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OZET :

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ve Gigiis Kalp Damar Cer-
rahisi Anabilim Dallarinda 1984-1985 yillart arasinda ameliyat edilen 20 gast-
rointestinal kanserli hasta ve 10 da kanser. disi nedenlerle ameliyat edilen hasta ¢a-
hisma kapsamina alindi. Kanserli hastalarda tiimére giren arter ve tiimérden ctkan
venden, kontrol gurubunda ise sistemik arter ve venden kan numuneleri almip bu nu-
munelerde Prostaglandin-E2 (PGE2) diizeyleri arastwildi. Kanserli hastalardaki
PGE?2  diizeyleri ortalamalar: kontrol gurubundakinden Jnemli derecede yiiksek
bulundu. Ayrica, kanserin evresi arttikca PGE?2 diizeyinin de arttigi gozlendi. Kan-
serli olgularda en yiiksek PGE?2 diizeyi lenfomalarda tesbit edildi.

GIRIS :

Kanser iizerinde siiphesizki pekgok arastuma yapilmustir. Bunlar arasinda
tiimdér immunolojisi ve immunoterapisi en 6nemlilerinden bir tanesidir. Tiimdre
ozgii transplantasyon antijenlerinin (TOTA) gésterilmesi ve bu antijeniteye kar-
st viicudun 6zellikle T lenfositlerinin savunma yaptiginin anlagilmasiyla bu ko-
nudaki calismalar iyice artmustir (1,2).

Tiimérlii organizmada selliiler immunitenin supresse  oldugu gerek klinik
ve gerekse de laboratuar olarak iyi tanimlanmis bir olaydir. PG lerin selliiler
immunitenin supresyonuyla ilgilerinin oldugu anlagilinca galismalar yeni bir boyut

kazanmustir (3,4,5,6,7). :
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PG lerin immun sistemle iligkileri 1970 1i yillarda farkedilmistir. Smith ve
arkadaslar1 1971 de PGA1 ve PGF1 1n oldugu gibi, PGEl ve PGE2 nin Phyto-
hemaglutinin (PHA) ile uyarilmis insan lenfositlerinde H-timidin birlesmesini
inhibe ettigini yaymladilar (4,5). Bundan sonra bu yolda pek ¢ok arastirma ya-
pilmis ve PG lerin bilhassa E fraksiyonunun immun sistemi depresse ettigi gos-
terilmistir (4,5,6,7,8,9,10,11).

PG lerin immun sistem ve kanser immunolojisi iizerine etkileri daha ¢ok in-
direk yontemlerle incelenmistir. Bu yontemlerden bir tanesi, kanserli olgulaia
Prostaglandin Sentez Inhibitorlerinin (PGSI) verilmesiyle elde edilen T lenfosit |
mitojen cevabinin incelenmesi seklinde olmustur. Bu yonde arastirma yapan
Balch (3), Plescia (7), Brunda(8) ve Tilden (10), invitro olarak tiimorlii vakalarin
baskilanmis olan mitojen cevabinin indometazin verilmesiyle anlamli bir sekilde
yiikseldigini ve indometazinin kesilmesinden sonra mitojen cevabin tekrar diis-
tiigiinii (7) gostermislerdir.

Goodwin ve arkadaslar: (5) ise bu durumu Hodgkin hastalifinda tesbit et-
misler, ancak solid metastatik tiimdrlerde mitojen cevaptaki artist kontroller-
den farkli bulmamlslardlrl Tilden ve Balch (12) birlikte yaptiklari baska bir ¢a-
lismada ise, malign melanomali vakalardaki immun supresyonun indometazin
disinda PGSI ler tarafindan diizeltilemedigini, dolayisiyla malign melanomali
vakalardaki immun supresyonun PG lerle ilgili olmayabilecegini belirtmislerdir.

PG lerin kanser immunolojisi iizerine etkilerinin indirek olarak arastirildigt
ikinci yontem de; insan interleukin-2 (IL-2) iiretimi iizerine olan etkisini arastir-
" mak seklinde olmustur. PG lerin E tipinin IL-2 iiretimini diisiirdiigii ve PGSI le-
rin bu etkiyi kaldirdii gosterilmistir (4,10).

Kanser-PG iligkisi iizerine yapilan calismalaidan bir grubu da tiimorde
invitro olarak PG aranmast seklinde olmustur. Bu calismalar daha ¢ok bas-bo-
yun ve meme kanserleri iizerinde yapilmustir (3,5,13,14). :

Kanser immunolojisi ile PG ler arasindaki iliskiyi arastirma yolunda yapil-
mis experimental calismalar da mevcuttur. Plescia ve arkadaslar1 (7) kimyasal
yoldan veya viriislerle meydana getirilmis syngeneic tiimor tastyan siganlarin im- -
munolojik olarak koyun eritrositlerine cevapsiz hale geldigini gostermislerdir.
Brunda ve arkadaslar1 (8) yaptiklai1 bir ¢alismada, sicanlarda PGEIl, PGE2,
PGA1 veya PGA2 nin sitotoksisite deneylerinde naturel killer (NK) aktiviteyi
diigiirdiigiinii tesbit etmislerdir.

PG lerin bu etkilerini nasil yaptiklar1 sorusuna da cevap aranmustir. Su a-
na kadar PG lere has reseptorlerin varligi gésterilememis olmakla birlikte, PG
lerin bu etkilerini reseptdr aktivisayonu yoluyla yaptiklart diisiiniilmektedir (15).
Etkilerinin ¢ok cesitli olmasi ve baz etkilerinin birbiriyle zit olmasi, PG lere has
reseptor sayisinin birden fazla oldufu kanaatini uyandirmaktadir. Birtakim et-
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kilerinin hiicrelerde adenilat siklaz aktivasyonuna veya inhibisyonuna bagh ol-
duguna dair bulgular mevcuttur (15,16). Immun sistem iizerindeki etki mekaniz-
malarinin ise, killer hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe etmek, IL-2 salgilanmasini
azaltmak, T lenfositlerin proliferasyonuna engel olmak suretiyle oldugu gosteril-
mistir (3,7,12,13). ‘ :

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Atatiiik Universitesi Tip Fakiiltesi Arastima Hastanesi Genel
Cerrahi ve Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dallarinda ameliyat edilen 20
GIS kanserli hasta ile kanser dis1 nedenlerle elektif ameliyat geciren 10 hasta ii-
zerinde yapildi. Calisma kapsamina alinan hastalar PG diizeylerini etkileyecek
bir durumlari olmamasi ve PG diizeyini etkileyecek ilag almamalari agisindan deger-
gerlendirildiler.

) Hastalai- iki guruba ayrilarak incelendi :

1- Galisma Grubu: Bu gurupta 20 tane GIS kanserli hastanin tiimdre giren
arter veya sistemik arter ve tiimor veninden 5 er cc heparinli kan &inekleri alin-
di.

2- Kontrol Gurubu: Malignitesiz, inguinal herni gibi orta ameliyat geciren
vakalarin sistemik arter ve veninden 5 er cc heparinli kan drnekleri alind.

Alinan bu &rnekler 30 dakika +4°C de muhafaza edilerek kapali bir sekilde
biyokimya laboratuvarina gotiiriildii Burada +4°C de ayarl soguk odada 3000
devirde 15 dakika santrifiije edilerek plazma ayrildi. Bu plazma baska bir tiipe
alinarak iizerine aym1' miktar 6N HC1 eklenmek suretiyle, mekanik karistiricida
30 dakika kadar karistirildiktan sonra yine soguk odada 3000 devirde 15 dakika
santrifiije edildi. Ustte kalan berrak sivi bagka bir tiipe alinip iizerine 2 cc etil ase-
tat eklendi. 30 saniye kadar mekanik karistiricida karistirildiktan sonra, 3000
devirde 15 dakika cevrilip iistteki etil asetat faz1 ayr1 bir tiipe alindi. Altta kalan
fazin iizerine 2 cc etil asetat konarak ayni islem tekrarland . Ustteki faz alinip 6n-
ceki etil asetat fazina ilave edildi. Bu tiipte toplanan etil asetat fazi evaporatérde
vakum altinda buharlastirildi. Béylece etil asetat uzaklastirildiktan sonra tiipiin
dibinde PG extrakti kaldi.

PGE, diizeyinin tayin edilme islemleri, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Bilim Dali laboratuarinda biyoassey yontemi ile gerceklestirildi.

Olgularimizin klinik tanilari, ameliyatta ¢ikarilan doku veya alinan biyopsi
materyalinin yapilan histopatolojik tetkikiyle kanser tanist konarak teyid edildi
TNM siniflamasina gére evrelendirildi.
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BULGULAR
Bulgularin kantitatif sonuglar:1 istatistiki yontemlerle dégerlendirilmistir.

Tablo 1. de goriildiigii gibi ¢alisma grubundaki olgularin 14 i erkek, 6 si
kadindi. En genci 26, en yaglis1 75 yaginda olup yas ortalamasi 56,4 tii. Olgula-
rin 12 si mide ca, 6 s1 6zofagus ca, 2 si kolon ca I1 idi. Fizik muayene ve ameli-
yat - bulgulariyla, laboratuar tetkiklerine gére yapilan TNM smiflandirmasinda
Evre-1 de 2, Evre-II de 3, Evre-III de 6 ve Evre-IV de 9 olgumuz mevcuttu.

Olgularimizin histopatolojik tanilari, 11 tanesi Adeno Ca, 4 tanesi Yasst
. Hiicreli Karsinom, 2 si Lenfoma, biri Indiferan Karsinom, biri Malign Mezen-
kimal Tiimor ve bir tanesi de Epidermoid Kanser seklinde idi. -

Tabloda da goriildiigii gibi tiim olgularimizda arter kam1 PGE, diizeyi ven
kani PGE, diizeyinden yiiksektir. Arter kanindaki en yiiksek PGE, diizeyi 31,0
ng/ml, en diisik PGE, .ise 6.1 ng/ml ve ortalamas: ise 15.5 ng/ml dir. Tiimor-
den cikan ven kanindaki en yiiksek PGE, seviyesi 5 ng/ml, en diisiik diizey 0,2
ng/ml ve ortalamas1 1,45 ng/ml dir. ‘

“A/V PGE, seviyesi orani en yiiksek (155) olarak Mide Kanserli 23 yasin-
daki, histopatolojisi Lenfoblastik  Lenfoma olan ve Evre-IV te bulunan olgumuz-
da saptandi. En diisiik A/V PGE, seviyesi oram ise (2,25) olarak 60 yasinda,
histopatolojisi Adenokarsinom ve Evre-IV te bulunan yine Mide Kanserli vaka-
mizda bulundu. Tiim olgularin A/V PGEZ seviyeleri ortalamasi da 10,6 olarak
bulundu. » o

Calisma grubunda incelenen olgularimizin , hem arter hem de ven kam:
PGEZ diizeyleri ortalamalar1 kontrol grubundan 6nemli derecede yiiksek bulun-
mustur. Bu durumun  istatistiksel degerlendirmesi Tablo 3. te gdsterilmis ve is-
tatlstlksel olarak fark 6nemli bulunmustur (p 0,005).

Arter ve ven kam1 PGE, diizeylerinin yaslara gére dagiiminda onemli bir
ozelhk gOriilmemigtir.

Kanserlerin patolojik tiplerine gére arter ve ven kani PGEZ diizeyleri orta-
lamalar1 da Sekil 1. de gosterilmistir. En yiiksek seviye 28,3 ng/ml ile lenfomal:
* olgularda, daha sonra da 18,1 ng/ml ile malign mezenkimal tiimérlii olguda go-
riildii. Yasst hiicreli karsinomlu olgularda ortalama 17,5 ng/ml, adenokarsinomlu
olgularda ise ortalama 12,5 ng/ml idi. Ven kami ortalamlar1 birbirine yakind:
(0,8-1,8 ng/ml). '

Tiimérin TNM smiflamasmdaki evresiyle sistemik . arter PGE, ve tiimér
venindeki PGE, diizeyi arasmdaki iligki' Sekil 2. de gésterilmistir Evre-I ve

PGE, diizeylerinin yiiksek ‘oldugu ve giderek artig gosterdlgl aglkg:a goriilmekte-
dir. -
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Tablo 1. Callsma gurubu kapsamina giren olgulara ait bulgularm genel
goriiniimii

e = o m @
=) = =
z 8 = g £ L.
: 2 32% 3 iz : 552
= i) S - [0
w4 o= 0 = & = B o > e
1 NU 70 E Mide Ca Adeno Ca Iv. 194 02
2 SA 46 E Mide Ca Adeno Ca Iv. 152 01
3 ED 55 E Mide Ca Adeno Ca II. 6,1 0,7
4 HF 46 K Mide Ca Adeno Ca 11 6,1 1,5
5 SB 58 E Mide Ca Adeno Ca v Iv. 100 - 0,3
6 SD 60 K Mide Ca Adeno Ca Im- 9,0 4,0
7. SK 61 E Mide Ca Adeno Ca Iv. 13,7 03
8 IK 64 E Mide Ca Kicik Hiic. Anap. Adeno Ca III 18,1 1,5
9 MD 70 E Mide Ca Malign Mezenkimal Tiimér IV~ 18,1 1,5
10 KY 75 E Mide Ca Histiyositik Tip Lenfoma. Iv. 255 1,5
11 DG 23 K Mide Ca Lenfoblastik Lenfoma IV 31,0 0,2
12 -MA 46 E Mide Ca Indiferan Ca IV 143 14
13" TT 54 E Ozofagus Ca Yassi Hiicreli Karsinom Im 17,0 08
14 MG 50 K ('?zofagus Ca Yassi Hiicreli Karsinom I 26,4 1,5
15 HK 55 E onfagus Ca Yasst Hiicreli Karsinom I 130 o5
16 HG 65 E Ozofagus Ca Yass1 Hiicreli Karsinom I 13,6 06
17 V€ 55 K Ozofagus Ca Adeno Ca I 17,0 0,2
18 F§ 60 E Ozofagus Ca Epidermoid Ca I 6,1 1,5
19 FA 60 E Kolon Ca_  Adeno Ca , Inm 11,0 25
20 RY 56 K Kolon Ca Adeno Ca v 120 5,0
56,4 ' . - 15,5 145

Tablo 2. Kontrol gurubu kapsamma giren olgulara ait bulgularin genel go-
riintimii.

Kl o & = =) 5
Z g 2 32 2 2 -
s - % & Bl 5 E = 8
a L > O 0 < gy 2
1 MK 75 - E inguinal Herni 1,7 0,3
2 HA . 59 E Inguinal Herni 2,5 0,2
3 AK 48 +E Ingumal Herni 3,5 0,3
4 RD 62 E Ingumal Herni 4,2 0,6
5 YU 65 E Ingumal Herni 1,8 0,9
6 YH 60 E Inguinal Herni 1,2 0,7
7 GK - 40 K Insizyonal Herni 2,6 0,8
8 KE 42 K Epigastrik Herni 34 0,2
9 HI 31 E Plonidal Siniis 4,2 0,8
10 EA 50 E Ileostomi Tamiri 1,4 0,3
53,2 2,65 0,51
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Tablo 3. Calisma grubu ile kontrol grubunda arter ve ven kamnda elde edi-
len PGE, dizeylerinin istatistiki olarak kar silagtiriimasi.

voers . Vaka
‘ t Te§/t1 sayist PGE, ty, te S,p
8 Calisma gurubu, 20 15,5 0,370 2763 0’00;5
< | Kontrol guiubu 10 2,65
1 ,
§ Calisma gurubu 20 1,45 0,934 2763 0,005
Kontiol gurubu 10 0,51 : -
25F [ ]
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TARTISMA :

Giiniimiiz tip diinyasini mesgul eden sorunlarin basinda siiphesizki kanser
gelmektedir. Kanser hakkinda yapilmakta olan arastirmalarin bir tanesi de PG
lerin kanserle olan iligkileri olmustur.

PG lerin bilhassa E fiaksiyonunun viicutta selliler immuniteyi depresse
ettii direkt ve indirekt pek ¢ok deney ve arastirma ile gosterilmistir (2,3,7,8,10,
13,17). PG lerin tiimérle olan bu iliskisi kompleks bir olaydir. Tiimérlii viicutta
PGE, iiretimini tiimériin bizzat kendisi yaptig1 gibi, viicut makrofajlar tarafin-
dan da bol miktarda PGE, iiretilmektedir (2,3,7,13,18).

PG lerin immun sistemi hangi yolla supresse ettigi konusu son yillarda bir
dizi arastirma ile incelenmis ve bu supresyonun T lenfositleri iizerinden oldugu
gosterilmistir (5,6,7,8,9),

Viicuda disaridan giren veya viicut igerisinde herhangi bir nedenle sapmis
bir mitoz sonucu olusan, antijenik yapidaki bir hiicrenin uyarimt sonucu T lenfo-
sitlerinde proliferasyon artist olur. T lenfositlerinin subgrubu olan Killer hiicrele-
rinin proliferasyonu yaninda, bunlarin frenlenmesini iistlenmis olan *’supressor
T hiicreler” de artar (2). Bu olay adeta bir negatif feed-back olaydir. Viicuttaki
bu antijenik stimulasyona cevap olarak ayn1 zamanda periferik kan mononiikleer
hiicreler tarafindan da PGE, iiretimi olur. PGE, de T hiicre proliferasyonunu
inhibe ederek immun sistemi baskilamis olur (5,6,7,8,9,).

Insanlardaki malign tiimérlerde PG aranmasi ilk defa 1968 yilinda Willi-
ams ve arkadaslar1 (19) tarafindan yapilmustir (9). Williams tiroid meduller kar-
sinomlu 7 vakanin 4 iinde, hazirladig1 tiimor dokusu ekstraktlarinda Snemli mik-
tarda PG bulundugunu ve bunlardan izah edilemeyen ishali olan iki vakanm da
periferik kan &rneklerinde yiiksek PG diizeyi bulundugunu gostermistir.

Balch ve arkadaglar1 (6) kolorektal kanserli 57 hasta ve 55 normal sahis ii-
zetinde yaptiklart galismada, hastalardan alman periferal kan mononiikleer
hiicrelerinin kontrollere klyasla daha fazla miktarlarda PGE, irettigini goster-
mislerdir.

Biz calismamizda , GIS kanserli 20 hastanin tiimére giren arter veya siste-
mik arter kaniyla tiimorden ¢ikan ven kaninda PGE, tayinleri yaptik. Arter
kaninda buldugumuz PGE, diizeyi ven kanina gore ¢ok yiiksekti (A/V PGE,
= 10,6 ). Literatiirde bu sekilde mukayeseli bir ¢alismaya rastlayamadik. Bu
durumu su sekilde agiklamak miimkiin olur kanisindayiz: Gerek tiimor ve ge-
rekse viicut makrofajlar1 tarafindan iiretilen PGE,, killer hiicrelerinin inhibis-
yonunda kullanilmaktadir. Tiim6r dokusu iizerinde ve cevresinde bu hiicreler a-
sirt miktardadir. Bu yiizden tiimérden ¢ikan ven kaninda PGE, diizeyinin aiter
kanindan diisiik olmas1 dogaldir. Bununla birlikte ileride yapilacak daha hassas
alismalarla bu durum daha iyi aydinlanabilecektir.
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Hem arter ve hem de ven kaninda buldugumuz sonuglar kanserli hastalar-
da kontrol grubuna gére 6nemli derecede yiiksekti (p 0,005). Bu sonug literatiir-
le uygunluk gosteriyordu: Cummings ve Robertson (20), tiroid meduller karsi-
nomu, feokromostoma, bronkojenik karsinoma ve renal cell karsinomali hasta-
larin kaninda yiiksek seviyelerde PG lerin bulundugunu gostermiglerdir. Der-
mes ve arkadaglar1 (21), 79 tane solid tiimorlii vakanmn preiferik kan PGE, dii-
zeylerini Slgmiigler ve serum kalsiyum seviyesiyle iligkisini aragtirmiglardir. Bu
vakalarin 14 i hiperkalsemik olarak bulunmus ve bunlarin da 11 inde periferik
kan PGE , seviyesi yiiksek olarak tesbit edilmistir. '

~ Kanserin histopatolojisine gére bulgularimizi degerlendirdigimizde (Sekil
1.) en yiiksek seviyeyi 28, 3 ng/ml PGE, ortalamayla mide lenfomali vakalarda
tesbit ettik. Adeno ca I vakalar 12,5 ng/ml ile en diisiik ortalamaya sahiptirler.
Literatiirde boyle mukayeseli bir ¢alisma bulamadigimiz igin agiklamasmi yapa-
madik.

Kanserli vakalarimizin TNM smiflamasina gore yaptifimiz evrelerine gore
PGE, diizeyleri (Sekil 2.) Evre-I den EvrelV e dogru istatistiksel anlamli olan
bir grafik gizmektedir (p 0,005). Sekilde goriildiigi gibi Evre-I ve II de arter ve
ven kam1 PGE, ortalamalari diisiik kalirken Evre -III ve IV te o6nemli bir artis
goriilmektedir. Bu artis arter kaninda daha belirgindir. Literatiirde, arter ve ven
kan1 PGE, diizeyleri ile ilgili benzer bir calisma olmamasina ragmen, bulgulari-
miz1 indirekt yoldan da olsa destekleyen calismalara rastladik. Bennet ve arka-
daslar1 (13) 66 meme karsinomlu ve 16 iyi huylu meme tiimorlii “hasta iizerin-
de yaptiklar1 calismada, malign tiimérlii dokularmn benignlere gore daha fazla
PGE, seviyesine sahip olduklari1 ve bu seviyelerin invaziv olan vakalarda daha
yiiksek oldugunu gostelmlslerdlr Ayrica, kemik metastazi olan meme kanserle-
rinde, metastazi olmayanlara gore daha fazla PGE, bulundugunu da tesbit et-
mislerdir. Arabella ve arkadaslart da, tiimor yayginligi derecesi ile PGE, nin
aracilik ettii immunosupresyonun derecesi arasindaki iliskiyi aragtirdiklar1 bir
calismada, lokalize kanseri olan hastalara kiyasla, lokal veya uzak metastazi
olan hastalarm Con A. ve PHA mitojenlerine daha diisiik cevap verdigini goster-
miglerdir (22). ‘

Kanserli hastalarda immun savunmanin zayif oldugu bir gergektir. Ister se-
bep, ister sonug olsun PG lerin bunda 6nemli bir rolii oldugu pek ¢ok arastirma
ile gosterllmlstlr Bu nedenle kanser tedavisinde konakginin immun giiciinii ar-
tirmada PGSI lerden yararlanilabilecegi diisiiniilmiis ve bu konuda eksperimen-
tal calismalar yapilmaktadir (5,8,12,23,24,). Deney hayvanlarinda da olsa, invivo -
tlimor buyumes1 PGSI lerle yavaslatilmis veya durdurulmus oldugunu bildiren
arastlrmalar mevcuttur. Ancak, insanlarda bu. yolda yapilmis cahisma yoktur. Bu
nedenle, insanlarda timor-PG iligkileri ve PGSI lerin etkileri arastirilmaya deger
bir konu olarak durmaktadir.
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GIiS malignitelerinde gerek sistemik arter ve gerekse tiimor veni kaninda ta-
yin ettigimiz PGE, diizeyinin kontrollere gére anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
gosterilmistir. Tliimoriin yaygmligi ile dogru oratili bir sekilde PGE, diizeyi ar-
- tig gOstermistir. Yapilan literatiir taramasinda, PG lerin viicutta kanser gelisimi
ve yayihmu ile iligkili olduklart ve bu konunun daha iyi anlasilabilmesi icin ileri
calismalara gerek bulundugu kanisina varilmustir.

Summary

THE LEVEL OF PROSTOGLANDIN-E, (PGE;) IN GASTROINTESTI- -
NAL MALIGNANCIES -

Between 1984 and 1985 , 20 patients with gastrointestinal malignancy treated
surgically and 10 patients operated on for other causes were studied. PGE, levels
were determined in samples of patients with cancer from their arteries entering
the tumor and veins coming out from tumor and in samples of control group
from their systemic arter and vein, In patients with cancer the PGE; levels were
found to be higher than those of controls. Also , the PGE, levels were high as
the stage of cancer increased. In cases with cancer the highest levels of PGE, we-
re detected in patients with lymphoma.
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