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Oz

Amac: Bu ¢alismada servikal kanser taramasinda asetik asit uygulamasi sonrasi viziiel inspeksiyon (VIA)
yontemi ile geleneksel pap smearin karsilastirilmasi amaglanmaistir.

Materyal Metod: Hastanemize basvuran 30-55 yas arasi, histerektomi ve konizasyon ge¢irmemis, vajinal
kanamasi olmayan 95 hastadan 6nce servikal smear alindi, daha sonra %3 'liik asetik asit uygulanarak viziiel
inspeksiyonla asetowhite alan tarandi. Son olarak hastalardan, siipheli alanlardan ve siipheli alan yoksa 4
kadrandan (saat 12, 15, 18, 21 ) randomize biopsi alind1. Test dogrulugunu saptamada altin standart olarak
biopsi kullanildi.

Bulgular: Taranan 95 hastanin yas ortalamas1 41.06 (yas dagilimi 30-55), Ortalama evlilik y1l1 20.28 (1-42)
idi. Ortalama gebelik sayis1 4.03; parite sayis1 2.50 idi. 33 hasta (%34.73) sigara iciyor; 38 hasta (%40)
hayatlarinin herhangi bir doneminde oral kontraseptif kullanmis idi. Toplam 95 hastanin 51 tanesi (%53.6)
VIA pozitif, 38 tanesi (%40) smear pozitif, 31 (%32.6) tanesi biopsi pozitif idi. VIA'nin sensitivitesi %56.8,
spesifitesi %95.4, pozitif prediktif degeri % 93.5, negatif prediktif degeri % 65.6 idi. Smearin sensitivitesi
%47.3, spesifitesi %77.1, pozitif prediktif degeri % 58, negatif prediktif degeri %68.7 1idi.
Sonugc: Asetik asit sonrasi viziiel inspeksiyonla tarama yonteminin (VIA), sensitivitesi ve negatif prediktif
degeri smeare yakin (%56.8'e 47.3; %65.6'a 68.7), spesifitesi ve pozitif prediktif degeri anlamli olarak
yiiksek (%95.4'e 77.1; %93.5'a 58) bulundu. Daha ekonomik olmast da goz 6niine alinarak, VIA servikal
kanser taramasinda smeare alternatif bir metod olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Vajinal Smear, Asetik Asit, Servikal Kanser

Abstract

Background: In this study we purposed to compare visual inspection of acetic acid (VIA) with cytology as a
traditional screening program.

Material and methods: Ninety five women entered to the study. They were aged 30-55. The patients has no
history of hysterectomy and conisation. During speculum examination, firstly cervical smear was taken and
then acetic acid (3%) was applied over the cervix. Then acetowhite area was screened with simple visual
inspection. Lastly, four quadrant (12, 15, 18, 21 o'clock) biopsy was taken from all women. Biopsy results
were used as a gold standart to detect correction of tests.
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Results: The mean age of the women was 41.06 (range 30-55), and the mean period of marriage was 20.28 (1-
42)years. Average gravity was 4.03 and parity was 2.50. 33 patient were smoking (34.73%), 38 patient (40%)
had been used oral contraceptive drugs at the any part of their life. Of the 95 women examined using the VIA,
51(53.6%) were positive, and the smear was abnormal in 38 (40%) patients. And biopsi was positive in 31
(32.6%). The sensitivity of VIA was 56.8%, the specificity was 95.4%, positive predictive value was 93.5%,
negative predictive value was 65.6%. The sensitivity of smear was 47.3%, specificity was 77.1%, PPV was
58% and NPV was 68.7%.

Conclucion: The sensitivity and negative predictive value of VIA was found near to smear (56.8 %, 65.6 vs
47.3, 68.7), the specificity and positive predictive value of VIA higher than smear (95.4 %, 93.5 vs 77.1, 58).
We thought that VIA can usable an alternative method to smear for cervical cancer screening in low resource

settings.
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Giris

Intraepitelial hastaliklar, genital sistemde serviks,
vajina ve vulvada olusur. Hastaligin invaziv
kansere doniismesini engellemek i¢in, erken tani
ve tedavi Onemlidir. Serviks kanseri 20. yy
baslarmma kadar kadin genital organ kanserleri
icinde On siralarda iken insidanst ve serviks
kanserinden oliim giderek azalmistir. Serviks
kanseri mortalitesindeki bu diisiis, servikal kanser
taramasinin jinekolojik muayenenin bir pargasi
olmasina baglanmaktadir (1,2).

Buna ragmen halen invaziv serviks kanseri
diinyada kadinlardaki en yaygin 2. malign
neoplazmdir ve her y11 450.000 yeni kanser vakasi
saptanmakta, bunlarin 300.000'i 6lmektedir. Bu da
daha etkin ve yaygin tarama yontemlerine ihtiyag
oldugunu gostermektedir. Asetik asitin etkisi
epitelde bulunan hiicresel proteinlerin miktarina
gore degisir. Artmis niikleer aktivite ve DNA
iceren alanlar beyaz renk degisimi gosterir,
subepitelyal damar paterni silinir ve epitel yogun
olarak beyaz goriiniir. CIN ve erken invaziv kanser
ile iliskili asetowhite epitel daha yogun, kalin,
opak ve cevresindeki normal epitelden iyi
sinirlanmis kenarlarla ayrilir. Bu 6zelliklerinden

yararlanilarak asetik asit uygulamasi sonrasi

serviksin viziiel incelemesi diisiik maliyeti ve kolay
uygulanabilirligi goz oOniine alinarak kanser ve
prekanseréz lezyonlarin taramasinda kullanilmaya
baslanmistir (3,4).

VIA'nin prekanseréz lezyonlarin taramasinda
kullanish ve maliyet etkin oldugu gosterilmistir (5-
7). Human papillomavirus (HPV) ve servikal kanser
arasindaki iliskinin kesfedilmesiyle, profilaktik as1
ve CareHPV testi basarili bir sekilde gelistirilmistir.
Servikal kanserin as1, tarama, erken tan1 ve tedavi ile
ortadan kaldirilan ilk kanser olacagi diistintilmektedir
(8,9).

Bu calismada servikal kanser ve preinvaziv
lezyonlariin saptanmasinda pap smeare karsi asetik
asit uygulandiktan sonra serviksin direkt
incelenmesinin etkinligini arastirdik.

Materyal ve Metod

Bu calisma Saglik Bakanligi Bakirkdy Kadin Dogum
ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde Ocak 2005-Nisan 2006 tarihleri
arasinda prospektif olarak yapildi. Calisma
yapilmadan 6nce etik komiteye sunuldu ve kurul
tarafindan onaylandi.

Hastanemiz Nisaiye ve Onkoloji polikliniklerine
basvuran 30-55 yas aras1 95 hasta ¢alismaya alindi.

Gebe olanlar, konizasyon ve histerektomi
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operasyonu gecirenler ve vajinal kanamasi olanlar
calismaya alinmadi. Tim hastalardan
aydinlatilmis onam belgesi alindi.

Her kadina once spekulum muayenesi yapildi.
Spekulum muayenesinde tiim vajen, On-arka
forniksler ve serviks portiolari; kondilom, polip,
erozyon, servisit, diizensiz kanamali alanlar ve
Naboth kisti gibi patolojiler agisindan detayli
olarak incelendi. Daha sonra sitoloji i¢in Ayre
spatula ile servikal smear endoservikal kanali da
icerecek sekilde 360 derece dondiiriilerek alindi.
Alinan smear hemen bir lam tizerine spatulanin her
yiizl bir kez olacak sekilde iki defada ince yayildi.
Daha sonra kurumadan hemen sag spreyi ile fiske
edildi. Serviks 10 cc serum fizyolojik ile
temizlendikten sonra, %3'liik asetik asit solusyonu
kalin bir pamuk swab ile servikse uygulandi.
Yaklasik 1 dakika sonra uygun 11k kaynagi (100W
ampul) altinda serviks ¢iplak gozle incelendi.
Herhangi bir lezyon izlenmediginde serviks
normal olarak kabul edildi. Asetowhite alan
varliginda stipheli bolgelerden, asetowhite alan
yoksa dort kadrandan (saat 12,15,18,21
hizalarindan) biopsi alindi. Tiim biopsiler servikal
biopsi aletiyle alindi. Biopsi materyali formaldehit
icinde patoloji boliimiine gonderildi. Bu
muayeneler bir asistan doktor ve yardimci
personel tarafindan yapildi.

Asetowhite alan varliginda test pozitif olarak
degerlendirildi. Polipler, naboth kistleri,
erozyonlar negatif olarak degerlendirildi.

Servikal smearler ve biopsiler, hastanemizin
patoloji boliimii tarafindan VIA sonuglarindan
habersiz olarak incelendi. Piyesler yaklagik 10 giin
icinde sonuglandi. Smear sonucu ASCUS veya
daha iistii lezyon olan durumlar anormal sitoloji
olarak degerlendirildi.

VIA testi asetowhite alan varligina gore pozitif ya

danegatifolarak degerlendirildi.

Biopsi sonuglari; pozitif biopsi ve negatif biopsi
olarak degerlendirildi. Pozitif biopsi; hafif displazi
(CIN-I), orta derecede displazi (CIN-II), agir
displazi, karsinoma in situ (CIS), ve invaziv kanseri
igeriyordu. Kronik servisit, metaplazi, epitel
hiperplazisi ve naboth kisti negatif biopsi olarak
degerlendirildi. Tarama testlerine gore pozitif, fakat
biopsi sonucu negatif ya da benign degisiklikler
izlenen durumlar yalanci pozitif, CIN-I ve istii
lezyonlar ger¢ek pozitif olgular olarak
degerlendirildi (10). Biopsi sonucu pozitif olan
hastalara deneyimli uzman tarafindan kolposkopi
yapildu. Istatistiksel hesaplamalar SPSS 12 versiyonu
kullanilarak yapildi.

Bulgular

Klinigimizde taranan 95 hastanin yas ortalamasi
41.03 (yas dagilimi 30-55) idi. Hastalarin yas
gruplaria gore dagilimi tablo 1'de verilmistir.
Ortalama evlilik yili 20.28 (1-42) idi. Sadece 3
hastanin iki cinsel partneri vardi, diger hepsi tek
partnerli idi. Hastalarin evlilik yasi ilk cinsel iligskiye
girdikleri yas olarak ortaya ¢iktt ve bu yasin
ortalamasi1 20.6 (13-30) idi. Ortalama gebelik sayis1
4.03; parite sayis1 2.50; diistik ve kiiretaj sayist 1.52
idi.

Sadece 13 kisi sezeryan ile dogum yapmus, 82 kisi
normal dogum yapmisti. 33 hasta (%34.73) sigara
iciyor; 38 hasta (%40) hayatlarinin herhangi bir
doneminde oral kontraseptif kullanmis idi. 14
hastanin birinci derece akrabasinda kanser oykiisii
vardi. Bunlardan ti¢ tanesi genital kanser, onbir tanesi
ise genital dis1 kanser idi. 20 hastada ( 7
hipertansiyon, 2 Tip-2 diyabetes mellitus, 6 astim, 5
diger hastaliklar) sistemik hastalik vardi.

Spekulum muayenesinde 30 hastada erozyon, 5
hastada naboth kisti ve 1 hastada 1 cm'lik bir polip

saptandi. Higbir hastada kondilom izlenmedi.
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Toplam 95 hastanin 51 tanesi (%53.6) VIA pozitif,
38 tanesi (%40) smear pozitif (grafikl), 31
(%32.6) tanesi biopsi pozitif idi. Smear
pozitiflerin 29 tanesi VIA da pozitif idi. Hem
smear negatif hem de VIA negatif hasta sayis1 35
idi ve bunlarin hepsi biopsi negatif'idi.

VIA'nin sensitivitesi %356.8, spesifitesi %95.4,
pozitif prediktif degeri %93.5, negatif prediktif
degeri %65.6 idi. Smearin sensitivitesi %47.3,
spesifitesi %77.1, pozitif prediktif degeri %58,
negatif prediktif degeri %68.7 idi (tablo2, grafik
1).

Calismaya alinan hastalardan 31 tanesinde
(%32.6) biopsi sonucu pozitif geldi. Biopsi sonucu
pozitif gelen hastalarin 19 tanesi hafif displazi, 5
orta dereceli displazi, 3 agir displazi, 1 karsinoma
in situ, 1 tanesi ise invaziv karsinom idi (grafik 2).
Bu hastalardan tekrar bize déonmeyen 10 hasta
hari¢, hepsine deneyimli bir uzman tarafindan
kolposkopi yapildi. Kolposkopi sonucunda
stipheli olgulardan kolposkopik biopsi alind1 ve
biopsi sonucuna gore hastalar ya diizenli smear
takibine alindi, ya LEEP uyguland:1 ya da soguk
konizasyon yapildi. Kolposkopi sonucu yeterli
olan ve slipheli bulgu igermeyen olgulardan biopsi
alinmadi ve smear takibine alindi (tablo 3).
Toplam 21 hastaya kolposkopi uygulandi.
Kolposkopi yapilanlardan 7 tanesi anormal lezyon
bulunmadigindan smear takibine alindi. 6 tanesine
LEEP, 6 tanesine soguk konizasyon yapildi, 2
hastaya da histerektomi uygulandi.

LEEP yapilanlarin 2'sinin patoloji sonucu hafif
displazi, 4 tanesinin ise kronik servisit geldi.
Soguk konizasyon yapilanlardan patoloji
sonuglari; 2 kiside CIN-I, 2 kigide CIN-II, 1 kiside
CIN-III ve 1 kiside de insitu kanser geldi.
Hepsinde cerrahi smirlar temiz idi. Toplam 3

hastaya histerektomi uygulandi. Bunlardan birinin

biopsi sonucu CIN-II olup es zamanli uterin
myomlara sahip idi. Ve bu endikasyonla histerektomi
uygulandi; patoloji sonucu endometrial serdz papiller
karsinom geldi. Diger hastanin biopsi sonucu CIN-I
geldi ve bu hastada da es zamanli molar gebelik
saptanmas1 iizerine histerektomi endikasyonu
verildi. Diger hastaya ise patoloji sonucu CIN-III
oldugundan konizasyon yapildi, fakat daha sonra
pesistan pelvik agri yakinmasi nedeniyle hastaya
kendi istegi ile histerektomi yapildu.

Tartisma

Pap smear nispeten ucuz bir yontemdir. Ancak pozitif
smear sonuglart bulundugu zaman kolposkopi,
biopsi, endoservikal kiiretaj, konizasyon gibi daha
ileri degerlendirme yontemlerine basvurulmasi
gerekir. Literatiirde pap smearin sensitivitesi ve
spesifisitesi ile ilgili olarak birbirinden farkli oranlar
verilmektedir. Bunun en oOnemli nedeni smeari
dogrulayacak yontemlerdeki farkliliktir. Konizasyon
ve histerektomi materyallerinin  histolojisik
incelenmesi altin standarttir. Ancak bunun biitiin
hastalara uygulanma olanagi olmadig: gibi etik de
degildir. 62 ¢alismanin sonuglarini igeren bir meta-
%20-35 olarak
Bu metaanalizde degerlendirilen
%I11'den %99'a

Bizim calismamizda

analizde pap smearin sensitivitesi
bulunmustur.
calismalarda smear sensitivitesi
kadar degismektedir (11).
smear sonuglar altin standart olarak servikal biopsi
aliarak karsilastirllmigtir. Sensitivitesi %47.3 olarak
hesaplanmustir.

Literatiirde smear i¢in pozitif prediktif deger (PPD)
icin de ¢ok ¢esitli degerler verilmektedir. Bunun en
onemli nedeni yine smeari dogrulayacak yontemin
se¢ilmesidir, bu amagla altin standart kullanimi etik
olmamaktadir. Smear yine smearle dogrulandiginda
displazinin biitiin dereceleri i¢in ortalama PPD %25
bulunabilmektedir (12). Bizim ¢aligmamizda smear

servikal biyopsi ile dogrulandiginda displazinin
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biitiin dereceleri icin PPD %58 bulunmustur.
Calisma sonugclari, servikal lezyonlar1 saptamada
VIA ve smearin esit etkili oldugunu; her iki
yontemde de kolposkopiye yonlendirilen hasta
sayisinin benzer oldugunu gostermistir (12,13).
Guney Afrika'da yapilan 2426 kisilik diger bir
calismada, kolposkopiye refere edilen pozitif VIA
ve pozitif sitoloji sonuglar1 karsilastirilmis,
sonucta VIA'nin sitolojiye bir alternatif
olabilecegi belirtilmistir. VIA pap smeare gore
daha sensitif fakat daha az spesifik bulunmustur
(13-16). Smear ve VIA yonteminin karsilastirildigi
calismalarin bizim ¢alismamizla karsilastirilmasi
Tablo 4'te gosterilmistir.

Sankaranarayanan ve ark. 3000 kisilik yaptiklar
bir calismada, VIA'nin sensitivitesinin pap
smearden yiiksek fakat spesifitesinin esit
oldugunu gostermislerdir. Yalniz bu c¢alismada
referans test (kolposkopi ya da biopsi), tim
kadinlara uygulanamadigindan test sonuglari
kanitli olmayip relatif hesaplanmistir (14). Bizim
calismamizda ise spesifite daha yiiksek sensitivite
ise benzer ¢ikti. Bu farklilik bizim referans test
olarak biopsiyi kullanmamizdan (kolposkopi
deneyimli eleman ve yeterli zaman
gerektirdiginden tarama esashi bu c¢alismada her
hastaya uygulanamadi) ve buna bagli olarak
sensitivite ve spesifiteyi direkt olarak
hesaplamamizdan dolay1 olabilir.
Ghaemmagheami ve ark. 1200 kadin arasinda
yaptiklart bir ¢aligmada, VIA ve pap smearin
sirastyla sensitivitelerini = %74.3 ve %72;
spesifitelerini %94 ve %90.2; PPD'lerini %68.1ve
%355.7; negatif prediktif deger (NPD)'lerini de
%95.5 ve %94.9 hesaplamislardir. Taramay1 her
iki yontemi de kullanarak yaptiklarinda (kombine
yontem) ise sensitivite (%89.7) ve NPD (%98)
artarken, spesifite (%85.1) ve PPD (%51)

dismiustiir (15). Bizim c¢alismamizda da, VIA'min
pozitif lezyonlar1 saptamada pap smeare gore
sensitivitesinin ve NPD'inin benzer, spesifitesinin ve
PPD'inin ise daha yiiksek oldugunu saptadik.

Hegde ve ark. 225 kadin ile yaptiklari ¢caligmada, VIA
icin sensitiviteyl %70.8; spesifiteyi %95; PPD'i
%62.9; NPD'i %96.5 hesaplamiglardir. Pap smear
i¢in sensitivite %83, spesifite %98, PPD %80, NPD
%97.9 olarak bulunmustur. Bu nedenle gelismekte
olan iilkeler diginda VIA' nin pap smeare alternatif
olamayacagini bildirmislerdir (17). Bizim
calismamizda tarama sadece bir asistan doktor
tarafindan yapilmistir. Bu nedenle de taranan hasta
sayist 95 ile siirli tutulmustur. Bununla beraber
literatiirde ayni hasta sayist ile yapilan ¢aligmalar da
mevcuttur (17-19). Hastalarimizda smear ve VIA
sonuglarinin yiiksek oranda pozitif ¢ikmasi, onkoloji
poliklinik hastalarinin da ¢alismaya dahil edilmesine
bagli olabilir. Hasta sayimiz az olmasima ragmen
sonu¢larimiz literatiirle uyumludur (Tablo 4).

Pap smear gelismekte olan iilkeler igin ideal bir
tarama yontemi olarak goriilmemektedir. Diisiik
sensitivitesine ilaveten, pap smearin bazi
dezavantajlar1; tekrarlayan smearlere ihtiyag
duyulmasi, smear sonuglart i¢in hastalar1 geri
cagirma, yetismis deneyimli elemana ihtiyag,
laboratuar destegi, yiiksek maliyet ve hasta
uyumunun diigiik olmasidir (20). Smeare alternatif
olabilecek daha basit, ucuz ve kolay uygulanabilen
yeni yontemler hatta 'gér ve tedavi et' algoritmasi
diistintilmustir. Bunlardan en popiiler olan VIA
yontemidir. Bizim ¢alismamiz da VIA'nin smeare
alternatif olabilecegini gostermistir.

Sonug olarak VIA ile tarama yonteminin, sensitivitesi
ve negatif prediktif degerinin smeare yakin,
spesifitesi ve pozitif prediktif degerinin smeare gore
daha yiiksek oldugunu bulduk. Ulkemizde servikal

kanser taramasi i¢in preinvaziv lezyonlarin
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saptanmasinda VIA Pap smeare alternatif bir  fazla hasta iceren genis ¢apli arastirmalara ihtiyag
tarama yoOntemi olabilir. Fakat bu konuda daha  vardir.

Tablo 1: Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi

Yas Grubu Hasta Sayisi Oran (%)
30-34 19 20

35-39 26 27.36
40-44 18 18.94
45-40 18 18.94
50-55 14 14.73

Tablo 2: Serviks kanseri taramasinda kullanilan pap smear ve VIA yonteminin

karsilastirilmast
SNS SPS PPD NPD
VIA 56.8 95.4 93.5 65.6
PAP SMEAR 473 77.1 58 68.7

SNS: sensitivite (%)

SPS: spesifite (%)

PPD: pozitif prediktif deger (%)
NPD: negatif prediktif deger (%)

Tablo 3: VIA ve Pap smear sonuglarinin biopsi sonuglart ile karsilagtirilmasi

VIA PAP inflamasyon Metaplazi Hafif Orta Agir Insitu  Invazyon Diger
Displazi  Displazi Displazi Kanser

+ + 16 6 7 4 2 1 1 4

+ _ 23 6 9 1 1 0 0 4

B + 8 1 0 0 1 0 0 6

_ _ 27 4 3 0 0 0 0 10

Toplam 74 17 19 5 4 1 1 24

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 13. Sayi 1, 2016



s Pap Smear ve VIA Karsilastinilmasi

Tablo 4: Yapilan baz1 ¢alismalardaki VIA ve pap smear sonuglarinin ¢alismamizla

karsilastirilmasi.

SNS SPS PPD NPD

Sankaranayanan ve

ark

VIA 90.1 922 17 -
Pap smear 86.3 927 172 -
Hegde ve ark

VIA 70.8 95 629  96.5
Pap smear 83 98 80 97.9

Cohn ve Herzog

VIA 76.7  64.1 - -
Pap smear 44.3 90.6 - -
Ghaemmaghami ve

ark

VIA 743 94 68.1 95.5
Pap smear 72 90.2 557 94.9
Uyanmikoglu H ve ark

VIA 56.8 954 935 65.6
Pap smear 473 77.1 58 68.7

SNS: sensitivite (%)

SPS: spesifite (%)

PPD: pozitif prediktif deger (%)
NPD: negatif prediktif deger (%)
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Grafik 1: VIA ve PAP smearin SNS (sensitivite), SPS (spesifite), PPD (pozitif prediktif

deger), NPD (negatif prediktif deger)’lerinin karsilastirilmasi
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Grafik 2: Pozitif biopsi sonuc¢larmin dagilimi
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