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OZET

Mesane timéri tani ve takibinde en glvenilir yontem olan sistoskopi ve biyopsiden daha az invazif olan
idrar sitolojisi, mesane yikama sivisi sitolojisi ve akim sitometrisinin tanisal etkinligini arastirdik. Calismaya
Subat 1996-Aralik 1998 tarihleri arasinda klinigimizde mesane degisici epitel karsinomu oldugu histopatolojik
olarak ispatlanmis 34 hasta dahil edildi. Mesane yikama sivisi sitolojisi, idrar sitolojisi ve akim sitometrisinin
sensitiviteleri sirasiyla %60, %39 ve %58 olarak bulunmustur. Yizeyel timdrlerde akim sitometrisinin
(%55’e %40), invaziv tumorlerde ise sitolojinin (%71’e %57) tanisal etkinligi Ustun goérulmektedir. TUm
olgular degerlendirildiginde sadece sitoloji ile olgularin %053'line, sadece akim sitometrisi ile olgularin
%)56’sIna, iki yéntemin kombinasyonu ile de olgularin %71’ine tani konulmustur. Kombine kullanim ile 14
invaziv timorin 11’ine (%79) tani konulmustur. Mesane tiiméri takibinde sitoloji ve akim sitometrisinin
birlikte kullanilmasi tanisal degerliligini arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, sitoloji, akim sitometrisi, teshis

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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GIRIS

Mesane tlimorlerinde gerek tarama ve tani
amacli gerekse prognozu belirleyecek bir marker
bulabilmek icin pek ¢ok calisma yapilmaktadir.
Ancak ne yazik ki giinimiizde mesane timorleri
icin ideal bir tumor belirleyicisi arayiglari halen
stirmektedir. Mesane tlimérlerinin tespitinde altin
standart olarak kabul edilen sistoskopiden daha
az invaziv bir yontem arayisl, 1945’te Papanico-
lau ve Marshall’in Uriner sitoloji ile ilgili dene-
yimlerini yayinlamalarindan sonra ve 1980’de
Collste ve arkadaslarinin akim sitometrisi dene-
yimleri ile kismen cevap bulmustur. Cesitli seri-
lerde akim sitometrik DNA ploidisi sonuglarinin
mesane timdorlerinin degerlendirilmesinde sistos-
kopik ve sitolojik bulgularla iyi korele oldugu

gosterilmistir®. Bu calismadaki amacimiz mesa-
ne timorli hastalarda mesane yikanti suyunda
akim sitometrisinin tanisal degerini timériin gra-
de, evre ve konvansiyonel sitoloji sonuclari ile
karsilagtirmak ve ylzeyel mesane tiimorlerinde
reklirrens ve progresyon agisindan prognostik de-
gerini ortaya koymaktir.

GEREGC ve YONTEM

Klinigimizde Subat 1996-Aralik 1998 tarih-
leri arasinda mesane timari tanisi ile degerlendi-
rilen 29 erkek ve 5 kadin toplam 34 olgu calis-
maya alindi. Hastalarin yaslari 43-85 arasinda
(ortalama yas: 65) degismekteydi. Prospektif ola-
rak yapilan bu calismada poliklinige basvuran
hastalara sirasi ile su islemler yapildi: Sistoskopi-
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den bir giin 6nce miksiyoner sitoloji icin idrar or-
negi alindi. Sistoskopide timor sliphesi olan has-
talardan biyopsi alindi ya da transiretral timor
rezeksiyonu yapildi ve bu hastalardan mesane yi-
kanti suyunun yarisi akim sitometrisi analizi icin
ayrildi. Sitolojik inceleme igin alinan idrar 6rne-
ginin ginun ikinci idrar1 olmasina ve 20cc’den
az olmamasina dikkat edildi. Mesane yikanti si-
vilari ise sistoskopi esnasinda 200cc. izotonik se-
rum fizyolojigin bos mesaneye birka¢ kez enjek-
te edilip geri cekilmesi ile elde edildi. Ornekler
fikse edilmeden direkt sitopatoloji laboratuarina
gonderildi. Laboratuarda 6rnekler bekletilmeden
bir saat icerisinde isleme alindi. Idrar 6rneginden
alinan 10cc. idrar 5 dakika sure ile dakikada
1500 devirde santrifiije edildi. Ustte kalan idrar
atilarak ¢okeltiden beser damla drnekler alinarak
Heraus Function Line sitosantrifij cihazinda 5
dakika sure ile dakikada 800 devirde yeniden
santriftlj yapildi. Elde edilen idrar ve mesane yi-
kama sivisindan birer damla lam tizerine damlati-
larak, lamlar hemen %96’lik alkol dolu salelere
daldirihp 5 dakika fikse edildi. Fikse preparatlar
Hematoksilen Eozin ile boyandi. Tum preparatlar
ayni iki patolog tarafindan degerlendirildi. Yo-
rumlama islemi sirasinda preparatlar timor var,
yok, slipheli ve yetersiz materyal seklinde tanim-
landi. Akim sitometri galismasi i¢in mesane yi-
kanti sulari santrif(ij edilerek Phosphat Buffer
Saline(PBS) tamponu ile iki kez yikanip ¢okti-
rildukten sonra Tripsin veya %0,6’1ik Nonionic
Detergent (Sigma 1-3021) ile 37 derecede yarim
saat bekletildi. BS ile yikanarak 30 mikronluk
naylon tillerden gecirildi. Elde edilen materyal
hipotonik Propidium Iodit ile boyandi. 30 dakika
icerisinde en az 20000 hiicre sayilarak akim sito-
metrisi yapildi. DNA iceriginin analizi i¢in Bec-
ton Dickinson markali cihaz kullanildi. 480 nm’-
lik laser eksitasyonu yapabilen cihaz tg renkli
analiz filtresine sahipti. Cihazin kalibrasyonu
DNA QC Briticles (BD) ile, degerlendirmeler ise
Becton Dickinson Modfit LT software ile yapil-
di. Akim sitometrisinin sonuclari diploid, anaplo-
id ve yetersiz olarak siniflandirildi. Timérin de-
recelendirilmesinde WHO uclu gradeleme siste-
mi temel alindi. Patolojik degerlendirme AJCC
(1988) siniflamasina gére yapildi. Istatistiksel
degerlendirmeler icin ki-kare testi kullanild.
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BULGULAR

Sitoloji i¢in alinan drneklerden 5 hastada id-
rar 6rnegi, 3 hastada ise mesane yikanti suyu or-
negi aselluler veya yetersiz bulundu. Akim sito-
metrisi i¢in alinan drneklerden de birinde hucre
sayis| yetersizdi. 34 degisici epitel hicreli karsi-
nom olgusu arasinda CIS ve anaplastik karsinom
yoktu. Hastalarin dagilimi evrelere ve grade’e
gore tablo-1’de dzetlenmistir.

Hasta

Gl G2 G3 Sayts
N|]%|N|%|Nl % ]| N]| %
Ta 5 - - 5 | 15
T1 11 2 - 15 | 44
T2 - 2 3 5 | 15
T3 3 2 5 | 15
T4 1 3 4 | 11
hasta | 16 | 47 | 10 | 29 | 8| 24 | 34 | 100

sayl.
Tablo 1.

Yetersiz materyaller hari¢ tutulursa ve sito-
lojik olarak stipheli olgular negatif kabul edilirse,
sitoloji acisindan idrar ve mesane yikama sivisi
sensitivitesi sirasi ile %39 ve %60 bulundu. Stp-
heli sonuclar pozitif olarak degerlendirildiginde
idrar ve mesane yikama sivisi sitolojisinin sensi-
tivitesi %46 ve %67'ye yikseldi. Akim sitometri-
si yalnizca anaploidi anormal olarak kabul edildi-
ginde %58 sensitivite gosterdi. S fazi fraksiyonu-
nun (SPF) %10’un Uzerinde olmasi malignite kri-
teri olarak degerlendirildiginde akim sitometrisi-
nin sensitivitesi %67’ye yukselmektedir. Yeter-
siz materyaller hari¢ tutularak timoér grade’i ile
idrar ve mesane yikama sivisi sitolojisinin sonuc-
lari tablo 2°de karsilastiriimistir. Buna gére me-
sane yikanti suyu pozitifligi idrar sitolojisine go-
re yliksek bulunmustur.

Gl G2 G3

N % N % N %
Idrar
Sitolojisi 3/12 25 4/9 44 417 57
MYS | 614 | 43 | 59 | 56 | 77 | 100
Sitolojisi
Tablo 2.

Yetersiz materyal olan 1 olgu harig tutuldu-
gunda 13 ileri evre timdrin 8’ine (%62), 20 yi-
zeyel mesane tumaorindn ise 11’ine (%55) DNA
ploidisi ile tani konulmustur.

Sitoloji ileri evre timérlerde akim sitometri-
sine Ustin gérulmektedir. 12 ileri evre mesane
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timorlu hastadan yalnizca birinde sitoloji negatif
sonu¢ vermis, birinde de sipheli bulunmustur.
Invazif yiiksek gradeli timorlerde akim sitomet-
risi sensitivitesi %62 iken sitoloji sensitivitesi %
83 bulunmustur. Ylzeyel ve dusik gradeli ti-
morlerde ise sitoloji pozitifligi (%44) akim sito-
metrisine gore (%55) dlsuktir. (p>0.05).

Yizeyel timérlerde akim sitometrisi, inva-
ziv timdrlerde ise sitoloji Ustlin goziikmektedir.
Yuzeyel timori olan ve yeterli siire takibi yapi-
labilen 10 vakada rekirrens ve/veya progresyon
gorilmastir. Bu 10 olgunun 8’inde baslangig ta-
nisi sirasinda anaploidi tespit edilmistir. Rekdir-
rens gorilen 8 olgunun 6’sinda ise S fazi fraksi-
yonu %10’un tzerinde bulunmustur.

Akim sitometrisi ile sitoloji kombine edildi-
ginde ise yizeyel timorlerin %65’ine, invaziv
timorlerin ise %79’una tani konulabilmektedir.

TARTISMA

Sitolojik analiz mesane tlmorlerinin tani ve
takibinde sistoskopiye yardimci bir yontemdir.
Ozellikle makroskopik hale gelmemis malignite-
lerin tanisinda ¢ok degerlidir. Akim sitometrisi
ise cok daha fazla sayida hiicre sayimina ¢ok da-
ha kisa siirede imkan veren objektif, kolay tek-
rarlanabilen, kantitatif multiparametrik bir sitolo-
ji yéntemidir.

Literatiirde sitolojinin sensitivitesi %37-87
olarak bildirilmektedir*®®. Bu oran yiiksek gra-
deli timorlerde %85-100 arasinda iken dlsuk
gradeli tumdrlerde %10-75 arasinda kalmaktadir.
Mesane yikama sivisi sitolojisinin miksiyoner id-
rar érneklerine gore daha ylksek sensitivitede ol-
dugunu bildiren'®*! yayinlar yaninda, aralarinda
anlamli fark olmadigini, bu farkin ancak akim
sitometrisi igin gegerli oldugunu bildirenler de
vardir*®®, Calismamizdaki yetersiz materyaller
ve slpheli olgular hari¢ tutulursa sensitivite ora-
nimiz miksiyonel idrar icin %39, mesane yikama
sivisl icin %60’tir. Sitolojinin yapan Kisiye ba-
gimh olmasi serimizdeki oran farkini kismen
aciklayabilir. Olgu grubumuzda 6 vakada miksi-
yoner idrar 4 vakada ise mesane yikanti sivisi ye-
tersiz materyal olarak bulundu. Alinan idrar or-
negindeki hicre sayisini artirmaya yonelik olarak
gelistirilebilecek yontemler sitolojinin duyarlili-
gini artiracaktir. Ginun ikinci idrar 6rneginin
alinmasi, sistoskopide mesane bosaltilmadan yi-

kama sivisinin en az 4-5 kez irrige edilerek alin-
masl, idrar 6rnegine zaman kaybetmeden bakil-
masl, yada alkolle fiksasyon gibi faktorlere dik-
kat edilmesi yeterli materyal elde edilme sansini
artiracaktir.

Calismamizda sitoloji pozitifliginin grade
ile iyi korele oldugu gdrulmektedir. Sensitivite
grade 1, 2 ve 3 igin sirasi ile %43, %56 ve %100
dur. Sitoloji timoriin evresi ile de iyi koreledir.
Sensitivite pTa tumdrlerde %40 dan pT1 de %50
ye, pT2 de %80 ‘e ve pT3-pT4 timorlerde %
100’e cikmaktadir. Sitolojinin invaziv timérler-
de sensitivitesi %83 iken yiizeysel timorlerde
ancak %44°dur.

Mesane tumarlerinde akim sitometrisinin ta-
nisal degerinin saptanmasi amaci ile yapilan ¢a-
hsmalar®®'? yaninda akim sitometrisinin konvan-
siyonel patolojik yontemlerle elde edilemeyen
prognostik bilgiler verdigini gosteren ¢alismalar
da vardir**3", Histolojik grade ve DNA anaploi-
disini karsilastiran literatiirdeki calismalarda
DNA anaploidisinin ortalama sikhgr %29'-
dur®**187 Grade | timérlerin biyiik cogunlugu
diploiddir ve yaklasik bitin grade Il tumdrler
anaploididir. Grade Il timérlerde ise oran hemen
hemen esittir. Bazi yazarlar grade Il timorleri
diploid ve anaploid olarak iki alt grupta incele-
mek gerektigini ileri siirmektedir'®. Bu yazarlar
davranigi farkh iki grup iceren grade Il timorler-
de akim sitometrisi ile ayirimin prognostik de-
gerlendirmede faydali oldugunu bildirmektedir.
Caligmalarimizda DNA anaploidisinin ortalama
sikligi %58 olup grade | tumdrlerde %50’den
gra-de Il de %60’a ve grade Il timorlerde %71’-
e ylkselmektedir. Literatiirde timoriin evresi ile
DNA anaploidisi arasinda yakin korelasyon bil-
dirilmigtir. Tumorun evresi ilerledikce anaploidi
orani %24’den %84’e yilkselmektedir’®?. Bizim
serimizde muhtemelen olgu azligindan bu tir bir
iliski gosterilmemistir.

Mesane tumorlerinde akim sitometrisi ve
sitoloji ile ilgili cesitli cahsmalari karsilastirmak
zordur. Cunkd alinan 6rnek sayisi, idrar veya
yikanti sivisi kullanilmasi, supheli sonuglarin po-
zitif kabul edilmemesi, akim sitometrisinde nor-
malin sinirlarini arastirictya gore degismesi gibi
bir cok degiskenlik mevcuttur. Murphy ve ark.
mesane tumorl histopatolojik olarak ispatlanmig
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68 hastada sitoloji ile pozitiflik oranini %75, a-
Kim sitometrisi, ile anaploidi oranini %78 bul-
musglardir. Her iki yontemi kombine kullandikla-
rinda dogru tani oraninin %95’e ulastigini bildir-
mislerdir. Invaziv timorlerde sitolojinin non-in-
vasivlerde ise akim sitometrisinin daha ustun ol-
dugunu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak
onemli olmadigini bildirmektedirler®. Bizim ca-
lismalarimizda yalniz sitoloji ile %53, yalniz a-
naploidi ile ise %56 tani konulmustur. Sitoloji
pozitifligi anaploidi ile kombine edildiginde bu
oran %71’e yiikselmistir. 1ki yontemin tek tek
birbirine Ustlnligl olmamakla birlikte kombine
kullanimlari dogru tani oranini artirmaktadir. Ol-
gu sayisinin kisithligi nedeni ile sonug istatistik-
sel olarak anlaml ¢ikmamistir (p>0.05). Kombi-
ne kullanim ydntemi ile 14 invaziv timériin 11’i-
ne (%79) tani konulmustur. Tani konulamayan 3
olgunun birinde sitolojik olarak yetersiz materyal
mevcut olup birinde sitoloji stpheli sonu¢ ver-
misti, birinde S fazi fraksiyonu %16.5 idi. Tek-
rarlanan sitolojik muayeneler, slpheli olgularin
da sitolojik olarak pozitif kabul edilmesi ve S
fazi fraksiyonu yiksekliginin malignite Kriteri
alinmasiyla invaziv mesane timorlerinin hemen
timine tani  konulabilecegi  goriilmektedir.
Murphy’nin bulgularina paralel olarak ylzeysel
timorlerde akim sitometrisi (%55) sitolojiden (%
40), invaziv timorlerde ise sitoloji (%71) akim
sitometrisinden (%57) daha Ustun goérulmektedir.
Giella yalanci pozitif akim sitometrili hastalarda
1 yillik takipte %30, 4 yillik takipte %87 tumor
rekiirrensi gozlenmistir™®. Yalanci pozitif sitoloji-
nin belirlendigi hastalarda 4 yil i¢cinde ayni oran-
da rekirrens ortaya ¢cikmistir. Bu ylzden ozellik-
le timor sistokopide gérunir olmadan 6nce bu
testlerin rekurrensin belirlenmesinde kullanilabi-
lecegi gorlsu ileri surilmastir. Fakat yine de
anormal DNA ploidisinin kanserle es anlaml
olmadigl da unutulmamahdir. Olgularimizda re-
klrrens velveya progresyon gdsteren 10 olgunun
8’inde baslangi¢ tanisi sirasinda anaploidi tespit
edilmistir. Anaploidisi olup rekirrens goriinen 8
olgunun 6’sinda S fazi fraksiyonu %210’un lze-
rindeydi.

Akim sitometrisinde normalin sinirlari ¢alis-
malara gore subjektif olarak belirlenmektedir.
Bazi arastiricilar anaploid hicre orani sinirini bi-
zim gibi %10 kabul ederken digerleri %15 olarak
almislardir *?'. Ayrica hiicre debrislerinin yiik-
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sek diuizeyi S franksiyonunun saptanmasinda ya-
lanci pozitiflige yol acabilmektedir®?. Bu nedenle
SBF nin tanisal degeri suphelidir ve malignite
kriterleri arttikca testin spesifisitesi dismektedir.
Yukaridaki dezavantajlari yaninda akim sitomet-
risinin pahali olmasi ve 6zel egitilmis personel
ihtiyaci nedeniyle mesane timorli olgularin tani
ve takibinde sitolojinin yerini alip rutin kullanimi
mimkin olamamistir.

Akim sitometrisinin prognostik agidan ince-
lendiginde de roll tartigmalidir. Pek cok arastir-
maci DNA ploidisi ve patolojik parametreler ile
mesane timorlu hastalarin sirvisi arasindaki ilis-
kiyi arastirmis**?% ve grade, stage ve ploidinin
ayri ayri dusundlduglinde prognostik agidan
6nemli oldugu bulunmustur. Fakat burada sorul-
masi gereken soru DNA igeriginin, patolojik fak-
torlerle (stage, grade) Kkarsilastirildiginda ek bir
prognostik bilgi verip vermedigidir.

Murphy ve ark.** akim sitometrisinin gra-
de’in verdiginden fazla bilgi vermedigini bildirir-
ken Tachibana ve ark.? ile Al-Abadi ve ark.”®
ise Ozellikle grade 1l timorlerde ek prognostik
bilgi sagladigini bildirmislerdir.

Sonug olarak sitoloji ve akim sitometrisi sis-
toskopinin yerini almaktan uzaktir ancak yardim-
c1 bir yontem olarak degerlendirilmelidir. Tara-
ma amacli kullanimlari son derece sinirlidir. Ta-
nisal amacli kullanildiginda sitoloji ve akim sito-
metrisi karsinoma insitu ve yiiksek grade’li ti-
morlerde degerlidir. Birlikte kullanimlari duru-
munda tanisal degerlilik daha da artar. Postope-
ratif sitoloji pozitifligi intravezikal tedavilerin
endikasyonudur.  Prognostik  degerlendirmede
akim sitometrisinin degerli bir yontem olarak
kullantlabilecegi kanisina variimistir.
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