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{surekli Tip Egitimi}

PAP Smear ile Servikal Kanser Taramasi

SCREENING SERVICAL CANCER WITH PAP SMEAR

Hiisnii Gokaslan, Elif Esra Uyar2

Ozet

Serviks kanseri kadinlarda yaygin olarak gérilen, erken tani
kondugunda % 95 kir saglanabilen ancak ge¢ kalindiginda
%50’lere varan mortalite oranina sahip bir hastaliktir. Tarama
yontemlerinin kullanimi sayesinde erken yaslarda displazi he-
niiz kansere dontsmeden yakalanabilir ve kolayca tedavi edi-
lebilir. Bu derlemede Ulkemizde yayginlasmasi gerektigini du-
sindigumuz servikal kanser taramasinda kullanilan PAP sme-
arden bahsedilecektir.

Anahtar sozciikler: PAP Smear, serviks kanseri, tarama

erviks kanseri kadinlarda 6. en sik goriilen solid

kanserdir ve kansere bagli 6liimler i¢inde 10. si-

radadir. Erken yasta cinsel iligsiye baslanmasi,
birden fazla seksiiel partner, diisiik sosyo-ekonomik
diizey, HPV (Human Papilloma Virus) enfeksiyonu,
sigara kullanimi, A vitamini eksikligi gibi faktorler
serviks kanseri riskini arttirirlar.!2 Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yilda 13.000 yeni vaka tespit edilecegi
ve 4.100 kisinin serviks kanseri nedeniyle Slecegi tah-
min edilmektedir.? Ingiltere’de 1997°de 1988’¢ gore
serviks kanseri insidansinda %42’lik bir diislis olmug-
tur. Gelismekte olan iilkelerde hem yillik serviks kan-
seri insidans1 daha fazladir, hem de kansere bagli 6liim
orant1 %>50’lerdedir. Aradaki bu farkin gelismis iilke-
lerde tarama yontemlerinin yaygin kullanimina baglh
oldugu diistiniilmektedir.# Yillik PAP smear testi ile bir
kadinin serviks kanserinden 6lme riskinin 4/1000’den
5/10000’e diistiigii tahmin edilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin yayinladig1 bir analizde 10 yilda bir yapila-
cak tarama ile dahi serviks kanseri insidansinin %64
azaltilabilecegi belirtilmektedir.2 Gelismis iilkelerin
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biiyiik kisminda serviks tarama testleri ile ilgili saglik
politikas1 belirlenmisken ne yazik ki iilkemizde bu tiir
bir strateji gelistirilmemistir. Ulkemizde PAP smear
taramasi biiylik 6l¢iide kadin dogum hekiminin yon-
lendirmesi, daha diisiik oranda ve sosyokiiltiirel diize-
yine bagl olarak da hastanin istegi ile yapilmaktadir.

PAP smear serviks kanserini taramaya yonelik, bir
cok iilkede yaygin kullanilan, basit bir testtir (Resim
1). Ik kez 1930'lu yillarda Yunan doktor George Pa-
panicolaou tarafindan tanimlandigl i¢in onun ismine
ithafen PAP Smear ya da PAP test olarak da adlandi-
rilir.

PAP Smear

Nasil alinir?

Smear alinmasi son derece basit bir yontemdir. Ji-
nekolojik muayene esnasinda vajinal spekulum yer-
lestirildikten sonra portio ve servikal kanaldan 6rnek-
leme yapilir. Ornekleme yapilmadan énce son 48 sa-
atte cinsel iligki, lavaj veya intravajinal herhangi bir
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tedavi uygulanmamis olmalidir. Genital enfeksiyon var-
sa tedavi edilmeli, sonra smear alinmali, fazla miktarda
mukus varsa gazbezli tamponlarla silinmelidir; siklus
kanamasini izleyen giinler daha uygundur.5

ACOG (American College of Obstetricians And
Gynecologists)’a gore ornekleme ve yorum hatalart ne-
deniyle serviks kanserlerinin %30’u yakalanamamakta-
dir. Hatalarin azaltilmasi i¢in asagidaki onerilere uyul-
malidir:s

* Hiicreler bimanuel muayeneden 6nce alinmalidir.
+ Islem sirasinda lubrikan madde kullanilmamalidir.

« Servikal sitoloji icin 6rnekleme enfeksiyon igin kiil-
tiir ve sitoloji alimimndan 6nce yapilmalidir.

«  Ornek alinirken tiim portio goriilmelidir.

e Alnan 6rnek kurumaya bagh olusacak artefaktlar
engellemek icin hemen fikse edilmelidir.

Ornek alimi igin kuru ya da serum fizyolojik ile 1sla-
tilmis pamuk tampon, spatula veya firca kullanilabilir.s
Kavak ve ark. yaptig1 bir calismada endoservikal hiicre
toplanmas1 acisindan Cytobrush + Ayre spatiilii veya
Cervex firca kullaniminin pamuk tampon + Ayre spatii-
lii kullanimindan daha iistiin oldugu géterilmistir.” 29 ¢a-
lismanin incelendigi bir meta-analiz sonucunda yazarlar
cytobrush + spatiila, Cervex firca veya pamuk tampon +
spatiila kullanilmasini énermislerdir.8

Ne zaman baslamali?

Servikal kanser taramasi ilk cinsel iliskiden 3 y1l son-
ra veya 21 yasindan itibaren baglamalidir.6® 30 yasindan
kiiciik kadinlardan yilda bir kez PAP smear alinmali, 30
yasindan biiyiiklerde ise, ardisik 3 smear sonucunun ne-
gatif oldugu durumda en az 2-3 yilda bir tekrarlanmali-
dir. Ancak HIV (Human Immunodeficiency virus) pozi-
tif olanlar, bagisiklik yetersizligi olanlar, inutero DES
(dietilstilbestrol)’e maruz kalanlar, organ transplantasyo-
nu yapilmig olanlar, kemoterapi veya kronik kortikoste-
roid tedavisi alanlarda tarama siklig1 artirilmalidir. Servi-
kal kanser tarama sikli§1 ne olursa olsun her kadina yil-
da bir kez pelvik muayene yapilmalidir.?:10

Ne zaman tekrarlamaya gerek yok?
Asagida belirtilen durumlarda PAP testine gerek yok-

tur:

« Selim nedenlerle total histerektomi geciren ve CIN
(cervical intraepithelial neoplasia) hikayesi olmayan
kadinlar,!0

» CIN 2, 3 hikayesi olan ancak total histerektomi 6nce-
sinde 3 tane ardisik negatif PAP smear’i olanlar,!0

« 70 yasindan biiyiik, son 10 yila ait en az 3 tane nega-
tif PAP smear’i olan kadinlar.9
Ancak inutero DES’e maruz kalmis ve total histerek-
tomi gecirmis kadnlar ile HPV (Human Papilloma Vi-
rus) DNA pozitif, 70 yasin1 asmis olanlara saglik durum-
lar1 elverdikge yillik PAP smear tekrar1 yapilmalidir.6

Degerlendirme

Smear testinin sonuclart birka¢ sekilde simiflanir. En
sik Papanicolaou siniflamasi kullanilir (Tablo 1).

Tablo 1
Papanicolaou simiflamasi

Papanicolaou siniflamasi

Klas 1 Normal, atipik hticre yok
Klas 2 Negatif. Selim bazi hticre degisiklikleri (6rnegin enfeksiyon)
Klas 3 Stpheli. Hafif, orta siddette ya da siddetli displazi

Kesin olarak kanser hicresi olmayan anormal hiicreler.
Klas 4 Karsinoma in-situ. Buyik olasilikla kot huylu hiicreler
Klas 5 Kuvvetli pozitif. Tartismasiz kanser hiicreleri

Son yillarda, gelismis iilkelerin hemen tamaminda,
Papanicolaou smiflamasinin yerini ¢ok daha ayrintili
olan Bethedsa siniflamasi almigtir (Tablo 2).1! ilk defa
1989°da gelistirilen Bethesda sistemi en son 2001°de ye-
niden gozden gecirilerek bazi degisiklikler yapilmustir,
buna gore raporda su boliimler bulunmalidir: 6rnek tipi,
ornek yeterliligi, genel kategori, ek testler (yapildiysa
HPV DNA), yorum/sonuclar, 6neriler. Bethesda III sis-
teminde (Bethesda 2001) eskiden kullanilan "normal li-
mitler icinde ve benign hiicresel degisiklikler" terimleri
kaldirilarak "intraepitelyal lezyon veya habaset negatif™
terimi getirilmis, buna ek olarak goriilen selim degisik-
liklerden (enfeksiyon bulgulari, mikroorganizmalar, en-
dometrial hiicre varlig1 gibi) bahsedilmesi zorunlu
kilinmigtir. En 6nemli degisikliklerden biri atipik sku-
amoz hiicre(ASC, Atypical squamous cells) taniminda
yapilmis; ASC iki alt kategoriye ayrilmigtir:12

1. ASC-US: Onemi belirlenemeyen atipik skuamoz
hiicreler

2. ASC-H: Yiiksek dereceli intraepitelyal lezyonlarin
ekarte edilemedigi atipik skuamoz hiicreler.

Yine Bethesda III’de eskiden kullanilan "6nemi be-
lirlenemeyen atipik glandiiler hiicre” (AGUS, Atypical
glanduler cells-undetermined significance) terimi AS-
CUS ile karistigindan kaldirilarak "atipik glandiiler hiic-
re" (AGS: Atypical glanduler cells) teriminin kullanil-
masina karar verilmigstir'2 ve AGC de 3 alt kategoriye ay-
rimustir:13
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Tablo 2
Bethesda siniflamasi (2001)

Bethesda siniflamasi

Yeterlilik
+ Yeterli
« Sinirh

+ Yetersiz

Tanimlama

+ Normal

+ Selim hcresel degisiklikler

+ Enfeksiyon ve/veya reaktif degisiklikler

« Epitel hiicre anomalileri

+ Atipik skuamoz hiicreler(Atypical squamous cells)

- ASC-US (Atypical squamous cells-undetermined significance; Atipik skuaméz hiicreler-6nemi belirlenememistir.)

— ASC-H (Atypical squamous cells-cannot exclude high grade squamous intraepithelial lesion; Atipik skuamoz hicreler-

yUksek dereceli intraepitelyal lezyonlar ekarte edilememektedir.)

+ LSIL (Low grade squamous intraepithelial lesion-)
« HSIL (High grade squamous intraepithelial lesion)
+ Skuaméz hiicreli karsinom
+ Glandiiler hiicre anomalisi

« Atipik glanduler hicreler (AGC-NOS, AGC-favor neoplasia, AIN)

+ Adenokarsinom

1. AGC-NOS (atypical glandular cells, not otherwise
specified): Basgka sekilde belirtiimeyen endoservikal
veya endometrial orijinli atipik glanduler hiicre

2. AGC-"favor neoplasia": Neoplaziye benzeyen endo-
servikal veya endometrial orijinli atipik glandiiler
hiicre

3. AIN (Adenocarcinoma in situ): Adenokarsinom in
situ.

Ulkemizde, laboratuvar ve sitologlarin farkli termi-
nolojiler kullanmalar1 kavram kargasasina, tan1 ve tedavi
sorunlarina yol acabilmektedir. Bizim de tercih ettigimiz
Bethesda III sistemi, alinan 6rnegin yeterli olup olmadi-
gin1 eger yetersiz ise neden yetersiz oldugunu belirtmesi
acisindan avantajlidir. Ayrica enfeksiyon ya da benzeri
nedenlere bagli iyi huylu hastaliklarin tanimlanabilmesi
de ek bir avantaj saglar.

Anormal ciktiginda ne yapilmali?

Anormal PAP smear varliginda yaklagim ile ilgili
onerileri tam anlamu ile anlayabilmek icin oncelikle bazi
konularin iyi bilinmesi gerekir:

1. PAP smear bir tan1 yontemi degildir.

2. PAP smear sadece servikse ait lezyonlarin taranmasi
icin gecerli olan bir tekniktir.

3. PAP smear alinirken uygun sekilde alindigindan
emin olunmasi gerekir.

ASC: PAP smear sonucu ASC olarak rapor edilen bir
kadinda ileri tetkik ile CIN scervikal intrapitelyal neop-
lazi) saptama riski %5-17’dir, ASC-H rapor edilirse bu

risk %24-94’lere yiikselir.!3 Bu nedenle ASC alt tipine
gore verilecek karar degisir:

- ASC-US: PAP smear tekrar1 ve takip veya hemen
kolposkopi yapilabilir. PAP smear ile takibe karar veri-
len hastalarda testin tekrar1 negatif gelirse, 2 yil boyunca
4-6 ay arayla PAP smear tekrarlanmali, bir kez daha
ASC-US saptanirsa kolposkopi yapilmalidir.14

- ASC-H: Mutlaka hemen kolposkopi uygulanmali-
dir.13

LSIL (Low grade squamous intraepithelial lesion):
Tedavi edilmedigi durumda spontan diizelebilir ve %1
invaziv kansere ilerleme riski vardir.!4 Kolposkopi uygu-
lanir ve biyopsi alinirsa %15-30 oraninda CIN varlifi
saptanir.!3 Bazi kaynaklarda smear tekrar ile takip edil-
mesi Onerilse!4 de hemen kolposkopi uygulanmasi daha
uygun bir segenektir.

HSIL (High grade squamous intraepithelial lesion):
%70-75 CIN 2-3, %]1-2 invaziv kanser goriiliir.1? Kol-
poskopi ve biyopsi endikedir.13.14

AGC: ASC ile karsilastirildiginda altta yatan CIN ve-
ya invaziv kanser riski cok daha fazladir.13.14.15 Bu neden-
le biitiin hastalara mutlaka kolposkopi uygulanmalidir.
35 yas ve iizerindeki tiim kadinlarda veya diizensiz vaji-
nal kanamasi olan 35 yas alt1 kadinlarda kolposkopiye
endometrial 6rnekleme eklenmelidir.!3.14

Yeni Tani Teknikleri

PAP testinin yiisek dereceli lezyonlara duyarlilig:
%60-80°dir, diisiik dereceli lezyonlara duyarlilig: is daha
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‘ ASC-US ‘ ‘ ASC-H ‘ ‘ LSIL ‘

2 yil stireyle 4-6 i 2 yil stireyle 4-6
ayda bir PAP tekrari Kolposkopi ayda bir PAP tekrari
Negatif ASC-US LSIL Negatif
‘ HSIL ‘ ‘ AGC ‘
Sekil 1

PAP smear sonucu anormal geldiginde uygulanmasi gereken tedavi ve takip protokollerinin 6zeti

azdir.16 PAP smearlerde yalanci negatif tan1 oran1 %40
olup, en sik nedenleri; 6rnekleme hatasi (%60), tarama
hatas1 (%40) ve cok diisiik oranda degerlendirme hatasi-
dir.1” Tarama testinden yeterli verimi alabilmek ve yalan-
c1 negatif sonuglari en aza indirebilmek i¢in yeni tekno-
loji arayiglar1 devam etmektedir. Sivi bazli ince yayma-
lar bu alanda gelistirilmis en son yontemdir. Thin-Prep
adi verilen teknikte alman 6rnek dogrudan lam lizerine
yayilmak yerine tamponlanmis alkol iceren bir sise iceri-
sine karistirilir. Elde edilen bu hiicre siispansiyonu 6zel

bir filtre sisteminden gecirilerek kan, mukus ve diger 6l
hiicreler ayristirilir, geride kalan hiicreler lam iizerine ya-
yilir. Bu sayede diger hiicreler tarafindan maskelenme-
yen serviks hiicreleri daha kolay incelenebilir. Thin-Prep
smear ideal olmamakla birlikte zorunluluk durumunda
kanama varliginda da alinabilir. Glandiiler lezyon sapta-
ma Ozgiilliigi ve intraepitelyal lezyonlara duyarlilig
PAP testinden daha fazladir.!8 Smear ile ilgili bir bagka
yeni teknoloji de otomasyondur. PAPNET adi verilen
yontemde hazirlanan lam mikroskop altina konur ve bir

Resim 1
Negatif PAP smear ‘in histolojik goriintiisii
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bilgisayar goriintiiyli yorumlar. En sik karsilagilan 128
anomali bilgisayar tarafindan taninir ve 6rnek manuel in-
celemeye alinir. Thin-Prep ve PAPNET yo6ntemlerinin
her ikisi de Amerikan ila¢c ve Gida Dairesi (FDA) tara-
findan onaylanmistir. Maliyetinin yiiksek olmasi nedeni
ile PAPNET'in rutin uygulanmasi onerilmemektedir, an-
cak 2-3 yilda bir uygulaniyorsa bu yontemler tercih
edilebilir.?

HPV ve Serviks Kanseri

Serviks kanserinin ve intraepitelyal lezyonlarin bas-
lamasinda ve/veya gelismesinde bugiin en ¢ok kugkula-
nilan ve biiyilk oranda birliktelik gosteren ajan
HPV’dir1920 Ozgelik ve arkadaslarimin serviks kanseri
acisindan diisiik riskli kadinlarda yaptig1 bir calismada
servikal HPV enfeksiyon hizinin %6.1 oldugunu goriil-
miistiir.2! HPV’nin bircok alt tipi vardir ve serviks kanse-
ri agisindan diigiik riskli tipler (HPV 6, 11, 42, 43 ve 44)
ve yiiksek riskli tipler (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56 ve 58) olarak ikiye ayrilabilir.20 Ozellikle HPV
16 ve 18 pozitifligi serviks kanseri agisindan en yiiksek
riskli olanlardir.19-20 Sitolojik tarama testlerinde anormal
sitoloji tesbit edilen kadinlarin servikal neoplazi aragtir-
malari, sitolojinin HPV DNA testi ile kombine edilerek
yapilmasi, HPV tipini tayin edeceginden hastaliin kesin
tanisi, tedavi ve prognozu hakkinda 6nemli bilgi vere-
cektir.22 HPV tiplerini tayinde yeni uygulamaya konulan
Hybrid Capture System, sensitivitesi ve spesifitesi yiik-
sek, giivenilir, enzim immunoassay ile yapilan gelismis
bir laboratuvar yontemidir. Hybrid Capture System basit,
nonizotopik, test sonuglarim 4-5 saat icinde veren, ayni
anda fazla sayida HPV tiplerini low, intermediate ve
high-risk gruplarina ayirarak gosteren ve okunmasi ko-
lay bir testtir.%22 Amerikan Kanser Cemiyeti serviks
kanseri taramasi ic¢in servikal sitoloji ile birlikte HPV
testinin de yapilmasinin uygun olacagini belirtmis, ancak
FDA tarafindan rutin tarama i¢in onaylanmasi beklen-
mektedir.23

Rutin PAP testi ile serviks kanseri heniiz intraepitel-
yal lezyon diizeyindeyken yakalanabilir, hem mortalite-
de hem de morbiditede azalma saglanabilir. Ayrica ser-
viks kanseri tedavisinin maliyetiyle karsilastirildiginda
ortaya cikacak fatura daha azdir. Ulkemizde bu konuda
yeterli saglik politikalarinin olmamasi, saglik biit¢esinin
kisitli olmasi ve iilkenin her yerinde yeterli saglik hiz-
meti verilememesi gibi bazi kisitlayici unsurlar vardir.
Ulkemizde omrii boyunca bir kadin hastaliklar1 ve do-
gum hekimine hi¢ bagvurmamis kadinlarin oldugunu da
diisiiniirsek PAP testinin 1. basamak saglik hizmetleri

icinde sunulmasi ve yukarida adi gecen patolojik durum-
lar saptandiginda takip ve tedavi planlanmasi icin bir ka-
din hastaliklar1 ve dogum hekimine yonlendirilmesi hem
kadin saghig1 acisindan hem de serviks kanserinin mali-
yetinin azaltilmasi agisindan iyi bir segenek oldugu dii-
stintilebilir.
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