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Diabetes mellitusta (DM), mikrovasküler ve makrovasküler leyonlar hastalığın prognozunu etkilerler. Trombo-
tik prosesler çok yaygındır. Prostaglandin metabolizması, kapiller bazal membran kalınlaşması ve aterosklerozdan 
sorumlu olabilir. Bu çalışmada, ateroskleroz ve prostaglandin metabolizması arasındaki ilişki gösterilmeye çalışıldı. 
Hasta grubunda (11 hasta NIDDM, 4 hasta IDDM) ve kontrol grubunda, 6-keto-PG-F1 alfa, TxB2 ve PG E2 plazma 
düzeyleri değerlendirildi. Kontrol grubunda; 6-keto-PG-F1 alfa için; < 31 pg/ml, TxB2 için; 238± 74 pg/ml, PG E2 
için; 53± 28 pg/ml şeklinde düzeyler saptanırken, bu değerler hasta grubu için sırasıyla; 155± 49 pg/ml, 307± 579 
pg/ml, 83± 47 pg/ml olarak bulundu. Sonuç olarak; kontrol grubuna kıyasla hasta grubunda istatistiksel olarak 
anlamlı biçimde yüksek değerler gözlendi (p<0.05). [Türk Tıp Araştırma 1992, 10(3):150-153] 
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Prostaglandinler (PG), organizmada esas ola
rak araşidonik asitten (AA), siklooksijenaz enzimi 
aracılığıyla sentezlenen, farklı biyolojik aktiviteleri 
olan bileşiklerdir. Tromboksan A2 (TxA2), trombosit-
lerde tromboksan sentetaz enziminin fonksiyon gör
düğü bir reaksiyon sonucu oluşur. TxA2, trombosit 
agregasyonuna neden olan güçlü bir bileşiktir ve 
belirgin vazokonstriktör etkisi vardır. Hızla metabolize 
olarak, daha stabil olan TxB2'ye dönüşür (t1/2=30 
sm) (1). Prostasiklin (PGI2) hemen hemen, 
TxA2'nin etkisini antagonize eden bir bileşiktir. Vas-
küler endotelde, prostasiklin sentetaz varlığında 
oluşun ve aktive olmuş trombositleri inhibe eder. 
PGI2'nin oluşmuş trombosit agregasyonunu bozma 
yeteneği de vardır. Güçlü vasodilator etki gösterir. 
PGI2, spontan bir hidrolizle 6-keto-PG-Fla 'ya dö
nüşür (t1/2- 2.7-3 dk) (2). PGE2, mide mukozasın
da, böbreklerde, adipoz dokuda ve trombositlerde 
oluşan bir bileşiktir. Trombosit fonksiyonu üzerine 
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etkisi; trombosit agregasyonunu engellemesi ve AA 
mobilizasyonunu bloke etmesidir (3). 

Diabetes Mellituslu (DM) hastalarda vasküler 
komplikasyonlar çok sık gelişir. İlerleyici mikroanjiyo-
patiler ve büyük damarlarda oluşan ateroskleroz Tip 
1 DM (insulin dependent diabetes mellitus-IDDM) ve 
tip 2 DM (non-insulin dependent diabetes mellitus-
NIDDM)*un her ikisinin de ortak özellikleridir. Hasta
lığın ilerlemiş formlarında, koroner ve periferik arter 
aterosklerozu belirir. Bununla beraber, Tip 1 DM'da, 
makrovasküler hastalıklar, mikrovasküler patolojile-
rortaya çıktıktan sonra görülür (4). Yüksek kan glu-
koz düzeyi ve artmış kan basıncına ek olarak trom
bosit aktivasyonundaki artış diyabetik vasküler has
talıkların oluşumunda, PG metabolizmasının anahtar 
bir rol oynayabi leceğini düşündürmektedir (5U). 
DM'da, trombosit aktivasyonu sonucu, trombosit içi 
TxA2 üretimi artmıştır (6,7). TxA2 ve PGI2 arasındaki 
bu tür etkileşim farklılıkları, Du'daki mikrovasküler ve 
makrovasküler hastalıkların ve trombotik gelişmelerin 
patogenezinden sorumlu olabilirler (8-9). 

Biz bu çalışmada, DM'daki değişmiş PG metabo
lizmasını; TxA2 için metaboliti TxB2; PGI2 için metabo-
liti 6-keto-PG-F1 alfa ve P G E 2 pazma düzeylerinin öl
çümleriyle belirlemeye çalıştık. 
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olan 15 hasta (9 kadın, 6 erkek) çalışma kapsamına 
alındı (Yaş 51 ± 5) 4 hasta insüline bağımlı DM 
(IDDM), 11'i insüline bağmlı olmayan DM (NIDDM)'lu 
idi. Hastaların 5'inde göz dibi bulguları (+), 7'sinde 
proteinüri (+) idi. 2'sinde ise daha önce geçirilmiş 
miyokard infarktüsü öyküsü vardı. 

Kontrol grubu olarak, hastane çalışanlarından, 
gönüllü, açlık plazma şekeri normal sınırlarda olan 
sağlıklı 17 kişi seçildi (Yaş 39± 5). 

Hasta ve kontrol grubunun, son 14 gün içinde 
trombosit fonksiyonlarını etkileyecek herhangi bir ilaç 
almamaları sağlandı. 

Kan örnekleri, 0.90 ml EDTA (2 gr. disoduim 
EDTA, 0.8 gr. NaCI pH 7.4), 0.1 ml. 0.04 M indome-
tasin içeren ve buz banyosunda bekletilmekte olan 
cam tüplere, 10 cc olmak üzere periferik venlerden 
alındı. Hemen +4°C'de 20 dk., 1500xg'de santrifüj 
edildi. Ayrılan plazmaların 1'er ml'si 0.1 M sitrik 
asitle pH 3'e ayarlanarak C2 Ethyl Amprem (Amers-
ham -RPN 1903) kolonundan geçirildi. Her üç para
metre için 1'er ml plazma ekstraksiyonu yapıldı. Ka
tı fazda tutulan PG'leri metil format ile elue edildi. 
Organik faz, azot gazı altında uçuruldu. Çalışma za
manına kadar -70°C'de saklandı (10). TxB2, 6-keto-
PG-F1 alfa ve PGE2 analizleri 125 I Amersham ra
dioimmunoassay (RIA) kitlen ile yapıldı. Azot gazı al
tında uçurulmuş her bir ekstrat TxB2, 6-keto-PG-F1 
alfa ve PGE2'nin kendi kit tamponlarında çözüldük
ten sonra RİA'ya uygulandı. Sonuçlar ICN Biomedi
cals I ısomedic Automatic gamma counter ile ölçül
dü. 

İstatistik çalışmaları Mann-Whitney U testi ile 
yapıldı. 

BULGULAR 
Kontrol grubunda TxB2, 6-keto-PG-F1 alfa ve 

PGE2 ölçümleri sırasıyla 238± 74 pg/ml, <31 pg/ml, 
53± pg/ml idi. Kontrol ve hasta gruplarına ilişkin 
plazma düzeyleri karşılaştırılmalı olarak Şekil 1'de 
gösterilmiştir. TxB2 düzeyi hasta grubunda 307± 57 
pg/ml olarak kontrol grubuna göre artmış olarak bu
lundu (p<0.05). 

TxB2, 6-keto-PG-F1 alfa için kontrol grubunda 
araştırdığımız plazma düzeyleri, belirleyebileceğimiz en 
düşük standart düzeyinden de düşük bulundu (<31 
pg/ml). Hasta grubunda elde edilen sonuçlar ise an
lamlı bir yükseklik gösterdi (155± 49 pg/ml). 

Hasta grubunda belirlenen üçüncü parametre 
PGE2'nin plazma düzeyi 83± 47 pg/ml olarak bulun
du. Bu, kontrol grubu değerlerine (53± 28 pg/ml) 
göre anlamlı bir artışı göstermektedir (p<0.05). 
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Şekil 1. Kontrol ve hasta gruplarında plazma TxB2, 6-keto-
PG-F1 alfa ve PGE2 düzeyleri 

DM'lu hastalarda mikrovasküler ve makrovas-
küler lezyonlar, hastalığın prognozunu önemli ölçüde 
etkilerler. Periferik damarlar ve kapiller bazal memb-
ranlarda skleroz görülürken, büyük damarlarda ate-
roskleroz ve medial skleroz gelişir. DM'da gelişen 
mikroanjiopatiler ve mikroanevrizmalar diabetik ne-
fropati ve retinopatilerin oluşumuna neden olur. Kua-
driseps kasından yapılan biopsilerde, vasküler duva
rın kalınlaşması (<1800 Ao) lehindeki sonuçlar, Lu
pus Eritamatosus vb. vasküler patolojilerin olmadığı 
durumlarda, DM tanısı için pozitif parametrelerden 
biri olarak kabul edilmektedir (11). PG'lerin, trombo-
sit fonksiyonları ile vasküler endotel arasındaki et
kileşimleri üzerine rolleri olduğunun anlaşılmasıyla 
birlikte, DM'deki vasküler ve trombotik patolojiler de, 
PG metabolizmasının fonksiyonları konusunda 
araştırmalar başlamıştır. 

DM'lu hastaların trombosit fonksiyonları üzerine 
yapılan çalışmalarda, in vitro olarak, trombosit agre-
gasyonunun artmış olduğu, bunun da trombosit içi 
cAMP düzeyindeki düşmeye bağlı olarak, TxA2 dü
zeyinin artışıyla oluştuğu bildirilmiştir (12-16). 

Yapılan çalışmaların hemen hepsinde, TxA2 
plazma düzeyinin artışı konusunda ortak sonuçlara 
ulaşırken, diğer PG'ler hakkında birbirlerinden farklı 
sonuçlar belirtilmiş, buna bağlı olarak da vasküler 
patolojileri açıklayacak farklı hipotezler ileri sürül
müştür. 

Davis (15), Dollery (16), Webster (17) ve Ud-
verdy (18)'nin DM'lu hastalarda yaptıkları çalışmalar
da; 6-keto-PG-F1 alfa plazma düzeyleri, kontrol gru
plarına göre düşük olarak bulunmuştur. Vasküler en-
dotelce üretilen PGI2'nin plazma düzeylerinde azal
ma ve trombosit akivasyonu sonucu, TxA2 dü
zeyinde artış belirleyen bu araştırmacılar bulgularına 
göre; DM'lu hasta grubundaki vasküler patolojilerin 
PGI/TxA2 oranının bozulmasına bağlı olarak 
oluştuğu hipotezi geliştirmiştir (18). 
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Buna göre; trombosit ile vasküler endotel ara
sındaki mekanik ve biyokimyasal ilişkinin sonucu 
olarak, vasküler düz kaslarda proliferasyona neden 
olabi lecek mitojen bir faktörün (platelet derived 
growth factor) trombositlerce sekrete ediliyor olabile
ceği ileri sürülmüştür (7). 

Bunlara karşıt olarak, Fitzgerald ve ark. yaptık
ları çalışmalarda PGI2'nin (metaboliti olarak 6-keto-
P G - F 1 alfa'nın) p l azmada çok düşük konsant
rasyonlarda bulunduğu ve bu düzeyin DM'lu hasta
larda arttığı bildirilmiştir (19). Ylikorkola ve ark. da 
çalışmalarımızda, TxB2 düzeylerinin kontrol grubuna 
göre hasta grubundaki anlamlı artışı (P<0.05) diğer 
çalışma gruplarıyla uyumludur. 

Biz de, vasküler ve tromboitk patoloji lerin, 
başlatıcı reaksiyonunun ne olduğu tam olarak an
laşılmamış olan TxA2 düzeyi artışına bağlı olabile
ceğini düşünüyoruz. 

Yapılan çalışmalarda, mikroanjiyopatili ve mi-
kroanjiyopatisiz diyabetli hastalarda TxA2 aktivas-
yonları karşılaştırılmış ve gruplar arasında anlamlı 
farklılıklar bulunamamıştır (6). Ateroskleroz gelişmiş 
diyabetli hastaların kontrol gruplarıyla karşılaştırılma
larında ise anlamlı farklılıklar belirlemişlerdir (10). 
Bunun sonucu olarak antiagregan ajanların kulla
nılması makrovasküler patolojilerin engellenmesine 
katkıda bulunurken, mikroanjiyopati oluşumunu en
gelleyemeyeceği düşünülmüştür (14). 

PGI2 düzeyinin göstergesi olarak belirlediğimiz 
6-Keto-PG-F1 alfa düzeyleri ile ilgili olarak, yukarıda 
açıkladığmız gibi birbirinden farklı sonuçlar bildiril
miştir. Plazma PGI2 düzeylerindeki bu farklılıklar 
çok önemli basamaklar olan, kan örneklerinin top
lanması ve çapraz reaksiyon gösterebilen daha az 
duyarlı RIA sistemlerinden kaynaklanıyor olabilir.Biz 
çalışmamızda, kontrol grubu düzeylerini belirleyebile
ceğimiz en düşük standart değerin (31 pg/ml) altın
daki düzeylerde bulduk ve hasta grubumuzda 6-Ke-
to-PG-F1 alfa düzeylerini; 155± 49 pg/ml olarak, an
lamlı bir şekilde artmış olarak saptadık (p<0.05). 

Bu sonuçlarımız, Fitzgerald veYlikorkola'nın so
nuçlarıyla uyum göstermektedir (19, 20). 

DM'deki anormal metabolik faktörlerin, aort rin-
gindeki PGI2 üretimi üzerine etkileri olduğu, Jeremy 
ve ark. nca belirlenmiştir (21). Bu çalışmaya göre 
serbest yağ asiti konsantrasyonlarından artış, PGI2 
inhibisyonu yaparken; glukozun plazma konsant
rasyonlarından artış, PGI2 sentezini uyarır. pH'ın 7 
ve daha aşağı olduğu durumlarda, bu uyarı daha 
azdır. Tüm farklı faktörlerin birarada bulunması, 
PGI2 sentezinin ya da inhibisyonun farklı çalışmala
rındaki karşıt sonuçlarını açıklayabilir. 

Çalışmamızda incelediğimiz üçüncü parametre 
ise P G E 2 metabolizması idi. PGE2'n in hasta gru
bundaki plazma konsantrasyonları, kontrol grubuna 

göre anlamlı bir şekilde artmış olarak bulundu. Bu 
sonuçlar özellikle Arisaka ve ark.nın sonuçları ile ko
relasyon göstermektedir (22). PGI2 gibi antiagrea-
gan etkisi olan PGE2'nin de plazma düzeyinin art
ması, DM gibi mikro ve makro patolojilerle seyreden 
bir hastalıkta anlamlı görülebilir. 

Sonuç olarak; DM'da gelişen vasküler ve 
trombotik olaylarda TxA2 düzeyleri ve ateroskleroz 
arasında anlamlı bir ilişki bulunmasına rağmen diğer 
PG'lerin rolü tam olarak belirlenememiştir. Bu pato
lojilerden sorumlu tutulan paremetrelerden biri olarak 
kabul edilen PG'lerin etyolojik bir neden mi, yoksa 
bir sonuç mu olduğu konusu ve mikroanjiyopatilerin 
gelişimi ile ilişkisi daha ayrıntılı çalışmalara gerek 
duymadadır. 
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Prostaglandin metabolism in 
diabetes mellitus 

Microvascular and macrovascular lesions 
in diabetes mellitus (DM) affect the prognosis 
of the illness. Thrombotic processes are also 
common. Prostaglandin (PG) metabolism may 
be responsible for thickening of capillary basal 
membranes and atherosclerosis. In this study, 
we tried to show the relationship between athe
rosclerosis and PG metabolism. We evaluated 
the plasma levels of 6-keto-PG-F1 alfa, throm-
boxan (Tx) B2 and PGE2 in control group and 
patients group (11 patients were NIDDM, 4 pa
tients were IDDM). The results in control group 
for 6-keto-PG-F1 alfa, TxB2 and PGE2 were; 
<31 pg/ml, 238± 74 pg/ml, 53± 28 pg/ml, res
pectively. The corresponding value for the pa
tient group were; 155± 49 pg/ml, 307± 57 
pg/ml, 83± 47 pg/ml. Significantly higher levels 
were observed in patient group compared to 
the controls (p<0.05). 
[Turk J Med Res 1992, 10(3):150-153] 
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