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Ozet

Giris ve Amac: Tiroidektomi yapilan hastalarin preoperatif donemde yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile postoperatif dénemdeki histopatolojik (HP) bulgularini
karsilatirmak ve Bethesda siiflamasinin validasyonunu saglamak.

Yontem ve Gerecler: Samsun egitim ve arastirma hastanesi'nde2014-2016 yillar1 arasinda
tiroidektomi yapilan 366 olgunun verileri retrospektif olarak incelendi ve tiroid kanseri ile
iligkili degiskenler arastirildi.

Bulgular: 366 olgunun 44 'ii (%12) erkek (%88) 322'si kadin idi. Bethesda siniflamasina gore
[1AB sonuglar1 23 (%6,3) hastada kategori 1,79 hastada (%21,6) kategori 2, 128 hastada (%
35) kategori 3,113 (%30,9) hastada kategori 4,9 hastada kategori 5 (%3,8) ve 14 hastada
kategori 6 (%2,5) olarak raporlandi. HP inceleme sonucunda 65 (%17,7) hastada tiroid
kanseri saptandi. Bethesda siniflamasi %73,9 duyarlilik ve %96 6zgiilliige sahip oldugu
goriildii. Erkek cinsiyet diginda diger degiskenler ile tiroid kanseri arasinda iliski kurulamadi.

Tartisma ve Sonug¢: Bethesda siniflamasi kabul edilebilir bir duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
olmakla birlikte kategori 3 ve kategori 4 hastalarda kanser goriilme riski degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu nedenle tedavi planlamasi yapilirken multidisipliner yaklasilmali ve
cerrahi tedavi segenegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ince igne aspirasyon biyopsisi, Bethesda smiflamast, tiroid nodiili,
tiroid kanseri, tiroidektomi

Abstract

Objective: To compare preoperative fine needle aspiration biopsy and postoperative
histopathological findings among patients who underwent thyroidectomy and validate the
Bethesda System for reporting Thyroid Cytopathology.

Methods: Data from 366 patients who underwent thyroidectomy between 2014 and 2016
were evaluated and risk factors were investigated.

Results: 322(88%) of 366 cases were women and the rest 44(12%) were men.According to
the Bethesda System, 23 (6.3%) patients were category 1, 79 (21.6%) were category 2, 128
(35%) were category 3,113 (%30.9) were category 4,9 (3.8%)patients were category 5 and
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14(2.5%) were category 6. 65 (17.7%) patients had thyroid malignancy after histopathological
examination. Bethesda system has 73.9% sensitivity and 96% specificity. There wasn't any
relationship between the variables and thyroid malignancy except male sex.

Conclusion: Although the Bethesda System had acceptable sensitivity and specificity,the
malignancy rates in category 3 and 4 patients can show variability. Becase of this reason a

multidiciplinary approach is essential for management plan and surgery option should be kept
in mind.

Keywords: Fine needle asipration biopsy, Bethesda classification, thyroid nodule, thyroid

cancer, thyroidectomy

GIRIiS

Yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografilerin (US) kullaniminin yayginlagsmasi ile tiroid
nodiillerinin goriilme siklig1 %50-%70’lere kadar yiikselmistir (1). Tiroid nodiillerinde kanser
goriilme siklig1 %?2 ile %15 arasinda degisiklik gostermektedir (2). Ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB), tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ve kanser riskinin tayininde dnemli
bir yer tutmaktadir. IIAB ile hastalar gereksiz cerrahi ve beraberindeki komplikasyonlardan
korunurken ayni zamanda da klinik olarak 6nemsenemeyebilen tiroid bezi kanserlerinin erken
tanis1 miimkiin olabilmektedir (3). IIAB nin yayginlasmas ile sitoloji degerlendirilmesinde
patologlar arasinda ¢eliskili raporlar ortaya ¢ikmaya baglamistir. Terminolojik karmasay1
ortadan kaldirmak i¢in 2007 yilinda Bethesda siniflamasi gelistirilmistir. Bethesda

siniflamasina gore IIAB sonuglar1 6 kategoriye ayrilmistir; non-diagnostik, benin, 6nemi

3

This article has been accepted for publication and undergone full peer review but has not been
through the copyediting, typesetting, pagination and proofreading process, which may lead to
differences between this version and the Version of Record. Please cite this article as: Ocak S,
Biik OF, Yemez K. Results of The Bethesda Classification in Patients Undergoing
Thyroidectomy-a Single Institute Experience. Eur Arch Med Res 2018. DOI:
10.5152/eamr.2018.57689

©Copyright 2018 by European Archives of Medical Research - Available online at
eurarchmedres.org



belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz follikiiler lezyon,follikiiler neoplazm veya siiphesi,malinite

stiphesi ve malin (Tablo 1) (4).

Orta ve Dogu Karadeniz bolgesi tiroid nodiilleri agisindan endemik bolgelerdir. Bu
retrospektif analizde 2014-2016 yillar1 arasinda Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genel Cerrahi Klinigi’nde total tiroidektomi operasyonu gegiren 366 olgunun preoperatif
donemde yapilan 1IAB ile histopatolojik (HP) sonuglari karsilastirilarak Bethesda

siniflamasinin validasyonu amaglanmaktadir.
YONTEMLER

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, Bethesda siniflamasina gore 1IAB
sonuglari, tek nodiil veya multinodiiler guatr 6zellikleri, nodiil ¢caplari, HP sonuglar1 kayit
altina alindi. Tiim biyopsiler US esliginde deneyimli radyolog tarafindan 22 Gauge igne ve 10
cc lik enjektor yardimi ile poliklinik sartlarinda alindi. Sitolojik siniflama i¢in Bethesda
siniflamasi kullanildi. IIAB sitoloji raporu non-diagnostik sitoloji olarak gelen hastalara tekrar
[IAB planland:. ikinci IIAB sonucu da non-diagnostik sitoloji olarak raporlanan hastalara
takip veya cerrahi tedavi segenegi sunuldu. Takip esnasinda biiyiime gosteren nodiilii veya
siipheli US bulgular1 (kat1 hipoekoik nodiil veya kistik olup mikrokalsifikalsifiye,tiroid dis1
uzanmim gosteren ve diizensiz kenarli nodiil) olan hastalara ve takip yerine cerrahiyi kabul eden
hastalar calismaya dahil edildi. Sitolojisi benign kategoride olan hastalara kanser dis1 ¢esitli
endikasyonlar nedeniyle tiroidektomi yapildi (kozmetik sebepler,trakea basisi,hipertiroidi).
Hastalarin histopatolojik inceleme sonuglari preoperatif donemdeki sitoloji sonuglar ile
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karsilastirildi. Bethesda kategorisine gore ayrilan gruplarda kanser goriilme sikligi, Bethesda
smiflamasinda benin sitoloji ile malinite siiphesi ve malin sitoloji kategorisinin duyarlilig: ve
ozgilligl, gercek pozitiflik ve negatiflik oranlari ile pozitif prediktif ve negatif prediktif
degerleri (PPD ve NPD) hesaplandi. Ayrica yas, cinsiyet, tek nodiil/multinodiilarite durumu
ve nodiil ¢ap1 parametreleri ile kanser goriilme siklig1 arasinda anlamli iligki olup olmadigi

aragtirildu.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 23.0 (IBM Corparation, Armonk, NY, United States) programi1
kullanildi. Nicel degiskenler i¢in ortalama standart hata ve minimun-maximum degerleri
kullanilirken, kategorik degiskenler n(%) seklinde tanimland. Iki grubun nicel verileri
karsilagtirilirken Independent-t-testi kullanilirken kategorik verilerin karsilastirilmasindan ki-

kare testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 50,47 (18-79) idi. 44 (%]12) hasta erkek (%88) 322 hasta kadin idi.
Medyan nodiil ¢ap1 21,44 mm olarak hesaplandi (4-65). 152 (%41,5) hastada USG de tek
nodiil saptanirken geriye kalan 214 (%58.5) hastada multinodiiler guatr saptandi (Tablo 2).
Bethesda smiflamasina gore IIAB sonuglar1 23 (%6,3) hastada kategori 1,79 hastada (%21,6)
kategori 2, 128 hastada (%35) kategori 3,113 (% 30,9) hastada kategori 4, 9 hastada kategori
5 (%3,8) ve 14 hastada kategori 6(%2.5) olarak raporlandi (Sekil 1). HP inceleme sonucunda
65 (%17,7) hastada tiroid kanseri saptandi. 65 olgunun 30’ unda (%38,2) papiller
mikrokarsinom,34 ‘linde (%9,3) ise papiller karsinom saptand1. 1 (%0,3)vakada ise mediiller
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tiroid kanseri goriildii. Geriye kalan 301 hastanin 290’unda (%79,2) benin nodiil saptanirken 6
(%1.6) vakada follikiiler adenom, 5 vakada (%]1.4) Hiirthle hiicreli adenom goriildii. Tablo
3’de Bethesda siniflamasina gore 6 kategoriye ayrilan hastalarin tiroidektomi sonrasi patoloji
sonuglar1 gosterilmistir. [IAB sonucu benin sitoloji olan 79 hastanin 6’sinda tiroid kanserine
rastlanilmistir. Kategori 2,5 ve 6 dikkate alindiginda Bethesda siniflamasi %73.9 duyarlilik ve
%96 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica PPD %73.9, NPD %92,4 ve dogruluk orant
ise %88.2 olarak hesaplanmustir. Erkek hastalarda kanser sikliginin kadinlara oranla
istatistiksel olarak daha fazla oldugu gozlenmistir (%31,8 vs %18,8, p=0.009). Nodiil ¢api,
USG bulgularinda tek nodiil veya multinodiiler guatr olusu ve yas ile tiroid kanseri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.097, p=0,267, p=0.863) (Tablo 4). [iIAB
sonuglarina gore kategori 3 ve 4 grubundaki hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kategori 3
grubundaki hastalarda erkek cinsiyetin tiroid kanseri i¢in risk faktorii oldugu saptanirken
(p=0,015), kategori 4 grubundaki hastalar i¢in yas, cinsiyet, nodiil ¢ap1 ve NG/MNG ile tiroid

kanseri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (Tablo 5).
TARTISMA

Son yarim ylizyilda tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de tiroid kanseri goriilme siklig1
artarken, tiroid kanserlerine bagli mortalite de azalmaktadir. Tiroid kanseri goriilme
sikligindaki artisindaki en 6nemli neden tan1 yontemlerindeki gelismelerdir (5).Giinlimiizde
tiroid nodiillerinin yonetiminde US ve US bulgularma gére yapilan I[{AB birinci basamak tani

yontemi olarak yaygm bir sekilde kullanilmaktadir. IIAB ile tiroidektomi sonrasi kanser
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goriilme oranlar1 %10-20 seviyelerinden %50 seviyelerine yiikselmistir. [IAB sayesinde
gereksiz operasyonlar ile buna bagli olarak komplikasyonlar ve maliyet nemli 6l¢iide
azaltilmistir (6). IIAB nin yayginlasmas1 beraberinde sitoloji sonuglarinin raporlanmasinda bir
standardizasyon ihtiyacini da beraberinde getirmis, bu amagla 2007 yilinda Bethesda
siniflamasi gelistirilmis ve sitoloji sonuglar1 6 kategoriye ayrilmistir. [IAB materyalinin tan
icin yeterli sayilabilmesi i¢in materyal en az 10 folikiil epitel hiicrelerinden olugsmus minimum
5-6 ayr1 gruptan olusmalidir (4). Yapilan ¢alismalarda tiroid nodiillerinden alinan iIAB
orneklerinin %89-95’1 tan1 i¢in yeterli oldugu bildirilmistir. Sitoloji incelemelerin %55-74"1
Kategori 1 olarak raporlanirken Kategori 4-5 %2-5 arasinda degismektedir (7-10). Bizim
calismamizda da benzer veriler elde edilmistir. Bizim serimizde tani igin yeterlilik orant
%93,7 Kategori 4-5 oran1 %6,2 idi. Ancak diger ¢alismalardan farkli olarak bizim
caligmamizda Kategori 2 oran1 %21,5 idi. Bu farkin nedeni ise kategori 2 olup cerrahi tedavi
endikasyonu olmayan hastalarin ¢alismaya alinmamasi ve sadece tiroidektomi yapilan
hastalarin ¢alismaya dahil edilmesidir. Kategori 2 sitolojilerde kanser goriilme sikliklar1 genis
vaka serilerinde ve meta-analizlerde %1-3,2 arasinda degiskenlik gostermektedir (11-16).
Bizim ¢alismamizda 79 hastanin preoperatif sitolojisi kategori 2 olarak raporlanmis ve 6
hastada (%6,32) tiroid kanseri saptanmistir. Bu gruptaki hastalarda tek nodiilii olan 32
hastanin sadece 1’inde kanser saptanirken birden fazla nodiile sahip olan 47 hastanin 5’inde
kanser saptanmistir. Multinodiiler guatr hastalarinda sitolojik incelemede dominant nodiilden
ornek alinmaktadir ve bu hastalarda kanser dominant olmayan nodiillerde goriilmiistiir.

Literatiir ile uyumsuzlugun bu sebepten kaynaklanmasi dogaldir. Tek nodiilii olan 32 hasta
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dikkate alindiginda, kanser goriilme siklig1 %3,1 olup literatiir ile paralellik gostermektedir.
Hem Bethesda siniflamasinin tanimlandigi orjinal makalede hem de daha sonra yapilan hatir
sayilir vaka sayisina sahip meta-analizlerde Kategori 5 ve Kategori 6 sitolojilerde kanser
goriilme siklig1 sirasi ile %60-75 ve %97-99 arasinda degismektedir.(4, 8, 17). Bizim
calisgmamizda ise bu oranlar sirasi ile %66,6 ve %78,5 olarak saptanmistir. Olgularimizda
ozellikle kategori 6 sitolojilerde literatiire oranla kanser goriilme siklig1 diistiktiir. Bu
farkliligin iki sebebi olabilir: patologun Bethesda siniflamasindaki deneyimi ve olgu sayisinin
azlig1. Ancak kategori 2,5 ve 6 birlikte degerlendirildiginde %88,6 'lik dogruluk pay1 géz
oniine alindiginda Bethesda siniflamasinin bu kategorilerde giivenle kullanilabilecegi
kanaatindeyiz. Kilavuzlardan elde edilen bilgiler 1s181nda kategori 2 olgularda genel yaklasim
takip ve kanser dis1 cerrahi endikasyonlarin varliginda cerrahi tedavidir. Aksine kategori 5 ve
6 da ise yaklasim direk cerrahi tedavidir. Klinik pratiginde asil sorun kategori 3 ve 4
olgulardir. Onemi belirsiz atipi tanimi1 veya dnemi belirsiz follikiiler lezyon, benign
degisikliklerde beklenmeyen yapisal ve niikleer atipi igeren ancak bunun disinda baska bir
risk tagimayan hiicrelerin olusturdugu sitoloji spesmenleri i¢in kullanilmaktadir (18). Bu
sitolojik tanim IIAB sonuglarinin %1-27 sini olusturmaktadir (19). Bethesda kategori 3’iin
kanser riskinin %5-15 arasinda oldugu bildirilmekle birlikte yapilan birgok ¢alismalarda
kanser oranlarinin %17-39 arasinda degistigi bildirilmistir (4,20-27) . Bizim ¢alismamizda
kategori 3 sitolojiye sahip olan hastalarda tiroid kanseri goriilme sikligi %20,3 bulunmustur.
Amerikan Tiroid Dernegi'nin (ATA) kilavuzunda kategori 3 hastalara,siipheli klinik ve

sonografik 6zellikleri de goz oniine alarak takip veya tanisal cerrahinin yerine biyopsi tekrari
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veya molekiiler ¢alisma 6nerilmektedir (28). Baz1 ¢alismalarda kor biyopsinin ince igne
aspirasyon biyopsi tekrarina nazaran daha kullanisl ve télere edilebilir oldugu 6ne
siiriilmiistiir (29,30) Ancak Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AAME),Italyan
Medikal Endokrinoloji Dernegi (AME) ve Avrupa Tiroid Derneginin (ETA) ortak
kilavuzunda kor biyopsinin ek bir fayda getirmedigi aksine morbiditeyi arttirdigi
bildirilmistir. Yine bu kilavuzda malinensi kriterlerinin (bas-boyuna radyasyon hikayesi, aile
oykiisii,<14 - >70 yas, erkek cinsiyet, fikse nodiil, hizli biiyiiyen nodiil vs.) prediktif degerinin
diisiik oldugu, US elastografinin heniiz rutin kullanilabilecegine dair yeterli verilerin
olmadigina vurgu yapilmistir. Ayrica molekiiler testlerin pahali ve sadece 6zel merkezlerde
yapilabildigi goz oniine alindiginda bu olgularda 6ncelikle cerrahinin diistiniilmesi gerektigi
vurgulanmigtir (31) .Ayrica yeniden igne biyopsi yapilan ve benign olarak yorumlanan
vakalarinin bir kisminin rezeksiyon sonrast maligniteye sahip oldugu gosterilmistir (32).Bu
hastalarda tedavisinin -hastalarin da goriisiiniin dikkate alinarak- cerrah,medikal
endokrinolog,radyolog ve sitopatologun bulundugu multidisipliner bir konsey tarafindan
planlanmas1 en uygun yol olacaktir. Bir diger kategori olan follikiiler neoplazi veya follikiiler
neoplazi siiphesi tiim igne biyopsilerinin yaklasik %10-25 'ini olusturmaktadir. Cesitli
caligmalarda kategori 4 olgularda malignite oranlar1 %18-28 arasinda bildirilmistir (9,33-35).
Bu ¢alismada malignite orani beklenenden diisiik saptanmistir (%12,3). Genel olarak
bakildiginda Bethesda siniflamasi ile bizim sonuglarimiz arasinda bazi farkliliklar mevcuttur.
Bu farkliliklarn nedenleri arasinda; sitopatologun deneyimi, [IAB alis yontemi, bolgemizin

endemik olusu sayilabilir. Risk faktor analizi yapildiginda sadece erkek cinsiyetin anlaml
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bulundugu diger parametrelerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriilmiistiir. Bethesda
siniflamasinin validasyonu i¢in bolgemizde daha biiyiik olgulari i¢eren kohort ¢aligmalarina

ihtiya¢ vardir.
SONUC

Tiroid IIAB tiroid nodiillerinin yénetiminde 6nemli bir yere sahiptir. Bethesda siniflamasi yol
gosterici bir kilavuz olmasina ragmen yayimlanan ¢aligmalar ile uyumsuzluk
gosterebilmektedir. Bu farklilik patologun deneyimi, IIAB alis yontemi ve hatta ilgili
merkezin olanaklari ile dogrudan iliskilidir. Sonug olarak bir tiroid nodiiliiniin yonetiminde
klinisyen diger boliimler ile birlikte hareket etmeli ve hasta odakli multidisipliner bir yaklagim

igerisinde olmalidir.
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Tablo 1: Bethesda smiflamasi

Tamisal kategori

Kanser goriillme sikhig1 %

Tedavi onerisi

1-Tanisal olmayan veya yetersiz

1-4 Biyopsi tekrari
biyopsi
2-Benin 0-3 Takip
3-Onemi belirsiz atipi / Snemi belirsiz
~5-15 Biyopsi tekrari
follikiiler lezyon
4-Follikiiler Neoplazi 15-30 Lobektomi
Lobektomi-Near
5-Malinite sliphesi 60-75
total tiroidektomi
Near total
6-Malin sitoloji 97-99
tiroidektomi
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Tablo 2. Hastalarin yas, cinsiyet, nodiil ¢ap1 ve USG sonuglaria gore dagilimi

Yas: Ortalama (min-max, 50,47 (18-79,
SD) 13,073)
Cinsiyet

o Erkek (%) 44 (%12)

e Kadn (%) 322 (%88)
Nodiil Cap1 (mm): 21,44 (4-65, 10,864)

Ortalama (min-max, SD)

USG
e Tek Nodiil (%) 152 (%41,5)
e Multinodiiler (%) 214 (%58,5)
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Tablo 3. Bethesda siiflamasina gore kategorize edilen hastalarin histopatolojik sonuglari

PATOLOJI SONUCLARI
Bethesda Kanser
Kategori | B | FA | HHA | PMK | PK | MTK | TOPLA | oiriiime
M N
sikhigr (%)
| 16 3 2 0 2 0 23 8
1 72 0 1 3 2 1 79 7.6
1 99 1 2 13 13 0 128 20.3
v 97 2 0 9 5 0 113 12.3
\Y/ 3 0 0 2 4 0 9 66.6
VI 3 0 0 3 8 0 14 78.5
B: benign; FA: follikiiler adenom; HHA: Hiirthle hiicreli adenom; PMK:
papiller mikrokarsinom; PK: papiller karsinom; MTK: mediiller tiroid
karsinomu
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Tablo 4. Histopatpatoloji sonuglarina ayrilan hasta gruplarinin karsilastirilmasi

Benin Malin p degeri
Yas (ortalama, SD) 50,52(13,025) 50,22 (13,389) p=0,916
Cinsiyet

Erkek: n(%) 30 (68,2) 14 (31,8)
p=0,009

Kadin: n(%) 271(83,7) 51 (16,3)

Nodiil ¢api: mm (ortalama
21,88 (10,858) 19,42 (10,743) p=0,680
,SD)

NG/MNG (%) 121/180 (33/49) | 31/34 (8,4/9,2) p=0,266

NG:nodiiler guatr; MNG: multinodiiler guatr; SD: standart sapma
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Tablo 5. OBA ve FN alt gruplarinin karsilastiriimasi

OBA FN
p P
Benin Malin Benin Malin
degeri degeri
Yas
49,24(12,59 | 53,69(15,278 | p=0,08 | 49,79(13,485 | 46,79(10,34 | p=0,23
(ortalama,S
6) ) 2 ) 9) 0
D)
Cinsiyet
Erkek: n(%) 7 (54,9) 6(46,1) p=0,01 7 (70) 3(30)
p=0,77
Kadin: n(%) 95(82,7) 20(17,3) 5 92(89,4) 11(10,6)
Nodiil
capr:mm 21,21 20,77 p=0,44 17,29(6,787 | p=0,12
20,30(9,261)
(ortalama (11,764) (11,368) 2 ) 9
,SD)
NG/MNG 43/59 12/14(9,3/10, | p=0,71 | 39/60(34,5/5 p=0,20
8/6(7/5,3)
(%) (33,5/46) 9) 3 3) 7

OBA: ¢nemi belirsiz atipi; FN: follikiiler neoplazi; NG: nodiiler guatr; MNG: multinodiiler
guatr; SD: standart sapma
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Sekil 1. [iAB sonuglarmin Bethesda kriterlerine gore dagilimi

W YETERSIZ

B BEMIGH

Ooea

Wru

CIMALIGHTE SUPHES
B maLIGH

OBA: Onemi belirsiz atipi; FN: Follikiiler neoplazi
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