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Sammanfattning 
 
Urinblåsecancer är den sjunde vanligaste cancerformen i Sverige där blåssköljvätska utgör det 
huvudsakliga provmaterialet vid utredning. ThinPrep® är en vanligt förkommande metod som 
används inom vätskebaserad cytologi vid analys av blåssköljvätska. Fixering av provmaterialet 
kan försvåra diagnostiken på grund av förändrad morfologi samt artefakter.  Studiens syfte var 
att jämföra erhållet preparatinnehåll från blåssköljvätskor som fixerats med fixeringslösning 
innehållande ättiksyra med CytoLyt® solution. Studien ämnade även jämföra ThinPrep® filtren 
”Non-GYN” och ”UroCyte”.  Studien inkluderade 90 patientprover av blåssköljvätska som 
fixerades med tillsats av ättiksyra samt CytoLyt®, varvid filtren ”Non-GYN” samt ”UroCyte” 
användes. Preparaten bedömdes av cytodiagnostiker samt cytopatolog utifrån kriterierna: 
bakgrundsmaterial, cellmängd samt färgbarhet. Resultatet visade att CytoLyt® i kombination 
med filtret ”Non-GYN” gav ett mer representativt preparat samt lämnade en god 
bakgrundsbild. Användandet av CytoLyt® resulterade i fler diagnostiska fördelar jämfört med 
fixering av ättiksyra, vilket även gynnar patienter.  
 
Nyckelord: ThinPrep®, cytologi, CytoLyt®, ättiksyra, blåssköljvätska 
 
 
 
 
 



 
 

Summary 

Fixation of bladder washings for urine cytology – a comparison 
of ThinPrep® CytoLyt solution with fixative containing acetic 
acid 

Bladder cancer is the seventh most common form of cancer in Sweden where the main source 
of material for investigation are bladder washings. A common method within liquid-based 
cytology for analysis of bladder washings is ThinPrep®. Altered morphology as well as artifacts 
due to fixation can complicate funkar “the diagnostics of the sample. The aim of this study was 
to compare the slide content obtained from bladder washings fixed with fixative containing 
acetic acid with CytoLyt® solution. The study also intended to compare the ThinPrep® filters 
"Non-GYN" and "UroCyte". A total of 90 samples of bladder washings from patients where 
included. The samples where fixed with the addition of acetic acid and CytoLyt®, using the 
"Non-GYN" and "UroCyte" filters. A cytotechnologist and a cytopathologist assessed the 
preparations based on the criteria background material, cell quantity and the amount of colour 
change. The results showed that CytoLyt® in combination with the filter "Non-GYN" gave a 
more representative preparation and provided a good background image. The use of CytoLyt® 
resulted in more diagnostic benefits compared to fixation with acetic acid, which also benefits 
patients. 
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Inledning 

Globalt är urinblåsecancer den sjunde vanligaste cancerformen (1). I Sverige insjuknade år 
2016 880 kvinnor och 2276 män i urinblåsecancer varav drygt 80% av fallen drabbade 
personer över 65 år eller äldre (2). Urinblåsan är utsatt för en ökad risk från många 
carcinogena kemikalier då njuren filtrerar blodet och koncentrerar urinen, vilket gör att dessa 
ämnen blir mer koncentrerade i blåsan än i övriga kroppen. De uroteliala cellerna utsätts för 
en ökad exponering av cancerogena ämnen då urinen kan förvaras under en längre tid i 
urinblåsan. Den största bidragande faktorn till urinblåsecancer är rökning men även 
cancerogena kemikalier som används inom industrin (3). Begreppet urinblåsecancer beskriver 
samtliga neoplasmer som uppstår från urinblåsan varav urotelialt carcinom är den vanligaste 
histologiska typen (ca 90%) (1). Diagnostiska metoder som används för att diagnostisera 
urinblåsecancer inkluderar ultraljud, datortomografi, cystoskopi samt biopsi (1). Cystoskopi 
innebär att urinblåsan undersöks med ett fiberoptiskt instrument som förs in via urinröret 
varpå urinblåsan sköljs med en saltlösning eller en elektrolytvätska. Den erhållna 
blåssköljvätskan analyseras sedan i ljusmikroskop (2, 4). Trots en väletablerad vätskebaserad 
cytologi fortsätter den morfologiska tolkningen vara en diagnostisk utmaning på grund av 
något förändrad morfologi och artefakter som uppkommer från bearbetningsprocessen samt 
fixeringen (5). Då cytologilaboratoriet på länssjukhuset Ryhov idag använder fixeringslösning 
innehållande ättiksyra vid preparering av blåssköljvätskor erhålls inte alltid önskvärd mängd 
bakgrundsmaterial, exempelvis erytrocyter. Laboratoriet önskar således att jämföra 
fixeringslösningen med CytoLyt® solution vilken rekommenderas av tillverkaren Hologic Inc. 
för fixering av icke-gynekologiska preparat.  
 

Bakgrund 

Urinblåsans uppbyggnad  
 
Urinblåsans vägg består av fyra lager; mucosa, submucosa, muscularis och serosa. Majoriteten 
av urinblåsecancer uppstår från mucosans urotel viket är uppbyggt av fem till sju cellager tjockt 
övergångsepitel (1) som består av tre distinkta celltyper; basala-, intermediära-, samt 
paraplyceller. Vid granskning i ljusmikroskop har celltyperna sinsemellan stora variationer i 
struktur samt storlek där de basala cellernas diameter kan ligga mellan 5–10 µm, till skillnad 
från paraplyceller vars diameter kan uppnå 20–120 µm (6). De djupare basala cellerna av 
urotelet har en tät cytoplasma som färgas blå/grön med Papanicolaoufärgning varvid kärnorna 
upplevs runda med ett fint kromatin. Både cytoplasman samt kärnan är skarpt avgränsande. 
De mer ytliga paraplycellerna är ofta polynukleära med riklig cytoplasma. Uroteliala celler kan 
dock genomgå nedbrytning av cellkärnan in vivo, vilket resulterar i ett hyperkromatiskt 
utseende (7).  
 

Cytologi  

 
I alla levande organismer är celler den strukturella och funktionella enheten. Trots att de 
basala komponenterna av samtliga celltyper är väldigt lika resulterar differentieringen av celler 
till en stor variation av cellulär morfologi och funkti0n. Cytologi är läran om individuella celler 
och dess struktur där cytologiska analyser kan påvisa exempelvis inflammation och 
maligniteter (8). Exfoliativ cytologi är en gren från cytologin vars provmaterial består av celler 
som exfolierats från ytlig serosa alternativt mucosa. Cellers förmåga att exfolieras ökar vid 
neoplasi (7) vilket medför att dessa kan diagnostiseras med hjälp av exempelvis urincytologi 
(9).  Urincytologi är en metod som beskrevs av Papanicolaou och Marsall och är än idag en 
metod som används frekvent inom vården (10, 11). Pålitligheten för urincytologi vid 
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diagnostisering av uroteliala neoplasier varierar och beror på olika faktorer så som antal 
tumörer och dess storlek, gradering av tumören, provets kvalité samt prepareringsmetod. 
Höggradigt urotelialt carcinom diagnostiseras mer frekvent via urincytologi än de låggradiga 
som ofta undgår diagnosticering (4). Metoden har en hög specificitet med varierande 
sensitivitet (38–84%), men har dock ett högt negativt prediktivt värde (npv), vilket gör att 
metoden behöver komplettas vid diagnostisering av urinblåsecancer (11). Cancercellerna 
exfolieras spontat till urinen varvid detektionen av dessa cancerceller har en stor klinisk 
betydelse vid behandlingen av cancern då det möjliggör en tidigare icke-invasiv screening, 
diagnos samt prognos för patienten (12). Blåssköljvätska består av en heterogen blandning av 
cellprodukter och kan bland annat innehålla leukocyter och erytrocyter på grund av hematuri 
och inflammation samt skivepitelceller från distala urinröret vilket tyder på en kontamination 
som kan påverka sensitiviteten av den cytologiska analysen (13). En studie har dock visat att 
sensitiviteten vid detektion av neoplasier är 100% för blåssköljvätskor. Till skillnad från andra 
provtagningstekniker, som exempelvis kastad urin, har blåssköljvätska visat på ett högre antal 
erhållna urotelceller (4). 
 

Vätskebaserad cytologi  
 
Den vätskebaserade cytologin utvecklades till en början med syftet att preparera gynekologiska 
prover varvid den vätskebaserade prepareringstekniken ThinPrep® (Hologic Inc, 
Marlborough, MA, USA) godkändes för användning vid diagnostisering av cervix- samt 
vaginalcytologi år 1966. Kort därefter har metoden även applicerats inom icke-gynekologisk 
cytologi, exempelvis urincytologi (5). Önskvärt var att erhålla ett system som resulterar i ett 
lager celler för att underlätta utvärdering av individuella celler för cytodiagnostiker. Antalet 
leukocyter samt erytrocyter minskade, vilket vid främst gynekologiska prover även minskade 
antalet preparat som eventuellt hade bedömts som otillfredsställande. Dessa faktorer 
tillsammans med att cellerna preparerats inom en väldefinierad yta bidrar till en snabbare 
samt mer produktiv diagnostik. (7). Vid vätskebaserad cytologi appliceras provmaterialet till 
ett vätskebaserat konserveringsmedium som vanligtvis är metanol eller etanolbaserat, varvid 
provet renas och fixeras direkt i flytande form. Detta bevarar morfologin och minimerar 
artefakter som uppkommer i samband med lufttorkning. De cellulära- och nukleära detaljerna 
har visat sig bli bättre bevarade vid vätskebaserad cytologi samt att en högre erhållen cellhalt 
har observerats jämfört med konventionella utstryksmetoder. Det erhållna 
bakgrundsmaterialet som exempelvis blod och inflammatoriska celler i form av neutrofila 
granulocyter samt extracellulära komponenter har visat sig både kunna försvinna helt, minska 
eller öka i mängd vid vätskebaserad cytologi vilket kan försvåra diagnostiken. På grund av 
metodens höga specificitet och höga noggrannhet tillämpas vätskebaserad cytologi idag på de 
flesta exfoliativa provmaterialen (5). 
 

ThinPrep®  
 

ThinPrep® (Hologic Inc.) är en vanligt förekommande metod som används inom 
vätskebaserad cytologi vid analys av blåssköljvätska. Tekniken bygger på en filterbaserad 
cellkoncentrationsmetod vilken är helt automatiserad via ThinPrep® 5000 Processor (Hologic 
Inc.) (14). ThinPrep-filtret är en plastcylinder där ena änden är öppen och den andra änden är 
täckt av ett membran. Filtermembranet har en jämn och plan yta bestående av porer. Dessa 
porer kan variera i storlek beroende på bearbetningsfrekvensen. ThinPreps blåa ej 
gynekologiska filter (Non-GYN) har en porstorlek på 6µ (5,6 µ) för att kunna fånga upp små 
cancerceller. Filtret är avsedd för allmänna cytologiprover som exempelvis urin, lungprover 
och finnålspunktion. ThinPreps gula filter (UroCyte) har en större porstorlek på 9µ (8,5 µ) och 
bör därmed enbart användas till urinprover för urincytologi. Filtret resulterar i ett mindre 
cellavtryck vilket ger en mindre yta för bedömning (14). Tillverkaren Hologic Inc. 
rekommenderar att provmaterialet först fixeras i CytoLyt® Solution (Hologic Inc.) vilken är en 
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buffrad, metanolbaserad konserveringslösning som lyserar erytrocyter och löser upp slem 
samt förhindrar proteinutfällning samtidigt som morfologin bevaras i allmänna 
cytologiprover. Lösningen används vid beredning av prover före bearbetning och är inte 
avsedd för fullständig avdödning av mikrober (14). Efter att provet har koncentrerats genom 
centrifugering överförs materialet till en behållare med PreservCyt® Solution (Hologic Inc.), 
som likaså är en buffrad metanolbaserad lösning som är avsedd att bevara celler under 
transport och objektglasberedning i en ThinPrep® 5000 Processor (Hologic Inc.). Denna 
lösning innehåller inga reaktiva eller aktiva ingredienser (14). I ThinPrep® 5000 Processor 
(Hologic Inc.) kommer provmaterialet dispersionernas, filtreras och överföras till ett 
objektglas enligt figur 1. 
 
 
 

Figur 1. Preparering av objektglas i ThinPrep® 5000 Processor. 1. Dispersion; provet blandas vilket ger upphov till 
strömmar, vilka avskiljer oönskat material samt sönderdelar slem och blod utan att påverka morfologin hos 
cellerna. 2. Cellinsamling; ett lätt vakuum skapas i filtret vilket gör att cellerna fastnar på membranet. ThinPrep® 
5000-processorn styr insamlingen av celler genom att övervaka flödeshastigheten. 3. Cellöverföring; filtret 
innehållande cellmaterial trycks försiktigt mot ThinPrep-objektglaset, vilket leder till att cellerna genom lätt 
övertryck samt naturlig vidhäftning, fäster på objektglaset. Detta resulterar i en jämn fördelning av cellerna i en 
cirkulär yta (9). (bild från Hologic Inc., ThinPrep®5000 Processor Användarhandbok, Marlborough, MA, USA; 
20151103. Använd med tillåtelse.) 

 

Cytologilaboratoriet länssjukhuset Ryhov  

 

Prepareringsmetoder och färgning 
 
ThinPrep® 5000 Processor (Hologic Inc.) används för vätskebaserad cytologi vid 
cytologilaboratoriet Ryhov. Instrumentet används främst för gynekologiska prover, men även 
icke-gynekologiska såsom blåssköljvätskor. Laboratoriet har sedan tidigare använt sig av 
filtren ”UroCyte” vid glasprepareing av blåssköljvätskor men använder idag filtret ”Non-GYN”, 
vilken resulterar i ett 20mm cirkulärt cellavtryck på objektglaset. Detta till följd av 
rekommendationer från Hologic Inc. vilket laboratoriet önskar utvärdera med avseende på 
cellmängd samt bakgrund som erhålls på objektglaset. Efter överföring av cellmaterialet till 
objektglas färgas preparaten med rutinfärgningen Papanicolaou. Vid färgning av Papanicolaou 
används hematoxylin som en regressiv kärnfärgning följt av ett differentiering- och 
blåningssteg som ger en mörkblå infärgning. Metoden använder sig av två kontrastfärgningar: 
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orange G (OG) vilken färgar in keratin i det epiteliala skivepitelet och eosin azure (EA) som 
färgar in cytoplasman i färgskiftningar av rosa och grön beroende på de fysiologiska 
förhållandena i cellen, som exempelvis pH (7).  
 

Fixering  
 
Cytologilaboratoriet på länssjukhuset Ryhov använder idag en modifierad ThinPrep® metod 
där ättiksyra tillsammans med metanol används som fixeringsmedel för blåssköljvätskor i 
stället för CytoLyt® vilken rekommenderas av tillverkaren Hologic Inc. Inom cytologin syftar 
”fixering” på att bevara den cytoplasmiska och nukleära morfologin vilket är av högt värde för 
att kunna förse diagnostiken med konsekventa och tillförlitliga svar då celler börjar brytas ned 
snabbt efter insamling av provmaterialet. Syftet med fixeringen är således att förhindra 
autolys, mikrobiella angrepp, lämna celler i ett tillstånd som möjliggör påföljande färgning 
samt bevara cellerna i ett tillstånd som representerar deras levande stadie. Fixeringen uppnår 
dessa krav genom att stabilisera cellproteiner samt inaktivera autolytiska enzymer. Det mest 
använda cytologiska fixeringsmedlet är alkoholer (exempelvis etanol och metanol) som ger en 
snabb fixering (10-15min) och bevarar cytoplasmiska samt nukleära detaljer väl utan 
omfattande morfologiska förändringar som exempelvis cellförminskning. Alkoholer ger 
dessutom en produkt som är olöslig i vatten vilket gör att framtida potentiella kemiska och 
strukturella förändringar förhindras (7). Blodiga preparat som har uppstått från 
kontamination vid provtagning eller vid blödning av vävnaden kan försvåra diagnostiken då 
potentiella patologiska förändringar kan döljas vid bedömning av cellmorfologin. Ett flertal 
studier har visat att ättiksyrans hemolysrande effekt har bidragit till ett förbättrat cytologiskt 
resultat. Studier av Bentz et al. (15), Islam et al. (16) och Frisch et al. (17) har visat att 
cytologiska prover som ompreparerats och tvättats i 9 delar CytoLyt® till 1 del isättika (99,8%) 
underlättar bedömningen av blodiga preparat varvid en förbättring på 67,3% observerades. I 
preparat som bedömts otillfredsställande upptäcktes dessutom cellulär avvikelse i 6,4% av 
fallen efter ompreparering med ättiksyra. En studie av Cohen et al. (18) beskriver dock att 
behandling med ättiksyra påverkade den cellulära morfologin på bland annat endocervikala 
körtelepitel vilket ledde till fler falskt positiva diagnoser, något som även Frisch et al. (17)  
framför i sin studie. Även Hologic Inc. förordar att icke-gynekologiska preparat kan tvättas i 9 
delar CytoLyt® till 1 del isättika vid en mikroskopiskt blodig bild. Detta bör dock enbart 
appliceras efter att provet inkuberats i PreservCyt® och ej till färska preparat eftersom den 
nukleära morfologin inte alltid bevaras på ett tillfredställande sätt (14). Cytologilaboratoriet på 
Ryhov har dessutom valt att tillföra ättiksyra till ett metanolbaserat fixeringsmedel, vilket 
önskas utvärderas samt jämföras med fixering i CytoLyt® solution.  
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Syfte 

Studiens syfte var att jämföra erhållet preparatinnehåll från blåssköljvätskor som fixerats med 
fixeringslösning innehållande ättiksyra med CytoLyt® solution. Studien ämnade även jämföra 
erhållet preparatinnehåll mellan ThinPrep® filtren ”Non-GYN” och ”UroCyte”.  
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Material och metod 

Provinsamling och omfattning 

 
Blåssköljvätskor från 90 patienter samlades in från urologkliniker i Jönköping, Eksjö samt 
Värnamo. Provtagningen initierades genom att urinblåsan spolades med natriumkloridlösning 
(NaCl), varpå urinblåsan tömdes på NaCl och urin för att på nytt spolas med NaCl. Med hjälp 
av en 50 ml spruta aspirerades 125 ml blåssköljvätska till insamlingskärlet innehållande 125 
ml fixeringsmedel inklusive ättiksyra 10% (rutinanalys). Därefter aspirerades 90 ml 
blåssköljvätska till insamlingskärlet innehållande 30 ml CytoLyt® lösning. Samtliga prover 
filtrerades med filtren ”Non-GYN” vilket genererande 180 preparerade glas. Blåssköljvätskor 
fixerade med den befintliga fixeringslösningen innehållande ättiksyra filtrerades dessutom 
med ”UroCyte” filter vilket resulterade i ytterligare 50 preparerade glas. Totalt erhölls således 
230 preparerade glas för utvärdering av cytodiagnostiker samt cytopatolog. Se figur 2 för 
studiens arbetsprocess. Provinsamlingen påbörjades cirka tre veckor innan det laborativa 
arbetet initierades och fortlöpte under ytterligare tre veckor efter preparering av prover 
påbörjades. Från insamling till preparering förvarandes proverna i kylskåp i 4˚C.  
 
 

 
Figur 2. Flödesschema för studiens arbetsprocess av blåssköljvätskor. 

 

Provbearbetning och glaspreparering 
 

Samtliga blåssköljvätskor blandades genom manuell handvändning tills dess att en homogen 
lösning erhölls varpå 50 ml överfördes till centrifugrör (Sarstedt AG & Co. KG). Proverna 
centrifugerades (Hettich Universal Rotanta 460) vid 620g (1740 rpm) i tio minuter och 
därefter hälldes supernatanten av genom att vända centrifugröret upp och ned 180 grader i en 
enda jämn rörelse. Med hjälp av vortex (Heindolph Reax top) resuspenderades cellpelleten och 
därefter tillsattes 30 ml CytoLyt® solution (Hologic Inc.).  Ytterligare en centrifugering av 
proverna vid 620g i tio minuter utfördes varpå supernatanten återigen hälldes av. Cellpelleten 
agiterades med vortex och med hjälp av pasteurpipett överfördes hela cellinnehållet till en burk 
innehållande 20 ml PreservCyt® (Hologic Inc.). Proverna inkuberades i rumstemperatur (20–
22˚C) i 15 minuter som därefter tillsammans med objektglas (ThinPrep® Hologic inc.) samt 
filter ”Non-GYN” alternativt ”UroCyte” laddades till ThinPrep® 5000-processorn (Hologic 
inc.) vilka bearbetades enligt program ”Ej gyn”. De preparerade glasen fixerades därefter i 95% 
etanol i minst 15 minuter innan färgning påbörjades. 

Blåssköljvätskor från 
90 patienter

90 st fixerade med 
fixeringslösning 

innehållande ättiksyra

90 st filtrerade med 
"Non-GYN" (blå)

50 st filtrerade med 
"UroCyte" (gul)

90 st fixerade med 
ThinPrep CytoLyt®

solution

90 st filtrerade med 
"Non-GYN" (blå)
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Färgning och montering 
 

Samtliga 230 preparerade glas färgades via det automatiserade instrumentet Leica 
AutoStainerXL (Leica Biosystems Nussloch GmbH, Nussloch, Tyskland) som en del i 
rutinverksamheten på cytologilaboratoriet Ryhov. Instrumentet innehöll flera 
lösningsstationer avsedda för att användas i ett färgningsprotokoll för Papanicolaou (Hologic 
Inc) enligt bilaga 1. Efter färgningen monterades samtliga 230 glas automatiskt i 
täckglasmonteraren Leica CV 5030 Coverslipper (Leica Biosystems). Då detta instrument ej 
monterade vissa glas med tillfredställande resultat, monterades dessa om manuellt genom att 
glasen placerades i xylen varpå täckglasen avlägsnades och objektglasen lades på plant 
underlag. En liten droppe xylenbaserat monteringsmedel, Pertex® (Histolab Products AB), 
placerades centrerat på täckglaset (Thermo Scientific, Gerhard Menzel, Braunschweig, 
Tyskland), vilken sedan med försiktighet placerades på objektglaset. Samtliga glas placerades 
avslutningsvis i en 60o C inkubator/torkskåp (Termaks) i en timme.  
 

Bedömning 
 

Visuell bedömning av de preparerade glasen genomfördes av en cytodiagnostiker samt en 
cytopatolog med hjälp av ljusmikroskop med 10x och 40x objektiv. Problematiken med 
subjektiva bedömningar motverkades genom att preparaten numrerades om inför 
bedömningen. Cytodiagnostikern samt cytopatologen kunde således visuellt ej urskilja 
potentiella skillnader mellan det erhållna resultatet från fixeringslösningarna i förväg. 
Samtliga preparat som fixerats med cytologilaboratoriets fixeringslösning innehållande 
ättiksyra samt med CytoLyt® som fixeringslösning bedömdes utifrån tre bedömningskriterier. 
Det första kriteriet innefattade mängden erhållna celler, främst urotelceller, på objektglaset. 
Det andra kriteriet avsåg bedömning av mängd bakgrundsmaterial som exempelvis neutrofila 
granulocyter, bakterier, svamp och cytoplasmarester. Det tredje kriteriet beskrev huruvida en 
förändrad färgbarhet hos preparaten erhölls mellan fixeringslösningarna, med avseende på om 
färgen hos kärnan alternativt cytoplasman upplevdes som mörkare eller ljusare. Cellmängden 
samt bakgrundsmaterialet erhöll ett scorevärde från 0–3 respektive 0–4. 
Bedömningskriterierna samt scorevärdenas innebörd framtogs tillsammans med 
cytodiagnostikern och redovisas i tabell 1.  Exempel på bilder som användes av 
cytodiagnostiker samt cytopatolog vid bedömning av cellmängden inklusive 
bakgrundsmaterial ses i figur 3 respektive 4.  
 
 
Tabell 1. Bedömningskriterier för bedömning av preparat från blåssköljvätska samt innebörden av respektive 
scorevärde.  
 

Cellmängd Bakgrundsmaterial Förändrad färgbarhet 

1: Sparsam 

2: Måttlig 

3: Riklig 

1: Inget/enstaka 

2: Sparsam 

3: Måttlig 

4: Riklig 

Ja 

Nej 
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Figur 4. Representativt exempel på studiens bedömningsunderlag för bedömning av cellmängd där preparaten är 
fotograferade i 10x objektiv. Sparsam cellmängd med scorevärde 1 (A) respektive riklig cellmängd med scorevärde 
3 (B). 

Figur 3. Representativt exempel på studiens bedömningsunderlag för bedömning av bakgrundsmaterial där 
preparaten är fotograferade i 40x objektiv. Ingen/enstaka bakgrund med scorevärde 1 (A) respektive riklig bakgrund 
med scorevärde 4 (B). 
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Statistiska analyser  

 
Då bedömningskriterierna cellmängd samt bakgrundsmaterial normalt utvärderas visuellt i 
form av kvalitativ bedömning, sattes en gradering från 1–3 respektive 1–4 för omvandling till 
semikvantitativa data i syfte att underlätta den statistiska bearbetningen. De scorevärden som 
erhölls från respektive prov beräknades till ett medelscorevärde med hjälp av Microsoft Excel 
version 16.47 (Microsoft 365, San Diego, CA). SPSS version 27.0.1.0 (IBM Analytics, Armonk, 
NY) användes för statistisk analys av medelvärdena. Syftet var att med statistiska analyser 
jämföra om frekvensen av cellmängd (1–3) samt bakgrundsmaterial (1–4) skiljde sig mellan 
två oberoende variabler (CytoLyt® samt ättiksyrabaserad fixeringslösning) med tillägg av 
ytterligare två oberoende variabler (”Non-GYN” samt ”UroCyte”). Den statistiska datan 
analyserades parvis med Wilcoxon signed-rank test samt med hjälp av tabeller för 
frekvensfördelning. Signifikansnivån sattes till 5% (p=0,05).  
 

Etiska överväganden 
 
Provmaterialet samlades in från rutinverksamheten i samband med en 
cystoskopiundersökning vilket innebar att kvalité och svarstid för patienten ej påverkades av 
projektet. Samtliga patientprover avkodades med siffror för att eliminera spårbarheten. 
Patienterna i denna studie påverkades inte av projektets erhållna resultat men däremot skulle 
framtida patienter kunna påverkas positivt av studien då kvalitén av diagnostiken ökar. Då 
projektet var ett examensarbete i form av metodutveckling och inte en forskningsstudie 
behövde projektet ej granskas av etikprövningsnämnden. En etisk egengransking genomfördes 
i enlighet med Hälsohögskolan, Jönköping University, se bilaga 2.  
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Resultat 

I studien bedömdes totalt 230 preparat från blåssköljvätskor enligt bedömningskriterierna 
bakgrundsmaterial, cellmängd samt om en skillnad i färgbarhet observerades mellan de 
preparerade glasen som fixerats med CytoLyt® respektive ättiksyrabaserad fixeringslösning.  
 

Analys av bakgrundsmaterial  

Antalet preparat som fått respektive medelscorevärde för bedömningskriteriet 
bakgrundsmaterial redovisas i tabell 2. Båda parametrarna ättiksyra ”Non-GYN” samt 
ättiksyra ”UroCyte” erhöll med högst frekvens medelscorevärdet 2 (33,3% respektive 28%) 
som innebar en sparsam bakgrund. CytoLyt® erhöll medelscorevärdet 1,5 med procentandelen 
25,6% vilket representerade ingen/enstaka till sparsam bakgrund.  De glas som fixerats med 
CytoLyt® erhöll medianvärdet 2,5 vilket representerade sparsam till måttlig mängd 
bakgrundsmaterial (figur 5). Glas som fixerats med befintlig fixeringslösning innehållande 
ättiksyra fick medianvärdet 2, oavsett om filtret ”Non-GYN” alternativt ”UroCyte” använts vid 
preparering. Scorevärdet 2 motsvarar en sparsam bakgrund. Medianskillnaden mellan 
CytoLyt® och den ättiksyrabaserade fixeringslösningen erhöll en signifikant skillnad (p <0,05) 
och vid jämförelsen observerades att 37 prover erhöll samma scorevärde. Resultatet visade en 
icke signifikant skillnad mellan filtren ”Non-GYN” och ”UroCyte” (p>0,05) varvid 24 prover 
erhöll samma scorevärde. Av samtliga prover låg 95% av medianskillnaden inom intervallet 
0–0,5.  

Tabell 2. Bedömningsresultat för bedömningskriteriet bakgrundsmaterial med respektive medelscorevärde för 
prover som fixerats med CytoLyt® (n=90) samt cytologilaboratoriets egen fixeringslösning innehållande ättiksyra 
vilken i sin tur filtrerades med ”Non-GYN” (n=90) respektive ”UroCyte” (n=50).  
 

 
 
 
 
 

Scorevärde Non-GYN UroCyte 
CytoLyt®  Ättiksyra  Ättiksyra  

1 Antal 5 5 2 
% 5,6 5,6 4 

1,5 Antal 23 17 11 
% 25,6 18,9 22 

2 Antal 13 30 14 
% 14,4 33,3 28 

2,5 Antal 16 21 13 
% 17,8 23,3 26 

3 Antal 11 10 6 
% 12,2 11,1 12 

3,5 Antal 13 6 3 
% 14,4 6,7 6 

4 Antal 9 1 1 
% 10,0 1,1 2 

Total Antal 90 90 50 
% 100 100 100 
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Analys av cellmängd  

Antalet preparat som fått respektive medelscorevärde för bedömningskriteriet cellmängd 
redovisas i tabell 3. Samtliga parametrar erhöll medelscorevärdet 2 vilket representerar en 
måttlig cellmängd (34,4% för CytoLyt®, 38,9% för ättiksyra ”Non-GYN” samt 58% för ättiksyra 
”UroCyte”). Samtliga parametrar för cellmängden erhöll medianvärdet 2. Figur 5 visar 
medianvärdena för de två bedömningskriterierna cellmängd samt bakgrundsmaterial. 
Medianskillnaden mellan CytoLyt® och den ättiksyrabaserade fixeringslösningen erhöll en 
icke signifikant skillnad (p>0,05), varvid 66 prover erhöll samma scorevärde. Vid jämförelse 
av medianskillnaden för filtren ”Non-GYN” och ”UroCyte” erhölls en signifikant skillnad (p 
<0,05) och antalet prover som erhöll samma scorevärde var 30. Av samtliga prover för 
bedömningskriteriet cellmängd låg 95% av medianskillnaden inom intervallet 0–0,5.  

Tabell 3. Bedömningsresultat för bedömningskriteriet cellmängd med respektive medelscorevärde för prover som 
fixerats med parametrarna CytoLyt® (n=90) samt cytologilaboratoriets egen fixeringslösning innehållande 
ättiksyra vilken i sin tur filtrerades med ”Non-GYN” (n=90) respektive ”UroCyte” (n=50).  
 

Scorevärde Non-GYN UroCyte 
CytoLyt® Ättiksyra  Ättiksyra  

1 Antal 18 16 5 
% 20 17,8 10 

1,5 Antal 11 13 3 
% 12,2 14,4 6 

2 Antal 31 35 29 
% 34,4 38,9 58 

2,5 Antal 14 18 7 
% 15,6 20 14 

3 Antal 16 8 6 
% 17,8 8,9 12 

Total Antal 90 90 50 
% 100 100 100 

 
 
 
 

 
Figur 5. Medianvärde för parametrarna CytoLyt®, ättiksyrabaserad fixeringslösning filtrerad med ”Non-GYN” 
samt ”UroCyte” med avseende på bedömningskriterierna bakgrundsmaterial och cellmängd.  

 

2,5

2 22 2 2

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

CytoLyt® Ättiksyra "Non-GYN" Ättiksyra "UroCyte"

Sc
o

re
vä

rd
e

Bakgrundsmaterial Cellmängd



12 
 

Analys av färgbarhet 
 

Cytodiagnostikern bedömde att 72% av glasen visade en förändrad färgbarhet där CytoLyt® 

resulterade i en ljusare infärgning jämfört med de prover som fixerats med ättiksyra. För 6% 
av glasen gick färgbarheten ej att bedöma då de innehöll för få celler. För resterande 22% kunde 
ingen förändring i färgbarhet observeras. Bedömningen av cytopatologen visade att 3% av 
glasen ej gick att bedöma och att 47% av glasen resulterade i en förändrad färgbarhet. Hälften 
av glasen (50%) erhöll ej en färgförändring, (se figur 6).    
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figur 6. Procentuell fördelning av bedömningsresultaten för färgbarhet mellan prover som fixerats med CytoLyt® 
respektive ättiksyra.  
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Diskussion 

Syftet med studien var att jämföra erhållet preparatinnehåll från blåssköljvätskor som fixerats 
med fixeringslösning innehållande ättiksyra med fixeringslösningen CytoLyt® solution, vilken 
rekommenderas av tillverkaren Hologic Inc. Studien ämnade även jämföra erhållet 
preparatinnehåll mellan ThinPrep® filtren ”Non-GYN” och ”UroCyte”. Patientprover 
preparerade med respektive fixeringslösning samt filter bedömdes utifrån de tre kriterierna: 
bakgrundsmaterial, cellmängd och förändrad färgbarhet vilka via beräkning av 
medelscorevärde, median och signifikansvärde kunde jämföras och utvärderas. Studiens 
hypotes var att CytoLyt® skulle ge ett mer representativt preparat för diagnostisering av 
urinblåsecancer.     
 

Resultatdiskussion  
 

Resultaten från fixering med CytoLyt® och nuvarande fixeringslösning innehållande ättiksyra 
visade att bedömningskriteriet bakgrundsmaterial skiljde +/- 0,5 i såväl medelscorevärde som 
medianvärde samt att en signifikant skillnad erhölls. Medelscorevärde samt medianvärde för 
cellmängden var lika mellan fixeringslösningarna då ingen signifikant skillnad erhölls. Av 
samtliga prover låg 95% av medianskillnaden inom intervallet 0–0,5 något som kan bekräfta 
resultatets tillförlitlighet. Preparat från cytologilaboratoriet Ryhov fixerade med 
fixeringslösning innehållande ättiksyra har visat en bakgrundsbild som inte alltid 
överensstämmer med anamnesen. Då hematuri noterats i remissen, har detta ej kunnat 
observerats i preparatet, något som är önskvärt att uppnå via fixering med CytoLyt®. Tidigare 
studier har visat att ättiksyra har en stark hemolyserande effekt med goda resultat då den 
använts vid ompreparering och tvättning av blodiga preparat som bedömts som 
otillfredsställande (15, 16, 17). På cytologilaboratoriet Ryhov används även samma process 
bestående av 9 delar CytoLyt® till 1 del isättika, något som tillverkaren rekommenderar (14). 
Detta omprepareringssteg exkluderades dock i denna studie. Detta för att endast påvisa 
fixeringslösningarnas effekt med avseende på erhållen mängd bakgrundsmaterial, cellmängd 
samt förändrad färgbarhet. Laboratoriet har dessutom valt att modifiera ThinPrep® metoden 
genom att använda ättiksyra tillsammans med metanol istället för CytoLyt® vid fixering av 
blåssköljvätskor. Då laboratoriet använt ättiksyrabaserad fixeringslösning under en lång 
period är det svårt att motivera varför dessa rutiner har implementerats, vilket styrker studiens 
syfte då fixeringslösningen utvärderas. Misstanke fanns att ättiksyra har en högre 
hemolyserande effekt än CytoLyt®, vilket gjorde att den sistnämna fixeringslösningen 
förväntades alstra mer bakgrundsmaterial, så som erytrocyter. Studiens resultat mötte dessa 
förväntningar då CytoLyt® gav ett mer representativt preparat. Eftersom filtret ”Non-GYN” 
användes för båda fixeringslösningar förväntades ingen erhållen skillnad i cellmängd vilket 
studien också bekräftar. Vid utvärdering av bedömningskriterierna för studien noterades en 
tydlig förändring i färgbarhet mellan fixeringslösningarna, vilket då valdes som en mätbar 
parameter. Tidigare studier har noterat potentiella morfologiska förändringar vid behandling 
av ättiksyra (17, 18). Hologic Inc. avråder dessutom från att använda ättiksyra till färska 
preparat då den nukleära morfologin har visat sig ge otillfredsställande resultat (14). 
Morfologiska skillnader som erhölls i denna studie var att preparat fixerade med CytoLyt® 
upplevdes ha en slätare samt något större cytoplasma jämfört med preparat fixerade med 
ättiksyra vilket stämmer överens med resultat från tidigare studier. En förändrad färgbarhet 
för CytoLyt® gav ljusare preparat i majoriteten av glasen jämfört med de glas som fixerats med 
ättiksyra vilka visade en mörkare infärgning av såväl kärna som cytoplasma. I bilaga 3, figur 
7A-B, illustreras förändringen i färgbarhet mellan preparat fixerade med CytoLyt® och 
ättiksyra mikroskopiskt. I Bilaga 4, figur 8A-B, syns även makroskopisk bild på förändringen i 
färgbarhet mellan ovan nämnda lösningar. Då endotelceller ibland bildar kluster kan den 
mörkare preparatbilden som ättiksyra resulterar i försvåra diagnostiken. Eftersom CytoLyt® 
ger ett ljusare preparat är det att föredra då det krävs visuell bedömning på detaljnivå. Det är 
dock viktigt att poängtera att det huvudsakligen är förhållandet mellan cytoplasma och 
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cellkärna som bedöms vid urincytologi. En stor variation av det rapporterade resultatet sågs 
dock mellan bedömarna vilket var förväntat med anledning av att bedömningarna var 
subjektiva. Värt att nämna är problematiken kring tolkningen av bedömningsprotokollet som 
gavs till bedömarna, då varierande information framgick till bedömarna om hur underlaget 
skulle tolkas. För att motverka detta i vidare studier kan samtliga bedömare bjudas in till ett 
gemensamt informationstillfälle där standarden för bedömningsprotokollet tydligt framgår, 
för att erhålla ett mer tillförlitligt och enhetligt resultat. Vid jämförelse av filtren ”Non-GYN” 
och ”UroCyte” erhölls ingen signifikant skillnad i bakgrundsmaterial, däremot erhölls en 
skillnad i cellmängd där ”UroCyte” filtret resulterade i en positiv förskjutning med högre 
medelscorevärde (högre mängd celler). Filtren har olika porstorlekar ämnade för olika 
ändamål (14). ”UroCyte” har större porer vilket gör att en större mängd celler kan passera 
genom filtermembranet. Eftersom filtermembranets diameteryta är mindre än ”Non-GYN” 
(bilaga 5, figur 9) resulterar det i en mindre yta att bedöma. Det gör att cellmängden kan ha 
upplevts som rikligare, vilket kan förklara resultatet. Bedömningsprotokollet (bilaga 6) gav 
bedömarna plats att notera specifika fenomen eller avvikelser som observerades i preparaten. 
Ett vanligt förekommande fenomen som vid upprepade tillfällen noterades var ojämnt fördelat 
cellmaterial. Detta noterades dock enbart för proverna som filtrerats med ”UroCyte”, se figur 
8C i bilaga 4 för makroskopiskt exempel där ett preparat med ojämnt fördelat cellmaterial 
noterats. Även här erhölls en stor variation mellan bedömarna i antalet noterade fall vilket gör 
att det blir en generaliserad tolkning. Uppkomsten av ojämnt fördelat cellmaterial finns 
beskrivet i ett flertal studier där provmaterialet har varit blodigt samt i stor mängd (15, 16). 
Misstanke finns således om att filtreringen av potentiellt blodiga preparat inte har kunnat ske 
som ämnat i ThinPrep 5000-processorn då filtren delvis täppts igen, vilket resulterar i 
områden utan cellmaterial. Det var även något som misstänktes i studier av Bentz et al. (15) 
vilket kunde verifieras genom mikroskopisk analys av filtermembranet. För att motverka detta 
hade ett tvättsteg med 9 delar CytoLyt® till 1 del isättika kunnat applicerats till utförandet då 
detta hade kunnat alstra en jämn fördelning av celler efter ompreparering. Det är dock av värde 
att diskutera den biologiska variationen mellan proverna samt att insamlingsmetoder kan 
bidra till att den standardiserade bearbetningen inte alltid ger en jämn cellfördelning (14). 
Däremot observerades en tydlig trend där detta fenomen enbart noterades vid användning av 
en viss typ av filter, vilket gör att andra bidragande faktorer så som fixeringslösning, 
insamlingsmetod samt bearbetning utesluts som orsak till fenomenet då dessa faktorer förblev 
oförändrade mellan proverna. Andra kommentarer som erhölls från bedömarna var förekomst 
av inflammatoriska celler och bakterier. I majoriteten av fallen förekom mer inflammatoriska 
celler hos de prover som fixerats med tillsats av ättiksyra. En misstanke är att detta exempelvis 
beror på ordningsföljden som provmaterialet samlades in i, alternativt att blåsan ej har spolats 
tillräckligt innan materialet samlades in. Majoriteten av provinsamlingen ska ha skett till 
insamlingskärlet innehållande ättiksyra följt av kärlet innehållande CytoLyt® men det kan ha 
varierat. Detta skulle kunna vara förklaringen till den ökade mängden inflammatoriska celler 
samt bakterier som i större utsträckning erhölls i preparat fixerade men ättiksyra. Har blåsan 
ej spolats ordentligt kan en större mängd oönskat material som urin med bakterier samt 
inflammatoriska celler följt med blåssköljvätskan vid aspiration. Att vissa prover förvarades i 
upp till tre veckor innan bearbetning kan dessutom resulterat i ökad bakterietillväxt då 
CytoLyt® ej är avsedd för mikrobiell avdödning. Studier har dock visat att ättiksyra har en 
antimikrobiell effekt (19) något som måste studeras vidare då denna studie ej har kunnat 
påvisa detta. Anledningen till detta tros bero på den låga koncentrationen av ättiksyra (10%) i 
fixeringslösningen. Vidare studier hade behövt genomföras för att undersöka vad CytoLyt® 
respektive ättiksyra har för effekt på inflammatoriska celler och bakterier.  
 

Metoddiskussion  
 
Ett mål med urincytologi är att identifiera kliniskt signifikanta uroteliala neoplasier. För att 
uppnå detta mål är cytologi beroende av ett antal faktorer såsom provkvalitén, insamling- samt 
prepareringsmetod. För diagnostik av höggradigt urotelialt carcinom är blåssköljvätska ett bra 
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val av provmaterial då en hög mängd välbevarade celler erhålls. Provmaterialet ger ett brett 
spektrum av ureoteliala celler samt att ett färre antal skivepitelceller erhålls jämfört med 
exempelvis kastad urin (20). För att säkra provkvalitén krävs dock att provinsamlingen sker 
med standardiserade metoder. Insamlingskärlen skiljde sig i såväl volym fixeringslösning som 
insamlat provmaterial. Till kärlet innehållande CytoLyt® bör approximalt 90ml provmaterial 
appliceras till 30ml CytoLyt® respektive 125ml provmaterial till 125ml ättiksyrabaserad 
fixeringslösning. Variation i erhållet provmaterial mellan insamlingskärlen med samma 
fixeringslösning noterades dock. Detta kan således vara en bidragande faktor till skillnader 
som observerades. Cellpelleten som erhölls vid centrifugering av provmaterial kan rimligtvis 
ha varierat i mängd på grund av volymvariation mellan fixeringslösningarna och 
provvolymerna. Det finns därmed en begräsning hos insamlingskärlet med CytoLyt® eftersom 
kärlet rymmer mindre volym provmaterial. Vid potentiell ompreparering av provmaterialet 
finns mer material att tillgå från insamlingskärlet innehållande ättiksyrabaserad 
fixeringslösning. Antalet erhållna celler skiljde inte nämnvärt mellan de preparerade glasen 
och egenskaperna hos fixeringslösningarna ses därmed som en större bidragande faktor till 
potentiella skillnader i såväl cellmängd som bakgrundsmaterial. Volymen kan dock inte helt 
uteslutas som faktor. I studien bearbetades och analyserades totalt 90 prover från patienter 
med varierande sjukdomsbild. För framtida studier bör en större mängd prover analyseras för 
att öka tillförlitligheten då fler patientprover kan bidra till fler erhållna fall med neoplasier. 
Eftersom dessa då kan undersökas i större utsträckning ökar det studiens validitet. 
Ergonomiskt upplevdes ingen skillnad i användandet av insamlingskärlen vilket även 
urologklinikerna instämmer till. Detta är av värde då hanteringen initialt sker av dem. Däremot 
upplevdes insamlingskärlet för CytoLyt® som skörare då materialet var av hårdplast, 
tillskillnad från insamlingskärlet för den ättiksyrabaserade fixeringslösningen där materialet 
bestod av mjukplast. Båda fixeringslösningarna klassificeras som hälsofarliga samt 
brandfarliga (21). Ättiksyra har dessutom frätande egenskaper samt en påtaglig doft vid 
bearbetning, vilket inte upplevdes med CytoLyt®. Parametrarna samt scorevärdena som 
studien grundade sig på diskuterades fram tillsammans med cytodiagnostiker som senare 
bedömde samtliga preparat, något som kan ha påverkat studiens validitet. Detta då en liten 
uppfattning om potentiella skillnader kan ha noterats mellan fixeringslösningarna innan 
samtliga preparat numrerades om inför bedömningen. Eftersom det fanns en begränsning i 
vilka som kunde ge den diagnostiska bedömningen i rutinverksamheten kunde ingen 
utomstående upprätta bedömningskriterierna, något som hade varit önskvärt för att 
säkerställa studiens validitet. Glasen hade alternativt kunnat avidentifierats innan 
bedömningskriterierna sattes för att bibehålla objektiviteten. För att avgöra vilken 
fixeringslösning som är lämpligast för bearbetning av blåssköljvätskor behöver dessutom 
kostnaderna för lösningarna vägas in i utvärderingen. Önskvärt är att erhålla en så optimal 
kvalité på diagnostiken med en så låg kostnad som möjligt. Personalens tid och arbete är en 
del av kostnaden i de fall då exempelvis prover behöver prepareras om på grund av 
provsammansättnigen eller bearbetningsprocessen. Dessa kostnader ses dock som minimala 
jämfört med fördelarna som patienten erhåller. 
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Slutsatser 

Genom att bedöma urincytologiska preparat från blåssköljvätskor kan diagnos ställas vid ett 
tidigare skede vilket är avgörande för patientens prognos och behandling av cancersjukdomen. 
Det är därför av värde att processen från provtagning till provsvar är så effektiv som möjligt 
och att provet således är så representativt som möjligt. Användandet av filtret ”UroCyte” gav 
ojämn celldistribution på objektglaset i majoriteten av preparaten. Detta fenomen förekom 
inte vid filtrering med ”Non-GYN”. Ättiksyran tycktes påverka infärgningen på ett sådant sätt 
att cellkärnan vid klusterbildning av urotelceller upplevdes svårare att bedöma då en mörkare 
preparatbild erhölls. Studien tyder således på att CytoLyt® ger ett mer representativt preparat 
och lämnar en god bakgrundsbild i kombination med användandet av filtret ”Non-GYN”.  
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Omnämnanden  

Vi vill rikta ett stort tack till vår metodhandelare Anna-Karin From som varit mycket 
tillmötesgående, hjälpsam och alltid haft en positiv inställning. Hon har alltid varit tillgänglig 
och delaktig i frågor och diskussioner som uppkommit under arbetets gång samt varit 
behjälplig med bedömning av preparaten. Vi vill även tacka vår vetenskapliga handledare, 
cytopatologen Christina Kåbjörn Gustafsson som mottog bedömningsprotokollet och gav sin 
bedömning av samtliga preparat. Vi vill också tacka personalen på cytologi- och 
patologilaboratoriet som låtit oss låna deras lokaler och instrument samt hjälpt oss att färga 
och montera preparaten. Ett stort tack till urologklinikerna som försett oss med provmaterialet 
till studien samt svarat på eventuella frågor kring hur provtagningen gått till.  
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Bilagor 

Bilaga 1. 

 
Infärgningsprotokoll enligt Papanicolaou som studien nyttjade. 
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Bilaga 2. 
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Bilaga 3.  

  
Figur 7. Preparat fixerat med CytoLyt® (A) vilka har ljusare infärgade urotelceller samt skivepitelceller 

än preparat fixerat med tillsats av ättiksyra (B).  
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Bilaga 4.  

 
Figur 8. Exempel på preparerat som filtrerats med ”Non-GYN” samt fixerats med CytoLyt® (A) och 

ättiksyra (B). Glas med ojämn fördelning av cellmaterial efter fixering med ättiksyra samt filtrering med 

”UroCyte” (C). 
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Bilaga 5.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figur 9. Skillnad i membranstorlek mellan det gula filtret ”UroCyte” och det blå filtret ”Non-GYN”. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



28 
 

Bilaga 6. 
Bedömningsprotokoll som nyttjades i studien  

 
 
 
 


