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GG��RR��ÞÞ
Serviks kanseri gelißmiß ülkelerde jinekolojik kan-

serler aras�nda 3. s�rada görülmektedir (1). Son y�llar-
da etkin tarama pro¤ramlar� sayesinde görülme s�kl�-
¤� azalmaktad�r. %77�si skuamöz hücreli tümörler,

%11�i adenokarsinomlar, %2.5�i adenoskuamöz kan-
serler geri kalan� di¤er tiplerdir (2,3).

Serviks kanserinin prognozunu belirleyen kliniko-
patolojik faktörler evre, lenfatik metastaz, tümör bü-
yüklü¤ü, stromal invazyon derinli¤i, lenfovasküler
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ÖZET
Amaaç: Bax ve Bcl-2 proteinleri apopitosisle ilißkili olan Bcl-

2 protein ailesine dahil proteinlerdir. Bu çal�ßma serviks kanserin-
de Bax ve Bcl-2 proteinlerinin sentezini ve di¤er prognostik fak-
törlerle ilißkisini araßt�rmak amac�yla planland�.

Maateeryaall vvee MMeetood: Servikal dokular hastanemizde serviks
kanseri nedeniyle ameliyat edilen 45 hastadan elde edildi. Bu has-
talardan 35 tanesi skuamöz hücreli karsinom, 10 tanesi adenokar-
sinom olarak tan� alm�ßt�. Spesmenler evre, grade, lenfatik tutu-
lum ve tümör büyüklü¤ü aç�s�ndan de¤erlendirildi. Bax ve Bcl-2
protein sentezleri monoklonal antikorlar kullan�larak immünohis-
tokimyasal boyama yöntemiyle de¤erlendirildi. Her olgu için bi-
rer negatif kontrol kullan�ld�. 

Bullgullaar: Servikal karsinomlu 22 hasta (%48,9) Bcl-2 ile 29
hasta (%64,4) Bax ile pozitif boyand�. Bcl-2 pozitifli¤i ile tümör
histolojisi, evre veya lenfatik tutulum aras�nda herhangi bir ilißki
bulunamad�. Grade artt�kça Bcl-2 ile boyanma azalmaktayd�. Ay-
r�ca tümör boyutu artt�kça da Bcl-2 ile boyanma azalmaktayd�.
Bax pozitifli¤i ile grade, evre veya lenfatik tutulum aras�nda her-
hangi bir ilißki bulunamad�. Adenokarsinom ve skuamöz karsi-
nom aras�nda Bax ile boyanma aç�s�ndan belirgin fark bulundu
(p<0,05). Boyanma skuamöz hücreli karsinomda daha fazlayd�.
Ayr�ca tümör boyutu artt�kça Bax ile boyanma artmaktayd�.

Sonuç: Bcl-2 sentezi iyi prognoz ile ilißkili gibi gözükmekte-
dir. Fakat Bax ile ilgili sonuçlar tatmin edici de¤ildir ve daha faz-
la kontrollü çal�ßmaya gereksinim vard�r.

Anaahtaar KKeellimeelleer: Bax, Bcl-2, Serviks Kanseri, �mmünohis-
tokimya.

ABSTRACT
Objeecctivee: 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.

Meethoodss: 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.

Reessulltss: 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.

CCoonccllussioonss: 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.

Keey WWoordss: Bax,  Bcl-2,  Cervical cancer,   Immunohistoche-
mistry. 
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aral�k invazyonu, yak�n cerrahi s�n�r, pozitif cerrahi
s�n�r ve yaß gibi özelliklerdir. Moleküler prognostik
faktörler aras�nda ise tümör DNA özellikleri, mikro
damar say�s�, matrix ve bazal membran degradasyon
enzimleri, apopitotik ve antiapopitotik gen proteinleri
gibi özellikler vard�r (4-5).

Kanserlerin ço¤u insan hayat�ndaki bir tak�m ge-
netik de¤ißimler sonucu olußur. Büyümeyi kontrol
eden genler olan onkogenler ve tümör süpresör gen-
lerde malign transformasyon olußmaktad�r. Onkogen-
ler normalde büyümeyi uyaran proteinleri kodlarlar.
Aß�r� sentezleri, translokasyonlar� ve mutasyonlar� so-
nucu malign transformasyon olußur (6). Tümör süp-
ressör genler normalde büyümeyi inhibe eden prote-
inleri kodlarlar. Delesyonlar, transkripsiyon olmama-
s� ve protein inaktivasyonu ile fonksiyon kayb�na u¤-
rarlarsa malign transformasyon olußabilir (7,8).

Bcl-2 (B-cell lymphoma gene-2) protein ailesi
üyeleri hücre ölümünün önemli regülatörleridirler. Bu
ailede hem apopitotik hem antiapopitotik üyeler bu-
lunmaktad�r. Bcl-2 proteini antiapopitotik proteinler-
dendir ve mitokondrinin d�ß membran�, nükleus
membran� ve endoplazmik retikulum membran�nda
lokalizedir (9). Bcl-2 geni ilk kez B hücreli foliküler
lenfomada klonlanm�ß bir onkogendir. Aß�r� sentezi
apoptosisi engelleyerek lenfomaya neden olmaktad�r
(10). Lenfoma ve lösemiler yan�nda barsak, meme,
akci¤er ve deri kanserinde de aß�r� sentezi gösteril-
mißtir (11). Normalde ektoserviksin skuamöz epiteli-
nin bazal kat�nda bol miktarda, endoservikal hücreler-
de de bir miktar sentezlenmektedir(12). Bcl-2�nin ser-
viks kanserinde normale göre daha az sentezlendi¤ini
bildiren çal�ßmalar olsa da pek çok çal�ßmada invaziv
kanserde ve yüksek gradeli lezyonlarda daha fazla
sentezlendi¤i gösterilmißtir (13,14). Bu sonuçlar Bcl-
2 aß�r� sentezinin serviks kanserinde rol oynad�¤�n�
düßündürmektedir. Bcl-2�nin serviks kanserinin prog-
nozu ile ilißkisine bakt�¤�m�zda prognozu etkilemedi-
¤ini bildiren çal�ßmalar yan�nda iyi veya kötü yönde
etkiledi¤ini bildiren çal�ßmalar da mevcuttur (15-18).

Bax; Bcl-2 associated x protein anlam�nda kulla-
n�lmaktad�r. Proapopitotik bir proteindir. Bcl-2 ile
%43 yap�s� ayn�d�r ve Bcl-2 ile homodimerler ve he-

terodimerler olußturabilir. Bax predominant oldu¤un-
da apopitosis artmaktad�r (19). Hücre ölüm sinyali
geldi¤i durumlarda Bax sentezi artar ve Bcl-2�nin et-
kisini nötralize ederek apoptosisi artt�r�r (19). Nor-
malde sitozolde lokalizedir; apoptosis s�ras�nda mito-
kondri membran�na yerleßir (20). �yon kanallar�n�
açarak sitokrom-c sal�n�m�na neden olur ve apoptosi-
si sa¤lar (21). Bax fonksiyon kayb�n�n baz� lösemi ve
kolon kanserlerinde rol oynad�¤� gösterilmißtir (22).
Servikste Bax sentezini inceleyen az çal�ßma olmas�-
na karß�n bu çal�ßmalar�n ço¤unda normal ve neoplas-
tik dokuda Bax sentezinin farkl� olmad�¤� gösteril-
mißtir (23,24). Literatürde Bax proteininin serviks
kanserinde prognoza etkisine bakt�¤�m�zda hemen
bütün çal�ßmalarda Bax pozitifli¤inin iyi prognozla
ilißkili oldu¤u bulunmußtur. Ayr�ca Bax eksikli¤inde
serviks kanseri gelißiminin artt�¤� görülmüßtür (25-
27).

Bu çal�ßmada serviks kanserli hastalarda Bcl-2 ve
Bax pozitifli¤i immünohistokimyasal boyama yönte-
mi ile tespit edilerek Bcl-2 ve Bax pozitifli¤i ile di¤er
prognostik faktörler aras�ndaki ilißki incelendi.

MMAATTEERRYYAALL VVEE MMEETTOODD
Son 5 y�lda Dr. Zekai Tahir Burak Kad�n Hastal�k-

lar� E¤itim ve Araßt�rma Hastanesi onkoloji servisin-
de takip edilen 45 servikal neoplazili hasta çal�ßma
grubu olarak seçildi. Olgulara total abdominal histe-
rektomi (TAH)+bilateral salpingoooferektomi (BSO),
TAH+BSO+pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu
(PPLN diseksiyonu), TAH+BSO+PPLN diseksiyo-
nu+ omentektomi uyguland�. Materyaller patolojide
Hematoksilen Eosin boyas� ile de¤erlendirildi. Karsi-
nom tan�s� alan olgular lenf nodu reaksiyonu, metas-
taz, tümör boyutu aç�s�ndan incelendi. Olgular ayr�ca
WHO�nun önerdi¤i grade ve evreleme sistemi esas
al�narak s�n�fland�r�ld�. Ayr�ca boyas�z kesitlere Bcl-2
primer antikorlar� (Bcl-2 antimause [100] monoklo-
nal, Biogenex süpersensitiv kit) ve Bax primer anti-
korlar� (Bax antirabbit GPT poliklonal, Biogenex sü-
persensitiv kit) kullan�larak immünohistokimyasal
yöntemle boyama yap�ld�. Kromojen olarak AEC kro-
mojen kullan�ld�. Her olgu için birer negatif kontrol
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kullan�ld�. Pozitif kontrol için daha önce boyanma
özelli¤i saptanm�ß, meme karsinomu lenf nodu prepe-
rat� kullan�ld�. Iß�k mikroskopik de¤erlendirmede 100
tümör hücresi say�larak boyanma özelli¤i saptand�.
Bcl-2 ve Bax için sitoplazmik boyanma esas al�nd�.
Boyanma gösteren 0-5 tümör hücresi için negatif, 5-
15 tümör hücresi için pozitif (+), 15-25 tümör hücre-
si için (++), 25 ve üzeri için (+++) olarak de¤erlendi-
rildi. Her bir (+) boyanma özelli¤i saptanan olgu po-
zitif olarak kabul edildi. Olgular�n istatistiksel analizi
içn �Pearson Chi-Square, Likelihood Ratio ve Linear-
by linear association gibi c2 testleri kullan�ld�. p< 0,05
de¤erleri anlaml� olarak kabul edildi.

BBUULLGGUULLAARR
Bu çal�ßma son 5 y�l içinde hastanemizde ameliyat

edilen serviks karsinomlu 45 olguda yap�ld�. Bu olgu-
lardan 35 tanesi skuamöz hücreli karsinom 10 tanesi
adenokarsinomdu.

Çal�ßmaya dahil edilen 45 hastadan 30 tanesine
lenf nodu diseksiyonu yap�lm�ßt�. Bu olgulardan 20
tanesinde lenf nodu tutulumu mevcuttu.

Tümör büyüklü¤ü dikkate al�narak yap�lan incele-
mede tümörler 2 cm�nin alt�nda ve 2 cm�nin üzerinde
olarak olarak ayr�ld�. 45 hastadan 24 tanesinin boyu 2
cm�nin üzerinde, 21 tanesinin boyu 2 cm�nin alt�nda
idi. 35 skuamöz hücreli karsinomdan 20 tanesinin bo-
yutu 2 cm�nin üzerinde, 15 tanesinin boyutu 2 cm�nin

alt�nda idi. 10 adenokarsinom olgusundan 4 tanesinin
boyutu 2 cm�nin üzerinde, 6 tanesinin boyutu 2
cm�nin alt�nda idi (Tablo 1).

Skuamöz hücreli karsinoma tan�s� alan 35 hasta-
dan 15 tanesi evre I (%42,9), 13 hasta evre II (%37,1),
7 hasta evre III (%20,0) olarak tan� alm�ßt�. Adeno-
karsinomlu hastalardan 3 tanesi evre I (%30,0), 2 ta-
nesi evre II (%20,0), 5 tanesi evre III (%50.0) olarak
tan� alm�ßt� (Tablo 2).

Skuamöz hücreli karsinom tan�s� alan hastalardan
13 tanesi grade I (%37,1), 12 tanesi grade II (%34,3),
10 tanesi grade III (%28,6) olarak tan� alm�ßt�.

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

Tablo 11. Hastalar�n özelliklere göre da¤�l�m�.

nn %%
Servix cca ttipleri

Skuamöz 35 77,8
Adeno 10 22,2

Lenf nnodu ddiseksiyonu
Yap�lan 30 66,6
Yap�lmayan 15 33,3

Lenf nnodu ttutulumu
Pozitif 20 66,6
Negatif 10 33,3

Tümör bbüyüklü¤ü
>2 cm 24 53,3
<2 cm 21 46,7

Tablo 33. Hastalar�n gradelere göre da¤�l�m�.

Skuuammöz Adenno
nn %% nn %%

Grade 1 13 37,1 3 30,0
Grade 2 12 34,3 5 50,0
Grade 3 10 28,6 2 20,0

Tablo 22. Hastalar�n evrelere göre da¤�l�m�.

Skuuammöz Adenno
nn %% nn %%

Evre 1 15 42,9 3 30,0
Evre 2 13 37,1 2 20,0
Evre 3 7 20,0 5 50,0
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Çal�ßmaya kat�lan 45 hasta içinde toplam 22 tane-

si Bcl-2 ile (%48,9) pozitif boyand� (Resim 1). 29 ta-

nesi ise (%64,4) Bax ile pozitif olarak boyand� (Re-

sim 2) (Tablo 4).

Bcl-2 pozitifli¤i ile skuamöz hücreli karsinomun

grade�i aras�ndaki ilißkiye bakt�¤�m�zda 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 boyand�. Buna göre grade artt�kça

Bcl-2 ile boyanma azalmaktad�r (p=0,09).

Bax pozitifli¤i ile grade aras�ndaki ilißkiye bak�l-

d�¤�nda 35 skuamöz hücreli karsinomlu hastadan gra-

de I olan 13 tanesinden 10 tanesi (%76,9), grade II

olan 12 tanesinden 7 tanesi (%58,3), grade III olan 10

tanesinden 7 tanesi (%70,0) Bax ile pozitif olarak bo-

yand�. Buna göre Bax pozitifli¤i ile grade aras�nda

ilißki yoktur (p>0.05)(Tablo 5).

Tümör tipi ile Bax aras�ndaki ilißkiye bakt�¤�m�z-

da skuomöz karsinomlu 35 hastan�n 25 tanesi

(%71,4), adenokarsinomlu 10 hastadan 3 tanesi

(%30,0) pozitif olarak boyand�. skuamöz karsinomda

Bax pozitifli¤i adenokarsinoma göre belirgin olarak

daha fazlad�r (p<0,05).

Skuamöz hücreli karsinomlu hastalarda evrelere

göre Bcl-2 pozitfli¤ini inceledi¤imizde evre I 15 has-

Tablo 44. BCL-2 ve BAX proteinleri ile pozitif boyanma

durumu.

PProteinn ++ -

Bcl-2 22 (% 48,9) 23 (% 51.1)

Bax 29 (% 64.4) 16 (% 35.6)

Tablo 55. Skuomöz karsinomda Bcl-2 ve Bax pozitiflikleri ile grade aras�ndaki ilißki.

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

I 8(%61,5) 5(%38,5) 10(%76,9) 3(%23,1)

II 4(%33,3) 8(%66.7) 7(%58,3) 5(%41,7)

III 3(%30,0) 7(%70,0) 7(%70,0) 3(%30,0)

RResimm 11:: Grade II Bcl-2 ile pozitif boyanan olgumuza ör-

nek (�mmün boyanma x 200).

RResimm 22:: Ayn� olgumuzda Bax proteini ile pozitif boyan-

ma (�mmün boyanma x 200).
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Tablo 66. Skuamöz karsinomda Bcl-2 ve Bax pozitiflikleri ile evre aras�ndaki ilißki.

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

I 8(%53,3) 7(%46,7) 11(%73,3) 4(%36,7)
II 5(%38,5) 8(%61,5) 8(%61,5) 5(%38,5)
III 4(%57,1) 3(%42,9) 5(%71,4) 2(%28,6)

Tablo 77. Adenokarsinomda Bcl-2 ve Bax pozitiflikleri ile evre aras�ndaki ilißki.

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

I 1(%33,3) 2(%66,7) 1(%33,3) 2(%66,7)
II 2(%100) 0 1(%50,0) 1(%50,0)
III 1(%20,0) 4(%80,0) 3(%60,0) 2(%40,0)

Tablo 88. Lenf nodu tutulumu ile Bcl-2 ve Bax pozitiflikleri aras�ndaki ilißki.

Lenf NNodu Bcl-2(+) Bcl-2(-) Bax(+) Bax(-)

+ 9(%45,0) 11(%55,0) 11(%55,0) 9(%45,0)
- 11(%44,0) 14(%56,6) 16(%64,0) 9(%36,0)

Tablo 99. Skuamöz hücreli karsinomda tümör boyutu ile Bcl-2 ve Bax pozitiflikleri aras�ndaki ilißki.

Tümör bboyutu Bcl-2(+) Bcl-2(-) Bax(+) Bax(-)

2 cm üzerinde 5(%20,0) 15(%80,0) 14(%70,0) 6(%30,0)
2 cm alt�nda 11(%73,3) 4(%26,7) 7(%46,6) 8(%53,3)

Tablo 110. Adenokarsinomda tümör boyutu ile Bcl-2 ve Bax pozitiflikleri aras�ndaki ilißki.

Tümör bboyutu Bcl-2(+) Bcl-2(-) Bax(+) Bax(-)

2 cm üzerinde 2(%50,0) 2(%50,0) 3(%75,0) 1(%25,5)
2 cm alt�nda 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 boyand�. Buna göre evreler aras�nda Bcl-2

ile boyanma aras�nda 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

boyand�. Adenokarsinomda evreler ile Bcl-2 ile bo-

yanma aras�nda ilißki yoktur (p>0,05)(Tablo 7).

Skuamöz hücreli 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

boyand�. Skuamöz hücreli karsinomda evre ile Bax

pozitifli¤i aras�nda ilißki 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 boyand�.

Adenokarsinomda evre ile Bax pozitifli¤i aras�nda

anlaml� bir ilißki 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 boyand�.

Bcl-2 boyanmas� ile lenf nodu tutulumu aras�nda iliß-

ki bulunmad� (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 boyand�. Lenf nodu tu-

tulumu ile Bax pozitifli¤i aras�nda ilißki yoktur

(p>0,05)(Tablo 8).

35 skuamöz hücreli karsinoma olgusundan tümör

boyutu 2 cm�nin üzerinde olan 20 tanesinden 5 tane-

si (%20,0), boyutu 2 cm�nin alt�nda olan 15 tanesin-

den 11 tanesi (%73,3) Bcl-2 ile pozitif olarak boyan-

d�. Skuamöz hücreli karsinomda tümör boyutu artt�k-

ça Bcl-2 ile boyanma azalmaktad�r (Tablo 9).

Adenokarsinomda tümör boyutu artt�kça Bcl-2 ile

boyanma artmaktad�r (Tablo 10).

35 skuamöz hücreli karsinoma olgusundan boyutu

2 cm�nin üzerinde olan 20 olgudan 14 tanesi (%70,0),

boyutu 2 cm�nin alt�nda olan 15 olgudan 7 tanesi

(%46,6) Bax ile pozitif boyand�. Skuamöz hücreli

karsinomda tümör boyutu artt�kça Bax ile boyanma

artmaktad�r fakat bu istatistiksel olarak anlaml� de¤il-

dir (p>0.05)(Tablo 9).

10 adenokarsinoma olgusundan boyutu 2 cm�nin

üzerinde olanlardan 3 tanesi (%75,0), boyutu 2 cm�nin

alt�nda olanlardan 2 tanesi (%33,3) Bax ile pozitif bo-

yand�. Adenokarsinomda tümör boyutu artt�kça Bax

ile boyanma artmaktad�r (p<0,05)(Tablo 10).

TTAARRTTIIÞÞMMAA

Özellikle p53 geninin ve Bcl-2 ailesinin bulunma-

s�ndan sonra bu proteinlerin kanser gelißimi üzerine

etkileri incelenmiß ve pek çok kanserde rol oynad�k-

lar� bulunmußtur. Son y�llarda ise bu proteinler ile

kanserlerin prognozu aras�ndaki ilißkiler incelenmek-

te ve bu proteinlerin prognoz tahminindeki önemleri

araßt�r�lmaktad�r.

Bcl-2 proteini Bcl-2 ailesinin antiapopitotik üyele-

rinden birisidir ve normalde insan vücudunda pek çok

dokuda sentez edilmektedir (10). Görevi apopitosisi

engellemektir ve aß�r� sentezi sonucu özellikle B hüc-

reli kronik lenfositik lösemi olmak üzere baz� malig-

nensilerde rol oynamaktad�r (11). Son zamanlarda

Bcl-2�nin servikal karsinomdaki rolü araßt�r�lm�ß ve

çelißkili sonuçlara ulaß�lm�ßt�r. Kanserli servikste da-

ha az sentezlendi¤ini bildiren çal�ßmalar oldu¤u gibi

daha fazla sentezlendi¤ini söyleyen yay�nlar da mev-

cuttur (13,14,24). Prognoza etkisi konusunda da fark-

l� sonuçlar bildirilmißtir. Etkisi olmad�¤�n� söyleyen

çal�ßmalar oldu¤u gibi iyi veya kötü yönde etkiledi¤i-

ni söyleyen çal�ßmalar da mevcuttur (15-18,28-33).

Literatürde Bcl-2�nin erken evre serviks kanserlerin-

de ba¤�ms�z bir prognostik faktör oldu¤unu söyleyen

ilk çal�ßma 1997�de Tjalma ve arkadaßlar�n�n yapt�¤�

çal�ßmad�r (28). Bu çal�ßmada primer olarak hem rad-

yoterapi hem de cerrahi ile tedavi edilenlerde Bcl-

2�nin iyi prognostik faktör oldu¤u gösterilmißtir.

Bax proteini Bcl-2 ailesinden proapopitotik bir

proteindir. Görevi apopitosise neden olmakt�r (19).

Tümör süpresör gen olarak görev yapt�¤� düßünül-

mektedir. Bax protein fonksiyon kayb�n�n baz� löse-

milerde ve kolon kanserinde rol oynad�¤� gösterilmiß-

tir (22). Servikste Bax sentezine ait henüz az say�da

çal�ßma bulunmaktad�r. Ço¤u çal�ßma Bax sentezinin

normal ve malign doku aras�nda farkl� olmad�¤�n�

göstermißtir (23,24,34). Prognoza etkisi olmad�¤�n�

söyleyen çal�ßmalar yan�nda iyi ve kötü yönde etkile-

di¤ini söyleyen çal�ßmalar da mevcuttur (25-27,35).

Çal�ßmam�za dahil edilen 35 skuamöz hücreli kar-

sinom 10 adenokarsinomlu serviks kanserli hastada

evre, grade, lenf nodu metastaz� ve tümör büyüklü¤ü
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durumuna bak�ld� ve bu durumlar�n Bax ve Bcl-2 pro-

teinleri ile ilißkisi incelendi.

Grade artt�kça Bcl-2 ile boyanma azalmaktad�r.

Bu sonuç Pillai ve Crawford�un yapt�¤� çal�ßmalar�

desteklemektedir (29,31). Bu sonuç bize Bcl-2 sente-

zinin serviks kanserinde erken bir olay oldu¤unu dü-

ßündürmektedir. Saegusa ve arkadaßlar�n�n yapt�¤�

çal�ßmada da CIN 3 olgular�nda Bcl-2 sentezinin in-

vaziv kansere göre çok daha belirgin oldu¤u görül-

müßtür ki bu da bu sonucu desteklemektedir (36).

Skuamöz hücreli karsinomlu hastalarda grade ile

Bax boyanmas�nda fark yoktur fakat her grade�de

Bax��n yüksek oranda boyanmas� invaziv serviks

kanserlerinde Bax sentezinin artt�¤�n� düßündürmek-

tedir ki bu da Kakava ve arkadaßlar�n�n yapt�¤� çal�ß-

may� desteklemektedir (34). Çal�ßmam�zda skuamöz

hücreli karsinomlu hastalarda Bax sentezinin adeno-

karsinoma göre belirgin olarak yüksek boyand�¤�n�

bulduk. Bu Kokawa ve arkadaßlar�n�n yapt�¤� çal�ß-

man�n tersi bir sonuçtur. Fakat çal�ßmam�za dahil edi-

len adenokarsinom vakalar�n�n say�s�n�n çok az oldu-

¤u düßünüldü¤ünde bu sonucu yorumlamak zordur

(34).

Hem skuamöz hücreli karsinom hem de adenokar-

sinomda evreler ile Bcl-2 boyanmas� aras�nda fark

bulunmad�. Bu sonuç Tjalma ve arkadaßlar�n�n yapt�-

¤� çal�ßmay� desteklemektedir (28).

Skuamöz ve adenokarsinomlu hastalarda evre ile

Bax pozitifli¤i aras�nda ilißki bulunmad�. Bu da Mo-

zetti ve Giarnieri�nin çal�ßmalar�n� desteklemektedir

(23,24).

Lenf nodu tutulumu ile Bax ve Bcl-2 boyanmas�

aras�nda fark bulunmad�. Bu da Tjalma ve Giarni-

eri�nin yapt�klar� çal�ßmalar� desteklemektedir

(23,28).

Skuamöz hücreli karsinomda tümör boyutu büyü-

dükçe Bcl-2 ile boyanma azalmaktad�r. Bu da Bcl-2

pozitif olan erken evre kanserlerin daha az agresif

seyretti¤ini düßündürmektedir ki bu sonuç Bcl-2�nin

iyi prognozla ilißkili oldu¤unu göstermektedir. Craw-

ford ve arkadaßlar� ile Dimitrakakis ve arkadaßlar�n�n

yapt�klar� çal�ßmalarda da Bcl-2�nin iyi prognozla

ilißkili oldu¤u bulunmußtur. Bizim çal�ßmam�z da bu

sonuçlar� desteklemektedir (31,32).

Adenokarsinomda tümör boyutu artt�kça Bcl-2 ile

boyanma artmaktad�r. Bu sonucu yorumlamak adeno-

karsinom vakalar�n�n say�s�n�n az olmas�ndan dolay�

zordur. Fakat bu sonuç ayn� zamanda Bcl-2�nin inva-

ziv kanserde daha fazla sentezlendi¤ini düßündür-

mektedir ki bu da kötü prognostik faktör oldu¤u so-

nucuna varan çal�ßmalar� da desteklemektedir

(18,37,38).

Hem skuamöz hem de adenokarsinomda tümör

boyutu artt�kça Bax ile boyanma artmaktad�r. Bu

özellik adenokarsinomda daha belirgindir. Literatür-

de bu konuyla ilgili çal�ßmaya rastlamad�k. Bu sonuç

Bax pozitif olan serviks kanserli hastalarda hastal�¤�n

daha agresif seyretti¤ini ve Bax sentezinin kötü prog-

nozla ilißkili olabilece¤ini düßündürmektedir.

Bcl-2 ile ilgili özelliklere bakt�¤�m�zda Bcl-2 bo-

yanmas�n�n grade ile ters ilißkili oldu¤unu, evre ile

ilißkisiz oldu¤unu, lenf nodu metaztaz� ile ilißkisiz ol-

du¤unu ve tümör büyüklü¤ü ile ters ilißkili oldu¤unu

bulduk. Bcl-2 ile ilgili buldu¤umuz sonuçlar Bcl-2

sentezinin serviks kanserinde erken bir olay oldu¤unu

ve iyi prognozla ilißkili olabilece¤ini düßündürmekte-

dir. Bu sonuç literatürdeki bilgileri de desteklemekte-

dir. Bcl-2�nin apopitosisi engelleyici bir protein ol-

mas�na ra¤men neden böyle bir sonuca yol açt�¤� he-

nüz aç�k de¤ildir. Bunu aç�klamak için daha ileri ça-

l�ßmalara gerek vard�r.

Bax ile ilgili özelliklere bakt�¤�m�zda Bax boyan-

mas�n�n grade, evre ve lenf nodu tutulumu ile ilißkisiz

oldu¤unu sadece tümör boyutuyla do¤ru ilißkili oldu-

¤unu gördük. Bu bize kötü prognozla ilißkili olabile-

ce¤ini düßündürse de tek sonuçla bunu söylemek zor-

dur. Literatürde genellikle Bax iyi prognozla ilißkili

bulunmußtur.
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Sonuç olarak Bax ve Bcl-2 ile serviks kanseri ara-

s�ndaki çal�ßmalar son 5 y�la aittir. Yak�n gelecekte

Bcl-2 iyi prognostik faktör olarak kullan�ma girebilir.

Fakat Bax ile ilgili sonuçlar tatmin edici de¤ildir ve

daha fazla çal�ßmaya gereksinim vard�r.
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