Diabetes mellitusta prostaglandin metabolizmasi
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Diabetes mellitusta ~ (DM), mikrovaskiiler ve makrovaskiiler leyonlar hastaligin prognozunu etkilerler.
kapiller bazal membran kalinlasmasi ve aterosklerozdan

tik prosesler ¢ok yaygindir.

Prostaglandin - metabolizmasi,

Trombo-

sorumlu olabilir. Bu c¢alismada, ateroskleroz ve prostaglandin metabolizmasi arasindaki iliski gé6steriimeye calisildi.
Hasta grubunda (11 hasta NIDDM, 4 hasta IDDM) ve kontrol grubunda, 6-keto-PG-F1 alfa, TxB2 ve PG E2 plazma

diizeyleri degerlendirildi. Kontrol grubunda; 6-keto-PG-F1

alfa icin; < 31 pg/ml, TxB2 i¢in, 238+ 74 pg/ml, PG E2

icin; 53t 28 pg/ml seklinde dlizeyler saptanirken, bu degerler hasta grubu igin sirasiyla; 155+ 49 pg/ml, 307+ 579
pg/ml, 83+ 47 pg/ml olarak bulundu. Sonug¢ olarak; kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda istatistiksel olarak

anlamli bicimde yliksek degerler gbzlendi (p<0.05). [Tirk Tip Arastirma 1992,

10(3):150-153]
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Prostaglandinler (PG), organizmada esas ola-
rak arasidonik asitten (AA), siklooksijenaz enzimi
araciligiyla sentezlenen, farkli biyolojik aktiviteleri
olan bilesiklerdir. Tromboksan A2 (TxA2), trombosit-
lerde tromboksan sentetaz enziminin fonksiyon gor-
digu bir reaksiyon sonucu olusur. TxA2, trombosit
agregasyonuna neden olan gugli bir bilesiktir ve
belirgin vazokonstriktoér etkisi vardir. Hizla metabolize
olarak, daha stabil olan TxB2'ye dontsur (t1/2=30
sm) (1). Prostasiklin (PGI2) hemen hemen,
TxA2'nin etkisini antagonize eden bir bilesiktir. Vas-
kuler endotelde, prostasiklin sentetaz varliginda
olusun ve aktive olmus trombositleri inhibe eder.
PGI2'nin olusmus trombosit agregasyonunu bozma
yetenegi de vardir. Gugli vasodilator etki gOsterir.
PGI2, spontan bir hidrolizle 6-keto-PG-Fla'ya do-
nasir (t1/2-2.7-3 dk) (2). PGE2, mide mukozasin-
da, bobreklerde, adipoz dokuda ve trombositlerde
olusan bir bilesiktir. Trombosit fonksiyonu Uzerine
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etkisi; trombosit agregasyonunu engellemesi ve AA
mobilizasyonunu bloke etmesidir (3).

Diabetes Mellituslu (DM) hastalarda vaskiler
komplikasyonlar gok sik gelisir. ilerleyici mikroanjiyo-
patiler ve buylk damarlarda olusan ateroskleroz Tip
1 DM (insulin dependent diabetes mellitus-IDDM) ve
tip 2 DM (non-insulin dependent diabetes mellitus-
NIDDM)*un her ikisinin de ortak 6zellikleridir. Hasta-
ligin ilerlemis formlarinda, koroner ve periferik arter
aterosklerozu belirir. Bununla beraber, Tip 1 DM'da,
makrovaskiler hastaliklar, mikrovaskiler patolojile-
rortaya giktiktan sonra gorulir (4). Yiksek kan glu-
koz dizeyi ve artmis kan basincina ek olarak trom-
bosit aktivasyonundaki artis diyabetik vaskiiler has-
taliklarin olusumunda, PG metabolizmasinin anahtar
bir rol oynayabilecegini dusindirmektedir (5U).
DM'da, trombosit aktivasyonu sonucu, trombosit igi
TxA2 Uretimi artmistir (6,7). TxA2 ve PGI2 arasindaki
bu tlr etkilesim farkliliklari, Du'daki mikrovaskller ve
makrovaskiler hastaliklarin ve trombotik gelismelerin
patogenezinden sorumlu olabilirler (8-9).

Biz bu galismada, DM'daki dedismis PG metabo-
lizmasini; TxA2 igin metaboliti TxB2; PGI2 igin metabo-
liti 6-keto-PG-F1 alfave PGE2 pazma duzeylerinin 6l-
cumleriyle belirlemeye calistik.

Tiirk Tip Arastirma 1992, 10(3)



DIABETES MELLITUSTA PROSTAGLANDIN METABOLIZMAS|

GEREG VE YONTEM

Yiiksek Ihtisas Hastanesi kliniklerinde yatmakta
olan 15 hasta (9 kadin, 6 erkek) calisma kapsamina
alindi (Yas 51t 5) 4 hasta insiline bagimhi DM
(IDDM), 11'i inslline bagmli olmayan DM (NIDDM)'lu
idi. Hastalarin 5'inde goz dibi bulgulari (+), 7'sinde
proteinuri (+) idi. 2'sinde ise daha oOnce gegirilmis
miyokard infarktist oykisu vardi.

Kontrol grubu olarak, hastane cgalisanlarindan,
gonilll, aghk plazma sekeri normal sinirlarda olan
saghkl 17 kisi segildi (Yas 39+ 5).

Hasta ve kontrol grubunun, son 14 gin iginde
trombosit fonksiyonlarini etkileyecek herhangi bir ilag
almamalari saglandi.

Kan ornekleri, 0.90 ml EDTA (2 gr. disoduim
EDTA, 0.8 gr. NaCl pH 7.4), 0.1 ml. 0.04 M indome-
tasin iceren ve buz banyosunda bekletiimekte olan
cam tuplere, 10 cc olmak Uzere periferik venlerden
alindi. Hemen +4°C'de 20 dk., 1500xg'de santrif(j
edildi. Ayrilan plazmalarin 1'er ml'si 0.1 M sitrik
asitle pH 3'e ayarlanarak C2 Ethyl Amprem (Amers-
ham -RPN 1903) kolonundan gegirildi. Her (¢ para-
metre igin 1'er ml plazma ekstraksiyonu yapildi. Ka-
ti fazda tutulan PG'leri metil format ile elue edildi.
Organik faz, azot gazi altinda uguruldu. Calisma za-
manina kadar -70°C'de saklandi (10). TxB2, 6-keto-
PG-F1 alfa ve PGE2 analizleri 125 | Amersham ra-
dioimmunoassay (RIA) kitlen ile yapildi. Azot gazi al-
tinda ugurulmus her bir ekstrat TxB2, 6-keto-PG-F1
alfa ve PGE2'nin kendi kit tamponlarinda ¢ozulduk-
ten sonra RiA'ya uygulandi. Sonuglar ICN Biomedi-
cals | 1somedic Automatic gamma counter ile 6lgul-
da.

istatistik calismalari Mann-Whitney U testi ile
yapildi.

BULGULAR

Kontrol grubunda TxB2, 6-keto-PG-F1 alfa ve
PGE2 dlgumleri sirasiyla 238+ 74 pg/ml, <31 pg/ml,
53+ pg/ml idi. Kontrol ve hasta gruplarina iligkin
plazma duzeyleri karsilastiriimali olarak Sekil 1'de
gOsterilmistir. TxB2 dizeyi hasta grubunda 307+ 57
pg/ml olarak kontrol grubuna gére artmis olarak bu-
lundu (p<0.05).

TxB2, 6-keto-PG-F1 alfa igin kontrol grubunda
arastirdigimiz plazma dizeyleri, belirleyebilecedimiz en
disik standart diizeyinden de disiik bulundu (<31
pg/ml). Hasta grubunda elde edilen sonuglar ise an-
lamli bir yUkseklik gosterdi (155 49 pg/ml).

Hasta grubunda belirlenen Uglncl parametre
PGE2'nin plazma dizeyi 83+ 47 pg/ml olarak bulun-

du. Bu, kontrol grubu degerlerine (53 28 pg/ml)
g6re anlamli bir artisi gdstermektedir (p<0.05).
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Sekil 1. Kontrol ve hasta gruplarinda plazma TxB2, 6-keto-
PG-F1 alfave PGE2 dlzeyleri

DM'lu hastalarda mikrovaskiler ve makrovas-
kiler lezyonlar, hastaligin prognozunu énemli 6lgliide
etkilerler. Periferik damarlar ve kapiller bazal memb-
ranlarda skleroz goérilirken, blyik damarlarda ate-
roskleroz ve medial skleroz gelisir. DM'da gelisen
mikroanjiopatiler ve mikroanevrizmalar diabetik ne-
fropati ve retinopatilerin olusumuna neden olur. Kua-
driseps kasindan yapilan biopsilerde, vaskiler duva-
rin kalinlasmasi (<1800 Ao) lehindeki sonuglar, Lu-
pus Eritamatosus vb. vaskiler patolojilerin olmadigi
durumlarda, DM tanisi igin pozitif parametrelerden
biri olarak kabul edilmektedir (11). PG'lerin, trombo-
sit fonksiyonlari ile vaskiler endotel arasindaki et-
kilesimleri Uzerine rolleri oldugunun anlasiimasiyla
birlikte, DM'deki vaskiiler ve trombotik patolojiler de,
PG metabolizmasinin fonksiyonlari konusunda
arastirmalar baglamistir.

DM'lu hastalarin trombosit fonksiyonlari Gzerine
yapilan c¢alismalarda, in vitro olarak, trombosit agre-
gasyonunun artmis oldugu, bunun da trombosit ici
cAMP dizeyindeki dismeye bagl olarak, TxA2 du-
zeyinin artisiyla olustugu bildirilmistir (12-16).

Yapilan calismalarin hemen hepsinde, TxA2
plazma dlzeyinin artisi konusunda ortak sonuglara
ulasirken, diger PG'ler hakkinda birbirlerinden farkli
sonuglar belirtiimis, buna bagh olarak da vaskduler
patolojileri acgiklayacak farkli hipotezler ileri surl-
mustar.

Davis (15), Dollery (16), Webster (17) ve Ud-
verdy (18)'nin DM'lu hastalarda yaptiklari ¢alismalar-
da; 6-keto-PG-F1 alfa plazma duzeyleri, kontrol gru-
plarina gére dusik olarak bulunmustur. Vaskiler en-
dotelce Uretilen PGI2'nin plazma dlzeylerinde azal-
ma ve trombosit akivasyonu sonucu, TxA2 du-
zeyinde artis belirleyen bu arastirmacilar bulgularina
gbre; DM'lu hasta grubundaki vaskuler patolojilerin
PGI/TxA2 oraninin bozulmasina bagll olarak
olustugu hipotezi gelistirmistir (18).
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Buna gore; trombosit ile vaskller endotel ara-
sindaki mekanik ve biyokimyasal iliskinin sonucu
olarak, vaskiler duz kaslarda proliferasyona neden
olabilecek mitojen bir faktorin (platelet derived
growth factor) trombositlerce sekrete ediliyor olabile-
cegdi ileri surtlmastir (7).

Bunlara karsit olarak, Fitzgerald ve ark. yaptik-
lari calismalarda PGI2'nin (metaboliti olarak 6-keto-
PG-F1 alfa'nin) plazmada c¢ok disik konsant-
rasyonlarda bulundugu ve bu dizeyin DM'lu hasta-
larda arttigi bildirilmistir (19). Ylikorkola ve ark. da
calismalarimizda, TxB2 dlzeylerinin kontrol grubuna
gbre hasta grubundaki anlamli artisi (P<0.05) diger
calisma gruplariyla uyumludur.

Biz de, vaskuler ve tromboitk patolojilerin,
baslatici reaksiyonunun ne oldugu tam olarak an-
lagilmamis olan TxA2 dizeyi artisina bagh olabile-
cegini dusunutyoruz.

Yapilan g¢alismalarda, mikroanjiyopatili ve mi-
kroanjiyopatisiz diyabetli hastalarda TxA2 aktivas-
yonlari kargilastiriimis ve gruplar arasinda anlamli
farkhliklar  bulunamamigtir (6). Ateroskleroz geligsmis
diyabetli hastalarin kontrol gruplariyla karsilastirilma-
larinda ise anlamli farkliliklar belirlemislerdir (10).
Bunun sonucu olarak antiagregan ajanlarin kulla-
nilmasi makrovaskuler patolojilerin engellenmesine
katkida bulunurken, mikroanjiyopati olusumunu en-
gelleyemeyecegi dusunilmuistir (14).

PGI2 dizeyinin g6stergesi olarak belirledigimiz
6-Keto-PG-F1 alfa duzeyleri ile ilgili olarak, yukarida
acikladigmiz gibi birbirinden farkli sonuglar bildiril-
mistir. Plazma PGI2 dlzeylerindeki bu farkhliklar
¢ok 6nemli basamaklar olan, kan Orneklerinin top-
lanmasi ve capraz reaksiyon gosterebilen daha az
duyarh RIA sistemlerinden kaynaklaniyor olabilir.Biz
calismamizda, kontrol grubu dlzeylerini belirleyebile-
cegimiz en dusuk standart degerin (31 pg/ml) altin-
daki duzeylerde bulduk ve hasta grubumuzda 6-Ke-
to-PG-F1 alfa dizeylerini; 155+ 49 pg/ml olarak, an-
lamli bir sekilde artmis olarak saptadik (p<0.05).

Bu sonuglarimiz, Fitzgerald veYlikorkola'nin so-
nuglariyla uyum gostermektedir (19, 20).

DM'deki anormal metabolik faktorlerin, aort rin-
gindeki PGI2 uretimi Uzerine etkileri oldugu, Jeremy
ve ark. nca belirlenmistir (21). Bu c¢alismaya gore
serbest yag asiti konsantrasyonlarindan artig, PGI2
inhibisyonu yaparken; glukozun plazma konsant-
rasyonlarindan artis, PGI2 sentezini uyarir. pH'In 7
ve daha asagi oldugu durumlarda, bu uyari daha
azdir. Tdm farkli faktorlerin birarada bulunmasi,
PGI2 sentezinin ya da inhibisyonun farkh calismala-
rindaki karsit sonuglarini agiklayabilir.

Calismamizda inceledigimiz lglincli parametre
ise PGE2 metabolizmasi idi. PGE2'nin hasta gru-
bundaki plazma konsantrasyonlari, kontrol grubuna
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gore anlamli bir sekilde artmis olarak bulundu. Bu
sonuglar 6zellikle Arisaka ve ark.nin sonuglari ile ko-
relasyon gostermektedir (22). PGI2 gibi antiagrea-
gan etkisi olan PGE2'nin de plazma diizeyinin art-
masi, DM gibi mikro ve makro patolojilerle seyreden
bir hastalikta anlamli goérulebilir.

Sonu¢ olarak; DM'da gelisen vaskller ve
trombotik olaylarda TxA2 dlizeyleri ve ateroskleroz
arasinda anlamh bir iligki bulunmasina ragmen diger
PG'lerin roli tam olarak belirlenememistir. Bu pato-
lojilerden sorumlu tutulan paremetrelerden biri olarak
kabul edilen PG'lerin etyolojik bir neden mi, yoksa
bir sonu¢ mu oldugu konusu ve mikroanjiyopatilerin
geligsimi ile iligkisi daha ayrintili calismalara gerek
duymadadir.

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 PGEZ2 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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