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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid nodiilleri ¢ok yaygin bir endokrin hastaliktir. Son yillarda insidansi
giderek artmakta ve bu nodiillerin yaklasik %5 ila %15’ malign nodiillerdir [1].
Konvansiyonel tiroid ultrasognografi, tiroid hastaliklarinin tanisinda ilk tercih edilen
yontem olmakla birlikte benign, malign nodiil ayriminda sinirlamalar vardir [2]. Ince
igne aspirasyon biyopsisi benign malign nodiill ayriminda yiiksek sensitivite ve
spesifisiteye sahip onemli bir yontemdir ancak invaziv bir yontem olmasi ve non-

diagnostik sonuglar elde edilmesi gibi bir takim zayifliklar1 da mevcuttur [3-5].

Tiroid nodiillerinin biopsi i¢in se¢imi konusunda farkli kriter ve siipheli USG
bulgular1 tanimlayan kilavuzlar bulunmaktadir [6, 7]. Klinisyen ve hastalar arasinda
kolay iletisim kurulmast ve yaklasim konusundaki karisikli§in giderilmesi igin
standardize edilmis bir dil gelistirilmesi gerekmektedir. Bu noktada, BIRADS
siiflamasindan ilham alinarak olusturulan TIRADS (tyhroid imaging reporting and
data system) ilk olarak Horvath ve arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda kullanima
girmistir. Daha sonraki yillarda, her biri kendine 06zgii smiflama sistemleri
kullanilmistir. Ancak; tiroid nodiilleri i¢in fikir birligine varilmis standart bir

siiflandirma halen olusturulamamustir [8, 9].

“Shear wave” elastografi (SWE) yeni, umut vaat edici bir teknik olmakla
birlikte halen yaygin olarak kullanilmamaktadir. Diger elastografi yontemlerine gore
daha giivenilir ve daha objektif oldugu distiniilmektedir [10-12]. SWE dokularin
elastisitesini gercek zamanli olarak hem kalitatif hem de kantitatif degerlendirmemizi
saglayan, invaziv olmayan bir tekniktir. Ayrica gegmiste renkli Doppler USG ile
yapilan ¢aligmalarda tiroid malign nodiillerinin yiliksek oranda ve 6zgiin sekillerde
damarlanma gosterdikleri bilinmektedir. Ancak TIRADS simiflandirmasinda
elastografi ve Doppler bulgular1 yer almamaktadir. Tanisal katkilarinin belirlenmesi

TIRADS siniflamasinin gelistirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Calismamizin esas amaci tiroid nodiillerinde TIRADS siniflamasinin patolojik
sonuglar ile olan uyumu ve siniflamaya SWE ve Doppler USG bulgularinin katkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi
2.1.1. Tiroid Bezi Gelisimi

Tiroid bezi insanda ilk gelisen endokrin bez olup gestasyonun 22. giiniinden
sonra gelisir. Tiroid bezi gelisimi 2 asamada ele alinabilir. Birinci asama

embriyogenez, ikinci asama ise terminal farklilasma ve hormon sentezidir [13].

2.1.1.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezinin 2 embriyolojik kdkeni vardir. On barsak endodermi, median
primordiyumu olustururken, dordiincii faringeal keselerden tiireyen ve ultimobrankial

cisimler olarak da bilinen 2 adet lateral primordiyum, néroektodermal kokenlidir [13].

Insan embriyosunda, yaklasik olarak gestasyonun 22. giiniinde, medyan
primordiyum, farenks tabaninda ve foramen ¢ekumun ucunda kalinlasmis endodermal
epiteli olusturmaya baslar. Endodermal plakadan asamali olarak gestasyonun 26.
giiniinde ayrilir. Gestasyonun 32. giintinde ise aortik arkus yaninda kraniokaudal
olarak boyunda gé¢ etmeye baslar. Gestasyonun 37. giiniinde faringeal epitel ve

foramen ¢ekum ile arasindaki bag tiroglossal kanal ile kesilir [13].

Lateral primordiyumlar kaudale go¢ eder ve son olarak gestasyonun 44.
giintinde median primordiyum ile birlesirler. Tiroid bezi en son pretrakeal pozisyonuna

gestasyonun 48. giiniinde ulasir [13].

2.1.1.2. Tiroid Bezi Terminal Farklilasmasi ve Hormon Sentezi

Tiroid bezinin gelisimi, terminal farklanma ve ilk trimester sonunda

hormonosentezin baslangici ile tamamlanir.



Tiroid bezinin yapisinda ve fonksiyonunda degisiklikler meydana gelir.
Median primordiyum, folikiilleri olusturacak folikiiler hiicrelerin ¢ogunu ihtiva eder.
Lateral primordiyumlar, kalsitonin sentezleyen parafolikiiler C-hiicrelerinin ana

kaynagdir.

Primitif tiroidin yapisal farklanmasi, 7. gebelik haftasindan sonra prekolloid,
baslangi¢ kolloidal formasyon ve folikiiler bliylime asamasina gore siniflandirilmis 3

adimdan olusur [14].

Ik olarak 7. gestasyon hasftasindan 10. haftaya kadar olan prekolloidal faz
sirasinda, hiicreler polarize olmadan kompakt bir sekilde organize olurlar.
Gestasyonun 10-11. haftalarindaki kolloidal fazin baslangicinda, polarize tirositler
iceren kiiciik folikiiller ortaya ¢ikar. Gestasyonun 12. haftasindan itibaren folikiiller,
iyot depolamaya ve tiroid hormon sentezine baslar, tiroid bezinin boyutu artar [15].
Fetal T4, 11. gestasyon haftasindan sonra tespit edilir ve fetal plazma seviyeleri

gebelik boyunca kademeli olarak artar [13].

2.1.2. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi boynun 6n kisminda bulunur. Yaklasik 25 gr agirhigindadir. Bez,
servikal trakeanin anterolateralinde tiroid kartilajdan 5. veya 6. trakea halkasina kadar
uzanan her biri armut bi¢imli, iki loba sahiptir. Sag lob genellikle soldan daha biiyiiktiir
ve istmus, iki lobu 2. ve 3. trakeal halkalar diizeyinde anteriorda birlestirir. Istmus,
trakeanin 6n yiiziini sikica kaplar. Bezin kii¢iik bir kismi1 olan piramidal lob, genellikle
istmustan, orta hattin soluna dogru yukari ¢ikint1 yapar. Bezin kendi kapsiilii vardir.
Bez kapsiilii posteriorda kalinlagmus, krikoid kartilaj ve iist trakeal halkalara baglanmig
bir pretrakeal fasya ile ilintilidir. Pretrakeal fasya ile bezin bu iligkisi, yutma sirasinda
larinks ile tiroid bezinin birlikte yukari ve asagi hareketinden sorumludur [16].

Her bir lobun kraniokaudal uzunlugunun st smir1 5 c¢cm, anterior-posterior
uzunlugunun {ist sinir1 2 cm Ve transvers uzunluklarinn iist sinir ise 3 cm’dir. Istmus

On arka uzunlugunun st sinir ise 1.25 cm’dir [17].



Tiroid bezi her iki taraftan gelen ve kapsiiler-intratiroidal anastomozlari igeren
¢ok vaskiiler bir organdir. Eksternal karotis arterinin ilk dali olan siiperior tiroidal arter,
iist pole girer ve tiroservikal turunkusun dali olan inferior tiroidal arter bezin orta/alt
kisminin arka tarafina girer. Vendz drenajda 3 adet ven gorev yapar. Bezin iist ve orta
kesimlerini internal jugiiler vene drene eden siiperior ve orta tiroidal venler, bezin alt
kismini brakiosefalik vene drene eden inferior tiroidal venlerdir. Lenfatik damarlar,
bez loblarini ayiran arteriyel dallar boyunca uzanir. Derin servikal zincire ait nodlara,
pretrakeal, paratrakeal ve prelarengeal nodlara drene olurlar. Bezin ndéronal
innervasyonu, agirlikli olarak otonom ve vazomotor liflerle saglanir. Bu lifler siiperior,
orta ve inferior servikal sempatik ganglionlardan kaynaklanir ve arteryel dallar ile bez

igine ilerlerler [18].

2.1.3. Tiroid Bezi Fizyolojisi ve Tiroid Hormonlari

Uc ana bilesen, tiroid hormonlarinin iiretimini diizenlemede rol oynar.
Birincisi, tiroid hormon sentez ve salinnmindan sorumlu islevsel birimi olan tiroid
folikiili ile tiroid bezinin kendisidir. Diger iki bilesen ise hipofiz bezi ve
hipotalamustur [19].

Tiroid fonksiyonunun en Onemli diizenleyicilerinden biri, tiroid uyarict
hormondur (TSH). TSH, hem hipotalamusta firetilen tirotropin salgilatan hormonun
(TRH), hem de tiroid hormonunun etkisi altinda bulunan, 6n hipofiz bezinde iiretilen
peptid yapida bir hormondur. TSH, serum tiroid hormon diizeyindeki kii¢iik
degisikliklere kars1 cok hassastir. Bu “feed back” sistemi, hipotalamustan TRH iiretimi
ile diizenlenir. Tiroid hormonunun TRH {iretimi iizerine dogrudan inhibitor etkisi
vardir. Tiroid hormonunun azalmasi, hipotalamus {izerindeki inhibitor etkiyi
azaltacagindan, hipotalamustan portal dolasima salinan TRH’da artisa neden olur.
TRH, hipofiz bezinde TSH {iretimini uyararak, tiroid hormonunun serum diizeyinin
artmasini Ve aksin restorasyonunu saglar. Serum TSH o&l¢timii, hipotiroidizm veya

hipertiroidizm teshisi i¢in miimkiin olan en hassas test olarak kabul edilir [20].



Hipofiz bezi veya hipotalamus hasarinin neden oldugu hipotiroidizm
sekonder/tersiyer hipotiroidizm olarak bilinir. Nadir durumlarda hipofiz tiimorleri

fazla TSH salgilanmasina ve sekonder hipertiroidizme yol agabilir [21, 22].

Tiroid bezinin fonksiyonel iinitesi tiroid folikiiliidiir. Bu folikiil kistik bir yap1
olup duvari, tirosit ya da folikiil hiicresi olarak da bilinen, tek sira halindeki 6zellesmis
epitel hiicrelerinden olusur. Folikiil igerigi kolloid olarak isimlendirilir. Bu yapinin
bliyilk c¢ogunlugunu olusturan tiroglobulin, biiylik bir glikoprotein olup tiroid

hormonunun esas depo formudur.

Tiroid hormon sentez ve sekresyonu 6 temel basamakta gergeklesir. Bu
basamaklar; tirosit hiicrelerinin bazal membran yiizeylerinde iyodun tiroid igine
transportu, iyodun okside edilerek tiroglobulin molekiiliine baglanmasi
(organifikasyon), tiroglobulin {izerindeki iyodotirozinlerin giftler halinde baglanarak
T3 ve T4 molekiillerini olusturmasi, tiroglobulinlerin proteolizisi ve serbest
iyodotirozinlerin dolasima verilmesi, tiroid hiicresi igindeki iyodotirozinlerin
deiyonidasyonu ile serbest iyodun korunmasi ve tekrar kullanilmasi, T4’iin T3’e 5°-

deiyoinidasyonudur [23].

Iki ana tiroid hormonu bulunur; dort adet iyot atomu igerdigi i¢in T4 olarak da
anilan tiroksin ve ti¢ adet iyot atomu igerdigi i¢in T3 de denilen triiyodotironin. Normal
sartlarda tiroid bezinden salinan hormonlarin %90’1n1 T4, %10’unu T3 olusturur. T4
prohormon olarak ifade edilir ve aktif T3 e doniismesi ile metabolizma iizerine etkileri

gozlenir [19].

Tiroid hormonlarmin metabolizma ve dokular itizerine etkileri Tablo 1’de

gosterilmistir.



Tablo 1. Tiroid hormonlarinin metabolizma ve dokular tizerine etkileri

Kolesterol sentezinde artma

Plazmadan kolesterol aliminda artma
Karaciger Kolesteroliin safra asitine ¢gevriminde artma

Yag oksidasyonu ve sentezinde artma

Glukoneogeneziste artma
Yag Doku Lipolizde artma

Kalp hizinda artig
Kardiyak
Miyokardiyal hipertrofi

TSH’da baskilanma

Hipofiz Bezi
Biiylime hormonunda artma
Protein katabolizmasinda artma
Cizgili Kas Glikoz kullaniminda artma
Yag oksidasyonunda artma
Biiylime ve maturasyonda artma
Kemik

Rezorpsiyonda artma

2.1.4. Tiroid Bezi Hastaliklar:

Tiroid bezinin fonksiyonel durumu tiroid hastaliklarin tani1 ve tedavisinin
temelini olusturur. Siniflandirma temel olarak hastada; oOtiroidi, hipotiroidi veya
hipertiroidi varhigmina gore yapilir [24]. Tiroid hastaliklarinin tiroid bezinin

fonksiyonel durumuna gore siiflandiriimas: Tablo 2°de gosterilmistir [25].



Tablo 2. Tirod Bezi Hastaliklar1 Siniflandirmast

A. Otiorid guatr
1. Diffiiz (kronik)
2. Nodiiler (kronik)
3. Diffuiz (gegici)

B. Timorler
1. Benign (tek nodiil)
2. Malign
.. a. Diferansiye (papiller ve folikiiler)
Otiroidik b. Undiferansiye (anaplastik)
Hastaliklar
c. Mediiller
C. Tiroiditler
1. Akut tiroidit
2. Subakut tiroidit (De Quervain)
3. Kronik otoimmun tiroidit ya da &tiroidik Hashimoto hastaligi
4. Postpartum ve sessiz tiroidit (6tiroidik faz1)
5. Riedel tiroiditi
A. Tiroid bezi hiperfonskiyonu
1. Graves hastalig1, hipertiroidik guatr ve tiroid iliskili oftalmopati
2. Toksik multinodiiler guatr
3. Otonom nodill iliskili hipertiroidi
4. Nadiren; asir1 egzojen iyot maruziyeti, Hashimoto hastaligma baglh
hipertiroidi (Hashitoksikoz), postpartum tiroidit (hipertiroidi fazinda),
. N TSH-sekrete eden adenom, koryonik gonadotropin sekrete eden tiimor,
Hipertiroidik folikiiler adenom ya da karsinom
Hastaliklar B. Tirotoksikozis (Tiroid bezi hiperfonskiyonu olmadan)
1. Asint egzojen tiroid hormon maruziyeti (tirotoksikozis factitia ve
iyatrojenik)
2. Postinflamatuar ya da tiroid bezi yikimu ile
3. Amiodarone iliskili
C. Gegici hipertiroidi
A. Tiroid bez hipofonksiyonu
1. Primer hipotiroidi
a. Erigkin; iyatrojenik (cerrahi, radyoaktif iyot tedavisi, eksternal
radyoterapi), kronik otoimmun tiroidit (hipotiroidi fazinda), Graves
hastaligi (son dénem), diffiiz nodiiler guatr, iyot eksikligi
Hipotiroidik b. Neonatal, konjenital (ektopi, agenezi, dishormonogenez)
Hastaliklar 2. Sekonder: hipotalamik-hipofizer hipotiroidi (ya da santral)

3. Dishormonogenetik konjenital guatr
B. Hipotiroidizm olmadan

1. Jeneralize ya da periferik tiroid hormon direnci (reseptér ya da
postreseptdr defekt)

C. Gegici hipotiroidizm




2.2. TiROID NODULLERI

Amerikan Tiroid Birligi (ATA), tiroid nodiiliinii tiroid bezi i¢inde ayri bir
lezyon olarak tanimlar. Tiroid nodiilleri radyolojik olarak c¢evredeki tiroid
parankiminden farklidir [26]. Nodiiller soliter veya ¢ok sayida, kistik veya solid
olabilirler [27].

Eriskin popiilasyonun %5-7’sinde sadece fizik muayene ile tiroid nodiilii
saptanabilir. Otopsi verilerine gore ise daha dnce tiroid nodiilii tanis1 almamus kisilerde
1 cm’den biiyiik tiroid nodiilii prevelanst %50 olarak saptanmistir [28, 29]. Modern
goriintiileme yontemlerinin, basta ultrasonografi olmak iizere, bilgisayarli tomografi,
magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografi (PET), yaygin

kullanimi nedeniyle tiroid nodiilii saptanma sikligi artmistir [27].

Saptanilan tiroid nodiillerinin %90’dan fazlas1 klinik olarak 6nemsiz benign
lezyonlar olsa da yaklasik %4-6°‘sinda tiroid kanseri saptanabilmektedir [29, 30].
Tiroid nodiilii gelisiminde rol oynayan faktorler; iyonize radyasyon, sigara, obezite,

metabolik sendrom, alkol ve artmis IGF-1 diizeyi olarak sayilabilir [31].

Tiroid nodiilleri iyot eksikligi bolgelerinde daha sik goriilmektedir. Ayrica
nodiil siklig1 kadinlarda erkeklerden 4 kat fazla olmasina ragmen kanser goriilme orani

erkeklerde kadinlardan iki kat daha fazladir [32].

Bir tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesi, hastanin anamnezi, fizik muayene

bulgulari, TSH 6l¢iimii ve ultrasonografik 6zelliklerini igerir.

Tiroid nodiilleri boyun 6n kisminda ele gelen kitle olarak ya da baska bir
sebeple yapilan goriintiilemeler esnasinda rastlantisal olarak saptanabilir. Cogu tiroid
nodiilii asemptomatiktir. Bir¢ok hastada 6tiroidtir, %1’den azinda nodiil iliskili tiroid
fonksiyon bozuklugu goriilebilir. Bazi hastalarda nodiil igine spontan kanama

nedeniyle boyunda baski hissi ya da agr1 yakinmasi gelisebilir [32].

Tiroid nodiilleri neoplastik ve nonneoplastik olarak siniflandirilir. Neoplastik
nodiiller benign ya da malign 6zellik gosterebilirler. Non- neoplastik nodiiller ise

hiperplastik ya da inflamatuar nodiillerdir [27].



Kolloidal nodiiller en sik goriilen tiroid nodiilleri olup malignite riski
tasimayan adenomat6z benign neoplazilerdir. Folikiiler adenomlar benign olmakla

birlikte, folikiiler karsinom ile benzer 6zellikleri tasirlar [32].

Tiroid karsinomlari; diferansiye tiroid kanserleri (papiller ve folikiiler tiroid
kanseri), mediiller tiroid kanseri, anaplastik tiroid kanseri ve tiroid lenfomas1 olarak
siniflandirilir. Diinya saglik oOrgiitiiniin 2004 yilinda belirledigi tiroid kanseri

siiflamasi Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii 2004 y1l1 Tiroid Kanseri Siniflamasi

Tiroid Karsinomlari

Papiller karsinom (PTK)

Follikiiler karsinom (FTK)

Az differansiye karsinom

Indifferansiye (anaplastik) karsinom (ATK)
Mediiller karsinom (MTK)

Skuamdz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofilinin eslik ettigi mukoepidermoid karsinom
Miisin6z karsinom

Mediiller-follikiiler mikst tiimor

Timus benzeri diferansiyasyonu olan igsi hiicreli timor
Timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom

Tiroid Adenomu ve Benzer Tumorler

Follikiiler adenom
Hiyalinize trabekiiler adenom

Diger Tiroid Tiimorleri

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom
Ektopik Timoma

Anjiosarkom

Diiz kas tlimorleri

Periferik sinir kili- tiimorleri
Paraganglioma

Soliter fibroz timor

Follikiiler dendritik hiicreli timor
Langerhans hiicreli histiyositozis

Sekonder Tiroid Tiumorleri




2.2.1.Tiroid Nodiillerinin Sitopatolojisi

Tiroid nodiillerinin benign/malign ayriminda kesin tani koydurucu altin
standart yontem sitopatolojik degerlendirmedir. Sitopatolojik degerlendirmede en sik
kullanilan teknikler, ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ve ince igne kapiller
orneklemedir. Giliniimiizde sitolojik bulgularin 6 kategoride gruplandirildigi Bethesda

smiflama sisteminin kullanilmasi 6nerilmektedir [33, 34].
Tiroid sitopatolojisinde 2017 Bethesda sistemi tani kategorileri sunlardir [34].

1. Tamsal Degil: Yetersiz sayida folikiiler hiicre iceren; yetersiz 6rnegi

temsil eder.

2. Benign: normal tiroid dokusu, adenomatdz ya da multinodiiler guatr

nodiilleri, Hashimoto tiroiditi ve subakut graniilomatdz tiroidit

3. Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon ya da Onemi Belirsiz Atipi: Kesin
benignite bulgular1 olmayan lezyonlar i¢in kullanilir. Onemi belirsiz atipi,
niikleer atipili lezyonlar1 ve asir1 onkositik degisiklik gosteren lezyonlar
temsil eder. Onemi belirsiz folikiiler lezyon mikrofolikiiler ve

makrofolikiiler paternin kombinasyonudur.

4. Folikiiler neoplazi ya da folikiiler neoplazi siiphesi: mikrofolikiiler veya
hiicresel adenomlar1 icerir. I1IAB nodiilin sadece bir kismini
orneklediginden, mikrofolikiiler lezyonun benign veya malign olup
olmadigint belirlemek icin cerrahi eksizyon gerekir.; mikrofolikiiller
izlenir, kolloid yoktur veya yetersizdir, hiicreler makrofolikiiler

nodillerdekinden daha kalabaliktir.

5. Malignite siiphesi: Tiroid kanseri i¢in kesin olmayan, malign 6zellikli

lezyonlar1 igerir

6. Malignite: Sitoloji, farkl: tiroid malignitelerinde farklilik gosterir. Papiller
kanserlerde, buzlu cam sitoplazmali, belirgin niikleollu ve intraniikleer
sitoplazmik inkliizyonlar1 olan biiylik hiicreler izlenir. Mediiller kanser
eksantrik olarak dagilmis, deplase niikleuslar ve genellikle gozyasi

damlas1 konfigiirasyonunda hafif graniiler sitoplazmanin izlendigi
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hiicrelerden olusur. Anaplastik kanser ise belirgin pleomorfizm gésteren,

bizar dev hiicreler ve ig hiicrelerinden olusur.

2.2.2.Tiroid Nodiillerinin Ultrasonografisi

Ultrasonografide tiroid bezinin yiizeyel yerlesimli olmasi, tiroid parankimi ve
tiroid lezyonlarmin degerlendirilmesi i¢in yiiksek ¢oziintirliik avantaj1 yaratmaktadir.
Tiroid ultrasonografisi, tiroid nodiillerinin malignite riskini degerlendirmede ve

[IAB’ye olan ihtiyac1 belirlemede tercih edilen goriintiileme yontemidir [35].

Tiroid ultrasonografisi igin tercih edilen proplar; bu bélgede optimal
rezoliisyon saglayan yiiksek frekansh (10 MHz ya da daha yiiksek) lineer proplardir.
[36] Diisiik frekansli proplar diisiik uzaysal rezoliisyon saglamalarina ragmen, daha
derin penetrasyon sagladiklarindan obez hastalarin ya da biiyiik tiroid bezlerinin

degerlendirilmesinde kullanilabilirler [35].

Sekil 1. Ultrasonografi incelemesinde tiroid bezinin normal goriiniimii.

(R: sag lob, L: sol lob, I: istmus, T: trakea, E: 6zefagus, CCA: ana karotid arter, JV: jugiiler
ven, SM: strap kasi, SCM: sternokleidomastoid kasi, LCM: longus kolli kast)
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Tiroid bezinin normal ultrasonografik goriinimii 12 Mhz’lik lineer dizilimli

prob ile Sekil 1° de gosterilmistir.

Tiroid nodiillerinin  ultrasonografi  yardimiyla degerlendirilmesinde;
konvansiyonel ultrasonografi, Doppler inceleme ve -elastografi bulgularindan

yararlanilmaktadir.

2.2.2.1. Tiroid Nodiillerinin Konvansiyonel Ultrasonografi Bulgular:

Ultrasonografi esnasinda tiroid kapsiiliinii asan lezyon ya da servikal lenf nodu
metastazi saptandiginda tiroid malignitesini tanimak kolaylasir [36, 37]. Bu asikar
bulgular olmadiginda tiroid kanserini tanimada nodiiliin ultrasonografik 6zelliklerinin

belirlenmesi 6nem tagimaktadir [37].

Tiroid ultrasonografisi gri skala incelemesinde tiroid nodiiliiniin; boyutu,
ekojenitesi, igerigi, sekli, kalsifikasyon varligi ve smir 6zellikleri degerlendirilir. Bu
ozelliklere gore nodiiliin benign /malign ayriminda degerli olan konvansiyonel

ultrasonografi bulgular1 Tablo 4’te 6zetlenmistir [35].

Tablo 4. Konvansiyonel ultrasonografide benign / malign nodiil 6zellikleri

Benign Nodiil Ozellikleri Malign Nodiil Ozellikleri

v’ Kistik nodiil v’ Kapsiiler invazyon

v' Siingerimsi goriiniim v Metastatik lenfadenopati varligi

v Karisik kistik- solid nodiiller v Belirgin hipoekojenite

v Genis kuyruklu yildiz reverbarasyon | v' Solid nodiil

artefakti v’ Anteroposterior ¢ap> Transvers ¢ap
v Infiltratif / lobiile kenar
v' Mikrokalsifikasyon
v" Diizensiz / kesikli periferik
kalsifikasyonlar
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2.2.2.1.1. Tiroid Nodiillerinin Ekojenitesi

Tiroid nodiiliiniin ekojenitesi; nodiiliin solid komponentinin normal tiroid
parankimine gore olan parlakligini ifade eder. Tiroid nodiilleri ekojenitelerine gore
anekoik, izoekoik, hiperekoik, hipoekoik ve belirgin hipoekoik olarak
siiflandirilir. Belirgin hipoekoik nodiil terimi strap kasa gore daha hipoekoik

nodiilleri ifade eder [37, 38]. Nodiillerin ekojenitelerine gore 6rnekler Sekil 2’de

gosterilmistir.

Sekil 2. Nodiillerin ekojenite 6zellikleri

a) Mavi okla gosterilen anekoik Ozellikte nodiil gosterilmistir. Mavi yildiz nodiil
ekojenitesinin karotis limenine benzer oldugunu gdstermektedir. b) Mavi okla gdsterilen
izoekoik ozellikteki nodiil, mavi yildiz ile gosterilen parankim ile benzer ekodadir. ¢) Mavi
okla gosterilen hiperekoik 6zellikteki nodiil, mavi yildiz ile gosterilen parankimden daha
yiiksek ekoludur. d) Parankimden daha diigiik ekolu, hipoekoik nodiil gériilmektedir. e)
Komsulugundaki sar1 yildizlar ile isaretli strap kaslarindan daha diisiik ekolu, belirgin
hipoekoik nodiil izlenmektedir.

Klasik tip papiller ve mediiller tiroid kanserleri yogun hiicresel 6zellikte olup

genellikle hipoekoik, siklikla belirgin hipoekoik goriiniimdedirler. Ancak bazi benign
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nodiiller malign olmayan hiicresel proliferasyon gosterdiklerinden, normal tiroid

parankimine gore daha hipoekoik goriilebilirler [38, 39].

Hipoekojenite degerli bir bulgu olmakla birlikte sadece orta duyarlilikta (%80)
bir bulgudur. Belirgin hipoekojenite ise daha az duyarl (%41) ancak ¢ok daha 6zgiil
(%90°dan fazla) bir bulgudur [40-44].

Benign adenom, folikiiler karsinom ve folikiiler varyant papiller kanseri igeren
follikiiler neoplaziler, normal parankimal ekojeniteye benzer akustik yansimaya neden
olan kiigiik mikrofolikiiller icerdiklerinden izoekoik ya da hiperekoik olma

egilimindedirler [45, 46].

2.2.2.1.2. Tiroid Nodiillerinin I¢erigi

Tiroid nodiillerinin icerigi; kistik, siingerimsi (spongioform), solid ve karisik
Kistik-solid olarak tanimlanir [37, 38].

Kolloid, ultrasonografik olarak kistik goriinimde oldugundan, benign

nodiillerin biiyiik cogunlugu karisik kistik-solid goriiniimliidiir [37, 38, 40].

Tiroid kanserleri ¢ogunlukla solid nodiillerdir, ancak adenomlarda oldugu gibi
benign nodiiller de solid goriiniimde olabilir. Bu nedenle tek basina solid igerikte olmak

nodiiliin malignite riski agisindan duyarl ya da 6zgiil bir bulgu degildir [39, 42-44].

Tiroid nodiillerinde dejenerasyon ya da nekroz sonucu bazi bolgelerde kistik
goriinlim gelisebilir. Kistik komponenti olan nodiiller; hipoekoik solid komponent
igeriyorsa, diizensiz kenarliysa veya kalsifikasyon iceriyorsa malignite agisindan
stipheli kabul edilmelidir. Tiim papiller tiroid kanserlerinin yaklasik %6’sinin kistik
komponenti baskindir. Aksine solid komponent izoekoik ve diizglin siirlt ise nodiil

siklikla benigndir [47, 48].

14



Saf kistik nodiiller benign olarak degerlendirilir. Nodiil hacminin %50’sinden
fazlasin1 kapsayan ¢ok sayida mikrokistik alani ifade eden; siingerimsi goriiniimdeki
nodiillerin de malignite riski ¢ok diistiktiir [37, 40, 41, 46, 49]. Nodiillerin igeriklerine

gore ultrasonografi goriiniimleri Sekil 3’te gosterilmistir.

Sekil 3. Nodiillerin icerik 6zellikleri

a) Saf kistik, b) Siingerimsi ¢) Karigik kistik-solid, d) Solid igerikli nodiiller izlenmektedir.

2.2.2.1.3. Tiroid Nodiillerinin Sekli

Transvers planda olgiilen anteroposterior ¢apin transvers ¢aptan uzun olmasi,
agresif biiyiime paterni olarak degerlendirilir. Bu bulgu maliginite i¢in duyarl bir
bulgu olmamakla birlikte spesifisitesi %82-93’tiir. Bu 6zellik lcm’in altindaki
kanserlerde daha belirgindir [38, 50-52]. Nodiillerin sekilleri Sekil 4’te gosterilmistir.
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L 8.04 mm 1 L1041 1

L 6.57 mmy : L12.20 mm

Sekil 4. Nodiillerin sekil 6zellikleri

a) Malignite riski daha yiiksek olan, uzunluklari verilen anterior-posterior uzunlugu transvers
uzunlugundan fazla olan, genisliginden uzun sekilli nodiiller izlenmektedir. b) Uzunluklari
verilen anterior-posterior uzunlugu transvers uzunlugundan kisa olan, uzunlugundan genis
sekilli nodiil izlenmektedir.

2.2.2.1.4. Tiroid Nodiillerinde Ekojenik Odaklar

Ters liggen goriiniimiinde, 1mm’den uzun, genis kuyruklu y1ldiz reverberasyon
artefakti ile iligkili ekojenik odak siklikla kolloid igeren, biiylik cogunlugu benign olan
nodiillerin glivenilir bir gostergesidir [53]. Kuyruklu yildiz reverbarasyon artefakti

Sekil 5’te gosterilmistir.

16



Sekil 5. Kuyruklu yildiz reverberasyon artefakti

Sar1 oklar ile gosterilen “kuyruklu yildiz” Biiyiik resimdeki ters tiggen artefaktin seklini
temsil etmektedir.

Makrokalsifikasyonlar derin akustik golgelenme olusturabilecek kadar biiyiik
kalsifikasyonlar1 ifade eder. Fibrozis ya da doku dejenerasyonu alanlarinda biriken
makrokalsifikasyonlar, malign ya da benign nodiillerde goriilebilirler [41]. Solid ve /
veya hipoekoik nodiilde goriilen biiyiik ve kaba kalsifikasyonlar malignite agisindan
stiphelidir [54, 55]. Makrokalsifikasyon ornekleri Sekil 6°da gosterilmistir.

Sekil 6. Makrokalsifikasyon

Soldan saga dogru ilk resimde ok ile isaretli makrokalsifikasyon ve (yildizlar ve okla yonii
belirtilen) akustik golge izlenmektedir. ikinci resimde benzer sekilde makrokalsifikasyon ve
akustik golgelenme mevcuttur. Ugiincli resimde daha biiyiikk ve kaba sekilli
makrokalsifikasyon ile uyumlu ekojeniteler izlenmektedir.
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Nodiil periferinde bulunan, yumurta kabugu kalsifikasyonu olarak da adlandirilan
ince ve diizenli kalsifikasyonlar genellikle benigndir [56, 57]. Buna karsin diizensiz ya da
kesintili periferik kalsifikasyonlar daha ¢ok malignite diistindiirtir [54, 56]. Nodiillerdeki
periferik cidar kalsifikasyonlar1 Sekil 7°de gosterilmistir.

Sekil 7. Cidar kalsifikasyonu

Soldan saga ilk resimde sar1 oklar ile gosterilen diizensiz, kalin ve devamli cidar
kalsifikasyonu izlenmektedir. ikinci resimde daha ince, diizenli ve kesikli cidar kalsifikayonu
mevcut olan nodiil goriilmektedir.

Mikrokalsifikasyonlar Imm’den kiicilik, noktasal, akustik golge olusturmayan
ekojenik odaklardir. Mikrokalsifikasyonlar bir araya gelerek PTK’larin yaklasik
%40’da  bulunan psammoma cisimciklerini = olusturur [37, 41]. Gergek
mikrokalsifikasyonlar hemen her zaman PTK nin diger ultrasonografik bulgular1 olan
solid igerik, hipoekojenite, diizensiz kenarlar ile birliktelik gosterir [54]. Basta benign
hiperplastik nodiiller olmak tiizere birgok benign nodiil mikrokalsifikasyon olmayan
ekojenik odak igerir. Bu ekojenik odaklar aslinda kolloid ya da kiigiik kistik
bosluklarin arka duvardaki yansimalaridir [37, 49, 53]. Nodiillerde bulunan
mikrokalsifikasyon ile uyumlu ekojenik odaklar Sekil 8’te gosterilmistir.
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Sekil 8. Mikrokalsifikasyon

Nodiillerde sar1 oklarla gosterilmis akustik golgelenme gostermeyen 1 mm’den kiigiik
mikrokalsifikasyon ile uyumlu ekojenik odaklar izlenmektedir.

2.2.2.1.5. Tiroid Nodiillerinin Kenar Ozellikleri

Nodiil kenar1 nodiil ve komsu parankim arasindaki ara ylizey ya da sinir1 ifade
eder [36, 38]. Nodiiller kenar 6zelliklerine gore keskin, mikrolobiile, diizensiz ve

ekstratiroidal yayilan olarak siniflandirilabilir.

Keskin kenar; kesintisiz ve iyi siirli kenar1 ifade eder ve siklikla benign
nodiillerde goriiliir. Ancak malign nodiillerin iicte biri kadarinda diizgiin kenar

goriilebilir [36]. Keskin kenarli nodiil 6rnekleri Sekil 9°da gosterilmistir.

Diizensiz veya infiltratif kenar, parankim igine uzanan piiriizlii veya spikiile
yumusak doku ¢ikintilarini ifade eder. Komsu parankime uzanan fokal, yuvarlak
yumusak doku ¢ikintilari lobiile marjini olusturur. Lobiile ve infiltratif kenar agresif
bliylime paternini gosteriri ve tiroid malignitesi a¢sindan rolatif olarak yiiksek
ozgiillik ve disiik duyarlilik gosterir [36]. Mikrolobiile kenarli nodiil 6rnekleri Sekil
10°’da, diizensiz kenarli ve ekstratiroidal yayilan nodiil 6rnekleri ise Sekil 11°de

gosterilmistir.
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Sekil 9. Keskin kenar

Komsu parankim ile arasinda kesintisiz ve iyi sinirli kenari bulunan nodiiller gosterilmistir.

Sekil 10. Mikrolobiile kenar

Sar1 oklar ile gosterilen komsu parankime uzanan fokal, yuvarlak yumusak doku ¢ikintilari
mikrolobiile kenar1 temsil etmektedir.
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Sekil 10. Diizensiz kenar ve ekstratiroidal invazyon

a) Spikiile konturlu, parankime 1sinsal tarzda uzantilarin izledigi diizensiz kenarli nodiil,
b) Kapsiile ve karotise ¢) Kapsiilii asarak strap kaslara, (b ve ¢’de oklarla gosterilen
alanlara) invazyonu olan nodiilii géstermektedir.

2.2.2.2. Tiroid Nodiillerinin Renkli Doppler Ultrasonografi Bulgular:

Renkli Doppler ultrasonografinin tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde

acikca yardimcei oldugu belli durumlar vardir [36].

Renkli Doppler ultrasonografinin benign malign nodiil ayrimindaki degeri
tartismalidir. Birgok arastirmada tiroid nodiillerinin vaskiilarite paterni analiz
edilmistir. Cogu c¢alismada benign nodiillere goére, malign nodiillerde intranodiiler
vaskiilarite saptanma olasilig1 istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Benign nodiillerin, intranodiiler vaskiilarite de dahil olmak iizere genis
bir vaskiiler patern araligina sahip oldugu tespit edilmistir. Benign ve malign
nodiillerin vaskiilarite paterninin cakisan kisimlar1 olmasi nedeniyle nodiillerin

ayriminda vaskiilaritenin degeri kisitlilik gosterir [36].

Konvansiyonel ultrasonografi bulgularindan bagimsiz olarak Doppler
ultrasonografi ile nodiillerin vaskiilaritesinin degerlendirildigi birgok ¢alisma Tablo

5’te 6zetlenmistir [58-69].
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Tablo 5. Nodiiliin vaskiilarite paterni ve malignite iliskisi

Calisma Kullanilan Nodiil Malignite Duyarlilik Ozgiilliik PPD NPD Odds Sonug
3 Kriter Sayist (%) (%) (%) (%) (%)  Ratio

Sharma 2011 Herhangi bir vaskiilarite 67 23 75 60,8 375 88,60 3,3 Yararl degil
Intranodal 10,6 ..

Rosario Vaskiilarite 1502 70 36 11,5 91 1,28 Yararl degil

2015 1zole/predominant intranodiiler vaskiilarite 1502 10,6 15 96 31,60 90,50 3,3 Yararl degil

Cappelli Intranodal 4,6 1,4 i .

2006 Vaskiilarite 6135 62 50 5,6 96 Belirtilmemis?

ZSSSWICZ Intranodal vaskiilarite 316 85 51,9 56,7 8,9 92,7 1,2 Yararli degil

?ggg Belirgin intranodiiler vaskiilarite 104 288 49 67 34 78 15 Yararh degil

Papini Intranodal 7,7

2002 Vaskiilarite 402 74 80,8 24,50 97,40 9,4 Yararh
Yogun intranodiiler 209 153 4338 853 35 8530 24 Yararli olabilir

Frates Vaskiilarite

2003 Dusik /orta intranodiler 209 15,3 62,50 5710 2080 7950 1 Yararl: olabilir
Yaskularlte
Intranodal vaskilarite 86 53,5 62,20 52,50 6120 5680 14 Yararli degil
(ttim nodiiller)

Lyshchik Intranodal vaskiilarite -

2007 (2 em’den kiiciik nodiller) 43 67,4 65,5 85,7 90,5 54,5 2 Yararl degil
Intranodal vaskiilarite ..
(2 cm’den biiiiyk nodiiller) 43 39,5 64,70 34,6 49,3 60 1,23 Yararl degil

Iz'gil Intranodal predominant vaskiilarite 191 37,7 11,1 94,1 53,3 63,6 15 Yararl degil

Ozel Intranodal

2012 Vaskiilarite 363 6,1 63,6 34 10,1 96,4 2,8 Yararh

Moon Herhangi bir vaskiilarite 1083 24,8 40,1 43 11,9 68,5 0,6 Negatif korelasyon

2010 Intranodal 1083 24,8 16,7 69,3 153 284 021 Negatif koreasyon

Vaskiilarite



Tablo 5’te gosterildigi gibi rolatif risk oraninin (odds ratio) 0,2 ile 9,4 arasinda

PR

degistigi goriilmiistiir. Birgok ¢alismada rélatif risk orani 2’nin altinda bulunmustur.

Diger ¢alismadan farkli olarak Papini ve arkadaglarinin 2002 yilinda 31 malign
nodiille yaptiklart ¢aligmada intranodiiler vaskiilarite malignite Kkriteri olarak
kullanildiginda, 9,4 ile en yiiksek rolatif risk orami saptanmistir. Bu c¢alisamada
intranodiiler vaskiilariteyi malignite i¢in esik de8er sectiklerinde tanisal
performanslarini gosteren sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri

sirastyla %74, %80,8, %24.50, ve %97,40 olarak hesaplanmistir [68].

Rezistivite indeksi de renkli Doppler inceleme ile degerlendirilen
parametrelerden biridir. Ik kez 1960’larda Leandre Pourcelot tarafindan tanimlanan
“rezistivite indeksi” pulsatil akim gosteren arterlerin distalindeki dokularin
mikrovaskiiler yataginda kan akimima olan direnci gosterir. Tiroid nodiiliindeki
perinodiiler ve intranodiiler arterlerden yapilan spektral Doppler incelemede pik
sistolik hiz ve ortalama diyastolik hiz degerlerini gosteren dalga formlar1 olusmaktadir.
RI degeri; pik sistolik ve ortalama diyastolik hizlar arasindaki farkin pik sistolik hiza

orant ile hesaplanir [70].

Tiroid nodiillerinin renkli Doppler ile degerlendirilmesinde vaskiiler paternin
yan sira spektral Doppler incelemede hesaplanan rezistivite indeksinin (RI) degerinin
de malign / benign nodiil ayriminda kullanilabilecegini gosteren bazi ¢aligmalar vardir.
[36] Bugiine kadar, RI indeksi kullanilarak yapilan calismalarda, bu parametrenin

tiroid nodiiliiniin benign / malign ayrimina katkis1 tartismalidir [71-74].

Tiroid nodiillerinin RDUSta vaskiilarite paternleri ve spektral incelemelerine

ornekler Sekil 12, 13, 14 ve 15’te gosterilmistir.
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Sekil 12. Vaskiilaritesi olmayan ve perinodiiler vaskiilaritesi olan nodiiller

a) Asikar vaskiilaritesi olmayan hipoekoik nodiil, b) Perinodiiler vaskiilarite gosteren nodiiller

Sekil 13. Intranodiiler vaskiileritesi olan nodiiller.

Nodiillerin iginde sar1 oklar ile gosterilmis vaskiiler yapilar
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Sekil 14. Diisiik direngli akim paterni

Nodiillerin spektral incelemesinde; diisiik direngli akim paternleri. Sar1 kisa oklar Sl¢iilen
diisiik RI degerlerini gostermektedir. Sar1 dikdortgen sepktral dalga formunu gostermekte
ve uzun ok birbirini takip eden benzer arteryel akimlar1 gostermektedir. Sar1 yildiz ise “AC”
olarak adlandirilan ag1 diizeltmesini gostermektedir.

2.2.2.3. Tiroid Nodiillerinin Ultrasonografik Elastografi Bulgulari

Elastografi ultrasonografi bazli yeni bir teknik olup malign nodiillerin
tespitinde basarili olabilecegi gosterilmistir [75]. Tiroid nodiilleri i¢in klinik pratikte
kullanilan iki farkli elastografi teknigi olup bunlar; “strain” elastografi ve “Shear

wave” elastografidir.

Sekil 15. Yiiksek direngli akim paternleri

Nodiillerin spektral incelemesinde; yiiksek direngli akim paternleri. Sar1 oklar 6lgiilen
yiiksek RI degerlerini gostermektedir.
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2.2.2.3.1. “Strain” Elastografi

“Strain” elastografi teknigi dokularin elastik yapisinin, doku gerilimi ve
kompresyona kars1 deformasyon yanitini analiz ederek degerlendiren bir tekniktir. [76,
77] Teknik olarak dokularin aksiyel yer degistirmesini saglayacak; ultrason probuyla
kompresyon gibi eksternal mekanik bir kuvveti ya da dokulara komsu damarlarin
pulsatilitesi gibi endojen bir kuvveti gerektirir. Uygulanan kuvvet 6ncesi ve sonrasinda
olusan doku deformasyonu 6l¢iiliir. Degerlendirilen doku bolgesindeki (ROI, region
of interest) 6lgiilen doku sertliginin ¢evre dokuya gore rolatif degerleri renkli bir skala

tizerinde gosterilir [78-80].

Bu teknigin kisithliklar1 elastografi Ol¢limlerinin rélatif olarak kalitatif
ozellikte olmasi ve uygulayici bagimli olup uygulanan kompresyon miktariyla iliskili

olmasidir.

2.2.2.3.2. “Shear wave” Elastografi

“Strain” elastografinin kisitliliklarmin {istesinden gelebilmek adina doku
elastisitesinin kantitatif degerlendirlmesini saglayan “Shear wave” elastografi
gelistirilmistir. Teknik olarak bir ultrason probundan olusturulan akustik titresimin
dokular tizerindeki “Shear wave” (makaslama dalgasi) yayilim hizinin 6lglimiine
dayanmaktadir. “Shear wave” elastografi ultrason probundan yayilan dalgaya bagiml
olup, ultrasonografiyi yapan kisinin disardan yaptig1 kompresyona bagimli olmamasi

nedeniyle daha az uygulayicit bagimli ve daha ¢ok tekrar edilebilirdir [81, 82].

“Shear wave” elastografi i¢in iki farkli teknik vardir; siipersonik “shear wave”
ve “ARFI” (acoustic radiation force impulse) [83]. Siipersonik “Shear wave”
tekniginde ROI'den gecen odaklanmis ultrasonografik dalgalar kullanir. ARFI
tekniginde ise ROI i¢indeki dokular1 uyarmak i¢in kisa siireli akustik titresimler
kullanir [75]. ARFI teknigiyle yapilan elastografi tiroid nodiillerinde galisilmis ve
malignite tahmininde gegerli bir teknik oldugu onaylanmuistir [84-90]. Nodiilleri

“Shear wave” elastografi gortintimleri ve sertlikleri Sekil 16 ve 17°de gosterilmistir.
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"\ E 15.25 kPa

Sekil 16. Yumusak nodiillerin elastografi goriiniimii

Ustteki resimde gri skala ve elastosu gosterilen sar1 daire i¢inde nodiil izlenmektedir. Iki
uclu sar1 ok elastrografideki renk skalasini gostermekte, mavi renk yumusak dokulari,
kirmizi renk ise sert dokular1 kodlamaktadir. Mavi kare i¢inde tiroid bezini temsil eden
sekil, porbun bulundugu lobu ve taradig1 plan1 gostermektedir. Buna gore iistteki resimde
aksiyel planda taranmuis, sol lobda yumusak bir nodiil izlenmektedir. Alttaki resimde yesil
elips iginde gosterilmis yumusak nodiil ve kesikli okla elastisite degeri (Emean)
gosterilmistir.
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Sekil 17. Sert nodiillerin elastografi goriiniimii

Mavi dikddrtgen iginde gosterilen sag lobda yerlesik elastografide sert (kirmizi) kodlanan
nodiil izlenmektedir. Son resimde ayni nodiiliin kesikli okla elastisite degeri (Emean)
gosterilmistir.

2.3. TI-RADS (THYROID IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM)

Tiroid nodiillerinin risk siniflamasinda ultrasonografik paternin kullanildigi

birkag sistem bulunmaktadir [36].

Ik kez 2005 yilinda Reading ve arkadaslar1 yayimladiklari makalede patern
tanima konseptini tanimlamislardir. Yaymnlarinda giinliikk pratikte goriilen, sik
karsilagilan bazi benign ve malign nodiillerin klasik goriiniimlerini tanimlamiglardir.
Tiroid nodiillerinin ince igne aspirasyon biyopsisi gerektiren dort ve gerektirmeyen
bes adet patern sunmuslardir. Bu tanimlama bir nodiil alt grubunda uygulanmamis ve

gegerliligi onaylanmamus nitel verilerden olugsmaktadir [91].

Sonraki yillarda, birgok merkezden yapilan yaymlarda, nodiiliin
ultrasonografik paternlerinin malignite riskini kantitatif olarak skorlayan siniflama
sistemleri olusturulmustur. Bu sistemler genellikle sinirli bir popiilasyon iizerinden
yapilan prospektif ve retrospektif caligmalar ile ortaya cikmistir. Siniflandirma
sistemlerini farkli popiilasyonlara uygulayan ikincil yayimlarin ¢ogunda benzer
sonuglar bildirilmeye baglanmistir. Bununla birlikte, higbir sistem evrensel olarak tam
anlamiyla kabul gérmedigi gibi, bu sistemler ultrasonografi uygulayicilari ig¢in bazi

karisikliklara yol agmistir [36].
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Ik TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System) 2009 yilinda
Horvath ve arkadaslar1 tarafindan kanser riskine gore mamografik kategorilerinin
tanimlandig1 BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) konseptinden
esinlenerek gelistirilmistir [8]. Patern tanmima kullanilarak gelistiren TI-RADS
siniflamasinin amaci sadece 1IAB ihtiyaci olan tiroid nodiillerini saptamak degil, aym
zamanda [IAB’nin gereksiz oldugu ihmal edilebilir malignite riski bulunan nodiilleri

belirlenmek olmustur [36].

Horvath ve arkadaslarmin tanimladigi ilk TI-RADS’ta 6 kategori vardir.
Bunlar TIRADS 1 normal tiroid bezi, TIRADS 2 benign nodiil, TIRADS 3 olasi
benign nodiil, TIRADS 4 siipheli nodiil, TIRADS 5 olas1 malign nodiil ve TIRADS 6
malignite tanili nodiilii temsil etmektedir [8]. Tiroid nodiillerine esasen, sadece
TIRADS 2-5 kategorilerini igeren, 4 ana kategori uygulanir. Gri skala ve Doppler
ultrasonografi bulgularindan olusun 10 adet patern belirlenmistir [8]. Bu 10 paternin
karmasik algilanmasi orijinal TI-RADS'!n uygulanabilirligini ve klinik kullanimini

kismen kisitlamistir [36].

Park ve arkadaslar1 yine 2009 yilinda, yayinladiklar1 makalede, 1694 adet
nodiil igeren veri tabanlarindan elde ettikleri verileri ile kanser riskini tahmin etmek
icin lojistik regresyon denklemine dayanan raporlama sistemini onermislerdir [92].
Park ve arkadaslan tiroid nodiillerinin, kendi tanimladiklar1 12 adet ultrasonografi
Ozelliginin varhigi ya da yokluguna gore skorlayarak elde edilen bes kategori de
tanimlanan TUS 1-5 (thyroid ultrasound) raporlama sistemini kullanmiglardir. TUS 1
ve TUS 2 kategorileri i¢in iIAB 6nerilmemistir. Bu sistemde, ¢oklu ultrasonografik
ozelliklerin kategorize edilmesi ve IIAB Kkarari igin logaritmik bir denklem
kullanilmastyla ortaya ¢ikan karmasiklik, sistemin evrensel olarak uygulanabilirligini

kisitlamigtir [36].

Kore’de 2011 yilinda, Kwak ve arkadaslari IIAB endikasyonunu da
belirleyebilen, malignite riskinin tespitinde daha pratik ve daha az karmasik olan farkli
bir TIRADS gelistirmiglerdir [9]. Kwak ve arkadaslar1 kendi veri tabanlarindan elde
ettikleri, malignite ile iligkili, solid igerik, hipo- ya da belirgin hipoekojenite, diizensiz
ya da mikrolobiile kenar, mikrokalsifikasyon ve anteroposterior ¢apin transvers gaptan

uzun olmasi gibi 5 ultrasonografik 6zelligi tanimlamiglardir. Kwak’in yeni TIRADS
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siniflamasina gore; silipheli 6zellik yok ise TIRADS 3, 1 siipheli 6zellik var ise
TIRADS 4a, 2 siipheli 6zellik var ise TIRADS 4b, 3 ya da 4 siipheli 6zellik var ise
TIRADS 4c, 5 siipheli 6zelligin tamamu var ise TIRADS 5 olarak tanimlanmustir. Bu
siiflama sistemindeki temel kisitlilik her bir siipheli ultrasonografik 6zelligin, diger
yazarlara gore malignite riski bakimindan farkl rélatif risk degerlerine sahip olmasina

ragmen, bu sistemde benzer etki giiciine sahip olmalaridir [36].

Kore Tiroid Radyoloji Cemiyeti 2013 yilinda Kwak’in siniflamasini gok
merkezli retrospektif bir ¢alismayla modifiye etmistir. Bu kez siipheli ultrasonografik
ozelliklerin rolatif risk oranlarina gore her biri i¢in, maligniteyi 6n gorecek farkli risk
skorlamalari tayin edilmistir. Yeni siniflamada solid igerik 6zelligi i¢in risk skorlamasi

tayin edilmemistir [93].

Russ ve arkadaglar1 2013 yilinda tgiincii TI-RADS smiflandirma semasini
yayinlamislardir. Fransiz sistemi olarak da bilinen 2016 yilinda giincellenen yeni
sistemde siipheli ultrasonografik 6zelliklerden solid igerik ¢ikarilmustir. Ilk kez bir TI-
RADS smiflandirma sisteminde elastografi bulgularina da yer verilmistir. Ancak Russ
ve arkadaglar1 2017 de yayinladiklar1 EU-TIRADS simiflandirma sisteminden
elastografiyi skorlamadan yeniden ¢ikartmiglardir [94-96].

Tablo 6, 7 ve 8 ‘de farkli TI-RADS smiflandirma sistemlerinin ozellikleri

Ozetlenmistir [36].
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Tablo 6. Hovarth ve ark.

TIRADS siniflandirma sistemi

sistem TIRADS 2 TIRADS 3 TIRADS 4a TIRADS 4b TIRADS 4c TIRADS 5
Benign “Olas1 benign” Tanimlanmamig Siipheli Malignite ile uyumlu
. . Malign patern A;
Ié%ﬁll.konmd _ _ Kals_if_kasyonlu ya da Malign patern B;
hiperékoik Ba5|t neopla2|k.patern; kalsifikasyonsuz; . C(_)k sayxd_a_
noktalar iceren ince kapsiil_h'i, hlpe_r, kapsiilsiiz, diizensiz mikrokalsifikasyon
aneokik hipo ya da izo; solid ya | sekilli ve diizensiz iceren kapsiilsiiz,
avaskiiler nodiil da karisik nodiil kenarli, damar vaskiiler, izo ya da
duvarlarina penetre hipoekoik nodiil
hipoekoik nodiil
Tip 2 kolloid
Horvath n9dﬁ1; . .. . .
2009 hlpereko!k Pseuc_lonoduler - DeQuervam patgrnl;
Patern noktalar iceren | Hashimoto; periferik | koti smlrh_, kals1f_'1ye Bulunmuyor
kapsiilsiiz, vaskiilarizasyonlu olmayan hipoekoik
karigik, hiper, hipo ya da lezyon
vaskiiler nodiil | izoekoik nodiil
(siingerimsi)
ITI(I)ESI.I(OI loid Stipheli neoplazik
hiperékoik patern; kalin kapsiillii,
noktalar ve ka_ba ya d? .
iz0ekoik solid mlkrokalsmkasyon
) iceren,
Vaskulerl hipervaskiilarize, hiper,
Ezg;?isllsgzan hipo ya da izoekoik
karigik nodiil lezyon
Malignite | o <045 %5-10 %10-80 50680
orani
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Tablo 7. Kwak ve ark. TIRADS siniflandirma sistemi

4. Mikrokalsifikasyon

5. Eninden daha uzun
sekil

Sistem TIRADS 2 | TIRADS 3 | TIRADS 4a TIRADS 4b TIRADS 4c TIRADS 5
Kwak Olast Malignite i¢in | Malignite i¢in Artmig sl_lph_e Sld.det.l !
2011 benign | diisilk siipheli | orta sipheli | 21C3K malignite | malignite
g suk sup sup icin tipik degil siiphesi
_ Patern Bulunmuyor Siipheli )
Stipheli 5 US bulgusu : 5 i3 Bir siipheli iki siinhel; Ug ya da dort Bes siipheli
varligma gére 0zeHIEl ozellikli -+ | . L 3UPRCN - giinheli 6zellikli szellikli
olmayan nodiil ozellikli nodiil nodiil nodiil
nodiil

1. Solid yap1
2. Hipo ya da belirgin

hipoekiok
3. Diizensiz ya da o

mikrolobijle Malignite %1,7 %3,3 %9,2 % 44-72 %88

kenarlar orani
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Tablo 8. Russ ve ark. TIRADS smiflandirma sistemi

4. Belirgin hipoekoik
5. Elastografi ile artmus sertlik

Malignite orani

SISTEM TIRADS 2 TIRADS 3 TIRADS 4a TIRADS 4b TIRADS 4c TIRADS 5
Russ Yiiksek Diisiik e
Benign olasilikla olasilikla Mallgnlt? m MUt.Iak
2013, 2016 benign malign yiiksek stipheli malign
Patern Siipheli bulgu Siipheli bulgu _ N Bulunmuyor ) Ue ~ bes
. . yok yok Bir ya da iki stipheli bulgu
Basit ya da septali kist, N .
Yiiksek stiphe gostergesi bulgular siingerimsi nodiil izole stipheli bulgu, ve /veya
e 0 . . . metastatik lenf metastatik
makrokalsifikasyon hIinOe g/eall( giak Hi Egzl:i?lk nodu yok lenf ”‘Zdu
1. Eninden daha uzun sekil varligi
2. Diizensiz (spikiile /
mikrolobiile) sinirlar
3. Mikrokalsifikasyonlar Hesaplanan
%0 %0,25 %6 %69 %100
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Mevcut TIRADS smiflandirmalarinin  higbirinin ~ Amerika  Birlesik
Devletleri’nde genis ¢apta uyarlanmadig1 bilinmektedir. Amerikan Radyoloji Koleji
(ACR), TIRADS sisteminin gelistirilmesine IIAB veya takibine karar igin nodiillerin
smiflandirilmasina ncelik vermistir [97]. i1k olarak tiroid lezyonunu tanimlamak icin
kullanilabilecek hem benign hem de malign 6zelliklerini tanimlayan ultrasonografik
Ozellikler sozliigiiniin gelistirilmesiyle baslamiglardir. Sozliikte alti ultrasonografik
Ozellik tanimlanmistir. Bunlar nodiil igerigi, ekojenite, anterior posterior ¢apinin
transvers ¢aptan Uzun olmasi, maksimum c¢apa dayali boyut, kenar ozellikleri ve
ekojenik odaklardir. ACR TIRADS hala gelistirilme asamasindadir ve klinik
uygulamaya hazir degildir [36].

Amerikan Tiroid Birligi (ATA) 2015 yilinda radyolog olmayanlar igin
karmagik gelen ve heniiz yaygin olarak benimsenememis TIRADS sistemlerinin
yerine, 15 nodiiliin ultrasonografik resimleri bulunan bir atlas yayinlayarak, patern

tanima islemini daha basit ve tekrarlanabilir hale getirmeye ¢alismistir [98].

Kore TIRADS sistemi ile ATA 2015 kilavuzunun tani performanlarinin
retrospektif olarak karsilastirildigit 2016 yilinda bir ¢alisma yaymnlanmistir. Bu
casismada Kore TIRADS siniflandirma sistemi ile ATA 2015 smiflamasi arasinda
yiiksek korelasyon bulunmustur [9, 99].

Biitlin bu veriler bir arada degerlendirildiginde giiniimiizde halen; tiroid
nodiillerinde malignite riskinin belirlenmesinde renkli Doppler ultrasonografi ve
elastografi bulgularinin net faydasini ortaya koyabilen ya da konvansiyonel
ultrasonografi bulgularina dayali evrensel kabul edilen bir ultrasonografik siniflama

sistemi bulunmamaktadir.

34



3. MATERYAL-METOD

Calismamiz prospektif ve goézlemsel bir ¢alisma olarak planlanmustir. Etik
kurul onay1 Aralik 2017’de alinmistir. US iinitemize Aralik 2017- Nisan 2019 tarihleri
arasinda rutin tiroid US i¢in bagvuran 318 hastada tespit edilen toplam 350 nodiilden,
takiben 216 tanesi TIIAB ya da cerrahi ile sitopatolojik olarak incelenmis olup 6
nodiilde Onemi belirsiz atipi saptanmasi nedeniyle ¢alismadan c¢ikarilmistir.

Sitopatolojik olarak tanisi kesinlesmis 210 nodiil ¢aligmaya dahil edilmistir.

Arastirmaya kabul edilme olgiitleri; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastaneleri kapsaminda degerlendirilen ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden, 18 yas
iistii hastalar olarak belirlenmistir. Calisma; hastalara ¢alisma hakkinda yazili ve sozlii
bilgi verilmesini takiben ¢alismaya katilmak isteyen hastalardan yazili onam formu

aliarak yapilmstir.

Calismada GE LOGIQ S8 ultrasonografi cihazi kullanilmistir. (GE Healthcare,
Wauwatosa, WI). Tiroid nodiillerinin konvansiyonel ultrasonografi 6zelliklerinde;
nodiil boyutu, nodiil yerlesimi, nodiil igerigi, nodiil ekojenitesi, kalsifikasyon varlig

ve tipi, sinir 6zellikleri ve nodiil sekil 6zellikleri degerlendirilmistir.

TI-RADS simiflandirmasinda kullanilan gri skala bulgularinin yani sira “Shear
wave” elastografi teknigi ile doku elastisitesini yansitan parametreler (Emax, Emin,
Emean) ve Renkli Doppler inceleme ile nodiillerin vaskiilaritesi (vaskiilarite yok,
perinodiiler vaskiilarite, intranodiiler vaskiilarite) ve Rezistivite Indeksi (RI) degeri
Olcililmiistiir. Toplam 210 nodiiliin 10’unun vaskiilaritesi olmamasindan dolay1 RI

degeri Olglilememistir.

Kwak ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaymladiklart TI-RADS smiflandirma
sistemine gore malignite siipheli nodiiller i¢in 5 6zellik belirlenmistir. Bu 6zellikler;
solid komponent varligi, hipoekojenite ya da belirgin  hipoekojenite,
mikrokalsifikasyon varligi, simir diizensizligi ve nodiiliin anteroposterior capinin
transvers c¢apindan uzun (genisliginden uzun sekilli) olmasidir. TI-RADS 1 ve 2

benign nodiilleri ifade eder. Malignite siiphesi olan nodiiller i¢in gecerli olan
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simiflandirma sisteminde, stipheli nodiil 6zelligi yok ise TI-RADS 3, 1 siipheli nodiil
ozelligi var ise TI-RADS 4a, 2 siipheli nodiil 6zelligi var ise TI-RADS 4b, 3 veya 4
siipheli nodiil 6zelligi var ise TI-RADS 4c, 5 siipheli nodiil 6zelliginin tamami var ise
TI-RADS 5 olarak kategorize edilir. Calismamizdaki nodiiller bu sisteme uyarlanarak

tamami kategorize edilmistir.

ACR’de 2017 yilinda yaymlanan TI-RADS smiflandirma sisteminde
nodiillerin konvansiyonel ultrasonografi bulgularinin her biri skorlanarak toplam skor
tizerinden kategorilere ayrilmaktadir. Nodiiller, igerigine gore kistik veya spongioform
(stingerimsi) ise 0; karigik kistik-solid ise 1, solid ise 2 puan alir. Ekojenitesine gore,
anekoik 0, hiperekoik veya izoekoik 1, hipoekoik 2 ve belirgin hipoekoik 3 puan alir.
Nodiiller sekillerine gore, uzunlugundan genis ise 0, genisliginden uzun ise 3 puan alir.
Sinir 6zelliklerine gore; keskin veya belirsiz sinirli ise 0, lobiile veya diizensiz ise 2 ve
ekstratiroidal uzanim var ise 3 puan alir. Nodiillerin igerdigi ekojenik odaklara gore;
ekojenik odak yok ise veya genis kuyruklu yildiz artefakti var ise O,
makrokalsifikasyon var ise 1, periferik kalsifikasyon var ise 2 ve mikrokalsifikasyon
var ise 3 puan alir. Ekojenik odak disindaki ultrasonografi 6zelliklerinin her biri igin
alt gruplardan sadece bir 6zellik se¢ilebilirken; ekojenik odak 6zelliginde alt grupta
birden fazla uygun ozellik secilebilmekte ve toplam puana eklenmektedir. Toplam
puan O ise TR1, 2 ise TR2, 3 ise TR3, 4-6 ise TR4 ve 7 ve iizeri puanlarda TRS olarak

nodiiller kategorize edilir.

Russ ve arkadaglarinin 2017 yilinda yayimladigi EU TI-RADS smiflandirma
sisteminde, nodiillerin konvansiyonel ultrasonografide yiiksek riskli bulgularin
varligina gore diizenlenmistir. Yiiksek riskli ultrasonografi 6zellikleri, diizensiz sekil
(genisliginden uzun nodiil), diizensiz sinir 6zellikleri (mikrolobiile veya diizensiz),
mikrokalsifikasyon varlig1 ve belirgin hipoekojenite (solid olmak kosuluyla) olarak
tanimlanmistir. EU1 kategorisinde nodiil yoktur. EU2 kategorisinde kistik veya
spongioform nodiil vardir. EU3’te ovoid, keskin kenarli izoekoik veya hiperekoik
ozellikleri olan ve yiiksek riskli 6zelligi bulunmayan nodiil vardir. EU4 kategorisinde
ovoid, keskin kenarli, hipoekoik 6zellikte ve yiiksek riskli 6zelligi bulunmayan nodiil

vardir. EU5’te ise en az bir yiiksek riskli 6zellik bulunan nodiil mevcuttur.
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ATA’nin 2015 yilinda yayimnlanan kilavuzunda tiroid nodiilleri konvansiyonel
ultrasonografik paternlere gore siniflandirilmistir. Benign kategorideki nodiiller, solid
komponenti olmayan piir kistik nodiil olarak tanimlanmaktadir. Cok diisiik riskli
kategori; ultrasonografik olarak yiiksek, orta veya disiik risk kategorilerde yer
almayan, spongioform (siingerimsi) veya kismen kistik nodiilleri tanimlamaktadir.
Diisiik risk kategorisindeki nodiiller, mikrokalsifikasyon, ekstratiroidal uzanim ve
genisliginden uzun sekil igermeyen diizgiin sinirhi izoekoik/hiperekoik solid nodiil
veya kenarinda tiniform solid alanlar i¢eren kismen kistik nodiil olarak tanimlanmistir.
Orta risk kategorisinde nodiiller, mikrokalsifikasyon, ekstratiroidal uzanim ve
genisliginden uzun sekil igermeyen diizgiin sinirli hipoekoik solid nodiiller olarak
tanimlanmistir. Yiiksek riskli kategorisinde ise, solid hipoekoik nodiil veya solid
hipoekoik komponenti bulunan parsiyel kistik nodiil ve diizensiz sinir (infiltratif,
mikrolobiile, diizensiz), mikrokalsifikasyon, genisliginden uzun sekil ve ekstratiroidal

uzanim gibi 6zelliklerden herhangi birini i¢ceren nodiiller tanimlanmistir.

Calismamiz dogrultusunda 210 nodiiliin tamami yukarida tanimlanan farkli
TIRADS sistemlerine gore ayr1 ayri siniflandirilmis ve sitopatolojik tanilarina gore
skorlama sistemi ve malignite tespiti arasindaki korelasyon Kkarsilastirilmstir.
Calismamizda toplam 210 nodiilden 3’ii skorlamadan sadece 1 puan aldiklarindan

herhangi bir ACR TI-RADS kategorisinde yer almamislardir.

Calismamizda elde edilen istatistiksel analizler dogrultusunda konvansiyonel
ultrasonografiye ek “Shear wave” elastografi ve Doppler 6zelliklerinin de yer aldigi
yeni bir siniflandirma sistemi gelistirilmistir. Buna gore nodiil igerik dzelliklerinden
sadece solid olan nodiillere 1, ekojenite Ozelliklerinden hipoekoik ve belirgin
hipoekoik olan nodiillere sirasi ile; 1 ve 3, kalsifikasyon ozelliklerinden sadece
mikrokalsifikasyon icerenlere 2, diizensiz smir 06zelligi bulunan nodiillerde
mikrolobiile 6zelliktekilere 1, diizensiz veya ekstratiroidal uzanimi bulunan nodiillere
2, intranodiiler vaskiilaritesi olan nodiillere 1, RI degeri 0,64’e esit veya biiylik
nodiillere 1, Emean degeri 33 kPa’a esit veya biiyiik nodiillere 3, nodiil boyutu 10
mm’den kiigiik ve ayn1 zamanda genisliginden uzun sekilli nodiillere ise 1 puan verildi.

Nodiiller tanimlanan 6zelliklerde degil ise O puan alir. Toplam puan 2’ye esit veya
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daha az ise TR1, 3 veya 4 ise TR2, 5 ise TR3, 6 ise TR4 ve 7’e esit veya biiyiik ise

TR5 olarak kategorize edilmistir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALiZ YONTEMLERI

Calisma baslangicinda; ROC analizi sonucunda 0,65°lik alanin istatistiksel
olarak anlamli olabilmesi i¢in en az 37’°si malign, 148’1 ise benign olmak kosulu ile en
az 185 nodiil 6rneklem hacmi olarak hesaplanmustir. p degeri Tip1 hata i¢in 0,05, Tip
2 hata i¢in ise 0,20 olarak kabul edilmistir.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22.0 paket programinda yapilmistir.

Tanimlayic1  istatistik  olarak normal dagilan nicel degiskenler
ortalamatstandart sapma, normal dagilmayanlar i¢in ortanca (Minimum -

maksimum), kategorik degiskenler i¢in ise siklik ve yiizde kullanilmistir.

Nicel degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirilmasi normal dagilim
saglandiginda Student’s t testi ile normal dagilim saglanmadiginda Mann Whitney U

testi ile yapilmustir.

Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilagtirilmasinda Ki-kare testi
veya Fisher’in Kesin Ki-kare testinden uygun olani kullanilmistir. Coklu lojistik
regresyon analizi ile iki sonuglu bagimli degisken ile bagimsiz degiskenler arasindaki

iliski incelenmistir. Odds orani ve %95 giiven araliklar1 hesaplanmustir.

Tan1 testlerinin performanslarinin analizinde ve uygun esik degerin
belirlenmesinde ROC analizi kullanilmistir. Tani testinin performansini belirlemek

i¢in sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismamizda 318 hastada tespit edilen toplam 350 nodiilden, takiben 216
tanesi TIIAB ya da cerrahi ile sitopatolojik olarak incelenmis olup 6 nodiilde énemi
belirsiz atipi saptanmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir. Sitopatolojik olarak tanisi
kesinlesmis 210 nodiil ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya kabul edilen 210
nodiilden 1641 (%78,1) benign, 46’s1 (%21,9) ise malignite tanis1 almigtir. Malignite

insidans1 yaklasik %22 olarak bulunmustur.

Hastalarin; 173’1 (%82,4) kadm ve 37’si (%17,6) erkektir. Kadinlarin 138’1
(%79,8) benign nodiile sahip iken; 35’1 (%20,2) ise malign nodiile sahiptir. Erkeklerin
26’s1(%70,3) benign nodiile sahip iken; 11’1 (%29,7) ise malign nodiile sahiptir. Kadin
ve erkek cinsiyette malignite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. (p>0,05)

Hastalarin; yas ortalamasi 53,97+12,89°dir. Benign nodiile sahip 164 hastanin
yas ortalamasi 56,50+£11,61 iken; malign nodiile sahip olanlarin yas ortalamasi
44,93+13,29 bulunmustur. Benign ve malign gruplar arasinda yas ortalamalari
bakimindan istatistiksel olarak olduk¢a anlamli farklilik saptanmistir. (p<0,001)
Malign nodiile sahip hastalarin yas ortalamasinin daha disiik oldugu gozlenmistir.

Demografik bulgular Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Hastalarin demografik 6zellikleri

Patolojik bulgular

Benign Malign p-degeri
Nodiil saytst 164 46
Yas (ortalamaz ss) 56,50+11,61 44,93+13,29 <0,001
Cinsiyet >0,05
Kadin 138 (%79,8) 35 (%20,2)
Erkek 26 (%70,3) 11 (%29,7)
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4.2. NODULLERIN SITOPATOLOJIK OZELLIKLERi

Calismamizdaki 210 nodiilden 164l (%78,1) benign, 46’s1 (%21,9) ise malign
tanis1 almistir. Malignite insidansi yaklasik %22 bulunmustur. Bu nodiillerden 42’si
(%92) papiller tiroid kanseri, 1’1 (%2) folikiiler tiroid kanseri, 1’i (%2) anaplastik
tiroid kanseri, 1’1 (%2) mediiller tiroid kanseri ve 1’1 (%2) ise yass1 hiicreli ve papiller
ozellikler gosteren bifenotipik 6zellikte kanser tanisi almistir. Nodiillerin malignite alt

tipi dagilimlart Grafik 1’de gosterilmistir.

Malign Nodiillerin Sitopatolojisi

m Papiller Tiroid kanseri

m Folikiiler kanser
Mediiller Tiroid Kanseri

m Anaplastik kanser

m Bifenotipik (yass1
hiicreli+papiller)

Grafik 1. Malign nodiillerin sitopatolojik alt tip dagilimlar

4.3. NODULLERIN KONVANSIiYONEL ULTRASONOGRAFi OZELLIKLERI

Sag lobda yerlesik 93 nodiilden 78’1 (%83,9) benign, 15’1 (%16,1) ise
maligndir. Sol lobda yerlesik 89 nodiilden 73’1 (%82) benign, 16’s1 (%18) maligndir.
Istmusta yerlesik 28 nodiilden 13’ii (%46,4) benign, 15’i (%53,6) maligndir.
Nodiillerin yerlesim yerlerine gore malignite oranlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak olduk¢a anlamli bulunmustur. (p<0,001). Istmus yerlesimli nodiillerin

malignite oranlar1 digerlerine gore fazladir.
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Nodiillerin uzun boyutu ortalama 15,62 + 7,805 mm bulunmustur. Benign ve
malign nodiillerin uzun boyutlarinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir (p>0,05).

Nodiiller uzun boyutlarina gore siniflandirildiginda, 1 cm ve/veya 1 cm’den
biiyiik grupta 179 nodiilden 150’si benign (%83,8) ve 29’u (%16,2) malign, 1cm’den
kiiciik grupta ise 31 nodiilden 14’1 (%45,2) benign ve 17’si (%54,8) malign oldugu
saptanmigtir. Nodiillerin uzun boyutunun 1 cm’den kiiciik oldugu gruptaki nodiillerde
malignite oraninin diger gruba gore yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001).

Kistik ve spongioform igerikli 5 nodiilden tamaminin (%100) benign oldugu
saptanmustir. Karigik kistik-solid igerikli 58 nodiilden 52’si (%89,7) benign, 6’s1
(%10,3) ise malign oldugu saptanmustir. Solid igerikli 147 nodiilden 107’si (%72,8)
benign, 46’s1 (%27,2) ise maligndir. Nodiil igeriklerine gore malignite oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmuistir. (p<0,05). Buna gore solid igerige

sahip nodiillerin malignite oran1 digerlerine gére daha yiiksektir.

Anekoik 6zellikte 2 adet nodiilin tamam1 (%100) benign patolojiye sahiptir.
Ekojenite 6zelligi izoekoik olan 99 nodiilden 91’1 (%91,1) benign, 8’i (%8,1) ise
malign nodiildiir. Hiperekoik 6zellikteki 20 nodiiliin tamami (%100) benign nodiildiir.
Hipoekoik 57 nodiilden, 46’sinin (%80,7) benign, 11°inin (%19,3) ise malign oldugu
anlasilmistir. Belirgin hipoekoik 6zellikteki 32 nodiilden 5°i (%15,6) benign nodiil,
27’si (%84,4) malign nodiildiir. Nodiillerin ekojenite 6zelliklerine gore malignite
oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulunmustur. (p<0,001)
Belirgin hipoekoik nodiillerin malignite oranlar1 diger ekojenite 6zelliklerine oranla

daha yiiksektir.

Kalsifikasyon igermeyen veya genis, kuyruklu yildiz artefaktli 164 nodiiliin
144’4 (%87,8) benign, 20’sinin (%12,2) ise malign oldugu saptanmistir.
Makrokalsifikasyon igeren 18 nodiilin 14’4 (%77,8) benign, 4’0 (%22,2) ise
maligndir. Periferik kesikli cidar kalsifikasyonu bulunan 2 nodiiliin 1’i (%50) benign
ve 1’1 (%50) maligndir. Mikrokalsifikasyonun izlendigi 26 nodiilden 5’inin (%19,2)
benign, 21'nin (%80,8) ise malign oldugu saptanmistir. Nodiillerdeki
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kalsifikasyonlarin varligina ve tipine gore malignite oranlar1 agisindan oldukca anlamli
farklilik saptanmustir (p<0,001). Buna goére mikrokalsifikasyon igeren nodiillerin

malignite oranlar1 daha yiiksektir.

Keskin smir 6zelliginde 167 nodiiliin 151°1 (%90,4) benign ve 16’s1 (%9,6) ise
maligndir. Mikrolobiile siirli 30 nodiiliin 13’1 (%43,3) benign, 17’si (%56,7) ise
malign oldugu saptanmustir. Ekstratiroidal yayilan ve diizensiz siirli sirast ile 2 ve 11
nodiiliin tamami (%100) maligndir. Nodiillerin sinir 6zelliklerine gore malignite

oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli bulunmustur (p<0,001).

Nodiillerin aksiyel planda Olgiilen transvers c¢apinin, anterior-posterior
¢apindan uzun oldugu (uzunlugundan genis) 155 nodiilden 124’1 (%80) benign ve 31’1
(%20) malign patolojiye sahiptir. Anterior-posterior ¢apinin transvers ¢apindan fazla
oldugu (genisliginden uzun) 55 nodiilden 40’1 (%72,7) benign, 15’1 (%27,3) ise
maligndir. Nodiillerin uzunlugundan genis veya genisliginden uzun sekilde olmasina
gbre malignite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
(p>0,05) Ancak uzun boyutu 1 cm’den kiigiik nodiillerde, genisliginden uzun sekilli 7
nodiilden 1’1 (%14,3) benign, 6’s1 (%85,7) ise maligndir. Genisliginden uzun sekilli,
boyutu 1 cm’den kiiciik olan nodiillerde malignite oranlar1 yiiksek bulunmus olup;
istatistiksel olarak olduk¢a anlamlidir. (p<0,001) Nodiillerin konvansiyonel US
bulgular1 Tablo 10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Nodiillerin konvansiyonel ultrasonografi 6zellikleri

Patoloji bulgular:
Nodiillerin
Benign Malign* p degeri**
Konvansiyonel ultrasonografi ozellikleri
Nodiilerin uzun
15,82+6,60 14,93£11,15 >0,05
boyutu (ortalamaztss)
Nodiillerin uzun <lcm 14 (%45,2) 17 (%54,8) e
< 1
boyutuna gire >=1cm 150 (%83,8) 29 (%16,2)
-Sag 78 (%83,9) 15 (%16,1)
Nodiillerin yerlegim
) -Sol 73 (%82) 16 (%18) <0,001
erl .
y -Istmus 13 (%46,4) 15 (%53,6)
-Kistik+Siingerimsi 5 (%100) -
Nodiil icerigi -Karigik kistik-solid 52 (%89,7) 6 (%10,3) <0,05
-Solid 107 (%72,8) 46 (%27,2)
-Anekoik 2 (%100) -
-Izoekoik 91 (%91,1) 8 (%8,1)
Nodiil ekojenitesi -Hiperekoik 20 (%100) - <0,001
-Hipoekoik 46 (%80,7) 11 (%19,3)
-Belirgin hipoekoik 5 (%15,6) 27 (%84,4)
- yok+ kuyruklu yildiz 144 (%87,8) 20 (%12,2)
Nodiillerdeki -Makrokalsifikasyon 14 (%77,8) 4 (%22,2) i
< 1
ekojenik odaklar - Cidar kalsifikasyonu 1 (%50) 1 (%50)
-Mikrokalsifikasyon 5 (%19,2) 21 (%80,8)
-Keksin
151 (%90,4) 16 (%9,6)
Nodiil stmir -Mikrolobiile
13 (%43,3) 17 (%56,7) <0,001
ozellikleri -Diizensiz
- 13 (%0100)
+ekstratiroidal yayihm

*: Malignite oranlart yiiksek olanlar, **: istatistiksel

yazilmistir.

olarak anlamli p degerleri, kalin puntoyla

4.4. NODULLERIN “SHEAR WAVE” ELASTOGRAFI OZELLIiKLERI

“Shear wave” elastografi ile 210 nodiilden elde edilen Emin, Emax ve Emean
degerlerinin ortalamalari sirasi ile; 16,75 + 18,68 kPa, 44,60 + 41,74 kPa ve 28,52 +
27,29 kPa olarak saptanmistir. Emin degerlerinin ortalamalar1 benign nodiillerde 11,16

+ 8,34 kPa ve malign nodiillerde ise 36,69 + 29,11 kPa olarak bulunmustur. Emax

43



degerlerinin ortalamalar1 benign nodiillerde 28,20 + 21,85 kPa ve malign nodiillerde
ise 103,05 + 43,49 kPa olarak saptanmistir. Emean degerlerinin ortalamasi ise benign
nodiillerde 17,43 + 11,88 kPa ve malign nodiillerde ise 68,04 + 30,03 kPa olarak
saptanmigtir. Benign ve malign gruptaki Emin, Emax ve Emean degerlerinin
ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulunmustur.
(p<0,001) Emax, Emin ve Emean degiskenlerinin ROC analizinde egri altinda kalan
alan (AUC) sirast ile 0,853, 0,941 ve 0,959 olarak 6l¢iilmiis olup; istatistiksel olarak
oldukc¢a anlamlidir (p<0,001).

Egri altinda kalan alan1 en yiiksek olan Emean parametresinin malignite esik
degeri 33 kPa bulunmustur. Emean igin 33 kPa esik degerinin sensitivitesi %95,6 (%95
Cl: 0,85-0,98) ve spesifisitesi %95 (%95 CI:0,90-,097) olarak saptanmustir. Esik deger
olan 33 kPa’a esit veya biiyiik degerler ile 33 kPa’dan kiigiik degerlerinin malignite
oranlar1 arasinda oldukg¢a anlamli farklilik saptanmustir. (p<0,001) Emean degeri 33
kPa’a esit veya yiiksek gruptaki 52 nodiilden 8’i (%15,4) benign, 44’1 (%84,6) ise
malign oldugu saptanmistir. Emean degeri 33 kPa’dan kii¢iik gruptaki 158 nodiiliin
156’s1 (%98,7) benign ve 2’si (%1,3) ise maligndir. Emean esik degerinin PPD’si
%83,8 (%95 CI:0,71-0,91) ve NPD’si %98,7 (%95 CI:0,95-0,99) bulunmustur.

Dogruluk orant ise; %95 olarak hesaplanmistir.

4.5. NODULLERIN RENKLIi DOPPLER ULTRASONOGRAFi OZELLIKLERI

Vaskiilaritesi olmayan 10 nodiilden 9’unun benign (%90) ve 1’inin (%210) ise
malign oldugu saptanmistir. Perinodiiler vaskiilarite gdsteren 129 nodiilden, 119’u
(%92,2) benign, 10’u (%7,8) ise malign patolojiye sahiptir. Vaskiilaritesi intranodiiler
olan 71 nodiiliin, 36’s1 (%50,7) benign ve 35’1 (%49,3) ise maligndir. Nodiillerin
vaskiilarite paternlerine gore malignite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmistir (p<0,001).

Toplam 210 nodiilden 10’u vaskiilaritesi bulunmadigindan RI degerleri
oOlgtilememistir. Geri kalan 200 nodiiliin ortalama RI degeri 0,60 + 0,11 bulunmustur.
RI degiskeninin ROC analizinde egri altinda kalan alani1 (AUC) 0,776 olarak 6lgiilmiis
olup; istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulunmustur. (p<0,001) RI degeri igin esik
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deger 0,64 olarak belirlenmistir. RI i¢in 0,64 esik degerinin sensitivitesi %73,3 (%95
Cl:0,59-0,83) ve spesifisitesi %80 (%95 CI:0,73-0,85) olarak saptanmistir. RI esik
degerinin PPD’si %50,7 (%95 CI:0,38-0,62) ve NPD’si %91,4 (%95 CI:0,85-0,95)

bulunmustur. Dogruluk orani ise; %78,5 olarak hesaplanmastir.

RI 0,64 esik degerine esit veya biiyiik degerler ile 0,64’den kiiciik degerlerinin
malignite oranlar1 arasinda oldukga anlamli farklilik saptanmustir. (p<0,001) RI degeri
0,64’e esit veya yiiksek gruptaki 65 nodiilden 32’1 (%49,2) benign, 33’i (%50,8) ise
malign oldugu saptanmistir. RI degeri 0,64’ten kiiciik gruptaki 145 nodiiliin 132’si
(%91) benign ve 13’1 (%9) ise maligndir.

4.6. TI-RADS SINIFLANDIRMA SiSTEMLERI

Calismamizdaki nodiil 6zellikleri; 2011 yilinda kullanima giren Kwak ve
arkadaslariin puanlama sistemine, ACR’nin 2017 tarihinde yayimnladigi puanlama
sistemine, 2015°de yayinlanan ATA smiflama rehberine ve EU-TIRADS puanlama

sistemine uyarlanarak, nodiillerde risk siniflamasi1 yapilmstir.

Tarafimizca yeni olusturulan smiflandirma sisteminde konvansiyonel
ultrasonografi 6zelliklerinden nodiil sekli yalnizca 1cm’den kiiglik nodiillerde malignite
riskinin belirlenmesinde anlamli bulunmus (p<0,001) olup risk belirlemede 1 cm’den
biiyiik nodiillerin dahil edildigi durumda istatistiksel olarak anlamli katki saglamadigi
goriilmistiir. Bu nedenle “nodiil sekli” yeni olusturulan siniflama modelinden ¢ikarilmig
olup, sadece 1 cm’den kiigiik nodiillerde modele dahil edilmistir. Tiim kategorik
degiskenlerin patoloji ile aralarindaki iliski Lojistik Regresyon analizi ile arastirilmustir.
Buna gore sadece belirgin hipoekoik ekojeniteye sahip olmak ve Emean degerinin 33
kPa’a esit veya 33 kPa’dan yiiksek olmasi istatistiksel olarak olduk¢a anlamlidir.
(p<0,001). Yeni TIRADS siiflandirilmasinda, bu iki 6zelligin diger 6zelliklere gore
daha yiiksek puan aldigi bir model gelistirilmistir.

Kategorik degiskenlerinin ROC analizindeki tan1 performanslar1 Tablo 11°de
karsilagtirilmistir. Ayrica tiim kategorik degiskenlerin yer aldigi ROC egrileri Grafik
2’de, egri altinda kalan alanlar1 Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Degiskenlerin tan1 performanslari

Malignite icin esik Lo Spesifisite PPD NPD  Dogruluk Rolatif risk .
deger Sensitivite (%) o) %) %) %) EAA oranlart p degeri
Nodiil ierigi Solid 87 65 41 94 70 0,611 1,2 <0,05
Nodiil ekojenitesi Hipoekoik 59 97 84 89 88 0,827 4,5 <0,001
Kalsifikasyon PR 48 9 78 86 85 0,742 23 <0,001
varlig ve tipi kalsifikasyon
Nodil sur Mikrolobiile 65 92 70 90 86 0,798 2.1 <0,001
ozellikleri
Vaskiilarite Infranodilcr 76 78 9 92 77 0,769 11 <0,001
vaskiilarizasyon

RI degeri 0,64 73 80 50 91 78 0,776 1 <0,001
Emean 33 96 95 83 08 95 0,957 40 <0,001
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Tum Kategorik Dediskenlerin ROC Edrileri
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Grafik 2. Tiim kategorik degiskenler ROC egri grafigi
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TTTRI 0,64 egik deger

— Emean 33 kPa egik
deger

Referans Cizgil

Egri altinda kalan alanin en fazla oldugu Emean 33 kPa esik degeri ile Ekojenite kalin
punto ile ¢izilmis ve egri izerinde gosterilmistir.

Tablo 12. Tiim degiskenlerin ROC analizinde egri altinda kalan alanlari

%95 Giiven araligi
Degiskenler Alan* p degeri Ust simir Alt sinir
Nodiil icerigi 611 ,022 525 ,696
Ekojenite ,827 ,000 , 746 ,907
Kalsifikasyon (42 ,000 ,647 ,836
Kenar ozelligi ,798 ,000 710 ,885
Vaskiilarite ,769 ,000 ,688 ,850
RI 0,64 esik degeri , 761 ,000 ,678 ,845
Emean 33 kPa esik 954 000 915 993
degeri

* Egri altinda kalan en biiytik iki alan, kalin olarak yazilmstir.
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4.6.1. Kwak TI-RADS Smiflamasimin Ozellikleri

Kwak ve arkadagslarinin skorlama sistemine uyarlanarak elde edilen TIRADS
2 kategorisinde toplam 5 nodiiliin tamami (%2100) benign patolojiye sahiptir. TIRADS
3 kategorisinde toplam 30 nodiiliin 27’si (%90) benign ve 3’ (%10) ise maligndir.
TIRADS 4a kategorisinde toplam 71 nodiiliin 67’si (%94,4) benign, 4’1 (%5,6) ise
malign oldugu saptanmustir. TIRADS 4b kategorisinde toplam 55 nodiiliin 48’i
(%87,3) benign, 7’si (%12,7) ise maligndir. TIRADS 4c kategorisinde toplam 37
nodiiliin 16’s1 (%43,2) benign, 21’1 (%56,8) ise malign patolojiye sahiptir. TIRADS 5
kategorisinde toplam 12 nodiiliin 1’1 (%8,3) benign patolojide iken; 11’1 (%91,7) ise

maligndir.

Kwak TIRADS sistemindeki kategorilerinin malignite oranlar1t TIRADS 2, 3,
4a, 4b, 4c, 5 sirasi ile %0, %10, %5,6, %12,7, %56, %91,7 saptanmis olup; oranlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. (p<0,001)

Kwak TIRADS siniflamasi i¢in ROC egrisinde “4c¢ kategorisi” malignite igin
en iyi esik deger olarak saptanmistir. Kwak siniflamasinin tanisal performansini
gosteren parametreler sirasi ile; sensitivite, spesifisite PPD, NPD, dogruluk, egri
altinda kalan alan ve odds orani; %69,5 (%95 CI.0,55-0,81), %89,5 (%95 CI:0,83-
0,93), %65 (%95 CI:0,51-0,76), %91,3 (%95 CI:0,85-0,94), %85,1, 0,823 (%95
Cl:0,74-0,90), 19 olarak hesaplanmustir.

4.6.2. ACR TI-RADS Smiflamasimin Ozellikleri

ACR’nin 2017 yi1linda yayinladig1 skorlama sistemi uyarlanarak elde edilen TR
1 kategorisinde toplam 2 nodiiliin tamami (%100) benign patolojiye sahiptir. TR 2
kategorisinde toplam 27 nodiiliin 26’s1 (%96,3) benign ve 1’1 (%3,7) ise maligndir. TR
3 kategorisinde toplam 60 nodiiliin 56’s1 (%93,3) benign, 4’{i (%6,7) ise malign oldugu
saptanmustir. TR 4 kategorisinde toplam 68 nodiiliin 59’u (%86,8) benign, 9°u (%13,2)
ise maligndir. TR 5 kategorisinde toplam 50 nodiiliin 18’si (%36) benign, 32’si (%64)
ise malign patolojiye sahiptir.
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ACR TIRADS sistemindeki kategorilerinin malignite oranlar1 TR 1, 2, 3, 4,5
sirasi ile %0, %3,7, %6,7, %13,2, %64 saptanmis olup; oranlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001).

ACR TIRADS siniflamasi i¢in ROC egrisinde “TR 5 malignite i¢in esik deger
olarak saptanmistir. ACR siniflamasinin tanisal performansini1 gésteren parametreler
sirasi ile; sensitivite, spesifisite PPD, NPD, dogruluk, egri altinda kalan alan ve odds
orant; %69,5 (%95 CI1:0,55-0,81), %89 (%95 CI:0,83-0,93), %63 (%95 CI:0,49-0,75),
%91,2 (%95 CI:0,85-0,94), %84,6, 0,827 (%95 CI:0,75-0,89), 18 olarak

hesaplanmistir.

4.6.3. EU TI-RADS Simiflamasiin Ozellikleri

Russ ve arkadaslar1 2017 skorlama sistemine uyarlanarak elde edilen EU2
kategorisinde toplam 5 nodiiliin tamami (%2100) benign patolojiye sahiptir. EU3
kategorisinde toplam 81 nodiiliin 76’s1 (%93,8) benign ve 5’1 (%6,2) ise maligndir.
EU4 kategorisinde toplam 36 nodiiliin 31’1 (%86,1) benign, 5’1 (%13,9) ise malign
oldugu saptanmistir. EUS kategorisinde toplam 88 nodiiliin 52’si (%59,1) benign,
36’s1 (%40,9) ise maligndir.

EU TIRADS sistemindeki kategorilerinin malignite oranlar1 EU, 2, 3, 4, 5 siras1
ile %0, %6,2, %13,9, %40,9 saptanmis olup; oranlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001).

EU TIRADS smiflamasi i¢cin ROC egrisinde malignite i¢in “EUS5” esik deger
olarak saptanmistir. EU TIRADS smiflamasinin tanisal performansini gosteren
parametreler sirasi ile; sensitivite, spesifisite, PPD, NPD, dogruluk, egri altinda kalan
alan ve odds orant; %78,2 (%95 CI:0,64-0,87), %67,8 (%95 CI:0,60-0,74), %40 (%95
CI:0,30-0,50), %91,7 (%95 CI:0,85-0,95), %70, 0,746 (%95 CI:0,67-0,82) olarak

hesaplanmustir.
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4.6.4. ATA Stmflamasiin Ozellikleri

ATA’nin 2015’te belirledigi rehbere uyarlanarak elde edilen “benign”
kategorisinde toplam 2 nodiiliin tamami (%100) benign patolojiye sahiptir. “Cok
diisiik stipheli” kategorisinde toplam 3 nodiiliin tamami (%100) benign patolojiye
sahiptir. “Diisiik siipheli” kategorisinde toplam 90 nodiiliin 84’1 (%93,3) benign, 6’s1
(%6,7) ise malign oldugu saptanmistir. “Orta diizeyde siipheli” kategorisinde toplam
28 nodiiliin 23’4 (%82,1) benign, 5’1 (%17,9) ise maligndir. “Yiiksek siipheli”
kategorisinde toplam 87 nodiiliin 52’si (%59,8) benign, 35’1 (%40,2) ise malign
patolojiye sahiptir.

ATA 2015 smiflama rehberindeki kategorilerinin malignite oranlar1 “benign,
cok diisiik siipheli, diisiik slipheli, orta diizeyde siipheli, yliksek siipheli” siras1 ile %0,
%0, %6,7, %17,9, %40,2 saptanmis olup; oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmistir (p<0,001).

ATA 2015 smiflamasi igin ROC egrisinde malignite acisindan “yiliksek
stipheli” kategorisi esik deger olarak saptanmistir. ATA 2015 siniflamasinin tanisal
performansini gosteren parametreler sirasi ile; sensitivite, spesifisite, PPD, NPD,
dogruluk, egri altinda kalan alan ve odds orani; %76 (%95 CI:0,62-0,86), %67,8 (%95
ClI:0,60-0,74), %40 (%95 CI:0,30-0,50), %91 (%95 CI1:0,84-0,94), %70, 0,739 (%95
CI:0,66-0,81), 6 olarak hesaplanmustir.

4.6.5. Yeni TIRADS Siniflamasiin Ozellikleri

Calismamizdan elde olunan veriler dogrultusunda yeni TIRADS skorlama
sistemine uyarlanarak elde edilen TR 1 kategorisinde toplam 135 nodiiliin tamami
(%100) benign patolojiye sahiptir. TR 2 kategorisinde toplam 21 nodiiliin 181 (%85,7)
benign, 3’1 (%14,3) ise malign oldugu saptanmistir. TR 3 kategorisinde toplam 6
nodiiliin 4’1 (%66,7) benign, 2’si (%33,3) ise maligndir. TR 4 kategorisinde toplam 9
nodiiliin 2’si (%22,2) benign, 7°si (%77,8) ise malign patolojiye sahiptir. TR 5
kategorisinde toplam 39 nodiiliin 5’1 (%12,8) benign patolojide iken; 34’i (%87,2) ise

maligndir.
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Yeni TIRADS sistemindeki kategorilerinin malignite oranlar1 TIRADS 1, 2, 3,
4, 5 sirast ile %0, %14,3, %33,3, %77,8, %87,2 saptanmis olup; oranlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p<0,001).

Yeni TIRADS siniflamasi igin ROC egrisinde maliginite agisindan “TIRADS
4” kategorisi esik deger saptanmustir. Yeni TIRADS siniflamasinin tanisal
performansini gosteren parametreler sirasi ile; sensitivite, spesifisite, PPD, NPD,
dogruluk, egri altinda kalan alan ve odds orani; %93,4 (%95 CI:0,82-0,97), %93,2
(%95 CI:0,88-0,96), %79,4 (%95 CI:0,66-0,88), %98 (%95 CI1:0,94-0,99), %93,2,
0,972 (%95 CI:0,95-0,99), 193 olarak hesaplanmustir.

Tim TIRADS simiflandirma sistemlerinin  tani  performanslarinin
karsilatirilmas1 Tablo 13’te gosterilmistir. Ayrica simiflandirma sistemlerinin ROC

analizi Grafik 3’te gosterilmitir.

Tablo 13. Siniflandirma sistemlerinin tan1 performaslarinin karsilastiriimasi

Rolatif
Siniflandirma = Sensitivite = Spesifisite  PPD  NPD  Dogruluk )
EAA risk
sistemi (%) (%) (%) (%) (%)
oranlan
Kwak- 19
69,5 89,5 65 91,3 85 0,823
TIRADS
ACR- 18
69,5 89 63 91,2 84,6 0,827
TIRADS
EU-TIRADS 78,2 67,8 40 91,7 70 0,746 7
ATA 6
76 67,8 40 91 70 0,739
Simiflamasi
Yeni TIRADS 93,4 93,2 79,4 98,1 93,2 0,972 193
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Grafik 3. TIRADS sistemlerinin ROC analiz egrileri

Egri altinda kalan alan1 en yiiksek iki sistem (Yeni TIRADS, ACR TIRADS) egri iizerinde
belirtilmistir.
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4.6.6. Olgu Ornekleri

Olgu 1: 26 yasinda kadin hastanin ultrasonografik incelemesi Sekil 18’de

gosterilmistir.

L 10.21 mm
: L 28.57 mm

1 E 15.25 kPs

e o
O e e
S i T

Sekil 18. 26 yasinda kadin hastanin ultrasonografik incelemesi

a) sol lobda 10x28 mm boyutlarinda izoekoik keskin kenarli, kalsifikasyon géstermeyen
nodiil izlenmektedir. b) nodiilde agirhikli olarak intranodiiler vaskiilarite ve spektral
incelemede diigiik direngli akim paterni mevcuttur. RI degeri 0,50 ol¢iilmiistiir. ¢) SWE’de
nodiilde mavi kodlanma goriilmekte ve Emean degeri 15,25 kPa dl¢lilmiistiir. Bu nodiil Kwak
TIRADS’a gore 4a, ACR TIRADS’a gére TR3, EU TIRADS’a gére EU3, ATA siniflamasina
gore diisiik siipheli ve yeni TIRADS’a gore TR1 olarak kategorize edilmistir. [IAB
sonucunda nodjiliin, benign oldugu anlasilmistir.
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Olgu 2. 62 yasinda kadin hastanin tiroid ultrasonografisi Sekil 19’da gosterilmistir.

[ | &
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Sekil 19. 62 yasinda kadin hastanin tiroid ultrasonografisi

a) Sag lobda 12x16 mm boyutlarinda genisligi uzunlugundan fazla, izoekoik, kalsifikasyon
gostermeyen diizgiin sinirli nodiil izlenmektedir. b) Nodiilde sart ok ile gosterilen
intranodiiler vaskiilarizasyon izlenmektedir. ¢) Spektral incelemede diigiik direngli akim
patern mevcut olup, RI degeri 0,54 6l¢iilmiistiir. d) SWE’de nodiilde agirlikl olarak mavi
kodlanma ve ROI ile dlgiilen Emean degeri 11,57 kPa bulunmustur. Bu nodiill Kwak
TIRADS’a gore 4a, ACR TIRADS’a gore TR3, EU TIRADS’a gore EU3, ATA
siniflamasina gore diisiik siipheli ve yeni TIRADS a gore TR1 olarak kategorize edilmistir.
[IAB sonucunda nodiiliin, benign oldugu anlasilmistir.
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Olgu 3. 57 yasinda kadin hastanin tiroid ultrasonografisi Sekil 20’de gosterilmistir.

e — o — .
P —

Sekil 20. 57 yasinda kadin hastanin tiroid ultrasonografisi

a) Sag lobda mikrolobiile konturlu, 8x16 mm boyitlarinda siingerimsi belirgin hipoekoik nodiil
izlenmektedir. b) nodiilde makrokalfikasyon ve neden oldugu akustik golge sari oklarla
gosterilmistir. ¢) SWE’de solda gri skalada makrokalfikasyon ve neden oldugu akustik golge
sar1 oklarla gosterilmistir. Bu diizeyden yapilan 6l¢giimde Emean degeri yalanci olarak yiiksek
bulunmustur. Emean 70,61 kPa Ol¢iilmiistir. d) Makrokalsifikasyondan uzak durarak
gerceklestirilen elastografide, nodiiliin sert olmadigini gésteren mavi kodlanma izlenmektedir.
Bu o6rnekte SWE’nin sinirlihgi olan; makrokalsifikasyonlarin yalanci yiiksek Emean
degerlerine neden olabilecegini akilda tutmak agisindan iyi bir &rnektir. Olgiimler
makrokalsifikasyonlardan kaginarak yapilmalidir.
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Olgu 4. 34 yasinda kadin hastanin ultrasonografik degerlendirilmesi Sekil 21’de

gosterilmektedir.

1 L 11.57 mm|
L 8.58 mm

Sekil 21. 34 yasinda kadin hastanin ultrasonografik degerlendirilmesi

a) Sag lobda keskin kenarli, belirgin hipoekoik solid nodiil izlenmektedir. b) Nodiil boyutu
11x8 mm 6l¢iilmiis olup; aksiyel planda genisliginden uzun sekillidir. (Sar1 oklar anterior-
posterior uzunlugunun transvers uzunluktan fazla oldugunu gostermektedir.) Ayrica
nodiilde mikrokalsifikasyon ile uyumlu kiigiik ekojenik odaklar da izlenmektedir. c) Renkli
Doppler incelemede, belirgin vaskiilarite saptanmamugtir. d) “Shear wave” elastografi
teknigi ile, nodiilde yumusak oldugunu gosteren mavi kodlanma mevcuttur. Bu nodiil
Kwak-TIRADS, ACR-TIRADS, EU-TIRADS ve ATA siniflasmasina gore sirast ile; “4¢”,
TR5”, “EUS” ve “yiiksek siipheli” olarak kategorize edilmistir. Gelistirdigimiz yeni
TIRADS modeline gére nodiil “TR2” olarak siniflandirilnustir. ITAB’sinde sitolojik olarak
benign oldugu saptandi. Bu olgu eclastografinin yiiksek negatif prediktif degere sahip
oldugunu gostermesi agisindan giizel bir drnektir.
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Olgu 5. 40 yasinda kadin hasta kronik bobrek yetmezligi ile takipli, tiroidde nodiil

nedeniyle yapilan ultrasonografide izlenen bulgular Sekil 22’de

gosterilmistir.

Sekil 21. 40 yasinda kadin hasta kronik bobrek yetmezligi ile takipli, tiroidde nodiil

nedeniyle yapilan ultrasonografide izlenen bulgular

a) Sag lobda keskin kenarli, 8x10 mm boyutunda, belirgin hipoekoik nodiil izlenmistir.
b) Sar1 ok ile gosterilen mikrokalsifikasyon mevcuttur. ¢) Agirlikli olarak perinodiiler
kanlanma izlenmektedir. d) Spektral incelemede Ri degeri 0,53 olarak &lgiilmiis olup
diigiik direngli akim paterni goriinmektedir. €) SWE’de nodiiliin sert olmadigini gésteren
mavi kodlanma izlenmis olup Emean degeri 13,43 kPa 6l¢iilmiistiir. Bu nodiiliin Kwak
TIRADS’a gore 4c, ACR TIRADS’a gore TR 5, EU- TIRADS’a gore EU 5, ATA
smiflamasina gore yiiksek riskli, yeni gelistirilen TIRADS modeline gore ise TR 4 olarak
kategorize edilmistir. Malignite siiphesi ile opere edilen hastanin patolojisinde ilgili
dokunun intratiroidal paratiroid adenomu oldugu gosterilmistir.
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Olgu 6. 30 yasinda erkek hastanin tiroid ultrasonografi bulgular1 Sekil 23’de

gosterilmistir.

Sekil 23. 30 yasinda erkek hastanin tiroid ultrasonografi bulgular

a) Istmus yerlesimli 14x24 mm boyutlarinda keskin kenarli izoekoik nodiil izlenmistir.
b) Nodiil igerigi siingerimsi (spongioform) goriiniimdedir. ¢) Belirgin intranodiiler
vaskiilarite izlenmektedir. d) Ri degeri 0,78 &l¢iilmiis olup spektral inceleme yiiksek
direngli akim paternini gostermemektedir. e-f) SWE’de yapilan 6lgiimde Emean
degerinin kistik alanlarin periferinde ¢evre dokuya yaptigi bast nedeniyle yalanci yiiksek
olgiildiigii izlenmektedir. Bu 6rnek SWE’nin kistik yapilarin dl¢iimiindeki kisitliligini
ifade etmekte olup yapilacak Olgiimlerde bu durumun géz oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir.
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Olgu 7. 40 yasinda erkek hastanin tiroid ultrasonografi bulgular1i Sekil 24’de

gosterilmistir.

Sekil 24. 40 yasinda erkek hastanin tiroid ultrasonografi bulgulari

a) Sol lobda keskin sinirli mikrokalsifikasyonlar izlenen (sar1 oklar) hipoekoik nodiil
izlenmektedir. b) Nodiil boyutu 8x10 mm &lgiilmistiir ve aksiyel planda uzunlugundan
genis sekillidir. ¢) Belirgin vaskiilarite saptanmamugtir. d) SWE’de nodiiliin sert
kodlandig1 Emean degerinin 42 kPa olarak 6l¢iildiigli goriilmektedir. KWAK TIRADS
smiflamasina gore 4c, ACR siniflamasina gére TRS, EU- TIRADS’a gore EU 5, yeni
siiflandirma sistemine gére TR 5 olarak kategorize edilmistir. Ince igne aspirasyon
biopsisi sonucu patolojisi papiller tiroid kanser olarak goriillmiistiir.
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Olgu 8. 42 yasinda kadin hastanin tiroid ultrasonografi bulgular1 Sekil 25’de

gosterilmistir.

1L 27.81 mm

: L4570 mm

Sekil 25. 42 yasinda kadin hastanin tiroid ultrasonografi bulgular

a) Sol lobda 27x48 mm boyutlu nodiil mevcuttur. b) Nodiil igerisinde belirgin hipoekoik
intranodiiler belirgin vaskiilarite gosteren bir baska nodiil daha mevcuttur. ¢) Nodiil
igindeki ikinci nodiiliin boyutlart 12x15 mm 6l¢iilmiis ve aksiyel planda uzunlugundan
genis sekillidir. d) Yapilan spektral incelemede RI degeri 0,43 &lgiilmiis olup diisiik
direngli akim paternindedir. €) SWE’de nodiiliin Emean degeri diisiik saptanmustir.
Nodiiliin TIAB sonucu folikiiler neoplazi olarak goriilmesi iizerine yapilan cerrahi sonrasi
patolojik incelemesi folikiiler tiroid kanseri olarak degerlendilmistir. Hastanin gri skala
bulgular1 malignite agisindan siipheli olmasina ragmen elastografi ve Doppler inceleme
bulgular1 malignite agisindan diisiik risk o6zelligi gostermektedir. Bu olgu ornegi
nodiillerin malignite risk degerlendirilmesine SWE ve RDUS bulgularinin tek bagina
degil, gri skala ile kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir.
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Olgu 9. 82 yasinda kadin hasta nefes darlig1 ve stridor klinigi ile yapilan tiroid

ultrasonografi goriintiileri Sekil 26°da gosterilmistir.

Sekil 26. 82 yasinda kadin hasta nefes darlig1 ve stridor klinigi ile yapilan tiroid

ultrasonografi goriintiileri

a) Istmusu ve her iki lobu infiltre eden agresif biiyiime paterni gosteren, T ile gdsterilen
trakeay1 anteriorda saran ve hafif sol deviye eden sinirlari belirsiz belirgin hipoekoik kitle
izlenmektedir. a-b) Sar1 oklar makrokalsifikasyonu gostermektedir. b) en genis yerinde
kitle lezyon 35x54 mm boyutlarindadir. ¢) Yesil elips ile gosterilen diisiik PRF
degerlerine ragmen kitle lezyonda vaskiilarite saptanmamustir. d) SWE’de kitle lezyonun
sert oldugu anlasilmaktadir. 1IAB sonucu Anaplastik Tiroid Kanseri olarak
raporlanmustir.
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Olgu 10. 40 yasinda erkek hastanin yapilan ultrasonografi incelemesi Sekil 27°de

gosterilmistir.

Sekil 27. 40 yasinda erkek hastanin yapilan ultrasonografi incelemesi

a) sag lobda aksiyel planda genisliginden uzun sekilli mikrolobiile konturlu belirgin
hipoekoik nodiil izlenmektedir. b) sari oklar ile gosterilen ekojenik odaklar
mikrokalsifikasyonlardir. €) nodiilde intranodiiler vaskiilarite izlenmektedir. d) Spektral
incelemede RI degeri 0,80 bulunmus olup yiiksek direncli akim paterni gostermektedir.
e-f) SWE’de E mean degeri 75,32 kPa olarak &l¢iilmiis olup serttir. I[AB sitoloji sonucu
papiller tiroid kanseri olarak rapor edilmistir.

62



Olgu 11. 82 yas erkek hastanin tiroid ultrasonografi bulgular1 Sekil 28’de

gosterilmistir.

1 L 30.19 mm

Sekil 28. 82 yas erkek hastanin tiroid ultrasonografi bulgulari

a) Istmusta yerlesik belirgin hipoekoik mikrolobiile nodiiliin boyutlart 30x23 mm olarak
olgiilmiis olup aksiyel planda genisliginden uzun sekillidir. b) Intranodal vaskiilarite
izlenmis olup spektral incelemede hastaninin kardiyak aritmisi nedeniyle farkli akim
paterneleri goriilmiistiir. Bu nedenle Ri degeri i¢in ¢oklu 6lgiim yapilarak ortalama deger
alinmustir. Ortalama Ri degeri 0, 86 olarak hesaplanmustir. Yiiksek direngli akim paterni
mevcuttur. ¢) SWE’de Emean degeri 93,34 kPa olarak &lgiilmiistiir. [IAB sitoloji sonucu
papiller tiroid kanseri olarak gdoriilmesi iizerine total tiroidektomi yapilan hastanin
patolojisi papiller tiroid kanseri olarak raporlanmakla birlikte sag servikal lenf nodu
diseksiyonunda patolojik incelemede bifenotipik 6zellik; yassi hiicreli kanser ve papiller
tiroid kanseri 6zellikleri goriilmiistiir. Hastada patoloji tarafindan 6n planda papiller tiroid
karsinoma zemininde skuamoz hiicreli karsinoma transformasyonunu/yaygin skuaméz
diferansiasyon gosteren papiller tiroid karsinomu metastazini diistiniilmekle beraber,
daha diisiik bir olasilikla ayni lenf noduna iki ayri tiimdr metastazi/tumor to tumor
metastasis" (konvansiyonel papiller tiroid karsinomu+ skuamdz hiicreli karsinoma) s6z
konusu olabilecegi de diisiniilmistiir.
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Olgu 12. 25 yasinda erkek hasta Hashimoto tiroiditi ile takipli, tiroid ultrasonografi
bulgular1 Sekil 29°da gosterilmistir.

1 L 10.76 mm{

:L17.18 m e~

'\ E 83.25 kPa

Sekil 29. 25 yasinda erkek hasta Hashimoto tiroiditi ile takipli, tiroid ultrasonografi
bulgular

a-b) Istmusta yerlesik 10x17 mm boyutlarinda belirgin hipoekoik nodiil izlenmektedir.
b’de sar1 okla gosterilen ekojenik septa ve parankim ekosunda tiroidit ile uyumlu diffiiz
azalma mevcuttur. ¢) Belirgin intranodiiler vaskiilarite izlenmektedir. d) Yapilan spektral
incelemede RI degeri 0,81 &lgiilmiis olup yiisek direngli akim mevcuttur. e-f) Zeminde
tiroidit bulunan normal parankimden yapilan SWE o6l¢iimlerinde Emean degeri diisiik
olmakla beraber F’de izlenen nodiilde Emean degeri 83,25 kPa olarak dl¢iilmiis olup sert
ozelliktedir. IIAB sonucu papiller tiroid kanseri olarak raporlanmustir. Literatiirdeki bilgiler
dogrultusunda tiroiditlerde zemindeki inflamasyon ve fibrozis nedeniyle, Emean degerinin
yaniltict olarak yiiksek Olgiilebilecegi gosterilmis olsa da olgumuzda gorildiigi gibi
Hashimato zemininde malignite riski tasiyan nodiil varliginda elastografinin faydasim
gosteren yayinlar da mevcuttur.
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Olgu 13. 69 yas erkek hastanin ultrasonografik degerlendirilmesi Sekil 30’da

gosterilmistir.

Sekil 30. 69 yas erkek hastanin ultrasonografik degerlendirilmesi

a-b) Sag lobda 19x16 mm boyutlarinda lobiile konturlu, aksiyel planda genisliginden
uzun sekilli belirgin hipoekoik nodiil gdsterilmistir. ¢) Intranodal vaskiilarite
goriilmektedir. d)RI degeri 0,64 6lciilmiistiir. €) Nodiiliiniin Emean degeri: 58,45 kPa
olarak 6l¢iilmiistiir. Hastanin IIAB sonucu mediiller tiroid kanseri ile uyumludur.
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Olgu 14. 30 yas erkek hastanin tiorid ultrasnonografi bulgulart Sekil 31’de

gosterilmistir

Sekil 31. 30 yas erkek hastanin tiroid ultrasonografi bulgulari

a) Tiroid bezi sag lobda 8x5 mm boyutlarinda aksiyel planda genisliginden uzun sekilli
nodiil gosterilmistir. b-¢c) Mikrokalsifikasyon odaklart mevcuttur. d) Nodiiliin mikrolobiile
kenar 6zelligi izlenmektedir. e-f) Nodiil SWE incelemesinde sert kodlanmakta olup Emean
degeri 57,73 kPa olarak &l¢iilmiistiir. g) Intranodal vaskiilarite paterni izlenenmekte olup
Ri degeri 0,64 6lgiilmiistiir. TIAB sonucu papiller tiroid kanseri olarak raporlanmugtir.
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Olgu 15. 20 yasinda kadin hastanin tiroid ultrasonografi bulgular1 Sekil 32’de

gosterilmistir.

1L 9.55 mm
2L 9.40 mm

' E 62,22 kPa®

Sekil 32. 20 yasinda kadin hastanin tiroid ultrasonografi bulgulari

a) Sag lobda 9,5x9,4 mm boyutunda aksiyel planda genisliginden uzun, mikrokalsifikasyon
iceren (sar1 oklar), keskin kenarli, belirgin hipoekoik nodiil izlenmistir. b) Spektral
incelemede yiiksek direngli akim paterni izlenmis olup RI degeri 0,79 &lgiilmiistiir. C)
SWE’de nodiil sert kodlanmis olup Emean degeri 62,22 kPa 6lciilmiistiir. iIAB sonrasi
hasta tiroid papiller kanseri tanist almistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Tiroid nodillerinin kanser insidanst ¢esitli yaymlarda farkli olarak
bildirilmistir. ATA 2015 simiflama rehberinde insidansin %7-15 oldugu bildirilmistir
[98]. Calismamizda 210 nodiilden 46’s1 (insidans %21,9) malignite tanis1 almustir.
Caligmadaki nodiillerin kanser insidansinin literatiire gore yiiksek olmasi, giiniimiizde
1 cm’den daha kiigiikk kanserlerin taninmasinin artmasindan ve bas boyun

ultrasonografisinin yaygin kullaniliyor olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Toplam 210 hastanin 173’1 (%82,4) kadin ve 37’si (%17,6) erkektir. Tiroid
nodiilleri ¢alismamizda, literatiir ile benzer sekilde kadinlarda erkeklerden 4 kat daha

fazla goriildiigii kaydedilmistir [100].

Yapilan baz1 galismalarda erkeklerde tiroid malignite insidansinin kadinlardan
2 kat fazla oldugu saptanmustir [101]. Ancak c¢alismamizda; literatiiriin aksine

cinsiyete gore malignite oranlari arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

ACR ve EU TIRADS gibi siniflandirma sistemlerinde ince igne aspirasyon
biyopsi karari1 verilirken nodiil boyutlarinin TIRADS kateogorilerine gore degiskenlik
gosteren esik degerler belirlenmistir. [96, 102] Calismamizda benign ve malign
nodiillerin uzun boyutunun ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. (p>0,05). Nodiillerin uzun boyutlarina gore yapilan gruplandirmada;
1 cm ve/veya 1 cm’den biiyiik grupta 179 nodiilden 150’si benign (%83,8) ve 29’u
(%16,2) malign, 1cm’den kiigiik grupta ise 31 nodiilden 14’1 (%45,2) benign ve 17si
(%54,8) malign oldugu saptanmustir. Nodiillerin uzun boyutunun 1 cm’den kiiciik
oldugu gruptaki nodiillerde malignite oraninin yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. (p<0,001) Bulgular dogrultusunda biyopsi Karari i¢in esik nodiil boyutu

degeri belirlemenin tanisal gecikmeye yol acabilecegi diisiintilmiistiir.

Nodiillerin konvansiyonel ultrasonografi bulgularina (ekojenite, igerik, sinir
ozellikleri, kalsifikasyon varligi ve tipi) gore malignite oranlar1 arasindaki farklar,
diger ¢alismalarla paralel olarak bulunmustur [103]. Nodiil sekillerine gore malignite

oranlar1 arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Uzun boyutu 1 cm’den kiigiik
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nodiillerden genisliginden uzun 7 nodiilden 1’i (%14,3) benign, 6’s1 (%85,7) ise
maligndir. Genigliginden uzun sekilli ve boyutu 1 cm’den kii¢iik olan nodiillerde
malignite oranlar1 yiiksek bulunmus olup; literatiirdeki bazi calisamalara paralel olarak
istatistiksel olarak olduk¢a anlamlidir (p<0,001) [50-52]. Bu dogrultuda nodiil
malignite riskinin belirlenmesinde nodiil seklinin, 1 cm’nin altindaki nodiillerde

kullanilabilecegi diisiintilmiistiir.

Literatiirde elastografi parametrelerinden esik degerler Emax icin 51,93 kPa ve
Emean igin 22,3 kPa olarak belirlendigi yayinlar vardir. [75, 104] Caligmamizda
elastografi parametrelerinin kendi aralarindaki tan1 performanslarinin ROC egrileri ile
degerlendirilmesinde en efektif verinin Emean degeri oldugu anlasilmistir. Yine ROC
egrileri ile belirlenmis yiiksek sensitivite (%96) ve spesifisiteye (%95) sahip 33 kPa
esik deger olarak belirlenmistir. Bu degerin sensitivitesi ve spesifisitesi hemen tim

konvansiyonel ultrasonografi 6zelliklerinden daha iyi bulunmustur.

Tim kategorik degiskenlerin malignite ile aralarindaki iliski Lojistik
Regresyon analizi ile arastirilmigtir. Buna gore sadece belirgin hipoekoik ekojeniteye
sahip olmak ve Emean degerinin 33 kPa’a esit veya 33 kPa’dan yiiksek olmasi
istatistiksel olarak olduk¢a anlamlidir. (p<0,001). Siiflandirma sistemlerinde, bu iki
ozelligin diger Ozelliklere gore daha yiiksek puan aldigi modeller gelistirilmesinin

yararli olacag: diisiniilmdistiir.

Tarafimizca yeni olusturulan smiflandirma isteminde konvansiyonel
ultrasonografik ozelliklerden “nodiil sekli” boyutundan bagimsiz tiim nodiiller goz
oniinde bulunduruldugunda malignite riski tespitinde istatistiksel olarak anlamli1 fayda
saglamadig1 i¢in modelden ¢ikarilmis olup sadece 1 cm’den kiigiik nodiillerde risk
belirleme konusunda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli (p<0,001) Kkatkisi

bulundugundan, sadece 1 cm’den kiiclik nodiillerde modele dahil edilmistir.

Tablo 13’de goriildiigi tizere Kwak-TIRADS ile ACR-TIRADS’in ve EU-
TIRADS ile ATA smiflamasimin tani performanslarinin benzer oldugu dikkati
¢ekmektedir. Kwak-TIRADS ile ACR-TIRADS in spesifisiteleri benzer ve yiiksek
iken; EU-TIRADS ile ATA smiflamasinin sensitiviteleri benzer ve yiiksektir. Bu

gruplar  karsilastirildiginda  aralarindaki  bu  farkliliklarin = konvansiyonel
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ultrasonografide malignite riski gosteren 6zelliklerin her birinin esit puan almasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bu siniflandirma modellerinde 6zelliklerin etki
giiciine gore kademelendirilmemesi, EU-TIRADS ile ATA smiflamasinda oldugu gibi
senstiviteyi artirir iken spesifisiteyi azaltmaktadir. Kwak-TIRADS ta nodiilde bulunan
malign 6zellik sayisina, ACR TIRADS ta ise her bir 6zellikten aldigi puanin toplamina
gore, kademeli olarak kategorize edilmesiyle, spesifisite degerleri artmistir. Ancak
hem ACR hem de Kwak TIRADS’ta sensitivitede tatmin edici diizeylere
ulagilamamustir. Sensitivitenin tatmin edici diizeyde olmamasinin nedeni sadece
konvansiyonel ultrasonografi 6zelliklerinin baz alinmasindan kaynaklanabilir.
Sensitivitedeki diisiikliik, konvansiyonel ultrasonografik 6zelliklere ek, Elastografi ve
Doppler gibi destekleyici ve risk belirleyici birtakim ek &zelliklere olan ihtiyaci da

yansitiyor olabilir.

Emean degiskenine benzer sekilde Tablo 11’de de gosterildigi gibi yeni
TIRADS modelinde Emean gibi, vaskiilarite durumu ve RI degerinin de taniya
yaptiklart  katkilarin g6z ardi  edilmemesi gerektigini  diislindiirmektedir.
Konvansiyonel ultrasonografi 6zellikleri ile Elastografi ve Doppler bulgularinin
birlikte degerlendirildigi yeni TIRADS modelinde hem sensitivitede hem de
spesifisitede tatmin edici diizeylere ulasilmistir. ROC egrisinde egri altinda kalan alan

belirgin artmistir.

“Strain” Elastografinin kisithiliklar1 elastografi 6l¢limlerinin rolatif olarak
kalitatif Gzellikte olmasi ve uygulayict bagimhi olup; uygulanan kompresyon
miktartyla iligkili olmasidir. Bu yiizden elastografi teknigi olarak, tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesinde “Shear wave” elastografi tekniginin secilmesi gerekmektedir.
“Shear wave” elastografi ile yapilan elastografi tiroid nodiillerinde calisilmis ve

malignite tahmininde gegerli bir teknik oldugu onaylanmistir [84-90].

“Shear wave” elastografi ultrason probundan yayilan dalgaya bagimli olup,
ultrasonografiyi yapan kisinin disardan yaptigi kompresyona bagimli olmamasi

nedeniyle daha az uygulayici bagimli ve daha ¢ok tekrar edilebilir 6zelliktedir [81, 82].

Calismamizdaki elastrografi 6l¢iimleri tanisal anlamda daha efektif oldugu i¢in

transvers planda yapilmistir. Samir ve arkadaslarinin yaptigi calismada, transvers

70



planda yapilan 6l¢iimlerin tanisal performansinin diger planlardan daha iyi oldugunu

gosteren sonuglar elde etmislerdir [75].

Lin ve arkadaglar tarafindan benign ve malign tiroid nodiillerinin tanisinda
“Shear wave” elastografinin tani performansin1 degerlendirmek i¢in 15 ¢aligma ve
1867 tiroid nodiliinii iceren bir meta-analiz yapilmistir. Buna goére SWE’nin
sensitivitesi ve spesifisitesi sirasi ile %84,3 ve %88.,4 olarak bildirilmistir. Bir tarama
aract olarak, tiroid nodiillerinde %5-10 malignite insidansi ile hesaplanan pozitif ve
negatif prediktif degerler sirastyla %27,7-44.7 ve %98,1-99,1 olarak hesaplanmistir
[11]. Calismamizda SWE degerlendirmesinde esik deger 33 kPa olarak belirlendiginde
malignite tani performasi sensitivitesi ve spesifisitesi sirasiyla; %96 ve %95
bulunmustur. Caligmamizdaki %21,9 malignite insidansiyla pozitif ve negatif prediktif
degerler sirasiyla %83 ve %98 olarak hesaplanmistir. ATA 2015 siniflamasinda
belirtilen %7-15 malignite insidansina gore, en yiiksek malignite insidansi %15 olarak
calismamiza uyarlandiginda pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasi ile; %76, %99
olarak hesaplanmistir [98]. Calismamizda Emean 33 kPa esik degerine gore yapilan
analizde hem sensitivitesi ve spesifisitesi hem de pozitif ve negatif prediktif degerleri

Lin ve arkadaglarinin meta-analizine gore yiiksek bulunmustur.

“Shear wave” elastografi uygulayicidan bagimsiz ve tekrarlanabilir bir yontem
olmasina ragmen, hastanin boynuna uygulanan dis basing elastografi parametrelerini
etkileyebilir. “Shear wave” elastografide dokularin sertligi uygulanan basingtaki
artigla artabilecegi gosterilmistir [105]. Bu dezavantaji azaltmak adina uygulayicilarin
bu konuda egitimli ve deneyimli olmalar1 ve gereklilik halinde sabit kompresyon

olusturan cihazlar gelistirilmesi 6nemli olacaktir.

“Shear wave” elastografinin bir diger dezavantaji ise inflamasyon ve
fibrozisdir. Inflamasyon ve fibrozis tiroid bezinde ¢ok yaygin olmakla birlikte;
genellikle tiroid nodiilleri ile bulunur. Eslik eden tiroiditin, tiroid nodiillerinin
elastografi parametreleri {izerindeki etkisi tartisma konusudur. Bazi ¢alismalarda,
Hashimoto tiroiditi veya kronik otoimmiin tiroiditi olan hastalarda bulunan nodiillerin
elastografi parametreleri 6nemli olglide etkilenmedgi saptanmistir [12, 106]. “Shear
wave” elastrografinin tanisal anlamda inflamasyon ve fibrozisten etkilenmedigi

gosteren, Hashimoto tiroiditli bir hastada izlenen nodiiliin tiroiditden etkilenmis
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parankimden daha yiiksek Emean degerine sahip oldugu ve IIAB sonucu papiller tiroid
kanseri gelen olgu drnegi Sekil 29°da gosterilmistir. Ote yandan akut ve subakut
tiroiditlerde elastografi parametrelerinin etkilendigini gdsteren yayinlar vardir [106].

Dogru olgiimler igin, akut ve subakut tiroiditin iyilesmesi beklenebilir.

Tiroid nodiiliindeki kistik alanlar elastografi 6lgtimlerini etkileyebilir. Kistik
bilesene sahip benign nodiillerin sertligi kat1 olanlardan daha yiiksek ¢iktig1 ¢aligmalar
mevcut olup bu caligmalarda nedenin kistik boliimde yer alan sivinin uyguladigi
basingla iligkili olabilecegi diisiiniilmiistir [107, 108]. Bu dezavantaj Sekil 23’te

gosterilmistir.

Nodiillerde makrokalsifikasyon varligi, tiroid nodiillerinin sertligini
etkileyebilir. Ozellikle, bir nodiil etrafindaki veya igindeki bir makrokalsifikasyon,
elastografi parametrelerinde artisa yol agabilecegini ve yanlig-pozitif sonug olasiligi
nedeniyle kaba kalsifikasyonlu tiroid nodiillerin, elastografik degerlendirme igin
uygun olmayabilecegi ile ilgili yaymlar mevcuttur [108, 109]. Calismamizda bu
dezavantaj Sekil 20’de sunulunan olgu 6rnegi ile gosterilmistir. Bu dez avantajlarin
online gecmek adma nodiiller elastografide degerlendirilirken kaba kalsifikasyon

alanlarindan ve kistik alanlardan uzak 6lgtimler yapilmalidir.

Papini ve arkadaslarinin 2002 yilinda 31 malign nodiille yaptiklar1 ¢aligmada
intranodiiler vaskiilariteyi malignite i¢in esik deger sectiklerinde esik degerin tanisal
performansin1 gosteren sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri
sirastyla %74, %80,8, %24.50, ve %97,40 olarak hesaplanmistir [68]. Calismamizda
nodiillerin vaskiilarite paternlerine gore malignite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmustir (p<0,001). Intranodiiler vaskiilarite malignite igin esik
deger segtigimizde esik degerin tanisal performansini gésteren sensitivite, spesifisite,
pozitif ve negatif prediktif degerlerini sirasiyla %76, %78, %49, ve %92 olarak
hesapladik.

Tiroid maliginite riskini belirlemede RI degerinin roliinii aragtiran ¢ok az
sayida ¢aligma vardir. DeNicola, tiroid nodiillerinde yaptig1 calismada RI degerinin
malignite belirtisi olarak, 0,75 degerini esik deger olarak kabul ederek tanisal
performans anlaminda %40 sensitivite, %97 spesifisite, %67 PPD ve %92 NPD
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degerlerine ulagmustir [74]. Calismamizda RI degiskeninin ROC analizinde egri
altinda kalan alan1 (AUC) 0,776 olarak olgiilmiis olup; istatistiksel olarak oldukca
anlamli bulunmustur. (p<0,001) RI degeri igin esik deger 0,64 olarak belirlenmistir.
RIi¢in 0,64 esik degerinin sensitivitesi %73,3 ve spesifisitesi %80 olarak saptanmaistir.
RI esik degerinin PPD’si %50,7 ve NPD’si %91,4 olarak bulunmustur. Bu bulgulara
gore RDUS ile saptanan vaskiilarite paterni ve R degeri tiroid nodiillerinin malignite
riskinin saptanmasinda faydali oldugunun gdsterilmesi nedeniyle tarafimizca yeni

olusturulan siiflandirma sistemine bu bulgular da dahil edilmistir.

Nodiillerin malignite risklerinin belirlenmesinde konvansiyonel ultrasonografi
Ozelliklerinin yani sira “Shear wave” elastografi ve Doppler incelemelerinin
kullanilmast  gerekliligi tarafimizca benimsenmistir. Elastografi ve Doppler
bulgularinin konvansiyonel ultrasonografi ozellikleri kadar belirleyici olabilecegi
kanaatine varilmistir. Bu alanda ortak bir konsensus ve dil olusturmak adina daha genis

capli ve ¢ok merkezli caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

TiROID NODULLERINDE TIRADS SINIFLAMASININ PATOLOJIK
SONUCLAR ILE OLAN UYUMU VE SINIFLANDIRMAYA ELASTOGRAFI
VE DOPPLER USG BULGULARININ KATKISI

Giris ve Amag: Tiroid nodiilleri sik karsilasilan endokrin patolojiler olup
yaklasik %5-15’ini malign nodiiller olusturur. Konvansiyonel tiroid ultrasonografi,
tiroid hastaliklarinin tanisinda ilk tercih edilen yontem olmakla birlikte benign, malign

nodiil ayriminda sinirliliklar: vardir.

Tiroid nodiillerinin USG bulgularint tanimlamada ve biyopsi kararinin
verilmesinde ilgili kriterleri tanimlayan birkag kilavuz ve siniflandirma modeli vardir.
Hovarth ve arkadaslarinin 2009 yilinda ortak bir siniflandirma sistemi olusturmak
amactyla TIRADS'1 tanimlanmasindan sonra, diger smiflandirma sistemleri (Kwak,
ACR ve EU-TIRADS ile ATA kilavuzu) de yillar i¢inde tanimlanmistir. Ancak

standart bir siniflandirma sistemi heniiz olusturulamamastir.

“Shear wave” elastografi (SWE) yeni umut vaat edici bir teknik olmakla
birlikte halen yaygin olarak kullanilmamaktadir. Renkli Doppler USG ise tiroid
nodiillerinin vaskiilerite paternlerinin degerlendirilmesine olanak saglayan bir
tekniktir. Elastografi ve renkli Doppler US (RDUS) bulgular1 TIRADS siniflamasina
dahil edilmemiglerdir. Calismamizin amact TIRADS smiflama sistemlerinin
nodiillerin patolojik tanisi ile uyumlulugu ile “Shear wave” elastografi (SWE) ve

RDUS bulgularinin tiroid nodiillerinin siniflandirmasina katkisini arastirmaktir.

Materyal-Metod: Calismamiz prospektif ve gozlemsel bir ¢alisma olarak
planlanmigstir. Etik kurul onay1 Aralik 2017°de alinmistir. US iinitemize Aralik 2017-
Nisan 2019 tarihleri arasinda rutin tiroid US i¢in basvuran 318 hastada tespit edilen
toplam 350 nodiilden, takiben 216 tanesi TIIAB ya da cerrahi ile sitopatolojik olarak
incelenmis olup 6 nodiilde 6nemi belirsiz atipi saptanmasi nedeniyle ¢alismadan
cikarilmistir. Sitopatolojik olarak tanisi kesinlesmis 210 nodiil calismaya dahil

edilmistir.

TIRADS siniflamasinda kullanilan konvansiyonel US bulgularina ek olarak,
doku elastisitesini yansitan parametreler SWE ile 6l¢iilmiis olup nodiil vaskiilaritesi ve
rezistivite indeksi (RI) ise RDUS ile oOl¢lilmiistiir. Nodiiller KWAK, ACR, EU-
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TIRADS, ATA kilavuzu ve tarafimizca gelistirilen skorlama bazli yeni siniflandirma

sistemine gore ayr1 ayri siniflandirilmigtir.

Bulgular: Malignite tespitindeki Onemi agisindan diger calismalar ile
paralellik gosteren ¢ogu konvansiyonel US bulgusunun (ekojenite, igerik, sinir ve
kalsifikasyon) aksine, ¢alismamizda genisliginden uzun seklin malignite tespitinde

yalnizca 1 cm’den kiigiik nodiillerde faydasi gosterilebilmistir.

SWE ile 6l¢iilen Emean esik degeri 33 kPa olarak belirlenmistir. Emean esik
degerinin sensitivitesi %95,6 (%95 CI: 0,85-0,98) ve spesifisitesi %95 (%95 CI:0,90-
0,97) bulunmustur. RI esik degeri 0,64 olarak belirlenmistir. RI i¢in 0,64 esik
degerinin sensitivitesi %73,3 (%95 CI.0,59-0,83) ve spesifisitesi %80 (%95 CI:0,73-
0,85) olarak saptanmustir.

Tarafimizca skorlama bazli tasarlanan, SWE ve RDUS bulgularinin dahil
edildigi yeni siniflandirma modelinde, TR 1, 2, 3, 4, 5 kategorilerinde malignite
oranlar1 sirastyla: %0, %14,3, %33,3, %77,8 ve %87,2 olarak bulunmus olup fark
istatistiksel olarak anlamlidir. (p <0.001)

Yeni TIRADS sistemi ile diger siniflandirma sistemleri ROC egrisi ile
karsilastirildiginda; yeni smiflandirma sisteminin sensitivitesi, spesifisitesi, PPD,

NPD, EAA, dogruluk ve rolatif risk orani digerlerinden yiiksek bulunmustur.

Tartisma ve Sonug: Literatiirdeki bircok ¢calismada SWE ve RDUS bulgular
ile konvansiyonel US bulgularinin birbirlerine olan istiinliikleri arastirma konusu
olmustur. Calismamiz sonucunda tiroid nodiillerinin siiflandirilmasinda; SWE ve
RDUS bulgularinin  konvansiyonel ultrasonografi o6zellikleri kadar belirleyici
olabilecegi kanaatine varilmistir. Yeni TIRADS siniflandirma modeli ile; SWE ve
RDUS bulgularinin TIRADS'da dengeleri degistirebilecegi gosterilmistir. Bu alanda
ortak bir fikir birligi ve dil olusturmak adina daha genis capli ve ¢ok merkezli

caligsmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Tiroid Nodili, Tiroid Kanseri, Ultrasonografi,
Sonoelastografi, ARFI Gorlintilleme, Renkli Doppler Ultrasonografi, TIRADS
(Thyroid Imaging Reporting and Data System), Ince igne Aspirasyon Biyopsisi
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SUMMARY

THE COMPLIANCE OF TIRADS CLASSIFICATIONS WITH THE
PATHOLOGICAL RESULTS IN THYROID NODULES AND THE
CONTRIBUTION OF ELASTOGRAPHY AND DOPPLER USG FINDINGS
TO CLASSIFICATION

Introduction: Thyroid nodules are common endocrine pathologies and
approximately 5-15% of them are malignant. Conventional thyroid ultrasonography is
the first choice in the diagnosis of thyroid diseases, but it has limitations in the
differentiation of benign and malignant nodules.

There are a few guidelines that define different suspicious USG findings and
criterias for the selection of thyroid nodules for biopsy. After the definition of TIRADS
in 2009 in order to create a common classification system by Hovarth et all, other
classification systems have also been put forward by KWAK, ACR, ATA and EU-
TIRADS over the years, however a standardized classification system consensus has

not been established yet.

“Shear wave” elastography (SWE) is a new and promising elaslastography
technique, though not routinely used in the evaluation of thyroid nodules. Color
Doppler USG is a technique that allows the evaluation of vascularity patterns of
thyroid nodules. However, elastography and Doppler findings are not included in the

TIRADS classification.

The aim of our study was to investigate the compatibility of TIRADS
classification with the pathological diagnosis of nodules and evaluate contribution of

the SWE and Doppler USG findings to the classification of thyroid nodules.

Patients and Method: This study was planned as a prospective, observational
study. A total of 350 nodules were detected in 318 patients who applied to our US unit
between December 2017 and April 2019 for routine thyroid US. Only 216 nodules

were examined cytopathologically by either FNA or surgery and 6 nodules were
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excluded from the study due to the atypia of undetermined significance. A total of 210

nodules, diagnosed cytopathologically as benign or malign, were included in the study.

In addition to the gray-scale findings used in the TI-RADS classification,
parameters reflecting tissue elasticity were measured by Shear Wave elastography
technique and vascularity of the nodules and resistance index (RI) were measured by

color Doppler ultrasonography.

Nodules were classified separately according to KWAK, ACR, EU-TIRADS,

ATA and new scoring system according to the criterias put defined in the study.

Results: Although significance of most of the conventional US findings, such
as echogenicity, composition, border characteristics and presence of calcification,
were similar to the other studies; presence of taller-than-wide shape was not

significant.

Emean cut-off value was found as 33 kPa and its sensitivity and specificity
were determined as 95,6% (95% CI: 0,85-0,98) and 95% (95% CI:0,90-0,97)
respectively. Cut off values greater than or equal to 33 kPa and a value less than 33
kPa were significantly different indetermination of malignancy rates. (p <0.001) RI
cut-off value was found as 0.64 and its sensitivity and specificity were determined as
73,3% (95% CI:0,59-0,83) and 80% (95% CI.0,73-0,85) respectively. RI cut off values
greater than or equal to 0,64 and a value less than 0,64, significantly differentiated

between malignancy rates. (p <0.001)

The new identification system was created by including elastography and
Doppler US findings. In this new classification system, malignancy rates of the
categories TIRADS 1, 2, 3, 4, 5 were determined as 0%, 14.3%, 33.3%, 77.8% and
87.2% respectively and statistically significant differences were found between the

ratios. (p <0.001)

Kwak TIRADS, ACR TIRADS, EU-TIRADS, ATA classification and new
TIRADS system were compared by ROC curve analysis. We found that, new system
has high sensitivity, specificity, PPV, NPV, AUC, accuracy and odds ratios compared

to others.
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Discussion and Conclusion: In many studies in the literature, conventional
US findings and RDUS or SWE findings’s superiority to each other has been the
subject of research. As a result of our study, in the classification of thyroid nodules;
It was concluded that SWE and RDUS findings may be as determinant as
conventional ultrasonography features. With the new TIRADS categorization, it has
been shown that SWE and RDUS findings may alter the categorization in TIRADS.
In order to create a common consensus and language in this area, more extensive and

multi-center studies are needed.

Keywords:  Thyroid Nodule, Thyroid Cancer, Ultrasonography,
Sonoelastography, ARFI Imaging, Color Doppler Ultrasonography, Thyroid Imaging
Reporting and Data System, Fine Needle Aspiration Biopsy
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