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ARASTIRMA YAZISI

Tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde
Bethesta 2007 siniflamasinin klinik sonuclari

The clinical results of Bethesta 2007 classification in evaluation of thyroid nodules

Adem Karatas*, Serdar Giray**, Onder Peker***, Ozlem Aydin***, Umut ince***, Faruk Alagol****,

Mete Diiren*, Halil D. Azizlerli****

Giris: Tiroid ince igne aspirasyon biopsisi (liAB) tiroid nodiillerinin uygun tedavi protokoliiniin belirlenmesinde
énemli bir metoddur. Ancak [[AB her zaman tiroid nodiiliiniin karakterine ait yeterli veya dogru bilgiyi vermeye-
bilir. Bu ¢alismada Papanicolau Society of Cytopathology tarafindan énerilen Bethesta tanisal siniflamasi kul-
lanilarak tiroid sitoloji-histoloji uyumu irdelendi.

Yontem: Tiroid [/AB yapilan 245 hastanin histopatoloji (HP) sonuglari degerlendirildi. [iAB degerlendirmesinde
Bethesta 2007’ye uygun olarak yetersiz, benign, foliktiler lezyon, folikiiler neoplazm, stpheli malign ve malign
olmak (lizere 6 tanisal kategori kullanild.

Bulgular: Hastalarin 193’0 kadin 52’si erkekti. Yas ortalamasi 42,8 (17-81) yil olarak hesaplandl. liAB sonucu
yetersiz gelen 13 hastaya I[AB tekrari yapildi. Bu hastalarin [/AB sonuclar 9 benign, 4 folikiiler lezyon olarak
geldi. Bu sonuclar ilgili Bethesta gurubuna dahil edildi. 86 hastanin IIAB sonucu benign olarak geldi. HP so-
nucunda ise 69 hastada (% 28,1) benign, 17 hastada (% 7) folikiiler adenom olarak degerlendirildi. [iAB so-
nuclar foliktler lezyon (FL) veya folikiiler neoplazm (FN) gelen 100 hasta HP sonuclarinin cesitliligine gére 3
ayri alt grupta degerlendirildi. Bunlardan ilk gruptaki 11 hastanin [iAB sonuglari FN ve Hurthle hticreli neoplazm
(HHN) olarak yorumlandi. HP sonuclar ise 5 (%2) foliktiler adenom (FA), 2 (%1) Hurthle hiicreli adenom (HHA)
ve 4 (%2) PTK olarak tani aldl. ikinci grupta yer alan 64 hastanin [I/AB sonucu FL olarak yorumlandi. Bu hasta-
larin HP sonuclari ise 59 (% 24) FA, 3 (%1) HHA ve 2 (%1) benign olarak degerlendirildi. Ug(]ncu' grupta yer
alan 25 hastanin iAB sonucu FL olarak degerlendirildi. HP sonuglar ise 3 (%1) foliktiler tiroid kanseri, 2(%1)
PTK, 10 (%4) Folikiiler adenom+ baska bir odakta PTK, 8 (%3) benign ve 2 (%1) benign ancak baska bir
odakta PTK olarak degerlendirildi. iAB sonucu stipheli malign gelen 7 (%2) hastanin HP sonuglari PTK olarak
degerlendirildi. liAB sonucu malign olarak gelen 52 (%21) hastanin HP sonuglari PTK olarak degerlendirildi.

Sonug: /IAB tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde énemli bir bilgi kaynagdidir. Sitolojik sonuglarin basarisi
bilgi, deneyim, teknik ekipman ve patoloji agisindan standart bir terminoloji gelistiriimesi ile iliskilidir. Bethesta
siniflamasi 6 tanisal grup icerir ve sitolojik analiz agisindan faydalidir. Bu 6 grup icerisinde en ¢ok tanisal fark-
Ilik gésteren grup folikdiler lezyonlar ve neoplazmlardir. Bu grupta malignite orani % 9 dur.

Anahtar Kelimeler: Bethesta siniflamasi, lIAB, folikiiler lezyon, tiroid

GiRIS

IIAB (ince igne aspirasyon biyopsisi) tiroid no-
diilleri icin uygun tedavi protokoliiniin belirlen-
mesinde ¢ok onemli bir aractir. 1962'de Einhorn
ve Franzen tarafindan tanimlanan bu tanisal yon-
tem ancak 1980’den sonra yaygin kullanilir hale
gelmistir (1,2). Tiroid nodiilleri ya palpasyonla ya
da bas boyun bolgesinin radyolojik degerlendir-
mesi esnasinda saptanir. Tiroid nodiillerinin ta-
mami cerrahi tedavi gerektirmez. [[AB'nin asil
rolii hastalar1 cerrahi ve konservatif tedavi sece-
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negi agismndan ayirmasidir. Ancak gilintimiizde
[IAB ile yapilan sitolojik taninin standart bir ter-
minolojisi yoktur (3-5). Hatta bu terminoloji ku-
rumsal ve bireysel farkliliklar bile gostermekte-
dir.

Bu calismamizda ayni ekip tarafindan takip edi-
len hastalarin iIAB ve histopatoloji (HP) sonuglari
Papanicolaou Society of Cytopathology tarafin-
dan o6nerilen 6 tanisal kategori iceren Bethesta si-
niflamasi kullanilarak incelenmistir (6). Bu calig-
mada amag ; ITAB ve HP arasindaki iliskiyi gor-
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Tablo 1. Hastalarin histopatoloji sonuglarinin dagiimi.
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Tablo 2. iiAB sonugclan FL/FN gelen hastalarin histopatolojik sonuglarinin dagilimi.

mek ve 6zellikle hangi hasta gruplarinda
malignite agisindan daha dikkatli olun-
mast gerektigini irdelemektir.

HASTALAR VE YONTEM

Tek soliter tiroid nodiilii ya da multino-
diiler guatr da dominant nodiil igin [IAB
yapilan ve ardindan tiroidektomi uygula-

nan 245 hasta retrospektif olarak deger-
lendirildi.  Sitolojik
yetersiz,benign, folikiiler lezyon (FL), foli-

siniflama  igin
kiiler neoplazm (FN), siipheli malign ve
malign olmak tizere 6 tanisal kategori kul-
lanildi. fiABlerin tamanu US (ultrasonog-
rafi) esliginde 22 kalibrelik igne ve 10

cc’lik enjektor kullanilarak alindi. Patolog
islem sirasinda hazir bulundu. Lamlara
ptskiirtiilen aspirasyon materyali May-
Griinwald- Giemsa ile boyanarak 1sik
mikroskobunda incelendi.

En az 10 folikiil epitel hiicrelerinden
olusmus minimum 5-6 ayr1 gruptan olu-
san materyal yeterli kabul edildi. Sitolo-
jik degerlendirmede hiicre yogunlugu,
niikleus sitoplazma orani, boyanma 6zel-
likleri, pleomorfizm, niikleus biiytiklii-
gii, kiimelenme gibi 6zellikler goz oniine
alind1. IIAB sonucu yetersiz gelen 13 has-
taya 1IAB tekrar1 yapildi ve sonuglarna
gore ilgili kategoriye dahil edildi. Geng
erkek hasta, solid ve 2 cm’den biiyiik no-
diil tekrar agisindan uyarici faktor olarak
kabul edildi. I[fAB sonuclar1 HP sonuclar:
ile karsilastirilarak degerlendirildi.

Sitolojik tanmin zgiillitk ve duyarlilik
oranlar1 histopatolojik tani esas almarak
degerlendirildi. Folikiiler lezyonlarin 6z-
gillikk ve duyarlilik oranini nasil etkile-
digini gostermek amaciyla iki ayr1 formiil
uygulandu. flkinde benign kategori nega-
tif ote yandan folikiiler neoplazm, stip-
heli malign ve malign kategori pozitif
kabul edildi. Ikincisinde malignite riski
dustik folikiiler lezyon grubu negatif ka-
bul edildi (3). Ozgiilliik ve duyarlilik he-
saplamasinda su formiiller kullanildi:
Duyarlilik: Dogru pozitif/ Dogru
pozitif+Yanhs negatif. Ozgiillitkk: Dogru
negatif/Dogru negatif+ Yanlis Pozitif.

BULGULAR

Hastalarin 193"t kadin 52’si erkekti. Yas
ortalamast 42,8 (17-81) yil olarak hesap-
land1. IIAB sonucu yetersiz gelen 13 has-
taya I[AB tekrar1 yapildi.Bu hastalarin
[IAB sonuclar1 9 benign, 4 folikiiler lez-
yon olarak geldi. Bu sonuglar ilgili Bet-
hesta gurubuna dahil edildi. 86 hastanin
[TAB sonucu benign olarak geldi. HP so-
nucunda ise 69 hasta (% 28,1) benign , 17
hasta (% 7) folikiiler adenom olarak de-
gerlendirildi. IIAB sonuclar: folikiiler
lezyon (FL) veya folikiiler neoplazm (FN)
gelen 100 hasta 3 ayr1 alt grupta deger-
lendirildi. Bunlardan ilk gruptaki 11 has-
tanm IIAB sonuclar1 FN ve Hurthle hiic-
reli neoplazm olarak yorumlandi. HP
sonuglar1 ise 5 (%2) folikiiler adenom
(FA), 2 (%1) HHA ve 4 (%2) PTK olarak
tan1 kondu.

fkinci grupta yer alan 64 hastanin IAB
sonucu FL olarak yorumlandi. Bu hasta-
larin HP sonuglar1 ise 59 (% 24) FA, 3
(%1) HHA ve 2 (%1) benign olarak de-
gerlendirildi. Uctincti grupta yer alan 25
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hastanin 1IAB sonucu FL olarak deger-
lendirildi. Ancak bu hastalarda patolo-
gun kisisel dipnotu HP sonucunun diger
64 hastalik gruba gore neoplazm/malig-
niteye daha yakin olabilecegi yoniinde
oldu. HP sonuglar ise 3 (%1) folikiiler ti-
roid kanseri, 2 (%1) PTK, 10 (%4) PTK
+Folikiiler adenom, 8(%3) benign ve 2
(%1) benign ancak baska odakta PTK
olarak degerlendirildi. (Tablo 1, 2)

[IAB sonucu siipheli malign gelen 7 (%2)
hastanin HP sonuglar1 PTK olarak deger-
lendirildi. IIAB sonucu malign olarak
gelen 52 (%21) hastanin HP sonugclar1
PTK olarak degerlendirildi.

Folikiiler lezyonlarin hesaplama disi tu-
tuldugu uygulamada ozgtillik ve du-
yarlilik sirasiyla %92 ve %100, folikiiler
lezyonlarin negatif kabul edilerek hesap-
lamaya dahil edildigi uygulamada 6z-
glliik ve duyarlilik sirastyla %96 ve %92
olarak hesaplandi.

TARTISMA

Giintimiizde tiroid nodiillerinin tan1 ve
tedavisinde hala kesinlesmis bir algoritma
yoktur. Ancak [IAB ilk basamak tam yon-
temi olarak yaygm kullanilmakta ve teda-
vinin seyrini etkileyen 6nemli bir arag ola-
rak kabul gormektedir (7,8). Buna ragmen
bazi yazarlar [IAB'nin cerrahi plani agisin-
dan bir etkisinin olmadigmn: bildirmisler-
dir (9). Bunun aksine I{AB uygulamasmin
hem tedavi secimini kolaylastirdigi, hem
de cerrahi uygulanacak hastalarda reope-
rasyon gereksinimini azalttig1 bildirilmis-
tir (2,10,11). Azalmis reoperasyon orani
ayni zamanda reoperasyon komplikas-
yonlarindan korunmak demektir. TAB
ozgtlliik ve duyarliligr %80-%100 arasmn-
da degismektedir. Ayrica sitolojik-histolo-
jik uyusmazlik orani %10-20 arasmdadir
(3,10,12).

[IAB’de saglikhi sonug elde edebilmenin
ilk sarts, yeterli 6rnekleme yapmaktir. En
az 10 folikiil epitelyum hiicresi ve mini-
mum 5-6 ayr1 gruptan olusmus materyal
yeterli olarak kabul edilebilir (13,14). An-
cak bunun aksine folikiiler hticre sayismin
gerektigine dair fikir birligi saglanama-
mustir (15). Klinik bilgi, gortintiileme ¢a-
Iismalarmin yeterliligi, US esliginde biop-
si, yerinde degerlendirme gibi kriterler
ornek yeterliligini direkt etkileyen faktor-
lerdir. Yanls negatif sitolojik tanilarmn en
stk sebebinin ornek yeterliligi ile iliskili
oldugu goriilmektedir (16,17). Burada
uzun siire birlikte calismis deneyimli bir
ekibin varligi hem IIAB yeterliligini, hem
de sitolojik-histolojik uyum oranini olum-
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lu etkiler. Ozellikle ortak bir tanisal kriter
gelistirilememis ve bireylere gore farkl
yorumlanabilecek tanisal zorluklar soz
konusu oldugunda patolog-cerrah arasm-
daki iletisim kiymetlidir. Her sitopatolog
kendisinin rahat oldugu pratik prensipler
gelistirmelidir (3).

[IAB sonucu yetersiz olarak degerlendiri-
len hastalarda ITAB miimkiinse US egli-
ginde tekrar edilmelidir. Tk [TAB deger-
lendirmesi negatif gelen hastalarin TAB
tekrarinda stipheli malign ya da malign
sonuglar gortilebildigi ve tekrarlanmus si-
tolojik incelemenin daha kesin tani sagla-
digini bildiren calismalar mevcuttur (18-
20). Ancak bu ¢alismalarda hangi hastalar-
da tekrar [TAB yapilmas: gerektigine dair
kriter belirtilmemistir. Bu nedenle tekrar
degerlendirmeyle ilgili hentiz netlesmis
kriterler yoktur ve tiim hastalara [TAB tek-
rar1 ekonomik degildir (18-20). Bizim uy-
gulamamizda geng erkek hasta, solid ve 2
cm’den biiytik nodil tekrar agisindan
uyarici faktor olarak kabul edilmistir.

IIAB de stipheli malign, malign olarak de-
gerlendirilen olgularda operasyon 6neril-
mektedir. Biiytimiis, atipik nukleuslu,
nukleus i¢i psddoinkliizyonlar ve ince
grantiler kromatin iceren sitolojik 6rnekler
malignite agisindan risk tagir. Bizim seri-
mizde 7 stipheli malign hastanin 4’tinde
sitolojik incelemede folikiiler neoplazi-
PTK ayrmu yapilamadigindan yeniden
konstilte edildi. Sonug PTK stiphesi olarak
degerlendirildi. Bu 7 hastanin ve ilk sitolo-
jik tanis1 malign gelen 52 hastanin tama-
minda HP sonucu PTK olarak bulundu. 8
hastada PTK multisentrik olarak bulundu.
[{AB'nin PTK tespit etmekteki basarisi
%95'in tizerindedir (21,22). Ancak mikro-
karsinomlar ve kistik papiller karsinomlar
yanlis negatif tan1 agisindan yaniltict ola-
bilir. Bu sebeple [IAB degerlendirilmesin-
de bu lezyonlarmn dislanmasi gerektigi
bildirilmistir (23).

Calismamizda irdeledigimiz grup sitolo-
jik degerlendirmede folikiiler lezyon/ fo-
likiiler neoplazi tanist olan gruptur. Bu
grup 1IAB'nin “Gri Alant” dir (2). Kendi
serimizde sitolojik degerlendirmede FN/
FL tanust olan hastalarm HP incelemesin-
de ortaya genis bir tanisal farklilik ¢ikmis-
tir.

Ayrica folikiiler lezyonlar ve neoplazmlar
yontemin 6zgiilliik ve duyarliligin etkile-
mektedir. Bizim ¢alismamizda diisiik ma-
lignite riski tasiyan foliktiler lezyon grubu
hesaplamaya negatif olarak dahil edildi-
ginde 6zgiilliikk ve duyarlilik oranlari sira-

styla %92, %100’den %96, %92 olarak de-
gismistir. Foliktiler lezyonlar duyarlilig
olumsuz etkilemektedir ve bu durum kli-
nikte histopatolojik degerlendirme agisin-
dan bakildiginda mutlak cerrahi ihtiyaci
olmayan hastalarin cerrahi olarak tedavi
edilmelerine yol agmaktadir.

Literattirde sitolojik-histolojik uyumsuz-
luk orarnu folikiiler lezyonlar s6z konusu
oldugunda %30'a ulasmaktadir (24,25).
Bizim serimizde bu oran rastlantisal ola-
rak bulunan malign odaklar, {IAB yapilan
nodiiltin disinda bir odak dislandiginda
%12 olarak hesaplanmistir. Hiperselliiler
adenomatoid nodiil, folikiiler adenom, iyi
diferansiye folikiiler karsinom ve papiller
karsinom folikiiler varyantiin benzer si-
tolojik ©zellikler tasimasi nedeniyle bu
lezyonlarin [{AB’de ayrimi zordur (13).
Papanicolau Soci-ety’nin 2007 rehberi foli-
kiiler lezyonlar ile ilgili % 5-10 oraninda
malignite riski tasidigini, [IAB tekrarimin
ve radyolojik-klinik bulgularla birlikte de-
gerlendirmenin faydali olabilecegini bil-
dirmistir. Ayni ¢alismada folikiiler neop-
lazmlar icin ise non-papiller lezyon/neop-
lazm, Hurthle hiicreli lezyon ve neoplaz-
min ifade edildigi, %20-30 oraninda ma-
lignite riski tasidig, [TAB’de bu tanty alan
hastalarin histopatolojik degerlendirme
icin cerrahiye gereksinim duydugu bildi-
rilmistir. Folikiiller neoplazmlar icin alter-
natif tamimlama olarak “ folikiiler neop-
lazm i¢in stipheli” grup demek 6nerilmis-
tir (6). 4703 hastadan olusan ve Papanico-
lau Society’nin 6nerdigi tanisal kategoriyi
kullanarak yapilan bir [IAB calismasinda
folikiiler neoplazi tanist almis hastalarin
tedavisinin karmasik ve bircok faktor tara-
findan etkilendigini bildirmistir (3). Baz1
calismalar FN kategorisindeki hastalarin
yiiksek malignite riski nedeniyle cerrahi
girisime aday hastalar oldugunu séyler-
ken bazi calismalarda malignite riski ile
nodiil capmin (2 cm’den biiyiik nodiiller-
de risk artmustir) iliskili oldugunu belirt-
mektedir (15,26,27). Folikiiler karsinom
tanist sadece kapsiil veya vaskiiler invaz-
yonu gostermekle miimkiin oldugundan
ve [IAB ile nodiile ait tiim odaklar deger-
lendirilemeyeceginden folikiiler neop-
lazm tanisi olan hastalara histopatolojik
inceleme amaciyla cerrahi uygulanmalidir
(4,26,28). Folikiiler lezyonu olan hastalar-
da 1IAB sonucu klinik ve radyolojik bul-
gular esliginde gozden gegirilmeli ve tek-
rar edilmelidir.Bu degerlendirmeler sonu-
cunda lezyonun benign olduguna dair net
bulgular yoksa bu hastalar cerrahi girisim
adayidir (6).



Calismamizda FL/FN tanist olan 100 has-
tanin HP sonucu 64 folikiiler adenom, 18
PTK (bu hastalarm 10'unda eslik eden FA
ve 2’sinde benign nodiil disinda baska
odakta PTK saptandi) 3 FTK, 5 hurthle
hiicreli adenom ve 10 benign nodyil olarak
saptandi. Malignite oram %9 olarak bu-
lundu.

Sonuc olarak, IIAB tiroidin nodiiler hasta-
Iigmni degerlendirmede 6zgiil ve duyarl
bir tekniktir. Gerek [IAB yapilis teknigi ge-
rek sitopatolog ve klinisyenin deneyimi
sonucu dogrudan etkiler. Sitolojik incele-
me i¢in kurumsal hatta bireysel farkliliklar
olabilir. Hata oraninin azaltilmasi klinis-
yen, radyolog, patolog arasinda ortak bir

dil gelistirilmesi ile miimkiin olabilir. Pa-
panicolau Society’nin 6nerdigi 6 farkl: ta-
rusal kategoriyi iceren smiflama hasta tria-
jtacisindan kolaylik saglamaktadir. Ancak
folikiiler lezyonlar tasidiklar1 %9 maligni-
te riski ile hala histopatolojik tan1 farklili-
gmin en fazla oldugu tanisal grup olma
ozelligini korumaktadir.
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SUMMARY

The clinical results of Bethesta 2007 classification in evaluation
of thyroid nodules

Introduction: Fine needle aspiration biopsy (FNAB) is the most im-
portant method for development of a suitable treatment protocol for
thyroid nodules. However, FNAB may not always give the sufficient
or correct result for the characteristics of a nodule. We used the di-
agnostic classification Bethesta recommended by Papanicolau So-
ciety of Cytopathology to analyze the coherence of cytology and
histology.

Material and Methods: The results of histologic analysis (HA) of
245 patients which had undergone FNAB were analyzed. FNAB re-
sults are classified as nondiagnostic, benign, follicular lesion, fol-
licular neoplasm, suspect malignant and malignant according to
Bethesta 2007.

Results: There were 193 female and 52 male patients. The average
age was 42.8 years (17-81 years). The inadequate FNAB of 13 pa-
tients were repeated. The results were benign in 9 patients and fol-
licular lesion in 4 patients. These results were included in suitable
Bethesta group. Among the 86 patients who had benign results after
FNAB, 69 patients (28%) had benign results and 17 patients (7%)
had follicular adenoma in the histological analysis.100 patients had
follicular lesions or follicular neoplasm. These patients were evalu-
ated in 3 subgroups according to their histological types. First
group: 11 patients were diagnosed as follicular neoplasm and

Verilerin elde edilmesi:
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Verilerin analizi ve yorumlanmasi:
Mete Diiren, Halil Azizlerli, Faruk Alagol

Hurthle cell neoplasm with FNAB and 5 (2%) of them had follicular
adenoma in histological analysis and 2 patients (1%) had Hurthle
cell adenoma (HCA) and four of the patients (2%) had PTC. Second
group: 64 patients were diagnosed as follicular lesions by FNAB. 59
patients (24%) had follicular adenoma, 3 patients (1%) had HCA, 2
patients (1%) had benign results in the histological analysis. Third
group: 25 patients were diagnosed as follicular lesions by FNAB. 3
patients (1%) had follicular thyroid cancer (FTC) , 2 patients (1%)
had PTC, 10 patients (4%) had follicular adenoma+ PTC in another
focus, 8 patients (3%) had benign results and 2 patients (1%) had
benign results+PTC in another focus in the histological analysis.
Seven patients who had a suspect malignant FNAB result, PTC were
accepted as PTC with histological analysis (2%). All of the 52 pa-
tients (21%) with malignant findings at FNAB, were diagnosed as
PTC with histological analysis.

Discussion: FNAB is a very important resource for setting the treat-
ment of thyroid nodules. The success of cytologic results of fine
needle aspiration biopsy can be improved by knowledge, experi-
ence, technical equipment and by setting a standard terminology
for pathology. The Bethesta Classification which is consisted of six
diagnostic categories is a useful evaluation method for cytologic
analysis. Among 6 of the groups the group with the most cytological
diversity was the group with follicular lesion and neoplasm. In this
group the rate of malignancy is 9%.

Key Words: Bethesta classification, FNAB, follicular lesion, thyroid
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