da hastalarin

bulunduklart hastalik konumlarina gore 4 ayri tiirde programlanmisgtir:

- Hastalik 6ncesi donem i¢in
- RRP sonrasi donem igin
- Radyasyon terapisi

- Hormon Tedavis

Sonu¢ hesaplamalari i¢in Cizelge 2.7.1. de yer alan konuyla ilgili kriter degerlerinin

biliniyor olmas1 gerekmektedir.

1999 yilindaki calismalarina (67) bakilacak oldugunda Kattan ve ark. olasilik
tahminlerinde Cox oransal hazard regresyon analiz yontemini kullanarak, 996 bireye ait
klinik ve patolojik verileri modellemislerdir.

http://nomograms.mskcc.org/Prostate/index.aspx adresinden nomogramlar igin olan

online yazilimlara erisilebilir.
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3. GEREC ve YONTEM
Calisma populasyonunu, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Uroloji Anabilim Dali’na prostat hastaligi nedeniyle 2007-2011 tarihleri arasinda
basvuran 1597 kisi olusturmaktadir. Yapilan Prostat igne Biyopsisi sonucunda degerleri
yuksek olarak tespit edilen hastalar (PSA> 4 ng/ml) radikal prostate ktomi uygulamasi

almiglar ve bu hastalara ait prostat materyalleri, Patolojik kriterlerle degerlendirilmistir.

Calismada, PSA icin olan gereksiz tan1 miktarlarin1 hesaplayabilmek i¢in bu
konuda onceden belirlenmis olan Ohori ve Epstein Kriterleri kullanilmasi (Gleason
skoru< 7; Tumor hacmi <0,5 cm ° / 02 cm® ve organla sinirli tumorler)
kararlastirilmistir. Yalniz ¢alisma merkezinde tumor hacminin geriye yonelik olarak
hesaplanmas1 zor oldugundan geriye kalan 2 kriter baz alinmis ve buna gore gereksiz ya
da 6nemsiz tumorler tespit edilmeye g¢alisilmistir (Ohori ve Epstein kriterleri de zaten

sadece tumor hacmi kriterinde farklilik gostermektedir).

Calisma merkezinde kullanilan otomasyon programi olan Nukleus yazilimi,
2007 yilindan itibaren olan sonug¢ kayitlarmi igerdiginden, 2007-2011 yillar1 arasinda
radikal prostatektomi uygulanmig 88 hasta, c¢alismanin Grneklem grubunu

olusturmustur.

Calismada yer alan bireylerin sonug ¢iktist olarak kabul edilen tumor 6nemlilik
durumu, Ohori kritelerinin degerlendirilmesini saglayan Patolojik bulgulara gore, binary
bir degisken haline (6nemli =1; 6nemsiz=0) getirilerek, PSA ve diger degiskenlerin
aciklayicilik ve ayirt edicilik diizeyini arastirmak amaciyla, ROC egrileri olusturulmus,
tan1 testi performans degerlendirme kriterleri (sensitivite, spesifisite, PPV, NPV, LR,
degerleri gliven araliklariyla birlikte hesaplanmig, bunun yan1 sira 6nemli ya da 6nemsiz
tumore sahip olma olasiliklarin1 hesaplamak i¢in bu sonug¢ degiskenine etkisi olabilecegi
diisiiniilen (yas, yas gruplari, prostat hacmi, prostat materyal agirligi, organ sinirh
tumor, Gleason skor vb.) degiskenlerin olusturdugu bir logistik regresyon modelleri

kurulmustur.

Hesaplamalarda MedCalc 116 ve SPSS 1151 idtatistik paket programlari

kullanilmistir.
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3.1. Kasithhiklar

Tiirkiye’de heniiz Mass Screening politikas1 yani Kitle (populasyon) taramasi
kullanilmaya baslanmadigindan, gereksiz tan1 hesaplamada ve tahmin etmede kullanilan
insidans, kUmdlatif insidans metotlarinin ya da modelleme yaklagimlarinin

kullanilmasina imkan verecek veri setleri bulunmamaktadir.

Genel bir program harici yapilan tarama testleri ya bireylerin kendi imkanlariyla
rutin olarak yaptiklar: firsatg1r ya da bireysel taramalar olmakta, ya da hastalik klinik
semptomlar gostermeye bagladigi diizeylere gelince tam tani koymak amaciyla
klinisyen tavsiyesi iizerine yapilan taramalar olmaktadir. Bu nedenden dolay1r bu
calismada olmas1 gerektigi gibi bir yas kohortu, tarama alan, almayan gibi gruplar,
tarama programi bitiminde takip calismasi gibi uygulamalar1 yapmanin imkani

olmamaktadir.

Bunun yani sira, tarama testlerine yonelik yapilan tahminlerde kullanilan en
onemli tahmin degisken olan lead siiresinin hesaplanabilmesi i¢in (lead siiresinden
sonra hastalik, klinik 6nemli hale gelmektedir), testi alan hastalarin takip edilmesi ve

tumor durumlarinin evrelerinin biliniyor olmasi gerekmektedir.

Hesaplanan bu sireler daha sonra tarama testi degerleri ile karsilastirilarak
dogrusal regresyon modelinde degerlendirilebilir ve bagimsiz degiskenlerle lead siiresi
arasinda istatistik anlamli bir dogrusal iliski bulunmasi halinde ileriye yonelik olarak

lead siiresi tahminleri yapilabilir.

Insidans metotlarmin kullanildig1 ve bu verilerden faydalanarak tahminlerin
yapildig1 daha yogun analizler i¢in, ileriki yillarda baslatilabilecek olan populasyon
taramasi sonuglarindan faydalanarak, ilgili tarama testine ait hem gereksiz ve yetersiz

tan1 miktarlarinin, hem de maliyet etkinliklerinin degerlendirildigi modeller Uretilebilir.
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4. BULGULAR
Calismada, bagimli degisken olarak “Tumor Tipi” belirlenmistir. Tumorun
onemli ya da dnemsiz olmasi ise Ohori ve Epstein ortak kriterlerine gore belirlenmistir

(Gleason skoru < 7; organla sinirli tumor).

Cizelge 4.1. Prostat Hastalarina ait tanitica istatistikler

Say1 Ylzde Ortalama | Standart Sapma
49-59 yas 18 21,7%
Yas Gruplari 60-69 yas 51 61,4%
>="7( yas 14 16,9%
Hayir 41 57, 7%
Organ Smirh Tumor
Evet 30 42,3%
. Yok 16 22,9%
Kapsiil Invazyonu
Var 54 77,1%
Onemsiz 16 19,3%
Tumor -
Onemli 67 80,7%
Yas 63,89 6,09
PSA 12,82 9,71
Gleason Toplam 6,86 91
Prostat agirlg: 72,10 79,67

Onemsiz Tumor tipi ayn1 zamanda gereksiz tan1 siiphesi olan vakalar1 gostermektedir.

Bu ¢alismada %19,3 olarak hesaplanmistir.
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Cizelge 4.2. Prostat CA degerlendirme Kriterlerinin yas gruplarina dagilim

Yas Gruplan
49-59 yas | 60-69 yas | >= 70 yas
Say1 8 25 8
Hayir
Yuzde 11,3% 35,2% 11,3%
Organ Smirh Tumeor
Say1 8 19 3
Evet
Yuzde 11,3% 26,8% 4,2%
Say1 3 9 4
Yok
. Y uzde 4,3% 12,9% 57%
Kapsiil Invazyonu
Say1 13 35 6
Var
Y uzde 18,6% 50,0% 8,6%
. Say1 4 12 0
Onemsiz
Yuzde 4,8% 14,5% ,0%
Tumor
. Say1 14 39 14
Onemli
Yuzde 16,9% 47,0% 16,9%
Ortalama 55,44 64,33 73,14
Y as
Standart Sapma 2,87 2,50 2,74
Ortalama 13,63 12,11 14,40
PSA
Standart Sapma 13,16 9,21 7,30
Ortalama 6,56 6,92 7,00
Gleason Toplam
Standart Sapma ,86 ,89 1,04
Ortalama 48,19 70,36 110,08
Prostat agirhg:
Standart Sapma 13,24 80,59 113,80
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Cizelge 4.3. Degiskenlerin Tumor tiplerine gore normal dagilima uygunlugu

TUMOR Sig.

Onemsiz ,079
YAS j

Onemli ,543

Onemsiz ,000]
PSA )

Onemli ,000|
Gleason Toplam |Onemli ,OOOI

Onemsiz ,159
Prostat agirhg: )

Onemli ,000]

Normal Dagilim testi olarak Shapiro-Wilk testi kullanilmis, Yas degiskeni agisindan
normal dagilim gozlenirken ve PSA, Gleason Toplam, Prostat agirligi degiskenlerinde

normal dagilim gozlemlenmemistir.

Cizelge 4.4. Siirekli yapidaki kriterlerin, Tumor tiplerine gore dagilimi

Tumor
Onemsiz [ Onemli

Ortalama 62,13 64,31
YAS

Standart Sapma 5,60 6,17

Ortalama 6,00 7,06
Gleason Toplam

Standart Sapma ,00 .90

Ortalama 8,00 14,06
PsA

Standart Sapma 4,75 10,29

M edyan 51,00 55,00
Prostat agirhig Per sentil 25 41,00 44,00

Per sentil 75 73,00 70,00
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Cizelge 4.5. Kategorik Yapidaki degiskenlerin Tumor tiplerine gore dagilimi

Tumor
Onemsiz Onemli

Say1 Y uzde Say1 Y uzde
49-59 yas 4 22,2% 14 77,8%
Y as Grup 60-69 yas 12 23,5% 39 76,5%
>=70 yas 0 ,0% 14 100,0%
Hayir 4 9,8% 37 90,2%

Organ Siirh Tumeor
Evet 11 36,7% 19 63,3%
. Yok 2 12,5% 14 87,5%

Kapsiil Invazyonu

Var 13 24,1% 41 75,9%

Cizelge 4.6. Ohori ve Epstein ortak Kkriterlerinin yer aldigi logistic regresyon

modeli
95% C.l.for EXP(B)
B SE. Wald Sig. Exp(B) Lower Upper
Gleason_Toplam | 3,874 1,147 11,413 ,001 48,116 5,085 455,298
Step 1°  ORGAN_Si(1) 2,440 ,904 7,291 ,007 11,474 1,952 67,436
Constant -24,542 | 7,191 11,647 ,001 ,000

Gleason degerinin yliksek olmasi ve Tumorun organla sinirlt olmamasi, énemli Tumor

acisindan istatistik anlamli risk teskil etmektedir.

Tumor tipini tahmin etmek i¢in olusturulan logistic regresyon denklemleri,

Gleason toplamicin:
-24.542 + 3.874* Gleason skor
Organ siirli tumor igin

-24.542 + 0,904 * Organ sinir durumu
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Cizelge 4.7. Tiim degiskenlerin yer aldigi, Tumor ayirt ediciligi icin olan logistic

regresyon analizi
Bagimli Degisken Y | TUMOR i
Metot Enter
Ornek Genigligi 57
Cases with Y=0 13 (22,81%)
Cases with Y=1 44 (77,19%)
Overall Model Fit
Null model -2 Log 61,210
Likelihood
Full model -2 Log Likelihood 19,758
Chi-square 41,452
DF 6
Significance level P < 0,0001
Coefficients and Standard Errors
Variable Coefficient Std. Error P
Gleason_Toplam 4,4238 1,5148 0,0035
PSA 0,2174 0,1347 0,1066
Prostat_gr 0,01002 0,02452 0,6827
KAPSUL_I=0 1,5803 2,0964 0,4509
ORGAN_SI=1 -3,4256 1,5078 0,0231
YAS -0,05761 0,1004 0,5662
Constant -24,3745
Odds Ratios and 95% Confidence Intervals
Variable Odds Ratio 95% Cl
Gleason_Toplam 83,4096 4,2837 to 1624,0859
PSA 1,2429 0,9544 to 1,6185
Prostat_gr 1,0101 0,9627 to 1,0598
KAPSUL _I=0 4,8565 0,0798 to 295,6441
ORGAN_SI=1 0,0325 0,0017 to 0,6248
YAS 0,9440 0,7753 t0 1,1494
Classification table (cut-off value p=0,5)
Actual group Predicted group Percent correct
0 1
Y=0 10 | 3| 76,92 % |
Y=1 2 | 42 | 95,45 % |
Percent of cases correctly classified 91,23 %
ROC curve analysis
Area under the ROC curve (AUC) 0,983
Standard Error 0,0152
95% Confidence Interval 0,906 to 1,000

Tim bagimsiz degiskenler modele alindiginda, Tumor tipi ayirt ediciligi i¢in olan AUC

degeri 0,983 olarak hesaplanmistir.
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Cizelge 4.8. Logistic regresyon modelinden hesaplanan, Tumor tipi tahmin
olasihiklarna ait 6zet istatistikler

N | Mean 95% ClI SD Minimum | Maximum
LOGREGR_Predl 57 | 0,772 | 0,677 -0,867 | 0,3580 | 0,0354 | 1,000 |

Cizelge PSA degerleri igin yapilan ROC egrisi analizi

PSA
100 |-
80 -
B Sensitivity: 75,8
> - Specificity: 75,0
= 60 - Criterion : >7
= i
2 5
v 40
w 5
20 -
O 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Variable PSA
Classification variable | TUMOR
Sample size 78
Positive group : TUMOR =1 62
Negative group : TUMOR =0 16
Disease prevalence (%) 79,5
Area under the ROC curve 0,766
(AUC)
Standard Error ® 0,0671
95% Confidence Interval ° 0,657 to 0,855
Z statistic 3,968
Significance level P (Area=0.5) 0,0001
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Cizelge 4.9. PSA performans degerlendirmesi

Kriter Deger Giiven araliklari
Cut-off 7

Sensitivite 75,81 63,3 - 85,8
Spesifisite 75,00 47,6 - 92,7
PPV 92,2 81,1-97,8
NPV 44,4 25,5 - 64,7
LH + 3,03 2,2-42
LH - 0,32 01-08

Kesim PSA degerinin 7 ng/ml olarak belirlenmesi, PSA degiskenin 6nemli ve
Oonemsiz tumor tiplerini ayirmasini iyi derecede ayirmasini saglamaktadir (AUC=0,766,
p<0,001)

PSA cut-off degerinin 7 ng/ml den az olmasiyla birlikte test sensitivitesi

artarken, spesifisite azalacaktir.
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Cizelge 4.10. Gleason toplaminin Tumor ayirt ediciligi

Gleason_Toplam

100
80|
|| Sensitivity: 77,6
> | | Specificity: 100,0
= 60 H Criterion : >6
= i
@ -
() |
3 40 -
20
o v
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Variable Gleason_Toplam
Classification variable | TUMOR
Sample size 83
Positive group : TUMOR =1 67
Negative group : TUMOR =0 16
Disease prevalence (%) 80,7 |
Area under the ROC curve 0,881
(AUC)
Standard Error * 0,0283
95% Confidence Interval 0,791 to 0,941
Z statistic 13,443
Significance level P (Area=0.5) <0,0001

Kriter Deger Giiven araliklari
Cut-off 6

Sensitivite 77,61 65,8 - 86,9
Spesifisite 100,00 79,4 - 100,0
PPV 100,0 93,2 - 100,0
NPV 51,6 32,8-70,1
LH+ . _

LH - . .
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Cizelge 4.11. Tumor tiplerinin Yas gruplarina dagilim

YAS_GRUP * TUMOR

TUMOR
Onemsiz [ Onemli Total
Yas Grup 49-59 yas Sayi 4 14 18
Yas Grup icindeki ylizde 22,2% 77,8% 100,0%
60-69 yas Sayi 12 39 51
Yas Grup icindeki ylizde 23,5% 76,5% 100,0%
>=70yas  Sayl 0 14 14
Yas Grup icindeki ylizde ,0% 100,0% 100,0%
Total Sayi 16 67 83
Yas Grup igindeki ylizde 19,3% 80,7% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 4,036° 2 ,133]
Likelihood Ratio 6,656 2 ,036
Linear-by-Linear Association 2,081 1 ,149]
N of Valid Cases 83

a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 2,70.

Tumor tipinin 6nemlilik durumu yasa gore degismektedir (likelihood Ratio= 6,656;
p=0,036)
70 yas ve lizeri bireylerde 6nemsiz tumor tipine rastlanmazken, 49-59 yas ile 60-69 yas

grubu arasi bireylerde benzer oranlarda gereksiz tani sliphesi olan vaka bulunmaktadir
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Cizelge 4.12. yas gruplarina gore PSA karsilastirmasi

Descriptives

PSA

95% Confidence Interval for

Std. Mean
N M ean Deviation |Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum |Maximum
49-59 yas 15 13,6260 | 13,16401 3,39893 6,3360 20,9160 5,00 57,99
60-69 yas 49 12,1147 9,21373 1,31625 9,4682 14,7612 3,19 44,00
>=170 yas 14 14,4043 7,29736 1,95030 10,1909 18,6177 5,59 27,00
Total 78 12,8163 9,71173 1,09964 10,6266 15,0059 3,19 57,99
ANOVA
PSA
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 69,258 2 34,629 ,361 ,698
Within Groups 7193,203 75 95,909
Total 7262,461 77

PSA degerleri Yas Gruplarina gore farklilik gdstermemektedir.

Cizelge 4.13. Gozlemlenen 6nemsiz tumor oranlarimin Ohori ¢calismasi oranlari ile

karsilastirilmasi

95% ClI of observed proportion

11,457% to 29,434%

Z statistic

0,558

Significance level

P =0,5770

Ohori ¢alismasinda elde edilen gereksiz tan1 oran1 %17 olup bu calismadaki ile

benzerlik gostermektedir (p=0,570)

Cizelge 4.14. Gozlemlenen 6nemsiz tumor oranlarinin Epstein ¢calismasi oranlar

ile karsilastiriimasi

95% ClI of observed proportion

11,457% to 29,434%

Z statistic

1,392

Significance level

P =0,1640
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Benzer bir durum Epstein galismasi i¢in de gegerlidir. Epstein ¢aligmasindan elde edilen
%26 lik oran ile bu ¢aligpmadan hesaplanan oran benzerdir (p=0,164)

Cizelge 4.15. Gozlemlenen 6nemsiz tumor oranlarinin Pelzer ve ark. ¢calismasi

oranlari ile karsilastirilmasi

Difference 0,40%
95% Cl -10,37% to0 9,23%
Chi-square 0,00444
DF 1
Significance level P =0,9469

Pelzer ve ark. nin yapmis oldugu calismada, PSA degerleri 3 gruba ayrilmistir.
Bunlardan 3. Grupta PSA degerleri 4-10 ng/ml arasinda olup bu c¢alismadaki PSA
degerlerine en yakin gruptur. Bu grupta yer alan 436 kisiden %19.7 sinde Ohori
kriterlerine gore gereksiz tanili vaka bulunmaktadir. Bu oran bu c¢alismadaki oranla

(%19,3) istatistiksel agidan farklilik géstermemektedir.

Cizelge 4.16. Gozlemlenen onemsiz tumor oranlarimin Graif ve ark. calismasi

oranlari ile karsilastirilmasi

Donem 1

Difference 6,30%
95% ClI -2,14% to 16,79%
Chi-square 1,901
DF 1
Significance level P =0,1680

Graif ve ark.nin ¢aligmasi 3 tarama donemine ayrilmistir. Birinci donem ile yapilan
karsilastirmadan hesaplanan %6.30 luk bir gereksiz tani farklilig: istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur.

Cizelge 4.17. Donem 2

Difference 6,30%
95% Cl -1,93% to 16,67%
Chi-square 2,043
DF 1
Significance level P =0,1529
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Ikinci dénem ile yapilan karsilastirmadan hesaplanan % 6.30 luk bir gereksiz tani

farklilig1 istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Cizelge 4.18. Donem 3

Difference 1,30%
95% Cl -7,08% to 11,79%
Chi-square 0,0199
DF 1
Significance level P =0,8877

Ucgiincii donem ile yapilan karsilastirmadan hesaplanan %1.30 luk bir gereksiz tan

farklilig1 istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
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5. TARTISMA

Gereksiz tani i¢in literatiirde gegen calismalarda 9%5-%30 arasi oranlardan
bahsedilmektedir. Gereksiz tan1 oraninin iist sinirindaki rakamlar (%30) hesaplanirken
lead time (hastaliga gegis siiresi) etkisi goz oniinde bulundurmamanin yani sira, taranan
ve taranmayan kohortlar1 tam olarak tanimlayamamaktadir. Kiimelenmis toplanmis
herhangi bir ayrim yapilmamis bir seviyede yapilan basit bir tarama gereksiz tani
oranlar1 hakkinda kesin sonuglar vermede tek basina yeterli olamamaktadir

Onceki klinik ¢alismalarda, arastirmacilar patolojik kriterlere dayali olan (8rn:
diistik voliim, diisiik grade, RRP sepesmenindeki organ sinirli tumorler) gereksiz tantya

ait prevalansi karakterize etmeye ¢aligmiglardir.

Gereksiz tan1 miktarlarinda ortaya c¢ikan farkliligin sebebi, her ¢aligmada tumor
voliim hesaplamalarinin, hasta se¢iminin ve hari¢ tutma kriterlerinin farkli metotlarla

gergeklestirilmesinden olabilmektedir.

Gereksiz tan1 konusuna oldukca dikkat edilmesine ragmen, yetersiz taniya ait
direngli bir sekilde mevcut olan prevalansa bu kadar ehemmiyet gosterilmemektedir.
Bilinen kadariyla, bu calismaya kadar olan siirecte, RRP tedavisi alan bireylere ait
genis bir populasyona yonelik herhangi bir ¢alismada es zamanli olarak gereksiz tani ile

birlikte yetersiz tan1 miktarlar1 da aragtirilmamastir.

Diisiik gradeli ya da baska bir deyisle organ smirli tumorlere herhangi bir
miidahale yapmamanin daha iyi olabilecegine dair halen ¢esitli tartismalar olmaktadir.
Bu tiir tumorlere bazi pozitif cerrahi marginlere sahip olan tumorlerin de katilmasi
gerektigi soylenmistir, bunun da sebebi bunlarin tumor biyolojisini ve cerrahi teknigini
yansitacak marjin statusiine sahip olmalaridir.

Isve¢ ve Guthenburg c¢alismalarindaki preklinik hastalik insidansma yonelik
yapilan tahminler kontrol gruplarinin klinik insidans oranlar1 ile benzerlik
gostermektedir (2.1/1000: Isve¢ igin; 1.8/1000 Guthenburg igin). Gereksiz tan1 igin
yapilan tahminler olduk¢a genis giliven aralik degerleri igermekte ve test sensitivite

tahmin degeri de %100 civarlarinda dolagmaktadir.
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Her iki ¢alismada da sensitivite tahmin degeri iist tahmin sinir1 olan %100’ e

dogru egilim gostermistir. Burada dikkat edilmesi gereken 2 nokta vardir.

Birincisi, likelihood (+, -) oraninin bir boliimii prevalansa bagli olarak
degismekte ve bu da S (sensitivite) de monoton bir artig yaratmaktadir. Aralik
donemlerindeki CA larla ilgili likelihood oranlar1 prevalansa bagli olmadgindan boyle

bir artis olmamaktadir.

Ama eger cok az sayida aralik CA larma rastlanirsa likelihoodun agirligi ve
etkinligi daha artacaktir. Bunun sonucunda eger az sayida interval CA orani olursa ¢cok

yiiksek bir Sensitivite olugacaktir gibi bir yorum yapilabilir.

Ikinci olarak, yapilan sensitivite tahmini program sensitivitesi degil test

sensitivitesidir. Bu tahmin tiim interval CA lar1 yanl pozitif olarak degerlendirmektedir.

Yapilan tahminler literatiirdeki diger tahminlere gore oldukca farklidir bunun
sebebi de bu ¢alismada sojourn zamaninin goz Oniine alinmasidir. Boylece, taramada
kacirilan CAlarin, gergekten tarama esnasinda yeni yeni olusan interval CA lara olan

oraninin tahmini yapilabilmektedir.

Mamografi ile ilgili yapilan randomize denemeler, 50-74 yas araligindaki
bireylere yapilan taramalarin mortalitede azalislar yarattigini gostermistir. 40-49 yas
araligindaki veya 74 yas lizerindeki bayanlar i¢in olan caligma sonuglar1 kesin
olmamakla beraber bu ¢alismalar diizen, yonetim ve yorum agisindan problemler
icermektedir.

Bir karsilastirma yapmak gerekirse, mamografi taramasinda gdzlemlenen
gereksiz tam1 miktarlari, Prostat CA ya gore daha az seviyelerde tespit edilmektedir.
Bunun baslica sebebi, progresyon siireci mamografiye goére daha uzun olan olan
hastaligin lead siiresinin de buna bagli olark uzun olmasi ve tani konan bireyde hastalik
semptomatik olarak ortaya ¢cikmadan bireyin dogal sebeplerden 6tiirii ex olmasidir.

Bununla birlikte, tarama testinin sinirlarin1 50 yastan daha geng gruplara ya da
74 yas ve lizeri gruplara yayarak mortalite agisindan olan azaliglar hakkinda daha kesin
tahminler yapip farkli tarama programlarimi karsilagtirmaya calismak pek de olanakli

gorinmemektedir.
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Modeller ideal olarak, degisik politikalar altinda diizenlenen tarama testlerinin
etkilerini tahmin etmek icin olusturulmuslardir. Gelistirilen modelleme, aragtirmaciya
istedigi kosullar1 (6rn: tarama araliklari, test sensitivitesi) sabitleme sans1 vermekte ve
bu sayede tarama stratejileri karsilastirma kolayligi saglanmaktadir. Tiim modeller
gozlemlenemeyen olaylar hakkinda varsayimlar iirettiginden, c¢esitli modellerin
kullanilmasi, kabul edilebilir sinirlar igerisinde etkiler yaratmakta ve model
varsayimlari arasinda olusan farkliliklar1 gosterebilmektedir

Calismanin materyal metodunda belirlenen, gereksiz tan1 siiphesi olan
tumorlerin tespit edilmesine yonelik olarak, Graif ve ark.nin (2006) calismasi (56) ile
Pelzer ve ark.nin (2006) (66) yapmis olduklar1 ¢alismalar, metodolojik olarak bu tez
caligmasina en ¢ok benzerlik gosterenlerdir. Yalniz bu ¢alismaya gore avantajli yanlari,
evreleme, tumor hacmi gibi daha genis kapsamda verisetlerinin bulunmasidir. Bu
yapida bir verisetiyle gereksiz tani i¢in olan Ohori ve Epstein kriterlerini tam olarak
degerlendirmelerinin yan1 sira, yetersiz tan1 i¢in olan Catalona kriterlerini
degerlendirme sans1 bulmuslardir.

Bu calismadakine benzer gereksiz tani kriterlerinin kullanildigi bir ¢aligmada,
Ohori ve arkadaslar1 %17 lik bir 6nemsiz CA oranindan (57) ve Epstein ve ark. da %26
lik bir istatistik anlamsiz ya da kendi ifadeleriyle minimal CA saptamislardir. Daha
guncel olarak, Postma ve ark. ilk ve ikinci raundlarda %32 ve %43 Uk minimal CA
rapor etmislerdir.

Stiphesiz Ohori ¢alismasinda daha az miktarlarda gereksiz tani tespit edilmesi,
gereksiz tani icin olan tumor hacminin (0,5 cm®) diger ¢alismadakilere nazaran (0,2
cm®) kaynaklanabilir.

Bu tez calismasinda hesaplanan gereksiz tani1 oranlari Ohori g¢alismasindaki
oranlarla idtatistiksel olarak  anlamli  farkliik  gOstermemekte  dolayisiyla
benzesmektedir. Benzer metodoloji kullanan, Epstein, Graif ve Pelzer ¢aligmalarinda da

ayni miktarlarda gereksiz tan1 oranlar1 mevcuttur.
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6. SONUC ve ONERILER

Yapilan tez ¢alismast hem zaman hem de maddi kisithliklar nedeniyle veri
acisindan kisithliklar igermekte ve bu nedenle de gere¢ ve yontem agisindan eksiklikler
tasimaktadir. Bunun baslica sebeplerinden birisi, mevcut tahmin ydntemlerinin
uygulanmasini saglayan verilerin olusacagi c¢alismalarin, Ornegin bir kitle tarama
politikasinin Turkiye'de hentiz baslamamis olmasidir. Bununla birlikte ¢aligma
merkezlerinde mevcut olan otomasyon sistemlerinin heniliz yeni sayilabilecek bir
gecmiglerinin olmast hem miktar hem de nitelikli veri agisindan da kisitliliklar

yaratmaktadir.

Literatiirdeki caligmalara uyum saglamak adina ileride gene konuyla ilgili benzer
caligmalar1 Tiirkiye’de yapabilmek icin, kullanilcak olan tahmin ve hesaplama
metotlarina karar verilmeli ve bu metotlara uygun verileri elde etme yollar

arastirilmalidir.

Bu c¢alismada 6nemli sayilabilecek bir bulgu olarak, PSA cut-off degerinin 7
olarak belirlenmesi ile birlikte, gereksiz tani miktarlarinda biiylik olciide diisiisler

olmas1 saglanacaktir.

Bunun yani sira, hastane kayitlarinda mevcut olan ve bu ¢alismada kullanilan
degiskenlerin yer aldigi bir logistic regresyon modeli olusturarak, tumor tiplerinin
onemli ya da onemsizlik durumu hakkinda yiliksek sayilabilecek diizeyde tahminler
yapmak miimkiindiir. Kayit sistemine yeni degiskenlerin eklenmesi (evre, tumor hacmi,
tPSA vb.) yeni tahmin metotlarinin kullanilmasina ve bu metotlarin karsilastirilmasina
olanak saglayacaktir.

Hastalik tanist konan bireylere, tarama sonrasi uygulanacak takip programi
(hastalikla 1ilgili ortalama lead siiresi kadar) ve bu program sonucu hastalik
progresyonun belirlenmesi, tam olarak gereksiz ve yetersiz tan1 miktarlarinin

hesaplanmasina olanak saglayacaktir.

106



7. KAYNAKLAR
1 James Reason (1990). Human Error. Ashgate. ISBN 1840141042.
2. Daniel Kahneman, Amos Tversky (2000). Choice, Values, Frames. The
Cambridge University Press. ISBN 0521621720.

3. Decision making, Wikipedia, erisim:
http://en.wikipedia.org/wiki/Medical _decision_making, erisim tarihi: 08/11/2010

4. Cancer Management A Multidisciplinary Approach; Pazdur R, Coia LR,
Hoskins WJ, Wagman LD, The Oncology Group, New Y ork

5. Decision Making in Heath and Medicine Hunink M., Glasziou P., Siegel J.,
Weeks J,, Pliskin J., Elstein., Weinstein M. Cambridge University Press200. ISBN

6. Definition of diagnosis from the Online Etymology Dictionary

7. A Guide to Fault Detection and Diagnosis

8. Making a diagnosis, John P. Langlois, Chapter 10 in Fundamentals of clinical
practice (2002). Mark B. Mengel, Warren Lee Holleman, Scott A. Fields. 2nd edition.
p.198. ISBN 0-306-46692-9

9. Sox H, Margulies I, Sox C (1981). "Psychologicaly mediated effects of
diagnostic tests'. Ann Intern Med 95 (6): 680-5. PMID 7305144

10. Petrie K, Miller J, Schirmbeck F, Donkin L, Broadbent E, Ellis C, Gamble G,
Rief W (2007). "Effect of providing information about normal test results on patients
reassurance: randomised controlled trial". BMJ 334: 352.
doi:10.1136/bmj.39093.464190.55. PMID 17259186

11. NHS Direct, Antenatal Screening. Health Encyclopaedia DOH 2007

12. Habbema J.D.F., Van Oortmarsen G.J., Van der Maas P.J. “Mass screening for

cancer: the interpretation of findings and the prediction of effects on morbidity and
mortality” Clin. Lab. Med. 2 (1982) 627- 683

13. Habbema J.D.F., Van Oortmarsen G.J., Van der Maas P.J,, Lubbe J. TH. N. “
The MISCAN simulation program fort he evaluation of screening for disease”
Computer Methods and Programs in Biomedicine 20 (1984) 79-93

14, http://en.wikipedia.org/wiki/Screening (medicine). Erisim tarihi 18/01/2010

107


http://en.wikipedia.org/wiki/International_Standard_Book_Number�
http://en.wikipedia.org/wiki/Special:BookSources/1840141042�
http://en.wikipedia.org/wiki/International_Standard_Book_Number�
http://en.wikipedia.org/wiki/Special:BookSources/0521621720�
http://en.wikipedia.org/wiki/Medical_decision_making�
http://www.etymonline.com/index.php?term=diagnosis�
http://en.wikipedia.org/wiki/Online_Etymology_Dictionary�
http://en.wikipedia.org/wiki/Special:BookSources/0306466929�
http://en.wikipedia.org/wiki/PubMed_Identifier�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7305144�
http://en.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier�
http://dx.doi.org/10.1136%2Fbmj.39093.464190.55�
http://en.wikipedia.org/wiki/PubMed_Identifier�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17259186�
http://en.wikipedia.org/wiki/Screening_(medicine)�

15. Duffy S W., Agbagje O., Tabar L., Vitak B., Bjurstam N., Bjornelds L., Myles
J.P., Warwick J. “Overdiagnosis and Overtreatment of Breast Cancer: Estimates of
Overdiagnosis From Two Trials of Mammographic Screening for Breast Cancer” Breast
Cancer Research December 2005 Vol 7 No 6

16. Paci E, Warwick J, Faini P, Duffy SW. “Overdiagnosis in service screening:
should the increase in breast cancer incidence rates necessarily be a cause for concern” J
Med Screen 2004 11:23-27

17.  McCann J, Treasure P, Duffy SW “ Modelling the impact of detecting and
treating carcinoma in situ in a breast screening programme”. J Med Screen 2004,
11:117-125

18. Evans AJ, Pinder SE, Ellis 1O, Wilson AR: Screen detected ductal carcinomain
situ (DCIS): overdiagnosis or an obligate precursor of invasive disease? J Med Screen
2001, 8:149-151

19.  Pashayan N., Duffy SW., Pharoah P., Greenberg D., Donovan J., Martins R.M.,
Hamdy F., Neal D.E. “Mean sojourn time, overdiagnosis, and reduction in advanced
stage prostate cancer due to screening with PSA: implications of sojourn time on
screening” . British Journal of Cancer (2009) 100, 1198 — 1204

20. Davidov O., Zelen M. “Overdiagnosis in Early detection Programs’ Biostatistics
(2004), 5, 4, pp. 603-613

21. Draisma G., Etzioni R., Tsodikov A., Mariotto., Wever E., Gulati R., Feuer.,
Koning H. “Lead Time and Overdiagnosis in Prostate-Specific Antigen Screening:
Importance of Methods and Contex” J Natl Cancer Inst 2009;101: 374 — 383

22.  Walter S.D., Day N.E. “Estimation of the duration of a pre-clinical disease state
using screening data” . Am J Epidemiol . 1983 ; 118 (6 ): 865 — 886

23. Draisma G., Boer R, Otto S. J., Van der Cruijsen |.W., Damhuis R.A.M., Der
Schoro F.H., De Koning H.J. “Lead Times and Overdetection Due to Prostate-Specific
Antigen Screening: Estimates From the European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer” JNatl Cancer Inst 2003;95:868-78

24. Hugosson J, Aus G, Carlsson S, Eriksson H, LiljaH, Lodding P, et a. “Would
prostate cancer detected by screening with prostate-specific antigen develop into
clinical cancer if left undiagnosed? A comparison of two population-based studies in
Sweden. BJU Int 2000;85:1078-84

108



25. Biesheuvel C., Barratt A., Howard K., Houssami N., Irwig. “Effects of study
methods and biases on estimates of invasive breast cancer overdetection with
mammaography screening: a systematic review”

26.  Zackrisson S, Andersson I, Janzon L, Manjer J, Garne JP. Rate of over-diagnosis
of breast cancer 15 years after end of Malmo mammaographic screening trial: follow-up
study. BMJ 2006; 332: 68992

27.  Peeters PH, Verbeek AL, Straatman H, et al. Evaluation of overdiagnosis of
breast cancer in screening with mammography: results of the Nijmegen programme. Int
J Epidemiol 1989; 18: 295-99

28. Inoue LYT, Etzioni R, Morrell C, Muller P. “Modeling disease progression with
longitudinal markers’. J Am Stat Assoc. 2008; 203 ( March ): 259 — 270

29. Tsodikov A, Szabo A, Wegein J. “A population model of prostate cancer
incidence” Stat Med. 2006; 25 ( 16 ): 2846 — 2866

30. Candas B, Cusan L, Gomez JL, Diamond P, Suburu RE, Levesgque J, et al.
Evaluation of prostatic specific antigen and digital rectal examination as screening tests
for prostate cancer. Prostate 2000;45:19-35

31. Hankey BF, Feuer EJ, Clegg LX, Hayes RB, Legler JM, Prorok PC, et al.
Cancer surveillance series: interpreting trends in prostate cancer—part I: evidence of the
effects of screening in recent prostate cancer incidence, mortality, and survival rates. J
Natl Cancer Inst 1999;91:1017-24

32.  Bartsch G, Horninger W, Klocker H, Reissigl A, Oberaigner W, Schoenitzer D,
et al. Prostate cancer mortality after introduction of prostate- specific antigen mass
screening in the federal state of Tyrol, Austria. Urology 2001;58:417-24

33.  Feuer EJ, Merrill RM, Hankey BJ. Cancer surveillance series: interpreting trends
in prostate cancer—part I1: cause of death misclassification and the recent rise and fall in
prostate cancer mortality. J Natl Cancer Inst 1999; 91:1025-32

34. McGregor M, Hanley JA, Boivin JF, McLean RG. “Screening for prostate
cancer: estimating the magnitude of overdetection”. CMAJ 1998;159:1368-73

35. G DeKoning HJ, Boer R, Warmerdam PG, Beemsterboer PM, van der Maas PJ.
“Quantitative interpretation of age-specific mortality reductions from the Swedish
breast cancer-screening trials’. J Natl Cancer Inst 1995;87:1217-2

109



36. Ciatto S, Gervas G., Bonardi R., Frullini P., Zendron P., Lombardi C., Crocetti
E., Zappa M. “Determining overdiagnosis by screening with DRE/TRUS or PSA
(Florence pilot studies, 1991-1994) European Journal of Cancer 41 (2005) 411-415

37.  Overdiagnosis Wikipedia, erisim: http://en.wikipedia.org/wiki/Overdiagnosis

38.  Smith DS and CatalonaWJ: “The nature of prostate cancer detected through
prostate specific antigen based screening”. J Urol 1994; 152: 1732

39. Zappa M, Ciato S, Bonardi R, Mazzotta A. “Overdiagnosis of prostate
carcinoma by screening: an estimate based on the results of the Florence Screening Pilot
Study”. Ann Oncol 1998;9:1297-300

40. Etzioni R, Penson DF, Legler M, di Tommaso D, Boer R, Gann PH, et a.
Overdiagnosis due to prostate-specific antigen screening: lessons from U.S. prostate
cancer incidence trends’. J Natl Cancer Inst 2002;94:981-90

41.  McGregor M, Hanley JA, Boivin JF, McLean RG. “Screening for prostate
cancer: estimating the magnitude of overdetection”. CMAJ 1998;159:1368-72

42. D.A. Boyes, B. Morrison, E.G. Knox, G.J. Draper and A.B. Miller, “A cohort
study of cervical cancer screening in British Columbia’, Clin. Inv. Med. 5 (1982) 1-29
43. M. Eddy and M. Shwartz, Mathematical models in screening, in: “Cancer
Epidemiology and Prevention”, eds. D. Schottenfeld and J.F. Fraumeni, pp. 1075 1090
W.B.Saunders, Philadel phia, 1982

44.  De Koning HJ, Boer R, Warmerdam PG, Beemsterboer PM, van der Maas PJ.
Quantitative interpretation of age-specific mortality reductions from the Swedish breast
cancer-screening trials. J Natl Cancer Inst 1995;87:1217-23

45.  Loeve F, Boer R, van Oortmarssen GJ, van Ballegooijen M, Habbema JD. “The
MISCAN-COLON simulation model for the evaluation of colorectal cancer screening”.
Comput Biomed Res 1999;32:13-33

46.  Otto SJ, van der Cruijsen IW, Liem MK, Korfage 1J, Lous JJ, Schro'der FH, et
al. “Effective PSA contamination in the Rotterdam section of the European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer. Int J Cancer” 2003;105:394-9

47.  Visser O, Coebergh JW, Schouten LJ. Incidence of cancer in the
Netherlands,1991. Utrecht (The Netherlands): The Netherlands Cancer Registry; 1994.
p. 13, 45

110



48.  Jonsson H, Johansson R, Lenner P. “Increased incidence of invasive breast
cancer after the introduction of service screening with mammaography in Sweden”. Int J
Cancer 2005; 117: 84247

49. Dondla P., Marco Z., Guido M., Patrizia F., Emanuele C., Eugenio P. “An
estimate of overdiagnosis 15 years after the start of mammographic screening in
Florence” European Journal Of Cancer 45 (2009) 3166-317

50. Biesheuvel C, Barratt A, Howard K, Houssami N, Irwig L. “Effects of study
methods and biases on estimates of invasive breast cancer overdetection with
mammography screening: a systematic review” . Lancet Oncol 2007;8:1129-38

51. Paci E, Duffy S. “Overdiagnosis and overtreatment of breast cancer:
overdiagnosis and overtreatment in service screening”. Breast Cancer Res 2005;7:266—
70

52. Moss S. “Overdiagnosis and overtreatment of breast cancer: overdiagnosis in
randomised controlled trials of breast cancer screening”. Breast Cancer Res
2005;7:2304

53. Waller M, Moss S, Watson J, Mdller H. “The effect of mammographic screening
and hormone replacement therapy use on breast cancer incidence in England and
Wales’. Cancer Epidemiol Biomark Prev 2007;16:2257-61

54. Paci E, Warwick J, Fdini P, Duffy SW. Overdiagnosis in screening: is the
increase in breast cancer incidence rates a cause for concern? J Med Screen
2004;11:23-7

55. G Paci E, Miccines G, Puliti D, et a. Estimate of overdiagnosis of breast cancer
due to mammography after adjustment for lead time. A service screening study in Italy.
Breast Cancer Res 2006;8:R68

56. Graf T., Stacy L., Roehl KA., Gashti SN., Griffin C., Xiaoying Y., Cataona
WJ. “Under Diagnosis and Over Diagnosis of Prostate Cancer” The Journa of Urology
Vol. 178, 88-92, July 2007

57.  Ohori M, Wheder TM, Dunn JK, Stamey TA and Scardino PT “The
pathological features and prognosis of prostate cancer detectable with current diagnostic
tests’. JUrol 1994; 152: 1714

58.  Smith DS and Catalona WJ. The nature of prostate cancer detected through
prostate specific antigen based screening. J Urol 1994; 152: 1732

111



59.  Survelllance, Epidemiology and End Results (SEER) Program. SEER* Stat
Database: Mortality-All COD, Public-Use With State, Total U. S. (1969-2003)

60. Tabar L, Vitak B, Chen HH, Duffy SW, Smith RA: The Swedish Two-County
Trial twenty years later: updated mortality results and new insights from long term
follow-up. Radiol Clin Nth Am 2000, 38:625-651

61. WinBUGS 1.4.1 [http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/winbugs/contents.shtml]
62. Tacott JA: What patients should be told before agreeing to a blood test that
could change their lives. Urology 2003; 61: 7

63. Hoffman RM: Viewpoint: limiting prostate cancer screening. Ann Intern Med
2006; 144: 438

64. Draisma G and De Koning HJ MISCAN: estimating lead-time and over-
detection by simulation. BJU Int, suppl., 2003; 92: 106

65. Epstein J, Walsh PC, Carmichael M and Brendler CB: Pathologic and clinical
findings to predict tumor extent of nonpalpable (stage T1c) prostate cancer. JAMA
1994; 271: 368

66. Pezer AE., Bektic J, Akkad T., Ongarello S., Schaefer G., Schwenter C.,
Frauscher F., Bartsch G., Horninger W. “Under Diagnosis and Over Diagnosis of
Prostate Cancer in a Screening Population With Serum PSA 2 to 10 ng/m” The Journal
Of Urology Voal. 178, 93-97, July 2007

67. Kattan M., Whedler TM., Scardino PT. “Postoperative nhomogram for disease
recurrence after radical prostatectomy for prostate cancer”. J. Clin. Oncol.1999 May
17(5):1499-507

68. Kattan M. et a, Cancer 112: 69-74, 2008

112



	İLTER KAPAK
	kabul ve onay
	girişe kadar olan bölüm
	Tez ana gövde
	Overall Model Fit
	Coefficients and Standard Errors
	Odds Ratios and 95% Confidence Intervals
	Classification table (cut-off value p=0,5)
	ROC curve analysis


