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Abstract

Amag: Tip 2 Diabetes mellitus (DM)’lu hastalarda difiiz idiyopatik
skeletal hiperostozis (DISH) gériilme sikligin1 saptamak.

Gerec ve Yontemler: Elli yas ve tizeri 75 tip 2 diyabetik hasta ile
cinsiyet, yas ve beden kitle indeksi benzer olan 49 non-
diyabetik birey, DISH gériilme sikhigi yoniinden karstlastirildi.
Tan1 radyolojik kriterlere gore konuldu. Diyabet ve kontrol gru-
bu serum iirik asit, total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol
diizeyleri agisindan karsilagtirildi.

Bulgular: DISH sikligi kontrol grubunda (%30.6), diyabetik gruba
(%22.7) gore daha yiiksek bulundu. Ancak bu fark istatistiksel
agidan anlamh degildi. DISH tanisi konulan hastalarin %62.5’i
semptomatikti. DISH saptanan hastalar arasinda cinsiyet agisin-
dan fark yoktu ve biyokimyasal parametreler agisindan 2 grup
arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.

Sonug: Calismanizda 2 grup arasinda DISH gbriilme siklig1 agisindan
anlamli bir fark bulunmadi. DISH ile diyabet arasindaki iliski
halen net bir sekilde ortaya konamamistir. Degisik arastirmala-
rin sonuglart geliskili oldugu igin bilyiik popiilasyonlu ¢aligma-
lara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Difiiz idiyopatik skeletal hiperostozis,
diabetes mellitus

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26:15-19

Objective: To determine the frequency of diffuse idiopathic skeletal
hyperostosis (DISH) in patients with type 2 Diabetes mellitus
(DM).

Material and Methods: Seventy-five patients with type 2 DM who
were 50 years of age and over were compared for the frequency
of DISH presence with forty-nine non-diabetic individuals who
were matched for sex, age and body mass index. DISH was di-
agnosed based on radiological criteria. The diabetics and the
control group were also compared for serum uric acid, total cho-
lesterol, triglyceride and LDL cholesterol levels.

Results: Although DISH was more frequent in the control group
(30.6%) than in the diabetics (22.7%), this difference was not
statistically significant. Among patients with a diagnosis of
DISH, 62.5% were symptomatic. There was no sexual predilec-
tion among the DISH patients. Diabetics and control group were
not significantly different in terms of biochemical parameters.

Conclusion: There was no significant difference between diabetics
and the control group for the frequency of DISH in our study.
Because there are contradictory results on this topic, further
studies with large populations are required.

Key Words: Hyperostosis, diffuse idiopathic skeletal,
diabetes mellitus

ifiiz idiyopatik skeletal hiperostozis (DISH),
romatizmal sistemik polientezopatiler gru-
bunda yer alan bir hastaliktir. Tlk kez For-
estier tarafindan tanimlandigi i¢in “Forestier hasta-
lig1” olarak da bilinir." Etiyolojisi tam olarak bilin-
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meyen hastahigin karakteristik bulgusu, “akan kemik-
lesme” olarak tanimlanan ardisik vertebralarin anter-
olateral ligamanlar1 boyunca ilerleyen hipe-rostozistir.
Periferik iskelet sisteminde entezopatilere de oldukc¢a
sik rastlanmaktadir. Hastalar genellikle asempto-
matiktir. Semptomatik oldugunda, hastalar etkilenen
iskelet bolgesinde agr1 ve sertlikten sikayetci olurlar.'

Bazi endokrin, metabolik, genetik ve g¢evresel
faktorlerin hastaliga neden olabilecegi bildirilmistir.
Baz1 caligmalarda Diabetes mellitus (DM) ile DISH
arasinda da iliski oldugu ileri siirlilmiistiir. Bu calig-
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malarda erigskin diyabetik hastalarin %13-50’sinde
DISH oldugu tespit edilmistir.”* Buna karsilik, diger
baz1 arastirmacilar ise diyabetik hastalarla kontrol
grubu arasinda DISH gériilme sikli1 agisindan an-
lamli bir fark bulmamuglardir.™® Bu celiskili veriler
nedeniyle diyabet ile DISH arasindaki iliski heniiz
aciklik kazanmamugtir,

Bu calismanin amaci, tip 2 DM’li hastalarda
DISH gbriilme sikligin1 saptamak ve saglikli popii-
lasyonla diyabetikler arasinda DISH goriilme sikli-
gin1 karsilagtirmaktir.

Gerec ve Yontemler
Calisma, Helsinki Deklerasyonu Prensiple-
ri’ne uygun olarak yapilmistir. Calisma i¢in Anka-
ra Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden etik kurul
onayl ve calismaya katilanlardan bilgilendirilmis
olur alindi.

Calismaya Ankara Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Dahiliye Klinigi’'ne bagvuran ve takip edilen
50 yas ve iizerindeki 75 (29 erkek, 46 kadin) tip 2
DM’li hasta ile yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi
(BKI) agisindan benzer ozellikte olan 49 saglhkli
(16 erkek, 33 kadin) birey kontrol grubu olarak
alindi. Diyabetik hastalar oral antidiyabetik veya
insiilin tedavisi aliyordu.

Calismaya katilanlar hem lomber hem de
torakal bolge i¢in istirahat ve hareket agrisi, kisitli-
lik ve tutukluk gibi DISH’i diisiindiirecek semp-
tomlarin varlig1 yoniinden sorgulandi.

Yapilan fizik muayenelerinin  ardindan
BKi’leri hesaplanarak kaydedildi. Anteroposterior
ve lateral torakal, lumbosakral ve sakroiliyak
grafileri ¢ekildi. Biyokimyasal tetkikler i¢in 10-12
saatlik aclik donemi sonrasinda sabah kan 6rnekle-
ri alind1 ve serumda glukoz, iirik asit, total koleste-
rol, trigliserid ve LDL kolesterol diizeylerine ba-
kildi. Lipid diistiriicii tedavi kullananlar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Utsinger ve Resnick kriterleri esas alinarak
radyografik verilerle DISH tamis1 konuldu.’

[statistiksel degerlendirme bilgisayar ortamin-
da yapildi. Student-t testi, 5 testi ile istatistiksel
anlamlilik degerlendirildi ve p< 0.05 anlamli kabul
edildi.
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Bulgular
Diyabet ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi
benzer olup, gruplarin gesitli demografik ve biyo-
kimyasal 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tip 2 DM grubunda 17 hastada (%22.7), sag-
likli grupta 15 hastada (%30.6) DISH oldugu tes-
pit edildi. DISH olmayanlarda DM siklign DISH
olanlara gore 1.51 kat (giiven araligir %95, 0.62-
3.67) daha yiiksek bulundu. iki grup arasinda
DISH goriilme sikligi agisindan anlamli bir fark
yoktu (x*= 0.32, p> 0.05).

Diyabetik hastalar, DISH olanlar ve olmayan-
lar olarak kendi iginde gruplandirildi. DISH tespit
edilen hastalarin yas, BKI, serum iirik asit,
trigliserid, total kolesterol ve LDL kolesterol dii-
zeyleri DISH’i olmayan grup ile benzer bulundu
(Tablo 2). DISH’i olan bireylerin yas ortalamasi
daha yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi (sirasiyla 64.2 + 7.0 ile 63.0 = 7.9, t= 0.58,
p> 0.56). Benzer sekilde kontrol grubu da DISH’i

Tablo 1. Tip 2 DM ve kontrol grubunun gesitli
ozellikleri.

Tip 2 DM Kontrol
Ozellik (n="175) (n=49) t p
Yas 63.2+7.6 609+ 80 1.62 0.110
BKi 287+50 282+ 50 0.57 0.570
Urik asit 54+1.7 49+ 12  2.00 0.047
Trigliserid 155.0+105.2 130.6+65.8 1.44 0.150

Total kolesterol 195.2+ 48.8 196.6+50.3 0.16 0.880
LDL kolesterol 118.4+ 34.5 122.7+33.5 0.66 0.510

Tablo 2. Diyabetik grubun DISH olan ve olmayan
alt gruplarinin karsilastirilmasi.

DiSHvar  DISH yok

Ozellik (n=17) (n=58) t p

Yas 642+7.0 63.0+7.9 0.58  0.56
BKi 276+46 290+ 52 1.03 031
Urik asit 47+ 14 57+ 1.8 1.93  0.06
Trigliserid 157.8+ 89.3 1542+1102 0.12  0.90
Total kol. 1814+ 409 1993+505 133 0.19
LDL kol. 107.7+ 299 121.7+354 148 0.14
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olan ve olmayan olarak kendi iginde gruplandirildi
ve ayni degiskenlerle kiyaslandi. Yas, BKI, serum
iirik asit ve lipid diizeylerinin ortalamas1 DISH’ i
olan bireylerde daha yiiksek bulundu, ancak higbi-
rinde de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi (Tablo 3).

Calismaya katilan tiim bireyler toplu olarak de-
gerlendirildiginde de DISH’i olan ve olmayan grup
arasinda BKI, serum iirik asit ve lipid diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulun-
madi.

124 olgu beraber degerlendirildiginde erkekler-
de ve kadinlarda DISH goriilme sikhigi benzerdi
(swrastyla %25.3 ile %26.7, t=0.87, p> 0.05).

DISH tanis1 konulan toplam 32 hastanin 20
(%62.5)’sinin tan sirasinda semptomlarinin oldugu,
12 (%37.5)’sinin ise asemptomatik oldugu tespit
edildi. DM tamsi olan DISH’li hastalarin 9
(%52.9)’u semptomatikken, kontrol grubunda DISH
olanlarm 11 (%73.3)’1 semptomatik bulunmustur.
Buna gore DISH, diyabeti olmayanlarda 2.44 kat
daha fazla semptomatik olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir (Tablo 4).

Yine 32 hasta beraber degerlendirildiginde 19
hastada torakal vertebra tutulumuna bagli, 15 hasta-
da lomber vertebra tutulumuna bagl olarak DISH
tanist konuldu. Sadece 2 hastada hem torakal hem
de lomber vertebra tutulumu vardi.

Diyabetik hastalarin ortalama diyabet siiresi
105.3 + 90.6 ay idi. Tip 2 DM’li ve DiISH’i olan has-
talarm ortalama diyabet siiresi, DISH’i olmayan di-
yabetik hastalardan daha kisa bulundu, ancak aradaki

Tablo 3. Kontrol grubunun DISH olan ve olmayan
alt gruplarinin karsilastirilmasi.

Tablo 4. Diyabet ve kontrol grubundaki DiSH olan
hastalarin semptomatik yonden karsilagtirilmasi.

. DIiSH var DIiSH yok

Ozellik (n=15) (n=34) t p
Yas 61.3+8.1 60.7 £8.1 024 0.81
BKi 284+59 28.1 +4.7 021 0.83
Urik asit 51+12 48+1.2 0.67 0.51
Trigliserid 139.1+£99.7 127.1+47.0 0.57 0.57
Total kol. 198.5+62.6 1959+454 0.16 0.87
LDL kol. 131.7+40.6 119.4+304 1.09 028
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Semptom Goriilme Durumu
Semptomatik Asemptomatik Toplam
Say1 % Say1 % Sayt %
DM yok 11 733 4 26.7 15 100.0
DM var 9 52.9 8 471 17 100.0
Toplam 20 62.5 12 375 32 100.0

¥ =0.68, p=0.41, OR= 2.44 (0.44-14.24).

bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirayla
98.7+92.5 ay, 107.2+90.8 ay, t= 0.34, p> 0.05).

124 hasta kendi i¢inde obez (BKI>30) ve non-
obez (BKI<30) olarak 2 gruba ayrildi ve her 2 grup
DISH goriilme sikhig acisindan  karsilastirilda.
Obezlerin  %?25’inde, non-obezlerin %26.3’iinde
DISH tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (t= 0.87, p> 0.05).

Hastalar 5’er yillik yas gruplarina ayrildiklarin-
da DISH goriilme oram agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark yoktu. En yiiksek orana ise 65-69
yas grubunda rastlandi.

Tartisma
Bazi romatizmal hastaliklarin DM ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Noroartropati ve osteolizin
diyabetle iliskisi kesindir. DISH’in ise baz1 olgu-
larda diyabetle birlikteligi dikkat ¢ekmistir ve di-
yabetle iliskili olabilecegi diisliniilerek bu yonde
arastirmalar yogunlasmaya baslamistir.**’

DISH, entezal bolge ve ligamanlarda ektopik,
yeni kemik olugsumlarina sebep olan sistemik, non-
inflamatuar bir iskelet-kas sistemi hastaligidir. En
belirgin tutulum yeri bagta torakal bolge olmak
lizere vertebralarin anterolateral yoniidiir. Hastalik
genellikle asemptomatik seyreder.' En sik gériilen
semptomlar sirt ve bel bolgesinde tutukluk ve agri-
dir. Hastaligin tamis1 yeni kemik olusumlarinin
radyografik olarak gosterilmesiyle konur. Tablo
5°te DISH icin tani kriterleri verilmistir.” DISH’in
spesifik bir tedavisi yoktur. Semptomlara yonelik
olarak tedavi planlanir.
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Tablo 5. DISH icin tan1 kriterleri.

1. Basta torakolomber vertebra olmak iizere, en az 4 ardisik
vertebra cisminde anterolateral yon boyunca uzanan, bii-
tiinliik arzeden kemiklesme (akan kemiklesme) olmasi,

2. Tutulan segmentte intervertebral disk araliginin korunmusg
olmasi,

3. Kemik eklem ankilozu ve sakroiliyak eklem erozyonunun
bulunmamasi,

4. Ardisik 2 vertebrada akan kemiklesme ile birlikte simetrik
periferal entesopati( topuk arkasi, patella veya olekranon
tistiinde kortikal sinirt iyi secilen entezal yeni kemik olu-
sumu) varlig1.

1 + 2 + 3 kesin tan1 koydururken 2 + 3 + 4 ile muhtemel DISH

diisiinilir.”

DISH’in etiyolojisi halen agiklik kazanmamus-
tir. Bazi metabolik ve endokrin faktorler basta
olmak {izere bir¢ok faktor etiyolojiden sorumlu
tutulmustur. Bir arastirmada obezite, hiperiirisemi,
hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi DISH’e
eslik eden risk faktorleri olarak bildirilmistir.’

Forgacs ve ark. DM’li hastalarla saglikli kont-
rol grubunu DISH gériilme siklig1 ydniinden kars1-
lastirmuslar ve diyabetiklerde DISH sikligini belir-
gin olarak daha yiiksek bulmuglardir (%26’ya kar-
silik %3.1).% italya’da yapilan bir calismada da tip
2 DM’li hastalarda DISH goriilme sikligi kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (sirayla
%36 ve %18.5).” Buna karsihik iilkemizde yapilan
benzer bir calismada, Sencan ve ark. diyabetik
grupta %12, kontrol grubunda %6.8 oraninda
DISH’li hasta tespit etmislerdir.® iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Calismamizda, diyabetik hastalarda %22.7, kontrol
grubunda %30.6 oraninda DISH tespit ettik. Ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ca-
lismamizda her 2 gruptaki DISH siklig1 daha 6nce-
ki calismalara nispeten daha yiiksek idi. Bunun
muhtemel nedeni yas smirimizin 50 olmasidir.
Diger caligmalarda, 50 yasindan daha kiiciik olan-
lar da dahil edildiginden DISH goriilme oranlart
daha diisiik bulunmus olabilir. Literatiirde DISH
sikliginin yasla beraber arttigi gosterilmistir.'*"?

Farkli toplumlarda gerek genel popiilasyonda
gerekse diyabetik hastalarda DISH gériilme sikli-
gma iliskin yapilan aragtirmalar oldukga farkli
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sonuglar vermistir.'"™'""* Bu sonuglar DiSH olusu-
munda genetik faktorlerin de rol iistleniyor olabile-
cegini diistindiirmektedir.

Kore’de 50 yas lzerindekilerle yapilan genis
popiilasyonlu bir arastirmada, DISH prevalansi
%4.1 bulunmustur.'’ Macaristan’da ayn1 yas gru-
bundan erkeklerde %27.3 kadinlarda %12.8 ora-
ninda DISH saptanmustir.'' Diyabetiklerde DISH
sikligimi tespit etmeye yonelik yapilmis aragtirma
sayist olduk¢a azdir. Hollanda’da bu amagla ya-
pilmis bir g¢aligmada 40 yas Ustli diyabetiklerde
DISH siklig1 kontrol grubuna gore 8 kat yiiksek
bulunmustur.® Literatiirde Tiirkiye’de genel popii-
lasyona ait DISH prevalansim bildiren bir galisma
heniiz yoktur. Diyabetiklerle yapilmis sadece bir
calisma vardir.® Bu ¢alismada diyabetiklerle kont-
rol grubu arasinda DISH sikligi agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (sirayla
%12 ve %6.8). Bu calismada olgularin minimum
yas limiti verilmemis olup, diyabetiklerin yas orta-
lamas1 54.58 + 12.29, kontrol grubunun ise 55.56 +
12.05°tir. Ayrica yas ortalamasi acisindan tiim
hastalar1 beraber degerlendirmigler, DISH’i olan
hastalarin yas ortalamas1 63.36 = 9.27, DISH ol-
mayanlarin yas ortalamasi ise 54.21 + 12.12 bu-
lunmustur. Calismamizda yas ortalamasi agisindan
tiim hastalar beraber degerlendirildiginde DISH’i
olanlarm yas ortalamas1 61.3 + 8.1 iken DISH ol-
mayanlarinki 60.7 + 8.1’dir. Sencan ve ark. eger
yas smirin1 50’nin lizerinde tutsaydilar muhteme-
len DISH goriilme oranlar1 bizim oranlarimiza
yakin olacakti. Ciinkii Sencan ve ark.nin DISH’li
hasta yas ortalamast ile bizim DISH’li hastalarimi-
zin yag ortalamasi birbirine olduk¢a yakin ¢ikmisg-
tir. Diyabetik hastalarimizla kontrol grubu arasinda
DISH siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark olmamas1 Sencan ve ark.nin sonuglari ile ben-
zerdir.

Bu farkli sonuglarin bir diger sebebi diyabetin
uzun siireli kontrol durumunun bilinmemesi olabi-
lir. Simdiye kadar bunu aragtirmis higbir galigma
yoktur. Birka¢ c¢alismada sadece aglik kan glukozu
Olcimii veya serum hemoglobin Alc diizeyi 6l-
¢iimleri yapilmustir.>'* Ancak DISH’i olan ve ol-
mayan grupta gerek aclik glukoz diizeyleri gerekse
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hemoglobin Alc diizeyleri farkli bulunmamustir.
Ciinkii bu 2 parametre de uzun siireli diyabet regii-
lasyonu i¢in yeterli bir gosterge degildir. Bunu
acikliga kavusturmak i¢in uzun siireli takip gerekti-
ren arastirmalara ihtiyag vardir.

DIiSH’in erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha
fazla goriildiigii bildirilmistir.'"" Sencan ve ark.
ise her iki cinsiyette ayn1 oranda DISH tespit ettik-
lerini bildirmislerdir.® Calismanuzda da erkek ve
kadinlarda DISH gériilme orani1 benzer bulundu.
DISH saptanan ve saptanmayanlar arasinda BKI
acisindan fark yoktu. Hasta ve kontrol grubumuzda
da BKI acisindan fark olmamas: ve DISH goriilme
sikliginin 2 grupta da benzer olmasi, daha 6nce de
bildirildigi gibi asir1 kilo ve hiperinsiilineminin
etiyolojik faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.’
Serum iirik asit, total kolesterol, trigliserid ve LDL
kolesterol diizeyleri bakimindan DISH olan ve
olmayan grup arasinda fark yoktu. Bu sonuglarimiz
Sencan ve ark.nin elde ettigi sonuclar ile benzer
ozellikte idi.”

DISH genelde asemptomatiktir  ancak
entezopati bolgelerinde hafif siddette agri1 goriilebi-
lir. Baz1 hastalarda ise daha ciddi semptomlar go-
rillebilir."” Bizim DISH tespit ettigimiz 32 hastanin
20 (%62.5)’si tami sirasinda semptomatik olarak
bulundu. Torakal vertebra tutulumu %59.4, lomber
vertebra tutulumu %43.7 idi. Bu tutulum oranlari
literatiir ile uyumlu idi."

DISH olan ve olmayan diyabetik hastalarm or-
talama diyabet siireleri arasinda fark yoktu. Bu da
Sencan ve ark.nin sonucu ile uyumlu idi.°

Hastalar 5’er yillik yas gruplarina ayrildikla-
rinda DISH gériilme orani agisindan aralarinda
anlamli bir fark yoktu. En yiiksek orana 65-69 yas
grubunda rastlandi. Kiss ve ark. ise 75 yas tizerinde
DISH goriilme oraninda belirgin bir artis tespit
etmislerdir."

Sonug olarak, ¢alismamizda diyabetik grupta
DISH siklig1 kontrol grubundan daha diisiik bulun-
du, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli-
lik arz etmiyordu. DISH saptanan hastalarimizin
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biiyiik cogunlugu semptomatikti ve DISH olan ve
olmayan gruplar arasinda yas, BKI ve biyokimya-
sal dlgiimler agisindan fark yoktu. DM ile DiSH
iligkisi hala kesinlik kazanmamistir, daha genis
popiilasyonlu ve uzun siire takip gerektiren aras-
tirmalara ihtiyag¢ vardir.
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