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SITOLOJIK TETKIKI ILE DNA iCERIK ANALIZiNIN BIRLIKTE KULLANIMI
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OZET :

Uroepitelyal tiimorlerin erken tani ve izlemi igin kolay ve noninvaziv bir tetkik olmasi, bu hastalari
izleyen hekimlerin igini kolaylastiracaktir. Bunun i¢in bu ¢aligmada mesane tiimorii tanisiyla izlenen
hastalarin idrar 6rneklerinden ve mesane yikanti materyallerinden yapilan sitolojik tetkik ve DNA analizinin
ne kadar etkili olabilecegini aragtirdik. Mesane timaorii tanistyla takip edilen 67 hastada ve kontrol grubu
olarak benign hastalik nedeniyle takip edilen 25 hastada sitolojik tetkik ve DNA igerik analizi yaptirildi.
Sadece sitolojik inceleme sonrasi spesifite %92.8 ve sensitifite %75 olarak bulundu. Her iki tetkik
birlestirildiginde bu oranlar sirasiyla %98.2 ve %88.8'e yiikseldi. Sonugta tek basina sitolojik tetkikin de
oldukga faydali oldugu fakat 6zellikle diisiik dereceli tiimorlerdeki tani etkinligini artirmada DNA flow
sitometri ile birlikte kullaniminin yararlilig diisiiniildii. Ayrica her iki incelemenin de noninvaziv ve kolay
uygulanabilir olmasi hekim ve hasta igin bagka bir avantaj olacaktir. )

SUMMARY:

An easy and noninvasive investigation for early diagnosis and follow-up of uroepithelial tumors
will be helpful for physicians. So, we studied the value of cytologic examination and DNA analysis of urine
and bladder washing material. We have made cytologic examination and DNA analysis of 67 patients who
were followed up for bladder tumor and 25 patients with benign disease. Specifity and sensitivity of
cytologic examination was %92.8 and %75 respectively. But with the combination of DNA analysis the
ratios increased to %98.2 and %88.8 respectively. As a result cytologic examination of urine, alone, is
useful, but especially in low grade tumors the effectiveness is higher with the combination of DNA analysis.
The noninvasiveness and the easiness of both examinations are other advantages for physicians and patients.
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GIRIS

Son yillarda flow sitometri ile yapilan
DNA  analizlerinin  {iroepitelyal tiimorlii
hastalarin tani1 ve izleminde 6nemi gosterilmistir
(1-6). Almman biopsilerden, mesane yikanti
materyallerinden ve idrar 6rneklerinden hiicre
siispansiyonlar1 elde edilip DNA analizleri
gerceklestirilir. (7,8) Anaploid ve proliferatif
hiicre topluluklar1 saptanan anlalizler histolojik
tetkik ile karsilagtinlir. Son yapilan ¢alismalarda
sitoloji ve DNA flow sitometri arasinda uyum
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oldugu goriilmiistiir. (8,9,10) Her ikisinin birlikte
kullamminda ise incelemenin duyarhligmnin
artacag duisiintilmiistiir. (11)

Bu g¢alismada da, klinigimizde halen
cesitli evrelerde mesane tiimorii tanisiyla izlenen
hastalarin  gerek miksiyon sonrasi idrar
Ormeginden, gerekse kateter ile alinan mesane
ytkant1 materyalinden hem sitolojik tetkik hem de
DNA analizleri yapilip sonuglar degerlendirildi.
DNA analizinin tanm1 ve izlemde sitolojiye ne
kadar  yardimci olabilecegi arastirildi.
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Tablo 1: Olgulanimizin histapatolojik sinflandiriimas:

{lk defa tam1 | Oran | Evvelce tani konup Oran Toplam Oran
konan izlemede olan

Olgu 29 %43 | 38 %67 67 %100

Histopatolojik Grade I-11 %31 | Grade I-11 %42 Grade I-11 %37
(9 olgu) (16 olgu) (25 olgu)

siniflama Grade I11 %48 | Grade IlI %34 Grade 111 %40
(14 olgu) (13 olgu) (27 olgu)
Grade IV %21 | Grade IV %24 Grade 1V %23
(6 olgu) (9 olgu) (15 olgu)

MATERYAL ve METOD

Bu galismada Haseki Hastanesi Uroloji
Klinginde degisik evre ve derecede mesane
tiimoril tanisiyla izlenen ve biopsileri yapilmig,
60 erkek ve 7 kadin hastadan gesitli dsnemlerde
alinan idrar omeklerinden ve mesane yikanti
materyallerinden hem sitolojik tetkik hem de
DNA analizi yapildi. Hasta grubu 52-79 yaglar
arasinda ve yas ortalamast 60.3 idi. Ayrica
benign hastaliklar nedeniyle izlenen 25 hastaya
da aym islem uygulandi. Hastalarimizin 29
tanesinde g¢alisma yapildifi anda radyolojik
tetkikler ve sistoskopi ile tespit edilen aktif tiimér
vardi. Bu hastalar klinigimize ilk defa miiracaat
etmislerdi, tetkikleri yapildiktan sonra uygun
tedavi segenekleri uygulandi. Geri kalan 38 hasta
ise, evvelce mesane tiimdri tams: konulup
tedavilerine baslanan ve rutin zaman araliklari ile
kontrollerine devam eden hastalardi. Calismaya
dahil edilen hastalar hakkindaki bilgiler Tablo
I.'de dzetlenmistir. Hem DNA analizinde,
hem de sitolojide noninvaziv olmasi nedeniyle
hastadan miksiyon sonrasi alinan idrar Srnegi
incelenmisti. Hiicre igerigi yetersiz olan
orneklerde tetkik tekrar edilirken, mesane ince
bir katkater ile bosaltilip serum fizyolojik ile
irrige edilmis ve bu yikanti materyalinden alinan
orek incelemeye yollanmstir.

Uriner sitolojik inceleme 3 giin ardisik
olarak yapilmig ve yaymalarin hazirlanmasinda

sitosantrifiij cihazi  kullanilmistir. ~ Sitolojik
preparatlar Hemotoksilen-Eozin ile boyanarak
incelenmis  sitolojik incelemeler sonucunda

normal mukoza elamanlarinin gériilduigi olgular
negatif olarak malign epitel hiicrelerinin
goritldiigii olgular pozitif olarak kabul edilmistir
(Resim 1).

Resim 1: Diisiik grade i degisici epitel hiicreli
karsinom (HE: x200)

Bazi olgularda ise reparatif veya
rejeneratif hiicrelerle diisuk gradeli malign
hiicrelerin ~ ayirics tamist kesin  olarak
yapilamadifindan bu grup siipheli veya atipik
olarak kabul edilmigtir (Resim 2).

Resim 2: Atipik epitel hiicreleri (HE : x500)

Alinan materyalin bir kismindan da
DNA analizi yapildi. DNA analizi igin Beckson
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Negatif Atipik

Sekil 1 : Negatifd - Atipik - Pozitif DNA histogramlari

Aupik Poatif

Dickenson tip cihazin pachsken modelinden
faydalanilmugtir. DNA analizlerinde
histogramlarda anaploidi* tespit edilenler pozitif
olarak kabul edilirken, anaploidi tespit
edilemeyen ve %90 civarinda diploidi gorillen
histogramlar negatif kabul edildi. Sentez
fazindaki hiicrelerin** ve diploidiye yakin hiicre
topluluklarimin  yiikksek oranlarda gorildiigii
analizler ise siipheli, yani atipik olarak yakin
hiicre topluluklarinin yiiksek oranlarda goriildiigi
analizler ise siipheli, yani atipik olarak kabul

edildi. Bu agiklamanin grafik olarak tarifi Sekil
1.'de gosterilmistir.

Mesane tiimoril takip edilen hastalarin
ve kontrol grubunun sitolojik sonuglar1 ve DNA
histogramlar1 ayr1 ayri degerlendirilip sonuglan
karsilastirildi.

BULGULAR

Caliyjma  grubumuzdaki  hastalarin
sitolojik sonuglar1 Tablo 11.'de gosterilmistir.

Tablo 2 : Calisma grubumuzdaki hastalarin sitolojik sonuglan

Sonug Benign hast | Aktif mesane tiilmérii | Takip edilen mesane Toplam
tiimorleri
| Negatif 23 2 22 47
Atipik 2 5 7 14
Pozitif - 22 9 31
Toplam 25 29 38 92

Tablo 3 : Sitoloji neticesine gore atipik sonuglar negatif gruba dahil edildiindeki gruplandirma

Sonug Tiimorii olmayan hasta Tiimorlii hasta Toplam
Negatif 52 9 61
Pozitif 4 27 31
Toplam 56 36 92
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Sitolojik inceleme sonucunda takip
edilen eski mesane tiimérlii hastalardan 9
tanesinde pozitif ve 7 tanesinde atipik sonug
alininca bu hastalara flow sitometri ile birlikte
radyolojik tetkik ve sistoskopi yapild: ve giipheli
olanlardan biopsi alindi. Sonugta takip edilen
mesane tiimorlii hastalarde sitolojinin pozitif
olarak degerlendirdigi 9 hastanin 5 tanesinde ve
atipik olarak degerlendirdigi 7 hastanin 2
tanesinde tiimor tespit edildi. Eski 22 mesane
tiimorli hastanin yapilan teetkiklerinde ise timér
saptanmadi.

Sitoloji neticesinde, timorii olan ve
olmayan hastalar tekrar ayn ayn gruplandi ve
atipik sonuglarda negatif gruba dahil edilerek
Tablo IIl.'de gosterildi.

*Anaploidi: Dipoloid hiicrelerden daha
¢ok DNA igeren  hiicre topluluklarinin
histogramlarda normalden yiiksek oranda
bulunmasi olarak kabul edilmistir.

**Fazla miktarda hiicre kaybi olan
dokularda, diger saglam hiicrelerin béliinme
yoluyla ¢ogalip bu kaybi telafi etme esnasinda,
bu dokudan alinan hiicre histogramlarinda, farkl
miktarlarda ve yitksek DNA igerikli ve hemen
hemen hepsi birbirine yakin oranlarda olan ve
oran olarak da Diploid topluluktan ¢ok daha az
ve normalden biraz yilksek oranda hiicre
topluluklan goriilecektir.

Boylece sadece sitoloji sonuglan goze
ontine alindiginda Spesifite %92.8 ve Sensitivite
de %75 olarak hesaplanmstir.

Bu hastalarin tiimiiniin DNA analizleri
sonucunda ise tiimor saptanmayan hastalarin 55
tanesinde negatif sonu¢ alimnca spesifite
%98.2'ye ve timorlii hastalarin da 5 tanesinde
DNA analizi pozitif ¢ikinca sensivite de %88.8'e
yiikseldi.

TARTISMA

Mesane tiimorli hastalarin  takibinde
gilvenilir ve kolay uygulanabilecek tetkiklere
ihtiyag vardir. Noninvaziv, giivenli, ekonomik ve
duyarli bir tetkik bizim igin en iyi olandir.
Hastanin yaptig1 idrarin aragtirilmas: ashinda en
kolay yontem olarak goziikmektedir. (12)

Mesane tlimérlerinin tedavisi, timoriin
dogasina, hastanin durumuna gore degismektedir.
Yiizeysel mukozal lezyonlar ¢ok bagan ile tedavi
edilmekte ve  hastamin  yasam kalitesi
etkilenmemektedir. (13) Fakat en kolay tedavi
edilebilen lezyonlarin bile tekrar ortaya ¢ikma
olasihg vardir. Yiksek dereceli tiimérler de
invaziv tiimérlere déniisebilir. Bunun igin yeni
ortaya ¢ikan ve nilks yapan tiimérlerin en kisa
zamanda saptanmasi ve tedavisi gerekmektedir.

Erken tami hastalarin riskini hizla azaltacaktir.
Yiizeysel mesane tiimorii nedeniyle izlenen
hastalar kisa sire araliklar ile nitks agisindan
izlenirler. Timér agisindan devamli negatif
bulunanlarin  bile senelerce  izlenmesinin
yararhhg digiintilmiigtir. Ashnda hi¢ mesane
tiimorii tamis1 olmayan, fakat risk tasiyan
hastalarin bile aralikli kontrollerinin yararh
olacag: sanilmaktadir. (13)

[dranin sitolojik tetkiki en basit ve en az
invaziv olan yontemdir. Fakat bu ydntem
subjektiftir ve patologun tecriibesine
dayanmaktadir. (14) Idrar 6rnekleri gok az hiicre
icerdigi i¢in bunlarin hazirlanmas: da onemli
olacaktir. Sitolojik tetkik g¢ogunlukla Grade 1 ve
Grade 1I tiimdrleri tespit edemeyebilir. Bu alanda
sensitivitesi  diigiiktir.  (15) Bu ¢alismada
sitolojinin negatif olarak degerlendirdigi 9
tiimorlii hastanin 8 tanesinin patolojisi Grade I-II
degisici epitel hiicreli karsinomdu. Flow sitometri
ise tim mesane tiimdérlerinin ancak %80'ini tespit
edebilir. (12)

Bundan dolay1 DNA analizleri sitolojiye
yardimei olarak kullamlmustir. Sitoloji ile birlikte
flow sitometri DNA incelemelerinin yapilmasi
sonucunda sensitivite %95'e ¢ikmustir. (11)
Bizim ¢ahismamizda sensitivite %88.8 olarak
bulunmustur. Karsinoma insitu'nun - tanisinda
sitoloji kadar histogramlarda anaploidi tespiti de
onemlidir. (16) Flow sitometri sonuglar1 genelde
sitoloji ile g¢ok yakin bulunmustur ve ikisinin
beraber kullaniminda hassashgmm  artacagi
diisiiniilmiigtiir. (11, 17, 18) Eger mesane tiimérii
tanisi konulmamig bir hastada anaploidi ile
birlikte siipheli bir sitoloji varsa karsinoma insitu
agisindan arastirilmasi gereklidir. (19,20) DNA
analizleri aym1 zamanda prognoz agisindan da
énemlidir. (9, 19) Intravezikal tedavi kullanan
hastalarda takip amact ile basan ile
kullamlmistir. (17, 21) Flow sitometrinin
hastalardaki -nitksleri ortaya koyma agisindan
olduk¢a 6nemli oldugu . diisiinilmistiir. (7,22)
Sitoloji ve DNA flow sitometrinin kombine
edilmesi de daha invaziv yontemlerin
kullanilmasini azaltacaktir. (13)

Bu ¢alismada bu iki tetkikin kombine
olarak bagari ile kullamlabilecegi gosterilmek
istendi. Flow sitometrinin sitolojinin duyarlihigini
artirmada ve rakamsal objektif veriler ortaya
koymadaki basarismi izledik. Flow sitometride
de, gerek materyalin alinma teknigi sonucunda,
hastada mevcut inflamatuar hiicreler varsa ve
gerekse incelenilen hiicrelerin iist fiste gelmesi ile
spesifite ve sensitivitede azalmalar goriilebilir.
Flow sitometri ile yapilan g¢alismalarda kronik
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sistit veya iiriner tas: olan olgularda %12 ile %38
arasi yanls pozitif sonuglar elde edilmistir. (23)

Sonugta her iki incelemenin de bazi
dezavantajlari nedeniyle tek bagslarina ¢ok
bagarih olmadiklar halde, beraberce
kullanildiklarinda  birbirlerini tamamladiklarim
ve hekimleri yonlendirmede avantaj
sagladiklanimi  diisiindiik. Calismamizda her
ikisinin  birlikte kullannminda spesifite ve
sensitivitede artis olmasi bu diisiincelerimizi
kuvvetlendirmektedir.

SONUC

Bu calisgmada amag sitolojik tetkike
yardimct olarak flow sitometri kullaniminin
yararhligim gostermek idi. Sonugta her iki
tetkikin de bazi dezavantajlani oldugunu ve tek
tek kullammda yararhliklarinin  milkemmel
olmadig1 gozlemlendi. Sitolojik tetkik uzun
zamandan beri hekimlere yardimci olabilen bir
yontemdi. Bu yontemin diigik dereceli
timorlerdeki basarisizhginin flow sitometri ile
azaltilabilecegi gosterilmek istendi. Caligmanin
sonucunda her iki tetkikin beraberce kulaniminda
spesifite ve sensitivitede ©nemli artislar
gozlemleyince mesane tiimorii nedeniyle takip
edilen hastalarda giivenle kullanabilecegi
diistiniildii. Her iki tetkikin basit, noninvaziv ve
her hastaya yapilabilecek olmasi hekim ve hasta
i¢in ayr1 bir avantaj saglayacaktir.
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