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SERVIKAL SMEAR'LERDE Y ANLIS NEGATIF SONUCLAR
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OZET: Bu calismada histopatolojik olarak servikal neoplazi (49 intraepitelyal, 3 invaziv) tanisi almig 52 vakada, hastalardan ayni anda ya da cok kisa sdre nce alinmig sme-
ar'ler degerlendirilerek, bu smearlerdeki yanli negatif test oran arastinldi ve ortalama % 23.07 olarak bulundu. Yanli negatif sonug oraninin, lezyonlarnin neoplazi
derecesi ile ters orantili oldugu dikkati gekti. Endoservikal ve metaplazik skuaméz hicreler esas alinarak, smear'lerin hiicresel igiridi ile, yanlis negatif sonug oraninin
iligkisi de aragtirild. Endoservikal hicrelerin bulundugu smear'ler ile bu hiicrelerin bulunmadigi smear’er arasinda yanlis negatif sonug bakimindan anlammi derecede
fark bulundu. Ayni fark metaplazik hicreler ve endoservikal hiicrelerin hicbirini igermeyen smear'ler ile bunlardan en az birini igeren smear'ler arasinda gozlendi. Bu
hicreler bir smear'in yeterliligi konusunda dnemli gostergedirler ve bu hicreleri igermeyen smear'lerde, bu durumun raporlarda belirtimesinde yarar vardir.

SUMMARY: In this study, the "false negative smear” rate of 52 cases of cervical neoplasia (49 intrzepithelial, 3 invasive) diagnosed histopathologically, is evaluated.
Their biopsy or histerectomy results are compared to their cytologic diagnosis and a false-negative rate of 23.07 % is found. False-negative rate was higher in lo-
wer grades of intraepithelial neoplasia. The effect of the cellular compositions of the smears on the false-negative results is also studied. False-negative rate was
significantly lower in smears containing endocervical cells than those devoid of them. A similar association was diermined between the smears containing at least one
of the two types of cells (endocervical cells and metaplastic cells) and those devoid of both. These cell types are indicators of the adequacy of the cervical smears.

So, their absence should be reported in cytology reports.

GIRIS

Serviks'in intraepitelyal neoplazilerinin saptanmasinda
sitoloji bluylk 6lcide giivenilir bir yontem olmustur. Ancak
cesitli faktorlerin etkisiyle, sanilanin izerinde bir hata payi
tasidigi da anlagiimistir (8,18). Servikal smear'lerdeki bu ha-
ta payina "yanlis negatif test” adi verilmektedir (12). Sitolo-
jik incelemeden ¢ok kisa bir siire sonra intraepitelyal veya
invaziv neoplazi saptanan veya neoplazisi oldugu bilinen
hastalardaki negatif sitolojik inceleme yanlis negatif test
olarak degerlendirilir. Bunda rol oynayan faktérler cok ge-
sitli olup (6,14,15,21) en 6nemli nedeni yetersiz 6rnekleme
sonucu, smearin serviksi yeterince yansitmamasidir.

Bu galismada biopsi veya histerektomi materyalinde
servikal intraepitelyal neoplazi ve karsinom tanisi almis 52
vakada, hastalardan ayni anda ya da ¢ok kisa sire dnce
alinmis semarler degerlendirilerek, bu smearlerdeki yanhs
negatif sonug orani saptandi. Smearlarde yeterlik kriteri
olarak endoservikal ve metaplazik skuaméz hiicreler esas
alinip yanlis negatif sonuglarin smearlerin hiicresel igerigi
ile iliskisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali materyalin-
de bulunan, Eylil 1986-Mayis 1988 déneminde saptanmis
servikal neoplazi vakalarindan, ayni vakada hem sitolojik
hem de histopatolojik inceleme yapilmis 52'si incelendi.
Hicreden cok fakir gérinimdeki smear'ler calisma kapsami
disinda birakildi. 49 vakada punch biopsi, iki vakada histe-
rektomi, bir vakada ise hem biopsi hem de histerektomi ma-
teryali degerlendirildi. Vakalarin 47'sinde servikal smear bi-
opsiden, 1 vakada ise histerektomiden hemen 6énce alin-
misti. Diger 4 vakada ise, biopsi (2 vaka) ya da histerektomi
(2 vaka) smear'den sonra en geg 25 giin icerisinde gergek-
lestirildi. Smear'ler Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim
Dali'ndan, tahta spatiil ile alinip, lama yayilip fikse edilerek
gonderildi.

* Istanbul Univ., Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Capa/lst.

SONUCLAR

Histopatolojik tanilari esas alinan vakalardaki yanlis ne-
gatif sonug orani ve bunlarin neoplazi derecelerine gore da-
gihimi Tablo 1'de 6zetlenmistir. Genel olarak, 52 vakanin
40'Inda lezyon sitolojik diizeyde de saptanirken, 12 vakada
(23.07) lezyonun smearlere yansimadigi gorildi. Yanlis ne-
gatif sonug sikliginin lezyonun neoplazi derecesinin agirligi
ile ters orantili oldugu dikkati cekti.

Smear'lerin genellikle degisik biyuklukte topluluklar ha-
linde olmak lzere 52 vakanin 32'sinde endoservikal hiicre-
ler, 31'inde de metaplazik skuamoz hiicreler igerdigi goril-
di. Bu hiicrelerin tek tek ve seyrek olarak gorildigi sme-
ar'lerde bu hiicrelerden "yoksun" olarak degerlendirildi.

Endoservikal hicrelerin bulundugu 32 vakada yanlis ne-
gatif sonug orani % 9.37 iken, endoservikal hiicre igerme-
yen 20 smear'de bu oran % 45 bulundu (Tablo 2). Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulundugu géz-
lendi (Fisher'in kesin X2 analizi, p<0.01).

Smear'lerinde metaplazik skuaméz hiicrelerin bulundu-
gu 31 vakanin 4'inde (% 12.9) yanlis negatif sonug sapta-
nirken, bu hiicreleri icermeyen grupta yanlis negatif sonug
orani % 38.1 idi (Tablo 3). Ancak, iki grup arasinda istatis-
tiksel olara anlamli fark bulunmadi (Fisher'in kesin X2 anali-
zi, p=0.04).

Ayrica 38 smear'de endoservikal veya metaplazik skua-
moz hiicrelerden en az birinin var oldugu 14 smear'de ise bu
hiicrelerden higbirinin bulunmadigi géruldi. Bu 14 vakanin
8'inde (% 57.14) yanlis negatif sonug saptanirken, diger 38
vakada yanhs negatif sonug % 10.52 oraninda saptandi
(Tablo 4).

TARTISMA

Degisik hiicre elde etme yontemlerine gére yanlis nega-
tiflik oran1 % 1.5-69 arasinda degismektedir (3,10,11,12,
16). Richart ve Vaillant (13) yanlis negatif test oranini, inva-
ziv Ca'larda % 6, CIN'lerde ise % 28 olarak saptamiglardir.
Coppleson ve Brown (1) bu orani invaziv Ca'larda % 24, in
situ Ca'larda % 20-45 ve CIN'lerde % 40 olarak hesaplamig-
lardir. Sedlis ve ark (17) ise in situ Ca'larda % 33, CIN'lerde
ise % 50 oranini gdzlemislerdir. Bu galismada 52 vakada
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Tablo 4: Endoservikal Hiicreler ya da Metaplazik Skuamdiz
Hiicrelerden En Az Birini Iceren Smear'ler ile, Bu
Hiicrelerden Higbirini Icermeyen Smear'lerin Yanlis Negatif
Sonug Oranlarinin Kargilagtirilmasi

- -
Tablo 1: 52 Servikal Neoplazi Vakasinin -
Sitoloji-Histopatoloji Sonuglarinin Kargilagtirilmas:
HISTOPATOLOJIK siToLoJl YANLIS NEGATIF
TANI (-) (+) (%)

CIN | (Hafif displazi)

(35 Vaka) 10 5 28.57
CIN Il (Orta derecede
displazi) (9 Vaka) 2 7 22.22
CIN Il (Agir displazi
In situ Ca) (5 Vaka) 0 5 0
Yass! epitel hiicreli Ca

(3 Vaka) 0 3 0
TOPLAM (52 Vaka) 12 40 23.07

<5 ),

& B
Tablo 2: Endoservikal Hiicreler Igeren ve
Icermeyen Smear‘lerde Yanlis Negatif Sonu¢ Oranlarinin
Kargilagtirilmast

SMEAR'DE YANLIS NEGATIF

VAKA SAYISI (%)
Endoservikal hiicreler (+) (32 vaka) 3 (9.37)
Endoservikal hlcreler (-) (20 vaka) 9 (45)

(N

& D
Tablo 3: Metaplazik Skuaméz Hiicreler Igeren ve
Icermeyen Smear‘lerde Yanlis Negatif Sonu¢ Oranlarinin
Kargilagtirilmas

SMEAR'DE YANLIS NEGATIF
VAKA SAYISI (%)
Metaplazik hdcreler (+) (31 vaka) L (12.9)
Metaplazik hicreler (-) (21 vaka) 8 (38.1)
o

SMEAR'DE YANLIS NEGATIF
VAKA SAYISI (%)
Endoservikal hicreler ve/veya
metaplazik hiicreler (+) (38 vaka) - (10.52)
Endoservikal hicreler ve metaplazik
hicreler (-) (14 vaka) 8 (57.14)

yanlis negatif orani % 23.07 olarak bulunmus ve kaynak ve-
rileriyle uyumlu olarak (1,13,17) lezyonun neoplazi derecesi
arttikga yanhs negatif test oraninin azaldig1 saptanmistir.
Bunda, lezyonun neoplastik agirlk derecesindeki artis ile
orantili olarak hiicre jenerasyon zamaninin kisalmasi ve
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deskuamasyon hizinin artmasi rol oynamaktadir (4).
Ayrica CIN derecesi arttikga hiicre buylkligindeki
azalma nedeniyle, birim alana digen hiicre sayisi da
artmakta (4) ve boylece smear'lerde daha fazla mik-
tarda neoplastik hiicre bulunmaktadir.

Jinekolojik muayene dncesinden baslayarak, sme-
ar alimi ve degerlendiriimesine dek uzanan dénem icer-
sindeki bircok faktdrin PAP smear'lerdeki yanhs ne-
gatif sonuclara neden olabildigi bilinmektedir.

Hastanin smear alim dncesinde uyguladig vaginal
lavajlar ve medikasyonlarin ve koitusa bagl travma-
nin, smear'lerin hilcresel kompozisyonunu bozdugu
disintlmektedir (14,186).

Smear'lerin hiicre igeriginin, smear'i alan kisilerin
beceri ve deneyimleriyle yakindan iliskili oldugu gos-
terilmistir (21).

Rubio (15) in vitro olarak, ozellikle neoplastik hic-
relerin tahta spatillerin ve pamuk tamponlarin lifleri
arasinda kaldigi ve bu hiicrelerin lama aktarilamadigi-
ni gostermistir. Ginimiizde, kullanim gittikge yay-
ginlasan firgalarin (cytobrush), daha fazla ve daha iyi
korunmus endoservikal hicreler sagladigi bilinmekte-
dir (19).

Alinan smear ince yayiimali ve derhal fikse edilme-
lidir. Smear kurudugu taktirde, yorumu giglestiren ar-
tefaktlar kaginilmazdir (6,16). Preparatlarin boyanma-
s| sirasinda serdz sivilardaki kadar olmasa da, 6zel-
likle kadin yayilmis preparatlardan hicre topluluklari
dokilebilmekte ve yanlis negatif sonuclara neden ol-
maktadir (6).

Bir diger faktor var olan atipik hiicrelerin, smear
taranirken gozden kagmasidir. Fazla dikkat gerekti-
ren yogun iltihapli smear'ler kadar, bunun aksine te-
miz, ince yayilmis, "fazla rahat taranan" smear'lerde
de tarayicinin konsantrasyon kaybinin s6z konusu ol-
dugu ifade edilmektedir (6).

Yanlis negatif sonuglarin en 6nemli nedeni "yeter-
siz 6rnekleme" sonucu, smear'in hiicre igeriginin ser-
viksi yeterince yansitmamasidir. Ideal bir smear skua-
moz hiicrelere ek olarak endoservikal hiicreler icerme-
lidir (6). Serviksin intraepitelyal neoplazilerinin blyuk
béliminin "transformasyon bélgesi"nden kaynaklan-
dig1 bilinmektedir. O halde alinan smear bu alani yan-
sitmalidir. Smear'lerde endoservikal hiicrelerin varhidi
bu alandan 6rnekleme yapildiginin géstergesidir (22).
Bu nedenle ideal bir smear, skuaméz hiicrelere ek ola-
rak endoservikal hiicreler igermelidir (6).

Bu calismada, smear'lerde endoservikal hiicrele-
rin ve metaplazik skuamdéz hiicrelerin varlidi ile yanhs
negatif sonug iligkisi arastirildi. Endoservikal hiicrele-
rin ve endoservikal hicreler ile metaplazik skuaméz
hicrelerin bulunmadigi smearlerde yanhs negatif so-
nug oraninin bu hiicrelerin bulundugu smear'lere gére
anlimli derecede yiiksek bulundugu gériildi. Metapla-
zik skuamdz hiicrelerin bulunmadigr smear'lerde yan-
lis negatif sikligi yine yiksek olmakla birlikte bu hiic-
relerin bulundugu smearlere gore, istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. Elias ve ark (2), Voojs ve
ark (20), endoservikal hiicrelerin varlid ile epiteldeki
lezyonlarin smear'lerde yakalanma sikligi arasinda

anlaml bir iligkinin varligini géstermislerdir. Kivlahan ve Ing-
ram (7) ise, sonraki smear'lerinde atipi gézlenen kadinlarin
evvelki smear'lerindeki endoservikal hiicre icerigini arastir-
diklarinda, endoservikal hiicre bulunan ve bulunmayan
smear'ler arasinda atipi insidensi bakimindan farkllik sapta-
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yamamislardir. Kristensern ve ark (9) ile Woodman ve ark
(22) ise smear'lerde endoservikal hiicreler ile birlikte metap-
lazik skuamdz hiicrelerin varliginin, yeterli bir smear'in en
onemli gostergesi oldugunu saptamislardir. Bu yazarlar
'yanhs negatif sonuglarda endoservikal hicrelerin yoklugu-
nun da rol oynadigini ancak bunun her iki tir hiicrenin birlik-
te bulunmadigi smear'lere gére daha az belirgin oldugunu
vurgulamaktadirlar.

Bizim sonuglarimiza gére hem yalnizca endoservikal
hiicreler, hem de endoservikal hiicreler ile metaplazik skua-
mdz hicreler, bir smear'in yeterliligi konusunda 6nemli gos-
tergedirler.

Yetersiz ornekleme ya da gebelik, menapoz (5) gibi ne-
denlerle smear'lerde bu hiicreler bulunmayabilir. Bu hiicre-
lerin yoklugunun sitoloji raporlarinda belirtiimesinde ve bu
hilcreleri igermeyen negatif smear'leri olan hastalarda sme-
ar'lerin yinelenmesi ya da hastalarin daha sik kontroliinde
yarar vardir.
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