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OZET

Daha Once Akciger Tomografisi ile Degerlendirilmis ve Histopatolojik
Incelemesi Yapilan Hastalarin Patolojik Bulgularimin ve Lung-RADS Skorunun
Kiyaslanmasi

Amag: Bu caligmadaki amacimiz akciger goriintiileme raporlama ve data
sistemi (“Lung-RADS”) rehberinin kendi hasta popiilasyonumuzdaki etkinliginin

aragtirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Ocak 2011 ve Subat 2018 tarihleri arasinda bilgisayarl
tomografi gorlintiilemesi ile akcigerinde lezyon tespit edilen ve daha sonraki
donemde lezyona yonelik histopatolojik tan1 konulan olgularin bilgisayarl
tomografide tespit edilen lezyonlara “Lung-RADS” skoru verilmis ve bu skorlar
histopatolojik sonuglar ile karsilastirilmigtir. Olgular farkli yas araliklar: (Grup 1: 20-
54 yas arasi, Grup 2: 55-80 yas arasi, Grup 3: 55-74 yas arasi) ve cinsiyetlerine gore
gruplara ayrilmistir. Histopatolojik inceleme sonucu altin standart test olarak kabul
edilmistir. “Lung-RADS” rehberine goére negatif ve pozitif test sonuglari ile
histopatolojik sonuclar karsilastirilmistir. Bu karsilastirma sonucunda sensitivite,

spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplanmigtir.

Bulgular: Bilgisayarli tomografi incelemesi yapilan 161 olgunun (116 erkek,
45 kadm) “Lung-RADS” rehberine gore 10 tanesi (%6,2) negatif, 151 tanesi pozitif
(%93,8) sonug almistir. Histopatolojik inceleme sonrasinda 39 hasta (%24,2) benign,
122 hasta (%75,8) malign sonu¢ almistir. Tiim olgularin “Lung-RADS” rehberine
gore negatif ve pozitif sonuglari ve histopatolojik incelemelerinin dahil edilerek
yapilan karsilagtirilma sonucu sensitivite, spesifite ile negatif ve pozitif prediktif
degerleri sirastyla %99,2, %23,1, %90 ve %80,1 olarak bulunmustur. 20-54 yas arasi
olgular icin sensitivite, spesifite ile negatif ve pozitif prediktif degerleri sirasiyla
%100, %17,4, %100, %60,4 bulunmustur. 55-80 yas olgular i¢in sensitivite, spesifite
ile negatif ve pozitif prediktif degerleri sirasiyla %98.9, %31,3, %83,3, %89,3
bulunmustur. 55-74 yas arasi olgular i¢in sensitivite, spesifite ile negatif ve pozitif

prediktif degerleri sirastyla %98.,9, %31,3, %83,3, %88,7 bulunmustur.
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Sonug: Literatiire gore daha farkli buldugumuz sonuglarimizi olgularimizin
histopatoloji i¢in se¢ilmis olmasi ve ¢alisma grubumuzun say1 olarak kii¢lik olmasina
baglamaktayiz. Diger taraftan “Lung-RADS” skorlama sisteminin ¢aligilan
popiilasyona gore farkli sonuglara neden olabilecegini ve bu nedenle yapilacak daha
genis kapsamli caligmalarin  sonuglarim1  géz Oniine alarak “Lung-RADS”

degerlendirme kriterlerinin yenilenmesinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Bilgisayarli tomografi, “Lung-RADS”, akciger kanseri



ABSTRACT

Comparison of Pathologic Findings and Lung-RADS Score of Patients
Who Had Previously Evaluated by Lung Tomography and Underwent
Histopathological Examination

Objective: In this study, our aim was to investigate the effectiveness of the
Lung Imaging Reporting and Data System ("Lung-RADS") guidelines in our patient

population.

Material and Method: Between January 2011 and February 2018, the cases,
in whom were detected lung lesions with computed tomography imaging and who
eventually underwent histopathologic examination of the lesions, were "Lung-
RADS" scored based on the computed tomography images and the scores were
compared with the histopathology results. The cases were classified according to
different age ranges (Group 1: 20-54 years, Group 2: 55-80 years, Group 3: 55-74
years) and by gender. Histopathologic examination was accepted as the gold standard
test. Negative and positive results according to the "Lung-RADS" guidelines and
histopathological results were compared. Sensitivity, specificity, positive predictive

and negative predictive values were calculated as a result of this comparison.

Results: Of 161 patients (116 males, 45 females) who underwent computed
tomography examination, 10 (6.2%) were negative and 151 were positive (93.8%)
according to "Lung-RADS" guidelines. 39 patients (24.2%) were benign and 122
patients (75.8%) were malignant after histopathologic examination. The negative and
positive test results of all cases according to "Lung-RADS" guidelines and the
comparative results of sensitivity, specificity, negative and positive predictive values
obtained by including histopathological examinations were found as 99.2%, 23.1%,
90% and 80.1% respectively. In the age range of 20-54 years, sensitivity, specificity
and negative and positive predictive values for the cases were 100%, 17.4%, 100%
and 60.4%, respectively. In the age range of 55-80 years, sensitivity, specificity and
negative and positive predictive values for the cases were 98.9%, 31.3%, 83.3% and
89.3%, respectively. In the age range of 55-74 years, sensitivity, specificity and
negative and positive predictive values for the cases were 98.9%, 31.3%, 83.3% and

88.7%, respectively.
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Conclusion: We conclude that the discordance between our results and the
previous literature is attributable to both our study groups being smaller and its
consisting of the cases selected for histopathological examination. On the other hand,
we consider that the "Lung-RADS" classification system may lead to different results
depending on the population being studied and therefore, the renewal of the "Lung-
RADS" assessment criteria will be more applicative considering the results of the

larger studies.

Keywords: Computed tomography, "Lung-RADS", lung cancer
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1. GIRIS

Akciger kanseri, kanser nedenli Oliimler i¢inde birinci siradadir (1). Tani
genellikle semptomlar olduktan sonra kondugundan, kanser genellikle ileri
evrelerdedir. Akciger kanseri erken evrede saptandigi zaman tedavi edilebilir bir
hastalik olmasina ragmen diger kanser tiirlerine gore tarama testlerinin yapilmasina
daha geg tarihlerde baslanmistir (2). Tarama ilk baslarda balgam sitolojisi ve akciger
grafisi ile yapilmistir. Ancak bu yontemlerin yetersiz kalmasi iizerine diisiik doz
bilgisayarl1 tomografi ile tarama yapilmasi giindeme gelmistir. Doksanli yillarin
basindan itibaren Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri’nde bilgisayarli tomografi
ile tarama yapilmaya baglanmistir. Yapilan taramalarda bilgisayarli tomografi
filmlerini degerlendiren radyologlar arasinda yorum farkliliklar1 sorunu ortaya
¢ikmig olup bu sebeple standart bir rehbere ihtiya¢ duyulmustur. 2014 yilinda
Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan
taramalarin raporlanmast ve yOnetiminin standart hale getirilmesi i¢in akciger

goriintiileme raporlama ve data sistemi (“Lung-RADS”) gelistirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Ulkemizde kansere baglt oliimler tiim oliimler dikkate almdiginda en sik
oliime neden olan hastaliklar siralamasinda 2. sikhiktadir (3). Ulkemizde Saglhk
Bakanligi Kanser Savas Dairesi’nin 1997 yilinda yayinladigi raporda, akciger
kanserinin, tiim kanserler i¢inde %17.6 oraniyla en fazla 6liime neden olan kanserler
arasinda birinci siray1 aldif1 goriilmektedir (4). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
2002 y1l1 verilerine gore kansere bagli 6liim oraninin tiim dliimler igerisinde %12-16
arasinda oldugu belirtilmektedir (3). TUIK’in 2009 yili verileri incelendiginde
kansere bagli Oliimlerin tiim Oliimler icerisindeki orant %?20’lere ¢iktig

goriilmektedir (3).

2.2. RISK FAKTORLERI

Akciger kanseri i¢in saptanan risk faktorlerinin siklik sirasini belirlemek ig¢in
yapilan bir ¢alismada; risk faktorlerinin siklik sirasi; sigara, cevresel etkiler, aile

Oykiisii ve gecirilmis akciger hastaligi ile iligkili fibrotik skar olarak belirtilmistir (3).

2.2.1. Sigara

Sigara ve akciger kanseri arasindaki iliski bircok epidemiyolojik ¢aligmada
goriilmiistiir (5). Akciger kanserinin %80-90°1 sigara i¢enlerde ortaya ¢ikmaktadir
(6). Sigara i¢enlerde akciger kanseri gelisim riski hi¢ sigara igmemis kisilere gore 10-
65 kat artmaktadir (6). Sigaray1 birakanlarda ise akciger kanserinin gelisme riskinin

10-15 yilda igmeyenlerin oranina diistiigii belirtilmektedir (4).

2.2.2. Cevresel Etkiler

Akciger kanseri ile iliskili ¢cevresel faktorler icinde asbest, arsenik, berilyum,
kadmiyum, ether, kromiyum, nikel, radon, silika ve vinil klorid maruziyeti gibi

bir¢ok karsinojen tanimlanmistir (7).



2.2.3. Aile Oykiisii

Akciger kanseri tanist almig olgularin birinci dereceden akrabalarinda,
akciger kanseri olmayan kontrol grubuna gore akciger kanserinin daha ¢ok
goriildiigiine dair bircok yayin bulunmaktadir (8). Ayrica, bir¢ok calismada, akciger
kanseri tanist almis hastalarin birinci dereceden akrabalarinda kontrol grubuna gore

akciger dis1 kanser gelisme riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (9).

2.2.4. Gegirilmis Akciger Hastahiklari

Herhangi bir nedenle akcigerde olusan fibrotik skar dokusu akciger kanseri

riskini arttirmaktadir (10).

2.3. PATOLOJIK SINIFLAMA

Diinya Saglk Orgiiti (World Health Organization-WHO) 2015 akciger
tiimorleri histolojik siniflamasi asagidaki sekildedir (11):

Epitelyal tiimorler
Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziv musinéz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi

Adenokarsinoma in situ



Yasst hiicreli karsinom
Keratinize yassi hiicreli karsinom
Nonkeratinize yass1 hiicreli karsinom
Bazaloid yass1 hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon
Yassi hiicreli karsinom in situ
Noroendokrin tiimorler
Kiigiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid tiimorler
Preinvaziv lezyon
Diffiiz idiopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Siniflandirilamayan karsinomlar
Tiikriik bezi timorleri
Papillomlar
Adenomlar
Mezenkimal tiimorler
Pulmoner hamartom
Kondrom
PEKomatoz tiimorler
Konjenital peribronsiyal myofibroblastik tiimor
Diffiiz pulmoner lenfanjiyomatosis
Inflamatuvar myofibroblastik tiimor
Epiteloid hemanjiyoendotelyoma
Pleropulmoner blastom
Sinovyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
Pulmoner miksoid sarkom

Myoepiyelyal tiimorler



Lenfohistiyositik tiimorler
MALT lenfoma
Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz
Erdheim-Chester hastaligi

Ektopik orjinli timdrler
Germ hiicreli tiimorler
Intrapulmoner timoma
Melanom
Menenjiyom

Metastatik tiimorler

2.4. KLiINiK BELIRTILER

Akciger kanseri erken evrede siklikla asemptomatiktir. Taninin ge¢ konmasi
semptomlarin ge¢ ortaya c¢ikmasindan kaynaklanmaktadir. Akciger kanserinde
semptomlarin ge¢ fark edilmesinde bir diger sebep benzer semptomlar1 veren KOAH
gibi diger akciger hastaliklariyla olan birlikteligidir (12). Hastalarda nefes darligi,
okstirtik, kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik gibi genel semptomlar gozlenebilmektedir.
Lezyonun lokalizasyonu, komsu yapilara invazyonu ve metastaza bagh cesitli
semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica timorden salgilanan hormonlar nedeni ile

paraneoplastik sendromlar ortaya ¢ikabilmektedir (13).

2.5. TANI YONTEMLERI
1. Anamnez

2. Fizik Muayene

3. Biyokimyasal Tetkikler

4. Radyolojik Incelemeler



a. Direk akciger grafisi

b. Ultrasonografi (USG)

c. Bilgisayarli tomografi (BT)

d. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
e. Pozitron emisyon tomografi

f. Kemik sintigrafisi

5. Histopatolojik Incelemeler

®

Balgam Sitolojisi

b. Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi

c. Plevral s1v1 aspirasyonu ve plevra biyopsisi

d. Mediastinoskopi/ Mediastinotomi

e. Endoskobik USG esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (EUS-FNA)
f. Lenf nodu biyopsisi

g. Video goriintiilemeli torakoskopik cerrahi (VATS)

h. Bronkoskopi ve transbronsial biyopsi

1. Torakotomi

2.5.1. Radyolojik Incelemeler

Direk akciger grafisi: Akcigerlerin goriintiilenmesinde genellikle ilk
kullanilan radyolojik tetkiktir. Akciger grafisindeki bulgular, hastalifin evresi,
lokalizasyonu ve eslik eden diger bulgularin varligina bagh olarak farklilik
gostermektedir (14). Akciger grafisi, kiiclik nodiilleri (1 cm’den kiigiik), kot ya da
kemikler ile siiperpoze olan lezyonlar1 ve sinirlar1 tam ayirt edilemeyen nodiilleri
saptamada ¢ok duyarli olmadig1 icin BT ye gore daha yetersizdir (15). Direk grafide
nodiil tespit edildiginde takibi i¢in BT inceleme tercih edilmelidir (14).



Ultrasonografi: Ultrasonografinin birincil kullaninm amaci plevral siviyi
saptamadir. Ultrasonografinin diyafragmayi1 gormesi nedeni ile subpulmoner ve

subdiyafragmatik sivilarin birbirinden ayirtedilmesini saglamaktadir (16).

Bilgisayarh tomografi: Cormak tarafindan 1963 yilinda teorize edilen ve
Hounsfield tarafindan 1972 yilinda tan1 alanina sokulan bilgisayarli tomografi,
radyoloji alaninda biiylik bir gelismedir (17). Bilgisayarli tomografide x-1sm1
kullanilarak kesit goriintiiler elde edilir (16). Kesit goriintiiler, dokularin x-1ginlarinin
zayiflatma etkisinin dedektorlerce belirlenmesi ve bu verilerin bilgisayar ile
islenmesi sonucu olugur. Goriintiilerin olusabilmesi i¢in kesit diizlemindeki her
noktanin x-1511n zayiflatma etkisinin bilinmesi gerekmektedir (16). Goriintiiler direk

grafiye gore ¢cok daha fazla ayrint1 vermektedir.
BT cihazinin pargalari
- Hasta masasi
- Gantry
a- X 151 tipu
b- Dedektorler
- Bilgisayar sistemi
- Kumanda konsolu

Gorilinti  resim elementi (piksel) denilen minik karelerin yan yana
diziliminden meydana gelmektedir (16). Pikselin ylizeyinin, kesit kalinlig1 ile

carpimiyla ortaya ¢ikan hacime voksel ad1 verilmektedir (16).

Gelismis BT aygitlar1 ¢ok sirali dedektor bloklaria sahiptir ve x-1s1n1 tiipii ve
dedektor blogu donerken hasta masasi kaydirilarak veri elde edilmektedir (16).

Akciger tomografisi akciger lezyonlarmin degerlendirilmesinde onemli bir
yere sahiptir (14). Ayrica akciger tomografisi bize kitlenin tespitinden sonra hastaya
evreleme icin yapilacak diger girisimlerle ilgili (bronkoskopi, mediastinoskopi,
transtorasik igne biyopsisi, video goriintiilemeli torakoskopi) yol gostermektedir
(18). BT’de voliimetrik hesaplamalar yapma sansimiz da oldugundan nodiiliin

biiyiime hizinin degerlendirilmesi i¢in de kullanilabilmektedir (19).



Bilgisayarh Tomografide Radyasyon Dozu Hesaplama
» CTDI (“Computed Tomography Dose Indeks™)

» Voliim CTDI (CTDIvol)

» DLP (“Dose Length Product”)

P Efektif Doz

CTDI, tarayicidan cikan radyasyonu oOl¢mede oncelikli kullanilan 6l¢tim
birimidir. Bir aksiyel BT taramasindan (x-ray tiipliniin tek doniisiinden) O6l¢iim

yapmaktadir. Birimi, mili-gray (mGy)’ dir.
Voliim CTDI, CTDI'nin helikal BT ¢ekimlerinde kullanilan bir varyantidir.

DLP, CTDIvol ile tarama uzunlugunun carpimiyla elde edilir. Birimi mGy-
cm’dir.

Efektif doz, doz &lgii birimi degildir. Iyonize radyasyon maruziyeti ile
stokastik riskleri (kanser indiiksiyonu gibi) gosterir. Efektif doz birimi, mili-Sieverts
(mSv) ile ifade edilir. “E (mSv) = DLP (mGy-cm) * k™ seklinde hesaplanir. Isinlanan
tim organlarin sogurdugu esdeger dozun yaninda her bir organin gdoreceli

radyosensitivitesi de “k” dikkate alinarak hesaplanir (20).

Tek bir BT’de aliman doz incelemeye gore 1-14 mSv arasinda
degisebilmektedir. Radon ve kozmik radyasyon gibi etkenlerle dogadan alinan yillik
radyasyon dozu yasanilan yere gore 1-10 mSv arasinda degigmektedir. Tek bir

BT’den alinan radyasyon dozu yillik radyasyona yakin degerlerde bulunmustur (20).

Manyetik  rezonans  goriintilleme: BT  akciger  kanserlerinin
goriintiilenmesinde 6nemli bir isleve sahiptir. Ancak yiiksek yumusak doku kontrasti
saglamasi, vaskiiler yapilar1 ayrintili tanimlayabilmesi ve multiplanar goriintiileme
ozellikleri  sayesinde MRG bazi durumlarda BT’yi tamamlayict  rol

oynayabilmektedir (21).

Pozitron emisyon tomografisi: Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR), akciger lezyonarinin morfolojik 6zellikleri konusunda ¢ok degerli
bilgiler vermekle beraber bazen morfolojik 6zelliklerle benign-malign ayriminda

zorlanilmakta, sonraki yonetim agisindan yetersiz kalmaktadir (14). Son yillarda tan,



evreleme ve takipte c¢alisma prensibi dokularin glukozun kullanim oranim
degerlendiren PET-BT oOnemli yere sahip olmustur (14). Pulmoner karsinoid
timorler bazi1 timoérlerde yalanci negatif sonu¢ vermesi ve enfeksiyon ve
inflamasyon gibi durumlarda yalanct pozitiflik vermesi  smirliliklarini
olusturmaktadir (22). PET goriintileme 1 cm’nin altindaki akciger lezyonlarinda

yalanci negatif sonuglar verebilmektedir (14).

2.6. AKCIGER KANSERINDE TARAMA TESTi OLARAK BT

1993 yilindan beri Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde BT
kullanilarak akciger kanseri taramasi yapilmaktadir (23, 24). Birgok ¢alisma BT nin
kiigiik boyutlu akciger kanserlerini saptamada iyi bir ara¢ oldugunu gostermekte ve
akciger grafisi ile karsilagtirlldiginda {distiin oldugunu belirtmektedir (25, 26).
ABD’de yapilan bir ¢alismaya gore BT ile yapilan taramanin akciger grafisi ile
yapilan taramaya gore mortaliteyi %20 azalttig1 ortaya konulmustur (27). Bu
calismanin sonucunda sigara aligkanlig1 olan yiiksek riski popiilasyonda diisiik doz
BT inceleme ile yapilan taramanin mortaliteyi azaltmaya katki sagladigi
belirtilmektedir (1). Amerika Birlesik Devletleri Koruyucu Hizmetler Gorev Giicii
(USPSTF) 55-80 yas arasinda, 30 yil sigara i¢mis kisilerin diisik doz BT ile
taranmasini 6nermektedir (28). Kisi sigaray1 biraksa dahi sigaray1 birakmasindan 15
yildan daha fazla zaman ge¢gmemisse yine tarama programina alinmaktadir (28).
Amerikan Kanser Dernegi (ACS) ise sigara i¢cme kriteri ortak olmakla beraber yas
aralig1 55-74 arasi olanlara tarama onermektedir (28, 29). Diger taraftan anksiyete,
“overdiagnosis”, radyasyon maruziyeti, maliyet ve gOriinti kalitesi tartisilan
konulardir. BT ile yapilan taramalarin meme kanseri taramasindaki gibi
raporlanmasinin ve yoOnetiminin standart hale getirilmesi i¢in Amerikan Radyoloji

Koleji (ACR) tarafindan 2014 yilinda “Lung-RADS” rehberi gelistirilmistir (1).

2.7. RADYASYONA BAGLI RiSKLER

Radyasyonun kullanilmaya baslandigr ilk donemlerde zararli etkileri
bilinmemekte olup giiniimiizde kanser, kan hastaliklari, katarakt ve kalitimsal

bozuluklar gibi bir¢cok soruna yol actig1 bilinmektedir (16, 30). Radyasyona baglh



etkiler temel olarak deterministik etki ve sitokastik etki olarak ikiye ayrilmaktadir.
Deterministik etki dozun artis1 ile olusan etkiler olup bu etki tanisal radyolojide pek
goriilmemektedir. Sitokastik etkiyse dozdan bagimsiz olusan etkilere denmektedir.
Bunun ig¢in biiyiik dozlara gerek olmayip, kiigiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilmektedir
(16). Sitokastik etki incelemenin sikligina bagli olarak artmakta olup incelemeler
arasinda gegcen zaman bu sonucu degistirmemektedir. Bu sebeple yapilacak tetkikin
yararinin karsilagilacak risklerden daha fazla olmasi gerekmektedir (31, 32). Sigara
kullanicilarinda radyasyonun karsinojenik etkisi daha fazla olmaktadir (33). Bu
nedenlerle alinacak dozun olabildigince az olmasina yonelik caba gosterilmelidir.
Radyasyon dozunu azaltmak icin takip incelemelerinin diisiik doz BT ile

yapilmasinda fayda goriilmektedir (34).

2.8. RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

Pulmoner nodiiller; maligniteye doniisme riski tasimalarindan dolay1
onemlidirler. Pulmoner nodiile sebep olan bircok neden bulunmaktadir (35).
Nodiillerin kesin tanisi patolojik inceleme ile konulmakla birlikte boyut, kenar
ozelligi, nodiiliin i¢ yapisi, yag-kalsifikasyon gibi icerikleri, uydu nodiil birlikteligi
ve biiylime hizi benign-malign ayriminda kullanilan 6nemli radyolojik 6zelliklerdir

(36).

Boyut: Bir nodiil yada kitlenin malign olma olasilig1 boyutu ile yakindan
iliskilidir  (37). BT taramalarinda bir yada daha fazla nodill siklikla
goriilebilmektedir. Nodiller genellikle benign sebeplere bagli olmakla beraber

takipte boyut artis1 malign karakteri degerlendirmede énemli bir kriterdir (36).

Kenar: Malign nedenlere bagli lezyonlar genelde diizensiz kenarli, lobiile
veya spikiile konturludur. Lezyonun kenarlarinin diizgiin olmasi benign olmasina bir
isaret sayilabilmekle birlikte her kosulda bu dogru olmayabilmektedir. Ozellikle

karsinoid tiimorlerde ve metastazlarda diizgiin kenar goriilebilmektedir (36).

Kavitasyon: Benign hastaliklarda kavitasyonlar ince ve diizgiin sinirh olarak
goriilmektedir. Malignlerde ise kavitasyon duvart kalin ve diizensiz olarak

izlenmektedir (38). Malign olgularda kavitasyon adenokarsinom ve biiylik hiicreli
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karsinomlarda da goriilmekle beraber en sik yassi hiicreli karsinomda karsimiza

cikmaktadir (36).

Satellit Nodiil: Satellit nodiiller biiyiik oranda benign durumlarda goriilmekle

beraber karsinomlarda da kii¢iik bir oranda goriilebilmektedir (36, 39).

Kalsifikasyon: Kalsifikasyon benign-malign ayriminda 6nemli bir kriterdir.
Ancak benign lezyonlarin biiyiik bir ¢ogunlugu kalsifikasyon igermemektedir (40).
Eger nodiil diizgiin sinirli ve benign karakterde kalsifikasyon igeriyorsa benign
oldugu diisiiniilebilir. Benign karakterde kalsifikasyonlar diffiiz, santral, laminar,
konsantrik veya patlamis misir seklinde olanlardir (41). Ancak bazi durumlarda
malignitelerde de benign tipte Kkalsifikasyonlar goriilebilmektedir. Mesela

osteosarkom metastazlarinda yogun kalsifikasyon izlenebilmektedir (36).

Yag: Nodiil icerisinde yag bulunmasi hamartomu diisiindiirmelidir. Lipom ve
myelolipom da daha az bir ihtimal olarak akla getirilmelidir. Cok ¢ok nadir
durumlarda ise liposarkom ve renal hiicreli karsinom metastazlarinda yag
bulunabilmektedir. Eger hastanin altta yatan boyle bir malignitesi yoksa rahatlikla

yag iceren lezyonlar benign kabul edilir (42, 43).

Nodiil biiyiime hizi: Nodiil boyutunun artis1 ve bu artisin ne kadar siirede
oldugu malignite acisindan 6nemlidir. Bir nodiiliin hacim olarak iki katina ¢ikmasi
icin capinin %25 artmasi gerekmektedir (44). Takipte hacmin iki katina ¢ikmasi i¢in
gegen siire “doubling time” olarak adlandirilir. Bu siire malign hastaliklarda 20 giin
ile 400 giin arasinda degismektedir (45, 46). (47). “Doubling time” 20-30 giinden
daha kisa olanlarda genelde enfeksiyon yada enflamasyon gibi benign nedenler
bulunmustur (47). “Doubling time” 400 giinden uzun olanlarda da neden genelde
benign nodiillerle iliskili olarak degerlendirilmekle birlikte buzlu cam ve kismi solid
nodiillerin kanser olmasi durumunda “doubling time” 400 giinden daha uzun
siirebilmektedir (47). Bu durumda neden buzlu cam nodiilii ve kismi solid nodiiller
enfeksiyon, enflamasyon, hemoraji veya neoplazi olabilmektedir. Buzlu cam
nodiillerinde ilk adim nodiiliin kalict m1 yoksa gecici mi oldugunu belirlemektedir.
Eger neden enfeksiyon, enflamasyon ve hemoraji ise bu nodiiller ¢oziilecektir. Eger
buzlu cam nodiilii devam ediyorsa neden benign (organize pndmoni gibi) veya

malign olabilmektedir (47). Buzlu cam nodiilleri malignse bunlarin neredeyse
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tamaminin adenokarsinom oldugu belirtilmektedir (48, 49). Malign nodiillerin BT
dansite 6zellikleri ve biiyiime hizlari ile ilgili yapilan bir ¢calismada “doubling time”
buzlu cam nodiillerde 813 giin, kismi solid nodiillerde 457 giin ve solid nodiillerde
149 giin bulunmustur (50). Bu sebeple 3 yil boyunca sabit kalan solid olmayan bir
nodiil ve 2 yil boyunca sabit kalan solid bir nodiil biiylik oranda benign kabul
edilmektedir (44).

2.9. “LUNG-RADS” REHBERI

Diisiik doz BT taramalarinda ortak bir dil olusturulmasi amac ile akciger
goriintiileme raporlama ve data sistemi (“Lung-RADS”) 2014 yilinda Amerikan
Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan “BI-RADS” model alinarak olusturulmustur (51).
“Lung-RADS” rehberi, BT ile akciger kanseri taramasinin raporlamasi ve yonetim
oOnerilerini standardize etmek, BT ile akciger kanseri taramasi yorumlarinda kafa
karnigikligimi  azaltmak ve sonuglarin izlenmesini kolaylastirma amaciyla
olusturulmustur. Buradaki amac; radyolog onerilerinin tarama kurallarina uymasini
saglamak, saglik hizmeti vericileri arasinda iletisimi kolaylastirmak, veri tabam
olusturmak, bulgularin takibini kolaylagtirmak, hastalara sonug¢ bildirim mektuplarini
otomatik olusturmak, uygun takip muayenesi kodlamasini kolaylastirmak seklinde

siralanmistir (51).

“Lung-RADS” rehberine yapilan degerlendirme sonucu iki kisimdan olusan
bir alfaniimerik bir skorlama sistemidir (Tablo 1) (1). Birinci kisim nodiilleri
morfolojilerine ve boyutlarina gore 0 ile 4 arasi1 smiflandirirken, ikinci kisimda ise
gereken durumlarda X, C ve S harfleri kullanilir (1). O skoru; tetkik yetersiz olarak
kategorize edilmistir (52). 1 skoru; negatif olarak kategorize edilmis olup tetkikte
nodiil bulunmamis yada bulunan nodiiliin kesinlikle benign oldugunun diisiintildiigii
kategori olarak tanimlanmistir (52). 2 skoru; benign goriinimlii yada benign
davranigh olarak kategorize edilmis olup nodiillerden klinik olarak aktif kanser
gelisme ihtimalinin ¢ok diisiik oldugu kategori olarak tanimlanmustir (52). 3 skoru;
muhtemel benign olarak kategorize edilmis olup nodiillerden klinik olara aktif kanser
gelisme ihtimalinin diisiik oldugu ve kisa siireli takip onerildigi kategori olarak

tanimlanmistir (52). 4 skoru; ise silipheli olarak kategorize edilmis olup bulgularin ek
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tanisal tetkik ve/veya doku Orneklemesini gerektiren kategori olarak tanimlanmistir
(52). Sonucun ikinci kisminda yer alan harflerden X harfi; kuvvetli malignite
sliphesini diisiindlirmekte olup nodiillerde spikiilasyon, buzlu cam nodiillerinin
capmin bir yilda iki kat artmasi1 ve geniglemis lenf nodlar1 varlig1 gibi durumlarda
kullanilmaktadir (52). C harfi; 6nceki akciger kanseri olarak kategorize edilmis olup
daha once akciger kanseri hikayesi olup taramaya gelenler i¢in kullanilmistir (52)
[Akciger kanserinden tedavi olanlarda rekiirrens tedaviden 2-3 yil sonra en yiiksek
oldugu ve yeni akciger kanseri gelisme riskinin her yil icin %3 oldugu
bildirilmektedir (53). Amerikan Goglis Cerrahisi Dernegi (AATS) akciger
kanserinden kiiratif tedavi olup 4 yil boyunca takipleri yapilan hastalarin daha
sonraki donemde yillik taramaya girmelerini 6nermektedir (53)]. S harfi; diger olarak
kategorize edilmis olup akciger kanseri disinda klinik 6nemi olabilecek ek bulgularin

tanimlayicisi olarak kullanilmistir (52).

Akciger kanserinin diisiik doz bilgisayarl tomografi ile tarama programlarina
dahil etme kriterleri ile tarama programinda kullanilan rehberler iilkeler arasinda
farklilik gostermektedir. Ancak iilkemizde bununla ilgili diisik doz bilgisayarl
tomografi ile tarama programi, taramaya dahil etme kriterleri ve yaymlanmis bir
rehber bulunmamaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz Amerika Birlesik Devletleri’nde
uygulanan “Lung-RADS” tarama rehberinin kendi hasta populasyonumuzdaki

etkinliginin arastirilmasidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Ocak 2011 ve Subat 2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim dalinda toraks bilgisayarli
tomografi gorlintiilemesi ile akcigerinde lezyon tespit edilen ve daha sonraki
donemde lezyona ydnelik histopatolojik tan1 konulmus toplam 161 hastanin
goriintiileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin ¢ekilmis olan bilgisayarh
tomografi goriintiileri tizerinden “Lung-RADS” rehberine gore skorlar1 verilerek bu

skorlar histopatolojik sonuglar ile karsilagtirildi.

3.1. ARASTIRMA iCIN GEREKLI iZINLER

“Daha oOnce akciger tomografisi ile degerlendirilmis ve histopatolojik
incelemesi yapilan hastalarin patolojik bulgularimin ve Lung-RADS skorunun
kiyaslanmas1” konulu tez, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Giilhane Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Giilhane Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Bagkanliginin
20 Ekim 2016 giin ve 50542873-Radyoloji-11-16 sayili yazisit ile verilmistir. Bu
calisma icin Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’'ndan 28 Aralik
2016 giin ve 2012-KAEK-15/1253 sayili yazisi ile onay alinmigtir. Hasta sayisinin
arttirtlmasi ile ilgili etik kurul bagvurusuna Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu'nun 28 Mart 2018 giin ve 2012-KAEK-15/1639 sayili yazis1 ile onay

alimmustir.

3.2. GORUNTULEME PROTOKOLU

Bilgisayarli tomografi incelemeleri 2 farkli ¢ok kesitli BT cihaz1 (Toshiba
Aquillon One 320, Otawara, Japonya ve Toshiba Aquillon 64, Otawara, Japonya)
kullanilarak yapildi. BT ¢ekimleri 120 kVp ve otomatik doz modulasyonu, 0,5 saniye
tiip rotasyon zamani, 300-380 mm goriintileme alam1 (“FOV”) parametreleri
kullanilarak yapildi. incelemelerde 512x512 piksellik bir gériintii matriksi kullanilds.
Cekimlerin 69 tanesi kontrastsiz, 92 tanesi intravendz kontrast madde verilerek

yapilmisti. Kontrastli yapilan incelemelerde otomatik kontrast pompasi kullanilarak
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300 mgl/ml konsantrasyonda 100 cc noniyonik kontrast madde 3 ml/sn hizinda
verilerek yapilmustir. Incelemelerin hepsinde akcigerlerin tamami goriintii alanina
girecek sekilde yapilmistir. Hastalarin tamaminda inceleme nefesi tutularak
yapilmustir. Elde edilen goriintiiler kesit kalinligi 3 mm, kesitler arast bosluk 3 mm
olacak sekilde akciger parankim (pencere diizeyi (WL) -550, pencere araligi (WW)
1600) ve mediyasten (pencere diizeyi (WL) 40, pencere araligi (WW) 400)

rekonstriiksiyon algoritmalar1 kullanilarak elde edildi.

BT incelemeleri “Lung-RADS” versiyon 1.0 rehberi (Tablo 1) kullanilarak
degerlendirilmis olup mevcut lezyona rehberde yer alan kategorilere gore skorlar

verildi.

Tablo 1: “Lung-RADS” versiyon 1.0 degerlendirme kategorileri (52)

Kategori Tanim Skor | Bulgular Yonetim
Tetkik - 0 Karsilastirma igin 6nceki toraks BT Tetkik tekrar1
yetersiz tetkikleri gerekmekte
Akciger bir kismi veya tamami
degerlendirilememis
Negatif Nodiil yok 1 Nodiil izlenmedi 12 ayda bir
ya da benign Nodiiliin spesifik kalsifikasyonu var: diisiik doz
oldugu kesin komplet, santral, mistr patlagy, konsantrik | Dilgisayarh

veya yag iceriyor tomografi ile

11k
Benign Nodiiliin 2 Solid nodiil: < 6 mm yi
e e 1 taramaya
gorinimli kanser olma veya 4 mm den daha kii¢iik yeni nodiil devam
veya 1h"t1131ah gok Kismi solid nodiil toplam ¢ap1 < 6 mm
davranigh diisik o
Buzlu Cam nodiilii: <20 mm veya
>20 mm degisiklik gostermeyen
Kategori 3 veya 4 nodiiller 3 aydan uzun
siire degisiklik gostermezse
Muhtemelen | Nodiiliin 3 Solid nodiil: 6 mm< ve >8 mm 6 ay sonra
benign kanser olma veya 4 mm ile 6 mm arasi yeni nodiil diisiik doz
ihtimali Kismi solid nodiil: bilgisayarli
diisiik -6 o0l lid k L <6 tomografi
> 6 mm toplam ¢ap, solid komponen Kontrolii

mm veya toplam ¢ap1 6 mm den daha
kiigiik yeni nodiil

Buzlu cam nodili > 20 mm
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Tablo 1: “Lung-RADS” versiyon 1.0 degerlendirme kategorileri (52) (Devam)

Kategori Tanim Skor | Bulgular Yonetim
Siipheli Bulgular ek | 4A Solid nodiil: >8 mm ve <15 mm veya 6 ile | 3 ay sonra
diagnostik 8 mm aras1 yeni nodiil veya 8 mm den diisiik doz
tetkik daha az biiylime bilgisayarli
ve/veya doku Kismi solid nodiil: Toplam gap >6 mm tomografi
ornekl.er'nes1 Solid komponent > 6 mm ve < 8§ mm kontrol, solid
gerektiriyor . . komponent >8
Solid komponentin 4 mm den daha az .
biiviimesi mm ile
e PET/BT
Endobronsiyal nodiil kullanilabilir
4B Solid nodiil: > 15 mm veya > 8 mm Toraks BT
biiyiime veya > 8 mm yeni nodiil kontrastli
Kismi solid nodiil: solid komponent >8 veya
. r kontrastsiz,
mm veya solid komponentin > 4 mm
bitviimesi PET/BT
iylimesi
r—— ve/veya
4X 3 ve 4 skoru alanlarda ek 6zellikler veya malignite

goriintiileme bulgulart malignite olasiligi ve

diistindiiriiyorsa komorbiditeye
bagli olarak
doku

Orneklemesi

Diger Klinik olarak | S 0-4 skorlarina eklenebilir
Onemli
olabilecek ek
bulgu

Onceki Daha C 0-4 skorlarina eklenebilir
Akciger onceden
kanseri akciger
kanseri tanisi
konmus ve
taramaya
giren hasta

Degerlendirme yapilirken rehberin skorlama igin yaptigi asagida siralanan

tavsiyeler dikkate alindi.

1- Nodiil boyutlar1 akciger parankim penceresinde BT goriintiilerinden
ol¢iildii. Yuvarlak olan nodiillerde tek boyut, yuvarlak olmayan nodiiller

ise iki boyut dl¢tiliip ortalamasi alindi.
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2- Nodiil boyutunda 1,5 mm daha fazla boyut artis1 nodiilde biiylime olarak
kabul edildi.

3- Lezyonlara 0-4 arasinda skorlar verildi.

4- Lezyonlara verilen 0-4 arasinda skorlara gerektiginde S ve C harfleri
eklendi. S harfi akciger kanseri disinda klinik 6nemi olabilecek ek bir
bulgu varliginda kullanildi. C harfi daha 6nce akciger kanseri hikayesi

olan hastalar icin kullanildi.

5- 1 ve 2 skorlarinda olan olan olgularda test sonucu negatif, 3 ve 4

skorlarinda olan olgularda ise test sonucu pozitif olarak kabul edildi.

6- 4X kategorisinde malignite diisiindiiren ek 6zellik veya bulgular olarak;
spikiile uzanim, buzlu cam nodiillerinin ¢apinin bir yilda iki kat artmasi,

genislemis lenf nodlar1 kullanildu.

3.3. OLGULARIN GRUPLANDIRILMASI

Olgular yaslar1 ve cinsiyetlerine gore farkli gruplara ayrilarak almis olduklar

sonuclar karsilastirildi.

1. Grup: 20-54 yas arasindaki tiim erkek ve kadin olgular dahil edildi
(Amerika Birlesik Devletleri Koruyucu Hizmetler Gorev Giicii (USPSTF) ve

Amerikan Kanser Dernegi (ACS) yas Onerilerinin disinda kalanlar).

2. Grup: 55-80 yas arasindaki tiim erkek ve kadin olgular dahil edildi
(Amerika Birlesik Devletleri Koruyucu Hizmetler Gorev Giicii (USPSTF) onerisinde
oldugu gibi).

3. Grup: 55-74 yas arasindaki tiim erkek ve kadin olgular dahil edildi
(Amerikan Kanser Dernegi (ACS) onerisinde oldugu gibi).

Bu ii¢ gruptaki olgular kendi iglerinde erkek ve kadin olarak ayri1 ayri
degerlendirildi. Bunlarin diginda tiim yas gruplari i¢ginde yer alan olgularda erkek ve

kadin olarak ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Karsilastirma yapilirken “Lung-RADS” rehberindeki skorlara gore ve “Lung-
RADS” rehberindeki gibi negatif ve pozitif sonuglara goére test sonuglari

degerlendirildi. Histopatolojik sonuglar altin standart olarak kabul edildi.

3.4. ISTATISTIKSEL METOD

Bu c¢alismada elde edilen veriler SPSS versiyon 21 paket programi araciligi
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile analiz edilmistir. Elde edilen veriler ile kappa
uyum istatistikleri, sensitivite, spesifite, negatif prediktiv deger (NPV), pozitif
prediktiv deger (PPV) hesaplanmistir. Sensivite ile kanser olanlarin ne kadarinda test
sonucu pozitif ¢iktigi, spesifite ile kanser olmayanlarin ne kadarinda testin negatif
ciktigt hesaplanmistir. Yanlhis pozitif oram1 1°den spesifite orani c¢ikarilarak
hesaplanmistir. PPV testin sonucu pozitif ¢ikanlarin ne kadarinda kanser ¢iktigini,
NPV ise testin sonucu negatif ¢ikanlarin ne kadarinda kanser olmadigini bulmak i¢in
hesaplanmistir. Degiskenler arasindaki uyumluluga ki-kare analizi ile bakilmistir. Ki-
kare analizinde Montecarlo similasyon teknigi kullanilmistir. Anlamlilik seviyesi
olarak 0,05 kullanilmis  olup, p<0,05 olmasti durumunda anlamh
fakliligim/bagimliligin/uyumun oldugu, p>0,05 olmast durumunda ise olmadigi
belirtilmistir. Kappa uyum istatistigi ile patoloji sonuglarina gére malign ve benign
olanlar ile, “Lung-RADS” sonucuna gore test sonucu pozitif ve negatif olanlar
ayirirken ne kadar uyum gosterdigi arastirilmistir. Kappa 0-1 arasinda deger almakta
olup deger 1’e¢ dogru yaklastikca altin standarda gore uyumun arttig1r seklinde

yorumlanmugtir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 161 olgunun, 116’s1 erkek (%72) ve 45°1 kadind1
(%28) (Tablo 2, Sekil 1).

Tablo 2: Cinsiyete gore olgularin dagilimi

n %
Erkek 116 72,0
Cinsiyet Kadin 45 28,0
Toplam 161 100,0

80,0 -

600
40,0
200

0,0
Erkek Kadin

Sekil 1: Cinsiyete gore olgularin dagilim grafigi

Yasa gore yapilan gruplandirmada 20-54 yas arasinda olup 1. gruba dahil
olan 52 olgu, 55-80 yas arasinda olup 2. gruba dahil olan 109 olgu vardi (Tablo 3,
Sekil 2). 55-74 yas arasinda 3. gruba dahil olan 103 olgu vardi.

Tablo 3: Yasa gore olgularin dagilim tablosu

n %
Grup 1 20-54 Yas 52 32,3
Yas Grup 2 55-80 Yas 109 67,7
Toplam 161 100,0
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70,0 -
600 1
50,0 1
40,0 1
300 47
200
10,0 1

0,0
20-54 Yas 55-80 Yas

Sekil 2: Yasa gore olgularin dagilim grafigi

“Lung-RADS” rehberine gore skor 1 ve 2 alanlar test sonucu negatif 3 ve 4

alanlar ise test sonucu pozitiftir. Caligmaya dahil edilen tiim olgular ele alindiginda 1

ve 2 skoru olanlarin toplam1 10 olgu, 3 ve 4 skoru olanlarin toplami 151 olgudur

(Tablo 4, Sekil 3).

Tablo 4: “Lung-RADS” rehberine gore test sonucu negatif ve pozitif olanlarin

dagilim tablosu

“Lung-RADS” skoru n %
1-2 (Test sonucu negatif) 10 6,2
“Lung-RADS” degerlendirme |3-4A-4B-4X (Test sonucu pozitif) 151 93,8
Toplam 161 100,0
100,0
80,0
60,0
40,0
20,0 -
0,0
1-2 ( Test sonucu negatif) 3-4A-4B-4X ( Test sonucu
pozitif )

Sekil 3: “Lung-RADS” rehberine gore olgularin dagilim grafigi
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Calismaya dahil edilen tiim olgularin histopatoloji degerlendirme sonuglarina

bakildiginda; 122 olgunun sonucu malign, 39 olgunun sonucu benign olarak

yorumlanmustir (Tablo 5, Sekil 4).

Tablo 5: Histopatolojik tanilarina gore olgularin dagilim tablosu

%

Histopatolojik Tan1

Benign

39

242

Malign

122

75,8

Toplam

161

100,0

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Benign

Malign

Sekil 4: Histopatolojik tanilarina gore olgularin dagilim grafigi

Histopatolojisi benign olarak raporlanan olgularin histtopatolojik tanilar

Tablo 6’da, malign olarak raporlanan olgularin histopatolojik tanilar1 Tablo 7°de

gosterilmistir.
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Tablo 6: Benign histopatoloji sonucu olan olgularin histopatolojik tanilarinin

dagilimi
Histopatoloji Say1
Graniilomat6z enfeksiyon 12
Hamartom 10
Organize pndmoni 4
Antrokotik lenf nodu 3
Fibrotik nodiil 2
Hyalinize nodiil 1
Bronkojenik kist 1
Nodiiler infarkt 1
Hidatik kist 1
Leiyomyom 1
Pnémonik enfeksiyon 1
Benign soliter fibroz timor 1
Vaskiilit 1
Toplam: 39

Tablo 7: Malign histopatoloji sonucu olan olgularin histopatolojik tanilarinin

dagilimi
Histopatoloji Say1
Adenokarsinom 55
Yassi hiicreli karsinom 39
Metastaz 13
Karsinoid tiimor 5
Biiyiik hiicreli karsinom 3
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom 3
Plemorfik karsinom 2
Mukoepidermoid karsinom 1
Sinovyal sarkom 1
Toplam: 122
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Calismaya dahil edilen tiim olgularin “Lung-RADS” rehberine gore aldiklar
negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tani testi olan histopatolojik sonuglar ile
karsilagtirildiginda sensitivite degeri %99,2, spesifite degeri %?23,1, PPV degeri
%80,1, NPV degeri %90, kappa uyum iyiligi test istatistigi 0,298 ve p
degeri=0,0001<0,05 bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8: Tiim vakalarda sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degeri

Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Kappa p

Tiim “Lung-RADS”-
Vakalar | Histopatoloji

99,2 23,1 80,1 90 0,298 | 0,0001

Calismaya dahil edilen 20-54 yas arasi olgularin “Lung-RADS” rehberine
gore aldiklar1 negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tani testi olan histopatolojik
sonuglar ile karsilastirildiginda sensitivite degeri %100, spesifite degeri %17,4, PPV
degeri %60,4, NPV degeri %100, kappa uyum iyiligi test istatistigi 0,191 ve p
degeri=0,091>0,05 bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9: 20-54 yas arasi olgularda (Grup 1) sensitivite, spesifite, PPV ve NPV

degeri

Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Kappa p
“Lung-RADS”-

20-54 Yag | o O 100 174 | 604 | 100 | 0,191 | 0,091
Histopatoloji

Calismaya dahil edilen 55-80 yas arasi olgularin “Lung-RADS” rehberine
gore aldiklar1 negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tan1 testi olan histopatolojik
sonugclar ile karsilagtirildiginda sensitivite degeri %98,9, spesifite degeri %31,3, PPV
degeri %89,3, NPV degeri %83,3, kappa uyum iyiligi test istatistigi 0,407 ve p
degeri=0,0001<0,05 bulunmustur (Tablo 10).
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Tablo 10: 55-80 yas aras1 olgularda (Grup 2) sensitivite, spesifite, PPV ve NPV

degeri
Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Kappa p
55-80 “Lung-RADS”-

-ung-RADS 98,9 313 | 893 | 833 | 0407 |0,0001
Yas Histopatoloji

Calismaya dahil edilen 55-74 yas arasi olgularin “Lung-RADS” rehberine
gore aldiklar1 negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tani testi olan histopatolojik
sonugclar ile karsilagtirildiginda sensitivite degeri %98.9, spesifite degeri %31,3, PPV
degeri %88,7, NPV degeri %83,3, kappa uyum iyiligi test istatistigi 0,404 ve p
degeri=0,0001<0,05 olarak bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11: 55-74 yas arasi olgularda (Grup 3) sensitivite, spesifite, PPV ve NPV

degeri
Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Kappa p
55-74 “Lung-RADS”-

o 4 98.9 313 | 887 | 833 | 0404 |0.0001
Yas Histopatoloji

Calismaya dahil edilen erkek olgularin “Lung-RADS” rehberine gore
aldiklar1 negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tani testi olan histopatolojik
sonuclar ile karsilastirildiginda sensitivite degeri sensitivite degeri %98,9, spesifite
degeri %16,7, PPV degeri %82, NPV degeri %80, kappa uyum iyiligi test istatistigi
0,221 ve p degeri=0,001<0,05 olarak bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12: Erkek olgularda sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degeri

Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV

Kappa| p

Erkek | “Lung-RADS”-Histopatoloji 98,9 16,7 82 | 80 | 0,221 |0,001

Calismaya dahil edilen kadin olgularin “Lung-RADS” rehberine gore
aldiklar1 negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tani testi olan histopatolojik

sonuglar ile karsilagtirildiginda sensitivite degeri %100, spesifite degeri %33,3, PPV
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degeri %75, NPV degeri %100, kappa uyum 1iyiligi test istatistigi 0,401 ve p
degeri=0,001<0,05 olarak bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13: Kadin olgularda sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degeri

Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Kappa| p
Kadin |“Lung-RADS”-Histopatoloji 100 33,3 75 | 100 | 0,401 |0,001

Calismaya dahil edilen 20-54 yas arasi1 erkek olgularin “Lung-RADS”
rehberine gore aldiklar1 negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tani testi olan
histopatolojik sonuglar ile karsilastirildiginda sensitivite degeri %100, spesifite
degeri %13,3, PPV degeri %61,8, NPV degeri %100, kappa uyum iyiligi test
istatistigi 0,152 ve p degeri=0,085>0,05 olarak bulunmustur (Tablo 14).

Tablo 14: 20-54 yas arasi erkek olgularda sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degeri

Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Kappa p
20-54 Yas “Lung- 100 13,3 61,8 100 0,152 10,085
Erkek RADS”-

Histopatoloji

Calismaya dahil edilen 20-54 yas arasi kadin olgularin “Lung-RADS”
rehberine gore aldiklar1 negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tani testi olan
histopatolojik sonuglar ile karsilastirildiginda sensitivite degeri %100, spesifite
degeri %25, PPV degeri %57,1, NPV degeri %100, kappa uyum iyiligi test istatistigi
0,251 ve p degeri=0,131>0,05 olarak bulunmustur (Tablo 15).

Tablo 15: 20-54 yas aras1 kadin olgularda sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degeri

Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV |Kappa| p
20-54 Yas “Lung-RADS”- 100 25 57,1 | 100 | 0,251 | 0,131
Kadin Histopatoloji
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Calismaya dahil edilen 55-80 yas arasi1 erkek olgularin “Lung-RADS”
rehberine gore aldiklar1 negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tani testi olan
histopatolojik sonuglar ile karsilastirilldiginda sensitivite degeri %98,6, spesifite
degeri %22,2, PPV degeri %90,9, NPV degeri %66,7, kappa uyum 1iyiligi test
istatistigi 0,294 ve p degeri=0,002<0,05 olarak bulunmustur (Tablo 16).

Tablo 16: 55-80 yas aras1 erkek olgularda sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degeri

Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Kappa P
55-80 Yas “Lung-RADS”- 98,6 22,2 90,9 | 66,7 0,294 10,002
Erkek Histopatoloji

Calismaya dahil edilen 55-80 yas arasi kadin olgularin “Lung-RADS”
rehberine gore aldiklar1 negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tanmi testi olan
histopatolojik sonuglar ile karsilastirildiginda sensitivite degeri %100, spesifite
degeri %42,9, PPV degeri %84,6, NPV degeri %100, kappa uyum iyiligi test
istatistigi 0,532 ve p degeri=0,001<0,05 olarak bulunmustur (Tablo 17).

Tablo 17: 55-80 yas arasi kadin olgularda sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degeri

Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Kappa p
55-80 Yas “Lung-RADS”- 100 42.9 84,6 100 0,532 0,001
Kadin Histopatoloji

Calismaya dahil edilen 55-74 yas arasi erkek olgularin “Lung-RADS”
rehberine gore aldiklar1 negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tani testi olan
histopatolojik sonuclar ile karsilastirildiginda sensitivite degeri %98,5, spesifite
degeri %22,2, PPV degeri %90,1, NPV degeri %66,7, kappa uyum 1iyiligi test
istatistigi 0,291 ve p degeri=0,045<0,05 olarak bulunmustur (Tablo 18).

Tablo 18: 55-74 yas aras1 erkek olgularda sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degeri

Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Kappa p

55-74 Yas | “Lung-RADS”- 98,5 22,2 90,1 | 66,7 0,291 0,045
Erkek Histopatoloji
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Calismaya dahil edilen 55-74 yas arasi kadin olgularin “Lung-RADS”
rehberine gore aldiklar1 negatif ve pozitif sonuglari, altin standart tani testi olan
histopatolojik sonuglar ile karsilastirildiginda sensitivite degeri %100, spesifite
degeri %42,9, PPV degeri %84,6, NPV degeri %100, kappa uyum iyiligi test
istatistigi 0,532 ve p degeri=0,001<0,05 olarak bulunmustur (Tablo 19).

Tablo 19: 55-74 yas aras1 kadin olgularda sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degeri

Grup Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Kappa p

55-74 Yas | “Lung-RADS”- 100 42,9 84,6 100 0,532 0,001
Kadin Histopatoloji

Tim vakalarda “Lung-RADS” skorlarimin sayilari1 ve bu olgularin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonucu malign veya benign sonug¢lanan
olgularin say1 ve oranlar1 Tablo 20°de verilmistir. Tiim vakalarda “Lung-RADS”
skorlart i¢cindeki benign ve malign histopatoloji oranlar1 sekil 5’de grafiksel olarak

anlatilmustir.

Tablo 20: “Lung-RADS” skorlarinda bulunan malign ve benign histopatoloji say1 ve

oranlar1 tablosu

Histopatoloji
Benign Malign Toplam
n % n % n %

1 7 100,0 0 0,0 7 100,0
g 2 2 66,7 1 33,3 3 100,0
=]
= 3 3 60,0 2 40,0 5 100,0
% 4A 8 44,4 10 55,6 18 100,0
é 4B 11 34,4 21 65,6 32 100,0
%‘J 4X 8 8,3 88 91,7 96 100,0
T | Total 39 24,2 122 75.8 161 100,0
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100,0
90,0
80,0

70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
1 2 3 4A 4B 4X

%

0,0
M Benign 100 66,7 60 44,4 34,4 8,3
H Malign 0 33,3 40 55,6 65,6 91,7

Sekil 5: “Lung-RADS” skorlarinda bulunan malign ve benign histopatoloji oranlari

grafigi

Tiim vakalardaki “Lung-RADS” skorlar1 i¢indeki histopatolojik inceleme
sonucunda ortaya ¢ikan benign ve malign sonu¢ oranlar1 sekil 6’de cizgi grafigi

olarak anlatilmistir.

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0
1 2 3 4A 4B 4X

=@=[Benign 100 66,7 60 44,4 34,4 8,3
=== Malign 0 33,3 40 55,6 65,6 91,7

Sekil 6: “Lung-RADS” skorlarinda bulunan malign ve benign histopatoloji oranlari

cizgi grafigi
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Tim vakalarda, 20-54 yas arasi1 olgularda, 55-80 yas aras1 olgularda, 55-74
yas arasi olgularda, 20-80 yas aras1 erkek olgularda, 20-80 yas aras1 kadin olgularda,
20-54 yas arasinda erkek olgularda, 20-54 yas arasinda kadin olgularda, 55-80 yas
arast erkek olgularda, 55-80 yas arast kadin olgularda, 55-74 yas arasi erkek
olgularda, 55-74 yas arast kadin olgularda “Lung-RADS” test sonuglart ile
histopatolojik inceleme sonuglarinin karsilastirilmasi sonucu elde edilen kappa uyum

istatistigi oranlari sekil 7°de gosterilmistir.

0,3

Kappa uyum istatistigi

0 A 4 ] A0 rF A P ]

-80 | 55-74 | Erkek | Kadin | 20-54 | 20-54 | 55-80 | 55-80 | 55-74 | 55-74

Tum | 20-54 | 55
Vakala| Yas Yas Yas Yas Yas Yas Yas Yas Yas
r Erkek | Kadin | Erkek | Kadin | Erkek | Kadin

|IKappa 0,298 | 0,191 | 0,407 | 0,404 | 0,221 | 0,401 | 0,152 | 0,251 | 0,294 | 0,532 | 0,291 | 0,532

Sekil 7: Tiim vakalarda, yas ve cinsiyete gore gruplandirilan vakalarda kappa uyum

istatistigi oranlar1 grafigi
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Calismamizda “Lung-RADS” 1 skoru alan 7 olgu vardi. Bu olgularin 2 tanesi
yag igeriginden dolay1 1 skorunu ald1 (Sekil 8.1). 5 olgu benign kalsifikasyonlardan
dolay1 1 skorunu aldi. Benign kalsifikasyonlarin 4 tanesi musir patlagi seklinde
kalsifikasyon (Sekil 8.2) olup 1 tanesi de santral kalsifikasyondu (Sekil 8.3).

Histopatoloji sonucunda yedi olguda dogru negatif sonug aldi.

“Lung-RADS” 2 skoru alan 3 olgu vardi. Histopatoloji sonucunda bu

olgulardan 2 tanesi dogru negatif sonu¢ almis olup 1 tanesi yanlis negatif sonug aldi

(Sekil 8.4).

“Lung-RADS” 3 skoru alan 5 olgu vardi. Histopatoloji sonucunda 3 olgu
yanlis pozitif sonug (Sekil 8.6) almis olup 2 olgu dogru pozitif sonug ald1 (Sekil 8.5).

“Lung-RADS” 4A skoru alan 18 olgu vardi. Histopatoloji sonucunda 10 hasta
dogru pozitif sonuc¢ (Sekil 8.8) almig olup 8 hasta yanlis pozitif sonug¢ aldi (Sekil
8.7).

“Lung-RADS” 4B skoru alan 32 olgu vardi. Histopatoloji sonucunda 21 hasta
dogru pozitif sonug (Sekil 8.10) almis olup 11 hasta yanlis pozitif sonug aldr (Sekil
8.9).

“Lung-RADS” 4X skoru alan 96 olgu vardi. Histopatoloji sonucunda 88 hasta
dogru pozitif sonug (Sekil 8.12) almis olup 8 hasta yanlis pozitif sonug aldi (Sekil
8.11).

2 olgu daha 6nce akciger kanseri hikayesi oldugundan dolay1 “Lung-RADS”
4X C skoru aldi. 1 olgu ise klinik olabilecek akciger diginda ek bulgusu oldugundan
dolay1 4X S skoru ald1 (Sekil 8.13).
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4.1. OLGU ORNEKLERI

C. D.

Sekil 8.1: 62 yasinda erkek olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinde BT kesitlerinde sol akciger alt lobundaki yag iceren diizgiin
siirlt nodiiler lezyon izleniyor. Yag iceriginden dolayr “Lung-RADS”
skoru 1, histopatolojisi hamartom olarak raporlandi. C ve D’de lezyonun

biiyiitiilmiis BT goriintiileri goriilmektedir.
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Sekil 8.2:

D.

59 yasinda erkek olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinden BT kesitlerinde sol akciger alt lobundaki igerisinde misir
patlag kalsifikasyonu i¢eren diizgiin sinirli nodiiler lezyon izlenmektedir.
Benign kalsifikasyondan dolayr “Lung-RADS” skoru 1, histopatoloji
hamartom olarak raporlandi. C ve D’de lezyonun biiyiitilmiis BT

goriintiileri goriilmektedir.



D.

Sekil 8.3: 51 yasinda kadin olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinden BT kesitlerinde sag akciger alt lobunda santral
kalsifikasyon igeren diizgiin sinirli nodiiler lezyon izlenmektedir. Santral
kalsifikasyondan dolayr “Lung-RADS” skoru 1, histopatoloji hamartom
ile olarak raporlandi. C ve D’de lezyonun biiyiitiillmiis BT goriintiileri

goriilmektedir.
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Sekil 8.4: 62 yasinda erkek olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinden BT kesitlerinde sag akciger {ist lobunda 10 mm boyutunda
buzlu cam nodiilii izlenmektedir. Buzlu cam nodiiliinde ¢apin 20 mm daha
kiigiik olmasindan dolayr “Lung-RADS” skoru 2, histopatoloji
adenokarsinom olarak raporlandi. Olgu yanlis negatif olarak sonug aldi. C

ve D’de lezyonun biiyiitiilmiis BT goriintiileri goriilmektedir.

34



D.

Sekil 8.5: 63 yasinda erkek olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinden BT kesitlerinde sag akciger iist lobunda 21 mm boyutunda
buzlu cam nodiilii izlenmektedir. Buzlu cam nodiiliinde ¢apin 20 mm daha
biiyilk olmasindan dolayr “Lung-RADS” skoru 3, histopatoloji
adenokarsinom olarak raporlandi. C ve D’de lezyonun biiyiitiilmiis BT

goriintiileri goriilmektedir.
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Sekil 8.6:

45 vyasinda erkek olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinden BT kesitlerinde sag akciger alt lobunda 7 mm boyutunda
solid nodiil izlenmektedir. “Lung-RADS” skoru 3, histopatoloji antrakotik
lenf nodu ile olarak raporlanmistir. Olgu yanlis pozitif sonug aldi. C ve

D’de lezyonun biiytitiilmiis BT goriintiileri goriilmektedir.
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C. D.

Sekil 8.7: 64 yasinda erkek olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinden BT kesitlerinde sag akciger alt lobunda 11 mm boyutunda
solid nodiil izlenmektedir. “Lung-RADS” skoru 4A, histopatoloji
hamartom olarak raporlandi. Olgu yanlis pozitif sonug¢ aldi. C ve D’de

lezyonun biiyiitiilmiis BT goriintiileri goriilmektedir.
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D.

Sekil 8.8: 51 yasinda erkek olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinden BT kesitlerinde sag orta lobta 10 mm boyutunda solid
nodiil  izlenmektedir. “Lung-RADS” skoru 4A, histopatoloji
adenokarsinom olarak raporlandi. C ve D’de lezyonun biiyiitiilmiis BT

goriintiileri gortilmektedir.
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C. D.

Sekil 8.9: 37 yasinda erkek olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinden BT kesitlerinde sag akciger orta lobunda, sag akciger orta
ve alt lob bronsu ile komsu 23 mm boyutunda solid nodiil izlenmektedir.
“Lung-RADS” skoru 4B, histopatoloji graniilomatdz enfeksiyon olarak
raporlandi. Olgu yanlis pozitif sonug¢ aldi. C ve D’de lezyonun
biiyiitiilmiis BT goriintiileri goriilmektedir.
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C.
Sekil 8.10: 70 yasinda erkek olgunun A-mediasten penceresi B-parankim

penceresinden BT kesitlerinde sag akciger iist lobunda 27 mm
boyutunda solid nodiil izlenmektedir. “Lung-RADS” skoru 4B,
histopatoloji yass1 hiicreli karsinom olarak raporlandi. C ve D’de

lezyonun biiyiitiilmiis BT goriintiileri gériilmektedir.
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Sekil 8.11: 64 yasinda bayan olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinden BT kesitlerinde sag akciger alt lobundaki 23 mm
boyutunda solid nodiil izlenmektedir. Lezyon etrafinda spikiiler
uzanimlar ve goriintli alanina girmeyen biiyiimiis lenf nodlar1 mevcuttur.
“Lung-RADS” skoru 4X, histopatoloji graniillomatéz enfeksiyon olarak
raporlandi. Olgu yanlis pozitif sonu¢ aldi. C ve D’de lezyonun

biiytitiilmiis BT goriintiileri goriillmektedir.
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Sekil 8.12: 68 yasinda erkek olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinden BT kesitlerinde sag akciger tlist lobunda 18 mm boyutunda
spikiile konturlu solid nodiil izlenmektedir. “Lung-RADS” skoru 4X,
histopatoloji biiytlik hiicreli néroendokrin karsinom olarak raporlandi. C

ve D’de lezyonun biiyiitiilmiis BT goriintiileri goriilmektedir.
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Sekil 8.13: 72 yasinda erkek olgunun A-mediasten penceresi B-parankim
penceresinden BT kesitlerinde sag akciger iist lobunda 16 mm
boyutunda spikiile konturlu solid nodiil izlenmektedir. “Lung-RADS”
skoru 4X S, histopatoloji adenokarsinom olarak raporlandi. C’de daha
alt seviyeden mediasten penceresi BT kesitinde koroner arterlerde

kalsifikasyonlar izlenmektedir.
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5. TARTISMA

Akciger kanseri tim kanserler i¢inde en ¢ok Oliime neden olan kanser
tiriidiir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiye ragmen oOliim orani yiksektir.
1970’lerdeki sag kalim oran1 %12 iken giiniimiizde bu oran %17 seviyesindedir (51).
Sigara kullanicilar yiiksek risk altindaki en genis grup kabul edilmekte olup sigaray1
birakmak akciger kanserini azaltmada en 6nemli yol kabul edilmektedir (54). Sigara
kullanicilarindaki artmis akciger kanseri riski nedeniyle bir¢ok iilkede uzun siireli
sigara kullanicilarina yonelik tarama programlar gelistirilmis ve uygulanmaktadir.
Sigara igicisi olanlarda Oncelerde sadece akciger grafisi ile yapilan tarama
programlarina gore diisiik doz bilgisayarli tomografi ile yillik taramanin mortaliteyi
%20 azalttig1 gorilmistir (55). ABD’de “BI-RADS” sistemi model alinarak
bilgisayarli tomografi ile taramada raporlamay1 standart hale getirmek icin “Lung-
RADS” rehberi gelistirilmistir (1). Bu sistemin gelistirilmesinde amag; radyologlarin
Onerilerinin  tarama  kurallarina  uygun olmasini, klinisyenle iletisimin

kolaylastirilmasini ve hasta takibinin uygun sekilde yapilmasini saglamaktir (51).

Tarama amaglt diisiik doz bilgisayarli tomografi tetkiklerinde viicut kitle
indeksi 30 ve altinda olanlar igin efektif doz 3 mSv ve altinda, 30 iizerinde olanlar
icin ise efektif dozun 5 mSv altinda olmasi1 gerekmektedir (28). Diisik doz BT
cekimlerinde kilovolt degeri 120 kVp veya altinda, miliamper-saniye degerinin ise
60 mAs veya altinda olmasi1 gerekmektedir (28). Bizim g¢alismamiza dahil edilen
hastalarin BT incelemeleri tarama amacli ¢ekimler olmadiklari i¢in standart doz BT
cekimlerinden olusmaktaydi. Bizim calismamiza dahil edilmis olgularin ¢ekim
parametrelerine bakildiginda kVp degerinin 120 kVp, miliamper-saniye degerinin
220 mAs ve altinda oldugu ve efektif ortalama dozun yaklasitk 8 mSv oldugu
goriilmektedir. “Lung-RADS” rehberi diisiik doz bilgisayarli tomografi taramalari
icin gelistirilen bir rehberdir. Ancak bizim g¢alismamizdaki hastalarin goriintiileri
retrospektif olarak degerlendirilen standart doz bilgisayarli tomografi goriintiileri
olup bu durum bizim c¢alismamizin tarama amagh diisiik doz BT incelemeleri ile
farkliliklarindan birini  olusturmaktadir. Yapilan bir ¢alismada standart doz
bilgisayarli tomografi ve diisiik doz bilgisayarli tomografi arasinda goriintiileri

degerlendirme acisindan belirgin fark olmadigi belirtilmistir (56).
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Tarama i¢in yapilan diisiik doz bilgisayarli tomografilerde oral yada
intravendz (i.v.) kontrast madde kullanilmamaktadir (28). Bu bizim g¢alismamizin
tarama amacli yapilan diisik doz BT incelemeri ile diger bir farkliligim
olusturmaktadir. Bizim calismamizda 69 tane hastanin goriintiileri kontrastsiz
goriintiilerden olugsmaktayken, 92 hastanin goriintiileri i.v. kontrast madde verilerek
elde edilen goriintiilerdir. “Lung-RADS” rehberinde kontrastlanma ile ilgili bir 6neri
bulunmamaktadir (52). Bizde goriintiileri degerlendirirken lezyonlarin kontrastlanma

ozelliklerini degerlendirme disinda biraktik.

Urbelz ve arkadaslarinin 35-86 yas arasinda olgular1 dahil ederek yaptiklari
calismada 55-75 yas arasinda akciger kanserinin ¢ok sik gorildiigii ve 65-70 yas yas
arasinda pik yaptig1 bulunmustur (57). Cesitli organizasyonlar akciger kanserinin
tarama yasi i¢in farkli Onerilerde bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri
Koruyucu Hizmetler Gorev Glicii (USPSTF) yas araligi icin 55 ile 80 yas arasini,
Amerikan Kanser Dernegi (ACS) 55 ile 74 yas arasin1 Onermektedir (58).
Calismamiza dahil edilen olgularin yas araligi 20 ile 84 arasinda degismektedir.
Calismamiza dahil edilen olgular 20-54 yas arasi (Grup 1) ve 55-80 yas aras1 (Grup
2) gruplara aywrarak “Lung-RADS” test sonuclart ve histopatolojik sonuglar
karsilastirildiginda; 1. grupta sensitivite, spesifite, PPV ve NPV sirasiyla %100,
%17.,4, %60,4, %100, 2. grupta sensitivite, spesifite, PPV ve NPV sirasiyla 9%98,9,
%31,3, %89,3, %83,3 bulunmustur. Calismamizdaki 55-80 yas araliginda 20-54 yas
araligina gore sensivitede belirgin degisiklik olmazken spesifite bir miktar artig, PPV
degerinde ise belirgin artis gostermektedir. 55-80 yas aralig1 (Grup 2) ve 55-74 yas
araligr (Grup 3) arasinda sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degerleri agisindan
belirgin farklilik bulunmamustir. Ayrica “Lung-RADS” skorlar1 ile histopalojik
sonuclarin kiyaslanmasi ile elde edilen p degerinin 55-80 ve 55-74 yas arasindaki
gruplarda 0,05 kii¢iik oldugu, 20-54 yas arasi gruplarda 0,05’ten biiyiik oldugu
goriilmiistiir. Bu sonu¢ 55-80 ve 55-74 yas arasindaki gruplarda “Lung-RADS”
rehberinin sonuglart ile histopatolojik sonuglar arasindaki uyumun istatistiksel olarak
anlamli oldugunu, 20-54 yas arasindaki gruplarda “Lung-RADS” rehberinin
sonuglart ile histopatolojik sonuglar arasindaki uyumun istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 gostermistir. Goriildiigii gibi bizim c¢alisma sonuglarimiz literatiirde
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belirtilen kanser goriilme sikliginin artti§i yas araliklart ve ABD’de cesitli

kurumlarin akciger kanseri taramasi i¢in 6nerdigi yas araliklar ile uyumludur.

Henley ve arkadaslarimin yaptigi bir arsiv ¢alismasi sonucunda ABD’de
2005-2009 yillar1 arasinda ortaya ¢ikan akciger kanserlerine sahip hastalarin %54
erkek ve %46’ smin kadin oldugu gériilmiistiir (59). Ulkemizde ise akciger kanserinin
cinsiyete gore oranlar1 erkeklerde %87, kadinlarda %13 bulunmustur (60). Bizim
calismamizda akciger kanseri ortaya ¢ikan 122 hastanin 92 (%75) tanesi erkek, 30
(%25) tanesi kadindir. Bizim ¢alismamizdaki oranlarin iilkemizdeki cinsiyet dagilimi
oranlarina daha yakin oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte akciger kanserinin
erkekler arasinda daha sik goriildiigii sonucu ile uyumluluk gostermektedir. Erkek ve
kadin cinsiyet popiilasyonlarinda “Lung-RADS” rehberinin tani degerini ayr1 ayri
karsilagtiran literatiirde bir caligmaya rastlayamadik. Bizim c¢alismamizda kadin
cinsiyet gruplariin kappa uyum test istatistigi degerlerinin erkek cinsiyet gruplarina
gore daha yiiksek oldugu ve 55-80 yas kadin ile 55-74 yas kadin grubunun 0,532
degeri ile en yiiksek kappa uyum test istatistigi degerine sahip oldugu goriilmektedir.
Bu sonucumuz “Lung-RADS” rehberinin tani degerinin kadin cinsiyet gruplarinda
erkeklere gore daha yiiksek oldugunu gdostermektedir. Bu durumu kadin olgu

sayimizin ve toplam olgu sayimizin az olmasina baglamaktayiz

Literatiirde “Lung-RADS” rehberinin performansini degerlendirmeye yonelik
calismalara baktigimizda; bu amaca yonelik 2 tane calisma olup daha genis olgu
gruplarinin oldugunu ve sadece tarama amacli bilgisayarli tomografi tetkikleri ile
yapildigin1 gérmekteyiz. Ornegin Pinsky ve arkadaslarinin yaptig1 33 merkezin olgu
kayitlarinin kullanildig1 ulusal kanser tarama programi kapsaminda “Lung-RADS”
performansinin degerlendirildigi calismada; calismaya dahil edilen 26455 olgunun
14709’u “Lung-RADS” 1 skoru almis ve bunlarin 15 tanesinde (yaklasik /1) akciger
kanseri ortaya ¢ikmistir (61). Yine bu calismada 8145 olgu “Lung-RADS” 2 skoru
almis ve bunlarin 29 tanesinde (yaklasik 7-3,5) akciger kanseri ortaya ¢ikmustir (61).
Calismada 1 ve 2 skoru alan ve test sonucu negatif gelen olgularda kanser gelisme
riskinin ¢ok diisiik oldugunu gormekteyiz. Bizim c¢alisgmamizin sonuglarina
baktigimizda “Lung-RADS” 1 skoru alan 7 olgunun higbirinin histopatolojik sonucu
malign olarak sonu¢lanmamigtir. “Lung-RADS” 2 skoru alan 3 olgunun sadece 1

tanesinin (%33) histopatolojik sonucu malign olarak sonu¢lanmistir. Pinsky ve
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arkadaglarinin calismasi ile bizim c¢alismamizda “Lung-RADS” skoru 1 ve 2 alan
(Negatif test sonucu olan) olgularin karsilastirma sonuclar1 arasindaki farkliligin;
bizim caligmamizda c¢ok daha az sayida olgu olmast nedeni ile oldugunu
degerlendiriyoruz. Pinsky ve arkadaslarinin yaptig1 bu calismada 1697 olgu “Lung-
RADS” 3 skoru almis ve bunlarin 21 tanesinde (%1,2), akciger kanseri ortaya
cikmistir (61). 1107 olgu “Lung-RADS” 4A skoru almis ve bu olgularin %7’ sinde
akciger kanseri ortaya ¢ikmistir (61). 358 olgu “Lung-RADS” 4B skoru almis ve bu
olgularin %34’iinde akciger kanseri ortaya ¢ikmistir (61). 149 olgu “Lung-RADS”
4X skoru almig ve bu olgularin %2’sinde akciger kanseri ortaya ¢cikmistir(61). Bizim
calismamizin sonuglarina bakildiginda 5 olgu “Lung-RADS” 3 skoru almis ve
bunlarin 2 tanesinde (%40) histopatoloji sonucu malign olarak raporlanmigtir. 18
olgu “Lung-RADS” 4A skorunu almis ve bu olgularin %55’inde histopatoloji malign
olarak raporlanmistir. 32 olgu “Lung-RADS” 4B skoru almis olup bu olgularin
%65’inde histopatoloji malign olarak raporlanmistir. 96 olgu “Lung-RADS” 4X
skoru almis ve bu olgularin %92’sinde histopatoloji malign olarak raporlanmistir.
Pinsky ve arkadaslarinin ¢aligmasi ile bizim ¢alismamizda “Lung-RADS” skoru 3 ve
4 alan (Pozitif test sonucu olan) olgularin karsilastirma sonuglari arasindaki
farkliligin; bizim c¢alismamizda az sayida olgu olmasi nedeni ile oldugunu
degerlendiriyoruz. Pinsky ve arkadaslarinin ¢alismasinda sensitivite %88.,9, spesifite
%87,2, PPV %6,9 ve NPV %99,81 olarak bulunmustur (61). Bizim ¢alismamizda ise
sensitivite  %99,2, spesifite %23,1, PPV %80,1 ve NPV %90 olup bizim
calismamizda sensitivite oran1 Pinsky ve arkadaslarinin c¢alismasina gore daha
yiiksek oldugu, spesifite oraninin ¢ok daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bunlarin
sebebi olarak bizim calismamiz sadece histopatolojiyle degerlendirilmesi yapilmis
olgular dahil oldugundan “Lung-RADS” sonucu negatif gelen olgu sayist belirgin
azalmakta ve bu nedenle de olup calisma grubumuzun normal popiilasyonu tam
yansitmadigini diisiinmekteyiz. PPV’nin bizim ¢alismamizda ¢ok daha yiiksek
olmasim1 olgularimizin 6nemli bir kisminin PET/BT vb. tetkikler sonucunda
malignite agisindan pozitif olarak degerlendirildikten sonra histopatolojik inceleme
yapilmis olgulardan olusmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. NPV nin
bizim c¢alismamizda daha diisiik olmasimi olgu sayimizin az olmasindan

kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz.
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Literatiirde “Lung-RADS” performansini degerlendiren diger bir ¢calisma olan
McKee ve arkadaslarinin yaptigt 1603 olgunun bulundugu caligmada 1435 olgu
“Lung-RADS” 1 ve 2 skoru almig, 168 olgu ise “Lung-RADS” 3 ve 4 skoru almis,
sensivite ve spesifitenin bahsedilmedigi ¢alismada PPV degeri %17,3 bulunmustur
(62). Bizim ¢alismamizdaki PPV degerinin bu ¢alismaya gore daha yiiksek oldugunu
gérmekteyiz. Bunun nedenini; yukarida bahsettigimiz gibi olgularimizin 6nemli bir
kisminin PET/BT vb. tetkikler sonucunda malignite agisindan pozitif olarak
degerlendirildikten sonra histopatolojik inceleme yapilmis olgulardan olusmasindan

kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz

Literatlire baktigimizda akciger kanserleri arasinda goriilme siklig1 en fazla
olan adenokarsinom, 2. goriilme siklig1 en fazla olanda yassi hiicreli karsinomdur
(57). McKee ve arkadaslarinin 1603 olgunun dahil edildigi ¢aligmalarinda 29 hastada
malignite tespit edilmis bunlarin 19 tanesi adenokarsinom ile ilk sirada, 8 tanesi yassi
hiicreli karsinom ile ikinci sirada gelmektedir (62). Bizim ¢alismamizda da 122
malign sonugtan 55 tanesini adenokarsinom, 39 tanesini yassi hiicreli karsinom

olusturmaktadir. Bu yoniiyle ¢alismamiz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizda 7 hasta “Lung-RADS” 1 skorunu almistir. Bu hastalarin
histopatolojik sonuglari incelendiginde sonuglarin 4 tanesinin hamartom, 2 tanesinin
graniilomatdz enfeksiyon, 1 tanesininde pnomonik enfeksiyon oldugu goriilmekte
olup “Lung-RADS” 1 skoru alan hastalarin hepsinin histopatolojisi benign olarak
sonu¢lanmistir. Daha 6nceden Tablo 1’de bahsedildigi gibi eger nodiilde benign
kalsifikasyon varsa yada yag icerigi mevcutsa nodiill “Lung-RADS” 1 skoru
almaktadir. Bizim c¢alismamiza ve literatiire baktigimizda bu nodiillerin

histopatolojisi biiyiik ihtimalle benign ¢ikmaktadir (61).

Calismamizda yanlis pozitif olgular ele alindiginda; 12 olgu graniilomat6z
enfeksiyon tanis1 aldig1 goriilmektedir. Bu hastalarin 2 tanesi “Lung-RADS” 1 skoru,
kalan 10 tanesi “Lung-RADS” skoru 4 almistir. Graniilomatdz enfeksiyon benign bir
durum olmasina ragmen 10 hastada yiiksek skor aldigi goriilmektedir. Bu durum
benign olmasma ragmen yiiksek skor verilmesine neden olan “Lung-RADS”

skorlama sisteminin 6zellikle {ilkemiz g6z oniinde bulunduruldugunda bir sinirliligin
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olusturmaktadir. Bilindigi iizere iilkemizde tiiberkiiloz yaygin bir hastaliktir. Daha
genis hasta gruplarinda, graniilomatéz enfeksiyonu olan bir¢ok hasta “Lung-RADS”
rehberine gore yliksek skor alacaktir. Her ne kadar bizim olgularimiz arasinda
olmasa da meslek hastaliklarina da tilkemizde yaygin olarak rastlanmaktadir. Bu
hastaliklarda benzer sekilde hastalarin yiliksek skor almasina yol acacak olup “Lung-
RADS” test sonucunun pozitif gelmesiyle ek islemlere gerek duyulabilecektir.
Gereksiz ek iglemler neticesinde olusacak anksiyete ve maliyet “Lung-RADS”
rehberinin iilkemizde uygulanmasi acgisindan olumsuz yonleridir. Ayrica ek
islemlerden tekrarlayan BT ve PET/BT tetkiklerinde hastanin radyasyon
maruziyetini arttiracaktir. Ek islemlerden histopatolojik incelemenin yapilis sekline

bagl olarak morbidite ve mortalite gibi sonuglar1 olabilecektedir.

Calismamizdaki olgularda mevcut olmamakla birlikte “Lung-RADS”
rehberinin bazi kisitliliklarinin oldugunu diistinmekteyiz. Buzlu cam nodiillerinde ve
kismi solid nodiillerde biliyiime davranisi solid nodiillerden farklidir. Buzlu cam
nodiillerinde ve kismi solid nodiillerde biiyiime sadece c¢ap artis1 ile
olmayabilmektedir. Bu nodiillerin ateniiasyonlarinin artmast veya total c¢ap
degismeden solid komponentin artmasi da biiyiime lehine degerlendirilmektedir (47,
48). Atenuasyon artis1 invaziv komponentin gelistigini diisiindiiren ve malignite
lehine degerlendirilen bir bulgu olarak kabul edilmektedir (58). Ancak cap artisi
olmadan atentiasyon artisinin olmast durumunda “Lung-RADS” rehberinde bir 6neri
bulunmamaktadir. Diger bir dikkat edilmesi gereken durum; malign nodiillerin
boyutunda bazen kiigiilme olabilmesidir. “Lung-RADS” rehberinin giincel
versiyonunda bu duruma yaklasim yer almamaktadir. Adenokarsinom olgularinda
lezyonda fibréz komponentin artig1 kollapsa neden olarak lezyon boyutlarinda gecici
olarak azalmaya neden olabilmektedir. Boyle bir durumda boyut azalmasiyla birlikte
genellikle lezyonun dansitesinde artis izlenmektedir (63). Bunun gibi sebeplerle
malign nodiillerin hepsinde boyut artis1 olmayabilecegi, boyutlarda azalma da
olabileceginin gbz dniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Bir diger kisithilik; kaviter
lezyonlarin kategorizasyonu hakkinda “Lung-RADS” rehberinde yaklasim yer
almamaktadir. Akciger kanseri, metastaz, enfeksiyon, graniilomatdz hastaliklar1 gibi
bir¢ok neden kaviter nodiillerle ortaya ¢ikabilmektedir (64). Kiiciik hiicre dis1 akciger

kanserlerinin %22’si kavitasyon ile ortaya ¢ikmaktadir (65). Kavite duvarinin kalin
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olmasi, diizensiz kalinlagma ve mural nodiiller malign leyonlarla iligkili bulgular
olarak bilinmektedir (66, 67). “Lung-RADS” rehberinin tim bu kisithliklari

gb6zoniine alarak revize edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Akciger kanseri taramasi sigara igen popiilasyona uygulanmaktadir. Sigara
miisin sentezinin uyarilmasi, mukus glandlarin metaplazisi ve ¢esitli mekanizmalarla
mukus stazina neden olmaktadir (68). Bilgisayarli tomografide bronsial duvar
kalinlagsmas1 ve mukus tikacit endobronsial nodiilleri taklit edebilmektedir. “Lung-
RADS” rehberi endobronsial nodiilleri kategori 4A olarak siniflandirmaktadir.
Bunun sonucunda 3 ay sonra diisiik doz BT inceleme veya solid komponent 8 mm
veya daha biiyiikse PET/BT inceleme yapilmaktadir. Gereksiz ek incelemelerden
kurtulmak i¢in mukus tikaglarinin ve hava yolu sekresyonlarinin goériiniimiinii bilmek
ve inceleme Oncesi hastalara kuvvetli Oksiiriik yaptirarak endobronsial nodiilleri
taklit eden sekresyonlar1 azaltmak dogru degerlendirmeyi saglayacaktir (69).
Taramaya girecek olgularda akut solunum yolu hastaliklar1 kafa karisikliklarina
neden olabilir. Taramaya girecek hastalar akut solunum hastaliklar1 ile ilgili olarak
sorgulanabilir. Bu durumda olan hastalarin akciger inflamasyonunun gerilemesi i¢in
tarama geciktirilebilir (58). Bu bilgilere “Lung-RADS” rehberinde yer verilmesinin

uygun olacagini diisiinmekteyiz

Akciger kanseri taramanin ve “Lung-RADS” rehberinin diger bir kisitlilig
“overdiagnosis” oldugu degerlendirilmektedir. Her ne kadar c¢alismamizin konusu
olmasa da yapilan biiyiik bir otopsi serisinde bulunan akciger kanserlerinin altida
birinin hi¢ bilinmeyen ve hastanin Oliimiine neden olmayan kanserler oldugu
bildirilmektedir (70). Bazi1 akciger kanserleri, 0Ozelliklede adenokarsinomun
icerisinde ¢ok yavas biiyiiyen tiirlerinin oldugu bilinmektedir. Bu hastalara yapilacak
ek islemler hastaligin dogal seyrine gore hastaya daha fazla zarar verebilme

ihtimalini igermektedir.
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6. SONUC

Akciger kanserleri tiim kanserler icerisinde iilkemizde ve diinyada en sik
Olime neden olan kanser tiiriidiir. Bu sebeple akciger kanserinin erken evrede
yakalanmas1 morbidite ve mortalitenin azalmasin1 saglayacaktir. Mortaliteye sebep
olan bir¢ok kanser tiirii gibi akciger kanserinde de tarama yapilmasi onemlidir.
Giliniimiizde akciger kanserinde taramada kullanilabilecek en etkin yontemin
bilgisayarli tomografi oldugu diisliniilmektedir. Ancak radyasyon dozu, maliyet,
yanlis pozitif ve negatif sonuglar, “overdiagnosis” ve hasta anksiyetesi taramanin

kisitliliklarini olusturan taraflaridir.

“Lung-RADS” rehberi bilgisayarli tomografi taramalarinin yorumlarinin
standart hale getirilmesi i¢in olusturulmustur. “Lung-RADS” rehberini kendi hasta
grubumuza uyguladigimizda bazi verilerde literatiire gore daha farkli buldugumuz
sonuclar1 olgularimizin histopatoloji i¢in se¢ilmis olmasi ve g¢alisma grubumuzun
say1 olarak kii¢iik olmasina baglamaktayiz. Daha genis hasta gruplar1 ve prospektif
yapilacak c¢alismalarla daha dogru verilere ulasilacagini diisiinmekteyiz. Ayrica
yapilacak bu caligmalarin “Lung-RADS” rehberinin degerlendirme kriterlerinin

yenilenmesine katki saglayacagina inanmaktayiz.

51



7. KAYNAKCA

Fintelmann, F.J. ve dig., The 10 pillars of lung cancer screening: rationale and
logistics of a lung cancer screening program. Radiographics, 2015. 35(7): p.
1893-1908.

Blanchon, T. ve dig., Baseline results of the Depiscan study: a French
randomized pilot trial of lung cancer screening comparing low dose CT scan

(LDCT) and chest X-ray (CXR). Lung Cancer, 2007. 58(1): p. 50-58.

Ozsu, S. ve dig., Tiirkiye’de Akciger Kanseri Epidemiyolojisi. Giincel Gogiis
Hastaliklar1 Serisi, 2013. 1(3).

Kirkil, G. ve dig., Akciger Kanserinin Epidemiyolojik Ozelliklerinin
Retrospektif Olarak Karsilastirilmali Degerlendirilmesi. F.U. Saglik Bil. Dergisi,
2005. 19(3): p. 165-169.

Field, J., Selection and validation of new lung cancer markers for the molecular-
pathological assessment of individuals with a high risk of developing lung
cancer Brambilla C. Brambilla E. eds.. Lung Tumours: Fundamental Biology

and Clinical Management: 287-299. 1999, Marcel Dekker New York.

Wei, Q. ve dig., The role of DNA repair capacity in susceptibility to lung cancer:
a review. Cancer and Metastasis Reviews, 1997. 16(3-4): p. 295-307.

Fingerhut, M. ve dig., The contribution of occupational risks to the global
burden of disease: summary and next steps. La Medicina del lavoro, 2005.

97(2): p. 313-321.

Mayne, S.T. ve dig., Familial cancer history and lung cancer risk in United
States nonsmoking men and women. Cancer Epidemiology and Prevention

Biomarkers, 1999. 8(12): p. 1065-1069.

Sellers, T.A. ve dig., Association of incident lung cancer with family history of
female reproductive cancers: the lowa Women's Health Study. Genetic

epidemiology, 1991. 8(3): p. 199-208.

52



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Bobba, R.K. ve dig., Scar carcinoma of the lung: a historical perspective.

Clinical lung cancer, 2011. 12(3): p. 148-154.

Travis, W.D. ve dig., The 2015 World Health Organization classification of lung
tumors: impact of genetic, clinical and radiologic advances since the 2004

classification. Journal of thoracic oncology, 2015. 10(9): p. 1243-1260.

Alar, T. ve dig., Akciger kanseri: birinci basamakta tani, tedavi ve korunma.

Smyrna Tip Dergisi, 2012. 1: p. 68-74.

Hollen, P.J. ve dig., Quality of life assessment in individuals with lung cancer:
testing the Lung Cancer Symptom Scale (LCSS). European Journal of Cancer,
1993. 29: p. S51-S58.

Ergelen, R. ve dig., Akciger Timorleri. Bulletin of Thoracic Surgery/Toraks
Cerrahisi Biilteni, 2013. 4(3).

Kartaloglu, Z., Soliter pulmoner nodiile yaklasim. Tiirk Gogiis Kalp Damar
Cerrahisi Dergisi, 2008. 16(4): p. 274-283.

Tuncel, E., Klinik radyoloji. 2012: Nobel Tip Kitabevi.
Oyar, O. ve dig., Tibbi goriintiileme fizigi. Ankara: Rekmay Basim, 2003.

Shaffer, K., Imaging and medical staging of lung cancer. Hematology/oncology

clinics of North America, 1997. 11(2): p. 197-213.

Yankelevitz, D.F. ve dig., Small solitary pulmonary nodules. Radiologic Clinics
of North America, 2000. 38(3): p. 471-478.

McCollough, C.H. ve dig., Strategies for reducing radiation dose in CT.
Radiologic Clinics of North America, 2009. 47(1): p. 27-40.

Hatabu, H. ve dig., Magnetic resonance imaging of the thorax: past, present, and

future. Radiologic Clinics of North America, 2000. 38(3): p. 593-620.

Erasmus, J. ve dig., Evaluation of primary pulmonary carcinoid tumors using
FDG PET. AJR. American journal of roentgenology, 1998. 170(5): p. 1369-
1373.

Kaneko, M. ve dig., Peripheral lung cancer: screening and detection with low-

dose spiral CT versus radiography. Radiology, 1996. 201(3): p. 798-802.

53



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Henschke, C.I. ve dig., Early Lung Cancer Action Project: overall design and

findings from baseline screening. The Lancet, 1999. 354(9173): p. 99-105.

Diederich, S. ve dig., Screening for early lung cancer with low-dose spiral
computed tomography: results of annual follow-up examinations in

asymptomatic smokers. European radiology, 2004. 14(4): p. 691-702.

Libby, D.M. ve dig., CT screening for lung cancer: the value of short-term CT
follow-up. CHEST Journal, 2006. 129(4): p. 1039-1042.

Team, N.L.S.T.R., Reduced lung-cancer mortality with low-dose computed

tomographic screening. N Engl J Med, 2011. 2011(365): p. 395-4009.

Carter, B.W. ve dig. Lung cancer screening: How to do it. in Seminars in

roentgenology. 2015. Elsevier.

Richards, T.B. ve dig., Lung cancer screening with low-dose computed
tomography for primary care providers. Primary Care: Clinics in Office Practice,

2014. 41(2): p. 307-330.

Coskun, O., Iyonize Radyasyonun Biyolojik Etkileri. SDU Teknik Bilimler
Dergisi, 2011. 1(2).

Slovis, T.L., The ALARA concept in pediatric CT: myth or reality? Radiology,

2002. 223(1): p. 5-6.

Linton, O.W. ve dig., National conference on dose reduction in CT, with an
emphasis on pediatric patients. American Journal of Roentgenology, 2003.

181(2): p. 321-329.

Brenner, D.J., Radiation risks potentially associated with low-dose CT screening

of adult smokers for lung cancer. Radiology, 2004. 231(2): p. 440-445.

MacMahon, H. ve dig., Guidelines for management of small pulmonary nodules
detected on CT scans: a statement from the Fleischner Society. Radiology, 2005.
237(2): p. 395-400.

Albert, R.H. ve dig., Evaluation of the solitary pulmonary nodule. American
family physician, 2009. 80(8): p. 827-31.

54



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Webb, W.R. ve dig., Thoracic imaging: pulmonary and -cardiovascular

radiology. 2010: Lippincott Williams & Wilkins.

Venkataraman, S. ve dig., Radiologic evaluation of the solitary pulmonary

nodule. Applied Radiology, 2004. 33(3): p. 13-26.

Winer-Muram, H.T., The solitary pulmonary nodule. Radiology, 2006. 239(1):
p. 34-49.

Gurney, J., Determining the likelihood of malignancy in solitary pulmonary
nodules with Bayesian analysis. Part I. Theory. Radiology, 1993. 186(2): p. 405-
413.

Zerhouni, E.A. ve dig., CT of the pulmonary nodule: a cooperative study.
Radiology, 1986. 160(2): p. 319-327.

Brandman, S. ve dig., Pulmonary nodule detection, characterization, and
management with multidetector computed tomography. Journal of thoracic

imaging, 2011. 26(2): p. 90-105.

Poirier, T. ve dig., Pulmonary chondromatous hamartomas: report of seventeen
cases and review of the literature. Chest, 1971. 59(1): p. 50-55.

Siegelman, S. ve dig., Pulmonary hamartoma: CT findings. Radiology, 1986.
160(2): p. 313-317.

Collins, J. ve dig., Chest radiology: the essentials. 2012: Lippincott Williams &
Wilkins.

Ost, D. ve dig., The solitary pulmonary nodule. New England Journal of
Medicine, 2003. 348(25): p. 2535-2542.

Ost, D. ve dig., Evaluation and management of the solitary pulmonary nodule.
American journal of respiratory and critical care medicine, 2000. 162(3): p. 782-

787.

Truong, M.T. ve dig., Update in the evaluation of the solitary pulmonary nodule.
Radiographics, 2014. 34(6): p. 1658-1679.

55



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

MacMahon, H. ve dig., Guidelines for management of incidental pulmonary
nodules detected on CT images: from the Fleischner Society 2017. Radiology,
2017. 284(1): p. 228-243.

Henschke, C.I. ve dig., Lung cancers diagnosed at annual CT screening: volume

doubling times. Radiology, 2012. 263(2): p. 578-583.

Hasegawa, M. ve dig., Growth rate of small lung cancers detected on mass CT

screening. The British journal of radiology, 2000. 73(876): p. 1252-1259.

McKee, B.J. ve dig., Initial experience with a free, high-volume, low-dose CT
lung cancer screening program. Journal of the American College of Radiology,

2013. 10(8): p. 586-592.
Radiology, A.C.o., Lung-RADS version 1.0 assessment categories. 2016.

Jaklitsch, M.T. ve dig., The American Association for Thoracic Surgery
guidelines for lung cancer screening using low-dose computed tomography
scans for lung cancer survivors and other high-risk groups. The Journal of

thoracic and cardiovascular surgery, 2012. 144(1): p. 33-38.

Ebbert, J. ve dig., Lung cancer risk reduction after smoking cessation:
observations from a prospective cohort of women. Journal of Clinical Oncology,

2003. 21(5): p. 921-926.

Team, N.L.S.T.R., Reduced lung-cancer mortality with low-dose computed
tomographic screening. New England Journal of Medicine, 2011. 365(5): p. 395-
4009.

Dinkel, H.-P. ve dig., Low-dose multislice CT of the thorax in follow-up of
malignant lymphoma and extrapulmonary primary tumors. European radiology,

2003. 13(6): p. 1241-1249.

Urbelz, G.S. ve dig., Frequency of Lung Tumors in The Pathology Department
of Santorio Adventista Del Plata, Smoking and Types of Anatomopathological
Diagnoses European Scientific Journal, ESJ, 2014. 10(10).

Martin, M.D. ve dig., Lung-RADS: Pushing the Limits. RadioGraphics, 2017.
37(7): p. 1975-1993.

56



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Henley, S.J. ve dig., Lung cancer incidence trends among men and women—
United States, 2005-2009. Morbidity and Mortality Weekly Report, 2014. 63(1):
p. 1-5.

Kefeli, U. ve dig., Akciger kanserinde sagkalimi etkileyen klinikopatolojik
ozellikler. Marmara Medical Journal, 2015. 28(1): p. 021-026.

Pinsky, P.F. ve dig., Performance of Lung-RADS in the National Lung
Screening Trial: a retrospective assessment. Annals of internal medicine, 2015.

162(7): p. 485-491.

McKee, B.J. ve dig., Performance of ACR Lung-RADS in a clinical CT lung
screening program. Journal of the American College of Radiology, 2016. 13(2):
p. R25-R29.

Lindell, R.M. ve dig., 5-year lung cancer screening experience: growth curves of
18 lung cancers compared to histologic type, CT attenuation, stage, survival, and

size. Chest, 2009. 136(6): p. 1586-1595.

Hahm, C.R. ve dig., Solitary pulmonary nodules caused by Mycobacterium
tuberculosis and Mycobacterium avium complex. Lung, 2010. 188(1): p. 25-31.

Onn, A. ve dig., Tumor cavitation in stage I non—small cell lung cancer:
epidermal growth factor receptor expression and prediction of poor outcome.

Radiology, 2005. 237(1): p. 342-347.

Honda, O. ve dig., Pulmonary cavitary nodules on computed tomography:
differentiation of malignancy and benignancy. Journal of computer assisted

tomography, 2007. 31(6): p. 943-949.

Woodring, J. ve dig., Solitary cavities of the lung: diagnostic implications of
cavity wall thickness. American Journal of Roentgenology, 1980. 135(6): p.
1269-1271.

Williams, O.W. ve dig., Airway mucus: from production to secretion. American

journal of respiratory cell and molecular biology, 2006. 34(5): p. 527-536.

57



69. Bankier, A.A. ve dig., Quality initiatives respiratory instructions for CT
examinations of the lungs: a hands-on guide. Radiographics, 2008. 28(4): p.
919-931.

70. Chan, C.K. ve dig., More lung cancer but better survival: implications of secular

trends in “necropsy surprise” rates. Chest, 1989. 96(2): p. 291-296.

58



8. EKLER

Ek-1: Etik Kurul Onay1

T.C,
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERi KURUMU
Ankara ili Kamu Hastaneleri Birligi 2 Nolu Genel Sekreterligi
Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Bastabipligi
Klinik Arastirma Etik Kurulu

Sayr : 2012-KAEK-15/1253 28.12.2016
Konu: Kegioren Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Etik Kurul Karari

KECIOREN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMA
ETiK KURULU

“Daha Once Akciger Tomografisi fle Degerlendirilmis Ve Histopatolojik Incelemesi
Yapilan Hastalarin Patolojik Bulgularinin Ve Lung-Rads Skorunun Kiyaslanmasi™ adh klinik
aragtirma bagvuru dosyas: ve ilgili belgeler arasurmanin gerekee, amag, yaklasim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis, ¢alismanim bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gereeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina ve kurulumuz kararmin bagvuru
sahibi tarafindan saghk bakanligina arzina gerek olmadi gina toplantiya katilan Etik Kurul
liye tam sayisinin salt cogunlugu ile karar verilmistir.

Klinik Aragtitmalar Bk Kurul Baskan:

Kegitren Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul

Pinarbagi Mahallesi Sanatoryum Cad.

Ardahan Sokak No:25 Kegitren / ANKARA
Web: www.akeah.gov.ir

59



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Daha Once Akciger Tomografisi Ile Degerlendirilmis Ve
Histopatolojik Incelemesi Yapilan Hastalarin  Patolojik
Bulgularinin Ve Lung-Rads Skorunun Kiyaslanmas:

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Kegidren EQitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
= ETHEKURULUN AD) Kurulu 2012-KAEK-15
) ACIK ADRESI: Pinarbagi Mah. Sanatoryum Cad. Ardahan Sok. No:25 06380
- E Kegitren / Ankara
; 5 TELEFON 0312 356 90 00-1117
== FAKS
& ; E-POSTA etikkurulkeah@gmail.com -
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. UGUR BOZLAR
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU ; )
ARASTIRMACININ UZMANLIK | RADYOLOJI
ALANI |
KOORDINATOR/SORUMLU . o ) 1
ARASTIRMACININ GULHANE EGITIM VE ARASTIMRA HASTANES]
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI
& PROJE YURUTUCUSO
E UNVANI/ADI/SOYADI
— (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
o destek alanlar igin)
=~ DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
jow]
o FAZ | O
= 7
‘2’ FAZ2 O
po’ FAZ 3 O
FAZ 4 0
ARASTIRMANIN FAZI VE Gazlemsel ilag ¢aligmas O
TaR Tibbi cihaz klinik aragtirmast | O
in vitro tibbi tani cihazlan ile
yapilan performans a
degerlendirme ¢alismalari
llag diis1 klinik aragtirma ® Retrospeklif
Diger ise belirtiniz  Uzmanhik Tezi !
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MERKEZLI ULUSAL = :
MERKEZLER I O ‘ ® ‘ ULUSLARARASI O
Y"Q GIBID
A v G
Zellha\OZBILGE
Etik Kurul K \

Unvani/Adi/Soyadi: Op:

imza:

¥ Faruk TANER

Ll

Not: Etil kurul bagkany, imzasiun yer almadeg her sayfaya imza atmalidir,

60



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Daha Onee Akeiger Tomogralisi ile Degerlendirilmiy Ve
[ ARASTIRMANIN ACIK ADI Histopatolojik — Incelemesi Yapilan - Hastalann - Patolojik
Bulgularimin Ve Lung-Rads Skorunun Kiyaslanmasi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU |
FERes ” o = o | \t’rﬁnmt LR i S ...n.l
= Be 7 BEL Nunarias o
== = mRar e = .
| g 3 A TRMA L O e e [ it [ rger L
| Z 3 BILGILENDIRIEMIS GONULLU OLUR N
== FORMU 'r _i_lglggn_'D__ Ingilizee [ Diger []
&K= OLGU RAPOR FORMU Tarkge B gilizee O Diger [J
= s e
iz SRASTEMABRCHURD | lirkge [J ngilizce (J Diger OO |
! Belge Ady s Agiklama i
! P SIGORTA O A ST T e TP |
| &=z [ARASTIRVA BUTCES| B o
| = :: BIYOLOJK MATERYEL TRANSFLR 0
=3 FORMU ! - - I
£z [lLaw _ L] B . :
S [VILLKBILDIRIM n o
= £ [SONUC RAPORU 0 i
H EE GUVENLILIK BILDIRIMLERI O |
| DIGER- ANKETLER [ o B
| | KararNo:12s3 Tarib: 8122006 o o
= E Yukarida talgileri verilen bags uru dosyise ile g belgeler arsstirmanine galizmamn seichye, wmg cab s ve sontemler dikbate b
| ;: wcelenmmig ve uy gun bulunmug olup arstmmamin g alismnm S dossannda bedirtden merhesderde ven chioatndimesinde otbooe il
| :E ~ subanca bulunmadii toplantivi b cUk bl v B sav s st gedumluza e ke sendimista
| = llag ve Bivolojik Urninferm klimk Ar it Dlakbonda Y onetmebih hapsamvnde ser b arsstinmabzse gilamalar g Tarkne i, v Tibin
Cihaz Kurumu'ndan izin alinmas: gerekmehtedie |

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

l
VETIK KURULUN CALISMA ESASI

llag ve Bivolojik Uritnlerin Klinik Aragtrmalan Hakkinda Yonetmelik, Ivi Klinik Uvgulamalan
Kilavuzu

LBr\SK:\NIN UNVANIL/ ADI/ SOYADL:

Op.Dr.Omer Faruk TANER

1 avanAdiSoyadi Uzmanhik Alam

Ruruwmu

" P ——— Y. o
Cinsiven Arastin i | ki *y fnza

Plasiik Ve

Kegitren Egitim ve

, ] _{ = } st A

f i
' Op.Dr.Omer Faruk Rekonstritktif el i ' 0 | ‘ /
 TANER Bgk. 7 Siadr Aragtirma Hastanesi I E® (kO | LO i HE (e u . A /
‘i + | i ' f - ‘ - -
‘ Op. Dr. Selim Sakir Anatiirh Gagis i
| Erkmen GULHAN Gogiis Cerralisi st Ve Gogis 8 w000 n® 10 nQd
Bsk.Yrd. ! Cer.F.AH
—— ey i IS R S e
| Dog.Dr. Handan ; - o - | | ¥k ¢
allec e el [ [P TTeI p o
| Blg.Gorevli tiye Y ¥ | | ! | %, R
r i i R S
Frof: Grihmm Ankara Uny Tip t : | | | i
. 2] o " \ «dls . < ET r M
i ERGUN Fizyoloji | Faktiltesi 1 KOO @ L 1
Ll o
Prof. Dr. Mehmet Ali Gazi Unv. T ; il Il I ' /
ol. Dr. i A " azi Unv, Tip | . | | - | | R |
ERGUN l'bbi Genetik Fakiltesi ' t® kO { e JHE ‘ 0 ‘ HQ l /\\( ‘|
! e | S S R I Yo j
/ I
Etik Kurul Bagkam ) N.
Unvani/Ady/Soyadi: Op.Dr Omer ﬁll'uk)"}ANl:’R |
Imza: 2=
- I"rj,

Nat: Etik kural haskam, imzasinn per almadigs her sayfava imza atmalidr,

61




KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULL KARAR FORMU

Daha Once Akciger Tomografisi fle Degerlendirilmiy Ve |

ARASTIRMANIN ACIK ADI Histopatolojik Incelemesi  Yapilan  Hastalann  Patolojik |
Bulgularinin Ve Lung-Rads Skorunun Kiyvaslanmast
VARSA ARASTIRMANIN PROTORKOL KODL
UnvaniAduSoyadi Uzmanlik Alam urumu | Cimsiet \""'\ill:L"':"' L Watilim Tinzi
i l Sy .Il.__. TR _I ‘ f
Prof. Dr. Mustafa N, Halk Saghgi.ls Ve Uaalil Ln\ Tip ' FE k0 | eO 5 " | O wg !
ILHAN Meslek st Fakiiltesi ; | |
| i
e SR Tty SETRPRS [ I 1. A ;
Dr.Sami Ulus Kadim Q
Dog. Dr. Ismet Faruk e Dogum, ok ; ; = {0
O7GUNER Gocuk Cerrahisi Sagh Ve 0 5 R N R g 4 L )
Hastahiklan E. A, H [
b e ik ; Mi
Yr.Dog. Dr. Isil Farmakoloji Ankara " K p H £ H [ |
OZAKCA (PhD) Onv.Eczfoktkesi |50} | #E | €O | W8 ED | HO
v i I e
Dog. Dr, Selma oo Regidren Egitim ve 5 - - lum 10O Pk Y
UYSAL RAMADAN Bpdyodiagnoaik - Araguirnii Hastanesi | LO) s KERRCE] |08 EEd e :], | & !
| |1 /
| ol 4l
| Dog. Dr. Mustala Endokrinoloji ve | Kegitren Egitim ve e i 5 H i w0 | s LC |
ALTAY Metabolizma Hst. | Aragtirma Hastanesi B . o ]I 0| l o : . / ;‘)
Uzm. Dr. Osman | . | Weyitren Eitim se o 3 o s - ;
i 15 N N | el 1L - - -
KORUCU Nroloil U Araghirma Hastanes: Ve -0 Qi - \;’?“-3‘
P— e s
Av. Abdullah Emin | Avukat Serbest ER (kD |0 | vR | O [ 0O | Py
TEKIN |l
| ! )
. I ! | I | )
et e ot Kegitren Egitim v¢ . - | ;
Necmettin TEKIN Din Gorevlisi Arastirma Hastanes| FE OO 10O (6@ [0 0 ;

“ Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkan

Unvan/Adi/Soyadi: Op\pr.Omer Iy

Imza:

NER

Not: Etik keerad baghane, imcoasinn yer abmadige bee saypfava imca atomaledi.

62



Ek-2: Etik Kurul Onay1

T.C.
ANKARA VALILIGI
iL SAGLIK MUDURLUGU
SAGLIK BiLIMLERI UNiVERSITESI
Ankara Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Bagtabipligi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Say1 :2012-KAEK-15/1639 28.03 2018
Konu: Kegitren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurul Karari

KECIOREN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMA
ETiK KURULU

“Daha Once Akciger Tomografisi ile Degerlendirilmis Ve Histopatolojik Incelemesi
Yapilan Hastalarin Patolojik Bulgularinin Ve Lung-Rads Skorunun kiyaslanmasi”adh
retrospektif klinik aragtirma degisikligi hakkinda etik kurul iiyeleri bilgilendirilmis, uygun bulunmug
ve kurulumuz kararinin basvuru sahibi tarafindan Saglik Bakanhgi’na arzina gerek olmadigima
toplantiya katilan Etik Kurul iiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.

F E

/
Op.Dr. OLner F NER
Kecioren Egitim ve Ara; Hastanesi
Klinik Arastirm ilé Kurul Bagkam

Kegitren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul

Pinarbag1 Mahallesi Sanatoryum Cad.

Ardahan Sokak No:25 Kegidren / ANKARA
Web: www.akeah.gov.tr

63



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI

Daha Once Akciger Tomografisi lle Degerlendirilmis Ve
Histopatolojik Incelemesi Yapilan Hastalarin  Patolojik
Bulgularinin Ve Lung-Rads Skorunun Kiyaslanmasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI

Kegitren Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik

g Kurulu 2012-KAEK-15
2 ACIK ADRES: Pinarbagi Mah. Sanatoryum Cad. Ardahan Sok. No:25 06380
o Kegioren / Ankara
;‘5 TELEFON 0312 356 90 00-1117
=2 FAKS
= = E-POSTA etikkurulkeah@gmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. UGUR BOZLAR
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACININ UZMANLIK | RADYOLOJI
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU . .
ARASTIRMACININ GULHANE EGITIM VE ARASTIMRA HASTANESI
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYAD!
DESTEKLEYICI
[~ PROJE YORUTUCUSU
= UNVANUADI/SOYADI
.d (TUBITAK vb. gibi kaynaklardun
&} destek alanlar igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
@ TEMSILCIsI
E FAZ | (]
E FAZ 2 a
&
S FAZ3 (m]
FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag ¢aligmasi O
TORO Tibbi cihaz klinik aragtirmasi 0O
In vitro tibbi tani cihazlari ile
yapilan performans a
degerlendirme ¢alismalar
llag digi klinik aragtirma ® Retrospektif
Diger ise belirtiniz  Uzmanlik Tezi
masrg&f}sh;ga ‘IEELTILAN TEK NERKEZ COK MI%IKEZLI ‘ m@n | A OSCARARASI L]

/
Etik Kurul Bagkani
Unvani/Adi/Soyadi: Op.Dr.Omer F ER
{mza: 5

Not: Etik kurul bagk

yér g1 her sayfaya imza atmalidir.,

64




KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Histopatolojik

Daha Once Akciger Tomografisi lle Degerlendirilmis Ve
Yapilan Hastalarin  Patolojik
Bulgularinin Ve Lung-Rads Skorunun Kiyaslanmas

incelemesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

llag ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan izin alinmas gerckmektedir.

s Versiyon
E Belge Adi Tarihi Negarioi Dili
= :
';; 3 ARASTIRMA PROTOKOLUO Turkge [] Ingilizee [ Diger [
Z¥ | BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR N )
2 FORMU Tirkge [ Ingilizee (] Diger [J
E& | OLGU RAPOR FORMU Torkge [ Ingilizee [(J Diger (J
=] -
N ARASTIRMA BROSORD Turkee (] Ingilizee (] Diger [J
P Belge Adi Agiklama
] | SIGORTA ]
= ARASTIRMA BUTGES] a
z BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
= FORMU
2 ILAN O
g o |YILLIKBILDIRIM []
== SONUG RAPORU []
%3 |GUVENLILIK BILDIRIMLER] m
a8 ORNEKLEM BUYUKLUGUNUN SUBAT 2018 E KADAR OLAN
28 DIGER: DEGISIKLIK =B DOSYALARI KAPSAYACAK SEKILDE RETROSPEKTIK OLARAK
UZATILMASI
- Karar No:1639 Tarih: 28.03.2018
E E Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili degigiklik hakkinda kurul lyeleri bilgilendirilmig, uygun bulunmus ve kayit
7] altina alinmstir,
§_E 11ag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Y8 lik kay inda yer alan arag lar/caligmalar igin Turkiye

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI E::lcaszz%iyulojik Urtinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Y 8netmelik, lyi Klinik Uygulamalar:
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Op.Dr.Omer Faruk TANER

Aragtirma ile

Unvani/AdvSoyadi Uzmanlik Alam Kurumu Cinsiyet Hliski Kltlhlll'/ ————— s i_mzn
'Iqi.l]\l)[r-{l?mer Faruk Flastllc e . Kegitiren Egitim ve
Bagkan gzmﬁlrukuf Arastirma Hastanesi ER | kO [EQ |H@ | eD |HO
Dog. Dr .Handan )
MR ool sl el 121 P[22 Y PP PO
Gorevli Uye <71

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Baskan
Unvani/Adi/Soyadi:

Imza;

p.Dr.Om

Not: Etik kurul bagk

yer al

65

it her sayfaya imza atmalidir,



