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ABSTRACT

Visual acetic acid inspection (I1VA) for early cervix pre cancer lesion detection

Background: In 1985 WHO and had recommended an alternative approach, the down staging concept of cervical malignancy with
visual inspection with acetic acid (VIA) for developing countries. Displastic cervical epithelial cells will make an acethowhite
appearance with VIA. It is important to know the sensitivity and specificity of VIA for early detection of cervical precancer lesion.
Methods: A hundred and twenty subjects who fullfilled inclution criteria had Pap test, VIA and four quadrant biopsy. Fortyfive
subjects came from Gynecology and fertility clinic at Dr. Kariadi hospital and seventy five subjects came from Indonesian Cancer
Foundation Semarang. From all of these examination the sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive
value were calculated by 2x2 tabel. Biopsy result was considered as gold standard.

Results: Based on biopsy result there were 32 cases (26.7%) with normal finding, 31 cases (25.81%) with chronic cervicitis, 50 cases
(41.6%) with chronic cervicitis with mild dysplasia, 3 cases (2.5%) with chronic cervicitis and moderate dysplasia, 2 cases (1.7%)
with non specific inflammation, 2 cases (1.7%) with chronic cervicitis and mild dysplasia, 1 cases (0.8%) with malignancy. The
sensitivity of Pap test was 55%, specificity 90%, PPV 84% and NPV 69% whether VIA had sensitivity 84%, specificity 89%, PPV
87% and NPV 86%.

Conclusions: Visual inspection with acetic acid has high sensitivity for early detection of cervical precancer lesion.

Keywords: VIA, acetowhite, early detection, cervical precancer lesion.

ABSTRAK

Latar belakang: Tahun 1985 WHO merekomendasikan suatu pendekatan alternatif bagi negara yang sedang berkembang dengan
konsep down staging terhadap kanker serviks dengan pemeriksaan IVA. Epitel serviks yang mengalami displasia akan memberikan
gambaran acethowhile dengan pemeriksaan IVA. Untuk itu perlu diketahui seberapa besar sensitivitas dan spesifisitas dari
pemeriksaan VIA dalam mendeteksi dini lesi prakanker serviks.

Metode: Seratus dua puluh peserta penelitian, 45 berasal dari poliklinik ginekologi dan FER RSUP Dr. Kariadi dan 75 berasal dari
YKI Cabang Semarang yang memenuhi kriteria penerimaan sampel dilakukan pemeriksaan tes Pap, IVA dan biopsi empat kuadran.
Terhadap hasil pemeriksaan ini dilakukan perhitungan sensitivitas, spesifisitas, nilai duga positif maupun nilai duga negatif.

Hasil: Berdasarkan hasil pemeriksaan biopsi didapatkan 32 subyek (26,7%) dengan hasil normal, 31 (25,8%) dengan servisitis
kronis, 50 (41,6%) dengan servisitis kronis dengan displasia ringan, 3 (2,5%) servisitis kronis dengan displasia sedang, 2 (1,7%)
dengan radang tidak spesifik dengan displasia ringan, 2 (1,7%) dengan radang tidak spesifik dan 1 (0,8%) dengan keganasan
serviks. Sensitivitas untuk tes Pap 55%, spesifisitas 90%, nilai duga positif 84%, nilai duga negatif 69%, sedang sensitivitas
pemeriksaan IVA 84%, spesifisitas 89%, nilai duga positif 87% dan nilai duga negatif 86%.

Simpulan: Pemeriksaan IVA mempunyai sensitivitas yang tinggi untuk deteksi dini lesi prakanker serviks.

* Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Kariadi Semarang, JI. Dr. Sutomo No. 18 Semarang
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PENDAHULUAN

Sampai saat ini pemeriksaan sitologi dengan tes Pap
masih merupakan pemeriksaan standar deteksi dini lesi
prakanker serviks. Dalam laporan WHO tahun 1986 di
negara-negara yang maju diperkirakan 40-50% wanita
berkesempatan untuk melakukan skrining dengan tes
Pap, sementara di negara berkembang diperkirakan ha-
nya 5% yang berkesempatan menjalani skrining.**

Tahun 1985 WHO merekomendasikan suatu pendekatan
alternatif bagi negara yang sedang berkembang dengan
konsep down staging terhadap kanker serviks, salah
satunya adalah dengan cara Inspeksi Visual dengan
Asam Asetat (IVA).*® Pengolesan asam asetat 3-5%
pada serviks pada epitel abnormal akan memberikan
gambaran bercak putih yang disebut acetowhile. Gam-
baran ini muncul oleh karena tingginya tingkat kepadat-
an inti dan konsentrasi protein. Hal ini memungkinkan
pengenalan bercak putih pada serviks dengan mata te-
lanjang (tanpa pembesaran) yang dikenal sebagai peme-
riksaan IVA.®°

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui ketepatan dari
IVA dalam mendeteksi secara dini lesi prakanker ser-
viks. Dengan penelitian ini diharapkan dapat mengeta-
hui ketepatan dari IVA sehingga bila metode ini memili-
ki ketepatan yang tinggi dalam deteksi dini lesi prakan-
ker serviks, maka dapat dijadikan sebagian metode skri-
ning alternatif.

METODE

Penelitian ini merupakan uji diagnostik untuk mengeta-
hui ketepatan metode IVA dan tes Pap untuk deteksi
dini lesi prakanker serviks, dengan pemeriksaan biopsi
empat kuadran sebagai baku emasnya. Penelitian ini
menggunakan pendekatan potong lintang. Penelitian di-
lakukan di Poliklinik Ginekologi/FER RSUP Dr. Kari-
adi Semarang dan Yayasan Kanker Indonesia (YKI) Se-
marang. Penelitian dilaksanakan mulai Januari—Juli
2004. Syarat penerimaan sampel adalah pasien bersedia
mengikuti prosedur penelitian, sudah menikah, pasien
dengan salah satu faktor risiko sebagai berikut: umur
saat menikah <20 tahun, penderita umur >30 tahun, ri-
wayat/akseptor kontrasepsi hormonal, mempunyai ke-
luhan keputihan/perdarahan kontak, multiparitas, peker-
ja seks komersial, perokok. Sampel ditolak bila: pasien
sudah didiagnosis keganasan serviks secara histopatolo-
gi, pasien terdiagnosis hamil, riwayat pemakaian obat
intravagina dalam 1 minggu terakhir, menstruasi atau
terjadi perdarahan pada saat pemeriksaan, tidak tampak
sambungan skuamokolumnar daerah transformasi. Un-
tuk menerima atau menolak hipotesis dalam memban-
dingkan persentase sensitivitas tes Pap dan IVA agar
mempunyai peluang 80% (power=1-B) dalam mende-

teksi suatu perbedaan sensitivitas sebesar 18% dengan
menggunakan kemaknaan (o) 5% (two tail test) dibu-
tuhkan besar sampel (n) adalah 120. Subyek penelitian
dipilih berdasarkan metode consecutive sampling. Data
yang diperoleh dihitung dengan tabel 2x2, kemudian di-
lakukan perhitungan sensitivitas, spesifisitas, nilai duga
positif dan nilai duga negatif.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil pemeriksaan biopsi dari 120 sampel
diperoleh 32 (26,7%), dengan hasil normal, servisitis
kronis 31 (25,8%), servisitis kronis dengan displasia
ringan 50 (41,6%), servisitis kronik dengan displasia
sedang 3 (2,5%), radang tidak spesifik 2 (1,7%), radang
tidak spesifik dengan displasia ringan 2 (1,7%) dan 1
(0,8%) dengan keganasan serviks. Dari hasil pemeriksa-
an tes Pap, pemeriksaan IVVA dan biopsi masing-masing
didapatkan hasil positif sebanyak 37 untuk tes Pap,
pemeriksaan IVA positif 54 dan biopsi empat kuadran
sebanyak 56 peserta.

Dari 120 peserta yang memenuhi kriteria penelitian
memiliki karakteristik demografik dan karakteristik me-
dik sesuai Tabel 1 dan 2.

Tabel 1. Karakteristik demografi peserta penelitian

. Rerata (SD) atau
Variabel n (%)

Umur (tahun); rerata (SD) 41,1 (9,38)
Kategori umur (tahun); n (%)

20-29 14 (11,7)

30-39 40 (33,3

40 -49 41(34,2)

50 -59 23(19,2)

60 - 69 2(1,7)
Umur menikah (tahun); rerata (SD) 20,1 (4,0
Kategori umur menikah; n (%)

< 20 tahun 62 (51,7)

> 20 tahun 58 (48,3)
Jumlah pernikahan; n (%)

1X 118 (98,3)

> 1X 2(1,7)
Tingkat pendidikan; n (%)

SD 36 (30,0

SMP 34(28,3)

SMA 35(29,2)

Perguruan Tinggi 15 (12,5)
Pekerjaan; n (%)

Ibu Rumah Tangga 77 (64,2)

Wiraswasta 16 (13,3)

Pegawai negeri sipil 15 (12,5)

PSK 12 (10,0)
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Tabel 2. Karakteristik medik peserta penelitian

Rerata (SB) atau

Variabel n (%)

Paritas, rerata (SB) 2,9 (1,71)
Kategori paritas; n (%)

Nullipara 5(4,2)

Primipara 14 (11,7)

Multipara 84 (70)

Grandemultipara 17 (14,2)
Jumlah anak; n (%)

<3 82 (68,3)

>3 38 (31,7)
Akseptor KB; n (%)

Tidak 35(29,2)

Ya 85 (70,8)
Metode kontrasepsi; n (%)

Bukan hormonal 27 (22,5)

Hormonal 58 (48,3)
Jenis kontrasepsi; n (%)

Pil 20 (16,7)

Suntik 34(28,3)

Spiral 17 (14,2)

Susuk 4(3,3)

Kondom 1(0,8)

MOW/MOP 9 (7,5
Keluhan

Tidak 43 (35,8)

Ya 77 (64,2)
Jenis keluhan; n (%)

Keputihan 59 (49,2)

Perdarahan pervaginam 4(3,3)

Perdarahan kontak 542)

Lain-lain 9(7,5)

Hasil pemeriksaan tes Pap

Dari 120 peserta yang dilakukan pemeriksaan tes Pap
didapatkan 83 kasus dikategorikan negatif dan 37 kasus
dikategorikan positif. Perbandingan hasil tes Pap de-
ngan biopsi ditampilan pada Tabel 3.

Tabel 3. Sensitifitas, spesifisitas, nilai duga positif, dan nilai
duga negatif dari hasil pemeriksaan tes Pap

Biopsi
Tes Pap — -
Positif Negatif Jumlah
Positif 31 6 37
Negatif 25 58 83
Jumlah 56 64 120

Sensitifitas 55% (95% CI : 42 s.d. 68); Spesifisitas 90%
(95% CI : 83 s.d. 98); Nilai duga positif 84% (95% CI : 71
s.d. 96); Nilai duga negatif 69% (95% CI : 60 s.d. 80)
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Pada tabel 3 diketahui sensitifitas tes Pap 55% untuk
deteksi lesi prakanker dengan spesifisitas 90%, nilai
duga positif 84%, nilai duga negatif 69%. Dijumpai 25
subyek (20,8%) dengan hasil negatif semu. Hasil uji
diagnostik menunjukkan bahwa tes Pap tidak cukup
sensitif untuk digunakan sebagai metode penapisan lesi
prakanker atau keganasan serviks. Nilai diagnostik tes
Pap akan meningkat apabila digunakan pada kelompok
dengan kemungkinan kejadian keganasan cukup tinggi.

Hasil pemeriksaan IVA

Hasil pemeriksaan IVA dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Sensitifitas, spesifisitas, nilai duga positif, dan nilai
duga negatif dari hasil pemeriksaan IVA

Biopsi
IVA — -
Positif Negatif Jumlah
Positif 47 7 54
Negatif 9 57 66
Jumlah 56 64 120

Sensitifitas 84% (95% CI : 74 s.d. 94); Spesifisitas 89%
(95% CI : 81 s.d. 97); Nilai duga positif 87% (95% CI : 78
s.d. 96); Nilai duga negatif 86% (95% ClI : 78 s.d. 95)

Sensitifitas dari pemeriksaan IVA untuk deteksi dini lesi
prakanker serviks adalah 84%, spesifisitas 89%, nilai
duga positif 87%, nilai duga negatif 86%. Hasil uji diag-
nostik menunjukkan bahwa pemeriksan VA memiliki
sensitifitas dan spesifisitas yang tinggi untuk digunakan
sebagai metode penapisan lesi prakanker atau keganasan
serviks uteri. Nilai diagnostik dari pemeriksaan VA
akan meningkat apabila digunakan pada kelompok de-
ngan kemungkinan kejadian keganasannya tinggi.
Tingginya angka positif semu (13%) menunjukkan hasil
pemeriksaan IVA positif membutuhkan pemeriksaan
yang lebih lanjut untuk konfirmasi diagnosis.

Kesesuaian hasil tes Pap dan pemeriksaan IVA

Tabulasi silang hasil tes Pap dan pemeriksaan VA
ditampilkan pada Tabel 5.

Tabel 5. Kesesuaian hasil tes Pap dengan pemeriksaan IVA

Tes Pap
IVA Positif Negatif Jumlah
Positif 31 (25,8%) 23 (19,2%) 54 (45,0%)
Negatif 6 (5,0%) 60 (50,0%) 66 (55,0%)
Jumlah 37 (30,8%) 83 (69,2%) 120 (100%)
X?=3551 Df=1 p<0,001
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Data pada tabel 5 menunjukkan bahwa ada perbedaan
yang bermakna pada distribusi frekuensi hasil tes Pap
dan pemeriksaan IVA. Uji kesesuaian antara hasil tes
Pap dan pemeriksaan IVA menunjukkan kesesuaian de-
rajat sedang (nilai Kappa=0.5). Berdasarkan hasil uji ke-
sesuaian tersebut tampak bahwa tes Pap dan pemeriksa-
an IVA tidak dapat saling menggantikan (not inter-
changeable). Pada tabel tampak ada 6 kasus tes Pap
positif tetapi hasil tes IVA negatif (5.0%). Hal ini
diperkirakan karena pemeriksaan VA tidak dapat men-
capai lingkungan dalam endoserviks.

Tes pararel

Tes pararel adalah perhitungan berdasarkan subyek
yang benar-benar positif untuk IVA dan tes Pap serta
benar-benar negatif berdasarkan IVA dan tes Pap.

Tabel 6. Sensitifitas, spesifisitas, nilai duga positif, dan nilai
duga negatif dari hasil uji diagnostik pararel tes

. Biopsi
Pemeriksaan — -
Positif Negatif Jumlah

Tes Pap (+) 29 2 31
IVA (+)

Tes Pap (-) 7 53 60
IVA (-)

Jumlah 36 55 91

Sensitifitas 81% (95% CI: 68 s.d. 9); Spesifisitas 96% (95%
Cl: 91 s.d. 100); nilai duga positif 94% (95% CI: 85 s.d.
100); nilai duga negatif 88% (95% ClI: 80 s.d. 97)

Tabel 6 menunjukkan bahwa dengan tes pararel, maka
tampak nilai sensitifitas yang tinggi yaitu 81% dan
disertai dengan peningkatan nilai spesifisitas menjadi
96%. Hal tersebut berarti dengan menggabungkan pe-
meriksaan IVA dengan tes Pap, maka 81% kasus lesi
prakanker atau keganasan dapat dideteksi dan dapat
menyingkirkan kemungkinan adanya lesi prakanker atau
keganasan sebanyak 96% pada wanita sehat.

PEMBAHASAN

Rerata usia peserta pada penelitian ini adalah 41,1 ta-
hun, dengan usia terbanyak 34,2% pada kelompok usia
40 sampai 49 tahun. Berdasarkan laporan WHO tahun
1992, kanker serviks ditemukan paling banyak pada usia
setelah 40 tahun dan lesi derajat tinggi pada umumnya
dapat dideteksi sepuluh tahun sebelum terjadi kanker
dengan puncak terjadinya displasia pada usia 35 tahun.
Rerata paritas pada penelitian ini 2,9 dan 31,7% memili-
ki anak lebih dari 3. Penelitian di Bali tahun 2000
menunjukkan 32% penderita kanker serviks paritas le-
bih dari empat. Peneliti lain juga menyatakan paritas
lebih dari tiga mengakibatkan naiknya frekuensi kanker

serviks menjadi 3 kali, multiparitas juga berkaitan erat
dengan usia menikah yang pada umumnya ditemukan
pada pernikahan muda.'®*! Usia menikah dari peserta
penelitian ini mempunyai rentang antara 13 tahun sam-
pai 35 tahun dengan rerata 20,1 tahun dan 51,7% me-
nikah pada usia kurang dari 20 tahun. Faktor risiko usia
menikah yang berhubungan dengan kejadian kanker ser-
viks adalah semakin dini seorang perempuan melakukan
hubungan seksual semakin tinggi risiko terjadinya kan-
ker serviks sehingga semakin besar pula kemungkinan
ditemukannya lesi prakanker. Hal ini disebabkan pada
usia tersebut terjadi perubahan lokasi sambungan skua-
mokolumner sehingga relatif lebih peka terhadap stimu-
lasi onkogen.'* Pekerjaan dari peserta penelitian ini di-
kelompokkan menjadi empat yaitu ibu rumah tangga,
pegawai negeri sipil, pekerja swasta dan pemijat yang
merangkap sebagai PSK. Kelompok pemijat juga beker-
ja sebagai pekerja seksual, sehingga merupakan kelom-
pok risiko tinggi. Pekerja seksual merupakan kelompok
risiko tinggi oleh karena tingginya kemungkinan infeksi
HPV. Studi epidemiologik menunjukkan 90-95% kan-
ker serviks berkaitan dengan infeksi HPV yang ditular-
kan melalui hubungan seksual.”®°

Dahulu kontrasepsi hormonal merupakan faktor predis-
posisi kanker serviks, namun saat ini masih merupakan
kontroversi. ACOG tidak lagi memasukkan sebagai fak-
tor predisposisi kanker serviks, namun peneliti lain tetap
memasukan pil KB kombinasi sebagai faktor predis-
posisi terjadinya kanker serviks. Sedang depoprovera
dan susuk merupakan kontrasepsi hormonal (proges-
teron) yang bersifat protektif terhadap pengaruh estro-
gen. Penggunaan IUD berpotensi terjadinya servisitis
kronik akibat iritasi kronik dari benang sehingga akan
memudahkan terjadinya infeksi, di samping itu iritasi
kronik dapat menyebabkan transformasi sel epitel nor-
mal menjadi epitel displastik, yang reversibel setelah
pengangkatan IUD. Perubahan-perubahan ini merupa-
kan akibat suatu proses iritasi, infeksi, ulserasi, penyem-
buhan dan perbaikan yang berulang kali.*

Dari uraian di atas berdasarkan usia menikah, paritas,
kontrasepsi, usia pertama kali hubungan seksual tergo-
long risiko rendah sedang kelompok risiko tinggi karena
bekerja sebagai pekerja seksual (10%).

Hubungan hasil pemeriksaan IVA, tes Pap dan
histopatologi

Hasil uji diagnostik pemeriksaan VA menunjukkan
bahwa pemeriksaan IVA mempunyai sensitifitas (84%),
spesifisitas (89%) dan nilai duga positif (87%), serta
nilai duga negatif (88%) yang tinggi. Walaupun demi-
kian tampak nilai spesifitas, dan nilai duga positif tidak
jauh berbeda dengan tes Pap. Temuan ini sebanding da-
ri penelitian-penelitian sebelumnya seperti di Jakarta
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didapatkan sensitifitas IVA 90,9%, spesifisitas 99,9%,
nilai duga positif 83,3% dan nilai duga negatif 99,8%,
sedang laporan dari JHPIEGO dan Univesitas Zimbab-
we mendapatkan sensitifitas IVA 77% dengan spesifi-
sitas 649.%°

Uji diagnostik tes Pap tampak tidak cukup sensitif
(55%) tetapi memiliki spesifitas yang tinggi (90%), nilai
duga positif (84%) dan nilai duga negatif (69%). Cukup
rendahnya hasil sensitifitas disebabkan cukup tingginya
nilai negatif semu (20,8%), nilai negatif semu dari tes
Pap dilaporkan antara 15%-25%." Untuk mendapatkan
hasil tes Pap yang baik, setiap tahap dalam pemeriksaan
mulai dari pengambilan sediaan, fiksasi, transportasi,
pewarnaan dan interpretasi harus dilakukan dengan be-
nar, bila salah satu tahapan di atas tidak dilakukan de-
ngan benar, maka akan mempengaruhi hasil pemeriksa-
an. Tingginya negatif semu pada penelitian ini kemung-
kinan disebabkan oleh beberapa faktor, antara lain kare-
na minimalnya lesi sehingga belum memberikan hasil
positif pada tes Pap, adanya eksudat inflamasi dan de-
bris nekrotik yang dapat mengganggu kualitas sediaan
di samping faktor-faktor lain seperti di atas yang
mungkin terjadi.”® Walaupun demikian tingginya nilai
spesifisitas dan nilai prediksi positif dapat memberikan
gambaran bahwa hasil positif pada tes Pap adalah cukup
dapat diandalkan sebagai pemeriksaan penapis. Hasil ini
sesuai dengan kepustakaan yang mengatakan sensitifitas
dari pemeriksaan tes Pap yang bervariasi antara 50-98%
dengan spesifisitas 93%, laporan dari JHPIEGO dan
Universitas Zimbabwe mendapatkan hasil sensitifitas
tes Pap 44,3% dan spesifisitas 90,6%. Sebuah syste-
matic review terhadap 92 penelitian mendapatkan sensi-
tifitas tes Pap yang bervariasi antara 37-87% dengan
spesifisitas antara 86-100%.""*? Hasil uji diagnostik pa-
rarel antara tes Pap dengan pemeriksaan IVA dapat me-
ningkatkan nilai sensitivitas, spesifisitas dan nilai duga
positif pemeriksaan. Berdasarkan hasil di atas, tampak
bahwa pemeriksaan IVA yang lebih sederhana dan lebih
cepat memberikan hasil sensitivitas yang tinggi sebagai
penapis adanya lesi prakanker serviks. Berdasarkan
hasil uji diagnostik paralel, dianjurkan untuk melakukan
paralel tes khususnya pada kelompok yang berisiko
tinggi. Apabila hasil tes paralel positif dapat dilanjutkan
dengan biopsi atau pemeriksaan lain yang spesifik.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian inspeksi visual asam asetat
(IVA) untuk deteksi dini lesi prakanker serviks dapat
disimpulkan bahwa nilai sensitivitas dari pemeriksaan
IVA untuk deteksi dini lesi prakanker serviks adalah
84%, spesifisitas 89%, nilai duga positif 87% dan nilai
duga negatif 86%. Selain itu uji diagnostik paralel tes
Pap dan IVA menunjukkan nilai sensitifitas adalah 81%
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dan disertai dengan peningkatan nilai spesifitas menjadi
96% dan peningkatan nilai duga positif mencapai 94%
serta nilai duga negatif 88%. Selanjutnya inspeksi visual
asam asetat (IVA) mempunyai sensitivitas tinggi untuk
deteksi dini lesi prakanker serviks.

SARAN

Berdasarkan simpulan bahwa inspeksi visual asam ase-
tat (IVA) mempunyai sensitivitas yang tinggi untuk
deteksi dini lesi prakanker serviks dan mengingat faktor
kemudahan, biaya dan efektifitas maka pemeriksaan
IVA dapat digunakan sebagai alternatif untuk deteksi
dini lesi prakanker serviks, serta diperlukan penyebar-
luasan teknik pemeriksaan IVA pada petugas kesehatan
terutama bidan, sehingga kelainan serviks pada tahap
dini dapat diketahui. Khusus untuk alur penulisan di-
usulkan untuk pelayanan primer dan sekunder sebagai
berikut :

Pada pelayanan primer pola yang digunakan adalah
sebagai berikut:

IVA
|
v v
NEGATIF POSITIF
KOLPOSKOPI

Pada pelayanan sekunder pola yang digunakan adalah
sebagai berikut:

TES PAP IVA

s T

NEGATIF POSITIF NEGATIF || POSITIF

——

KOLPOSKORPI
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