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OZET

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesinde
1.1.1994-1.6.1996 tarihleri arasinda ultrasonografi esliginde
yapilan 114 karaciger ince igne aspirasyon biyopsi materyali
degerlendirildi. Olgularin 45'i (%39.4) benign, 69 (%60.6)
malign idi. Malign lezyonlarin 24’0 (%34.8) hepatoselliiler
karsinoma (HCC) idi. Tam her HCC olgusunda hiicrelerin
sitopatolojik karakterleri ve dizilim sekillerine gére yapildi.

Anahtar kelimeler : Karaciger, ince Igne aspirasyon
hiyopsisi, Hepatosellller karsinoma

GiRIS

ince igne aspirasyon biyopsisi (1iAB) karacigerdeki kitlelerin
tanimlanmasinda gok sik kullanilan bir tani yontemidir. Ozellikle
primer ve metastatik kitlelerin aynminda onemli bir fonksiyonu
vardir"®,

Yapilan sitopatolojik galigmalarda, primer ve metastatik
karaciger lezyonlanmin taninmasi, birbirinden ayrnminda cok
yilksek dogruluk oranlari bildirilmekte ve 1iAB'nin diger tani
yontemlerine gore yan etkilerinin az oldugu vurgulanmaktadir.
11AB’de sitolojik materyaller; havada kurutma veya soliisyonlarla
tespit edilmelidir. Havada kurutma yapilmigsa May Grunwald
Giemsa (MGG), Wright Giemsa, Diff Quick, Romanowsky's
boyamas! ile; soliisyonda tespit edilmigse Hematoksilen Eosin
(H.E.), Papanicolau’s (Pap) boyalar ile boyanmalidir. Tespit ve
boyama sekilleri otérden otdre dedismekle birlikte iyi bir
yaymanin ince olmasi, temiz hazirlanmasi ve tespitinin iyi
yapiimasi gerekmektedir. Ozellikle solisyonlu tespitlerde tespit
soliisyonu olarak % 95'lik etanol, boya olarak ise H.E ve Pap
tercih edilmelidir™”. Ayrica karaciger 1iAB materyalleri milipore
filtrasyonu, sitosantrifij ve hiicre blogu seklinde de
hazirlanabilir®®. Materyaller gériintiileme yontemi rehberliginde
alinmali ve sitokimyasal ve imminositolojik boyamalar icin de
yeterli sayida ornek igermelidir™”.

Caligmamizda ultrasonografi (US) egliginde yapilan
karaciger [IAB sonuglari incelenmis ve hepatoselliiler
karsinomalarin (HCC) literatiirlerde bildirilen sitopatolojik
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SUMMARY

In this study 114 liver fine needle aspiration biopsy
materials, performed with guidance of ultrasonography in
the medical school of Uludag University, faculty of medicine
between the years of 1.1.1994-1.6.1996 were evaluated. 45
(39.4 %) of the cases were benign, while 69 (60.6 %) were
malignant. Hepatocellular carcinoma comprised 24 (34.8
%) of the 69 malignant cases. Diagnosis were done
according to the cytopathologic features and the lineage
forms of the cells in each hepatocellular carcinoma cases.

Key Words : Liver, Fine needle aspiration biopsy,
Hepatocellular carcinoma _ -

Ozellikleri yeniden gozden gegirilmigtir. Olgulanmizin
histopatoloji biyopsileri yeterli olmadigindan histolojik
karsilastirma yapiimamistir.

GEREC VE YONTEM

Galismada 1.1.1994 - 1.6.1996 tarihleri arasinda patoloji
anabilim dalimiza gonderilen; karacigerde soliter ya da multipl
kitleleri bulunan ve I[IAB uygulanan 114 hastaya ait materyal
incelendi. 11AB'lerinin tamami US esliginde 21 veya 22 G Chiba
igneleri ile alindi. Uygulamalar esnasinda hasatalarda [1AB'ne
bagl komplikasyon gelismedi. Materyaller havada kurutularak
her olgu icin ortalama 10 adet lam halinde gdnderildi. Lamlar
sitoloji ‘laboratuarimizda MGG yo6ntemi ile boyandi.
Degerlendirmeler 151 mikroskobu ile yapildi.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 114 olgunun 69'unda (%60.6)
malignite, 45'inde (%39.4) benign lezyon saptand:. 69 olgudan
240 (%34.8) HCC, 45'i (%65.2) ise metastatik malign timor
olarak rapor edildi.(Tablo 1)

HCC'li olgularin 18'i (%66.6) erkek, 8'i (%33.4) kadin hasta
idi. Hastalarda en diisiik yas 11, en yiiksek yas 82, ortalama yas
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Bemgn iezyortlar (45?‘olgu) """ Daha‘l sonra bircok yayin ile bu 6zelliklere yeni_leﬁ eklendi. Bugﬂn
Paranklm hﬁprelé‘r = HCC'nin snopatnI?]lk t)ucrelsel qzelllkferl Ve.d.'Z'."m paternleri ta-
- mimlanmis ve bu dzellikler ile displazik degisiklikler, adenomlar
Kolestaz _ nE . diger malign timérlerden (6zellikle adenokarsinomalar) ayrnm-
Basit kist lan yapilabilmektedir™®®"**,
Kist hidatid Kuglk farkliliklar olmakla birlikte HCC'nin literatiirde
T belirtilen en belirgin hiicresel ozellikleri sunlardir:
Siroz : p
— e - Santral nukleuslu poligonal hiicreler
Hemanjioma . =~ = -
Apse . - - SITOPATOLOJIK OZELLIKLER OLGU | %
- Mallgn |BZ¥°F||3F (59 0|9U) . Siniizoidal kapillerler ile aynimis malzgn hucreler | 92 918
Hepatoselliler karsinoma st a5 < Santral nukleuslu poligonal hicreler .2 1918
Adenokarsinoma . o B 3 Sitoplazmada safra pigmenti .8 13313
il h["?_re'_i k_ars;_noma e 2 Hiicelerde mikrovilli 5 208
'B'I.]Yﬂk.'hI:iCTE!I'-"kaTS{lﬂoma T . . 2 Sitoplazmik vakuol \ 271 833 ;
Skuamaz karsinoma it DR FR Sitoplazmik periferal vakuol w84 | 833
Non-Hodgkin lenfoma 1 Intraniikleer inkliizyon (tek ve biiyiik) 14. | b83
Malign melanoma St 1 Intranikleer inkliizyon (multipl) 11 | 458
Seminoma.. o .. o 1 lyi sinirli genis ve graniller sitoplazma 19 [ 19
Tablo 1 : Karaciger ince igne aspirasyon biyopsi sonuglan (114 olgu) : Nokleo! bellrgintipi 18 5
Multiniikieasyon 12 90
ise  57'dir. Metastatik timorlerin  37'sini  (%82.2) Stoplazlk hyalin DiiaTb-L < 4 | 166
adenokarsinoma olusturmustur. Giplak nukleus 16 | 66.6
Calisma esnasinda tim olgulara ait materyallerin Nukleus/sitoplazma oraninda artma 20 | 833
mikroskobik bulgulan yeniden degerlendirildi. HCC olarak rapor Trabekiler dizilim 1"6 66.6
edilen olgularda literatirlerde bildirilen sitopatolojik hiicresel O R e T .33'3
kriterler, dizilim paternleri incelendi. (Resim-1-16) Sonuclar stfogiandblerdaiim 2> 0 = 1 8 e
tablo 2'de gosterilmistir. Dizilim géstermeyen anaplastik hucreier 4. |i16b

Tablo 2 : HCC'lu olgulanmizda sitopatolojik bulgular (24 olgu)

TARTISMA

Karaciger [IAB'leri son vyillarda karacigerdeki kitlelerin
tanimlanmasinda rol oynayan konvansiyonel yontemler arasina
girmigtir. Goriintileme yontemlerinden (US, CT vb.) birinin
esliginde soliter veya multipl kitlelere yapilan [/AB'leri malign ve
benign lezyonlarin ayrilmasina yardimer oldugu kadar HCC ile
metastatik malign timérlerin aynminda da dnemli rol oynar. Li-
teratirde yontem faydali ve giivenilir olarak yorumlanmakta-
dir®®. Menghini ignesi ile yapilan perkiitandz karaciger doku
biyopsilerinde karaciger malignensilerinin tanisi %50-70
oraninda saptanirken morbidite %0.29 dur. US esliginde yapilan
lIAB'lerinde ise komplikasyon ve morbidite gelismez iken
nonpalpabl kitlelerden de materyal alabilmek miimkiin hale
gelmistir . Bir ¢ok yayinda US esliginde iIAB ile karaciger
malignensilerinin tanimlanmasi %80-90 arasinda olarak
bildirilmektedir™"®. Prior ve ark.'min karacigerde kitlesi olan 36
olgu Uzerinde yaptiklan calismada sensitivite 1iAB'de %85.7;
doku biyopsisinde %82.1; spesivite her iki metod ile de %100
olarak bildirildi"™. HCC'da sitopatolojik hiicresel degisiklikler
genig ve detayl bir sekilde ilk defa Ali tarafindan tanimlandi"”.

Resim 1 : Poligonal sekilli, santral nikleuslu, iri niikleolli hepatosit
(MGG; 1000)

Resim 2 : HCC'de sitoplazmik safra pigmenti (MGG; 400)

Resim 3 : HCC'de tek intraniikleer inkliizyon (MGG; 1000)

Resim 4 : HCC'de multipl intraniikleer inklizyon (MGG; 1000)
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Resim 5 : HCC'de intrasitoplazmik vakuoller (MGG; 400)
Resim 6 :HCC'de sitoplazmada periferik vakuoller (MGG; 1000)
Resim 7 : HCC'de sitoplazmada periferik halo (MGG; 1000)

Resim 13 : HCC'de trabekiller pattern; atipik hepatositler gevresinde
sinlizoidal hiicreler (MGG; 400)

Resim 14 : HCC'de psddoglandiler pattern; atipik hepatositlerin
yaptidi glandiiler yapilanmalar ile cevrede polimorf niiveli lokositler
(MGG; 400)

Resim 15 : HCC'de kompakt pattern; atipik hepatositlerin yaphd
siniizoidal hiicreleri igermeyen solit yapilanmalar (MGG; 400)

Resim 16 : HCC'de andiferasiye hiicreler; nilkleer ve sekil farkliliklan
ile multiniikleasyon gosteren atipik hepatositler (MGG; 400)

- Siniizoidal kapillerler ile aynimis malign hiicreler

- lyi sinirl genis ve graniiler sitoplazma

- Bilyiik, tek yada multipl niikleol

- Tamar hiicreleri ile gevrelenmig endotelyal hiicreler
- Kilgilk intrasitoplazmik vakuoller

- Bilyiik intrasitoplazmik vakuoller

- Sitoplazmik periferal vakuol

Resim 9 : HCC'de atipik hepatositlerdeki mikrovilluslar (MGG; 1000)
Resim 10 : HCC'de timér hilcrelerinde multiniikleasyon ve nikleer
konturlarda diizensizlik (MGG; 1000)

Resim 11 : HCC'de intrasitoplazmik hyalen cisimcikler (MGG; 1000)
Resim 12 : HCC'de atipik hepatositlere ait giplak niiveler (MGG; 1000)

- Tek ya da multipl intraniikleer sitoplazmik inkliizyonlar

- Eozinofilik ya da bazofilik intrasitoplazmik inkliizyonlar

- Multiniiklee timar dev hiicreleri

- Intrasitoplazmik safra pigmenti

- Timor hiicrelerinde mikrovillus

- Nukleus/sitoplazma oraninda artma

- Atipik goriniimlii giplak nukleuslar

- Niikleer ve/veya hiicresel pleomorfizm

- Niikleer kromatinde kabalagma

- Polimorf niiveli Iokositlerin varhg

Bottler ve arkadaslarinin 109 olgu iizerinde yaptiklar
calismada HCC'da santral yerlesimli nekleus igeren poligonal
hiicreler %94.3, siniizoidal kapillerler ile ayrilmig malign
hiicreler %94.3, graniiler iyi sinirh ve genig sitoplazma %91.4,
bilyiik nukleol %85.7, intraniikleer sitoplazmik inklizyonlar %
71.4, PNL varligi %68.6, kiigiik sitoplazmik vakuoller % 37,
sitoplazmada safra pigmenti %34.3, sitoplazmada eozinofilik ve
bazofilik inklizyonlar %14.3 - %11.4 olarak saptanmisg, santral
yerlesimli nukleus iceren poligonal hiicreler, sitoplazmada safra
pigmenti ve siniizoidal kapillerler ile ayriima HCC’nin metastatik
malign timorlerlerden ayriimasinda major; digerleri minor
(sekonder) kriterler olarak yorumlanmigtir. Yayinda major
kriterlerin HEC'da gériilme orani %97 olarak bildirilmigtir.

Cohen ve ark.min 82 olguda yaptiklan caligma da ise
HCC'nin nonneoplastik lezyonlarla karsilagtinimasi yapiimi;
artmis nukleus sitoplazma orani (%71), ¢iplak atipik ozellikler
tasiyan hepatosit nukleuslari (%73) ve trabekiiler dizilim (%65)
ile kohezyon kaybi HCC'nin ana dzellikleri obrak tanimlardi.

HCC'nin histopatolojik dizilim sekilleri olan trabekiiler,
psodogladiiler (asiner) ve kompakt paternleri [IAB materyalinde
gormek mimkiindir®®. Bu dizilim ve hiicresel ozellikler ile
HCC'min sitolojik olarak iyi diferansiye, orta diferansiye, az
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Sekil 1 : Hepatoseliiler karsinomada hiicresel dzellikler ve dizilim paternleri A: Santral yerlesimli ve agik boyanan kromatine sahip nukleus, mikrovillus,
safra pigmenti ile iri ve belirgin nukleol B: Bilyiik ve tek intranukleer vakuol, cok acik ve glikojenden zengin sitoplazma C: 1- Gok sayida ve kiigiik
intranukleer vakuol 2- Multinukleasyon, uzamis sitoplazmali hiicre D: Intraseliiler ve ekstraseliiler hyalin E: 1- Multinukleasyon ve sitoplazma periferinde
kondansasyon artigi gésteren hiicre 2- Sitoplazmada periferik vakuolizasyon gosteren multi nukleasyonlu hiicre F: lyi diferansiye hepatoselliiler
karsinomada trabekiiler dizilim G: lyi diferansiye hepatoselliler karsinomada psddoglandiiler dizilim H: Andiferansiye hepatoselliiler karsinomada dizilim

ozelligi gdstermeyen atipik hepatositler

diferansiye ve andiferansiye seklinde diferansiasyonu
belirlenebilir®. Trabekiller dizilimde birkag siradan olusan atipik
hepatositler cevresinde siniizoidal hiicreler (periferal tip) ya da
siniizoidal hiicreler etrafinda timér hiicre kolonlan (santral tip)
vardir. Bu paternde lineer kolonlar 3-10 hiicre kalinliginda ise iyi
diferansiye, 10 hiicreden fazla solid ~ordonlar seklinde ise orta
derecede diferansiye HCC olarak tammlanir. Psddoglandiiler
dizilimde; timor hiicreleri rozet, tubulus ve gland benzeri
yapllanmalar gosterir ve iyi diferansiye HCC olarak taninir,
Kompakt dizilimde ise yaymalarda siniizoidal hiicreler goriilmez.
Gogunlugu atipik giplak niive iceren hepatositlerin olusturdugu
kompakt yapilanmalar vardir. Dizilim genellikle timérin az
diferansiye oldugunu gosterir. Andiferansiye tiimorlerde: tomiir
hicrelerinde degisik derecelerde ve belirgin niikleer, sekil ve
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boyanma farkliliklan vardir. Hiicresel kohezyon kaybi belirgindir
ve trabekiler, psddoglandiler vyapilanma ortadan
Kalkmigtir***"***"*#"HCC'nin hiicresel ozellikleri ve sitolojik
dizilim paternleri Atay tarafindan sekil 1'deki gibi sematize
edilmigtir®.

Sonug olarak HCC tiim organ karsinomlannin %2-3'iinii
olusturmasina  ragmen  karaciger yerlesimli  primer
malignensilerin %85-90'in1 olusturur. Karaciger ayni zamanda
metastatik timorlerin primer timorlerden daha fazla gériildigii
bir organdir. Bu nedenle karacigerde yer kaplayan lezyonlarin
birbirinden ayinci tamisinin yapiimasi gereklidir™. Karaciger
kitlelerinde US esliginde yapilan 1iAB materyallerinde yayinda
tartigilan sitopatolojik bulgular ile kitlesel lezyonlarin ¢ogunda
benign ve malign ayrimi ile primer ya da metastatik timérlerin

R S S R



Karaciger ince igne Aspirasyon Biyopsisi Sonuclan ve Hepatoselliiler Karsinomada Sitopatolojik Dzellikler

10.

11.

2

S S

KAYNAKLAR

. Bottles K., Cohen M., Holly E.A., Chiu S., Abele J.S., Cello

JP., Lim R.C. et al. A Step-Wise Logistic regression
Analysis of Hepatocellular Carcinoma. Cancer 1988; 62:
558-563.

_ Cohen M.B., Haber M.M., Holly E.A., Ahn D.K., Bottles K.,

Stoloff A.C., Cytologic Criteria to distinguish Hepatocellular
Carcinoma from Noneoplastic Liver Am J Clin Pathol 1991;
95: 125-130.

. Tao Liang-Che. Oral Cantraceptive - Associated Liver Gell

Adenoma and Hepatocellular Carcinoma. Cancer 1991; 68:
341-347.

. Noguchi S., Yamamoto R., Tatsuta M., Kasugai H., Okuda

S.,Wada A., et al. Cell Features and Patterns in Fine-Needle
Aspirates of Hepatocellular Carcinoma. Cancer 1986; 58:
321-328.

. Kung L.T.M., 'Chan S., Fung K., Fine-Needle Aspiration in

Hepatocellular Carcinoma. Cancer 1991; 67: 673-680.

_Axe S.R., Erozan Y.S., Ermatinger S.V. Fine Needle

Aspiration of the Liver. Am J Clin Pathol 1986; 86; 281-
285.

. Chan J.K.C., Kung I.T.M., Rehydration of Air-Dried Smears

with Normal Saline. Am J Clin Pathol 1988; 89: 30-34.

. Atay Z., Topalidis T. Cytodiagnostik der serdsen Hohlen,

Hannover, Berlin, Prag, Riga, Wie, Zagreb: A&T 1994; 182-
185.

. Tatsuda M., Yamamoto R., Kasugai H., Okant Y., Noguchi

S., Okuda S., et all. Cytohistologic Diagnosis of Neoplasm
of the Liver by Ultrasonically Guided Fine-Needle
Aspiration biopsy. Cancer 1984; S4: 1682-1686.
Whitlatch S., Nunez C., Pitlik D.A., Fine Needle Aspiration
biopsy of the Liver. Acta Cytologica 1984; 28:719-725.
Fornari F., Civardi G. Cavanna L., Rossi S., Buscarini E., Di
Stasi M., et all. Ultrasonically Gudide Fine-Needle
Aspiration biopsy: A Highly Diagnostic Procedure for
Hepatic Tumors. The American Journal  of
Gastroenterelogy 1990; 85: 1009-1013.

Bell D.A., Carr C.P., Szyfelbein W.M. Fine Needle Aspiration
Cytology of Focal Liver lesions. Acta Cytologica 1986; 30:
397-402.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

20.

21

22,

23.

Prior C., Kathrein Hermann, Mikuz G., Judmaier G.,
Differential Diagnosis of Malignant Intrahepatic Tumors by
Ultrasonically Guided Fine Needle Aspiration Biopsy and by
Laparoscopic/Intraopetarive Biopsy. Acta Cytologica 1988;
32: 892-895.

Ali M.A. Akhtar M., Mattingly R.C. Morphologic Spectrum
of Hepatocellular Carcinoma in Fine Needle Aspiration
Biopsies. Acta Cytologica 1986; 30: 294-302.

Mathew T., Affandi M.Z. Fine Needle Aspiration Biopsy of a
Hepatic Mass. Acta Cytologica 1989; 33: 861-864.

Greene C., Suen K.C. Some Cytologic Features of
Hepatocellular Carcinoma as Seen in Fine Needle
Aspirates. Acta Cytologica 1984; 28: 713-718.

Sole M., Celvat X., Cuberes T., Maderuelo F., Bruix J., Bru
C., et all. Value and Limitations of Cytologic Criteria for the
Diagnosis of Hepatocellular Carcinoma by Fine Needle
Aspiration Biopsy. Acta Cytologica 1993; 37: 309-316.
Wee A., Nilsson B., Chan-Wilde, Yap |. Fine Needle
aspiration biopsy of Hepatocellular Carcinoma. Acta
Cytologica 1991; 35: 661-670.

Bognel C., Rougier P., Leclere J., Duvillard P., Charpentier
P.. Prade M. Fine Needle Aspiration of the Liver and
Pancreas with Ultrasound Guidance. Acta Cytologica 1988;
32: 22-26.

Pinto M.M., Avilla N.A., Heller C.I., Criscuolo E.M. Fine
Needle Aspiration of the Liver. Acta Cytologica 1988; 32:
15-21.

Pedio G., Landolt U., Zébeli L., Gut D. Fine Needle
Aspiration of the liver. Acta Cytologica 1988; 32: 437-442.
Tao L.C., Ho C.S. McLoughlin J., Evans W.K., Donat E.E.
Cytologic Diagnosis of Hepatocellular Carcinoma by Fine-
Needle Aspiration Biopsy. Cancer 1984; 53: 547-552.
Ducatman S.B. Fine Needle Aspiration of the Liver and
Pancreas. In Atkison, Editor Atlas of Diagnostic

Cytopatology. Philadelphia, London, Toronto, Montreal,
Sydney Tokyo, W.B. Saunders Company 1992; 337-335.
24 Saul H.S., Masses of the Liver. In : Sternberg S.S., Editor.
Diagnostic Surgical Pathology. New York. Rawen Press
1994; 1534-1542.

Ankara Patoloji Balteni » Cilt 14 (1), 40-44, 1997



