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Ozet

Amag: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalr’'nda idrar sitolojilerine verilen tanilarin
histolojik tanilar ile karsilastiriimasi ve sitolojik tanilarin mesane kanseri tespitindeki dogruluk oranlarinin
saptanmasidir.

Gereg ve Yontem: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal’'na Temmuz 2007-Ocak
2010 tarihleri arasinda gonderilen 272 adet idrar sitolojisi, calisma grubu olarak belirlendi.

Bulgular: Calismamiza aldigimiz 272 hastanin 157 tanesinin biyopsi materyaline ulastik. Bu 157 hastanin 136
tanesi benign sitoloji, 21 tanesi malign sitoloji tanisi almisti. Dogru negatif 114 olgu ve dogru pozitif 19 olgu iceren
toplam 133 adet olgu, sitolojik olarak dogru tani almisti. Ek olarak, 2 olgu yanlis pozitif tani alirken, 22 olgu yanhs
negatif tanisi almisti. Bu sonuglara gore sensitivite %46,3; spesifite %98,2; dogruluk %84,7 olarak bulunmustur.
Sonug: Calismamizda yanhs pozitif tani verdigimiz 2 adet olgu bulunmaktadir. Yanlig negatif olgularimizin
nedeni, materyalin hemen fiksatife koyulmamasi, teknik nedenler ve klinik bilginin yeterince veriimemesi olabilir.
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Abstract

Aim: Comparison of the urine cytology and histopathologic diagnoses and to determining the accurancy rate
of cytologic diagnosis on the cancer of bladder in the Pamukkale University Faculty of Medicine, Department of
Medical Pathology.

Materials and Methods: Two hundred seventy two urine cytology that were sent to Pamukkale University
Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology between July 2007 and January 2010 were determined
as study group.

Results: We obtained the biopsy materials of 157 patients all of whom studied on. 136 patients out of 157
were diagnosed of benign cytology and 21 of them were diagnosed malign cytology. The cases of 133 were
accurately diagnosed cytologically including 114 correctly negative cases and 19 incorrectly positive cases. In
addition, two cases were incorrectly positive diagnosed while 22 cases were incorrectly negative diagnosed.
According to these results, the sensitivity rate was found out as %46,3, specificity rate as %98,2, accuracy rate
as %84,7.

Conclusion: In our studies there are two cases which we incorrectly positive diagnosed. We conclude that false
negative results may result from technical causes, insufficient clinical information for pathologic examination and
inadequate fixation of materials.
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Mesane kanserinde idrar sitolojisi

Giris

Mesane timorleri, erkeklerde kansere bagl
Olimlerde doérdincl sirada yer almaktadir.
Kadinlarda ise kansere bagli lumlerde sekizinci
siradadir [1,2].

Mesane tumorl insidansi yasla birlikte
artar ve 60 yasindan sonra en yuksek
orana ulagsmaktadir. 1895’de Alman boya
endustrisinde galisan Ug¢ iscide mesane kanseri
rapor edildikten sonra aromatik aminler,
benzidin gibi birgok kimyasal madde ve ¢evresel
ajanin mesane kanserine neden olabilecegi
gOsterilmistir [2]. Ayrica sigara icenlerde normal
populasyona gore risk dort kat fazladir. Bir diger
risk faktori de mukozanin lokal irritasyonudur
[2,3].

Neoplastik droteliyal hucreler, idrarda ilk
kez 1864 yilinda tanimlanmistir. Ancak 1945
yilinda Papanicolaou ve Marshall, Ureteliyal
kanserlerin tanisinda idrar sitolojisinin yararl
oldugunu raporlamiglardir [4]. GunUmuizde
mesane lezyonlarinin tanisinda ve takibinde
sistoskopi ve biyopsi en guvenilir yéntem
olarak kullaniimaktadir. Ancak bu ydntemlerin
invaziv olmasi, Ozellikle daha oOnce tani
almis mesane kanserli olgularin takibinde
kullanimint  kisittamaktadir.  Bu  nedenle,
hizli, ucuz ve non-invaziv yéntem olan driner
sitolojik ~ drnekleme, gunuimizde mesane
timorlerinin tani ve takibinde kullanilan énemli
bir tani yontemidir [5]. Ozellikle sistoskopi
ile ulasilamayan veya sistoskopik goérintisu
tanisal olmayan lezyonlarin ve karsinoma
in situnun saptanmasinda 6nemi daha da
artmaktadir [5,6]. Uriner sitolojik yéntemlerin
duyarhligini artirmak amaciyla DNA ploidi, akim
sitometrisi, ince tabaka tekniklerinin kullanimi
gibi ek yoéntemler denenmektedir. TUm bu
arastirmalara ragmen konvansiyonel Uriner
sitoloji, ginimuzde en yaygin olarak kullanilan
ve kabul géren tani yontemidir [5].

Mesane karsinomlarinin saptanmasinda
uriner sitolojinin  guvenilirligi  érneklemenin
kalitesi, hazirlama metodu, dokulen hicre
sayisi, enflamatuvar hicrelerin varligi, timérin
baylkligu, histolojik derecesi, gerekli klinik
bilginin verilmesi ve patologun deneyimini iceren
bircok faktdére baglidir [3,5]. Uriner sitolojik
drneklemenin en dnemli sinirlayicihgi, 6zellikle
disUk dereceli timdorlerde duyarlihdinin disik
olmasidir [5]. Genis hasta gruplarinda yapilan
¢alismalarda uriner sitolojinin duyarlihgi %11-85
arasinda degismekte iken, 6zgullugl %99’lara
ulagsmaktadir [1-3,5,7,8]. Genel olarak birgok
¢alisma gozden gegirildiginde, %35-85 arasinda

degisen sensitivite oranlari, buna karsin %90-95
arasinda degisen spesifite oranlari verilmektedir
[1,2].

Calismamizin amaci, Pamukkale
Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dal'nda Temmuz 2007- Ocak 2010 tarihleri
arasinda bagvuran ve herhangi bir sebeple idrar
sitolojisi alinan hastalarda idrar sitolojilerinin
histolojik tanilar ile karsilastiriimasi ve sitolojik
tanilarin  istatistiksel dogruluk oranlarinin
saptanmasidir.

Gereg ve yontem

Temmuz 2007- Ocak 2010 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dal’'nda incelenen driner
sitoloji drnekleri calisma grubuna alinmigtir.

Patoloji laboratuvarina gonderilen idrar
sitolojisi 6rnekleri bekletiimeden 2000 devirde 10
dakika santrifyj edilerek, dipte olusan ¢Okeltiden
yayma preparatlar hazirlandi. Hazirlanan
yayma preparatlar, Papanicolaou (PAP) boyama
yontemi ile boyandi. Boyali preparatlar isik
mikroskopunda taranarak, deneyimli patoloji
uzmanlari tarafindan sitopatolojik tanilari verildi.

Tani igin yeterli hiicre icermeyen, %50
etil alkole fiske edilmeden gdnderilen, yogun
enflamatuvar hicre nedeniyle sitolojik olarak
degerlendirilemeyen ve sitolojik tanisi stpheli
olan materyaller calisma disi birakiimistir.
Galisma grubuna alinan sonuglardan “malign
sitoloji” tanisi alanlar “pozitif’ ve “benign sitoloji”
tanisi alanlar “negatif’ olarak kabul edilmistir.
Daha sonra bu materyallere ait biyopsilerin
histopatolojik tanilarina patoloji raporlarindan
ulagiimistir. Hem sitolojik hem de histopatalojik
olarak “malign” tanisi alanlar “dogru pozitif’; hem
sitolojik hem de histopatalojik olarak “benign”
tanisi alanlar “dogru negatif’; sitolojik olarak
“benign” ve histopatolojik olarak “malign” tanisi
alanlar “yanlis negatif’; sitolojik olarak “malign”
ve histopatolojik olarak “benign” tanisi alanlar
“yanlis pozitif’ olarak degerlendirildi. Sitolojik
tanilarin  histopatolojik tanilarla istatistiksel
analizi sensitivite, spesifite, dogruluk, pozitif
prediktif deger ve negatif prediktif degderin
yer aldig1 “arastirmada hiz iceren kavramlar”
kullanilarak yapilmigtir.

Bulgular

Temmuz 2007-Ocak 2010 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dalrnda incelenen ve farkl
klinik semptomlara sahip hastalara ait 272 adet
uriner sitoloji 6rnegi calismada yer aldi. Bu
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hastalardan 157’sine ait biyopsi materyalinin
mevcut oldugu patoloji raporlarindan saptandi.
115 Uriner sitoloji érneginin biyopsi sonucuna
ulasilamadigi igin, calisma grubundan gikarildi.
157 adet idrar sitolojisi 6rneginin 133 adedi
mesane yikama sivisi seklinde, 24 adedi ise
spontan idrar sitolojisi seklindeydi. Calismada
yer alan 4 olgunun yas bilgisine ulasilamadi.
Diger olgularin yas araligi 24 -87 yil (ortalama
60,63+12,38) arasinda idi. Olgularin 116’si
(%73,9) erkek, 41'i (%26,1) kadin idi.

157 Uriner sitoloji drneginin 136 tanesine
(%86,6) benign sitoloji (Resim 1) ve 21
tanesine (%13,4) malign sitoloji (Resim 2) tanisi
verildigi saptandi. Sitolojik tani sonrasi biyopsisi
alinan ve histopatolojik inceleme vyapilan
toplam 157 olguya ait sonuglar, sitolojik verilerle
karsilastiniimali degerlendirildi (Tablo 1).

~%

Resim 1. Biyopsi tanisi Uroteliyal karsinom
olarak raporlanan benign sitoloji olgusu (PAP,
X400).

Resim 2. Biyopsi tanisi Uroteliyal karsinom
olarak raporlanan malign sitoloji olgusu
(PAP, X400).
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Tablo 1. Iidrar sitolojilerinin biyopsilerle
karsilastiriimasi

Histopatolojik tani Toplam
Sitolojik tani Benign  Malign
Benign 114 22 136
Malign 2 19 21
Toplam 116 41 157

Benign sitoloji olarak rapor edilen 136
olgunun 114’Gnun histopatolojik olarak benign,
(Resim 3) 22'sinin ise malign (Resim 4)
tanisi aldigi tespit edildi. Buna karsin malign
sitoloji olarak rapor edilen 21 olgunun 2’si
histopatolojik olarak benign, 19'u malign tanisi
almistir (Tablo 2). Bu sonuglara gore yapilan
istatistiksel degerlendirmede Uriner sitoloji
ornekleri igin sensitivite %46,3; spesifite %98,2;
dogruluk orani %84,7; pozitif prediktif deger
%90,4; negatif prediktif deder %83,8 olarak
bulunmustur.

Resim 3. Biyopsi tanisi  benign olarak
raporlanan benign sitoloji olgusu (PAP, X400).

Resim 4. Biyopsi tanisi benign olarak raporlanan
malign sitoloji olgusu (PAP, X400)
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Tablo 2. Sitolojik incelemesi yapilan 157
olgunun histopatolojik olarak degerlendiriimesi

Degerlendirme Sonucu Sayi Yuzde (%)
Dogru Pozitif 19 %12,1
Yanlis Negatif 22 %14
Toplam malign olgu 41 %26,1
Dogru Negatif 114 %72,6
Yanhs Pozitif 2 %1,3
Toplam benign olgu 116 %73,9

Calismamizda yer alan 157 adet idrar
sitolojisi 6rneklerinden 25’inde biyopsi tanisi
yuksek dereceli Urotelyal karsinom olup, bu
grupta sensitivite %60 olarak bulunmustur. 12
adet duslk dereceli Urotelyal karsinom tanisina
sahip grupta ise sensitivite, %8,3 olarak
bulunmustur.

Tartigsma

idrarla spontan olarak disen kanser
hacrelerinin - PAP  teknigi ile boyanip sk
mikroskobu ile incelenmesi olduk¢a 06zguln,
ucuz, kolay uygulanabilen, non-invaziv bir
tekniktir [2,5,9]. Bu yontemin sensitivitesi yiksek
dereceli karsinomlarda ve in situ karsinomlarda
yuksek, distUk dereceli karsinomlarda ve
Ulsere tumorlerde duslktir [3,8,9]. Mesane
karsinomlarini belirlemede idrar sitolojilerinin
glvenilirligi birgcok faktére baglidir. Bu faktorler,
timorin buyukligl, sayisi, derecesi yanisira
normal degisici epitelin kompleks yapisinin
tam bilinmemesi; 6rnegin kalitesi ve hazirlama
metodu; kateter uygulanmasi, polyoma virls
enfeksiyonlari, immunoterapi, kemoterapi,
radyoterapi gibi uygulanan tedaviler ile 6nceden
uygulanan cerrahi girisimler ve tas 6ykisunu
iceren gerekli klinik bilginin verilmesi ve
inceleme yapan kisinin deneyim ve tecriibesini
icermektedir. Bu durumlarda malignite ile
karisabilen hucreler goérilebilecedi igin bunlar
hakkinda Kklinik bilginin patologa bildiriimesi
yanhs tanilarin azaltiimasi igin oldukga 6nemlidir
[2,3,10].

Literatirde idrar sitolojisinde sensitivite
oranlari Lewis ve ark.larinin [11] serisinde
%76, Bayer-Boon ve ark.larinin [12] serisinde
%66, Badalament ve ark.’larinin [13] serisinde
%64, Canbz ve ark’larinin [3] serisinde
%71, Kandemir ve ark.larinin [5] serisinde
%53 olarak bulunmustur. Spesifite oranlari
Candz ve ark.larinin [3] calismasinda %100,
Kandemir ve ark.’larinin [5] calismasinda %97
olarak bulunmustur. Duyarlilik oranlari Candz
ve ark’larinin [3] serisinde %73, Kandemir

ve ark.larinin [5] serisinde %87,5 olarak
bulunmustur. Bizim g¢alismamizda  Uriner
sitolojik tanilar icin sensitivite %46,3; spesifite
%98,2; dogruluk orani %84,7; pozitif prediktif
deger %90,4 ve negatif prediktif degeri %83,8
olarak saptanmistir. Literatirdeki bu arastirma
sonuglariyla karsilastirdigimizda g¢alismamizda
elde ettigimiz sensitivite degerimiz, literatlre
gére biraz disuk iken; spesifite degerimiz,
literattr ile uyumludur.

Literatirde Uriner sitolojide yanhs pozitif
sonug¢ oranlari %1-12 arasinda degismektedir.
Bunun nedenleriise, trotelyal atipi, inflamasyon,
radyoterapi, kemoterapiye bagl degisiklikler,
tas, sitotoksik ilaglar, daha énce kateterizasyon
uygulanmasi olabilir [1,5]. Ayrica sistoskopide
gbzden kagan, biyopsi ile drneklenemeyen
mesane lezyonlari ve mesane digi bir alandan
kaynaklanan, idrara dékilen bagka malignite de
yanlis pozitiflik nedeni olabilir. Bu ytizden sitolojik
taninin malign olmasi, sistoskopi ve biyopsi ile
malign timor saptanmamasi, her zaman yanlis
pozitifik olarak yorumlanmamalidir. Yanls
pozitifligin onlenmesinde klinisyenin patologu
bu durumlarda bilgilendirmesi olduk¢a énemlidir
[6]. Calismamizda 2 olgu, sitolojik olarak
yanlis pozitif saptandi. Bizim c¢alismamizda
yanlig pozitif tani oranimiz %1,3 olup literattrle
oldukg¢a uyumludur.

Calismamizda 22 adet vyanlis negatif
sitoloji bulunmustur. Bunlardan 11'i  (%50)
dislk dereceli Urotelyal karsinom, 10u
(%45,5) yuksek dereceli uUrotelyal karsinom
tanisi almistir. 1 olgunun da patoloji raporunda
histolojik derecesi ile ilgili veriye ulagilamadigi
icin calisma disi birakilmistir. Yanhs negatif
sonuglarimizin  nedeni alinan  materyalin
hemen fiksatife koyulmamasi, laboratuarimizda
preparat hazirlama strecinde yayma hatalari ve
idrar sitolojisinin disuk dereceli karsinomlarda
sensitivitesinin disuk olmasi olabilir [3,5]. Bu
nedenle klinikten goénderilen idrar 6rneklerinin
esit hacimde %50 etil alkol ile karistinlip ve
yeterli klinik bilgi ile génderilmesi sonuglarin
daha guvenilir olmasinda patologa vyarar
saglayacaktir.

Mesane yikama sivisi ile yapilan sitolojiler
direkt idrar sitolojisine goére bazi avantajlara
sahiptir. Mesane yilkama sivisi daha fazla
hicre icermekte, hlcre ayrintilarini daha lyi
korumakta, belirli bir bdlgeden o6rnek elde
edilmektedir. Ayrica mesane yikama sivisinda,
idrar 6rnegindeki deri ve vajinal kontaminasyon
riski yoktur [1,5]. Literatirde mesane ylkama
sivisi ve miksiyon sitolojilerinin sensitiviteleri
arasinda fark olmadidi belirtiimistir [1]. Bizim
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calismamizda 133 hastanin mesane yikama
sivisi, 24 hastanin idrar sitolojisi incelenmistir.
Calisma grubunun blylk bir ¢ogunlugunu
mesane yikama sivisi olusturdugu ve olgu sayisi
kisith oldugu igin karsilastirma yapilamamistir.

Cesitli  calismalarda ylUksek dereceli
Urotelyal karsinom tanili olgularin idrar sitolojileri
icin sensitivite oranlari %85-100, dusik dereceli
Urotelyal karsinom tanili olgularin idrar sitolojileri
icin bu oran %45-75 arasindadir [2]. Dusuk
dereceli Urotelyal karsinomlarda dokulen hicre
sayisinin az olmasi ve ¢ogu olguda sitolojik
atipinin  belirgin olmamasi, sitolojik taniyi
zorlagtiran ve sensitiviteyi digtren faktorlerdir
[5]. Calismamizda yer alan 157 adet idrar
sitolojisi 6rneklerinden 25’inde biyopsi tanisi
yuksek dereceli Urotelyal karsinom olup, bu
grupta sensitivite %60 olarak bulunmustur. 12
adet duguk dereceli Urotelyal karsinom tanisina
sahip grupta ise sensitivite, %8,3 olarak
bulunmustur. Calismamizdaki olgu sayisinin
disik olmasi yani sira, sitolojik olarak yanlis
negatif tanilarimizin yiksek sayida olmasi,
sonuglarimizin literatlre gére disik degerlerde
bulmamiza sebep olmustur.

Sonug olarak, Uriner sistem malignitelerinin
tani ve takibinde sitolojik inceleme, non-
invaziv ve ucuz olmasi agisindan oldukga
degerli bir tani yontemidir. Karsinomlarda hizli
tani, hastalarin erken tedaviye baslamasi igin
onemlidir. Bununla beraber idrar sitolojileri,
yuksek  dereceli Urotelyal karsinomlarin
tani ve takibinde gulvenle kullanilabilirken,
distk dereceli Urotelyal karsinomlarda ise
bu yoéntemlerin sensitivitesinin az oldugu go6z
oninde bulundurulmalhdir. Sitolojik bulgularda
daha dogru sonuglar elde etmek, Urolog ve
patologun ekip ¢alismasi ile mimkundir. Ayrica
dogru teknik ve yodntemlerin uygulanmasinin
yani sira, bu konuda deneyimli patoloji uzmanlari
tarafindan degerlendiriimesi, idrar sitolojilerinin
dogrulugunu ve yaygin kullanimini artiracaktir.
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