Diabetes Mellituslu Hastalarda

Eklem Hareketi

Diabetes mellitus, mutlak veya nisbi insilin eksikli-
gi ya da etkisizligi sonucu gelisen, hiperglisemi ve gli-
kozun ile karakterize, degisik sistemlerde kompli-
kasyonlarin gelismesine yol acan metabolik bir bozuk-
luktur.

1922 yilinda insiilinin kesfinden o6nce de diabetik
retinopati, noropati, proteiniiri bilinmekteydi. Ancak in-
siilinin tedavi alanina girmesi ve genc¢ diabetlilerin
yasam siirelerinin uzamasi, diabetin organ kompli-
kasyonlarinin daha sik ve cesitli sekillerde goriilme-
sine, arastirmalarin da bu yénde yogunlastiriimasina
neden olmustur (1).

Bugiine kadar yapilan calismalarda diabetin etkile-
digi sistemlerden birinin de kas iskelet sistemi oldugu,
diabetin iskelet, eklem ve periartikiiler dokulari etkileye-
rek septik artrite predispozisyon yarattigi ve néropatik
eklemlerin en sik nedeni oldugu saptanmistir (2-4). Kas
iskelet sisteminde kemik dansitesinin azalmasi veya
bag dokusunun bozuk depolanmasi sonucu degisiklikler
olmaktadir (2). Diabetle birlikte goriilen kas ve iskelet
sistemini etkileyen pek c¢ok hastalik tanimlanmasina
ragmen diabetle aralarindaki iligki tam olarak aydinlatil-
mamistir (5).

Diabetle birlikte olan kas iskelet hastaliklari sun-
lardir:
. Yumusak doku sendromlan
(Eli tutan eklem sendromlan)
a. Diabetik keryoartropati
(Limited Joint Mobility: UM)
Periartrit

Dupuytren kontraktiirii

2 0o T

Fleksortenosynovit
e. Karpal tiinel sendromu
I. Gut
ili. kalsiyum pirofosfat dihidrat kristal birikimi hastalig:
IV. Dejeneratif eklem hastalig:
V. Diffiiz idyopatik iskelet hiperostozisi
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Kisithgi
Kronik Komplikasyonlarle

(Keryoartropati) ve
ligkisi
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VI. Osteomyelit

V1. Septik artrit

VIl Noroartropati

IX. On ayak osteolizisi

Diabette eli tutan eklem sendromlan bag dokusu-
nun proliferasyonundan (Dupuytren kontraktiirii, fleksoi
tenosynovit, refleks sempatik distrofi, LJM), néropatiden
(karpal tinel sendromu veya diabetik el sendromu)
veya vaskiler yetmezlikten (gergin el sendromu) ileri
gelmektedir (6-9),

Diabetlide gérulen eli tutan eklem sendromlan
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Diabetik Keryoartropati

Diabetin seyri sirasinda siklikla goérilen, nadiren
ondan once de Kklinik belirti verebilen bu sendromun
karakteristik bulgulari: Eklem kontraktiirleri, el sirtinin
balmumsu gérinimi ve boy kisaligidir (5,7,8.10,11),

ilk olarak 1974 yihinda A.Rosenbloom ve Frias ta-
rafindan tanimlanan keryoartropati o zamandan beri
diabetin sik rastlanilan belirtileri arasinda yer almigtir
(11-17).

Rosenbloom (8) insiiline bagimli diabetes mellitus
lu 3 hastada multipf eklem kisithhgi, kalin, mumsu cilt,
kisa boy, seksiiel gelisme geriligi ile birlikte mikro-
vaskiiler komplikasyonlarin da oldugunu goéstermistir.
Daha sonraki calismalarda Tip | diabetes mellituslu
hastalarda eklem kontraktiirlerinin olduk¢a sik goril-
diigii, diabetik cocuklarda bu oranin %8.4 ite 34 arasin-
da degistigi bulunmustur (12,18,19).

Ayrica diabet suresi uzadikga komplikasyon go-
rilme oraninin arttigi, 15 yildan uzun siireli olanlarda
bu oranin %40-50'ye ylkseldigi gozlenmistir
(11,12,18,20). Son arastirmalarda ise Tip |l Diabetes
mellitusta da Tip I'deki gibi tutulum oldugu. Tip Il
D.mellituslii erigkinlerde LJM oraninin %45 -52 oldugu
saptanmistir (2,16,21-23). Diger taraftan diabetli ol-
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Tablo 1. Diabetde eli tutan eklem sendromlan

Hastalik Tutulan eklem* Agn Kas+ Sinir Diger

UM MCP,PIP.V.par- Yok N N Agri, nérolojik bulgular, beceri kaybi varhgi
maktan basglar, bilek yalniz bagina veya LJM'ye eklenen bagka
ve dirsegi tutar. birdurumu distndirmelidir.

Dupuytren kontraktiri MCP, PIP (3.-4.) Yok N N Fasia kalinlagmasi sadece beyaz Avrupalilarda

goralur. K/E-6/1 olgularinancak %10-t5inde
DM var. Genglerde gériilmez.

Fteksci tenosynovit MCP, PIP Var N N 1/3'de DM var. Belirgin K. hakimiyeti
Karpal tiinel MCP, PIP Vir Intrensek iletim Olgularin %5-16'sinda DM var. Diabetik
sendromu (Timparmaklan palmar hizi kompresyondan gok néral kdkenliiletim hin
{ Hibetikel) esit oranda) atrofi azalmig  azalmasi. Ulnar sinirde oldugu kadar

Refleks sempatik Parmak tontrakturteri
distrofi
Sert (gergin) el

sendromu

Tdmparmaklar Vat N

Siddetli Adale
atrofisi

median sinirde de var.

? Tutulaneldedemiyelinizasyon, %42bilateral
Pares- Eldekikugikarterlerde kalsifikasyonve
tezi kalinlagmisgcilt.

*MCP-metRkarpofalangeal; riP-Proksimal interfalangeal
*N-Normal

mayan saglikh bireylerdeki ¢aligsmalarda ¢ocuk yas gru-
bunda %1 2, erigskin yas grubunda %3 oraninda eklem
kisithihgr bulunmustur (7,11,20,24). Bu galismalardan da
anlasildigi gibi eklem kisitliligina diabetlilerde saglikli bi-
reylere nazaran oldukga sik rastlaniimaktadir.

Etyoloji ve patogenezi kesin olarak bilinmeyen
keryoartropatideki kontraktirlerin eklem kapsulinin
gerginliginin artmasina bagl olabilecegi, bunun da kolla-
Jenin asiri birikmesi sonunda oldugu ileri surilmektedir
(13,23). Kollajenin asiri birikmesine neden olabilen
esiti mekanizmalar bulunmaktadir. Kollajen sentezinin
artmas| ya da pargalanmasinin azalmasi gibi nedenler
ileri sirulmektedir (2,13,25). Uzun sureli hiperglisemi
durumunda diger proteinlerde oldugu gibi kollajen ve
keratinin de, non enzimatik glikozilasyonunda artig olur.
Bunun sonunda intermolekiier gapraz baglanmada art-
ma meydana gelir ve kollajen pargalanmaya karsi da-
ha dayanikli bir hal alir. Nitekim yapilan bir ¢calismada
kollajenin asetik asitle ¢ozinirliglinin azaldigi tespit
edilmis, bunun da intermolekilier gapraz baglanmanin
gOstergesi olabilecegi ileri sirilmistir (13). Bu nedenle
genetik olarak belirlenen, yiksek karbonhidrat igerikli
kollajenlerin kollajenaza daha direngli oldugu ve Tip IV
gibi kollajenlerin pargalanmasinda spesifik kollajenolitik
enzimlerin varligina gereksinim oldugu disinilmektedir
(13,25,26).

Kollajenin normal matiirasyonu sirasinda lizin ami-
no asidinin g¢apraz baglanmada 6nemli rol oynadigi,
sentezdeki ilk agamanin lizinin epsilon amino grubunun
oksidatif deaminasyonu oldugu bilinmektedir. Proteinle-
rin asil glikozilasyon bdlgesi de lizinin epsilon amino
grubu Uzerindedir. Dolayisi ile ylksek glikoz konsant-
rasyonunun varliginda kollajenin lizin ve hidroksilizin
baglarinin olusmasindan 6nce glikozilasyon olur. Bu da

anormal koliagen yapimina neden olarak diabetin
komplikasyonlarinda énemli rol oynar (25). Bununla be-
raber kollajen glikozilasyonunun bag dokusuna ait
degisikliklerden timulyle sorumlu olup olmadig: belli
degildir. Diger taraftan kollajenin g¢apraz bag yapmasin-
da 6nemli bir en’im olan lizin oksidaz aktivitesinin dia-
betiklerde artmis olmasi da keryoartropatinin patojene-
zinde bir neden olarak ileri surdlmuastir (2). Ayrica
ciltte fibroblastlarin diabetli hastalarda normalden daha
fazla kollajen sentezi yapabilecedi ortaya konmustur
(18,21,27). Bir baska cgalismada kollajen pargalanma-
sindan bozuklugun antijenik faktér olarak etki yapabilen
anormal maddelerin birikimine neden olabilecegi ileri
sUrulmuastiur (20). Diger taraftan glikoz ile kollajenin
kendisinin de antijenik 6zellik gésterdigi ve buna karsi
antikor olustugu da bildirilmistir (15). Bu antijenik stimu-
lus predispoze kisilerde diabetin mikrovaskiler kompli-
kasyonlarina neden olabilecek otoimmiin mekanizmalari
tetikleyebilir. UM bulunan ve UM bulunmayan diabe-
tiklerde glikozilasyonun ayni olmasi UM olusmasinda
glikozilasyondan baska bdyle bir antijenik stimulus, ge-
netik faktorler, fibroblastlarin daha fazla kollajen sentezi
yapmasi gibi predispozan faktérlerin varligini destek-
lemektedir.

Diabetik keryoartropati mikrovaskiiler hastaligin
varligi ile de iligkilidir. Keryoartropatinin ilk tanimlandigi
yayinda mikroanjiyopati ile arasinda iliski- oldugunu
dislindiren bulgular saptanmig, yaslari 20'nin altinda
olan UM'li 7 hastanin 5'inde retinopati veya proteiniri
oldugu bildirilmigtir (12). 1981 yilinda ise Rosenbloom
(11) eklem kontraktirlerinin diabetli hastada mikroanjio-
patinin, o6zellikle retinopatinin erken bir gostergesi ol-
dugunu ileri sirmustir. Chapple ve arkadaslarinin (24)
calismalarinda kerpoartropati ve retinopati arasinda an-
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lamli bir iligki oldugu saptanmistir. Ancak retinopatinin
siddeti ile eklem kisithligi arasinda baglanti bulunmadigi
bildirilmistir (24). Bir diger calismada ise, retinopatinin
siddeti arttikga keryoartropatinin goérulme sikhginin da
arttigl tespit edilmistir. Ayni ¢alismada eklem kisithligi
olan olgularda néropati insidansinin da arttigi ancak
UM ile nefropati arasinda baglanti bulunmadig: ileri sur-
Glmustir (16).

Buckingham ve ark, (28) ise skleroderma benzeri
cilt degisikligi artisi ile retinopatinin siddeti arasinda po-
zitif bir iligki bulmuslardir. UM'deki kalin mumsu cildin
yaygin bag dokusu degisikliklerinin bir gostergesi oldugu
ve diabetlideki mikrovaskiler hastalik riskini arttirdigi
6ne surtlmastur (28).

Kronik hiperglisemi kollajenin yapi ve fonksiyonu-
nu etkilemektedir. Bu degisiklikler damar duvarinda ka-
linlagsma ve fibrotik progcese bagh olarak doku hipoksisi
yaratabilmektedir. Bunun sonunda hipoksi biyokimyasal
degisikliklere neden olarak kisir bir dénglye yol acar
ve olayl daha da kotulestirir. Dokular daha sert ve kol-
lajenaza daha direngli bir hal alir. Bu degisiklikler
yaslanmada gorulen degisikliklerin aynisidir (29). Kolla-
jenin birikimi ve parcalanmasinin azalmasi konnektif
dokuda artmaya neden olup keryoartropatinin bazi be-
lirtilerini ortaya c¢ikarir. Yapilan arastirmalarda solunum
fonksiyonlarinda degisiklikler saptanmis ve pulmoner
elastisitenin kaybolmasina baglanmistir (28).

Diabetlilerde yukarida ileri surilen mekanizmalarla
birikimi artan kollajen sklerodermaya benzer cilt
degisiklikleri, eklem kontrakturleri, restriktif pulmoner has-
talik gibi klinik belirtilere neden olabilir (13,27,28,30).

Eklem kontrakturleri 6zellikle 4. ve 5. parmaklarda
goralur. Tipik olarak proksimal interfalangeal (PIP) ve
metakarpofalangeal (MCP) eklemlerden baslayarak
mediale dogru yayilir. Distal interfalangeal (DIP) eklem-
ler de siklikla tutulmaktadir. Nadir olmakla beraber bi-
lek, dirsek gibi blyuk eklemler ve hatta servikal ve to-
rakolumbal bdlge de tutulabilir (5,7,10,12). Ancak dia-
betik keryoartropatide eklemlerde agri, kas atrofisi, no-
ropati, beceri kaybi gibi bulgular olusmaz (3). Ayrica
eklemlerin spesifik radyolojik bulgusu da yoktur. UM,
Rosenbloom ve arkadaslari tarafindan klinik olarak si-
niflandiriimigtir. Buna gére: PIP veya MCP eklemlerden
birinde ekstansiyon kisithligi varsa hafif, bu eklemlerin
her ikisinde birden ekstansiyon kisithligi varsa orta, bu

eklemlerdeki kisithliga ilaveten bir biylk eklemde de
hareket kisithligi varsa siddetli olarak siniflandirilir (21).

Diabetik keryoartropatide cilt kalin, gergin ve skle-
roderma benzeri sendromla karakterizedir (13,18,28,31-
33). Cilt degisiklikleri en sik parmaklarda goérilmektedir.
Ancak diabetin silresinin artmasi ile MCP eklemlerde
de tutulma olur. Bu skleroderma tanisinin major kriter-
lerinden biridir. Diabette skleroderma benzeri cilt
degisikliklerinin sklerodermadan ayrilmasini saglayan
belirgin 6zellikler vardir.

1. Skleroderma 30 ile 50 yaslarinda baslayan,
cocuklukta ¢ok nadir gorulen bir hastaliktir.

2. Skleroderma ile birlikte gérilen Raynoud feno-
meni, kalsinozis , parmak Ulserleri, visseral sklerozis
diabette gérulmez.

3. Sklerodermada kollajenin birikimi bu proteinin
parcalanmasinin azalmasindan ¢ok, sentezinin artma-
sindan olugsmaktadir. Diabetes mellitusda ise kollajenin
birikimi bozuk sentez nedeniyle yikiminin azalmasindan
ileri gelmektedir (13,28).

Cilt degisikliklerinin histopatolojisi hakkinda bilinen-
ler gok azdir. Biyopsiler yapilirken cildin gergin ve altin-
daki dokulara yapisik oldugu saptanmistir (34). Cilt
biyopsi 6rnekleri, koyun derisi sertliginde ve kesilmeye
direncli olarak tanimlanmistir (11). Ana histolojik bulgu-
lar kalin dermal fibrozisle, elastik liflerde azalma ve
parcalanmadir (32,33). Ayrica, alt dermiste asiri kon-
nektif doku birikimi, kollajen fibrillerde kalinlasma ve
hiyalinizasyon, cilt kivrimlarinin kaybi, damarlarin bazal
membranlarinin kalinlagmasi, gland ve kil follikillerinde
azalma saptanmistir (13,16,18,32,33-35). Diabetik has-
talarin cildinde tanimlanan histolojik degisiklikler sadece
klinik anomalilerin oldugu bdlgelerde kalmamakta ve
kantitatif olarak farkliliklar gdéstermekle beraber yaygin
olarak bulunmaktadir (36).

Eklem hareketindeki kisithilik Tip | ve Tip Il diabet-
lilerde sik gorulen ve mikrovaskiler hastaligin kaniti
olabilen bir bulgudur. Prospektif bir calisma yapmaksi-
zin bu bulgunun néropati veya nefropatiye &nciluk
edip etmedigi veya dikkatli kan glikoz kontrolinin bu
lezyonun gelisim oranini azaltip azaltmayacag: biline-
mez. Ancak eklem kisithiliginin kolay ve her yerde sap-
tanabilir bir bulgu olmasi ve diabetli hastalarin rutin
muayenesinin bir pagasi olmasi doktorlari mikro-
vaskdler hastaligin varligi agisindan uyarmalidir.
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