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ALT DUDAK KANSERLERİNDE PROSTAGLANDİN DEĞERLERİ 
İLE HİSTOPATOLOJİK BULGULARIN KARŞILAŞTIRILMASI* 

Tülin OYGÜR** 

ÖZET 

Bu çalışma tümörlü ve sağlıklı dokularda sentezlenen prosta-
glandin E2-benzeri madde (PGE2-BM) düzeylerini karşılaştırmak ve his-
topatolojik bulgulardan yararlanarak, prostaglandinlerin kanser pa-
togenezindeki olası rollerini tartışmak amacıyla yapıldı. Bu nedenle, 
10 adet epidermoid karsinomlu ve 5 adet sağlıklı alt dudak dokusu
nun PGE2-BM düzeyleri biyoassay ile tayin edildi ve aynı dokuların 
histopatolojik özellikleri incelendi. Kanserli dokuların PGE2-BM düzey 
leri, sağlıklı dokulara göre anlamlı seviyede yüksek bulundu. Mikros
kobik gözlemler bu değerlerin tümörlerin parankim özelliklerinden 
çok, stromalarındaki mononüklear makrofaj yoğunluklarına bağlı ola
bileceğini gösterdi. Bu bulgular ışığında, tümöral antijenlerle aktive 
olan makrofajların fazla miktarda prostaglandin sentezleyebilecekleri 
ve, baş ve boyun epidermoid karsinomlu hastalarda bildirilen ve mak-
rofajlarla prostaglandinler arasındaki etkileşmelere bağlanan immu-
nosupresyonun prostaglandinlerle ilgili olabileceği düşünüldü. 

Anahtar Kelimeler : Dudak kanseri, prostaglandinler. 
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D U D A K KANSERLERİNDE PROSTAGLANDİN DEĞERLERİ 

SU M M AR Y 

THE COMPARISON OF PROSTAGLANDIN LEVELS AND 
HISTOPATHOLOGICAL FEATURES IN LOWER LIP CANCERS 

This study was carried out with the purpose to compare the le-
vels of prostaglandin E2-like material (PGE2-LM) synthesised in tumo-
ral and healthy tissues, and to discuss about the possible role of 
prostaglandins in cancer pathogenesis, utilizing the histopathologic 
findings. For this reason, the levels of PGE2-LM synthesised in 10 
samples of cancerous and 5 samples of undiseased lip tissues were 
assesed by bioassay, and the histopathological features of the same 
t issues vvere examined. The levels of PGE2-LM extracted from the 
tumoral tissues vvere significantly higherthan those of normal tissues. 
Microscopic observations showed that these amounts may be corre-
lated with amount of stromal inflammatory mononuclear macrophages 
rather than parenchymatcus features of tumors. Under the light of 
these findings, it was suggested that the mononuclear macrophages 
which vvere activated by tumoral antigens may synthesis high level 
of prostaglandins, and the reported immunosupression related to in-
teractions between the macrophages and prostaglandins in patients 
with epidermoid carcinoma of the head and neck. may be associated 
with the high amounts of prostaglandins. 

Key Words : Lip cancer, prostaglandins. 

G İ R İ Ş 

İnsan meme kanserlerinde (2, 15), böbrek kanserlerinde (8), baş 
ve boyun kanserlerinde (1, 4), bronşiyal kanserlerde (11), akciğer 
kanserlerinde (3), Kaposi sarkomunda (5), Hodgkin hastalığında (13) 
ve diğer çeşitli tip kanserlerde (9) prostaglandin (PG) sentezinin art
tığı bilinmektedir. Bunlar dışında, sıçanlarda meydana getirilen he-
patoma (22) ve meme adenokarsinomunda (14) da PG düzeyi yüksektir. 

Malign tümörlerde PG sentezinin arttığı çoğu araştırmacı tara
fından kabul edilmekle birlikte, bu biyoaktif bileşiklerin tümör pato 
genezindeki rolleri tartışmalı kalmıştır. Bazı araştırmacılar PGE'nin 
tümör hücresi proliferasyonunu inhibe ettiğini (18), diğerleri ise tü-
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T ü l i n O Y G Ü R 

mör lehine aktivitelerinin olduğunu (13,22,24) bildirmişlerdir. Schuftz 
ve ark. (19), Droller ve ark. (10), Taffet ve Russell (20) ve Tomasi ve 
ark. (21) tümörlü dokularda sentezi artan PG'lerin tümör hücreleri ta 
rafından hücresel immün yanıtı baskılamakta kullanıldığını ve makro-
fajların tümör hücresini yok edici fonksiyonunun PGE tarafından azal
tıldığını ileri sürmüşlerdir. 

Bu çalışmada dudağın epidermoid karsinomunda PGE2 düzeyleri
ne bakılmış, elde edilen değerler, tümörlü dokuların histopatolojik 
özelliklerine dayanarak yorumlanmaya çalışılmıştır. 

MATERYAL VE METOD 

Araştırmanın histopatolojik kısmı G.Ü. Dişhekimliği Fakültesi 
Patoloji Bilim Dalı'nda, PG tayin işlemleri G.Ü. Eczacılık Fakültesi Far
makoloji Anabilim Dalında yapıldı. Cinsiyet ve yaş ayırımı gözetmek
sizin 10 adet alt dudak-epidermoid karsinomlu doku ve 5 adet sağlıklı 
alt dudak dokusu incelendi. Kanserli dokular Ankara Onkoloji Hasta-
nesi'ne, sağlıklı dudak dokuları G.Ü. Dişhek. Fak. Ağız, Diş, Çene Hast. 
ve Cer. Anabilim Dalına başvuran hastalardan alındı. Tüm dokuların 
operasyondan önceki bir hafta içerisinde anti-inflamatuar ilaç kullan
mamış hastalardan teminine dikkat edildi. Alt dudak-epidermoid kar
sinomlu dokular lokal anestezi altında, total olarak eksize edilen pri-
mer tümörlerden elde edilirken, sağlıklı dudak dokuları alt çene - ön 
bölge alveoler mukozada, lokal anestezi altında yapılan değişik amaçlı 
operasyonlar sırasında, hastanın izni alınarak, toplandı. Bu dokular 
dudağın vermilyon bölgesinden değil, mukozal yüzünden alındı. 

Her doku iki parçaya bölündü. Bir parça histopatolojik tetkik için 
% 10'luk formole kondu. Diğer parça steril, kuru ve ağzı kapalı tüpe 
alınarak PG tayin işlemlerine kadar —20 C'de bekletildi. 

Kanserli olgularda, çevresinde yaklaşık 2 cm. kadar sağlıklı böl
geye eksize edilen dokunun periferinden değil, asıl lezyonun olduğu 
kısımdan doku alınmasına özellikle dikkat edildi. 

Kesitlerin hazırlanması : % 10'luk formolde tespit edilen dokular 
doku takip cihazından geçirildi, parafin bloğa alındı ve 4 ile 6 mikron 
kalınlığında kesildi. Kesitler hematoksilen-eosin ile boyandı. Değer
lendirmeler ışık mikroskobunda yapıldı. 
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D U D A K K A N S E R L E R İ N D E P R O S T A G L A N D İ N D E Ğ E R L E R İ 

BULGULAR 

Tablo l'de kanserli dokuların histopatolojik bulguları ile PGE2-BM 
değerleri birarada gösterilmiştir. 

Mikroskobik bulgular : Kanserli dokuların 9'u iyi diferansiye biri 

az diferansiye epidermoid karsinom tanısı aldı. 7 olguda tümör hüc

relerinin kapladığı toplam alan, stromal alandan fazlaydı. 2 olguda bu 

alanlar birbirine yakın büyüklükteyken, az diferansiye epidermoid kar

sinom olgusunda stromal alanlar tümör parankiminden daha genişti. 

(Tablo I). Tüm olgularda tümörün kasa infiltre olduğu gözlendi. İyi 

diferansiye epidermoid karsinomlu olgularda irili, ufaklı gruplar, ada

lar ve kordonlar meydana getiren tümör hücrelerinin az veya çok, ke-

ratin yapma özelliklerini korudukları izlendi (Resim 1). Az diferansiye 

epidermoid karsinomda anaplazik tümör hücreleri non-keratinize ka

rakterdeydi (Resim 2). Kanserli olguların tümünde tümör stromasının 

değişik yoğunlukta iltihabi hücre infiltrasyonuna uğramış oldukları 

görüldü (Resim 1 ve 2). Bazı tümörlerde iltihap hücrelerinin kesif bi

çimde bölgeye infiltre oldukları gözlenirken, bazılarında bu hücrele

rin yer yer ve az yoğunlukta oldukları izlendi. Tüm olgularda iltihap 

hücrelerinin çoğunluğunu lenfosit, plazma hücresi ve mononüklear 

makrofajlar oluşturmaktaydı. Bu hücrelerin birbirlerine olan oranları

nın olgudan olguya farklılıklar gösterdiği dikkati çekti. Bazı olgular

da bu hücrelerin yanısıra nötrofil ve eosinofil lökositierin de bölgeye 

infiltre oldukları görüldü. 
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PG değerlerinin tayini : —20 C'de saklanan dokuların ekstraksi-
yonu Gilmore, Vane ve Wyllie (12}'nin açıkladıkları metoda göre ya
pıldı. PG-BM düzeyleri Vane (23)'in tarif ettiği biyolojik tayin meto
duyla ölçüldü. Örneklerdeki PGE2-BM, gram doku başına nanogram 
olarak birimlendirildi. 

Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesi : Kanserli ve sağ 
lıklı dokularda tayin edilen PGE2-BM düzeyleri ayrı ayrı toplanarak iki 
grubun ortalama değeri bulundu. Gruplar arasındaki farkın anlamlı 
olup olmadığı student «t» testi ile değerlendirildi. Elde edilen «t» 
değerlerinin karşılıkları olan «p» değerlerine bakıldı, «p» nin 0,05'den 
küçük olduğu (p<0,05) değerleri anlamlı kabul edildi. 





D U D A K KANSEKLEHİNDE P R O S T A G L A N D İ N DEĞERLERİ 

RESİM 1 : İyi diferansiye epidermoid karsinom ve mononüklear iltihabı hücre 
infiltrasyonu gösteren dar stromal alanlar (H x E, x41 

RESİM 2 : Non-keratinize tümör adaları ve yoğun mononüklear iltihabi hücre in
filtrasyonu. (H x E, X20) 
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T ü l i n O Y G Ü R 

Tümör stromasında iltihabi hücre yoğunlukları azaldıkça fibro-
blast, ve kolajenden zengin fibröz dokunun yoğunlaştığı görüldü. Ol
guların tümünde yer yer kapiller proliferasyonu, konjesyon ve ödem 
izlendi. 

Sağlıklı dudak dokularının mikroskobik bulguları şu şekildeydi : 
Non-keratinize mukoza epitelinin altında, subepitelyal bölgenin da
mardan zengin olduğu, bu bölgenin altında bağ dokunun kaba kola
jenden zenginleştiği ve daha aşağı doğru giderek gevşek bir yapı ka
zandığı izlendi. Perivasküler birkaç iltihap hücresi dışında, iltihabi 
hücre infiltrasyonuna rastlanmadı. 

Dokulardaki PGE2-BM düzeyleri : Tablo II'de kanserli ve sağlıklı 
dudak dokularındaki PGE2-BM düzeyleri gram doku başına nanogram 
olarak verilmiştir. İki grup arasındaki farkın student «t» testine göre 
anlamlı (p<0,05) olduğu görüldü. 
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D U D A K K A N S E R L E R İ N D E P R O S T A G L A N D İ N D E Ğ E R L E R İ 

TARTIŞMA 

Bu çalışmada epidermoid karsinomlu dudak dokularındaki PGE2

-BM 
düzeyleri sağlıklı dudak dokularına göre, istatistiksel olarak, anlamlı 
ölçüde yüksek bulunmuştur. Literatürde farklı bölgelerin kanserli do
kularındaki PG düzeylerinin, karşılıkları olan sağlıklı dokulara göre 
yüksek olduğunu bildiren birçok araştırma vardır(1,3,8,13). Bunlar 
dışında Porteder ve ark. (17) dil ve dişetinin epidermoid karsinomlu 
dokularında arakidonik asidin PGE2, PGF2a, prostasiklin ve PGD'ye dö
nüştüğünü gözlemlemişlerdir. 

Literatürde yer alan ve baş ve boyun bölgesinin epidermoid kar-
sinom olgularındaki PGE-BM düzeyini sağlıklı dokularla karşılaştıran 
tek çalışmada (4), operasyondan önce radyoterapi ve kemoterapi gör
müş dokular incelenmiştir. Tayin edilen PG-BM düzeyleri kanserli do
kularda 10-195 ng/g, karşılıkları olan sağlıklı dokularda 8-75 ng/g'dır. 
Oral kavitenin dudak, alveoler, yumuşak damak, dil ve ağız tabanı mu
kozalarını kapsamına alan sözü geçen araştırmadaki PG-BM düzeyleri 
ile bu çalışmadaki bulgular arasında yakınlık vardır. 

Araştırmamızda kanserli dokularda tayin edilen PGE2-BM'nin tü
mör hücreleri tarafından mı, tümör stromasındaki mononüklear mak-
rofajlar tarafından mı sentezlendiği açık değildir. Ancak, az diferan
siye epidermoid karsinom tanısı alan bir olgu dışında, diğer olguların 
tümör parankimine ait özellikleri birbirine çok yakındır. Oysa, stro
mal mononüklear iltihap hücrelerinin yoğunlukları arttıkça PG-BM 
düzeyi de yükselmiştir (Tablo I). Bu nedenle tümörlü dokulardaki 
PGE2-BM'nin büyük bir bölümünden iltihap hücrelerinin sorumlu ola
bileceğini düşünmek mümkündür. Bu kanımız ile, baş ve boyun kan
serli hastalarda yüksek düzeyde tayin ettikleri PG-BM'nin kanserli do
kunun, özellikle radyo- ve kemoterapi sonucu artan nekrozu ve ilti
habı ile ilişkili olabileceğini savunan Bennett ve ark. (4)'na katılmak
tayız. 

Catalona ve ark. (6) kanserli hastalarda azalan lenfosit aktivite-
sinin tümörün histolojisi ve klinik dönemi ile olan ilişkisini araştır
mışlar, bu abnormaliteyi yalnızca epidermoid karsinom ve sarkomlar
da izlediklerini belirtmişlerdir. Baş ve boyun bölgesinin epidermoid 
karsinom olgularında hücreye bağlı immüniteden sorumlu T-lenfosit-
lerin sayı ve fonksiyonlarının azaldığı ileri sürülmüştür. Dudağın epi
dermoid karsinomunun gelişmesinden de baskılanan immün sistem 
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