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ÖZET 
Mesane tümörü tanı ve takibinde  en güvenilir yöntem olan sistoskopi ve biyopsiden daha az invazif olan  

idrar sitolojisi, mesane yıkama sıvısı sitolojisi ve akım sitometrisinin tanısal etkinliğini araştırdık. Çalışmaya 
Şubat 1996–Aralık 1998 tarihleri arasında kliniğimizde mesane değişici epitel karsinomu olduğu histopatolojik 
olarak ispatlanmış 34 hasta dahil edildi. Mesane yıkama sıvısı sitolojisi, idrar sitolojisi ve akım sitometrisinin 
sensitiviteleri sırasıyla %60, %39 ve %58 olarak bulunmuştur. Yüzeyel tümörlerde akım sitometrisinin 
(%55’e %40), invaziv tümörlerde ise sitolojinin (%71’e %57) tanısal etkinliği üstün görülmektedir. Tüm 
olgular değerlendirildiğinde sadece sitoloji ile olguların %53'üne, sadece akım sitometrisi ile olguların 
%56’sına, iki yöntemin kombinasyonu ile de olguların %71’ine tanı konulmuştur. Kombine kullanım ile 14 
invaziv tümörün 11’ine (%79) tanı konulmuştur. Mesane tümörü takibinde sitoloji ve akım sitometrisinin 
birlikte kullanılması tanısal değerliliğini arttırmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, sitoloji, akım sitometrisi, teşhis 
 

ABSTRACT 
We investigated the diagnostic efficiency  of flow cytometry, urinary cytology and bladder wash cytology 

which are less invasive than cystoscopy and biopsy in the diagnosis and follow-up of bladder cancer. Between 
1996-1998, 34 patients who presented with bladder tumor and proved to have transitional cell carsinoma 
histologically were included  in our study. The mean age was 65 (43-85). Urinary cytology, bladder wash 
cytology and flow cytometry was performed for each patients and the results were analyzed. The sensitivity of 
voided cytology, bladder wash cytology and flow cytometry were 39%, 60% and 58% respectively. In 
superficial tumors, flow cytometry was found superior while cytology has more diagnostic efficacy in invasive 
bladder cancers. When all cases were evaluated, 53% were diagnosed by cytology only, 56% by flow cytometry 
only and 71% by combination of two methods. 

We concluded that combined using of cytology and flow cytometry in bladder tumors enhances the 
diagnostic efficacy of two methods 
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GİRİŞ 
Mesane tümörlerinde gerek tarama ve tanı 

amaçlı gerekse prognozu belirleyecek bir marker 
bulabilmek için pek çok çalışma yapılmaktadır. 
Ancak ne yazık ki günümüzde mesane tümörleri 
için ideal bir  tümör belirleyicisi arayışları halen 
sürmektedir. Mesane tümörlerinin tespitinde altın 
standart olarak kabul edilen sistoskopiden daha 
az invaziv bir yöntem arayışı, 1945’te Papanico-
lau ve Marshall’ın üriner sitoloji ile ilgili dene-
yimlerini yayınlamalarından sonra ve 1980’de 
Collste ve arkadaşlarının akım sitometrisi dene-
yimleri ile kısmen cevap bulmuştur. Çeşitli seri-
lerde akım sitometrik DNA ploidisi sonuçlarının 
mesane tümörlerinin değerlendirilmesinde sistos-
kopik ve sitolojik bulgularla iyi korele olduğu 

gösterilmiştir1-6. Bu çalışmadaki amacımız mesa-
ne tümörlü hastalarda mesane yıkantı suyunda 
akım sitometrisinin tanısal değerini tümörün gra-
de, evre ve konvansiyonel sitoloji sonuçları ile 
karşılaştırmak  ve yüzeyel mesane tümörlerinde 
rekürrens ve progresyon açısından prognostik de-
ğerini ortaya koymaktır. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Kliniğimizde Şubat 1996-Aralık 1998 tarih-

leri arasında mesane tümörü tanısı ile değerlendi-
rilen 29 erkek ve 5 kadın toplam 34 olgu çalış-
maya alındı. Hastaların yaşları 43-85 arasında 
(ortalama yaş: 65) değişmekteydi. Prospektif ola-
rak yapılan  bu çalışmada polikliniğe başvuran 
hastalara sırası ile şu işlemler yapıldı: Sistoskopi- 

 
Dergiye Geliş Tarihi: 01.12.2000        Yayına Kabul Tarihi: 12.02.2001 (Düzeltilmiş hali ile) 

Türk Üroloji Dergisi: 27 (1): 9-13, 2001                                                                                                       9 



GÜNEY S., KARAMAN M.İ., DALKILIÇ A., SELİM G., ÇAŞKURLU T., ERGENEKON E. 
 

den bir gün önce miksiyoner sitoloji için idrar ör-
neği alındı. Sistoskopide tümör şüphesi olan has-
talardan biyopsi alındı ya da transüretral tümör 
rezeksiyonu yapıldı ve bu hastalardan mesane yı-
kantı suyunun yarısı akım sitometrisi analizi için 
ayrıldı. Sitolojik inceleme için alınan idrar örne-
ğinin günün ikinci idrarı olmasına ve 20cc’den 
az olmamasına dikkat edildi. Mesane yıkantı sı-
vıları ise sistoskopi esnasında 200cc. izotonik se-
rum fizyolojiğin boş mesaneye birkaç kez enjek-
te edilip geri çekilmesi ile elde edildi. Örnekler 
fikse edilmeden direkt sitopatoloji laboratuarına 
gönderildi. Laboratuarda örnekler bekletilmeden 
bir saat içerisinde işleme alındı. İdrar örneğinden 
alınan 10cc. idrar 5 dakika süre ile dakikada 
1500 devirde santrifüje edildi. Üstte kalan idrar 
atılarak çökeltiden beşer damla örnekler alınarak 
Heraus Function Line sitosantrifüj cihazında 5 
dakika süre ile dakikada 800 devirde yeniden 
santrifüj yapıldı. Elde edilen idrar ve mesane yı-
kama sıvısından birer damla lam üzerine damlatı-
larak, lamlar hemen %96’lık alkol dolu şalelere 
daldırılıp 5 dakika fikse edildi. Fikse preparatlar 
Hematoksilen Eozin ile boyandı. Tüm preparatlar 
aynı iki patolog tarafından değerlendirildi. Yo-
rumlama işlemi sırasında preparatlar tümör var, 
yok, şüpheli ve yetersiz materyal şeklinde tanım-
landı.  Akım sitometri çalışması için mesane yı-
kantı suları santrifüj edilerek Phosphat Buffer 
Saline(PBS) tamponu ile iki kez yıkanıp çöktü-
rüldükten sonra Tripsin veya %0,6’lık Nonionic 
Detergent (Sigma I-3021) ile 37 derecede yarım 
saat bekletildi. BS ile yıkanarak 30 mikronluk 
naylon tüllerden geçirildi. Elde edilen materyal 
hipotonik Propidium İodit ile boyandı. 30 dakika 
içerisinde en az 20000 hücre sayılarak akım sito-
metrisi yapıldı. DNA içeriğinin analizi için Bec-
ton Dickinson markalı cihaz kullanıldı. 480 nm’-
lik  laser eksitasyonu yapabilen cihaz üç renkli 
analiz filtresine sahipti. Cihazın kalibrasyonu 
DNA QC Briticles (BD) ile, değerlendirmeler ise 
Becton Dickinson Modfit LT software ile yapıl-
dı. Akım sitometrisinin sonuçları diploid, anaplo-
id ve yetersiz olarak sınıflandırıldı. Tümörün de-
recelendirilmesinde WHO üçlü gradeleme siste-
mi temel alındı. Patolojik değerlendirme AJCC 
(1988) sınıflamasına göre yapıldı. İstatistiksel 
değerlendirmeler için ki-kare testi kullanıldı. 

BULGULAR 
Sitoloji için alınan örneklerden 5 hastada id-

rar örneği, 3 hastada ise mesane yıkantı suyu ör-
neği asellüler veya yetersiz bulundu. Akım sito-
metrisi için alınan örneklerden de birinde hücre 
sayısı yetersizdi. 34 değişici epitel hücreli karsi-
nom olgusu arasında CİS ve anaplastik karsinom 
yoktu. Hastaların dağılımı evrelere ve grade’e 
göre tablo-1’de özetlenmiştir.              

 

G1 G2 G3 Hasta 
Sayısı 

 

N % N % N % N % 
Ta 5  -  -  5 15 
T1 11  4  -  15 44 
T2 -  2  3  5 15 
T3 -  3  2  5 15 
T4 -  1  3  4 11 
hasta
sayı. 16 47 10 29 8 24 34 100 

Tablo 1. 
 

Yetersiz materyaller hariç tutulursa ve sito-
lojik olarak şüpheli olgular negatif kabul edilirse, 
sitoloji açısından idrar ve mesane yıkama sıvısı 
sensitivitesi sırası ile %39 ve %60 bulundu. Şüp-
heli sonuçlar pozitif olarak değerlendirildiğinde 
idrar ve mesane yıkama sıvısı sitolojisinin sensi-
tivitesi %46 ve %67'ye yükseldi. Akım sitometri-
si yalnızca anaploidi anormal olarak kabul edildi-
ğinde %58 sensitivite gösterdi. S fazı fraksiyonu-
nun (SPF) %10’un üzerinde olması malignite kri-
teri olarak değerlendirildiğinde akım sitometrisi-
nin sensitivitesi %67’ye yükselmektedir. Yeter-
siz materyaller hariç tutularak tümör grade’i ile 
idrar ve mesane yıkama sıvısı sitolojisinin sonuç-
ları tablo 2’de karşılaştırılmıştır. Buna göre me-
sane yıkantı suyu pozitifliği idrar sitolojisine gö-
re yüksek bulunmuştur. 

 

G1 G2 G3 
 N % N % N % 

İdrar 
Sitolojisi 3/12 25 4/9 44 4/7 57 

MYS 
Sitolojisi 6/14 43 5/9 56 7/7 100 

Tablo 2.                  
 

Yetersiz materyal olan 1 olgu hariç tutuldu-
ğunda 13 ileri evre tümörün 8’ine (%62), 20 yü-
zeyel mesane tümörünün ise 11’ine (%55) DNA 
ploidisi ile tanı konulmuştur.                     

 

Sitoloji ileri evre tümörlerde akım sitometri-
sine üstün görülmektedir. 12 ileri evre mesane 
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tümörlü hastadan yalnızca birinde sitoloji negatif 
sonuç vermiş, birinde de şüpheli bulunmuştur. 
İnvazif yüksek gradeli tümörlerde akım sitomet-
risi sensitivitesi %62 iken sitoloji sensitivitesi % 
83 bulunmuştur. Yüzeyel  ve düşük gradeli tü-
mörlerde ise sitoloji pozitifliği (%44) akım sito-
metrisine göre (%55) düşüktür.  (p>0.05).  

 

Yüzeyel tümörlerde akım sitometrisi, inva-
ziv tümörlerde  ise sitoloji üstün gözükmektedir. 
Yüzeyel tümörü olan ve yeterli süre takibi yapı-
labilen 10 vakada rekürrens ve/veya progresyon 
görülmüştür. Bu 10 olgunun 8’inde başlangıç ta-
nısı sırasında anaploidi tespit edilmiştir. Rekür-
rens görülen 8 olgunun 6’sında ise S fazı fraksi-
yonu %10’un üzerinde bulunmuştur.                     

 

Akım sitometrisi ile sitoloji kombine edildi-
ğinde ise yüzeyel tümörlerin %65’ine, invaziv 
tümörlerin ise %79’una tanı konulabilmektedir.  

 
TARTIŞMA 
Sitolojik analiz mesane tümörlerinin tanı ve 

takibinde sistoskopiye yardımcı bir yöntemdir. 
Özellikle makroskopik hale gelmemiş malignite-
lerin tanısında çok değerlidir. Akım sitometrisi 
ise çok daha fazla sayıda hücre sayımına çok da-
ha kısa sürede imkan veren objektif, kolay tek-
rarlanabilen, kantitatif multiparametrik bir sitolo-
ji yöntemidir. 

                

Literatürde sitolojinin sensitivitesi %37-87 
olarak bildirilmektedir3,8,9. Bu oran yüksek gra-
deli tümörlerde %85-100 arasında iken düşük 
gradeli tümörlerde %10-75 arasında kalmaktadır. 
Mesane yıkama sıvısı sitolojisinin miksiyoner id-
rar örneklerine göre daha yüksek sensitivitede ol-
duğunu bildiren10,11 yayınlar yanında, aralarında 
anlamlı fark olmadığını, bu farkın ancak akım 
sitometrisi için geçerli olduğunu bildirenler de 
vardır3,6,8. Çalışmamızdaki yetersiz materyaller 
ve şüpheli olgular hariç tutulursa sensitivite ora-
nımız miksiyonel idrar için %39, mesane yıkama 
sıvısı için %60’tır. Sitolojinin yapan kişiye ba-
ğımlı olması serimizdeki oran farkını kısmen 
açıklayabilir. Olgu grubumuzda 6 vakada miksi-
yoner idrar 4 vakada ise mesane yıkantı sıvısı ye-
tersiz materyal olarak bulundu. Alınan idrar ör-
neğindeki hücre sayısını artırmaya yönelik olarak 
geliştirilebilecek yöntemler sitolojinin duyarlılı-
ğını artıracaktır. Günün ikinci idrar örneğinin 
alınması, sistoskopide mesane boşaltılmadan yı-

kama sıvısının en az 4-5 kez irrige edilerek alın-
ması, idrar örneğine zaman kaybetmeden bakıl-
ması, yada alkolle fiksasyon gibi faktörlere dik-
kat edilmesi yeterli materyal elde edilme şansını 
artıracaktır. 

 
Çalışmamızda sitoloji pozitifliğinin grade 

ile iyi korele olduğu görülmektedir. Sensitivite 
grade 1, 2 ve 3 için sırası ile %43, %56 ve %100 
dür. Sitoloji tümörün evresi ile de iyi koreledir. 
Sensitivite pTa tümörlerde %40 dan pT1 de %50 
ye, pT2 de %80 ‘e ve pT3-pT4 tümörlerde % 
100’e çıkmaktadır. Sitolojinin invaziv tümörler-
de sensitivitesi %83 iken yüzeysel tümörlerde 
ancak %44’dür. 

 

Mesane tümörlerinde akım sitometrisinin ta-
nısal değerinin saptanması amacı ile yapılan ça-
lışmalar2,8,12 yanında akım sitometrisinin konvan-
siyonel patolojik yöntemlerle elde edilemeyen 
prognostik bilgiler verdiğini gösteren çalışmalar 
da vardır3,13,14. Histolojik grade ve DNA anaploi-
disini karşılaştıran literatürdeki çalışmalarda 
DNA anaploidisinin ortalama sıklığı %29'-
dur13,15,16,17. Grade I tümörlerin büyük çoğunluğu 
diploiddir ve yaklaşık bütün grade III tümörler 
anaploididir. Grade II tümörlerde ise oran hemen 
hemen eşittir. Bazı yazarlar grade II tümörleri 
diploid ve anaploid olarak iki alt grupta incele-
mek gerektiğini ileri sürmektedir18. Bu yazarlar  
davranışı farklı iki grup içeren grade II tümörler-
de akım sitometrisi ile ayırımın prognostik de-
ğerlendirmede faydalı olduğunu bildirmektedir. 
Çalışmalarımızda DNA anaploidisinin ortalama 
sıklığı %58 olup grade I tümörlerde %50’den 
gra-de II de %60’a ve grade III tümörlerde %71’-
e yükselmektedir. Literatürde tümörün evresi ile 
DNA anaploidisi arasında yakın korelasyon bil-
dirilmiştir. Tümörün evresi ilerledikçe anaploidi 
oranı %24’den %84’e yükselmektedir19,20. Bizim 
serimizde muhtemelen olgu azlığından bu tür bir 
ilişki gösterilmemiştir. 

 

 Mesane tümörlerinde akım sitometrisi ve 
sitoloji ile ilgili çeşitli çalışmaları karşılaştırmak 
zordur. Çünkü alınan örnek sayısı, idrar veya 
yıkantı sıvısı kullanılması, şüpheli sonuçların po-
zitif kabul edilmemesi, akım sitometrisinde nor-
malin sınırlarını araştırıcıya göre değişmesi gibi 
bir çok değişkenlik mevcuttur. Murphy ve ark. 
mesane tümörü histopatolojik olarak ispatlanmış 
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68 hastada sitoloji ile pozitiflik oranını %75, a-
kım sitometrisi, ile anaploidi oranını %78 bul-
muşlardır. Her iki yöntemi kombine kullandıkla-
rında doğru tanı oranının %95’e ulaştığını bildir-
mişlerdir. İnvaziv tümörlerde sitolojinin non-in-
vasivlerde ise akım sitometrisinin daha üstün ol-
duğunu ancak aradaki farkın istatistiksel olarak 
önemli olmadığını bildirmektedirler8. Bizim ça-
lışmalarımızda yalnız sitoloji ile %53, yalnız a-
naploidi ile ise %56 tanı konulmuştur. Sitoloji 
pozitifliği anaploidi ile kombine edildiğinde bu 
oran %71’e yükselmiştir. İki yöntemin tek tek 
birbirine üstünlüğü olmamakla birlikte kombine 
kullanımları doğru tanı oranını artırmaktadır. Ol-
gu sayısının kısıtlılığı nedeni ile sonuç istatistik-
sel olarak anlamlı çıkmamıştır (p>0.05). Kombi-
ne kullanım yöntemi ile 14 invaziv tümörün 11’i-
ne (%79) tanı konulmuştur. Tanı konulamayan 3 
olgunun birinde sitolojik olarak yetersiz materyal 
mevcut olup birinde sitoloji şüpheli sonuç ver-
mişti, birinde S fazı fraksiyonu %16.5 idi. Tek-
rarlanan sitolojik muayeneler, şüpheli olguların 
da sitolojik olarak pozitif kabul edilmesi ve S 
fazı fraksiyonu yüksekliğinin malignite kriteri 
alınmasıyla invaziv mesane tümörlerinin hemen 
tümüne tanı konulabileceği görülmektedir. 
Murphy’nin bulgularına paralel olarak yüzeysel 
tümörlerde akım sitometrisi (%55) sitolojiden (% 
40), invaziv tümörlerde ise sitoloji (%71) akım 
sitometrisinden (%57) daha üstün görülmektedir. 
Giella yalancı pozitif akım sitometrili hastalarda 
1 yıllık takipte %30, 4 yıllık takipte %87 tümör 
rekürrensi gözlenmiştir14. Yalancı pozitif sitoloji-
nin belirlendiği hastalarda 4 yıl içinde aynı oran-
da rekürrens ortaya çıkmıştır. Bu yüzden özellik-
le tümör sistokopide görünür olmadan önce bu 
testlerin rekürrensin belirlenmesinde kullanılabi-
leceği görüşü ileri sürülmüştür. Fakat yine de 
anormal DNA ploidisinin kanserle eş anlamlı 
olmadığı da unutulmamalıdır. Olgularımızda re-
kürrens ve/veya progresyon gösteren 10 olgunun 
8’inde başlangıç tanısı sırasında anaploidi tespit 
edilmiştir. Anaploidisi olup rekürrens görünen 8 
olgunun 6’sında S fazı fraksiyonu %10’un üze-
rindeydi.                     

 

Akım sitometrisinde normalin sınırları çalış-
malara göre subjektif olarak belirlenmektedir. 
Bazı araştırıcılar anaploid hücre oranı sınırını bi-
zim gibi %10 kabul ederken diğerleri %15 olarak 
almışlardır 12,21. Ayrıca hücre debrislerinin  yük-

sek düzeyi S franksiyonunun saptanmasında ya-
lancı pozitifliğe yol açabilmektedir22. Bu nedenle 
SBF nin tanısal değeri şüphelidir ve malignite 
kriterleri arttıkça testin spesifisitesi düşmektedir. 
Yukarıdaki dezavantajları yanında akım sitomet-
risinin pahalı olması ve özel eğitilmiş personel 
ihtiyacı nedeniyle  mesane tümörlü olguların tanı 
ve takibinde sitolojinin yerini alıp rutin kullanımı 
mümkün olamamıştır. 

  

Akım sitometrisinin prognostik açıdan ince-
lendiğinde de rolü tartışmalıdır. Pek çok araştır-
macı DNA ploidisi ve patolojik parametreler ile 
mesane tümörlü hastaların sürvisi arasındaki iliş-
kiyi araştırmış13,22,23 ve grade, stage  ve ploidinin 
ayrı ayrı düşünüldüğünde prognostik açıdan 
önemli olduğu bulunmuştur. Fakat burada sorul-
ması gereken soru DNA içeriğinin, patolojik fak-
törlerle (stage, grade) karşılaştırıldığında ek bir 
prognostik bilgi verip vermediğidir.  

 

Murphy ve ark.13 akım sitometrisinin gra-
de’in verdiğinden fazla bilgi vermediğini bildirir-
ken Tachibana ve ark.24 ile  Al-Abadi ve ark.23 
ise özellikle grade II tümörlerde ek prognostik 
bilgi sağladığını bildirmişlerdir.                    

 

Sonuç olarak sitoloji ve akım sitometrisi sis-
toskopinin yerini almaktan uzaktır ancak yardım-
cı bir yöntem olarak değerlendirilmelidir. Tara-
ma amaçlı kullanımları son derece sınırlıdır. Ta-
nısal amaçlı kullanıldığında sitoloji ve akım sito-
metrisi karsinoma insitu ve yüksek grade’li tü-
mörlerde değerlidir. Birlikte kullanımları duru-
munda tanısal değerlilik daha da artar. Postope-
ratif sitoloji pozitifliği intravezikal tedavilerin 
endikasyonudur. Prognostik değerlendirmede 
akım sitometrisinin değerli bir yöntem olarak 
kullanılabileceği kanısına varılmıştır. 
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