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Heterotopik ossifikasyon, normalde olmamasi gereken dokuda yeni kemik olusumu
ile karakterize klinik bir durumdur. Heterotopik ossifikasyon, omurilik yaralanmalari,
travma ve artroplasti operasyonlarindan sonra oldukca sik, ancak hemipleji sonrasi
nadir gorulmektedir. Bu olgu sunumunda intraserebral hemoraji sonrasi sag kalcada
heterotopik ossifikasyon gelisen bir erkek hasta glincel literatiir esliginde sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Hemipleji, Heterotopik ossifikasyon, Rehabilitasyon.

Abstract

Heterotopic ossification is a clinic condition characterized by formation of a new bone in
tissues that do not ossify under normal situation. Heterotopic ossification is frequently
observed after spinal cord injury, trauma and artroplastic operation, however, it is rare in
patients with hemiplagia. In this case report, a male patient who developed heterotopic
ossification in his right hip following intraserebral hemorhagic stroke was presented
under the current literature.

Keywords: Hemiplegia, Heterotopic ossification, Rehabilitation.

Giris

Heterotopik ossifikasyon (HO), normalde olmamasigereken
dokuda yeni kemik olusumu ile karakterize klinik bir
durumdur. HO ilk kez 1918 yilinda I. Diinya Savasi sirasinda
Dejerine ve Ceillier tarafindan, “paraosteoartopati”olarak
tanimlandi (Pittenger, 1991). Daha sonra HO ndrojenik
ossifikasyon, ektopik ossifikasyon, miyozitis ossifikans
olarak da adlandinimistir. HO hemiplejik ekstremitede
nadir olarak (%0.5-1.2) gorilmektedir (Varghese, Williams,
Desmet & Redford, 1991). Bunlar, norojenik, travmatik
ve miyozitis ossifikans olarak U¢ gruba ayrilabilir.
Norojenik HO; travmatik beyin yaralanmasi, omurilik
yaralanmasi ve serebrovaskiiler hadiselerde sik goriliirken
travmatik HO; femur, asetabulum kiriklar ve artroplasti
operasyonlarindan sonra meydana gelmektedir (Pittenger,
1991; Aygiin & Celik, 2000). Son olarak, miyozitis ossifikans
progresiva ise otozomal dominant olarak gegen kalitsal
bir hastaliktir (Pittenger, 1991; Demir, Karahan, Aydin &
Késeoglu, 2001).

HO eklem cevresinde yumusak dokuda olusan patolojik
kemik dokusu olarak tanimlanmistir. HO, travma,
fibrodispazi ossifikans progressiva, progresif 0ssedz
heteroplazi ve Albright herediter osteodistrofi gibi genetik
mutasyonlarin sonucu olusabilir. Daha yaygin genetik
olmayan nedenleri yiiksek etkili yaralanma ve kalca
artroplastisi gibi nedenlerdir. Epidemiyolojik calismalar,
HO'un travmayi takiben kiriklarda 9%712-25 oraninda,
travmatik omurilik yaralanmalari sonrasi %60 oraninda
goruldigiunu gostermektedir (Convente, Wang, Pignolo,
Kaplan & Shore, 2015).

Hemiplejik hastalarda HO gelisimi ile ilgili az sayida yayin
bulunmaktadir. HO’nun ¢esitli nedenleri vardir. Bu yazida,
59 vyasinda intraserebral hemoraji sonrasi heterotopik
ossifikasyon gelisen bir erkek hasta sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

59 yasinda erkek hasta, 3 ay 6nce gecirilmis hemorajik
serebrovaskdler olay sonucu gelisen sag hemipleji nedeni
ile Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon servisine rehabilitasyon
amaci ile yatirildi. Hastanin rehabilitasyon merkezine
yatmadan once 45-50 giin yodun bakim Unitesinde
Norosirurji tarafindan takip edildigi ve bu siire boyunca
ve taburculuk sirasinda rehabilitasyon programi almadigi
ogrenildi. Hasta destekle oturabiliyordu, ayakta denge ve
ambulasyonu yoktu. Ayrica, glinlik yasam aktivitelerinde
bagimh idi. Sag Ust ekstremite Brunnstrom (BS) evre
1, sag el BS evre 1, alt ekstremite BS evre 2 idi. Modifiye
Ashworth skalasina gore kalca adduktorlerinde ve
gastroknemius kasinda 1. derece spastisite tespit edildi
(Dewald, 1987; Bohannon & Smith, 1987). Hastanin
Fonksiyonel Bagimsizlik Ol¢ciimi‘nden aldigi puan 115/126
olarak hesaplandi (Kiglkdeveci, Yavuzer, Elhan, Sonel
& Tennant, 2001). Hastanin sag ekstremitesinde derin
tendon refleksleri hiperaktif, patolojik refleksler (Babinski
& Hofmann) pozitif bulundu. Yiizeyel ve derin duyu azalmis
olarak degerlendirildi. Yapilan eklem muayenesinde isi
artisina ve sisligine rastlanmadi. Sag kalca hareketleri
ileri diizeyde agrili ve limitliydi. Sagda FABER (Fleksiyon,
abduksiyon, eksternal rotasyon) testi pozitifti. Klinik
gonyometre ile degerlendirilen eklem hareket acikhgi sag
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kalca fleksiyonu icin 30° abduksiyonu icin 15° bulundu.
Serum alkalen fosfataz diizeyi (ALP) 264 IU/L (30-120),
kalsiyum diizeyi 9.4 mg/dL (8.8-10.6), fosfat diizeyi 5.4 mg/
dL (2.5-4.5) olarak ol¢tildi.

Eritrosit sedimentasyon hizi 67 mm/saat, CRP 1.6 (0-0.5)
ve normal degerin (stiinde idi. idrar kiiltiirii ve tam idrar
tetkikinde (TIT) herhangi bir patoloji tespit edilmedi.
Hastanin takiplerinde sag kalcadaki agrisinin devam etmesi
Uzerine On-arka pelvis radyografisi ¢ekildi ve sag kalca
eklemi cevresinde kalsifiye HO g6zlemlendi (Sekil 1).

Sekil 1. Olgunun pelvis grafisi

Cekilen on-arka pelvis radyografisinde kalca ekleminde
osteopeni tespit edilmesi Uzerine kemik mineral
yogunlugu (KMY) 6lculdii. KMY'de L1-L4 T skoru-2.4 femur
boynu T skoru -0.8 olarak tespit edilmesi Uizerine hastaya
alendronat 70 mg/hafta, 1200 mg kalsiyum ve 880 U
D3 vitamini baslandi. Hastaya 150 mg/giin indometazin
baslanildi. Sag kalca eklemine yonelik eklem hareket
acikligi egzersizlerine ve noérolojik rehabilitasyona yonelik
egzersizlere devam edildi. indometazin tedavisine
baslandiktan iki hafta sonra hastanin sag kalcasindaki
agn azaldi. Sag kalganin fleksiyonu goniyometrik olarak
60°, abdiksiyonu 30° olarak saptandi. Hasta desteksiz
oturma ve paralel barda KAFO (diz-ayak bilegi-ayak ortezi)
ile ayakta durma dengesi kazandi. Takiplerinde yuriteg
ile ambule hale gelen hasta ev egzersiz programi ile iki
aylik rehabilitasyon programinin ardindan taburcu edildi.
Taburculuktan Gg ay sonraki kontrolde sag Ust ekstremite
BS evre 2, el BS evre 2, alt ekstremite BS evre 4 idi. Ayrica,
tek bastonla kisa mesafelerde ambule oldugu gozlendi.
Kalca agrisinin kalmadigi 6grenildi. Olgudan bu yayin icin
bilgilendirilmis olur alind.

Tartisma

Heterotopik ossifikasyon eklem cevresinde yumusak
dokuda olusan patolojik kemik dokusu olarak
tanimlanmisti.  HO, travma, fibrodispazi ossifikans
progressiva, progresif ossedz heteroplazi ve Albright
herediter osteodistrofi gibi genetik mutasyonlarin sonucu
olusabilir. Daha yaygin genetik olmayan nedenleri yiiksek
etkili yaralanma ve kalca artroplastisi gibi nedenlerdir. HO
paralizili ekstremitede ve hasarli noérolojik seviyenin altinda
tek veya cift tarafli olarak meydana gelebilir (Varghese,
Williams, Desmet & Redford, 1991; Subbarao & Garrison,
1999; Goodman, Merkel & Perlmutter, 1997). HO'nun
siklikla (%89) spastik ekstremitede norolojik seviye ile
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iliskili olarak arttigi bildirilmistir (Garland, Blum & Waters,
1980). Olgumuzda hemiparetik ekstremitede uzun sureli
immobilizasyon ve spastisite ile iligkili olarak HO olustugu
dustnalda.

Heterotopik ossifikasyonun lokal metabolik, vaskdler,
genetik ve biyokimyasal faktorler ile henliz belirlenmemis

sistemik faktorler arasindaki etkilesime bagl olarak
indiklenen mezenkimal hicrelerin  metaplazik bir
cevabindan  kaynaklanabilecegi  6ne  surilmektedir

(Jensen, Halar, Little & Brook, 1987). HO'da hem dogal
hem de akkiz immunite rol oynamaktadir. C3a ve C5a
kompleman faktorlerinde  osteoklast formasyonunu
dizenledigi ve osteoblastlarin IL-13 ve kompleman C3 ve
C5'in eksikliginin kallus formasyonu ve kirik tamirinde yeni
kemik olusumunu bozmasiyla osteoblastlar da inflamatuar
yanita katkida bulunurlar. Makrofaj ve mast hiicrelerin
blokaji da HO volimini azaltabilir. Proinflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin non genetik HO'da arttig
gosterilmistir. IL-6, IL-10, IL-13 seviyesinin blast yaralanmali
HO'da arttigi gosterilmistir. Interferon-gamma (IFN-y) da
artmistir. In vitro calismalar, T hiicre ve human mezenkimal
stromal hticrelerin (hMSC) kultiiri bir grup sitokinin (TNF-
a, TGF- B3, IFN-y ve IL-17) hMSC'leri indukleyerek farkhlastigi
ve mineralizasyon gelistigini gostermistir (Convente,
Wang, Pignolo, Kaplan & Shore, 2015). Heterotopik kemik
formasyonu genellikle cerrahi ve nérolojik hasar sonrasi iki
haftada baslamakta, 2 ile 3 ay arasinda tamamlanmaktadir.
Ancak daha sonraki donemlerde de olusabilir (Hajek, 1987).

HO baslangi¢ bulgusu spesifik degildir. Etkilenen tarafta
sislik,1s1artis, kizariklik, agrive eklem hareketlerinde kisitlilik
en erken gorilen bulgulardir. HO’'un en sik semptomu
agndir (Garland, 1991). Ayiricl tanida tanida enfeksiyon,
derin ven trombozu, septik artrit, hemartroz, kirik,
osteomiyelit ve erken donem basi yaralar dustindlmelidir
(Snoecx, De Muynck & Van Laere, 1995). Klinik semptom
ve bulgular ortaya ¢cikmadan dnce laboratuar ve radyolojik
inceleme tanida faydal olabilir. Yaralanmadan yaklasik
iki hafta sonra serum kalsiyum diizeyinde gecici bir
diismeyi takiben serum ALP seviyesinde akut bir yiikselme
gozlenebilir (Pittenger, 1991; Varghese, Williams, Desmet, &
Redford, 1991; Garland & Orwin, 1989).

HO direkt grafi, ile iki hafta sonra gortinir hale gelmektedir
(Varghese, Williams, Desmet, Redford, 1991). Olgumuza
da tani direkt grafi ile konmustur. Ancak, HO'un
erken tanisinda, takibinde ve kemik maturasyonunun
degderlendirilmesinde ¢ fazli kemik sintigrafisi ¢ok
degerlidir (Subbarao & Garrison, 1999; Goodman, Merkel,
PerImutter et al,1997; Snoecx, De Muynck & Van Laere,
1995). Olgumuzda ALP yiiksekligi ve direkt grafi bulgular
HO tanisini desteklemistir.

HO, olusumunun énlenmesi icin norolojik bozuklugu olan
hastalarda eklem hareket acikhigi korunmali, basi yarasi
olusumu 6nlenmeye calisiimalidir. HO, tedavisi palyatiftir.
Eklem hareket aciklik egzersizleri, ilag tedavisi [etidronat,
steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar (SOAIi)], radyasyon
tedavisi ve matlr kemik dokunun cerrahi eksizyonunu
icerir (Keles, Ordu, Aydin & Akyiiz, 2002).

Heterotopik ossifikasyonda glincel tedavi immun sistemi
hedefalmaktadir. Monosit ve makrofaj blokaji sonrasiHO'un
volumiiniin azaldigi ve HO gelisimini 6nlemede yardimci
oldugu gosterilmistir. Mast hiicre degraniilasyonunu
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inhibe eden cromoloyn’in hayvan modelinde HO'un kemik
formasyonunu azalttigi gosterilmistir. Bagka bir tedavi
ajani olarak c-kit tyrozine kinaz inhibitérl imatinib hayvan
modelinde HO'u azalttigi gosterilmistir. TNF-q, interlokin
ailesi ve diger proinflamatuar faktorleri icine alan biyolojik
tedaviler HO tedavisinde yararh olabilir; ancak olasi yan
etkiler nedeniyle bu tedaviden kaginilmaktadir (Convente,
Wang, Pignolo, Kaplan & Shore, 2015).

Paralitik ekstremitede glic uygulanarak yapilan pasif
hareketlerin hayvan calismalarinda hem HO olusumuna
hem de heterotopik kemikte c¢oziilmeye yol actigi
gosterilmistir (Izumi, 1983; Daud, Sett, Burr & Silver, 1993).
Bununla birlikte, Daud ve ark. paralizi ekstremitede yapilan
kontrolli ve optimum pasif hareketlerin HO gelisme
riskini azalttigini gostermislerdir ve eklem hareket agiklik
egzersizlerinin kontrollli yapilmasi gerektigi sonucuna
varilmislardir (Daud, Sett, Burr & Silver, 1993). Bu kapsamda,
bizim vakamizda da rehabilitasyon sireci boyunca
kontrollu pasif eklem hareketleri uygulanmistir.

HO'nun erken donem tedavisinde ve profilaksisinde
bifosfanat tedavisinin 6zellikle de etidronat'in faydal
oldugu gosterilmistir.  Bifosfanat tedavisinin  kemik
mineralizasyonunu  6nlemedigi  ancak  geciktirdigi
bildirilmistir (Thomas & Amatuts, 1985). HO olusumunda
osteojenik 6zellik gosteren mezenkimal hiicreler osteoid
matriksi olusturmakta, sonrasinda kristal depolanmasi
ve matriks mineralizasyonu baslamaktadir (Thomas
& Amatuts, 1985). Profilaksi icin etkinligi ve guvenligi
arastinilmis ilag indometazindir. indometazin inflamasyonu
ve mezenkimal hicre profilerasyonunu inhibe eder
(Pittenger, 1991; Kjaersgaard-Andersen & Schmidt, 1991).
HO maturasyonu tamamladiktan sonra cerrahi eksizyon
uygulanabilir. Olgumuzda Alendronat 70 mg/hafta ve
indometazin 150 mg/giin baslandi. Rehabilitasyon siireci
ile desteklenen olgumuzun tedavi ve takip stirecinde
komplikasyon yasanmadi ve hedeflenen fonksiyonel
sonuca ulasildi.

Sonug¢

Norolojik hastalikta etkilenen ekstremitede eklem agrisi
varliginda HO dustintlmelidir. Medikal tedavi ve uygun
rehabilitasyon yaklasimlari HO tedavisinde 6nem arz
etmektedir. Erken tani uygun tedavi proseddirlerinin secimi
icin onemlidir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamustir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurumiile ilgili ¢ikar catismasi yoktur.
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