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Uriner sistem malignitelerinde sitolojinin tanisal énemi

Diagnostic value of cytology in urinary system malignancies
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Caligmamizda, {iriner sistem malignitelerinin tani ve takibine
sitolojik tan1 yontemlerinin katkisi, olgulara ait biyopsi tanila-
r1 ve klinik takip sonuglari ile birlikte degerlendirilerek aras-
tirtlmastir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, 2003-2007 yillar1 arasinda, Zonguldak Karael-
mas Universitesi T1p Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda sis-
toskopi yapilan ve Patoloji Anabilim Dali’nda iiriner sitolojisi
ve biyopsi drnekleri degerlendirilen 144 olgu alinmistir.

BULGULAR

Sitolojik tanilar ve biyopsi tanilari karsilastirildiginda, birbiri
ile tutarl pozitif olgu sayimiz 17, tutarl negatif olgu sayimiz
109, yanlis pozitif olgu sayimiz 3, yanlig negatif olgu sayimiz
15 olarak belirlenmistir. Serimizde, {iriner sitolojik tan1 yon-
temlerinin duyarlilig1 %53, 6zgilliigi %97 olarak saptanmustir.

SONUC

Caligmamizda iiriner sistem hastaliklarinin degerlendirilmesin-
de, idrar sitolojisinin tan1 agisindan yiiksek degeri oldugu gos-
terilmistir. Ancak, diisiik dereceli tirotelyal tiimorlerde bu yon-
temin duyarlilifinin azaldig1 géz oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar sozciikler: Mesane karsinomu; sitoloji; tiriner sistem.

OBJECTIVES

The contribution of cytological methods to the diagnosis and
follow-up of urinary system malignancies was investigated in
this study, along with histological diagnosis and clinical fol-
low-up results of the cases.

METHODS

One hundred forty-four cases who underwent cystoscopy in
ZKUTF Urology Department between 2003 and 2007 were in-
cluded in this study, and urinary cytology and biopsy samples
were assessed in the Pathology Department.

RESULTS

When cytological and histological diagnoses were compared,
results in 17 positive cases and in 109 negative cases were
consistent. Three cases were false-positive and 15 cases were
false-negative. In our series, sensitivity of urinary cytological
diagnostic methods was 53% and specificity was 97%.

CONCLUSION

Our study shows that urinary cytology has a high diagnostic
value in the evaluation of urinary system diseases. However,
decrease in the sensitivity of this method in low-grade urothe-
lial tumors should be taken into account.
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Mesane lezyonlarinin tanisinda sistoskopi ve
biyopsi glinlimiizde en giivenilir yontemlerdir. An-
cak bu yontemlerin invaziv ve hasta agisindan ra-
hatsiz edici igslemler olmasi, 6zellikle daha 6nce
tan1 almis mesane kanserli olgularin takibinde kul-
lanimin1 kisitlamaktadir. Hizli, ucuz ve invaziv ol-
mayan yontemler olan {riner sitolojik 6rnekleme
glinlimiizde mesane tlimorlerinin tan1 ve takibinde
kullanilan &nemli bir tam yéntemidir. Ozellikle sis-
toskopi ile ulagilamayan veya sistoskopik goriintii-
sli tanisal olmayan lezyonlarin saptanmasinda 6ne-
mi daha da artmaktadir. Bu yontemlerin en dnemli
smirlayiciligi, ozellikle diisiik dereceli timorlerde
duyarhiligimin diigiik olmasidir. Genis hasta grupla-
rinda yapilan galigmalarda iiriner sitolojinin duyar-
lilig1 %11-76 arasinda degismekte iken, ozgiilligu
%99’lara ulasmaktadir."? Orneklemenin kalitesi,
yeterliligi, dokiilen hiicre sayisi, enflamatuvar hiic-
relerin varlig1 ve patologun deneyimi iiriner sitolo-
jik orneklerin giivenilirligini etkileyen diger fak-
torlerdir.¥ Uriner sitolojik yontemlerin duyarlili-
gin1 artirmak amaciyla DNA ploidi, akim sitomet-
risi, ince tabaka tekniklerinin kullanimi1 denenmek-
tedir. Tlim bu aragtirmalara ragmen konvansiyonel
tiriner sitoloji halen en yaygin olarak kullanilan ve
kabul goren tan1 yontemidir.!'->¢)

Bu calismada {iriner sistem malignitelerinin
tan1 ve takibinde sitolojik yontemlerin katkisi, ol-
gulara ait biyopsi tanilar1 ve klinik takip sonuglar
ile birlikte degerlendirilerek arastirilmistir. Ek ola-
rak iiriner sitolojinin giivenilirligini etkileyen fak-
torler literatiir bilgileri esliginde tartigilmistir.

GEREC VE YONTEM

Hasta grubu: 2003-2007 yillar1 arasinda Zon-
guldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Uro-
loji Poliklinigine tiriner sistem hastaligi semptom-
lar1 ile bagvuran ya da daha dnce mesane karsino-
mu tanis1 almig ve takipleri yapilan olgulardan sis-
toskopi uygulanan, biyopsi ve sitolojik ornekleri
laboratuvarimiza gonderilen hastalar ¢alisma kap-
samina almmuisgtir.

Sitolojik 6rneklerin hazirlanmasi: Patoloji labo-
ratuvarina gelen sitolojik 6rnekler bekletilmeden, ru-
tin santrifiyj islemi sonrasmda (2000 devir, 5 dk.) etil
alkolde fikse edilerek PAP yontemi ile boyanmugtir.
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Sitolojik orneklerin degerlendirilmesi: Yeter-
li hiicre icermeyen, sitoliz veya yogun enflamatu-
var hiicreler nedeniyle hiicre morfolojileri optimal
sartlarda degerlendirilemeyen sitolojik materyal-
ler yetersiz kabul edilerek ¢aligma dis1 birakilmis-
tir. Caligma kapsamina alinan sitolojik orneklere
‘malign’, ‘malignite agisindan siipheli’ ve ‘benign’
olarak tani verilmistir. ‘Malignite agisindan siiphe-
1i’ ve ‘malign’ tanis1 alan olgular (+), benign tanisi
alan olgular (-) olarak gruplandirilmstir.

Histopatolojik ornekler: Sitolojik Ornekleri
olan ve caligmaya dahil edilen olgulara ait biyopsi,
TUR ve rezeksiyon materyalleri rutin doku takip
isleminden sonra Hematoksilen-Eozin ile boyana-
rak 151k mikroskobunda degerlendirilmistir. Histo-
patolojik olarak tiimdr tanisi alan olgular WHO/
ISUP 98 siniflamasina gore derecelendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 144 olgunun
98’1 (%68) erkek, 46’s1 (%32) kadmn olup, orta-
lama yas 67.6+11.2 (dagilim, 35-85) olarak sap-
tanmustir. Sitolojik incelemede olgularin 21’inde
(%14.6) mesane aspirati, 10’unda (%6.9) mesane
yikama sivisi, 113’tinde (%78.5) ise direkt idrar or-
nekleri kullanilmigtir. Toplam 144 sitolojik 6rnek-
ten 124’1 (%86.1) ‘benign’, 14’1 (%9.7) ‘maligni-
te agisindan siipheli’, 6’s1 (%4.2) ise ‘malign’ ola-
rak tan1 almistir. Olgulara ait biyopsi tanilar1 ince-
lendiginde, olgularin 112’sinde (%77.8) histolojik
tan1 ‘benign’, 32’sinde (%22.2) ise histolojik tani
‘malign’ dir. Histolojik tanis1 malign olan olgular-
dan 19°u (%59.4) diisiik dereceli papiller iroteliyal
karsinom (DDPUK), 11 (%34.4) olgu ise yiiksek
dereceli papiller iiroteliyal karsinom (YDPUK), 1
(%3.1) olgu renal pelvis yerlesimli DDPUK ve 1
(%3.1) olguda ise karsinoma in situ saptanmigtir
(Sekil 1, 2, 3).

Sitolojik tanilar ve biyopsi tanilar1 karsilagtiril-
diginda; birbiri ile tutarli pozitif olgu sayimiz 17
(%11.8), tutarli negatif olgu sayimiz 109 (%75.7),
yalanci pozitif olgu sayimmiz 3 (%2.1), yalanci ne-
gatif olgu sayimiz 15 (%10.4) olarak belirlenmis-
tir. Sitolojik olarak yalanci negatif olarak nitele-
nen olgularin biyopsi tanilar1 incelendiginde 12
olgu DDPUK, 3 olgu ise YDPUK tanis1 almis-
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Sekil 1. Sitolojik tanisi ‘benign’ olan
olgulara ait mikroskobik go-
riintimler. (a) Matiir skua-
méz hiicreler (Idrar, PAP, x
200), (b) Enflamatuvar hiic-
re kiimeleri ve benign iiro-
telyal hiicreler (Mesane yi-
kama s1visi, PAP, x 200).

tir. Yalanci pozitif olarak degerlendirilen 3 olgu-
nun sitolojik tanilar1 “malignite agisindan siiphe-
1i” olup, bu olgulara ait biyopsi drneklerinde 2 ol-
guya kronik sistit ve 1 olguya ise papillom tani-
s1 verilmistir. Serimizde, iiriner sitolojik yontem-
lerin duyarlilifi %53, 6zgiilligi %97, dogrulugu
%87.5, yalanci pozitiflik oran1 %2.7, yalanci ne-
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gatiflik oran1 %46.8, pozitif ongdrii degeri %85 ve
negatif ongorii degeri %87.9 olarak bulunmustur
(Tablo 1).

TARTISMA

Uriner sitoloji ucuz, kolay uygulanabilen, inva-
ziv olmayan degerli bir tan1 yontemidir. Direk id-
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rar Orneklerinin sitolojik incelemesi mesane karsi-
nomunun tanisi ve takibinin yani sira, iirolojik has-
talik yakinmalar ile bagvuran olgularda baslan-
gi¢ tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir. Bir diger
yontem olan mesane yikama sivilari, hiicre ayrin-
tilarinin daha iyi korunmasi, daha fazla hiicre icer-
mesi ve belirli bolgelerden 6rnek elde edilebilmesi
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Sekil 2. Sitolojik olarak ‘maligni-
te sliphesi’ tanisi alan diisiik
dereceli papiller iirotelyal
karsinom olgusuna ait sitolo-
jik ve histolojik goriiniimler.
(a) Papiller yapilar olustu-
ran atipik irotelyal hiicreler
(Mesane yikama sivisi, PAP,
x 200), (b) (H-E x 150).

nedeniyle direkt idrar sitolojisine gore bazi avan-
tajlara sahiptir."

Toplum ve birey agisindan 6nemli bir saglik so-
runu olan mesane kanserlerinin tan1 ve takibinde
sistoskopi ve biyopsi en giivenilir tan1 yontemle-
ri olarak kabul edilmektedir. Sitolojik teknikler,
sistoskopik bulgular ve doku incelemesi ile birlik-
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te degerlendirildiginde birbirini tamamlayan tani
yontemleridir. Sistoskopi ve biyopsi uygulamasi-
nin hasta agisindan invaziv bir yontem olmasi ve
uygulama zorluklar1 gbz oniine alindiginda sitolo-
jik yontemlerin 6nemi daha da artmaktadir.

Uriner sitoloji yiiksek dzgiilliige (%83-100) ve
kabul edilebilir bir duyarliliga (%20-53) sahiptir.
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Sekil 3. Sitolojik olarak ‘malign’ ta-
nis1 alan yiiksek dereceli pa-
piller {irotelyal karsinom ol-
gusuna ait sitolojik ve histo-
lojik goriiniimler. (a) Atipik
iirotelyal hiicre topluluklar
(idrar, PAP, x 200), (b) (H -
E x 200).

Mesane karsinomlarinin saptanmasinda iiriner si-
tolojinin gilivenilirligi tiimdriin biiylikligi, histolo-
jik derecesi, 0rneklemenin kalitesi, hazirlama me-
todu, gerekli klinik bilginin verilmesi ve patologun
deneyimi gibi birgok faktore baglidir.!'* Caligma-
mizda triner sitolojik yontemlerin duyarlilig1 %53,
ozgilligi %97, dogrulugu %387.5, yalanci pozitif-
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Tablo 1

Hasta ve materyallerin 6zellikleri ve bulgular

Ozellikler Olgu say1st Yiizde
Toplam hasta sayis1 144 100.0
Kadin 46 32
Erkek 98 68
Ortalama yas (aralik) 67.6£11.2 (35-85)
Klinige bagvurma nedeni
Mesane karsinomu nedeniyle takip 69 47.9
Uriner hastalik semptomlar1 75 52.1
Sitolojik drnekleme tipi
Direkt idrar 113 78.5
Mesane aspirati 21 14.6
Mesane yikama sivist 10 6.9
Sitolojik tan1
Benign 124 86.1
Malignite siiphesi 14 9.7
Malign 6 4.2
Histopatolojik tan1
Benign 112 77.8
Malign 32 222
DDPUK* 19 59.4
YDPUK ** 11 344
Karsinoma in situ 1 3.1
Renal pelvis DDPUK* 1 3.1
Tutarl1 pozitif olgu sayist 17 11.8
Tutarl1 negatif olgu sayisi 109 75.7
Yanlig pozitif olgu sayisi 3 2.1
Yanlig negatif olgu sayisi 15 10.4
Duyarlilik 53
Ozgiilliik 97
Dogruluk 87.5
Yanlig pozitiflik orani 2.7
Yanlig negatiflik orani 46.8
Pozitif 6ngorii degeri 85
Negatif 6ngori degeri 87.9

*Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom; **Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom.

lik oran1 %2.7, yalanci negatiflik oran1 %46.8, po-
zitif ongorl degeri %85 ve negatif ongdrii dege-
i %87.9 olarak saptanmis olup sonuglarimiz lite-
ratiir verileri ile uyumludur.’') Bulgularimiz kon-
vansiyonel sitolojik inceleme yontemlerinin taniya
onemli katki sagladigini gostermektedir.

Baz1 caligmalarda sitolojik 6rnekleme sayisi-
nin artirilmasinin {iriner sitolojinin duyarliligini
onemli ol¢giide artirdigi gosterilmistir.!'*478 Planz
ve ark. 495 olgu iceren ¢alismalarinda tek drnekle-
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mede duyarliligin %52.2 oldugunu, ii¢ 6rnekleme-
de ise bu oranin %78.6’ya yiikseldigini saptamis-
lardir.”? Bu nedenle giivenilir bir sitolojik tani i¢in
en az li¢ ornekleme yapilmasi 6nerilmektedir.

Uriner sitolojik ydntemlerin en énemli sinirla-
yicihigr duyarlibhginm diisiik olmasidir. Ozellikle
diisiik dereceli papiller neoplazilerde giivenilirli-
g1 daha da azalmaktadir. Yalnizca degerlendirmek
i¢in yeterli 6rneklerin dahil edildigi ¢alismalarda,
yiiksek dereceli tiimdrlerde idrar sitolojilerinin
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duyarlilig1 %80-90 olarak saptanirken, diisiik de-
receli tiimdrlerde bu oran %20-60 arasinda degis-
mektedir.'*7! Diisiik dereceli neoplazilerde do-
kiilen hiicre sayisinin az olmasi yani sira, gogu ol-
guda sitolojik atipinin belirgin olmamasi sitolojik
taniy1 zorlastiran faktorlerdir. Bu tiimorler yiliksek
niiks oranina sahip olmakla birlikte toplam sag ka-
Iima etkileri diisiik olan lezyonlardir. Bu neden-
le klinik olarak diislik dereceli lezyonlarda yalan-
c1 negatif sitoloji sonuglarinin hasta sag kalimi-
na etkileri sinirhidir.!'*! Calismamizda yalanci ne-
gatif olgu saymmiz 15°tir (%10.4). Sitolojik ola-
rak yalanci negatif tan1 alan olgularin biyopsi ta-
nilar1 incelendiginde 12 (%80) olguda DDPUK, 3
(%20) olguda ise YDPUK saptanmustir. Serimiz-
de de, daha 6nce yapilan ¢alismalarin sonuglari ile
uyumlu olarak yalanci negatif olgularin 6nemli bir
boliimiiniin diisiik dereceli tiimorler oldugu goriil-
mektedir.’-14

Sitolojik inceleme yontemlerinin sistoskopik
incelemeye gore bazi avantajlart vardir. Sistosko-
pik olarak taninmasi zor olan flat lezyonlarda (ge-
nellikle yiliksek grade’li tiimorlerdir) ve karsinoma
in situ’da hiicresel atipi belirgindir ve bu timor-
lere sitolojik olarak daha kolay tani konabilir. Re-
nal pelvis, lireter, prostatik iiretra gibi sistoskopik
olarak ulasilamayan bolgelerden hiicreler icerme-
si nedeniyle sitolojik inceleme yontemleri ile daha
genis bir bolge taranabilmektedir.'¥! Bizim ¢alis-
mamizda da sitolojik olarak malign tani alan bir
olgu renal pelvis yerlesimli DDPUK olgusudur.

Mesane yikama sivilarinin duyarliligr direk id-
rar Orneklerine gore daha yiiksektir (%70-77). An-
cak degisik calismalarda sistoskopik muayeneden
once direkt idrar ornekleri sitolojik olarak malign
tan1 alan olgularin %7-13’linde mesane yikama si-
vilar1 negatif olarak saptanmistir.>*) Bu sonug di-
rekt idrar 6rneklerinin her kosulda 6nemini ve de-
gerini korudugunu gostermektedir. Mesane yika-
ma sivilarinin elde edilmesinde kateterizasyon ge-
rekmesi, yalnizca mesane ylizeyini orneklemesi,
materyalin hiicreselliginin girisimi yapan iirolo-
gun deneyimine bagli olmasi gibi bazi dezavantaj-
lar igerir. Mesane yikama sivilarinda direkt idrar
orneklerine gore yanlis pozitif sonuclarla daha sik
karsilagilmaktadir. Bu durumun en 6nemli nedeni
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kateterizasyon sirasinda epitel hiicrelerinin yalan-
c1 papiller yapilar olugturmasidir.t'-

Uriner sitolojide yanlis pozitif sonuglarlar na-
dirdir, siklikla tag, enflamasyon ve daha 6nce kate-
terizasyon uygulanan hastalarda karsilasilmakta-
dir. Bu olgularda ylizey epitelinde gelisen reaktif
hiicresel atipi yanlis yorumlara neden olabilmek-
tedir. Yanlis pozitif ve slipheli olgularda yeni si-
tolojik Ornekleme istenmesi ve reaktif degisikli-
ge neden olabilecek durumlarin sorgulanmasi ge-
reklidir. Intravezikal kemoterapi, radyasyon, sito-
toksik ilag uygulamalar1 da yanlis pozitif sonugla-
rin 6nemli bir nedenidir.!'>"] Klinisyenin bu du-
rumlarda patologu bilgilendirmesi yanlis pozitif
sonuglar1 engelleyebilir. Sitolojik taninin pozitif,
sistoskopi ve biyopsinin negatif olmas1 her zaman
yanlis pozitiflik olarak degerlendirilmemelidir.
Sistoskopide gbozden kacan, biyopsi ile 6rneklene-
meyen mesane lezyonlar1 olabilecegi gibi, mesa-
ne dis1 bir alandan kaynaklanan ve idrara dokiilen
bir malignite s6z konusu olabilir. Calismamizda
yanlis pozitif kabul edilen 3 (%2.1) olgunun sito-
lojik tanilar1 ‘malignite agisindan siipheli’dir. Bu
olgularin biyopsi tanilar1 incelendiginde 2 olguda
kronik sistit ve 1 olguda ise papillom saptanmis-
tir. Bulgumuz iiriner sitolojilerde en 6nemli yanlis
negatiflik nedenlerinden birinin inflamasyon sonu-
cu olusan reaktif hiicresel degisiklikler oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak, lriner sistem malignitelerinin
tan1 ve takibinde sitolojik inceleme ilk basamak-
ta en degerli tan1 yontemidir. Sistoskopik ve sito-
lojik bulgularin korelasyonunda iirolog ve patolo-
gun ekip ¢alismasi kritik bir 6neme sahiptir. Yiik-
sek dereceli iirotelyal tlimorlerin tam ve takibinde
giivenle kullanilabilir, ancak diisiik dereceli timor-
lerde bu yontemlerin duyarliliginin azaldigir goz
ontinde bulundurulmalidir. Sitolojik 6rnekleme sa-
yisinin artiritlmasi yani sira, konvansiyonel sitolo-
jik yontemlerin molekiiler teknikler ile desteklen-
mesi iiriner sitolojinin duyarliligini artiracaktir.
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