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Diyabet Komplikasyonları ve Prostaglandinler 

"Diyabetli, arteriyosklerotik ortamda yaşar ve bu 
ortamda ölür." 

JOSLIN 

Prostaglandinier (PGs) ilk kez 1930 yıllarında 
kan basıncında düşme yapan insan sperması ve koyun 
veziküla seminalis ekstrelerinin etken maddesi olarak 
Von Euler tarafından izole edilmiştir (1). 1960 sene­
lerinin başına kadar PGs üzerinde inceleme yapılma­
mış, bu tarihten sonra Bergstrom tarafından PGs saf 
olarak elde edilmiş, yapıları ve biyolojik etkinlikleri 
aydınlatılmış, daha sonra da sentez ile elde edilmiş­
tir (2). 1971 senesinde Vane ve çalışma arkadaşları 
tarafından aspirin ve benzeri antiinflamatuvar analje­
zik ilaçların PGs biyosentezini inhibe ettiklerinin bu­
lunuşu (3), bu maddelerin klinik tıp bakımından 
önemli olabileceği ve fizyolojik rollerinin anlaşılması 
ile PGs üzerinde yapılan çalışmalar hızlanmıştır. Bu 
çalışmalar sonucu PGs'in değişik patolojik olaylarda 
rol oynadıkları ve çeşitli ilaçların etkilerinin oluşma­
sında aracı oldukları saptanmıştır. 

PROSTAGLANDİNLERİN SENTEZİ 

Hücre membran fosfolipidleri PGs'in sentezinde 
ilk basamağı oluştururlar. Fosfolipaz A 2 enzimi fos-
folipidlerden araşidonik asid oluşumunu sağlar (4). 
Bu enzimin inhibisyonu durumunda araşidonik asid 
dolayısıyla PGs'in oluşumu inhibe olur. Mepakrin (5) 
ve glikokortikoidler (6) bu enzimi inhibe ederler; 
C a + + , histamin, bradikinin, angiyotensin II ve III ise 
stimüle ederler (4). Araşidonik asidden PGs'in oluşu­
munu sağlayan enzim siklooksigenazdır. Diğer adıyla 
prostaglandin sentetaz olan bu enzimin etkisi ile pros­
taglandin endoperoksidler (PGG 2 ve P G H 2 ) oluşur 
(7). ilk kez 1971 senesinde Vane ve arkadaşları, as­
pirin ve benzeri analjeziklerin bu enzimi inhibe ettik­
lerini göstermişlerdir (3) (Şekil - 1). Kuvvetli vazo-
konstriktör olan P G G 2 ve P G H 2 'den spontan veya 
enzimatik olarak değişik dokularda P G E 2 , PGEj , 
P G F 2 prostasiklin (PGI 2) ve tromboksan (Tx) ürünle­
ri oluşur (7, 8, 9). Trombositlerde, tromboksan sen-
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tetaz enziminin etkisi ile endoperoksidlerden T x A 2 

oluşmaktadır (10). Kuvvetli vazokonstriktör olan 
T x A 2 bilinen en kuvvetli agregan olup, trombosit 
agregasyonunun temel fizyolojik mediatörüdür (10, 
11). T x A 2 'nin yanlanma ömrü sulu ortamda 32 sani­
ye kadar olup enzimatik olmayan bir dönüşümle 
T x B 2 'ye dönüşmektedir (12). Aslında trombosit agre­
gasyonunun temel mediyatörü T x A 2 olmakla birlikte 
P G G 2 , P G H 2 ve PGE 2 'de agregasyon yapmaktadır 
(7), Damar endoteline yerleşmiş bulunan prostasiklin 
sentetaz enzimi endoperoksidleri PGI 2 'ye çevirir. 
Çok kuvvetli vazodilatatör olan bu maddenin agregas-
yonu kuvvetli bir şekilde inhibe ettiği gösterilmiş, do­
layısıyla T x A 2 'nin endogen antagonisti olarak tanım­
lanmıştır (13). P G G 2 , P G H 2 , P G E 2 ve T x A 2 ile olu­
şan agregasyonu PGI 2 önlemektedir (14). Damar en-
dotelinde PGI 2 oluşumunun intimada en yüksek, ad-
ventisyaya doğru azaldığı Moncado tarafından göste­
rilmiştir (15) (Şekil - 2). PGI 2 enzimatik olmayan 
hidrolizle hızlı bir şekilde 6-keto PGF, 'ya dönüşür. 
PGI 2 gibi P G E t de trombosit agregasyonunu inhibe 
edici özelliktedir. PGI 2 ve PGE, 'in söz konusu etkile­
ri, trombosidlerin adenilat siklaz enzimlerini stimüle 
ederek cAMP düzeylerini yükseltmelerine bağlıdır 
(16, 17). Akciğer damar çeperinden arteriyal kana de­
vamlı olarak salgılanan PGI 2 'nin trombozu önleyici 
bir hormon görevi yaptığı ileri sürülmüştür (4). Fosfo-
diesteraz inhibitory olan dipiridamol ve teofillin 'in 
antitrombotik etkileri PGI 2 'nin etkisini pekiştirmele­
rine bağlıdır. Trombositlerin P G E 2 , T x A 2 ve trom­
boksan sentetez enzimi içerdikleri gösterilmiştir. 
Trombositlerin parçalanması ile bu maddeler salınır 
ve tromboz oluşumu kolaylaşır. T x A 2 'nin trombotik 
etkisi trombositlerden Ca + + 'nu mobilize ederek cAMP 
oluşumunu dolaylı bir şekilde inhibe etmesine bağlı­
dır (18) (Tablo -1). 
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Şekil - 1 . Prostaglandinler, prostasiklinler ve trombok-
sanların biyosentez basamaktan. 
(Weissmann, G . : Triangle, 18:2/3, 1979) 

Şekil - 2. İnsan trombosit agregasyonunun düzenlen­
mesi ve kontrolü. 

olgu gözönüne alınmalıdır. Bu olgu ya T x A 2 'nin art­
ması ya da PGI 2 'nin azalması ile açıklanabilir. Damar 
çeperinde PGI 2 sentetaz enzimi içeren hücrelerin 
azalmasının ateroskleroz plaklarına yol açtığı bilin­
mektedir. Tromboz fonksiyonunun cAMP aracılığı ile 
etki yapan 2 zıt faktör tarafından düzenlendiği ileri 
sürülmüştür. Trombozun kontrol altında tutulmasında 
P G I 2 / T x A 2 oranı önemli rol oynar. Aterom plağının 

oluşumunda endotelyumu da içeren bir harabiyet 
olması ilk görülen olgudur. Adı geçen bölgede trom­
bosit agregasyonu oluşmaktadır. Aort endotelinde 
PGI 2 sentetaz enzimi azalırsa PGI 2 oluşumu da azalır 
ve T x A 2 etkisinde agregasyon oluşur. Nitekim, diya­
betli hastalarda da mikrovasküler lezyonlar ve trom-
boembolik bozukluklann insidansı artmıştır (19, 20). 
Diyabetli hastalarda en başta gelen ölüm nedeni olan 
komplikasyonlar vasküler sisteme ait olan komplikas-
yonlardır. Jaslin Kliniğine göre diyabette ölümlerin 
% 71.1'inden aterosklerozis sorumludur (21, 22, 23) 
(Tablo - 2). Diyabetli hastalarda gözlemlenen vasküler 
fonksiyon bozukluğu ve trombosit agregasyonunun 
artmış olması (24) trombositlerde T x A 2 oluşumunun 
artmış olmasıyla (25, 26) veya damar duvarında 
P G L 2 oluşumunun azalmış olmasıyla (26) açıklana­
bilir. Diyabetli hastaların trombosit fonksiyonu ve 
kanın koagülasyonundaki düzensizlik fibrinolitik akti-
vitenin (27) azalması ve trombosit reaktivitesinin art­
masıyla ilgilidir (29, 30). ADP, kollogen, adrenalin ve 
araşidonik asid spontan agregasyon artırıcılarıdır (31). 
Diyabette trombositlerin yaşam süreleri azalmış (32) 
ve turn-over hızlan artmıştır (33). Diyabetli hastaların 
kanında PG sentezinin arttığı gözlemlenmiştir (34). 
İnflamasyon ve trombosit koagülasyonu gibi fizyolo­
jik etkilere sahip PG'lerin diyabette birçok kompli-
kasyona neden olduğunu göstermek amacıyla diya­
betli çocuklarda (3-19 yaş grubunda) çalışmalar ya­
pılmıştır (35). Trombosit agregasyon zamanının nor­
mal kişilere göre diyabetli çocuklarda daha kısaldığı 
gösterilmiş ve bu olay T x A 2 sentezinin artmış olma­
sıyla açıklanmıştır. Aynı grup çocuklarda araşidonik 
asid verilmesinden sonra 10., 20. ve 70.dakikalarda net 
PGEj , E 2 , F 2 düzeylerine bakılmış; P G F 2 a ve P G E 2 

düzeylerinin her üç zaman aralığında arttığı, P G E ^ i n 
ise yalnızca 20 dakikada arttığı saptanmıştır. P G E , 
düzeyi plazma lineolik ve oleik asid ile total yağ asid-
leri ile orantılı olup plazma serbest yağ asidleri ile 
orantılı değildir. P G E 2 miktarının diyabetli hastalarda 
trombosit koagülasyonundaki artış ile orantılı olması 
diyabetin vasküler komplikasyonlan ile çağrışım yap­
maktadır. 

Diğer bir çalışmada (36) yaş ortalaması 23.4, 
diyabet süresi ortalaması 11.2 yıl olan 10 juvenil di­
yabetli hastanın lokal anestezi altında sol arka bacak­
larından venöz doku (33 ± 4 mg) alınmış, yaş doku­
nun mg'ı başına dakikada pg cinsinden PGI 2 düzeyleri 
saptanmıştır. PGI 2 oluşumu, kontrollerde dakikada 
6.5 ± 1.1 pg/mg, juvenil diyabetlilerde ise bu miktar 
2.2 ± 0.8 pg/mg olduğu gözlenmiştir. Haluska'nın 
çalışmalarında ise (34) diyabetli ve normal insanların 
kanı alınıp in vitro ADP, araşidonik asid, adrenalin 
verilerek bu insanlann kanlarında trombosit agregas­
yon yeteneği ölçülmüş; diyabetlilerin agregasyon yüz­
desinin normaldan 4-5 misli daha fazla olduğu görül­
müştür. Bu bulgular da bize diyabetlilerde trombosit­
lerin hipersensibilitesini ve trombositlerde PG sentezi­
nin değişmekte olduğunu göstermektedir. Bu konuda 
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araştırmaların bir kısmında model olarak hayvan kul­
lanılmıştır. Streptozotosin ile diyabet oluşturulmuş sı­
çanlarda kan glikoz düzeyi 2-4 misli artırılmakta ve 
diyabet oluşturulduktan 7 gün sonra sıçanların 
perfüze akciğerlerindeki araşidonik asidin PGI 2 'e dö­
nüşümü % 22-30 azalırken P G I 2 / T x A 2 oranında da 
bir azalma olduğu gözlenmiştir (37). Diyabetli sıçan­
ların trombositlerinde T x A 2 oluşumu kontrollere 
göre % 67 oranında artmakta, aortadaki PGI 2 ise kon­
trol grubuna göre % 28 oranında azalmaktadır. Diğer 
bir çalışmada (38) ise 80 mg/kg i.v. enjeksiyonda 
streptozotosin verilerek diyabet oluşturulan sıçanla­
rın kan şeker düzeylerinin normallere göre 5 misli 
fazla olduğu saptanmıştır. İki ay sonra diyabet oluş­
turulan bu hayvanların trombosit agregasyon süreleri 
kontrollere göre kısalmış, aortadaki PGI 2 düzeyleri 
yaş dokuda normallerde 0.25 ± 0.06 ng/mg bulunur­
ken, diyabetlilerde bu miktar 0.05 ± 0.01 ng/mg ola­
rak saptanmış ve diyabetli sıçanların aortundan salı­
nan PG1 2 miktarı azalmıştır. Bu bulgulara dayanarak 
aort dokusunun içerdiği ve salınan PGI 2 miktarının 
kan glukoz düzeyi ile ters orantılı olduğu ileri sürül­
müştür. 

Diyabetlilerde PGI 2 'nin azaldığına dair deneysel 
bulguların yanısıra bazı araştırmacılar bunun tersini 
iddia etmektedirler. Pankreasları çıkarılarak diyabet 
oluşturulan bir grup köpekte, intakt arterlerin PGI 2 ' -
ye karşı hassasiyetine bakmışlar ve aynı zamanda 
koroner arterdeki PGI2-benzeri aktiviteyi saptamışlar­
dır (39). PGI 2 düşük dozda diyabetli köpeklerin koro­
ner arterlerinde hiçbir etki oluşturmazken yüksek 
dozda kontraksiyona neden olmaktadır. Normal kö­
peklerin koroner arterlerinde ise düşük ve yüksek doz­
da gevşemeye neden olmuştur. Normal köpeklerde de 
PGI 2 'n in koroner arterlerde vazodilatasyon yaptığı 
başka araştırmacılar tarafından gösterilmiştir (40). 
Diyabetli köpeklerin koroner arterlerindeki PGI 2 'nin 
kontraktil etkisinin noradrenalin sahnımına veya alfa-
adrenerjik reseptör mekanizmasına bağlı olabileceği 
ileri sürülmüştür (40, 41, 42). PGI 2 'n in kontraktil 
etkisinin fentolamin ve haloperidol ile etkilenmemesi 
PGI 2 'e bağlı bir noradrenalin salmımının sözkonusu 
olmadığını gösterir. Diyabetli köpeklerin koroner ar­
terlerinde PGI2-benzeri aktivite düzeyi 141 ± 0.2 pg/ 
mg iken, normallerde 59 ± 0.2 pg/mg olarak saptan­
mıştır. Diyabetli köpeklerin koroner arterlerinde yak­

laşık üç misli artmış bulunan PGl2-benzeri aktivitenin 
aslında artan PGI 2 miktarı olduğu damar yatakların­
dan PGI 2 nin fizyolojik yanıtına bağlı olarak söylen 
mistir. Oysa aynı damar yatağında diyabetli ve nor­
mallerde PGI 2 nin yanıtı değişmektedir. Bu çalışma­
lardaki bulgular streptozotosin ile diyabet oluşturulan 
sıçanların izole kalbinde yapılan çalışma sonuçlarına 
uygundur. Bu çalışmada da izole kalpte PGI 2 salınımı 
kontrollere göre 2-3 misli artarken, araşidonik asid in-
füzyonu sonucu aortta da PGI 2 oluşumu artmaktadır 
(10,43). 

Bununla birlikte daha önce de diyabetlilerde 
PGI 2 düzeyinin azaldığına dair bulgulardan söz etmiş­
tik. Diyabetlilerde PGI 2 oluşumunun arttığı ya da 
azaldığı şeklindeki zıt bulgular, deneylerdeki diyabet 
oluşum süresinin farklı olmasına bağlı olabilir. PGI 2 ' -
nin azalması, diyabetin başlangıç döneminde strepto-
zotosine bağlı vücut yağ dokusunda azalma olması so­
nucu PGI2 yapımı için gerekli substratın olmamasıyla 
açıklanabilir. Diyabette vasküler komplikasyonlarda 
yalnızca PGI 2 'n in rol oynadığı ya da bu olaylardaki 
rolü kesin değildir. Genelde organizmada P G I 2 / T x A 2 

oranının değişmesi birçok patolojik durumun ortaya 
çıkmasından sorumludur (44). 

Pankreası çıkartılarak diyabet oluşturulan köpek­
lerin 5 günlük insülin tedavisi sonucu koroner arterle­
rinin eksogen PGI 2 'e verdiği yanıt gözlemlenmiş; 

Tablo - 1 
Prostaglandinlerin ve Tiomboksanın 

Trombosit Fonksiyonu Üzerine Etkisi 

Trombosit Agregasyonu c A M P Adenilat Siklaz 

(from Gorman, R .R . , Fed. ProcT, 38:83,"T979T 

Tablo - 2 
Diabetlilerde Dejeneratif Komplikasyonların Diyabet Süresi île İlişkisi 

Araştır ıcının Adı Diabet Süresi Nefropati Retinopati Nöropat i Kalsifikasyon Hipertansiyon 

Knowles (22) 12 Yıl 33 64 as 27 2« 

White (23) 30 Yıl 42 9ü 48 S3 43 

(Bütün diyabetlilerde % olarak gösterilmiştir) 
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PGI 2 ' n in akut insülin tedavisinden sonra koronerlerde 
düşük dozlarda gevşemeye, yüksek dozda ise kasılma­
ya neden olduğu saptanmıştır (39). PGI 2 'n in düşük 
dozlarında gevşeme şeklinde alınan yanıt, kontrol 
grubundakine uymaktadır. Tedavi olmamış diyabetli­
lerde ise düşük dozlarda herhangi bir yanıt sözkonusu 
değildir. Bu çalışma insülin tedavisinin, koroner arter­
lerin eksogen PGI 2 'e olan duyarlılığını artırdığı şek­
linde yorumlanmıştır. 

Aynı araştırma grubu diyabetli köpeklerde PGI 2 -
benzeri madde oluşumu saptamışlar ve normallere 
göre yüksek bir düzeyde olduğunu, insülin tedavisinin 
bu düzeyleri değiştirmediğini ileri sürmüşlerdir. Bu da 
insülin'in koroner arterlerdeki PGI2-benzeri maddenin 
oluşumuna etkili olmadığını göstermektedir. Bu görü­
şe uygun diğer bir çalışmada ise streptozotosin ile 
diyabet oluşturulmuş sıçanların bir günlük akut insü­
lin tedavisi ile aortadaki PGI 2 düzeyinin etkilenmedi­
ği bildirilmiştir (38). Bu iki çalışmada da oral antidi-
yabetik ilaçların etkilerine bakılmamıştır. Başka bir 
araştırmada streptozotosin ile diyabet oluşturulmuş 
sıçanların sekiz günlük insülin tedavisi ile aortasındaki 
P G I 2 düzeylerinin arttığı saptanmıştır (40). Yine insü­
lin ve tolbutamid ile 10 gün süreyle tedavi uygulanmış 
olan iki ayrı grup diyabetli sıçanların akciğer ve pul-
moner arterlerinde araşidonik asidden P G I 2 oluşumu­
nun arttığı gözlemlenmiştir. însülin ile tedavi gören 
diyabetik sıçanların kan şekerleri normal seviyeye in­
miş ve pulmoner arterlerinde P G I 2 / T x A 2 oranı teda­
vi edilmemiş diyabetli sıçanlara göre artmış, fakat 
normal bireylerdeki orana da erişememiştir. Daha ön­
ceki araştırmalarda insülin'in PGI 2 düzeylerinde bir 
değişiklik yapmaması insülin'in akut kullanımından 
ileri gelebilir. Tolbutamid (1200 mg/kg) verilen sıçan­
larda ise bu oran tedavi görmemiş diyabetli sıçanlara 
göre artmış olmasına karşın normal sıçanlara oranla 
bu artış çok azdır. Oysa tolbutamid ile de kan glukoz 
düzeyi normele dönmüş, fakat pulmoner arterlerdeki 
P G I 2 / T x A 2 oranı ve akciğerlerdeki PGI 2 oluşumun­
daki artış insülin'e göre yetersiz kalmıştır. Diyabetik 
sıçanların trombösitleımdeki aşırı TxA^_ sahnımı üze­
rine tolbutamidin herhangi bir etkisinin olmadığı bil­

dirilmiştir. Normal bireylere göre diyabetlilerin trom-
bositleri vasküler dokudan daha hassastır. Tolbutamid 
ile tedavi süresinin kısa olması, kan glukoz düzeyinin 
normale dönmesine karşın trombositlerdeki araşido­
nik asid metabolizmasını etkilememesi açısından 
önemli olabilir. Diyabetlilere irreversibl siklooksige-
naz enzim inhibitörü olan aspirin'in verilmesiyle 
P G I 2 / T x A 2 oranının normale dönüşümü damar yata­
ğında trombositlere oranla daha hızlı olmaktadır (45). 
Aspirin ve benzeri ilaçların etkisinin damar yatağında 
fazla olmasının nedeni trombositlerin yeni protein 
(enzim) sentez etme yeteneğinin olmamasıyla açık­
lanmaktadır. 

Sonuç olarak diyabette görülen vasküler sisteme 
ait komplikasyonlarda P G I 2 / T x A 2 oranının öneminin 
özellikle mikrovasküler olaylarda büyük olduğunu, ye­
terli insülin dozunun kullanım süresine göre diyabette 
komplikasyonların ilerlemesinin önlendiğini, tolbuta-
midin ise yine kullanılma süresine göre bu etkide kat­
kısının olduğunu söyleyebiliriz. 1960'ların başında 12 
üniversite kliniğinin katılmasıyla 8 yıl süren inceleme­
de çok sayıda erişkin tipi diyabetli hastada tolbuta­
mid, insülin, diyet ve plaseboya göre kardiyovasküler 
komplikasyonların ve mortaliteyi önleme yönünden 
daha üstün olup olmadıkları araştırılmış; tolbutamid 
kullanan hastalarda kardiyovasküler komplikasyon 
sıklığı ve mortalité insülin kullanan gruptakilerden 
veya sadece diyetle tedavi edilen gruptakinden fazla 
bulunmuştur (46). Diğer taraftan, aspirin ufak doz­
larda T x A 2 oluşumunu azaltarak tromboz oluşumu­
nu engeller. Bunun için üç günde bir 200 mg aspirin 
verilmesinin bile miyokard infarktüs oluşumunu 
bazen önliyebilir. Bu bilgilere dayanarak diyabette 
görülen vasküler komplikasyonların ilerlemesini önle­
mek amacıyla aspirin kullanılmasının faydalı olabile­
ceğini söyleyebiliriz. Oral antidiyabetiklerin aspirin 
ile kombine kullanılmasının getireceği yarar; oral 
antidiyabetikler hem kan glukoz düzeylerini normale 
dönüştürecekler hem de vasküler PGI 2 düzeylerini 
yükseltecekler, aspirin ise trombositlerdeki T x A 2 olu-
şnmunu azaltacaktır. 
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