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ALT DUDAK KANSERLERINDE PROSTAGLANDIN DEGERLERI
ILE HISTOPATOLOJIK BULGULARIN KARSILASTIRILMASI*

Tulin OYGUR**

OZET

Bu calisma timorli ve saglikli  dokularda sentezlenen prosta-
glandin E,-benzeri madde (PGE,-BM) diizeylerini karsilastirmak ve his-
topatolojik bulgulardan yararlanarak, prostaglandinlerin kanser pa-
togenezindeki olast rollerini tartigmak amaciyla yapildi. Bu nedenle,
10 adet epidermoid karsinomlu ve 5 adet saghkli alt dudak dokusu-
nun PGE2-BM diizeyleri biyoassay ile tayin edildi ve ayni dokularin
histopatolojik Ozellikleri incelendi. Kanserli dokularin PGE,-BM diizey
leri, sagliklt dokulara gore anlamli seviyede yiliksek bulundu. Mikros-
kobik gozlemler bu degerlerin timorlerin parankim ozelliklerinden
cok, stromalarindaki monontiiklear makrofaj yogunluklarina bagli ola-
bilecegini gosterdi. Bu bulgular 1s18inda, timoral antijenlerle aktive
olan makrofajlarin fazla miktarda prostaglandin sentezleyebilecekleri
ve, bas ve boyun epidermoid karsinomlu hastalarda bildirilen ve mak-
rofajlarla prostaglandinler arasindaki etkilesmelere baglanan immu-
nosupresyonun prostaglandinlerle ilgili olabilecegi dustiniuldi.

Anahtar Kelimeler : Dudak kanseri, prostaglandinler.

(*) Arastirma, G.U. Dishek. Fak. I. Bilimsel Kongresinde tebli§ edilmistir. Hazi-
ran 1987, Ankara.

(**) G.U. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dali Ogretim Gorevlisi, Dr.
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DUDAK KANSERLERINDE PROSTAGLANDIN DEGERLERI

SUMMARY

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 E,-like material (PGE,-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
tissues 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.

GiRIsS

insan meme kanserlerinde (2, 15), bobrek kanserlerinde (8), bas
ve boyun kanserlerinde (1, 4), bronsiyal kanserlerde (11), akciger
kanserlerinde (3), Kaposi sarkomunda (5), Hodgkin hastaliginda (13)
ve diger cesitli tip kanserlerde (9) prostaglandin (PG) sentezinin art-
tig1 bilinmektedir. Bunlar disinda, sigcanlarda meydana getirilen he-
patoma (22) ve meme adenokarsinomunda (14) da PG diizeyi yiiksektir.

Malign tiimorlerde PG sentezinin arttigi c¢ogu arastirmaci tara-
findan kabul edilmekle birlikte, bu biyoaktif bilesiklerin tiim6r pato
genezindeki rolleri tartigmali kalmistir. Bazi arastirmacilar PGE'nin
timor hiicresi proliferasyonunu inhibe ettigini (18), digerleri ise tii-
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mor lehine aktivitelerinin oldugunu (13,22,24) bildirmislerdir. Schuftz
ve ark. (19), Droller ve ark. (10), Taffet ve Russell (20) ve Tomasi ve
ark. (21) timorli dokularda sentezi artan PG'lerin tiimor hiicreleri ta
rafindan hiicresel immiin yanit1 baskilamakta kullanildigini ve makro-
fajlarin tiimor hiicresini yok edici fonksiyonunun PGE tarafindan azal-
tildigint ileri stirmislerdir.

Bu calismada dudagin epidermoid karsinomunda PGE, diizeyleri-
ne bakilmis, elde edilen degerler, tiimorlii dokularin histopatolojik
ozelliklerine dayanarak yorumlanmaya calisilmistir.

MATERYAL VE METOD

Arastirmanin histopatolojik kismi G.U. Dishekimligi Fakiiltesi
Patoloji Bilim Dali'nda, PG tayin islemleri G.U. Eczacilik Fakiiltesi Far-
makoloji Anabilim Dalinda yapildi. Cinsiyet ve yas ayirimi gozetmek-
sizin 10 adet alt dudak-epidermoid karsinomlu doku ve 5 adet saglikli
alt dudak dokusu incelendi. Kanserli dokular Ankara Onkoloji Hasta-
nesi'ne, saghkli dudak dokular1 G.U. Dishek. Fak. Agiz, Dis, Cene Hast.
ve Cer. Anabilim Dalina basvuran hastalardan alindi. Tim dokularin
operasyondan Onceki bir hafta igerisinde anti-inflamatuar ila¢ kullan-
mamis hastalardan teminine dikkat edildi. Alt dudak-epidermoid kar-
sinomlu dokular lokal anestezi altinda, total olarak eksize edilen pri-
mer timorlerden elde edilirken, saglhikli dudak dokular1 alt cene - on
bolge alveoler mukozada, lokal anestezi altinda yapilan degisik amach
operasyonlar sirasinda, hastanin izni alinarak, toplandi. Bu dokular
dudagin vermilyon bolgesinden degil, mukozal yiiziinden alindi.

Her doku iki parcaya boliindi. Bir parca histopatolojik tetkik igin
% 10'luk formole kondu. Diger parca steril, kuru ve agz1 kapali tiipe
alinarak PG tayin islemlerine kadar —20 C'de bekletildi.

Kanserli olgularda, c¢evresinde yaklasik 2 cm. kadar saglikli bol-
geye eksize edilen dokunun periferinden degil, asil lezyonun oldugu
kisimdan doku alinmasina o6zellikle dikkat edildi.

Kesitlerin hazirlanmasi : % 10'luk formolde tespit edilen dokular
doku takip cihazindan gecirildi, parafin bloga alindi ve 4 ile 6 mikron
kalinhiginda kesildi. Kesitler hematoksilen-eosin ile boyandi. Deger-
lendirmeler 151tk mikroskobunda yapildi.
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PG degerlerinin tayini : —20 C'de saklanan dokularin ekstraksi-
yonu Gilmore, Vane ve Wyllie (12}'nin agikladiklari metoda gore ya-
pildi. PG-BM diizeyleri Vane (23)'in tarif ettigi biyolojik tayin meto-
duyla 6lgiildii. Orneklerdeki PGE2-BM, gram doku basina nanogram
olarak birimlendirildi.

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi : Kanserli ve sag
Iikli dokularda tayin edilen PGE2-BM diizeyleri ayr1 ayri toplanarak iki
grubun ortalama degeri bulundu. Gruplar arasindaki farkin anlaml
olup olmadig1 student «t» testi ile degerlendirildi. Elde edilen «t»
degerlerinin karsiliklart olan «p» degerlerine bakildi, «p» nin 0,05'den
kiiciik oldugu (p<0,05) degerleri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1'de kanserli dokularin histopatolojik bulgulan ile PGE2-BM
degerleri birarada gosterilmistir.

Mikroskobik bulgular : Kanserli dokularin 9'u iyi diferansiye biri
az diferansiye epidermoid karsinom tanisi aldi. 7 olguda timor hiic-
relerinin kapladigi toplam alan, stromal alandan fazlaydi. 2 olguda bu
alanlar birbirine yakin biytkliikteyken, az diferansiye epidermoid kar-
sinom olgusunda stromal alanlar timor parankiminden daha genisti.
(Tablo I). Tiim olgularda tiimériin kasa infiltre oldugu gézlendi. Iyi
diferansiye epidermoid karsinomlu olgularda irili, ufakli gruplar, ada-
lar ve kordonlar meydana getiren tiimor hiicrelerinin az veya cok, ke-
ratin yapma Ozelliklerini koruduklar1 izlendi (Resim 1). Az diferansiye
epidermoid karsinomda anaplazik timor hiicreleri non-keratinize ka-
rakterdeydi (Resim 2). Kanserli olgularin tiimiinde timoér stromasinin
degisik yogunlukta iltihabi hiicre infiltrasyonuna ugramis olduklari
goriildii (Resim 1 ve 2). Bazi timorlerde iltihap hiicrelerinin kesif bi-
c¢imde bolgeye infiltre olduklar1 gozlenirken, bazilarinda bu hiicrele-
rin yer yer ve az yogunlukta olduklar1 izlendi. Tiim olgularda iltihap
hiicrelerinin c¢ogunlugunu lenfosit, plazma hiicresi ve mononiklear
makrofajlar olusturmaktaydi. Bu hiicrelerin birbirlerine olan oranlari-
nin olgudan olguya farkliliklar gosterdigi dikkati c¢ekti. Bazi olgular-
da bu hiicrelerin yanisira noétrofil ve eosinofil l0kositierin de bolgeye
infiltre olduklar1 goruldii.
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Tablo 1 : Kanserli Dokularin PGEZ-aﬁ Duzeyleri ve Histopatolajik Bulgular.

TOMORON ++TODNOR STROMASINDA
PGE,-BM Paranki-|«asa in- | Mitotik T1tihabi 2
2 . oy 0% | Mekroz itihadi hicre cesitleri Fibrz doku Vazodilatasyon
(ng/g) [Mikroskobik Tamisy :‘”%"" filtras- :““"“" sahalart :g;""“‘ugu {codunluk sirasiyla) yodunludu ve Gdem
Iyi diferansi 3551 Plazma hiic., makrofajlar
150.38 hﬂ:rﬂi lunso{. ¥ b/A o i AE et lenfcsit - + =
ngtrofil Idkosit
Pl hiic., mak
W LI Sienme e | 5y var | yogun | yox v Plazms bic., mekrofajlar 3 -8
nitrofil ldkosit
£ Plazma hiic.
lyi diferansiye yassa =,
102,08 hicreld kanser 173 var ar var . u':::;::ﬂhr -+ *
F Lenfosit
Iyi diferansiye yass) . 7. i
73,27 Micrali kanser /3 var sz yok + 4+ :;:m'l;l;:i&t:guruhr .
Iyi diferansiye yassi Makrofajlar, plazma hiic.
72,92 Bilccels kanser 7 i yodun par, ok lenfosit = o
Lenfosit
lyi diferansiye yass > " .
66,00 Iih‘u‘cr!li kanier N var ¥24un yok + ﬂ:xa;ﬁr + 4+ £
. Makrofajlar
Az diferansiye yass) i - =
62,09 Sticre )} kanser 4/6 var yodun yok e plazma hiic., lenfosit 9
2 Plaz=y hic., makrofajlar
lyi diferansiye yass) i =
52,52 lw:n” Eantar 5/5 var az yok + Teafosit + +
lyi diferansiye yass Lisfoklt
35,94 h‘i!crlli'k:::e{ WL 7 var yogun var = plazma hic., sakrofajlar + .-
1yi diferansiye yass: Lenfosit
34,89 nﬁcnli kanser 713 wr az yok L plazma hic., makrofajlar b =

+ Toplam doku alani 10 kabul edilerek,

t # + + : cok yodun;

+ +: orta yojunlukta, + :

ar, + - yer yer, ar;

i yok
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DUDAK KANSEKLEHINDE PROSTAGLANDIN DEGERLERI

RESIM 1 : lyi diferansiye epidermoid karsinom ve mononiiklear iltihabi hiicre
infiltrasyonu gdsteren dar stromal alanlar (H x E, x41

RESIM 2 : Non-keratinize tiimér adalari ve yogun mononiiklear iltihabi hiicre in-
filtrasyonu. (H x E, X20)
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Timor stromasinda iltihabi hiicre yogunluklari azaldikca fibro-
blast, ve kolajenden zengin fibr6z dokunun yogunlastigi gorildi. Ol-
gularin timiinde yer yer Kkapiller proliferasyonu, konjesyon ve 06dem
izlendi.

Saglikli dudak dokularinin mikroskobik bulgulart su sekildeydi :
Non-keratinize mukoza epitelinin altinda, subepitelyal bolgenin da-
mardan zengin oldugu, bu boélgenin altinda bag dokunun kaba kola-
jenden zenginlestigi ve daha asagi dogru giderek gevsek bir yapr ka-
zandig1 izlendi. Perivaskiiler birka¢ iltihap hiicresi disinda, iltihabi
hiicre infiltrasyonuna rastlanmadi.

Dokulardaki PGE2-BM diizeyleri : Tablo II'de kanserli ve saglikli
dudak dokularindaki PGE2-BM diizeyleri gram doku basina nanogram
olarak verilmistir. Iki grup arasindaki farkin student «t» testine gore
anlamli (p<0,05) oldugu gorildi.

TABLO Il : Dokulardaki PGE;-BM (ng/g) Degerleri.

Ornek Sayisi Kanserli Dudak Dokular: Saghiklhh Dudak Dokular

1 52,52 53,62
2 72,92 41,88
3 35,94 82,78
4 143,51 8,49
5 102,08 20,16
6 34,89
7 73,27
8 66,00
9 62,09
10 150,38
Ortalama 79,36 12,83 41,39 13,03
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TARTISMA

Bu calismada epidermoid karsinomlu dudak dokularindaki PGE, BM
diizeyleri saglikli dudak dokularina gore, istatistiksel olarak, anlamli
Olciide yiiksek bulunmustur. Literatiirde farkli bolgelerin kanserli do-
kularindaki PG diizeylerinin, karsiliklar1 olan saglikli dokulara gore
yiksek oldugunu bildiren bir¢ok arastirma vardir(1,3,8,13). Bunlar
disinda Porteder ve ark. (17) dil ve disetinin epidermoid karsinomlu
dokularinda arakidonik asidin PGE2, PGF,, prostasiklin ve PGD'ye do-
nistigini gozlemlemislerdir.

Literatiirde yer alan ve bas ve boyun bolgesinin epidermoid kar-
sinom olgularindaki PGE-BM diizeyini saglikli dokularla karsilastiran
tek calismada (4), operasyondan 6nce radyoterapi ve kemoterapi gor-
milg dokular incelenmistir. Tayin edilen PG-BM diizeyleri kanserli do-
kularda 10-195 ng/g, karsiliklar1 olan saglikli dokularda 8-75 ng/g'dir.
Oral kavitenin dudak, alveoler, yumusak damak, dil ve agiz taban1 mu-
kozalarini kapsamina alan s0zli gecen arastirmadaki PG-BM diizeyleri
ile bu caligmadaki bulgular arasinda yakinlik vardir.

Arastirmamizda kanserli dokularda tayin edilen PGE2-BM'nin tii-
mor hiicreleri tarafindan mi, timor stromasindaki mononiiklear mak-
rofajlar tarafindan mi sentezlendigi acik degildir. Ancak, az diferan-
siye epidermoid karsinom tanisi alan bir olgu disinda, diger olgularin
timor parankimine ait Ozellikleri birbirine c¢ok yakindir. Oysa, stro-
mal mononiiklear iltihap hiicrelerinin yogunluklar1 arttikca PG-BM
diizeyi de yiikselmistir (Tablo I). Bu nedenle tiimorlii  dokulardaki
PGE2-BM'nin biiyiik bir boliimiinden iltihap hiicrelerinin sorumlu ola-
bilecegini diisinmek miimkiindir. Bu kanimiz ile, bas ve boyun kan-
serli hastalarda yiiksek diizeyde tayin ettikleri PG-BM'iin kanserli do-
kunun, o6zellikle radyo- ve kemoterapi sonucu artan nekrozu ve ilti-
habi ile iligskili olabilecegini savunan Bennett ve ark. (4)'na katilmak-
tayiz.

Catalona ve ark. (6) kanserli hastalarda azalan lenfosit aktivite-
sinin timorin histolojisi ve klinik donemi ile olan iligkisini arastir-
misglar, bu abnormaliteyi yalnizca epidermoid karsinom ve sarkomlar-
da izlediklerini belirtmislerdir. Bas ve boyun bédlgesinin epidermoid
karsinom olgularinda hiicreye bagli immiiniteden sorumlu T-lenfosit-
lerin sayr ve fonksiyonlarinin azaldigi ileri stiriilmiistiir. Dudagin epi-
dermoid karsinomunun gelismesinden de baskilanan immiin sistem
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