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Yaygin idiyopatik Iskelet Hiperostozu: Derleme

Diffuse Idiopathic Skeletal Hyperosteosis: A Review

Sevgi ikbali Afsar
Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Forestier hastaligi olarak da bilinen yaygin idiyopatik iskelet hiperostozu (YiiH) erkeklerde ve yash popilasyonda daha sk gériilen,
enflamatuvar olmayan, sistemik bir hastaliktir. Vertebral kolonun anterior longitudinal ligamenti ve cesitli ekstraspinal ligamentlerin
ossifikasyonu ile karakterizedir. Cogunlukla asemptomatik seyretmekle birlikte, en sik gorilen belirtiler omurgada agri, hareket kisithhigi
ve Ozefagus kompresyonuna bagli disfajidir. Hastaligin etyopatogenezi tam olarak netlik kazanmamistir. Genellikle diyabetes mellitus,
obezite, hiperinsilinemi, hipertansiyon, lipid ve pirin metabolizmasi bozukluklari ile birlikte olmasi, metabolik durumlarla iliskili oldugunu
dislindlrmustdr. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, hastaligin patofizyolojisinde anterior longitudinal ligamentte olusan patolojik kalsifikasyonun
rol oynadidi tizerinde durulmustur. Bu makalede, literatiiriin derlemesi yapilarak, YiiH ile ilgili yeni patogenetik, klinik ve terapétik yaklasimlarin
Ozetlenmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Yaygin idiyopatik iskelet hiperostozu, Forestier hastaligi, kemik bozuklugu

Diffuse idiopathic skeletal hyperosteosis (DISH) is also known as Forestier disease and is a systemic non-inflammatory disorder seen more
commonly in males and elderly. It is characterized by calcification of the anterior longitudinal ligament of the vertebral column and various
extraspinal ligaments. It is usually asymptomatic while the most common symptoms are spinal pain, limited range of spinal motion and
dysphagia due to esophagus compression. The etiopathogenesis is not clear. It is commonly seen together with diabetes mellitus, obesity,
hyperinsulinemia, hypertension and lipid and purine metabolism disorders, indicating an association with metabolic disorders. Recent studies
have emphasized that the pathological calcification of the anterior longitudinal ligament plays a role in the pathophysiology. The aim of this
study was to summarize new pathogenetic, clinical and therapeutic insights of this disease, based on published literature.

Keywords: Diffuse idiopathic skeletal hyperosteosis, Forestier’s disease, bone disorder

hipertansiyon, lipid ve plrin metabolizmasi bozukluklar ve
ylksek A vitamini seviyeleri ile DISH arasinda iliski saptanmasi,

Forestier hastelzlllgl |-|k kez Fore§t|er ve Rotes-Queral (1) téiaflndan metabolik durumlanin rol oynadigini dstinddrmiistiir (6-10).
1950 yilinda “senile ankylosing vertebral hyperostosis” olarak DISH, ligament, tendon ve fasyada ossifikasyon ve

tanimlanmistir. 1976'da Resnick ve Niwayama (2)ise glinlimtizde kalsifikasyonla karakterizedir. En ¢cok omurga tutulumu olmakla

Giris

daha sik kullanilan “diffuse idiopathic skeletal hyperosteosis”
(DISH) terimini kullanmis ve tani kriterlerini yayinlamistir. DISH,
erkeklerde ve yasl popllasyonda daha sik gorilen, entezis
ve eklem kapsilli gibi yumusak dokularda ossifikasyon ve
kalsifikasyon ile karakterize, enflamatuvar olmayan, sistemik bir
hastaliktir. Ossifikasyon tim vicutta gelisebilmekle birlikte en iyi
omurgada gorunttlenmistir (3,4). Prevalansi, 40 yas Uzerindeki
erkeklerde %3,8, kadinlarda ise %2,6 iken, bu prevalans 65 yasin
lUzerinde erkeklerde %10, kadinlarda %8 olarak rapor edilmistir
(5). Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak, tip 2 diyabetes mellitus, obezite, hiperinsilinemi,

birlikte; pelvis, patella, kalkaneus ve olekranon etkilenen diger
lokalizasyonlardir (10). En sik torasik omurganin orta ve alt
segmentlerinde tutulum olur ve yeni kemik olusumu genellikle
anterior longitudinal ligamentte izlenmektedir. Omurganin
6n ve sag lateral kesimlerindeki ossifikasyonlar tipiktir. Sol
tarafin korunmasinin nedeni aortanin basing etkisine bagl
yeni kemik olusumunun engellenmesi olarak dustndlmektedir
(11). Torakal vertebralar immobil olduklarindan yeni kemik
olusumu bir vertebradan digerine kesintiye ugramadan akar
tarzda devam eder. Mobil olan servikal ve lomber bélgelerde ise
torakal bélgeye gore daha horizontale uzanan kemik képriler
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gorilmektedir (Resim 1) (12). DISH'ye bagl gelisen osteofitler
siklikla vertebralarin 6n yuzlerinde gorilmekle birlikte, daha
nadir olarak vertebra arkasinda spinal kanala dogru blylyen
osteofitlere de rastlanmaktadir (13).

Ekstraspinal tutulum olarak ise; iliak kanat ve tlberositas
iskiumda osteofitler, sakrotuberoz ve iliolumbar ligamentlerde
kalsifikasyon, glenoid, distal klavikula ve olekranon cevresinde
hiperostozis, ellerde tibiler kemiklerde kalinlasma ve ¢zellikle
kalca ekleminde periartikller osteofitler izlenir (14).

Etyopatogenez

DISH’de olusan ossifikasyonlarin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte; metabolik, cevresel, genetik ve endokrinolojik olmak
lUzere birgok faktére bagl oldugu distintlmektedir.

Klinik calismalarda DISH'si olan hastalarda hiperinsilinemi
saptanmistir. Bu durum obezite ve diyabet varliginda DISH
prevalansinin yiiksek olmasini agiklamaktadir. Hiperinstlineminin,
ayni zamanda gut ve hiperUrisemisi olan hastalarda da yaygin
olmasl, vertebral hiperosteozis gelisimi ile iliskili olabilecegini
desteklemektedir (8). Ayni zamanda, DISH olan hastalarda
ylksek instlin seviyesi ile birlikte blylime hormonu seviyesinin
de yiksek oldugu saptanmistir (15). Blylme faktorlnln
osteoblast ve kondroblastlarda insilin benzeri blyime faktéri-1
ve insllin benzeri blylime faktorli baglayici proteinin lokal
Uretimini indukledigi, instlin benzeri blyime faktori-1'in ise
osteoblastlardaki tip 2 kollajeni ve alkalen fosfataz aktivitesini
stimile ettigi ileri strllmUstlr (16). Ossifikasyon progesi, anterior
longitudinal ligamentin en i¢ katinda, vertebra korpusuna

Resim 1. Lateral lomber direkt grafide T12-L1, L1-2, L2-3,
L4-5 dlzeylerinde vertebra korpus anteriorlarinda képrilesen
osteofitler

baglanma yerinde baslamaktadir. Yeni kemik olusumunun, kemik
ile ligament baglanma bdlgesindeki osteoblast hicrelerindeki
anormal aktiviteye bagli olduguna inaniimaktadir. Ossifikasyonun
belirli bolgelerde olusmasinin nedeninin ise hipervaskilerite
olabilecegi ileri surllmistir. Patoloji calismalarinda ossifiye
ligamentlerin oldugu vertebralarda hipervaskileriteyi destekler
sekilde besleyici foraminalarin sayisinin ve genisliginin arttigi
gosterilmis ve vertebral kan akiminin DISH gelisimi, ilerlemesi
veya lokalizasyonunda predispozan faktor olarak rol oynadig
ileri sUrdlmastar (17).

Yapilan bir calismada, kemik olusumunda inhibitdr gérevi géren
Dickkopf-1'in serumdaki seviyesinin, DISH'si olan hastalarda,
saglkl kontrollere gdre azalmis oldugu saptanmistir. Bu
azalmanin hastaligin spinal tutulumunun ciddiyeti ile iliskili
oldugu ve yas, cinsiyet, hastalik slresi, C-reaktif protein, kemik
dénglsu belirtegleri ve Viicut kitle indeksinden bagimsiz oldugu
belirtilmistir (18).

Ayrica bazi calismalarda DISH hastalarinda histolojik olarak
ossifikasyon dokusunda enflamatuvar reaksiyonun gosterilmesi,
spesifik olmayan enflamasyonun da etiyolojide roll olabilecegini
dustndlrmustar (19).

Klinik

Cogunlukla asemptomatik seyretmekle birlikte, en sik gorilen
belirtiler; omurgada agr ve hareket kisithhdi, spinal kirik
riskinde artis, Ozefagus kompresyonuna bagl disfaji ve
degisik derecelerde havayolu obstriiksiyonudur (10,20-22).
Bu belirtiler patolojik ossifikasyonun lokalizasyonu ile iliskilidir.
Servikal tutulumda disfaji prevalansi %28 olarak bildirilmistir.
Disfaji gelismesinde, buylk osteofitlerin 6zefagusa direkt
mekanik basisi yaninda, osteofitlerin yapmis oldugu kronik
irritasyona bagli édemle birlikte, peri-6zefageal enflamasyon
ve kronik irritasyona bagli krikofarengeal spazm da 6nemli rol
oynamaktadir (23,24). Disfaji kati gidalarda daha belirgindir ve
genellikle yabanci cisim hissi veya odinofaji eslik etmektedir.
Ciddi durumlarda 6zefagusun komplet obstriksiyonuna neden
olabilir (25).

Servikal tutulumda gérilebilecek diger bulgular; uyku apnesi,
aspirasyon pnomonisi, Torasik ¢ikis sendromu ve myelopatidir
(26). Ust servikal segmentlerde, &zellikle C3-C4 seviyelerinde
tutulum oldugunda larinks etkilenebilir ve ses kisikligi ve stridor
gelisebilir (25). Daha nadir olarak anterior servikal osteofitlerin
neden oldudu subglottik stenoz, hava yolunda daralma ve buna
bagll olarak zor entlbasyon klinigi de literatirde bildirilmistir
(27).

DISH daha ¢ok Ust servikal bolgede spinal kord kompresyonu
olusturabilir. Spinal kord kompresyonunun nedenleri arasinda;
omurga esnekliginde azalma ve spinal kanalin ossifikasyona
sekonder daralmasinin yani sira, Ust servikal omurga tutulumuna
bagli atlantoaksiyel pseudoartroz ve subliksasyon, dens
hipertrofisi nedeniile baziller baski ve odontoid kirngi sayilmaktadir
(23,28). Daha nadir olarak posterior longitudinal ligament
ossifikasyonu veya ligamentum flavum ossifikasyonuna bagli
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servikal, torakal ve lomber bélgede kord basisi gelisebilmektedir.
Kronik basi olmasi zamanla spinal kordda enfarkt gelisimi,
iskemik nekroz, néronal kayip ve gri cevherde kromatolizis
gelismesi gibi destriktif degisiklikler meydana getirebilir. Bu
durum, hastalarda dengesiz yiriime, merdiven inip ¢kmada
zorluk ve nérojenik kladikasyon gibi sikayetlere neden olur. Son
safhada ise mesane ve barsak tutulumu gorilebilir (14).
DISH'nin omurga disinda periferal tutulumunun da olabilecegini
vurgulamak 6nemlidir. El, pelvis, diz, dirsek gibi eklemlerde
periartikiler hiperosteozis gelisebilir. Bu tutulumlar osteoartrit
ve spondiloartritle karisabileceginden ayirici tani agisindan
onemlidir (4).

DISH'li hastalarda unutulmamasi gereken bir diger konu,
bu hastalarda dustk enerjili travma ile servikal bélgede kirik
gelisebilecegidir. Kirk genellikle ekstansiyon yaralanmalari ile
olusur. DISH olan bir hastada travma 6ykUsu veya boyun agrisi
oldugunda kirik agisindan dikkatle degerlendirilmelidir (14).

Tani

Hastaliga 6zgl laboratuvar bulgusu yoktur. DISH tanisi radyolojik
olarak konulur. Tani kriterleri ilk kez Forestier ve Rotes-Querol (1)
tarafindan ortaya konmus, Resnick ve Niwayama (2) tarafindan
da modifiye edilmistir. DISH tanisi icin Ug kriterin  mevcut
olmasi gerekmektedir. Bu kriterler; (a) birbirini takip eden en
az dort vertebra korpusunun anterolateral ylzeyi boyunca
devam eden ossifikasyon veya kalsifikasyonun olmasi; (b)
intervertebral disk ylksekliklerinin géreceli olarak korunmasi ve
vertebralarda marjinal skleroz, vakum fenomeni gibi dejeneratif
disk hastaliklari kapsamindaki radyolojik degisikliklerin
olmamasi; (c) apofizyal eklem ankilozunun, sakroiliak eklem
erozyonu, sklerozu veya flzyonunun, vertebral cisim marjinal
sklerozunun olmamasidir (2). Son iki kriter ankilozan spondilit
veya dejeneratif spondiloz icin ayirici taniyl saglamaktadir. DISH
hastalarinda “marjinal olmayan sindesmofitler” akici tarzda
osteofit gorlinimine neden olur (Resim 2). Bu osteofitler
genellikle 1-2 mm kalinligindadir ancak 20 mm’nin Uzerinde
kalinhda ulasabilir (15). DISH'de ossifiye ligament altindaki
korteks saglam kalir. Anterior longitudinal ligamentin korpusa
yakin kisimlarinda kalsifiye olmayan radyolusent alanlar bulunur.
Bu da servikal yan grafide ve tomografide izlenebilen, vertebra
korpuslarinin 6n kismindan gecen hat ile anterior longitudinal
ligamentin ossifiye olan 6n kismini olusturan hat arasinda ince
transparan bir gériinime neden olur ve “anterior cift sinir
isareti” olarak isimlendirilir (Resim 3) (10).

Bilgisayarli tomografi, tanida énemli bir gériintiileme yontemidir
ve DISH sekli ve boyutu ile birlikte 6zefagus ve diger organlarla
iliskisini de gdstermektedir (26).

Disfaji yakinmasi ile basvuran hastalarda baryumlu &zefagus
grafileri obstriiksiyonu belirlemede faydalidir. Fleksibl veya
video laringoskopik muayene ile larenks ve hipofarenks
ayrintili bir sekilde incelenebilir (29). Yutma fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde kullanilan dinamik video floroskopi,
yutma patolojisi ile osteofit buytklugld arasindaki iliskiyi

gosterebilmektedir. Osteofit blyikligld 10 mm’nin Uzerinde
oldugunda genellikle aspirasyon gelismektedir (25).

Ayirici Tani

DISH'nin ayircr tanisinda dejeneratif spondiloz, seronegatif
spondiloartropati, akromegali, hiperparatiroidizm, florozis ve
okronozis gibi aksiyel iskelette asiri kemik yapimina neden
olan hastaliklar yer almaktadir. Bu hastaliklara 6zgu klinik ve
laboratuvar bulgulari ayirici tanida yardimcer olmaktadir (10,20).
Resnick ve ark. (30), DISH ile ankilozan spondilit ve dejeneratif
osteoartrit ayirmi igin radyolojik kriterler tanimlamistir. Bu

kriterler; en az arka arkaya iki vertebra korpusunda izlenen kemik

Resim 2. Anteroposterior lomber direkt grafide T12-L1, L1-2, L2-3
dizeylerinde kdprilesen osteofitler ve ligament ossifikasyonu

Resim 3. Lateral servikal direkt grafide C2-C7 diizeyleri arasinda
anterior longitudinal ligament ossifikasyonu ve “cift anterior sinir
isareti”
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kdprilesme, vertebra korpus on yizi ile kemik proliferasyonu
arasinda radyolusen cizgi, blylk osteofitlerle birlikte servikal
ve lomber vertebral kolon tutulumunda disk yuksekliginin
korunmasidir (30).

Disfajinin ayirici tanisinda ise boyun, mediasten veya
spinal kord tumorleri, Ozefajit, 6zefageal striktlir, Zenker
divertikll, néromdiskiler bozukluklar ve krikofarengeal
spazm akla gelmelidir. Dinamik video floroskopi ile yutmanin
degerlendirilmesi yani sira, 6zefagusa ait patolojilerin taninmasi
amacilyla Ust gastrointestinal sistem endoskopik muayenesi
ayiricl tanida yarar saglar (29).

Tedavi

DISH genellikle asemptomatik seyrettiginden tani ¢codu kez
tesadifen cekilen grafilerle konulur. Klinik bulgular gelistiginde
ise klinige gore tedavi Onerilmekle birlikte, literatirde tedavi
yontemlerinin  etkinligini degerlendiren metodolojisi iyi
diizenlenmis sistematik calismaya rastlanmamistir.

Hastada agr klinigi 6n planda ise dncelikli olarak, fizik tedavi
modaliteleri, steroid olmayan anti-enflamatuvar ve myorelaksan
ilaclar gibi cesitli konservatif tedavi yontemleri énerilmektedir.
Ayrica DISH'nin metabolik hastaliklarla olan iliskisi nedeniyle bu
hastaliklar acisindan hasta incelenmeli ve obezite ve hiperlipidemi
gibi durumlar 6nlenmelidir (31).

DISH hastalarinin rehabilitasyonunda amag, postirin ve eklem
hareket acikiginin korunmasidir. Hastalara fleksibilite ve giinlik
yasam aktivitelerini iyilestirmeye yonelik egzersizler verilmelidir
(9). Egzersize toleransi artirmak icin ylzeyel ve derin isiticilar
kullanilabilir. Hastalara dogru postir aliskanlidi kazandiriimali
ve eklem hareket aciklidi, germe, gliglendirme, postir, denge
koordinasyon ve ambulasyona ydnelik egzersizlerden olusan
rehabilitasyon programi hastanin spesifik ihtiyaclarina gére
modifiye edilerek dizenlenmelidir.

Uygun postlir ve egzersiz, omurga hareketliliginin
surdirtlmesinde, sirt  ekstansorlerindeki  kas glclinin
artmasinda cok &nemlidir. Ayrica zayif olan abdominal kaslar
da glglendirilmeli ve akciger kapasitesini arttirmak icin aerobik
egzersizler uygulanmalidir. Al-Herz ve ark.'nin (32) yaptigi
calismada DISH hastalarinda egzersizin etkileri degerlendirilmistir.
Semptomatik olan 17 hastaya 24 hafta sure ile servikal, torasik
ve lomber omurgaya yonelik fleksibilite, germe ve gliclendirme
egzersizlerinden olusan gunltk egzersiz programi uygulanmis
ve calismayl 15 hasta tamamlamistir. Agri, katilik, yorgunluk
ve fiziksel Slclimlerin degerlendirildigi calismanin sonucunda
fiziksel Olclimlerde kuclk iyilesmeler saptanirken, istatistiksel
olarak anlamli iyilesme yalnizca lumbosakral fleksiyon agikligini
gbsteren parametrelerde gorilmustdr (32).

Troyanovich ve ark. (33) DISH olan hastalara kiropraktik
manipulasyonla birlikte eklem hareket aciklidi, ekstansiyon ve
ayakta lomber ekstansiyon traksiyon egzersizleri uygulamislar,
sonu¢ olarak fleksibilitede ve gunlik yasam aktivitelerinde
gelisme oldugunu ve bu etkinin aktif rehabilitasyon programinin
bitiminden 19 ay sonra devam ettigini belirtmislerdir. Mears

(34) ise DISH ve bel agrisi olan ileri yastaki kadin hastalarda
akupunktur tedavisinin faydali oldugunu ileri sirmuslerdir.
Literatlrde egzersiz tedavisi ile ilgili yeterli sayida calisma
yoktur, bu konuda iyi dizayn edilmis calismalara ihtiya¢ vardir.
Ayrica literatirde bu hastalarda egzersiz nedeniyle gelisen
komplikasyona rastlanmamistir. Ancak DISH'de dustk enerjili
travma ile spinal kirik gelisebilir. Kiriklarin %70’inin disik enerjili
travmayla ve servikal omurgada gelistigi bildirilmistir (35). Siklikla
ekstansiyon yaralanmalari gorillr ve norolojik defisit gelisinceye
kadar tani konulamayabilir. Nadiren nérolojik defisit gelisme
riski daha yiksek olan fleksiyon yaralanmalari da gelisebilir (14).
Bu nedenle kisiye yonelik egzersiz programi olusturulmali ve
Ozellikle omurga hareketleri kisith olan hastalarda kirik riskinden
kaginilmalidir.

Konservatif tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda ve myelopati
ve kirik gibi durumlar gelistiginde ise cerrahi tedavi giindeme
gelmektedir (16). Cerrahi tedavi uygulanacaksa anestezi uzmani
mutlaka DISH hastalidi ile iliskili olarak hastanin entiibasyonunda
zorluk olabilecedi konusunda uyarilmalidir (14).

Servikal tutulumla iliskili olarak, disfaji varliginda &ncelikle
diyet modifikasyonu ve anti-enflamatuvar tedavi énerilmektedir.
Konservatif tedavinin basarili olmadigi durumlarda ve genis
servikal osteofitlerin varliginda cerrahi tedavi gerekmektedir
(16,25).

Hakem  Degerlendirmesi:  Editérler  kurulu  tarafindan
degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili
olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir. Finansal
Destek: Calisma icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamistir.
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