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A Forestier betegség pathomorphologidja

Jozsa Laszlo dr.

Osszefoglalas: A ligamentum longitudinale anterius Forestier betegségben bekdvetkezd elcsontosodasat mikro-
szkopos, polar-mikroszkdopos és pasztazo elektronmikroszkopos modszerekkel vizsgalta recens cadaver és asatag
anyagbdl (10-12. szazad) szarmazd gerinceken. A képz6dott csont fonatos szerkezetli, és morphologidjaban nem
hasonlit a szervezetben fiziologias koriilmények kozott fellelhetd (corticalis és szivacsos) csont strukturajahoz. A
ligamentumban feltehetéen primer angiogén tton képzddott csontszovet architekturaja a miitéti hegekben kiala-
kult metaplasias csontéhoz hasonlo.

PATHOMORPHOLOGY OF BONE STRUCTURE OF THE LIGAMENTUM FLAVUM IN FORESTIER DISEASE

The study was performed on recent male cadavers and archeological (11th-12th century) male skeletons with
microscopic, polarization-microscopic and scanning electron microscopic methods. Ossification takes places in
the ligamentum longitudinale anterius of spine under certain conditions of unknown nature. Ossification of this
ligament have the following characteristics: 1) The metaplastic bone show plait architecture. 2) The structure of
newly formed bone is similar to the ossifying surgical cars. 3) The collagen framework of bone lamellas crossed
each other. The author hypothetise, that the metaplastic bone wich primer angiogen way occur in ligamentum

flavum.

ankylotica néven irtak le a késébb roluk elnevezett

megbetegedést. Klinikai és rdntgen-morfologiai
képét elkiilonitették a gerinc mas, ugyancsak dsszecson-
tosodassal jaro elvaltozasaitdl. A radiologiai diagnoszti-
kus kritériumokat Forgacs (1972, 1973, 1995), valamint
Resnick és mtsai (1975), az Oskortani korisme feltételeit
Crubézy (1989) foglaltak ossze. A korkép elkiilonitése
ota eltelt hat évtizedben szamos epidemiolégiai, rontgen-
diagnosztikai, az anyagcsere elvaltozasaival, genetikaja-
val, klinikai tiineteivel és kezelési lehetdségeivel foglal-
kozo tanulmany jelent meg. Erdekes modon a szerzok
tobbsége (mind a recens, mind az asatag anyagon) meg-
elégedett a makropathologiai, illetve rontgen-morfold-
giai vizsgalatokkal ¢és alig akadt kutato, aki bonctermi,
vagy mitéti anyagon szdvettani elemzést végzett volna,
finomszerkezeti, hisztokémiai, immunhisztoldgiai megfi-
gyeléseket pedig nem ismeriink. Ezért fordulhatott az
el6, hogy a témaval foglalkozok egy része, felvaltva
hasznalja a szalag elmeszesedés, illetve a szalag elcson-
tosodasa kifejezéseket, anélkiil, hogy a mikroszkopos
eltérésekkel tisztaban lennének.

Boachie-Adjei és Bullough (1987) huszonegy, Forestier
kéros cadaver makroszképos elvaltozasainak leirasat
adjak, dsszehasonlitva a klinikai (testsuly, vércukor, illet-
ve cukorbetegség stb.) adatokkal. Hisztologiai megfigye-
1éseikr6l nem tesznek emlitést. Kotrych és mtsai (2008)
harminchat, Forestier koros id6s férfi klinikopathologiai
¢és csontanyagcsere vizsgalatardl szamolnak be, anélkiil,
hogy a mikroszkdpos eltérésekre kitértek volna. Resnick

Forestier és Rotes-Querol 1950-ben hyperostosis

és Niwayama (1976) 100 paciens radiologiai, és 215
cadaver bonctani, és szovettani feldolgozasat végezték
el. A korkép kezdeti stadiumaban hypervascularitast,
idiilt lobsejtes beszlirédést, a ligamentum longitudinale
anterius focalis ossificatiojat, az annulus fibrosus dege-
alaku, anterolateralis extenziojat figyelték meg. Fornasier
és mtsai (1983) megallapitottak, hogy az eliilsé hosszi
szalag elcsontosodasa tobb gocbol indul ki, a heterotopias
csontszigetek a csigolyatest k6zépsé részének vonaldban
kezdenek kialakulni, disztalis és proximalis iranyba ter-
jednek, de korai stddiumban nincsenek 0sszefiiggésben a
csigolyatestek corticalisaval. Ono ¢és mtsai (1999) a
ligamentum longitudinale posterius és anterius koros
eltéréseit négy pontban foglaltdk 6ssze: /. Az ectopias
csontképz6dés a szalagok allomanyaban torténik. 2. A
csontosodast megelézéen fibrocartilaginosus szigetek
alakulnak ki a szalagokban, a rostos alapszovet felszivo-
dasa, erek bendvése koveti egymast. 3. Az elcsontosodas
a ligamentum hyperplasidjaval és sejtproliferacioval jar
egylitt. 4. A szalagok elcsontosodasa nincs dsszekdottetés-
ben a csigolyak csontkérgével. Mindezekben a folyama-
tokban a BMP (= bone morphogenic protein) és TGB (=
transforming growth factor beta) jatsszak a kulcsszere-
pet. Fournié (2004) a spondylarthropathiak szoveti képét
hasonlitotta 0ssze. Claudepierre és Voisin (2005) az
enthesis (= az in, szalagok, iziileti tok csontba valo atme-
netének helye) gyulladas pathokémiai és szovettani elté-
réseinek kialakulasaért az életkort, és els6sorban mecha-
nikus hatasokat tesznek felel6ssé.
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1. kép. A lig. longum anterius elcsontosodott

az V.-XI thoracalis csigolyadk kozott. Zsambéki premontrei
kolostor temetdje, 11-12. szazad. A felvétel atengedését.
Hajdu Tamasnak (ELTE Embertani Tanszék) készoném.

Vizsgalataim célja a Forestier korban kialakult
heterotop csontképzddés szerkezetének és elektronmik-
roszkopos képének elemzése.

ANYAG ES MODSZER

Két id6s férfi (72 és 77 évesek) boncolaskor eltavolitott
csontos ligamentum longitudinale anteriusat, valamint &t,
asatag anyagbol szarmazé férfi ossificalt szalagrészletét
vizsgaltam. Ez utobbiak 10-12. szazadi hazai sirkertek-
bél keriiltek el6, nem és kormeghatarozasuk Nemeskeéri
és mtsai (1960), valamint Ery és mtsai (1963) komplex
modszerével tortént. Valamennyi skeleton 60 évesnél
idésebbnek bizonyult. A kozépkori vazleletek a
Természettudomanyi Muzeum Embertani Taranak gyj-
teményében vannak.

Sztereomikroszkopos vizsgalatra az asatag anyagbol
szarmaz6 csontrészeket, elokezelés nélkiil Zeiss Bioplast
sztereomikroszkoppal 5-10 x nagyitassal tekintettem at.

2. kép. A lig. longum ant. poldarmikroszkopos képében
szokatlan kollagén szerkezet latszik, ami nem hasonlit sem

a gerendds, sem a corticalis csont kollagén vazdhoz. A képbdl
arra lehet kovetkeztetni, hogy a vizszintes iranyu (a kép also
és felsd részein lathato) csontlemezt keresztez egy mdsik,

az elébbiekre csaknem merdlegesen elhelyezkedd lamella.
Pikrosziriusz festés + polarizdacios mikroszkopos felvétel.

100 x nagyitas.
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3. kép. A csontos lig. longitudinale anterius pasztdzo
elektronmikroszkopos képén lemezes, de Havers csatorndakat
nem képezd csontszévet latszik. Recens anyag. SEM.

420 x alapnagyitdas.

4. kép A szalagban képzodott csontban kisebb ércsatorndk
(nyil) mutathatok ki. Recens anyag. SEM 1020 x alapnagyitas.
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5. kép. Az elcsontosodott lig. longum anterius keresztmetszeti
képén iiregek ldtszanak, (ércsatorndk?).. Asatdsi anyag. SEM
107 x alapnagyitas.

Szovettani vizsgalathoz kb. 5x5 mm nagysagu, a sza-
lag teljes vastagsagat tartalmazo csontrészletet (minima-
lisan 2-2 mintat) vettiink ki, mind a recens, mind az &sa-
tag gerincekbdl. A szdvetdarabokat pufferolt (pH 7,4)
formalinban fixaltuk, majd kimosasukat kovetéen EDTA
oldatban mésztelenitettiik. A decalcinalt anyagbdl hosz-
szanti- és keresztmetszeti blokkokat vagtunk. Paraffinos
beagyazasuk utan 5-6 um vastag metszeteket készitet-
tiink, s Masson trikrém és pikrosziriusz oldattal festettiik
meg. A pikrosziriusz festésii preparatumokat mind fény-,
mind polarizacios mikroszkoppal vizsgaltam és fényké-
peztem.

Pasztazo elektronmikroszkopos (SEM) vizsgalatokhoz
hasonloé méretii mintakat vagtunk ki, pufferolt (pH 7,4)
glutaraldechid oldatban fixaltuk, pufferes kimosast kdve-
téen felszallo alkohol-soros viztelenitést végeztiink.
Ezutan a szovetdarabokat kritikuspont szaritoval (Balzers,
Liechtenstein) desiccaltuk, majd feliiletiiket aranygdézzel
vontuk be. Vizsgalatuk és fényképezésiik TESLA BS 300
tipusu pasztazé elektronmikroszkoppal tortént. A vizsga-
latok az egykori Orszagos Traumatologiai Intézetben, az
azdta megsziintetett Pathologiai Osztaly elektronmikro-
szkopos laboratoriumaban torténetek.

Kontroll vizsgalatokhoz 6t darab, mutétileg eltavoli-
tott, sebészi hegben keletkezett csontrészek szolgéltak.
Ezek hisztologiai feldolgozasa megegyezett a fentiekben
leirtakéval.

MEGFIGYELESEK

1. Makroszkopos megfigyelések: A recens anyag: a
thoracolumbalis szakaszon 4 illetve 6 csigolyara kiterje-
dé ankylosist lattunk. Az asatag csontanyagon két eset-
ben a hati, kettdben az agyéki egyben a thoracolumbalis
részen, 4-7 csigolyan alakult ki az Osszecsontosodas.
Valamennyi alkalommal a tipusos ,,gyertyacsorgasos”
kép mutatkozott (1. kép). Mindkét recens ¢és az asatag
gerincek koziil harom esetben rontgen. vizsgalat is tor-
tént.
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6. kép Az elcsontosodott szalag feliiletén a fonatos csontra
Jellegzetes, keresztezddd rostnyalabok figyelhetok meg.
Asatdsi anyag. SEM 240 x alapnagyitis.

2. Sztereomikroszkopos kép: A kis nagyitasu képben a
feliilet egyenetlen, részben hullamos, részben apro
csontgumok latszanak. Ezek mérete 1 mm-t6l, akar 5x5
mm nagysagig terjed. Ugy vélem, ha ilyen méretiiek
képzédnek a nyaki szakaszon, morfologiai magyaraza-
tat adhatjak a gyakorta jelentkez6 dyshagias panaszok-
nak. A csontos ligamentum feliiletének sztereo-
mikroszkopos képe nem felel meg sem a corticalis, sem
a szivacsos csontallomanyénak, viszont feltiiné hasonld-
sagot mutat a miitéti hegben keletkez6 metaplasias csont-
lemezével.

3. Fénymikroszkopos vizsgalatkor tomor, fonatos szer-
kezetli csont latszik. A recens anyagban megallapithatd
volt, hogy nem képezddik a corticalisra jellemzd csator-
narendszer, gyakran az osteocyta lacunak iiresek voltak.
Sem gerendézat, sem Havers csatornak nem ismerheték
fel, néhol azonban egy-egy ércsatorna figyelhetd meg. A
szalagban kialakult csontszdvet lap szerint kotodik a csi-
golya periosteumahoz, de attdl (szerkezete révén) elkiilo-
nithetd. A polarmikroszkdpos képben a kollagén vaz
szokatlan elrendez6dése mutathatd ki (2. kép).

4. Pasztazd elektronmikroszkdpos megfigyelés meg-
anyagban rendezetlen lemezrendszer latszott (3. kép) a
lamellak kozott nagy, szabalytalan alaku iregekkel. A
csont lemezek egyenldtlenek, olykor kagylo-alakuak,
feliiletiikon helyenként megfigyelhetd a hossziranyu ren-
dezettséget mutatd kollagén vaz (4. kép). A keresztmet-
szeti képben a tomor csontrészek kozott kerekded, ovalis,
vagy szabalytalan alakt tiregek (feltehetéen ércsatornak)
figyelheték meg (5. kép). A csont kollagén strukturaja
nem hasonlit sem a gerendas, sem a corticalis csontéhoz
(6. kép). A mikroszkopos és elektronmikroszkopos képek
egybevetésével olyan térszerkezet tételezhetd fel, amely-
ben a hullamos lefutast csontlemezek keresztezik, atfe-
dik egymast fonatos strukturat alakitva ki. A Forestier
kérban képz6do szalag elcsontosodas architekturaja igen
hasonl6 (de nem teljesen azonos) a kontrollként vizsgalt,
miitéti hegekben képzodott metaplasias csontéhoz.
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MEGBESZELES

A Forestier koros elcsontosodott szalagrészek szovettani
vizsgalata igen ritkan torténik meg, polarmikroszkopos
¢és elektronmikroszkopos megfigyelésekrdl pedig nem
talaltam beszamolot. Ennek kovetkezménye, hogy az
irodalomban nagy zavar uralkodik, egyesek (helyteleniil)
a ligamentum elmeszesedésérél, masok (helyesen)
elcsontosodasarol szolnak, sokan pedig keverik a két
fogalmat és felvaltva, szinonimaként hasznaljak azokat.
Nemcsak a sajat megfigyelések, hanem valamennyi mik-
roszkopos elemzés arra utal, hogy a meszesedés kizarha-
to, ami pathologiai értelemben amorf mészlerakodast
jelent és idegentestek, vagy necroticus gocok koril, rit-
kan ismeretlen okbol (példaul mészkoszvény) jon létre. A
szalagban képzodott csont fonatos szerkezetll, ilyen
struktira tobbnyire a metaplasias csontosodasban alakul
ki, wvaldészinlileg primer angiogén uton (ritkan
osteomyelitissel szovodott callus-képzddésben is megfi-
gyelhetd). A csontosodas emlitett formaja mellett szol,
hogy azok a szerzok, akik a betegség korai stadiumat
tudtdk vizsgalni, hypervascularisatiordl szamolnak be
(Resnick és Niwayama 1976, Ono ¢és mtsai 1999). A mik-
roszképos ¢s finomszerkezeti kép alapjan mind az
enchondralis, mind a desmalis csontképzddés lehetdsége
elvethetd. A klinikai megfigyelések szerint a Forestier
koros betegekben fokozott a heterotopids csontképzddési
hajlam, mind sebészi hegekben, mind iziileti protézisek
koriil (Bundrick és mtsai 1985, Weiss 1985).

A Forestier betegség nem kizarélagosan human korkép,
az ember megjelenése elott élt allatokon is kimutathato
(Jézsa 2006, Jozsa és Forgacs 2009), makroszkopos és
radioldgiai képében, lokalizaciojaban megegyezik az
emberi elvaltozaséval (Rothschild és mtsai 1993). Erdekes
lenne tudni hogy az 6shiillék lig. longum anterius-anak
elcsontosodasa szerkezetében hasonlit-e az emberéhez?

A Forestier szindromas betegekben kimutatott anyag-
csere zavarok (diabetes, emelkedett hugysav szint, stb.)
nem magyarazzak a fokozott heterotopias csontképzddési
hajlamot (De Vlam és mtsai 2006). A mechanikus igénybe-
vétel ugyancsak nem indokolja az enthesisek hyperostosisat.
Az a tény, hogy a szalagban kialakult csont szerkezete nem
hasonlithato a szervezetben fizioldgias koriilmények kozott
meglévo csontéhoz, azokat a megfigyeléseket latszik iga-
zolni, amelyek a csontképzddést iranyitd gének eltéréseit
mutattak ki (Inamasu és mtsai 2006, Kong és mtsai 2007).
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Koszonetnyilvanitas: Ezuton is szeretném megkoszonni
Hajdu Tamas anthropologusnak (ELTE Embertani
Tanszék), hogy rendelkezésemre bocsdtotta a Forestier-
koros gerincrdl késziilt felvételét.



