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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, lriner sikdyeti olan hastalarda mesane kanserinin taranmasi
ve idrar sitopatolojisinin 6neminin arastirilmasidir.

Yontem: Kanser tanis1 almis 36 hasta ile Uriner sistem sikayetleri bulunan 40 yas ustu
74 hastaya ait toplam 110 idrar 6rnegi filtre yontemiyle Hannover/Almanya Sitopatoloji
Laboratuvarinda retrospektif olarak incelenmistir. Ornekler PAP ile boyanmis ve sonuclar ki-
kare yontemleriyle degerlendirilmistir.

Bulgular: Kanser tamsi almis 36 hastanin tamamina (20 papiller rotelyal karsinom,
sekiz yassi epitel hiicreli karsinom ve sekiz adenokarsinom) sitopatolojik olarak da karsinom
tams1 konulabilmistir. Uriner sistem sikayetleri olan hastalarin 16’s1 normal, 23’ii metaplazi-
inflamasyon, 35’i siipheli (displazi) (10 hafif, 12 orta, 13 agir) olarak degerlendirilmistir. Uriner
sikayeti olan (p=0.013) ve kanser (p=0.004) hastalarimin yaslan ile sitopatolojik bulgulan
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Ayrica cinsiyet ile sitopatolojik tan
arasinda kanserli hastalarda anlamli bir iliski belirlenmesine (p=0.000) karsin uriner sikayeti
olanlarda anlamli bir iliski saptanamamistir (p=0.112).

Sonug: idrar sitolojisi, mesane karsinomlarinin metaplazi ya da siipheli basamaklarindan
birinde yakalanarak erken tani ile tedavisinin saglanmasinda ve takibinde 6nemli bir yontemdir.
idrar sitolojisinin noninvaziv, tekrarlanabilir, ucuz ve kolay bir yéntem olmasi nedeniyle iiriner
sistem sikayeti olan 40 yas Ustl hastalarda tarama amaciyla uygulanmasi 6nerilir.

Anahtar Sozciikler: idrar, mesane kanseri, sitopatoloji, filtre yontemi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the importance of urine cytopathology
and bladder cancer in patients with urinary complaints.

Method: Atotal of 110 urine cytology specimens from 36 diagnosed bladder cancer patients
and 74 patients with urinary complaints were prepared by filter technique at Hannover/
Germany Cytopathological Laboratory and evaluated retrospectively with a suspicion of
bladder carcinoma. The specimens were stained by the PAP method and the results were
analyzed by the chi-squared test.

Results: All of the 36 bladder cancer patients (20 as papiller urothelial, 8 squamous cell
and 8 adenocarcinomas) were diagnosed as such cytologically as well. The 16 of the patients
with urinary complaints have been diagnosed as normal, 23 as metaplasia-inflammation,
35 as suspicious (dysplasia) (10 mild, 12 moderate, 13 severe). There have been significant
relationship between the ages and cytopathological results of those patients with urinary
complaints (p=0.013) and those with bladder carcinoma (p=0.004). Moreover, there has been
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significant relationship between sex and cytopathological findings in the patients with bladder carcinoma (p=0.000), but not

in those with urinary complaints. (p=0.112).

Conclusion: Urine cytology is an important method for the detection of metaplasia or suspicious cases at early stage
and for the treatment and follow-up of the bladder carcinoma cases. It is recommended to use the urine cytology method
which is low cost and easily accessible, and can be used noninvasively for the diagnosis and control of patients with urinary

complaints.

Key Words: Urine, bladder cancer, cytopathology, filter technique

GIRiS

Mesane  tumorleri, erkek  populasyonunun
kanser nedeniyle olumlerinde dordunci sirada yer
almaktadir (1). Mesane tumoru erkeklerde kadinlara
oranla yaklasik uic kat fazla goriilmektedir. Kadinlarda
ise tum kanserler arasinda sekizinci sikliktadir. Her
yasta gorulebilen mesane tumorleri, tim kanser
oluimlerinin erkeklerde % 2,6; kadinlarda % 1,4’linden
sorumludur (2). Mesane tiimord insidansi yasla birlikte
artar ve 60 yasindan sonra en yuksek orana ulasir. 40
yasin altinda ise mesane tumoru gorulmesi yaygin
degildir. 1895’de Alman boya endiistrisinde calisan li¢
iscide mesane kanseri rapor edildikten sonra aromatik
aminler, benzidin gibi bircok kimyasal madde ve
cevresel ajanin mesane kanserine neden olabilecegi
gosterilmistir (3). Ayrica sigara icenlerde mesane
kanseri gelisme insidansinin sigara icmeyenlere gore

dort kat fazla oldugu goriilmistir (4).

Mesane tumorleri biyolojik davranis acisindan
farkliliklar dusiik
lezyonlardan, yuksek agresiflik gosteren anaplastik

gosterip dereceli  papiller
karsinomaya kadar degisik sekillerde goriilebilir

@, 5).

Papanicolaou ve Marshall, 1945 yilinda; tiimoral
hiicrelerin yerlerinden ve birbirlerinden kolayca
aynilarak potansiyel bosluklara diismesi ve oldukca
kesin malignite kriterleri gostermesi konusunda ilk
makalelerini yayinlamislardir (6). Bu yayim takiben
mesane kanserli hastalarin

uriner sitopatoloji

degerlendirilmesinde onemli bir yer kazanmaya
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baslamistir.  GUnumuzde de idrar orneklerinin
sitolojik acidan incelenmesi mesane karsinomunun
tanisi, sagaltimdan sonra izlenmesi ve risk gruplarinin
taranmas1 amaciyla uygulanan basit ve etkili bir

tekniktir (7, 8).

Sistoskopinin bazi dezavantajlar1 nedeniyle,
ozellikle komsu dokulara dogru yayilma gostermeyen
uriner patolojilerin arastinlmasinda idrar sitolojisi
tercih edilen bir yontemdir (9-11). Ancak idrar
orneginin toplanmasi, korunmasi, calisilmasina iliskin
dogru tekniklerin kullanilmamas1 veya yorumlayacak
kisilerin deneyimsiz olamasi1 halinde her zaman

basarili sonu¢ almak mimkiin olmayabilir (12).

Bu calismanin amaci iriner sistem sikayeti olan
40 yas ustu hastalarda mesane kanserinin tanisinda
filtre yontemiyle uygulanan idrar sitolojisinin onemini

arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 2007-2008 yillar arasinda histopatolojik
olarak kanser tanist almis 36 hasta ile herhangi bir
kanser tamsi almamis yalmzca hematiri, tas gibi
uriner sikayetleri olan 74 hasta alinmistir. Tim
hastalar 40 yasindan buyuk olup, yas gruplarina gore
“50 ve daha az, 51-60 arasi, 61-70 arasi, 71-80 arasi
ve 80 uUstu” olarak bese ayrilmistir. Hastalarin yaslan
ile sitolojik tanilan arasindaki iliski ki-kare testi ile
bakilmistir.
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Calismaya alinan 110 olgudan kanserli hasta
grubu 31 erkek ve bes kadin olup yas ortalamalan
73,5249.17, driner sikayeti olan hastalarin 63’0
erkek, 11’i kadn ve yas ortalamalar 68,71+13.81°dir.

Olgulara ait sabah ikinci ya da daha sonraki orta
idrar ornekleri steril kaplarda % 50’lik etil alkolle
(1/1) fikse edilerek Hannover/Almanya Sitopatoloji
Laboratuvari’ina gonderilmistir. Herhangi bir santrifij
islemi uygulanmaksizin idrar orneklerinden 20 ml.’lik
enjektorle 15 ml cekilmistir. Enjektoriin ucuna 25
®

)

mm’lik filtre tutucusu (Millipore™) takilmis ve bu

tutucu icine de 5 pm’lik nitroseliiloz filtre (Millipore®)
yerlestirilmistir. idrar filtreden gecirildikten sonra
filtre kagitlan lam Uzerine Kklipslerle tutturularak
(PAP)

boyanmistir (13).

Papanicolaou boyama yontemine gore

Hazirlanan idrar preparatlari sirasiyla % 96, % 70 ve
% 50’lik etil alkol solusyonlarinda 10 sn tutulmustur.
Ardindan 10 sn distile suda ve 3 dk hematoksilen
(Merck®) solusyonunda bekletilmistir. Tekrar distile
suda yikandiktan sonra 20 sn % 96’lk etil alkole ve
5 dk Orange G6 (Sigma®) solusyonuna konulmustur.
Daha sonra sirasiyla %96, %70 ve %50’lik etil alkol
solusyonlarinda 10 sn ve eosin (EA 50- Sigma®)
solusyonunda 5 dk bekletilmistir. Son olarak %96’k ve
saf etil alkol ile ksilolde 10 sn bekletilen preparatlar
entellan ile kapatilmistir.

Preparatlar 151k mikroskobunda (BX51 Olympus)
incelenerek Koss LG ve Murphy WM’e gore sitolojik
olarak siniflandinlmistir (14,15) (Tablo 1).

Tablo 1. Urotelyal hiicreler icin PAP siniflandirilmast (14,15)

Sitolojik Sitolojik Tam

Siniflandirma

PAP | Negatif sitoloji (Normal Urotelyal hiicreler)

PAP II Metaplazi-inflamasyon, Viral Enfeksiyonlar
ve Hematiiri

PAP Il Siipheli (Displazi, atipik)

PAP IV intraepitelyal iiretelyal neoplazi

PAP V Karsinoma (Papiller urotelyal karsinom, Yassi

epitel hicreli karsinom, Adenokarsinom)
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BULGULAR

Daha once biyopsileri alinarak kanser tanisi
konmus 36 hastanin idrar sitolojisi ornekleri yontemin
gecerliligi
sitopatolojik olarak tamimlanabilmis ve 20 hastada
papiller urotelyal karsinom, sekizinde yassi epitel

acisindan incelenmistir. Tum hastalar

hiicreli karsinom ve diger sekizinde de adenokarsinom
saptanmistir.

Hematiiri ve tas gibi iiriner sikayetleri olan 74
hastanin 16’s1 normal, 23’U metaplazi-inflamasyon,
10’u hafif, 12’si orta, 13’U agir olmak Ulzere 35’i
displazi olarak degerlendirilmistir.

Hastalarn idrar sitolojisinde bulunan hiicrelerinin
ozellikleri asagida 6zetlenmistir.

PAP | grubundaki hiicrelerin sitolojik ozellikleri:
Normal tanmist alan 16 olguya ait idrar orneginde
uriner sisteme ait baslica bes tip epitel hiicresi
gorulmustur. Bunlar; renal tubller hiicre, yass
epitel hiicresi, kolumnar hiicreler, ylzeyel semsiye
(umbrella) hiicresi, Uretelyum derin tabakalarina ait

hicrelerdir.

PAP Il grubundaki hiicrelerin sitolojik ozellikleri:
iltihabin oldugu 23 olguda polimorf niiklear l6kositler
(PMNL) ve makrofaj sayisinda artis gorulmustur. Ayrica
yedi olguda tas ve/veya inflamasyona bagli eritrositler
olup sekiz olguda da vyassi

epitel metaplazisi

saptanmistir.  Metaplazi hiicrelerinin sitoplazmasi
azalmis ve koyu boyanmis olup, cekirdekleri buyumus

ve hiperkromatiktir (Sekil 1).

PAP Il grubundaki hiicrelerin sitolojik ozellikleri:
Genel olarak urotelyal hiicrelerde supheli (displazi)
gorulmustur. Hafif displazi goriilen 10 olgunun, orta
derecede displazi goriilen 12 olgunun ve agir displazi
gorilen 13 olgunun hiicrelerinde, niikleus/sitoplazma
oranindaki artis, hiperkromazi ve nukleer sinir
diizensizlikleri, periniiklear halolar ve cekirdekciklerin
belirginlesmesi dikkati (Sekil 2, 3a,

3b, 4).

cekmistir
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Sekil 3a:Orta Displazi (PAP, x400)

Sekil 1: idrar sitolojisinde (Uretelyal hiicrelerinde
metaplazi goriinimi (PAP, x400)

Sekil 3b:Orta displazi (PAP, x400)

Sekil 2:Hafif displazi (PAP, x400)

Sekil 4: Agir displazi (PAP, x400)

1 72 Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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PAP IV grubundaki hiicrelerin sitolojik ozellikleri:
Calismada, PAP IV grubu bulgularina rastlanmamistir.

PAP V grubundaki hiicrelerin sitolojik ozellikleri:
Karsinom tanis1 alan 36 olgudan, papiller Urotelyal
karsinom tanis1 alan 20 olguda hiicrelerin papiller grup
yaptig1 gozlenmistir. Aym1 zamanda hiicrelerin ¢ok
cekirdekli, diizensiz sinirli, buyuk ve hiperkromatik
niikleuslu ve iri kromatin graniilli yapida oldugu
saptanmis, belirgin cekirdekcige sahip olduklan

gorulmustur.  Aynica, sitoplazma  miktarlarinin
azaldigl, sitoplazmalarinda vakiiollerin bulundugu
ve sitoplazmalarinin koyu boyandig1 gézlenmistir
(Sekil 5). Yass1 epitel hiicreli karsinom tanis1 alan
“tad-

pole” gorunimli sitoplazmalara ve diizensiz sinirl

sekiz olguda, hicrelerin koyu eozinofilik
hiperkromatik, piknotik, sentral nikleuslara sahip
oldugu gorilmistir. Ayrica hiicreler grup yapmayip
tek tek olarak gozlenmistir (Sekil 6). Adenokarsinom
tamist alan sekiz olguda, hicreler asiner yapilar

Sekil 5: Papiller iiretelyal karsinom (Grade 1) (PAP, x 400)

Cilt 66 M Say14 B 2009

olusturmus, heterojen dagilimli kromatinli, belirgin

niikleolll, hipokromatik, biyik ve ekzentrik
cekirdekli, az sitoplazmali ve bulutsu goriinim dikkat

cekmistir (Sekil 7).

Uriner sikayeti olan (p=0.013) ve kanser (p=0.004)
hastalarinin yaslar ile sitopatolojik bulgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur.
Yas artisi

(Tablo 2).

ile sitopatolojik bulgular artmaktadir

Ayrica sitopatolojik bulgular ile kanserli hastalarin
iliski

(p=0.000) olup, erkeklerde daha yaygindir. Ancak ayni

cinsiyeti arasinda anlamli bir bulunmus

iliski Uriner sikayeti olan hastalarda bulunamamistir
(p=0.112) (Tablo 3).

Sekil 6: idrar sitolojisinde yassi epitel hiicreli karsinom
(PAP, x400)

Sekil 7: idrar sitolojisinde adenokanser gériiniimii (PAP, x400)

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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Tablo 2. Uriner sikayeti olan ve kanser hastalarinin yas gruplarina gére sitopatolojik tamlarinin karsilastirilmast

iDRAR SITOPATOLOJiSi iLE MESANE KANSERi ARASTIRILMASI

Sitopatolojik Tan
intraepitelyal
Yas Normal Metaplazi Displazi Urotelyal Kanser Toplam
Gruplan Neoplazi
(PAPl)n (%n) (PAPIl)n (%n) (PAPII)n (%n) (PAPIV)n (%n) (PAPV)n (%n)
<50 1 10 1 10 6 60 - 0 2 20 10
51-60 3 15 10 50 6 30 - 0 1 5 20
61-70 5 26,31 1 5,26 1 5,26 - 0 12 63,15 19
71-80 5 14,7 4 11,76 14 41,17 - 0 11 32,35 34
>80 2 7,4 7 25,92 8 29,62 - 0 10 37,03 27
Toplam 16 14,54 23 20,9 35 31,81 - 0 36 32,72 110
Uriner sikdyeti olan hastalar icin p=0.013<0.05 ve kanser hastalari icin p=0.004<0.05
Tablo 3. Uriner sikayeti olan ve kanser hastalarinin cinsiyetine gére sitopatolojik tamlarinin karsilastirilmas
Sitopatolojik Tam
intraepitelyal
Cinsiyet Normal Metaplazi Displazi Urotelyal Kanser Toplam
Neoplazi
(PAP)n  (%n) (PAPI)n (%n) (PAPI)n (%n) (PAPIV)n (%n) (PAPV)n (%n)

Erkek 11 11,7 20 21,27 32 34,04 31 32,97 94
Kadin 5 31,25 3 18,75 3 18,75 - 0 5 31,25 16
Toplam 16 14,54 23 20,9 35 31,81 - 0 36 32,72 110

Uriner sikdyeti olan hastalar icin p=0.000<0.05 ve kanser hastalari icin p=0.112<0.05

TARTISMA

idrarla spontan olarak diisen kanser hiicrelerinin
Papanicolaou teknigi ile boyanip 1s1k mikroskobu ile
incelenmesi oldukca 6zgiin bir tekniktir (14). Uriner
sitopatolojikincelemedefiltreyontemininkullanimiyla
hemen hemen tum hucrelerin gozden kacmadan
ve diger hiicrelerle kiyaslanarak degerlendirilmesi
saglanmistir (9-13, 16). Sitolojik preparatlarin hazir-
lanmasinda kullanilan diger tekniklerden farkli olarak
filtre yonteminde hacimce ylksek oranda ornekler
incelenebilmekte dolayisiyla incelenen hiicre sayisi
fazla olmaktadir. Ayrica bu teknikte kullanilan
malzemelerin maliyeti daha dusuktur ve teknik daha

kolay uygulanabilir. Calismamizda da bu yontemle

174
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15 ml hacimdeki idrar orneklerinde hiicre kayb1

en aza indirilerek ve hicrelerin morfolojileri

bozulmadan sitopatolojik incelemeleri yapilmistir.

Mesane karsinomlarini belirlemede idrar

sitolojilerinin  giivenilirligi, tiimoriin  biylklugd,
sayisi, derecesi, ornegin kalitesi, hazirlama metodu,
gerekli klinik bilginin verilmesi ve inceleme yapan
kisinin deneyim ve tecribesi gibi pek cok faktore

baghidir (17).
Cesitli
sitolojinin duyarliigi % 61 ile 85 arasinda verilmistir.

85-100
arasindayken (karsinoma in situ icin hemen hemen tim

calismalarda uriner kanser tanmsinda

tumorlerde %

Bu oran vyuksek dereceli

serilerde % 100 civarinda) dusuk dereceli tumorlerde
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% 45-75 arasinda kalmistir (18-20). Calismarmzda
onceden histopatolojik olarak kanser tanisi konulan 36
hastanin tamamina sitopatolojik inceleme sonucunda

da karsinom/kanser tanis1 konulabilmistir.

Hematiiri ve tas sikayetleriyle hastanelere
basvuran 74 hastanin, 16 (% 21,62)’simin normal,
23 (% 31,08)’liniin metaplazi-inflamasyon, 35 (% 47,29)’inin
displazi oldugu gorilmiistii. Mesane  timori
insidans1 60 yasindan sonra en yiksek orana ulasir
ve 40 yasin altinda ise mesane tumorunin gorulmesi
yaygin degildir (2, 3). Calismamizda da hastalarin
yaslara gore sitopatolojik sonuclan ki-kare testi ile
karsilastinlmis ve uriner sikayeti olan (p=0.013) ve
kanser (p=0.004) hastalarinin yaslan ile sitopatolojik
bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmus; mesane timoru insidansinin yasla birlikte

arttig1 gosterilmistir.

Oguztiiziin ve arkadaslan (16) Kirikkale Barut
Fabrikasi’nda calisan 123 iscinin filtre yontemiyle
idrar sitolojisi orneklerini taramis ve 15’inin idrarinda
atipik sitolojik bulgular gosterilmis; atipik sitolojik

bulgular ile yas arasinda istatistiksel bir iliski

bulunamamistir.
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Mesane karsinomlar erkeklerde yaklasik 100.000
de 20, kadinlarda 100.000 de 7 siklikla goriilmektedir
(2). Calismamizda da erkeklerde kanser vakalarinin
daha yaygin oldugu bulunmus (p=0.000) fakat uriner
sikayeti olan hastalarda cinsiyetle anlamli bir iliski

bulunamamistir (p=0.112).

Karsinomlarda hizli tan1 hastalarin erken tedaviye
baslamas1 acisindan oldukca onemlidir. Bu acidan
non-invaziv bir yontem olan idrar sitolojisi biyopsi
ve sistoskopiye ihtiyac duyulmaksizin mesane
karsinomlarinin hizli ve ucuz bir sekilde yakalanmasina
imkan saglamaktadir. Ayrica karsinomlu olgularin
takibinde de onemli bir yontemdir. Dogru teknik
ve yontemlerin  uygulanmasinin  yanisira  bu
konudaki deneyimli personel sayisinin artmasi hem
kullanimini yayginlastiracak hem de tani dogrulugunu

saglayacaktir.
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