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İdrar Sitolojisi Günümüzde Mesane Kanserinin Tanı ve 
Takibinde Gereken Değeri Buluyor mu?
Does Urinary Cytology Find the Value in the Detection and Follow-up of Urinary Bladder 
Cancer?

Mesane tümörü taramasında ve tümör tanılı olgularda sistoskopi 
sıklığını azaltmak için idrar sitolojisi ve idrarda tümör belirteçlerinin yeri 
tartışılmaktadır. Bu derleme makalesinde bu konuda geldiğimiz nokta 
tartışılmaktadır. İdrar sitolojisi ve tümör belirteçlerinin pozitif dediği 
ancak sistoskopinin negatif olduğu durumlar, tarama yönteminin yanlış 
pozitifi olarak değerlendirilmişken, son çalışmalarda bu olgularda erken 
dönemde nükslerin olduğu saptanmıştır. Sistoskopinin yetersiz olduğu 
durumlar tanımlanmış, negatif sistoskopilerin önemli bir kısmında 
floresan sistoskopinin pozitif olabildiği gösterilmiştir. Literatürde 
verilen idrar sitolojisi ve idrarda tümör belirteçlerinin duyarlılık ve 
özgüllük değerlerinin geniş bir ölçekte dağılmasının, değerlendirme 
farklılıklarından kaynaklandığı vurgulanmaktadır. Şu anda ki verilere göre, 
idrar sitolojisinin duyarlılığı düşük ama özgüllüğü yüksektir. Buna karşılık, 
idrarda bakılan tümör belirteçlerinin duyarlılığı yüksektir. Özellikle düşük 
dereceli tümörleri tanımada ve nüksü erken öngörmede etkin olduğuna 
yönelik bulgular gözlenmektedir. Hematürili olguların taranmasında, 
tümör takip olgularında yüksek dereceli nükslerin ve karsinoma in 
situnun belirlenmesinde idrar sitolojisi hala sistoskopi ile birlikte değerini 
korumaktadır. Ayrıca, mesane tümörlü olguların üst üriner sistemlerinin 
taranmasında ve üreter tümörlerinde standart yöntem olarak kullanılması 
gerekmektedir. Mesane tümörlü olguların takibinde idrar sitolojisine 
bir tümör belirteçinin eklenmesi, düşük dereceli nükslerin tanınmasına 
katkı sağlayabilir ve sistoskopi sıklığını azaltabilir. (Üroonkoloji Bülteni 
2014;13:109-112)

Anah tar Ke li me ler: Mesane kanseri, sistoskopi, idrar, sitoloji, tümör 
belirteci

The role of Urine cytology and urine tumor markers in the diagnosis and 
screening for urinary bladder tumors and in decreasing the frequecy of 
cystoscopic examinations in bladder cancer patients has been argued. In 
this review, the recent status of urine cytology and urine tumor markers 
is assesed. High early recurrence rate has been noted in the cases with 
positive urine cytology or urine tumor markers but negative cystoscopy. 
Cystoscopy has been defined to be insufficient in certain conditions 
in which flourescence cystoscopy was positive in a majority of cases 
with negative conventional cystoscopy. The wide range in variation of 
sensitivity and specificity values of urine cytology and urine tumor markers 
in the literature may be the result of the differences in study designs. 
Sensitivity of urine cytology is low, but specificity is high. On the other 
hand, sensitivity of urine tumor markers is high and may be important in 
detection of recurrences and low-grade tumors. Value of urine cytology 
together with cystoscopy is still important in screening patients with 
hematuria, and the diagnosis of high grade tumors and carcinoma in 
situ in the surveillance of bladder cancer patients.  In addition, urine 
cytology should be routinely used in patients with bladder tumor as well 
as those with ureteral tumor for screening of upper urinary system. In 
the surveillance of bladder tumor patients, use of a urine tumor marker 
with urine cytology may help to diagnose low-grade tumor recurrences 
and decrease the frequency of cystoscopic examinations. (Bulletin of 
Urooncology 2014;13:109-112)
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Giriş
İdrar sitolojisi 1945’de Papanicolaou ve Marshall tarafından 
küçük bir seride yayınlanmıştır (1). Bu dönemde tanıda ki 
yetersizliği nedeni ile değeri sorgulanmıştır (2). Yeterliliğinin 
tümörün derecesi ile ilişkili olduğu ve yanlış negatiflerin çoğunun 
düşük dereceli tümörler olduğu gözlenmiştir (3,4). Bazı otörler, 
düşük dereceli papiller ürotelyal tümörlerin idrar sitolojisi ile 
tanınamayacağını belirtirler (5,6). Günümüzde idrar sitolojisi 
endikasyonları; yüksek riskli popülasyonlarda mesane kanseri 
taraması, ürotelyal karsinomlu hastaların takibinde nüksü belirleme 
ve üst üriner sistemin taranması, hematürili ve semptomatik 
hastaların değerlendirilmesi şeklinde özetlenebilir (7,8). 
Ürotelyal karsinomların büyük çoğunluğu kasa invaze olmayan 
tümörlerdir. Bu olgular, kanser tedavisinde maliyeti en yüksek 
olan grubu oluşturmaktadır (9) ve tanı ve takiplerinde altın 
standart sistoskopidir (10). Yüksek riskli olgularda ayrıca üst 
üriner sistem taraması, sistoskopiye eklenmektedir (10). Bu 
invaziv tedavi ve takip yönteminin, hastaları rahatsız edici bir 
yöntem olması yanında enfeksiyon gibi morbid etkileri de 
azımsanmayacak oranlardadır. İdrar sitolojisinin sistoskopinin 
yerini alması beklenmiştir. İdrar sitolojisinin yanlış pozitif oranı 
çok azdır ve dolayısı ile özgüllüğü yüksektir. Buna karşılık 
duyarlılığı, düşük dereceli tümörleri tanımada ki yetersizliğini 
yansıtır şekilde düşüktür (6,7,8). Bu nedenle de sistoskopinin 
yerini alamamıştır. Bu açığı kapatmak için bugüne kadar 
idrarda tümör belirteçleri önemli araştırma konusu olmuştur 
(11,12). Bunların içerisinde Urovysion, BTA stat, NMP22 ve 
uCyt+/Immunocyt, U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
tarafından onaylanmıştır. 
İdrar sitolojisinde DNA ploidisi tanıya destek olabilir. Yüksek 
dereceli tümörlerde ve karsinoma in-situda anöploidi, düşük 
dereceli tümörlerde ise diploidi gözlenmektedir. Yüksek 
dereceli tümörlerin tanısı kolaydır ancak kuşkulu idrar sitolojisi 
tanılarında DNA ploidisi ile tanıya gidilebilir (13). Tanıya 
yardımcı olması yanı sıra, tümör olgularında DNA ploidisinin 
bağımsız prognostik gösterge olduğu belirtilmektedir. Şemsiye 
hücreleri, Polyoma virus enfeksiyonu hücrelerinde DNA ploidisi 
yanlış pozitif sonuç verebilmektedir. Bu nedenle akım sitometrisi 
yerine görüntü analizi veya lazer tarama sitometrisinin tercih 
edilmesi, şemsiye hücrelerinin görülerek analizden çıkartılması 
tercih edilmelidir (14,15). 
Ürotelyal karsinomların gelişiminde 9. kromozom kayıpları, 
ileri dönemlerinde ise 3., 4., 8., 11., 13., 17., 18. kromozom 
kayıpları rol oynamaktadır. Kromozom anomalileri floresan 
in-situ hibridizasyonu (FISH) ile gösterilebilmektedir. Urovysion 
(Abbott), 3., 7., 9. ve 17. kromozomları değerlendiren FISH 
yöntemidir. Üçüncü, 7., 17. kromozom polizomisi veya 9p21 
kaybı değerlendirilmektedir. Tümör tanılı olguların takibinde 
özgüllüğü düşüktür (%70) ve idrar sitolojisine göre duyarlılığı 
da daha düşük olarak bildirilmektedir (16). Sadece spot idrar 
için FDA onayı bulunmaktadır ama barbutaj ve mesane yıkama 
sıvılarında da çalışılabilmektedir (8). Bir başka avantajı da BCG 
gibi intravezikal tedavilerden etkilenmemesidir. Pahalı olması 
nedeni ile idrar sitolojisi ile Urovysion arasında uyumsuzluk 
olduğunda idrar sitolojisi ile takibin tercih edilmesi yeterli 
olacaktır. 
BTA Stat (Alidex Inc.), idrarda kompleman faktör H-ilişkili protein 
analizine dayalıdır. Muayenehane koşullarında uygulanabilmesi 

en önemli avantajlı yönüdür. Duyarlılığı %17-%89 arasında 
bildirilmektedir (17). Özgüllüğü ise idrar sitolojisinden daha 
düşüktür (11,16). Sadece nüks tümörlerde, idrar sitolojisinin 
duyarlılığını arttırmak için sitolojiye ek olarak kullanılması 
önerilmektedir. 
NMP-22 (Matritech), hücre replikasyonu ile ilişkili bir nükleer 
matriks proteinidir. Normal hücrelerde NMP-22 düzeyi düşükken, 
mesane kanseri hücrelerinde 25 kat artma göstermektedir. 
Kantitatif ELISA testi ile iki farklı epitopu değerlendirilmektedir. 
Duyarlılığı %50-%70, özgüllüğü %60-%90 düzeyindedir (18). 
Olguların önemli bir bölümünde hematüri, enflamasyon gibi 
nedenler yanlış pozitif sonuçlara yol açmaktadır (11,16). Hem 
BTA Stat, hem de NMP-22’nin düşük dereceli tümörlerde yanlış 
negatif sonuçlarının çokluğu, kullanımlarını kısıtlamaktadır. 
uCyt+/Immunocyt testi (Diagnocure Inc.), üç monoklonal 
antikora dayalı floresan bir yöntemdir. Müsin benzeri antijenlere 
yönelik 2 antikor ve karsinoembryonik antijene yönelik bir 
antikor içermektedir (19). Oldukça zahmetli bir testtir ve 
değerlendirebilmek için eğitim gerektirmektedir. Ancak, geniş 
serilerde ki sonuçlar, düşük dereceli tümörlerde oldukça duyarlı 
(%53-%100) olduğunu, yanlış pozitiflerin erken dönem nüks ile 
ilişkili olduğunu göstermektedir (17,20,21). 
Polimeraz zincir reaksiyonu ile mikrosatellit analizi de bir başka 
tümör belirteci olarak yer almaktadır. Mesane kanserinde 
birçok kromozom noktasında heterozigozite kaybı (LOH) 
saptanmaktadır. Özgüllük ve duyarlılığı için farklı değerler 
verilmekle birlikte, nüksü sistoksopiden önce öngörmede başarılı 
bulunmaktadır (16,22). 
Aslında hematüri de bir idrar belirtecidir. Mesane kanseri 
taraması için oldukça önemlidir (23). Hematüri taramasının; 
kasa invaze olmadan mesane kanserinin tanınmasını sağlayarak 
mortalitesini düşürebileceği belirtilmektedir (16). Ancak, 
hematüri ile geniş ölçekte tarama, özgüllüğü çok düşük olduğu 
için olanaksız gözükmektedir (16). Bu nedenle de, hematüri ile 
gelen olgularda idrar sitolojisi ve diğer tümör belirteçleri yine ön 
plana çıkmaktadır. 
Hematüri veya diğer bulgular ile gelen mesane kanseri düşünülen 
olgularda, idrar sitolojisi dışındaki tümör belirteçlerinin yeri sınırlı 
gözükmektedir. Bu olgularda hala sistoskopi ve histopatolojik 
değerlendirme altın standart olarak durmaktadır (24). İdrar 
sitolojisi ve tümör belirteçleri tanıya yardımcı olmak, makroskopik 
izlenemeyen karsinoma in-situyu yakalamak ve üst üriner sistem 
taraması amaçlı yapılmaktadır. Özgüllüğü yüksek bir tümör 
belirteci, gereksiz girişimsel işlemlerin engellenmesi için önemlidir. 
Tanı konmuş hastaların takibinde ise idrar sitolojisi yüksek dereceli 
tümörler ve karsinoma in-situ için duyarlılık ve özgüllüğü yüksek 
bir test olarak öne çıkmaktadır. Tümör belirteçlerinin duyarlılığı 
daha yüksek ama özgüllüğü daha düşüktür (16). 
Üst üriner sistem tümörlerinde, üreteroskopik biyopsiler 
küçük olduğu için olguların yaklaşık dörtte birinde doku 
tanısı konamamaktadır (25). Bu nedenle selektif üreter 
idrarı veya fırçalama materyali incelemesinin rutin yapılması 
önem kazanmaktadır. Üst üriner sistem tümörlerinde idrar 
sitolojisinin yeterliliği %78 olarak bildirilmektedir (26). Biyopsi 
ile karşılaştırıldığında, üst üriner sistem idrar sitolojisinin 
duyarlılığı %95, özgüllüğü %87 gibi tatmin edici düzeylerdedir 
(27). Taş ve enfeksiyon gibi reaktif süreçler yanlış tanılara 
neden olabilmektedir, bu nedenle klinik bilgiler ile birlikte 
değerlendirilmesi önemlidir. 
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Mesane kanseri taramasında en iyi yöntem hala idrar sitolojisi 
gibi gözükmektedir. Özgüllüğü oldukça iyi olan idrar sitolojisinde 
yanlış pozitif oranı oldukça düşüktür. Buna karşılık, düşük 
dereceli papiller tümörleri yakalamada ki başarısızlığına bağlı 
olarak duyarlılığı düşük kalmaktadır. Düşük dereceli noninvaziv 
tümörlerde nüks oranı yüksek ama progresyon oranı göreceli 
düşüktür. Bu olgularda takipte önemli olan yüksek dereceli 
tümörlerin ve karsinoma in-situnun erken yakalanmasıdır 
(28,29,30). Ayrıca, kasa invaze olmayan düşük dereceli mesane 
tümörlerinde agresif nükslerin öngörülmesi de önemlidir (31). 
Bu nedenle yüksek dereceli tümörlerde duyarlılıktan çok, 
özgüllük önem kazanmakta, en iyi yaklaşım idrar sitolojisi ve 
sistoskopik değerlendirme olarak yer almaya devam etmektedir 
(16,32). Düşük dereceli tümörlerde ise sistoskopilerin sıklığı, 
uygun bir idrar testi ile azaltılabilir. Bu durumda hem duyarlılık, 
hem de özgüllüğün iyi olması gerekmektedir. Bu olgularda idrar 
sitolojisinin duyarlılığı düşük kalmaktadır (16,18). Çalışılmış olan 
ve burada bazılarına değinilmiş olan idrar tümör belirteçlerinin 
hepsinin öne çıkan ve yetersiz kaldığı durumlar vardır. En iyi 
yöntemi belirlemek olanaksız gözükmektedir. Ancak ek bir 
yöntem kullanılması ve bunun sonucunun ürolog tarafından 
bilinmesi, nüksleri yakalamada sistoskopinin başarısını 
arttırmaktadır (33). 
Urovysion, mikrosatellit instabilitesi ve uCyt+/Immunocyt 
testlerinde yanlış pozitiflikler, altın standart olarak sistoskopi 
sonucu değerlendirilerek karar verilen durumlardır. Bu olgularda, 
sistoskopi negatif olmakla birlikte erken dönemde nüks 
saptanabilmektedir (16). Sistoskopi rutin yapıldığında atlanan 
bazı olguların floresan ışık sistoskopisi ile yakalanabildiği de 
vurgulanmaktadır (34). Bu yöntemin maliyeti arttırdığı ve karşı 
yönde yayınlar olduğu unutulmamalıdır (35,36,37,38,39,40). 
İdrar sitolojisinin yeterliliğinin de değerlendiricinin deneyimine 
bağlı olduğu unutulmamalıdır (41,42). Literatürde yer alan 
duyarlılık ve özgüllük rakamlarının, patoloğun deneyiminden ve 
hatta sitolojinin laboratuvar işlemlerinin farklılığından etkileniyor 
olabileceği belirtilmektedir (43). 

Sonuç 
İdeal bir tümör belirteci sadece tümörü göstermeli, başka 
hastalıklarda/durumlarda pozitif olmamalı ve tümörlerin hepsini 
gösterebilmelidir. Yani, duyarlılık ve özgüllüğü %100 olmalıdır. 
Böyle bir ideal belirteçe hiçbir tümör veya hastalık için sahip 
değiliz. Tümör belirteçlerinden en iyisi PSA olarak kabul 
edilmektedir. PSA’nın eksi yönlerini burada tartışmaya gerek 
yok. İdrar sitolojisi de ideal tümör belirteci veya tarama yöntemi 
olmaktan uzaktır. Ama, mesane tümörü ve karsinoma in-situ için 
elimizde %100 doğrulukta bir yöntem de bulunmamaktadır. 
Yukarıda söz edilenler dışında çalışılmış birçok test bulunmakta 
ve yenileri tanımlanmaya devam edilmektedir (xylinas). 
Hematürili olgularda mesane tümörü taramasında, mesane 
tümörü tanılı olgularda yüksek dereceli nüksü ve karsinoma 
in-situyu yakalamada idrar sitolojisi hala en iyi yöntem olarak 
durmaktadır. Bugüne kadar tüm araştırmalarda veriler altın 
standarta göre değerlendirilerek bir takım duyarlılık ve özgüllük 
rakamlarına ulaşılmıştır. Yukarıda belirtilen gerekçeler nedeni 
ile bu rakamlar bu testlerin gerçek yeterliliğini vermiyor 
olabilir. Hem idrar sitolojisini, hem de bu tümör belirteçlerinin 
yeni başlayan bir tümörü veya karsinoma in-situyu altın 
standart yöntemimiz olan sistoskopiden daha iyi belirlediği, 

sistoskopinin uygulayıcı bağımlı olduğu unutulmamalıdır. 
İdrar sitolojisine Urovysion, uCyt+/Immunocyt, mikrosatellit 
instabilitesi gibi tümör belirteçlerinden biri eklenerek sistoskopi 
sıklığı azaltılabilir.
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Kutsal Yörükoğlu
İdrar Sitolojisi Günümüzde Mesane Kanserinin Tanı ve Takibinde Gereken Değeri Buluyor mu?


