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‹DRARIN M‹KROSKOB‹K ‹NCELEMES‹NDE FLOW M‹KROSKOB‹
TEKNOLOJ‹S‹ ‹LE MANUEL M‹KROSKOB‹N‹N KARfiILAfiTIRILMASI

Buket TEKÇE1, Asuman ORÇUN1, ‹nci KÜÇÜKERCAN1, Nazan ÇAMURSOY1, Özlem ÇAKIR MADENC‹1

Klinik tan›da yararl› bir test olarak kullan›lmakta olan idrar sedimentinin manuel analizinin, birçok metodolojik problemi vard›r. Bu nedenle do¤ruluk
(accuracy) ve tekrarlay›c›l›k (precision) gibi metodolojik problemlerin düzeltildi¤i, otomatize yeni bir yöntem gelifltirilmifltir. Biz bu çal›flmam›zda
eritrosit, lökosit ve epitel hücresinin saptanmas›nda geleneksel görsel mikroskobi metodumuzun performans›n› otomatize mikroskobik metot ile
karfl›laflt›rmay› amaçlad›k. Çal›flmam›zda 203 hastan›n idrar örne¤i flow mikroskobi yöntemini esas alan IRIS model 500 idrar analizörü ve manuel
mikroskobi ile incelendi. Sonuçlar Mann-Whitney U testi ile karfl›laflt›r›ld› ve aralar›ndaki iliflki için lineer regresyon analizi yap›ld›. Her iki metotla
saptanan hasta-sa¤l›kl› oran›n›n uyumunu incelemede McNemar testini kulland›k. Otomatize ve manuel mikroskobiden elde edilen sonuçlar›n lineer
regresyon analizi ile karfl›laflt›r›lmas›  ile elde edilen  sonuçlara göre eritrosit (r=0.7678), lökosit (r=0.8302) ve epitel hücresi (r=0.8570) say›lar›n›n
iki yöntemde de iyi korelasyon gösterdi¤i saptand›. Her iki yöntemle elde etti¤imiz sonuçlar›, referans aral›k çal›flmam›zda elde etti¤imiz sonuçlara
göre grupland›r›p her analit için 2x2 bir tablo oluflturarak inceledi¤imizde, her iki yöntemin de eritrosit için %84, lökosit için %81, epitel hücresi
için %90 örne¤i ayn› aral›kta buldu¤unu gördük. Her iki metodun her bir analiti saptayabilmedeki farkl›l›klar›n›n istatistiksel analizini yapt›¤›m›zda,
otomatize metot ile  manuel metottan daha fazla say›da eritrosit  (p=0.0367)  ve lökosit (p<0.0001) say›s› elde edildi. Bunun tersine manuel metotla
bulunan epitel hücresi (p=0.0037) say›s› otomatize metottan fazla idi. Otomatize yöntem ile manuel mikroskobiden elde edilen sonuçlar›n birbiri
ile uyum gösterdi¤i ve otomatize mikroskobinin klinik karar noktas›nda daha fazla patolojik örne¤i saptayabildi¤i kan›s›na var›ld›.

Anahtar kelimeler: ‹drar mikroskobisi, idrar sedimenti, idrar analizi, otomatize idrar partikül analizi

COMPARISON OF FLOW MICROSCOPY TECHNOLOGY WITH
MANUEL METHOD FOR URINE MICROSCOPIC ANALYSIS

Manual analysis of urine sediment, although clinically useful, is fraught with methodological problems. To this end, there have been attempts to
automate the process to improve accuracy and precision. In this study, we aimed to compare the performance of our conventional visual microscopic
methods with that of the automated microscopic method in the detection of erythrocytes, leukocytes and squamos cells. Urine specimens from 203
patients were examined with IRIS Model 500 urine analyzer, which based on flow microscopic method and manual microscopy. Results matched
with Mann-Whitney U test and we made linear regression analysis for searching relation each other. We use to study relation results, which obtained
each method. We use McNemar’s test to investigate each patient/healthy ratios importance and relations, which obtained each methods. When we
compared results of automated and manual microscopy with linear regression analysis; the results of both methods erythrocytes (r=0.7678), leukocytes
(r=0.8302) and squamos cells (r=0.8570) counts were correlated. We grouped each method’s results according to reference range study and obtained
2X2 table. When we investigating this table; for erythrocytes 84%, for leukocytes 81%, for squamos cells 90% of all specimens were within the
same range by both methods. When we made statistical analysis to find detection’s difference, the automated method detected greater number of
abnormal erythrocyte (p=0.0367) and leukocyte (p<0.0001) counts than did the manual method. In contrast, manual method detected greater number
of squamos cell (p=0.0037) than did the automated method. Depending on this study; we conclude that microscopic urine analysis with automated
method for erythrocytes, leukocytes and squamos cells counts were correlated, even better in determining pathological urine than did manual
microscopic sediment analysis and automated method useful for providing standardization.

Key words: Urine microscopy, urine sediment, urine analysis, automated urine particle analysis
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‹drar sedimentinin mikroskobik incelenmesi özellikle

böbrek hastal›klar› ve idrar yolu enfeksiyonlar›n›n tan› ve

izlenmesinde önemli bir rol oynar1,2. ‹drar›n mikroskobik

incelemesinin do¤ruluk ve tekrarlay›c›l›¤›n›n sa¤lanmas›

standardizasyon gerektirir. ‹yi standardizasyonun

sa¤lanamamas› halinde manuel mikroskobi ile güvenilir

idrar analizi sonucu verilemez3. Standardizasyon sa¤lanma

zorlu¤u nedeniyle görsel mikroskobi ile idrarda

partikül say›lmas›n›n güvenilmez oldu¤u kan›s›

yayg›nlaflm›flt›r2,4-6. National Committee of Clinical

Laboratory Standarts (NCCLS) ve European Urinanalysis

Guidelines; idrar analizini standardize etmek için ya

önceden belirlenmifl bir volümü bir odac›k içinde sayan

standardize prosedürleri veya otomatize sistemlerin

kullan›lmas›n› tavsiye etmifltir7-9
.

Yeni gelifltirilen yöntemlerden olan flow sitometreler

büyük say›da partikülü k›sa zamanda sayabilmekte ve

onlar› karakterlerine göre ay›rabilmektedirler. Bu

yöntemler her hangi bir iflleme tabi tutulmam›fl idrar›

inceledi¤inden hata kayna¤› olan bir çok basamak bertaraf

edilebilir10.

Biz bu çal›flmam›zda bir optik lens sistemi sayesinde flow

mikroskobi tekni¤i ile idrar›n mikroskobik incelemesini

yapan, otomatik bir idrar analizörünün hücre analizi

sonuçlar›n› de¤erlendirdik. Bu de¤erlendirmeyi yaparken

standardize manuel mikroskobi sonuçlar› ile flow

mikroskobisinden elde etti¤imiz sonuçlar› karfl›laflt›rarak,

bu yeni yöntemin standardize yönteme göre nas›l sonuçlar

elde etti¤ini görmeyi, güvenilirli¤ini test etmeyi, özellikle

klinik karar noktas›ndaki etkinli¤ini saptamay› ve bu

yöntemin rutinde uygulanabilirli¤ini görmeyi amaçlad›k.
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GEREÇ VE YÖNTEM

Referans aral›k çal›flmas› için, üriner sisteme ait bilinen
bir hastal›¤› ve flikayeti olmayan, hastanemizin
polikliniklerine farkl› nedenlerle baflvurmufl 110 olgu
seçildi. Çal›flma grubu olarak Dr. Lütfi K›rdar Kartal
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi polikliniklerine baflvurmufl
ve idrar tetkiki yapt›rmak üzere laboratuar›m›za gelmifl
olan olgular›n idrar örnekleri, idrar stribi ile semikantitatif
olarak incelendi ve  lökosit esteraz, eritrosit peroksidaz
reaksiyonu 1+ ve üzerinde olup karar düzeyinde patoloji
bulgusu veren 203 tanesi seçildi. Her hangi bir koruyucu
kullan›lmad›. Her iki yöntemle de analiz edilene kadar
örneklerin bir saatten fazla bekletilmemesine dikkat edildi.

Manuel mikroskobik inceleme için 6 ml idrar örne¤i,
tavsiye edildi¤i üzere 400-450g’de 5 dakika santrifüje
edildi. Santrifüj ifllemini takiben idrarlar›n çökelti üzerinde
kalan berrak k›s›mlar› 250 µl çökelti kalacak flekilde
dikkatlice boflalt›ld›. Böylece idrar 24 kez konsantre
edilmifl oldu (6/0.025 ml=24). Arta kalan çökelek iyice
kar›flt›r›ld›ktan sonra bir pipet vas›tas›yla 20 µl al›narak
lam-lamel aras› preparat haz›rland›. Mikroskobik inceleme
yap›ld› ve her sahaya düflen ortalama say› hesapland›.

Tüm idrar örneklerinin sediment analizi ayr›ca tam
otomatik bir idrar analizi cihaz› olan IRIS Model 500’de
flow mikroskobi ile çal›fl›ld›.

Çal›flmam›z›n istatistiksel analizi “Graph Pad Instat” isimli
istatistik program›nda yap›ld›. Grup medyanlar› Mann-
Whitney U testi ile karfl›laflt›r›ld›. Sonuçlar aras›ndaki
iliflki lineer regresyon analizi ile incelendi. Her iki yöntemle
belirlenen hasta/sa¤l›kl› oran› McNemar testi ile
de¤erlendirildi.

BULGULAR

Referans aral›k analizi için çal›fl›lan 110 olgunun idrar
sedimentinden elde edilen mikrolitrede görülen eritrosit,
lökosit ve epitel hücresi say›s›n›n 95. persantil de¤erleri,
otomatize mikroskobi için eritrosit 15/µl, lökosit 11/µl,
epitel hücresi 31/µl bulunurken; manuel mikroskobide
eritrosit 13/µl, lökosit 15/µl ve epitel hücresi 20/µl hücre
bulundu.

Metot karfl›laflt›rma çal›flmas›nda otomatize ve manuel
mikroskobiden elde edilen ortanca de¤erleri eritrosit için
s›ras›yla 11.25 ve 6.79, lökosit için 16.42 ve 9.19 bulundu
ve aralar›ndaki bu fark›n istatistiksel olarak anlaml›
olmad›¤› görüldü (p=0.145 ve p=0.4648). Otomatize
mikroskobiden elde edilen epitel hücresi de¤erleri manuel
mikroskobiden elde edilene göre düflük bulundu (ortanca
de¤erleri s›ras›yla 7.26 ve 7.6), fakat aralar›ndaki fark›n
istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› görüldü (p=0.7397).

Her iki yönteme göre elde edilen eritrosit, lökosit ve epitel
hücresi say›lar›n›n lineer regresyon analizinin yap›lmas›
ile elde edilen korelasyon katsay›lar› eritrosit için 0.7678,
lökosit için 0.8302, epitel hücresi için 0.8570 bulundu ve
her iki yöntemle bulunan sonuçlar›n birbiri ile korele
oldu¤u görüldü (p<0.0001).

Karfl›laflt›rma çal›flmam›zdan elde etti¤imiz sonuçlar›
referans aral›k çal›flmam›zda elde etti¤imiz sonuçlara göre
grupland›r›p her analit için 2x2 bir tablo oluflturdu¤umuzda;
eritrosit için %84, lökosit için %81, epitel hücresi için
%90 örne¤i ayn› aral›kta buldu¤u görüldü. Patolojik ve
normal olarak tan›mlad›¤› olgular› karfl›laflt›rd›¤›m›zda,
eritrosit için IRIS ile daha fazla say›da patolojik örnek
tespit edildi¤i bulundu ve aradaki fark anlaml› idi
(p=0.0367). IRIS ile bulunan patolojik lökosit say›s›n›n
da yine manuel yönteme göre fazla oldu¤u ve aradaki
fark›n ileri derecede anlaml› oldu¤u bulundu (p<0.0001).
Bunlara karfl›n IRIS ile bulunan epitel hücresi say›s›
manuel yöntemle bulunandan azd› ve aradaki fark oldukça
anlaml›yd› (p=0.0037).

Her iki yöntemle bulunan eritrosit, lökosit ve epitel
hücresine ait ortanca de¤erlerinin Mann-Whitney U testi
ile karfl›laflt›r›lmas›, referans aral›k çal›flmas›nda elde
edilen sonuçlara ait 95. persantil de¤erleri ve her iki
yöntemle referans aral›k de¤erlerine göre tan›mlanan
patolojik eritrosit, lökosit, epitel hücresi de¤erlerine sahip
örnek say›s› tablo I’de görülmektedir.

Tablo I. Her iki yöntemle bulunan eritrosit, lökosit ve
epitel hücresine ait ortanca de¤erleri, referans aral›k
çal›flmas›nda elde edilen sonuçlara ait 95. persantil de¤erleri
ve her iki yöntemle referans aral›k de¤erlerine göre
tan›mlanan patolojik eritrosit, lökosit, epitel hücresi
de¤erlerine sahip örnek say›s› ve aralar›ndaki istatistiksel
iliflki

TARTIfiMA

Yüz on sa¤l›kl› olgu ile yapt›¤›m›z referans aral›k 95.
persantil de¤erleri otomatize mikroskobi için eritrosit
15/µl, lökosit 11/µl, epitel hücresi 31/µl bulunurken; manuel
mikroskobide  eritrosit 13/µl, lökosit 15/µl ve epitel hücresi
20/µl hücre bulunmufltur. ‹drar analizinde genellikle alt
referans aral›k önemli de¤ildir.
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11.25

16.42
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52
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39**
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7.26 7.6 31 20 11 25***

** P<0.05

*** P<0.005
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Sa¤l›kl› ve hastay› ay›rt etmede üst referans limit
kullan›l›r10. Delanghe ve ark.n›n çal›flmas› sa¤l›kl›
kiflilerden elde edilen idrarda partikül say›s› yat›k bir
da¤›l›m gösterdi¤inden ve rastlant›sal uç de¤erler
içerdi¤inden, 95. persantilin üst referans limitini 97.5
persantilden daha iyi gösterdi¤ini söylemektedir2.

Regeniter ve ark.n›n 91 sa¤l›kl› olguda yapt›klar› referans
de¤er çal›flmas›nda, idrar analizi sonuçlar› mikrolitrede
eritrosit, lökosit ve epitel hücresi olarak belirtilmifl olup
97.5 persantil de¤erlerini kullanm›fllar ve s›ras›yla 13.9,
15.7, 8.9 olarak elde etmifllerdir11.

JCCLS (Japanase Committee for Clinical Laboratory
Standarts) kriterlerine göre sa¤l›kl› kiflilerde idrar›n odac›k
say›m› ile yap›lan mikroskobik incelenmesinde, lökosit
üst s›n›r› santrifüje edilmemifl idrarda 5-10/µl, santrifüj
sonras›nda ise 3-5/µl’ye kadar normal kabul edilmifltir12-14.

Sa¤l›kl› eriflkinde referans aral›¤› saptanmas› için farkl›
referans populasyonlar, örnek toplama prosedürleri ve
preanalitik haz›rlama teknikleri uygulanmaktad›r15.
Çocuklar da yine ayr› bir grup oluflturmaktad›r16. Bu
nedenle referans aral›¤› saptanmas›nda görülen bu farkl›
sonuçlar flafl›rt›c› de¤ildir2.

Yapt›¤›m›z çal›flma sonucunda her bir analit için elde
etti¤imiz ortanca de¤erleri karfl›laflt›rd›¤›m›zda; eritrosit
ve lökosit için otomatize mikroskobi ile manuel
mikroskobiye göre daha fazla say›da hücre say›s› elde
edildi, ancak aradaki bu fark istatistiksel olarak anlaml›
bulunmad›. Epitel say›s› ise manuel mikroskobi ile
otomatize mikroskobiye nazaran daha fazla bulundu,
ancak yine aradaki bu fark istatistiksel olarak anlaml›
de¤ildi.

Bizim çal›flmam›zda manuel ve otomatize mikroskobi
yöntemleri ile bulunan sonuçlar›n  lineer regresyon analizi
ile karfl›laflt›r›lmas› sonucu eritrosit, lökosit ve epitel
hücresi için korelasyon katsay›lar› (r) s›ras›yla 0.7678,
0.8302, 0.8570 olarak  bulunmufltur. Bu bulgular daha
ö n c e  y a p › l m › fl  ç a l › fl m a l a r d a k i  s o n u ç l a r l a
uyumludur10,11,17,18.

Karfl›laflt›rma deneyleri sonucunda, eritrosit için otomatize
mikroskobi ile daha fazla say›da anormal örnek tespit
edildi¤i ve aradaki fark›n anlaml› oldu¤u bulundu
(p=0.0367). Otomatize mikroskobi ile bulunan anormal
lökosit say›s›n›n da yine manuel yönteme göre fazla oldu¤u
ve aradaki fark›n ileri derecede anlaml› oldu¤u bulundu
(p<0.0001). Bunlara karfl›n otomatize mikroskobi ile
bulunan epitel hücresi say›s› manuel yöntemle bulunandan
azd› ve aradaki fark oldukça anlaml› idi (p=0.0037).

Kaczmarek ve ark.n›n çal›flmas›nda, otomatize mikroskobi
ile manuel mikroskobiye oranla oldukça fazla say›da
anormal eritrosit ve lökosit say›s› bulunmufl; otomatize
metotlar›n duyarl›l›¤›ndaki bu art›fl idrar yollar›
enfeksiyonlar›n›n daha da erken tan›nmas›na yol açabilir
denmifltir19.

Akgün ve ark.n›n çal›flmas›nda, IRIS eritrosit aç›s›ndan

patolojik idrar› tespit etmede manuel yöntemlerden daha

baflar›l› bulunmufltur (p<0.001). Lökosit say›s›n› tespit

etmede IRIS boyas›z manuel mikroskobiye üstünken

(p<0.001), boyal› mikroskobi yöntemi her ikisinden de

fazla say›da anormal hücre tespit etmifltir (p<0.001). Epitel

hücrelerinin belirlenmesinde IRIS  manuel mikroskobik

yöntemlerden daha az say›da epitel bulmufltur (p>0.05).

Bu durum IRIS ile sa¤lam epitel hücrelerinin

de¤erlendirmeye al›n›p, deforme olmufl epitel hücrelerinin

de¤erlendirme d›fl› b›rak›lmas› ile aç›klanm›flt›r20.

Otomatize mikroskobik metot manuel mikroskobik metoda

göre daha fazla hücre say›s› elde etmektedir17,19-22. Bu

muhtemelen manuel mikroskobi ile saptan›lmayan

hücrelerin do¤ru olarak saptand›¤›n› gösterir. Çünkü rutin

idrar analizi santrifügasyon, dekantasyon ve resüspansiyon

basamaklar›na sahiptir ki bu basamaklar hücrelerin

yüzeylere yap›flmas›na yol açabilir, yetersiz kar›flt›rma

olabilir, tam veya k›smi hücre kayb› veya lizisine yol

açabilir22.

Sonuç olarak; partikül flow sitometrinin idrarda partikül

analizinde daha yüksek klinik yararl›l›k sa¤layabilece¤i

gösterilmifltir2. Biz de bu çal›flmam›zda flow sitometri ile

standardize manuel mikroskobiden elde etti¤imiz sonuçlar›

karfl›laflt›rd›¤›m›zda, her iki yöntemle elde etti¤imiz

sonuçlar›n birbiri ile korelasyon gösterdi¤ini; ancak flow

sitometrinin klinik karar noktas›nda daha fazla patolojik

örne¤i saptama yetene¤inde oldu¤unu bulduk. ‹drar

analizinin, otomatize mikroskobi yöntemi ile

standardizasyonunun ve do¤rulu¤unun manuel yönteme

göre daha iyi oldu¤u kan›s›na vard›k.
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