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Serviks Kanserlerinde BCL-2 ve BAX Protein Expresyonlari ve

Prognostik Faktorlerle Korelasyonu
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OZET

Amag: Bax ve Bcl-2 proteinleri apopitosisle iligkili olan Bcl-
2 protein ailesine dahil proteinlerdir. Bu ¢alisma serviks kanserin-
de Bax ve Bcl-2 proteinlerinin sentezini ve diger prognostik fak-
torlerle iligkisini aragtirmak amaciyla planlandi.

Materyal ve Metod: Servikal dokular hastanemizde serviks
kanseri nedeniyle ameliyat edilen 45 hastadan elde edildi. Bu has-
talardan 35 tanesi skuamoz hiicreli karsinom, 10 tanesi adenokar-
sinom olarak tani almigti. Spesmenler evre, grade, lenfatik tutu-
lum ve tlimor biiylikltigii agisindan degerlendirildi. Bax ve Bcl-2
protein sentezleri monoklonal antikorlar kullanilarak immiinohis-
tokimyasal boyama yontemiyle degerlendirildi. Her olgu i¢in bi-
rer negatif kontrol kullanildi.

Bulgular: Servikal karsinomlu 22 hasta (%48,9) Bcl-2 ile 29
hasta (%64 4) Bax ile pozitif boyandi. Bcl-2 pozitifligi ile tiimor
histolojisi, evre veya lenfatik tutulum arasinda herhangi bir iligki
bulunamadi. Grade arttik¢a Bcl-2 ile boyanma azalmaktaydi. Ay-
rica tiimor boyutu arttikca da Bcl-2 ile boyanma azalmaktaydi.
Bax pozitifligi ile grade, evre veya lenfatik tutulum arasinda her-
hangi bir iligki bulunamadi. Adenokarsinom ve skuaméz karsi-
nom arasinda Bax ile boyanma agisindan belirgin fark bulundu
(p<0,05). Boyanma skuamoz hiicreli karsinomda daha fazlaydi.
Ayrica tiimor boyutu arttikca Bax ile boyanma artmaktaydi.

Sonug: Bcl-2 sentezi iyi prognoz ile iliskili gibi goziikmekte-
dir. Fakat Bax ile ilgili sonuglar tatmin edici degildir ve daha faz-
la kontrollii caligmaya gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Bax, Bcl-2, Serviks Kanseri, Immiinohis-
tokimya.

GiRiS
Serviks kanseri gelismis iilkelerde jinekolojik kan-
serler arasinda 3. sirada goriilmektedir (1). Son yillar-

da etkin tarama programlar sayesinde goriilme sikli-
&1 azalmaktadir. %77’°si skuamoz hiicreli tiimorler,

ABSTRACT

Obyjective: Bax and Bcl-2 proteins are members of Bcl-2 pro-
tein family which are related to apopitosis. This study was desig-
ned to investigate Bax and Bcl-2 expression in cervical cancer
and their relationship between other diagnostic factors.

Methods: Cervical tissues were obtained from 45 patients
with cervical carcinoma underwent surgery at our hospital. 35 pa-
tiens were diagnosed to have squamous carcinoma and 10 were
adenocarcinoma. Specimens were investigated for stage, grade,
lymphatic metastasis and tumour size. The expression of Bcl-2
and Bax proteins were examined by immunohistochemical sta-
ining with monoclonal antibodies using single negative control
for each case.

Results: 22 (48,9%) cervical carcinomas were Bcl-2 positive
and 29 (64,4%) cervical carcinomas were Bax positive. Bcl-2 im-
munoreactiviy did not correlate with tumour histology, tumour
stage or presence of lymph node metastasis. In cases of low gra-
de squamous carcinomas there were higher immunochemical sta-
ining for Bcl-2. Also Bcl-2 immunoreactivity was higher in cases
with smaller tumour size. Bax immunoreactivity did not correla-
te with grade, stage or lymphatic metastasis. There was signifi-
cant differance in Bax immunostaining between adenocarcino-
mas and squamous carcinomas (p<0,05). It was higher in squ-
amous carcinomas. Bax immunoreactivity was higher in cases
with larger tumour sizes.

Conclusions: Bcl-2 expression seems to be associated with
better prognosis in cervical carcinomas. Results for Bax expressi-
on were unsatisfactory, still more cotrolled studies are required to
document this relationship.

Key Words: Bax, Bcl-2, Cervical cancer, Immunohistoche-
mistry.

%11°1 adenokarsinomlar, %?2.5’1 adenoskuamoz kan-
serler geri kalani diger tiplerdir (2,3).

Serviks kanserinin prognozunu belirleyen kliniko-
patolojik faktorler evre, lenfatik metastaz, tiimor bii-
yiikliigii, stromal invazyon derinligi, lenfovaskiiler
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aralik invazyonu, yakin cerrahi siir, pozitif cerrahi
sinir ve yas gibi ozelliklerdir. Molekiiler prognostik
faktorler arasinda ise tiimor DNA ozellikleri, mikro
damar sayisi, matrix ve bazal membran degradasyon
enzimleri, apopitotik ve antiapopitotik gen proteinleri
gibi ozellikler vardir (4-5).

Kanserlerin ¢ogu insan hayatindaki bir takim ge-
netik degisimler sonucu olusur. Biiylimeyi kontrol
eden genler olan onkogenler ve tiimdr siipresor gen-
lerde malign transformasyon olugmaktadir. Onkogen-
ler normalde biiylimeyi uyaran proteinleri kodlarlar.
Asirt sentezleri, translokasyonlar: ve mutasyonlart so-
nucu malign transformasyon olusur (6). TUmor siip-
ressOr genler normalde biiylimeyi inhibe eden prote-
inleri kodlarlar. Delesyonlar, transkripsiyon olmama-
s1 ve protein inaktivasyonu ile fonksiyon kaybina ug-
rarlarsa malign transformasyon olusabilir (7,8).

Bcl-2 (B-cell lymphoma gene-2) protein ailesi
iiyeleri hiicre 6liimiiniin onemli regiilatorleridirler. Bu
ailede hem apopitotik hem antiapopitotik iiyeler bu-
lunmaktadir. Bcl-2 proteini antiapopitotik proteinler-
dendir ve mitokondrinin dis membrani, niikleus
membrani ve endoplazmik retikulum membraninda
lokalizedir (9). Bcl-2 geni ilk kez B hiicreli folikiiler
lenfomada klonlanmig bir onkogendir. Asir1 sentezi
apoptosisi engelleyerek lenfomaya neden olmaktadir
(10). Lenfoma ve losemiler yaninda barsak, meme,
akciger ve deri kanserinde de agir1 sentezi gosteril-
migtir (11). Normalde ektoserviksin skuamoz epiteli-
nin bazal katinda bol miktarda, endoservikal hiicreler-
de de bir miktar sentezlenmektedir(12). Bcl-2’nin ser-
viks kanserinde normale gére daha az sentezlendigini
bildiren ¢aligmalar olsa da pek ¢ok calismada invaziv
kanserde ve yiiksek gradeli lezyonlarda daha fazla
sentezlendigi gosterilmistir (13,14). Bu sonuglar Bcl-
2 asir1 sentezinin serviks kanserinde rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Bcl-2’nin serviks kanserinin prog-
nozu ile iligkisine baktigimizda prognozu etkilemedi-
gini bildiren caligmalar yaninda iyi veya kotii yonde
etkiledigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (15-18).

Bax; Bcl-2 associated x protein anlaminda kulla-
nilmaktadir. Proapopitotik bir proteindir. Bcl-2 ile
%43 yapist aynidir ve Bel-2 ile homodimerler ve he-

terodimerler olusturabilir. Bax predominant oldugun-
da apopitosis artmaktadir (19). Hiicre 6liim sinyali
geldigi durumlarda Bax sentezi artar ve Bcl-2’nin et-
kisini notralize ederek apoptosisi arttirir (19). Nor-
malde sitozolde lokalizedir; apoptosis sirasinda mito-
kondri membranma yerlesir (20). Iyon kanallarmi
acarak sitokrom-c salinimina neden olur ve apoptosi-
si saglar (21). Bax fonksiyon kaybinin bazi 16semi ve
kolon kanserlerinde rol oynadifi gésterilmistir (22).
Servikste Bax sentezini inceleyen az ¢aligma olmasi-
na karsin bu caligmalarin ¢ogunda normal ve neoplas-
tik dokuda Bax sentezinin farkli olmadig1 gosteril-
migtir (23,24). Literatiirde Bax proteininin serviks
kanserinde prognoza etkisine baktigimizda hemen
biitiin ¢aligmalarda Bax pozitifliginin iyi prognozla
iligkili oldugu bulunmusgtur. Ayrica Bax eksikliginde
serviks kanseri gelisiminin arttigi goriilmistiir (25-
27).

Bu calismada serviks kanserli hastalarda Bcl-2 ve
Bax pozitifligi immiinohistokimyasal boyama yonte-
mi ile tespit edilerek Bcl-2 ve Bax pozitifligi ile diger
prognostik faktorler arasindaki iligki incelendi.

MATERYAL VE METOD

Son 5 yilda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastalik-
lar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi onkoloji servisin-
de takip edilen 45 servikal neoplazili hasta caligma
grubu olarak secildi. Olgulara total abdominal histe-
rektomi (TAH)+bilateral salpingoooferektomi (BSO),
TAH+BSO+pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu
(PPLN diseksiyonu), TAH+BSO+PPLN diseksiyo-
nu+ omentektomi uygulandi. Materyaller patolojide
Hematoksilen Eosin boyasi ile degerlendirildi. Karsi-
nom tanisi alan olgular lenf nodu reaksiyonu, metas-
taz, timor boyutu acisindan incelendi. Olgular ayrica
WHO’nun 6nerdigi grade ve evreleme sistemi esas
almarak siniflandirildi. Ayrica boyasiz kesitlere Bcl-2
primer antikorlar1 (Bcl-2 antimause [100] monoklo-
nal, Biogenex siipersensitiv kit) ve Bax primer anti-
korlar1 (Bax antirabbit GPT poliklonal, Biogenex sii-
persensitiv kit) kullanilarak immiinohistokimyasal
yontemle boyama yapildi. Kromojen olarak AEC kro-
mojen kullanildi. Her olgu i¢in birer negatif kontrol
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kullanildi. Pozitif kontrol icin daha 6nce boyanma
ozelligi saptanmig, meme karsinomu lenf nodu prepe-
rat1 kullanildi. Isik mikroskopik degerlendirmede 100
timor hiicresi sayilarak boyanma 6zelligi saptandi.
Bcl-2 ve Bax icin sitoplazmik boyanma esas alindi.
Boyanma gosteren 0-5 tiimor hiicresi i¢in negatif, 5-
15 tiimor hiicresi i¢in pozitif (+), 15-25 tiimér hiicre-
siigin (++), 25 ve lizeri i¢in (+++) olarak degerlendi-
rildi. Her bir (+) boyanma 6zelligi saptanan olgu po-
zitif olarak kabul edildi. Olgularin istatistiksel analizi
icn “Pearson Chi-Square, Likelihood Ratio ve Linear-
by linear association gibi c2 testleri kullanildi. p< 0,05
degerleri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu ¢alisma son 5 yil icinde hastanemizde ameliyat
edilen serviks karsinomlu 45 olguda yapildi. Bu olgu-
lardan 35 tanesi skuamoz hiicreli karsinom 10 tanesi
adenokarsinomdu.

Calismaya dahil edilen 45 hastadan 30 tanesine
lenf nodu diseksiyonu yapilmisti. Bu olgulardan 20
tanesinde lenf nodu tutulumu mevcuttu.

Tiimor biiyiikliigii dikkate alinarak yapilan incele-
mede tlimorler 2 cm’nin altinda ve 2 cm’nin iizerinde
olarak olarak ayrildi. 45 hastadan 24 tanesinin boyu 2
cm’nin tizerinde, 21 tanesinin boyu 2 cm’nin altinda
idi. 35 skuamoz hiicreli karsinomdan 20 tanesinin bo-
yutu 2 cm’nin {izerinde, 15 tanesinin boyutu 2 cm’nin

Tablo 2. Hastalarin evrelere gore dagilimi.

Tablo 1. Hastalarin 6zelliklere gore dagilimi.

n %

Servix ca tipleri

Skuamoz 35 77.8

Adeno 10 22,2
Lenf nodu diseksiyonu

Yapilan 30 66,6

Yapilmayan 15 333
Lenf nodu tutulumu

Pozitif 20 66,6

Negatif 10 33,3
Timér biiytikligii

>2 cm 24 53,3

<2 cm 21 46,7

altinda idi. 10 adenokarsinom olgusundan 4 tanesinin
boyutu 2 cm’nin iizerinde, 6 tanesinin boyutu 2
cm’nin altinda idi (Tablo 1).

Skuamoz hiicreli karsinoma tanisi alan 35 hasta-
dan 15 tanesi evre I (%42,9), 13 hasta evre 11 (%37,1),
7 hasta evre III (%20,0) olarak tan1 almigti. Adeno-
karsinomlu hastalardan 3 tanesi evre 1 (%30,0), 2 ta-
nesi evre II (%20,0), 5 tanesi evre III (%50.0) olarak
tan1 almist1 (Tablo 2).

Skuamoz hiicreli karsinom tanisi alan hastalardan
13 tanesi grade I (%37,1), 12 tanesi grade II (%34 ,3),
10 tanesi grade III (%28,6) olarak tan1 almigti.

Adenokarsinoma nedeniyle ameliyat edilenlerin 3
tanesi grade I (30,0), 5 tanesi grade II (%50,0), 2 ta-
nesi grade III (%20.,0) olarak tan1 almist1 (Tablo 3).

Skuaméz Adeno
n % n %
Evre 1 15 429 3 30,0
Evre 2 13 37,1 2 20,0
Evre 3 7 20,0 5 50,0
Tablo 3. Hastalarin gradelere gore dagilimi.
Skuaméz Adeno
n % n %
Grade 1 13 37,1 3 30,0
Grade 2 12 34,3 5 50,0
Grade 3 10 28,6 2 20,0
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Resim 1: Grade 1I Bcl-2 ile pozitif boyanan olgumuza 6r-
nek (Immiin boyanma x 200).

Calismaya katilan 45 hasta i¢inde toplam 22 tane-
si Bcl-2 ile (%48.9) pozitif boyand: (Resim 1). 29 ta-
nesi ise (%64.4) Bax ile pozitif olarak boyand1 (Re-
sim 2) (Tablo 4).

Bcl-2 pozitifligi ile skuamoéz hiicreli karsinomun
grade’i arasindaki iligkiye baktigimizda grade I 13
hastadan 8 tanesi (%61,5), grade II 12 hastadan 4 ta-
nesi (%33,3), grade III 10 hastadan 3 tanesi (%30)
Bcl-2 ile pozitif boyandi. Buna gére grade arttikca
Bcl-2 ile boyanma azalmaktadir (p=0,09).

Bax pozitifligi ile grade arasindaki iligskiye bakil-

diginda 35 skuamoz hiicreli karsinomlu hastadan gra-

Resim 2: Ayni olgumuzda Bax proteini ile pozitif boyan-

ma (Immiin boyanma x 200).

Timor tipi ile Bax arasindaki iligkiye baktigimiz-
da skuomdz karsinomlu 35 hastanin 25 tanesi
(%71,4), adenokarsinomlu 10 hastadan 3 tanesi
(%30,0) pozitif olarak boyandi. skuaméz karsinomda
Bax pozitifligi adenokarsinoma gore belirgin olarak
daha fazladir (p<0,05).

Skuamoéz hiicreli karsinomlu hastalarda evrelere

gore Bel-2 pozitfligini inceledigimizde evre I 15 has-

Tablo 4. BCL-2 ve BAX proteinleri ile pozitif boyanma

de I olan 13 tanesinden 10 tanesi (%76,9), grade 11 durumu.

olan 12 tanesinden 7 tanesi (%58,3), grade III olan 10 Protein + i
tanesinden 7 tanesi (%70,0) Bax ile pozitif olarak bo-

yandi. Buna gore Bax pozitifligi ile grade arasinda Bel-2 22 (% 48,9) 23 (% SL.1)
iligki yoktur (p>0.05)(Tablo 5). Bax 29 (% 64.4) 16 (% 35.6)
Tablo 5. Skuomoz karsinomda Bcl-2 ve Bax pozitiflikleri ile grade arasindaki iligki.

Grade Bel-2(+) Bel-2(-) Bax(+) Bax(-)

I 8(%61.5) 5(%38.5) 10(%76.9) 3(%23,1)

i H(%333) 8(%66.7) 7(%58.3) 5(%41.7)

11 3(%30.0) 7(%70.0) 7(%70.0) 3(%30,0)
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Tablo 6. Skuamoz karsinomda Bcl-2 ve Bax pozitiflikleri ile evre arasindaki iligki.

Grade Bcl-2(+) Bcl-2(-) Bax(+) Bax(-)

I 8(%53.3) 7(%46,7) 11(%73,3) 4(%36,7)
I 5(%38.,5) 8(%61,5) 8(%61,5) 5(%38.5)
11 4(%57,1) 3(%42.9) 5(%714) 2(%28,6)
Tablo 7. Adenokarsinomda Bcl-2 ve Bax pozitiflikleri ile evre arasindaki iligki.

Grade Bcl-2(+) Bcl-2(-) Bax(+) Bax(-)

I 1(%33.3) 2(%66,7) 1(%33.3) 2(%66,7)
I 2(%100) 0 1(%50,0) 1(%50,0)
11 1(%20.,0) 4(%80,0) 3(%60,0) 2(%40.0)
Tablo 8. Lenf nodu tutulumu ile Bcl-2 ve Bax pozitiflikleri arasindaki iligki.

Lenf Nodu Bcl-2(+) Bcl-2(-) Bax(+) Bax(-)
+ 9(%45.0) 11(%55.0) 11(%55.0) 9(%45.0)
- 11(%440) 14(%56.,6) 16(%640) 9(%36.0)
Tablo 9. Skuaméz hiicreli karsinomda tiimor boyutu ile Bel-2 ve Bax pozitiflikleri arasindaki iligki.

Timor boyutu Bcl-2(+) Bcl-2(-) Bax(+) Bax(-)
2 cm lizerinde 5(%20,0) 15(%80,0) 14(%70,0) 6(%30,0)
2 cm altinda 11(%73.3) 4(%26,7) 7(%46,6) 8(%53.,3)
Tablo 10. Adenokarsinomda tiimor boyutu ile Bel-2 ve Bax pozitiflikleri arasindaki iligki.

Timor boyutu Bcl-2(+) Bcl-2(-) Bax(+) Bax(-)
2 c¢m lizerinde 2(%50.0) 2(%50.0) 3(%750) 1(%25.,5)
2 c¢m altinda 1(%16,0) 5(%84.,0) 2(33.3) 4(%66,7)

tadan 8 tanesi (%53.3), evre II 13 hastadan 5 tanesi
(%38.5), evre III 7 hastadan 4 tanesi (%57,1) Bcl-2
ile pozitif boyandi. Buna gore evreler arasinda Bcl-2
ile boyanma arasinda fark yoktur (p>0,05)(Tablo 6).
Adenokarsinomlu hastalardan evre I 3 hastadan 1
tanesi (%33,3), evre II 2 hastadan 2 tanesi (%100.0),
evre III 5 hastadan 1 tanesi (%20,0), Bcl-2 ile pozitif

boyandi. Adenokarsinomda evreler ile Bcl-2 ile bo-
yanma arasinda iligki yoktur (p>0,05)(Tablo 7).
Skuamoz hiicreli karsinomlu evre I 15 hastadan 11
tanesi (%73,3), evre II 13 hastadan 8 tanesi (%61.,5),
evre III 7 hastadan 5 tanesi (%71,4) Bax ile pozitif
boyandi. Skuaméz hiicreli karsinomda evre ile Bax
pozitifligi arasinda iligski yoktur (p>0,05)(Tablo 6).
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Adenokarsinomlu evre I 3 hastadan 1 tanesi
(%33,3), evre II 2 hastadan 1 tanesi (%50,0), evre III
5 hastadan 3 tanesi (%60,0) Bax ile pozitif boyandi.
Adenokarsinomda evre ile Bax pozitifligi arasinda
anlamli bir iligki yoktur (p>0.05)(Tablo 7).

Lenf nodu tutulumu olan 20 olgudan 9 tanesi
(%36,0), lenf nodu tutulumu olmayan 25 olgudan ise
11 tanesi (%44,0) Bcl-2 ile pozitif olarak boyandi.
Bcl-2 boyanmasi ile lenf nodu tutulumu arasinda ilig-
ki bulunmad1 (p>0.05).

Lenf nodu tutulumu olan 20 hastadan 11 tanesi
(%55 ,0), lenf nodu tutulumu olmayan 25 olgudan 16
tanesi (%64.,0) Bax ile pozitif boyandi. Lenf nodu tu-
tulumu ile Bax pozitifligi arasinda iligki yoktur
(p>0,05)(Tablo 8).

35 skuamoz hiicreli karsinoma olgusundan timor
boyutu 2 cm’nin iizerinde olan 20 tanesinden 5 tane-
si (%20,0), boyutu 2 cm’nin altinda olan 15 tanesin-
den 11 tanesi (%73,3) Bcl-2 ile pozitif olarak boyan-
di. Skuamoz hiicreli karsinomda tiimor boyutu arttik-
ca Bcl-2 ile boyanma azalmaktadir (Tablo 9).

Adenokarsinomda tiimér boyutu arttik¢a Bel-2 ile
boyanma artmaktadir (Tablo 10).

35 skuamoz hiicreli karsinoma olgusundan boyutu
2 cm’nin tizerinde olan 20 olgudan 14 tanesi (%70.0),
boyutu 2 cm’nin altinda olan 15 olgudan 7 tanesi
(%46,6) Bax ile pozitif boyandi. Skuamoz hiicreli
karsinomda tiimor boyutu arttikca Bax ile boyanma
artmaktadir fakat bu istatistiksel olarak anlaml1 degil-
dir (p>0.05)(Tablo 9).

10 adenokarsinoma olgusundan boyutu 2 cm’nin
iizerinde olanlardan 3 tanesi (%75,0), boyutu 2 cm’nin
altinda olanlardan 2 tanesi (%33,3) Bax ile pozitif bo-
yandi. Adenokarsinomda tiimor boyutu arttikca Bax
ile boyanma artmaktadir (p<0,05)(Tablo 10).

TARTISMA
Ozellikle p53 geninin ve Bcl-2 ailesinin bulunma-
sindan sonra bu proteinlerin kanser gelisimi {izerine

etkileri incelenmis ve pek ¢ok kanserde rol oynadik-

lar1 bulunmustur. Son yillarda ise bu proteinler ile
kanserlerin prognozu arasindaki iligkiler incelenmek-
te ve bu proteinlerin prognoz tahminindeki énemleri
aragtirilmaktadir.

Bcl-2 proteini Bcl-2 ailesinin antiapopitotik iiyele-
rinden birisidir ve normalde insan viicudunda pek cok
dokuda sentez edilmektedir (10). Gorevi apopitosisi
engellemektir ve agir1 sentezi sonucu 6zellikle B hiic-
reli kronik lenfositik 16semi olmak iizere baz1 malig-
nensilerde rol oynamaktadir (11). Son zamanlarda
Bcl-2’nin servikal karsinomdaki rolii arastirilmig ve
celigkili sonuclara ulagilmigtir. Kanserli servikste da-
ha az sentezlendigini bildiren ¢aligmalar oldugu gibi
daha fazla sentezlendigini sdyleyen yayinlar da mev-
cuttur (13,14 ,24). Prognoza etkisi konusunda da fark-
It sonuglar bildirilmigtir. Etkisi olmadigin1 sdyleyen
caligmalar oldugu gibi iyi veya kotii yonde etkiledigi-
ni sdyleyen calismalar da mevcuttur (15-18,28-33).
Literatiirde Bcl-2’nin erken evre serviks kanserlerin-
de bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu sdyleyen
ilk calisma 1997°de Tjalma ve arkadaslarinin yaptig
caligmadir (28). Bu ¢alismada primer olarak hem rad-
yoterapi hem de cerrahi ile tedavi edilenlerde Bcl-
2’nin iyi prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

Bax proteini Bcl-2 ailesinden proapopitotik bir
proteindir. Gérevi apopitosise neden olmaktir (19).
Timor siipresdr gen olarak gorev yaptigi diisiiniil-
mektedir. Bax protein fonksiyon kaybinin bazi 16se-
milerde ve kolon kanserinde rol oynadig1 gosterilmig-
tir (22). Servikste Bax sentezine ait heniiz az sayida
caligsma bulunmaktadir. Cogu ¢alisma Bax sentezinin
normal ve malign doku arasinda farkli olmadigini
gostermistir (23,24,34). Prognoza etkisi olmadigini
sOyleyen caligmalar yaninda iyi ve kotii yonde etkile-
digini sOyleyen caligmalar da mevcuttur (25-27,35).

Calismamiza dahil edilen 35 skuamoz hiicreli kar-
sinom 10 adenokarsinomlu serviks kanserli hastada

evre, grade, lenf nodu metastazi ve tiimor biiytikligii
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durumuna bakild1 ve bu durumlarin Bax ve Bcl-2 pro-
teinleri ile iligkisi incelendi.

Grade arttikga Bcl-2 ile boyanma azalmaktadir.
Bu sonug Pillai ve Crawford’un yaptig1 ¢alismalari
desteklemektedir (29,31). Bu sonug bize Bcl-2 sente-
zinin serviks kanserinde erken bir olay oldugunu dii-
stindiirmektedir. Saegusa ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da CIN 3 olgularinda Bcl-2 sentezinin in-
vaziv kansere gore cok daha belirgin oldugu goriil-
miigtiir ki bu da bu sonucu desteklemektedir (36).

Skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarda grade ile
Bax boyanmasinda fark yoktur fakat her grade’de
Bax’in yiiksek oranda boyanmasi invaziv serviks
kanserlerinde Bax sentezinin arttigini diisiindiirmek-
tedir ki bu da Kakava ve arkadaslarinin yaptig1 calig-
may1 desteklemektedir (34). Calismamizda skuamoz
hiicreli karsinomlu hastalarda Bax sentezinin adeno-
karsinoma goére belirgin olarak yiiksek boyandigini
bulduk. Bu Kokawa ve arkadaglarinin yaptig1 calig-
manin tersi bir sonugtur. Fakat ¢calismamiza dahil edi-
len adenokarsinom vakalarinin sayisinin ¢cok az oldu-
gu diisiiniildiigiinde bu sonucu yorumlamak zordur
(34).

Hem skuamoz hiicreli karsinom hem de adenokar-
sinomda evreler ile Bcl-2 boyanmasi arasinda fark
bulunmadi. Bu sonug¢ Tjalma ve arkadaslarinin yapti-
&1 calismay1 desteklemektedir (28).

Skuaméz ve adenokarsinomlu hastalarda evre ile
Bax pozitifligi arasinda iligki bulunmadi. Bu da Mo-
zetti ve Giarnieri’nin ¢aligmalarini desteklemektedir
(23,24).

Lenf nodu tutulumu ile Bax ve Bcl-2 boyanmasi
arasinda fark bulunmadi. Bu da Tjalma ve Giarni-
eri’nin yaptiklari
(23,28).

Skuamoz hiicreli karsinomda tiimor boyutu biiyii-

calismalar1 desteklemektedir

diikce Bcl-2 ile boyanma azalmaktadir. Bu da Bcl-2
pozitif olan erken evre kanserlerin daha az agresif
seyrettigini diisiindiirmektedir ki bu sonu¢ Bcl-2’nin

iyi prognozla iligkili oldugunu gostermektedir. Craw-

ford ve arkadasglar1 ile Dimitrakakis ve arkadaglarinin
yaptiklart ¢aligmalarda da Bcl-2’nin iyi prognozla
iligkili oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamiz da bu
sonuclar1 desteklemektedir (31,32).

Adenokarsinomda tlimor boyutu arttik¢a Bel-2 ile
boyanma artmaktadir. Bu sonucu yorumlamak adeno-
karsinom vakalarinin sayisinin az olmasindan dolay1
zordur. Fakat bu sonug¢ ayni zamanda Bcl-2’nin inva-
ziv kanserde daha fazla sentezlendigini diisiindiir-
mektedir ki bu da kotii prognostik faktér oldugu so-
nucuna varan calismalar1 da desteklemektedir
(18,37.38).

Hem skuamoz hem de adenokarsinomda tiimor
boyutu arttikca Bax ile boyanma artmaktadir. Bu
ozellik adenokarsinomda daha belirgindir. Literatiir-
de bu konuyla ilgili calismaya rastlamadik. Bu sonug
Bax pozitif olan serviks kanserli hastalarda hastaligin
daha agresif seyrettigini ve Bax sentezinin kotii prog-
nozla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bcl-2 ile ilgili 6zelliklere baktigimizda Bcl-2 bo-
yanmasinin grade ile ters iligkili oldugunu, evre ile
iligkisiz oldugunu, lenf nodu metaztaz: ile iligkisiz ol-
dugunu ve tiimor biiyiikliigii ile ters iligkili oldugunu
bulduk. Bcl-2 ile ilgili buldugumuz sonuclar Bcl-2
sentezinin serviks kanserinde erken bir olay oldugunu
ve iyi prognozla iliskili olabilecegini diistindiirmekte-
dir. Bu sonug literatiirdeki bilgileri de desteklemekte-
dir. Bcl-2’nin apopitosisi engelleyici bir protein ol-
masina ragmen neden bdyle bir sonuca yol actif1 he-
niiz agik degildir. Bunu agiklamak i¢in daha ileri ¢a-
lismalara gerek vardir.

Bax ile ilgili 6zelliklere baktigimizda Bax boyan-
masinin grade, evre ve lenf nodu tutulumu ile iligkisiz
oldugunu sadece tiimor boyutuyla dogru iligkili oldu-
gunu gordiik. Bu bize kotii prognozla iligkili olabile-
cegini diigiindiirse de tek sonucla bunu sdylemek zor-
dur. Literatiirde genellikle Bax iyi prognozla iligkili

bulunmustur.
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Sonug olarak Bax ve Bcl-2 ile serviks kanseri ara-
sindaki caligmalar son 5 yila aittir. Yakin gelecekte
Bcl-2 iyi prognostik faktor olarak kullanima girebilir.
Fakat Bax ile ilgili sonuglar tatmin edici degildir ve
daha fazla calismaya gereksinim vardir.
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