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Diyabet Komplikasyonlari ve Prostaglandinler

"Diyabetli, arteriyosklerotik ortamda yasar ve bu
ortamda oliir."
JOSLIN

Prostaglandinier (PGs) ilk kez 1930 yillarinda
kan basincinda diisme yapan insan spermast ve koyun
vezikiila seminalis ekstrelerinin etken maddesi olarak
Von Euler tarafindan izole edilmistir (1). 1960 sene-
lerinin basina kadar PGs iizerinde inceleme yapilma-
mis, bu tarihten sonra Bergstrom tarafindan PGs saf
olarak elde edilmis, yapilari ve biyolojik etkinlikleri
aydinlatilmis, daha sonra da sentez ile elde edilmis-
tir (2). 1971 senesinde Vane ve calisma arkadaslari
tarafindan aspirin ve benzeri antiinflamatuvar analje-
zik ilaglarin PGs biyosentezini inhibe ettiklerinin bu-
lunusu (3), bu maddelerin klinik tip bakimindan
o6nemli olabilecegi ve fizyolojik rollerinin anlagilmasi
ile PGs iizerinde yapilan g¢aligmalar hizlanmistir. Bu
calismalar sonucu PGs'in degisik patolojik olaylarda
rol oynadiklart ve gesitli ilaglarin etkilerinin olusma-
sinda araci olduklar1 saptanmistir.

PROSTAGLANDINLERIN SENTEZI

Hiicre membran fosfolipidleri PGs'in sentezinde
ilk basamagi olustururlar. Fosfolipaz A, enzimi fos-
folipidlerden arasidonik asid olusumunu saglar (4).
Bu enzimin inhibisyonu durumunda arasidonik asid
dolayistyla PGs'in olusumu inhibe olur. Mepakrin (5)
ve glikokortikoidler (6) bu enzimi inhibe ederler;
Ca’'', histamin, bradikinin, angiyotensin II ve III ise
stimiile ederler (4). Arasidonik asidden PGs'in olusu-
munu saglayan enzim siklooksigenazdir. Diger adiyla
prostaglandin sentetaz olan bu enzimin etkisi ile pros-
taglandin endoperoksidler (PGG, ve PGH,) olusur
(7). ilk kez 1971 senesinde Vane ve arkadaslari, as-
pirin ve benzeri analjeziklerin bu enzimi inhibe ettik-
lerini gostermislerdir (3) (Sekil - 1). Kuvvetli vazo-
konstriktéor olan PGG, ve PGH, 'den spontan veya
enzimatik olarak degisik dokularda PGE,, PGEj,
PGF, prostasiklin (PGI,) ve tromboksan (Tx) {iriinle-
ri olusur (7, 8, 9). Trombositlerde, tromboksan sen-
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tetaz enziminin etkisi ile endoperoksidlerden TxA,
olugsmaktadir (10). Kuvvetli vazokonstriktor olan
TxA, bilinen en kuvvetli agregan olup, trombosit
agregasyonunun temel fizyolojik mediatoriidir (10,
11). TxA, 'nin yanlanma Omrii sulu ortamda 32 sani-
ye kadar olup enzimatik olmayan bir doniisiimle
TxB, 'ye doniismektedir (12). Aslinda trombosit agre-
gasyonunun temel mediyatorii TxA, olmakla birlikte
PGG,, PGH, ve PGE,'de agregasyon yapmaktadir
(7), Damar endoteline yerlesmis bulunan prostasiklin
sentetaz enzimi endoperoksidleri PGI,'ye g¢evirir.
Cok kuvvetli vazodilatatér olan bu maddenin agregas-
yonu kuvvetli bir sekilde inhibe ettigi gdsterilmis, do-
layisiyla Tx A, 'nin endogen antagonisti olarak tanim-
lanmistir (13). PGG,, PGH,, PGE, ve TxA, ile olu-
san agregasyonu PGI, onlemektedir (14). Damar en-
dotelinde PGI, olusumunun intimada en yiiksek, ad-
ventisyaya dogru azaldigi Moncado tarafindan goste-
rilmistir (15) (Sekil - 2). PGI, enzimatik olmayan
hidrolizle hizli bir sekilde 6-keto PGF,'ya doniisiir.
PGI, gibi PGE, de trombosit agregasyonunu inhibe
edici 6zelliktedir. PGI, ve PGE, 'in s6z konusu etkile-
ri, trombosidlerin adenilat siklaz enzimlerini stimiile
ederek cAMP diizeylerini yiikseltmelerine baglidir
(16, 17). Akciger damar ¢eperinden arteriyal kana de-
vamli olarak salgilanan PGI, 'nin trombozu o&nleyici
bir hormon gorevi yaptigi ileri siiriilmiistiir (4). Fosfo-
diesteraz inhibitory olan dipiridamol ve teofillin 'in
antitrombotik etkileri PGI, 'nin etkisini pekistirmele-
rine baglidir. Trombositlerin PGE,, TxA, ve trom-
boksan sentetez enzimi igerdikleri goOsterilmistir.
Trombositlerin pargalanmasi ile bu maddeler salinir
ve tromboz olusumu kolaylasir. TxA, 'nin trombotik
etkisi trombositlerden Ca''nu mobilize edereck cAMP
olusumunu dolayli bir sekilde inhibe etmesine bagli-
dir (18) (Tablo -1).
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Sekil -1. Prostaglandinler, prostasiklinler ve trombok-
sanlarin  biyosentez  basamaktan.
(Weissmann, G.: Triangle, 18:2/3, 1979)
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Sekil - 2. Insan  trombosit agregasyonunun  diizenlen-
mesi ve kontrolii.

olgu gozoéniine alinmalidir. Bu olgu ya TxA, 'nin art-
mast ya da PGI, 'nin azalmasi ile agiklanabilir. Damar
¢eperinde PGI, sentetaz enzimi igeren hiicrelerin
azalmasinin ateroskleroz plaklarina yol ag¢tig1 bilin-
mektedir. Tromboz fonksiyonunun cAMP aracilig: ile
etki yapan 2 zit faktor tarafindan diizenlendigi ileri
stiriilmiistiir. Trombozun kontrol altinda tutulmasinda
PGI,/TxA, orani 6nemli rol oynar. Aterom plaginin
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olusumunda endotelyumu da igeren bir harabiyet
olmast ilk goriilen olgudur. Adi gegen bdlgede trom-
bosit agregasyonu olusmaktadir. Aort endotelinde
PGI, sentetaz enzimi azalirsa PGI, olusumu da azalir
ve TxA, etkisinde agregasyon olusur. Nitekim, diya-
betli hastalarda da mikrovaskiiler lezyonlar ve trom-
boembolik bozukluklann insidansi artmistir (19, 20).
Diyabetli hastalarda en basta gelen 6lim nedeni olan
komplikasyonlar vaskiiler sisteme ait olan komplikas-
yonlardir. Jaslin Klinigine gore diyabette Oliimlerin
% 71.1'inden aterosklerozis sorumludur (21, 22, 23)
(Tablo - 2). Diyabetli hastalarda gézlemlenen vaskiiler
fonksiyon bozuklugu ve trombosit agregasyonunun
artmis olmast (24) trombositlerde Tx A, olusumunun
artmis olmasiyla (25, 26) veya damar duvarinda
PGL, olusumunun azalmis olmasiyla (26) agiklana-
bilir. Diyabetli hastalarin trombosit fonksiyonu ve
kanin koagiilasyonundaki diizensizlik fibrinolitik akti-
vitenin (27) azalmasi ve trombosit reaktivitesinin art-
mastyla ilgilidir (29, 30). ADP, kollogen, adrenalin ve
aragidonik asid spontan agregasyon artiricilaridir (31).
Diyabette trombositlerin yasam siireleri azalmis (32)
ve turn-over hizlan artmistir (33). Diyabetli hastalarin
kaninda PG sentezinin arttigi gozlemlenmistir (34).
Inflamasyon ve trombosit koagiilasyonu gibi fizyolo-
jik etkilere sahip PG'lerin diyabette bir¢ok kompli-
kasyona neden oldugunu gostermek amaciyla diya-
betli ¢ocuklarda (3-19 yas grubunda) calismalar ya-
pilmistir (35). Trombosit agregasyon zamaninin nor-
mal kisilere gére diyabetli ¢ocuklarda daha kisaldigi
gosterilmis ve bu olay Tx A, sentezinin artmis olma-
styla agiklanmistir. Ayni grup ¢ocuklarda arasidonik
asid verilmesinden sonra 10., 20. ve 70.dakikalarda net
PGEj, E,, F, diizeylerine bakilmig; PGF.,a ve PGE,
diizeylerinin her li¢ zaman araliginda arttigi, PGE~in
ise yalnizca 20 dakikada arttig1 saptanmistir. PGE,
diizeyi plazma lineolik ve oleik asid ile total yag asid-
leri ile orantili olup plazma serbest yag asidleri ile
orantili degildir. PGE, miktarinin diyabetli hastalarda
trombosit koagiilasyonundaki artis ile orantili olmasi
diyabetin vaskiiler komplikasyonlan ile cagrisim yap-
maktadir.

Diger bir calismada (36) yas ortalamasi 23.4,
diyabet siiresi ortalamasi 11.2 yil olan 10 juvenil di-
yabetli hastanin lokal anestezi altinda sol arka bacak-
larindan vendéz doku (33 + 4 mg) alinmis, yas doku-
nun mg' basina dakikada pg cinsinden PGI, diizeyleri
saptanmistir. PGI, olusumu, Kkontrollerde dakikada
6.5 £ 1.1 pg/mg, juvenil diyabetlilerde ise bu miktar
22 + 0.8 pg/mg oldugu goézlenmistir. Haluska'nin
caligmalarinda ise (34) diyabetli ve normal insanlarin
kani alinip in vitro ADP, arasidonik asid, adrenalin
verilerek bu insanlann kanlarinda trombosit agregas-
yon yetenegi Olcililmiis; diyabetlilerin agregasyon yiiz-
desinin normaldan 4-5 misli daha fazla oldugu goril-
miistiir. Bu bulgular da bize diyabetlilerde trombosit-
lerin hipersensibilitesini ve trombositlerde PG sentezi-
nin degismekte oldugunu gdostermektedir. Bu konuda
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aragtirmalarin bir kisminda model olarak hayvan kul-
lanilmistir. Streptozotosin ile diyabet olusturulmus si-
canlarda kan glikoz diizeyi 24 misli artirilmakta ve
diyabet olusturulduktan 7 giin sonra sicanlarin
perfiize akcigerlerindeki arasidonik asidin PGI.'e dé-
nlisimi % 22-30 azalirken PGI,/Tx A, oraninda da
bir azalma oldugu gdzlenmistir (37). Diyabetli sigan-
larin  trombositlerinde TxA, olusumu Kkontrollere
gore % 67 oraninda artmakta, aortadaki PGI, ise kon-
trol grubuna gore % 28 oraninda azalmaktadir. Diger
bir calismada (38) ise 80 mg/kg i.v. enjeksiyonda
streptozotosin  verilerek diyabet olusturulan sicanla-
rin kan seker diizeylerinin normallere goére 5 misli
fazla oldugu saptanmistir. Iki ay sonra diyabet olus-
turulan bu hayvanlarin trombosit agregasyon siireleri
kontrollere gore kisalmis, aortadaki PGI, diizeyleri
yas dokuda normallerde 0.25 + 0.06 ng/mg bulunur-
ken, diyabetlilerde bu miktar 0.05 + 0.01 ng/mg ola-
rak saptanmis ve diyabetli si¢anlarin aortundan sali-
nan PG1, miktar1 azalmistir. Bu bulgulara dayanarak
aort dokusunun icerdigi ve salinan PGI, miktarinin
kan glukoz diizeyi ile ters orantili oldugu ileri siiriil-
miistiir.

Diyabetlilerde PGI,'nin azaldigina dair deneysel
bulgularin yanisira bazi arastirmacilar bunun tersini
iddia etmektedirler. Pankreaslari c¢ikarilarak diyabet
olusturulan bir grup kdpekte, intakt arterlerin PGI,'-
ye karsi hassasiyetine bakmislar ve ayni zamanda
koroner arterdeki PGI,-benzeri aktiviteyi saptamislar-
dir (39). PGI, disiik dozda diyabetli kopeklerin koro-
ner arterlerinde hicbir etki olusturmazken yiiksek
dozda kontraksiyona neden olmaktadir. Normal ko-
peklerin koroner arterlerinde ise diisiik ve yiiksek doz-
da gevsemeye neden olmustur. Normal kopeklerde de
PGI,'nin koroner arterlerde vazodilatasyon yaptigi
baska arastirmacilar tarafindan gdosterilmistir (40).
Diyabetli kopeklerin koroner arterlerindeki PGI,'nin
kontraktil etkisinin noradrenalin sahnimina veya alfa-
adrenerjik reseptor mekanizmasina bagli olabilecegi
ileri sirilmistir (40, 41, 42). PGIL,'nin kontraktil
etkisinin fentolamin ve haloperidol ile etkilenmemesi
PGl,'e bagh bir noradrenalin salmiminin sézkonusu
olmadigint gosterir. Diyabetli kdpeklerin koroner ar-
terlerinde PGI.-benzeri aktivite diizeyi 141 + 0.2 pg/
mg iken, normallerde 59 + 0.2 pg/mg olarak saptan-
mistir. Diyabetli kopeklerin koroner arterlerinde yak-
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lagik {i¢ misli artmis bulunan PGI2-benzeri aktivitenin
aslinda artan PGI, miktar1 oldugu damar yataklarin-
dan PGI2 nin fizyolojik yanitina bagli olarak sdylen
mistir. Oysa ayni damar yataginda diyabetli ve nor-
mallerde PGI, nin yanit1 degismektedir. Bu caligma-
lardaki bulgular streptozotosin ile diyabet olusturulan
siganlarin izole kalbinde yapilan calisma sonuglarina
uygundur. Bu ¢aligmada da izole kalpte PGI, salinimi
kontrollere gore 2-3 misli artarken, arasidonik asid in-
flizyonu sonucu aortta da PGI, olusumu artmaktadir
(10,43).

Bununla birlikte daha o6nce de diyabetlilerde
PGI, diizeyinin azaldigina dair bulgulardan s6z etmis-
tik. Diyabetlilerde PGI, olusumunun arttig1 ya da
azaldig1r seklindeki zit bulgular, deneylerdeki diyabet
olusum siiresinin farkli olmasina bagh olabilir. PGI,'-
nin azalmasi, diyabetin baslangic doneminde strepto-
zotosine bagl viicut yag dokusunda azalma olmasi so-
nucu PGI2 yapimi igin gerekli substratin olmamasiyla
aciklanabilir. Diyabette vaskiiler komplikasyonlarda
yalnizca PGI,'nin rol oynadigi ya da bu olaylardaki
rolii kesin degildir. Genelde organizmada PGI,/TxA,
oraninin degismesi bircok patolojik durumun ortaya
¢ikmasindan sorumludur (44).

Pankreas: ¢ikartilarak diyabet olusturulan kopek-
lerin 5 giinliik insiilin tedavisi sonucu koroner arterle-
rinin eksogen PGl,'e verdigi yanit gozlemlenmis;

Tablo - 1
Prostaglandinlerin ve Tiomboksanin

Trombosit Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Trombosit Agregasyonu cAMP Adenilat Siklaz

PGD, ! 1 1
PGE, Vi Tt )
PGE, tt I Iy
PGG, t |

PGH, t | l
PGI, 1l 1t 1t
TxAg tt1 Wi I

(from Gorman, R.R., Fed. ProcT, 38:83,”T§.7~9-T

Tablo - 2

Diabetlilerde Dejeneratif Komplikasyonlarin Diyabet Siiresi ile Iliskisi

Arastiricinin Adi Diabet Siiresi Nefropati Retinopati Noropati Kalsifikasyon Hipertansiyon
Knowles (22) 12 Y1l 33 as 27 2«
White (23) 30 Yil 42 48 S3 43

(Biitiin diyabetlilerde % olarak gosterilmistir)
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PGI,'nin akut insiilin tedavisinden sonra koronerlerde
diisiik dozlarda gevsemeye, yiiksek dozda ise kasilma-
ya neden oldugu saptanmistir (39). PGI,'nin disiik
dozlarinda gevseme seklinde alinan yanit, kontrol
grubundakine uymaktadir. Tedavi olmamis diyabetli-
lerde ise diisiik dozlarda herhangi bir yanit sdzkonusu
degildir. Bu c¢alisma insiilin tedavisinin, koroner arter-
lerin eksogen PGI,'e olan duyarliligini artirdig1 sek-
linde yorumlanmaistir.

Ayni arastirma grubu diyabetli kopeklerde PGI.-
benzeri madde olusumu saptamislar ve normallere
gore yiiksek bir diizeyde oldugunu, insiilin tedavisinin
bu diizeyleri degistirmedigini ileri siirmiislerdir. Bu da
insiilin'in koroner arterlerdeki PGI,-benzeri maddenin
olusumuna etkili olmadigini1 géstermektedir. Bu gori-
se uygun diger bir c¢aligmada ise streptozotosin ile
diyabet olusturulmus siganlarin bir giinliikk akut insii-
lin tedavisi ile aortadaki PGI, diizeyinin etkilenmedi-
gi bildirilmistir (38). Bu iki ¢alismada da oral antidi-
yabetik ilaglarin etkilerine bakilmamistir. Bagka bir
arastirmada streptozotosin ile diyabet olusturulmus
siganlarin sekiz giinlikk insiilin tedavisi ile aortasindaki
PGI, diizeylerinin arttig1 saptanmistir (40). Yine insii-
lin ve tolbutamid ile 10 giin siireyle tedavi uygulanmis
olan iki ayr1 grup diyabetli sicanlarin akciger ve pul-
moner arterlerinde arasidonik asidden PGI, olusumu-
nun arttig1 gézlemlenmistir. insiilin ile tedavi goren
diyabetik sicanlarin kan sekerleri normal seviyeye in-
mis ve pulmoner arterlerinde PGI,/TxA, orani teda-
vi edilmemis diyabetli siganlara gore artmis, fakat
normal bireylerdeki orana da erigememistir. Daha 6n-
ceki arastirmalarda insiilin'in PGI, diizeylerinde bir
degisiklik yapmamasi insiilin'in akut kullanimindan
ileri gelebilir. Tolbutamid (1200 mg/kg) verilen si¢an-
larda ise bu oran tedavi gérmemis diyabetli siganlara
gbre artmis olmasina karsin normal siganlara oranla
bu artis ¢ok azdir. Oysa tolbutamid ile de kan glukoz
diizeyi normele donmiis, fakat pulmoner arterlerdeki
PGI,/TxA, orani ve akcigerlerdeki PGI, olusumun-
daki artig insiilin'e gore yetersiz kalmistir. Diyabetik
sicanlarin trombdsitletmdeki asirt TxA”  sahnimi iize-
rine tolbutamidin herhangi bir etkisinin olmadig1 bil-
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dirilmistir. Normal bireylere gore diyabetlilerin trom-
bositleri vaskiiler dokudan daha hassastir. Tolbutamid
ile tedavi siiresinin kisa olmasi, kan glukoz diizeyinin
normale dénmesine kargin trombositlerdeki arasido-
nik asid metabolizmasini etkilememesi ag¢isindan
onemli olabilir. Diyabetlilere irreversibl siklooksige-
naz enzim inhibitdrii olan aspirin'in verilmesiyle
PGI,/TxA, oraninin normale doniisiimii damar yata-
ginda trombositlere oranla daha hizli olmaktadir (45).
Aspirin ve benzeri ilaglarin etkisinin damar yataginda
fazla olmasinin nedeni trombositlerin yeni protein
(enzim) sentez etme yeteneginin olmamasiyla agik-
lanmaktadir.

Sonu¢ olarak diyabette goriillen vaskiiler sisteme
ait komplikasyonlarda PGI,/Tx A, oraninin éneminin
Ozellikle mikrovaskiiler olaylarda biiyiik oldugunu, ye-
terli insililin dozunun kullanim siiresine gore diyabette
komplikasyonlarin ilerlemesinin dnlendigini, tolbuta-
midin ise yine kullanilma siiresine gore bu etkide kat-
kisinin oldugunu sdyleyebiliriz. 1960'larin basinda 12
tiniversite kliniginin katilmastyla 8 yil siiren inceleme-
de ¢ok sayida erigskin tipi diyabetli hastada tolbuta-
mid, insiilin, diyet ve plaseboya gore kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin ve mortaliteyi 6nleme yoniinden
daha istiin olup olmadiklar1 arastirilmis; tolbutamid
kullanan hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyon
sikligt ve mortalité insiilin kullanan gruptakilerden
veya sadece diyetle tedavi edilen gruptakinden fazla
bulunmustur (46). Diger taraftan, aspirin ufak doz-
larda TxA, olusumunu azaltarak tromboz olusumu-
nu engeller. Bunun i¢in {i¢ giinde bir 200 mg aspirin
verilmesinin  bile miyokard infarktiis olusumunu
bazen Onliyebilir. Bu bilgilere dayanarak diyabette
goriilen vaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesini 6nle-
mek amaciyla aspirin kullanilmasinin faydali olabile-
cegini sdyleyebiliriz. Oral antidiyabetiklerin aspirin
ile kombine kullanilmasinin getirecegi yarar; oral
antidiyabetikler hem kan glukoz diizeylerini normale
doniistiirecekler hem de wvaskiiler PGI, diizeylerini
ylikseltecekler, aspirin ise trombositlerdeki Tx A, olu-
snmunu azaltacaktir.
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