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MEDULLA SPINALIS YARALANMALARININ
SONRA GORULEN HETEROTOPIK OSSIFIKASYON (H O)

Vesile Sepici® Nesrin Béliikbasi**

Kas ve yumusak dokularda olusan ossifikasyona «myositis ossi-
fikans - heterotopik ossifikasyon, ya da ektopik kalsifikasyon» denir
ve bashca 1i¢ grup altinda incelenir : (1)

1. Noérojenik heterotopik ossifikasyon (H O) : Onemli norojenik
bozukluklarla birlikte gérilir.

2. Travmatik H O : Direkt olarak kasin travmatize olmas1 veya
diger travmalar sonucu olusan hematomun ossifikasyonu sonucu ge-
ligir. i

3. Myositis ossifikans progressiva : Etiyolojisi bilinmeyen konje-
nital ilerleyici formdur.

Medulla spinalis yaralanmalarindan sonra goriilen H O. néroje-
nik H O. smifina girer. Bu tir H O. igin literatiirde ¢ok dgeisik sino-
nimler kullanilmigtir : (2)

Ostiasis neurotica paraarticularis/paraossalis
Paraosteoarthropathia

Neurogenic ossifying fibromyopathy
Dystrophic ossification

Medulla spinalis yaralanmalarindan sonra gorilen H O, nadir
olmayan ve énceden kestirilemeyen bir komplikasyondur. Insidansi
% 16-50 arasmnda degismektedir. Parapleji sonras: gelisen H.O. vaka-
lar ilk kez 1. Dinya Savasimin sonlarma dogru Dejerine ve Ceillier
tarafindan derlenmis ve insidans % 48.7 bulunmustur. 1953'te Liber-
son tarafindan % 53 olarak bulunan insidans, 1963'te 603 vakalik bir
seride, Hardy ve Dickson tarafindan % 16 olarak saptanmigtir. 1968’
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de 124 vakada insidans Silver tarafindan % 13.8 olarak bulunurken,
1975'te 250 vakalik genis bir seride H.O. insidansi Stover tarafindan
% 30.4 olarak ifade edilmistir. (1,3,4,5,6) En sik yaralanmadan sonraki
1-4 ay arasmnda ve paralizi dizeyinin altindaki bliyik eklemler gev-
resinde goriliir. En fazla kalgalar ve dizler, daha az siklikla omuzlar
ve dirsekler tutulur (3). Ossifikasyon miktari minimal olabilir ve ge-
nellikle baska bir nedenle alman grafilerde tesadiifen ortaya ¢ikabi-
lir. Yogun tutulum varsa ankiloza bagl hareket kisithlig1 gelisebilir.
Fklem hareketlerinin kisitlilig1 ise rehabilitasyonu engelleyen iske-
mik {ilserler gibi birgok komplikasyona yol acabilir.

Etyopatogenez :

Medulla spinalis travmalarindan sonra goriilen H. O. etyopato-
genezi hakkinda 1919'lardan gtintimuze kadar ¢ok degisik teoriler éne
stirdlmiistir. 1919'da Dejerine ve Ceillier lokal ve santral (nérojenik)
faktorler tizerinde durmustur. Lokal faktor inat¢t 6dem nedeniyle bag
dokusu direncinde azalma, santral faktor ise, intermediolateral trak-
tusun bazi liflerinin saglam kaldig: durumlarda slirekli nérojenik ir-
ritasyondur. Yine 1919'da Leri ve Lhermitte basing, traksiyon ve lo-
kal enfeksiyonu sorumlu tutmuslardir. 1927'de Leriche ve Policard
olgun bag dokusunun travma ve enfeksiyon sonucu primitifleserek
ossifiyve oldugunu ileri stirmiiglerdir. 1957'de Armstrong, negatif pro-
tein dengesine bagh serum proteinlerinde azalma ve karbondioksit
basmcinda disme sonucu kalsiyum tuzlarimmin ¢dkme egiliminde art-
ma meydana geldigini digtinmiistiir. 1958'de Bridges ve Pritchard,
dejenere kas hiicrelerinden salinarak lokal bag dokusu hitcrelerinde
ossifikasyonu baslatan bir proteinin varhgini iddia etmisler, 1981°de
Urist, H.O.'nu baslatan ajanin nonkollagendz bir protein olan ’'bone-
morphogenic protein - BMP’ oldugunu, bu proteinin andiferansiye me-
zenkimal hiicrelerin osteo ve kondroblastlara diferansiye olarak pro-
liferasyonu sagladigim ileri strmustir. 1981'de Larson H.O. vakala-
rinda HLA - B27 insidansimin yiksek oldugunu rapor etmistir (1,24,
7.8). :

Eskiden beri H.O/nun travma ile iligkisi tartisilimistir. 1963'te
Hardy tarafindan incelenen 100 heterotopik ossifikasyon vakasmda
pasif germe ile olusturulan direkt travma ile ossifikasyon arasinda
bir baglanti bulunmadig: ifade edilmistir. (9) Cogu hastada paralizi
simetrik ve yapilan eksersiz de bilateral iken H.O.'nun tek tarafta
olustugu gorilmistir. HO. vakalarnmnm hi¢ birinde direkt travma, oy-
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kiisit almmars, veya ciddi bir travma hi¢ bir hastada H.O.'na yol
acmamistir. Travmatik paraplejili hastalarda sarapnel parcalarmin
yaraladig1 kas dokusu ¢evresinde H.O. gelismemesi de travmanin ro-
i olmadigini distindiirmistiir. Ayrica en sik tutulan kalca fleksor-
leri bolgesinin en germe yapilan kas bolgesi oldugu da dikkati cek-
mistir.

Bircok galismada HO.nun yas, cinsiyet, spastisite veya flasksite,
lezyon diizeyi ve basing yaralan ile iligkisi olmadig1 saptanmistir. (1,
2,4,91.

Morbid Anatomi ve Histopatoloji :

HO'nun bashca 6zeligi buylk eklemler ¢gevresinde, eklemi boz-
madan yeni kemik olusmasidir. Olusan yeni kemik daima ekstrakap-
sitller ve ekstraartikilerdir. En sik kalga eklemi tutulur (% 86) (2).
Parosteal kemik gelisimi en siklikla medial femoral kondil civarindan
baslar ve kemigin medial kenari boyunca yukari dogru yumusak do-
kular arasinda ilerler. HO'nun dizin altinda ve paralizi diizeyinin tze-
rinde gortilmedigi rapor edilmistir. Alt ekstremite tutulumu yoksa
list ekstremitede de genellikle tutulum gozlenmez.

HO. histopatolojik olarak Haversian kanallari, osteoblastlar:, kan
damarlar ve ddemli kemik iliginden olusan gercek kemik dokusudur.
Bazen yer yer kikirdak dokusu da icerir. Kemik yapisi ince korteksli
kortikospongioz lameller seklindedir. Ossifikasyon kas dokusundan
fibroz doku ile ayril.

Klinik :
HO. klinik olarak li¢c dénemde incelenebilir :

1. Sislik ve endurasyon devresi
2. Kalsifikasyon devresi
3. Ossifikasyon devresi

Olayin baslangict herhangi bir inflamatuvar reaksiyona benzer.
Ekstremitede ani bir sislik ve 151 artimu belirir. Ates olabilir veya ol-
mayabilir, Sislik genellikle tromboflebitte oldugundan daha lckalize
ve serttir. Birkac¢ gin icinde édemli alan igerisinde daha sert ve si-
nirli bir kitle olusur. Bu kitle ekleme komsu ise eklemin hareket ge-
nisliginde hafif bir azalma olabilir. Kalca ve dizlerde fleksiyon kisit-
lilig1, daha az vakada ise ekstansiyon kisithligi olur. Kalgalardaki tu-
tuklulukla birlikte alt ekstremitelerin her iki yana lateral deviasyonu
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gorulebilir. Daha sonra kalsifikasyon dénemi baglar. Bu donem bir-
kag giin-hafta siirer. Son dénemde ossifikasyon siireci tamamlanir ve
eklem gevresindeki kas, fasia ve ligamentlerde ankiloza yol agabilen
yogun ossifikasyon olusur. {1k belirtilerin goriilmesinden tam kemik-
lesmeye kadar genellikle 3-4 ay gecer. Bir kez HO. olusunca daha
fazla ilerlemez ve bir baska bolgede de tekrarlamasz.

Brooker ve arkadaslan kalca gevresindeki heterotopik ossifikas-
yonu radyolojik olarak dort devreye ayirmislardir : (10)

Devre : 1. Kalga eklemi gevresinde yumusak doku ile birlikte ke-
mik adaciklar gorilmesi.

Devre : 2 Pelvis ve femur uglarindan, her iki kemik arasmda en
az bir cm. aralik kalacak sekilde kemik mahmuzlari-
nmn olusmasi.

Devre : 3 Kemik mahmuzlarinin arada bir cm. den az mesafe
kalacak sekilde ilerlemesi.

Devre : 4 Kalga ekleminde belirgin ekstraartikiler kemiksi anki-
loz gelisimi.

~

Laboratuvar :

Heterotopik ossifikasyonun spesifik bir laboratuvar bulgusu yok-
tur. Ilk donemde alkalen fosfataz artisi H.O. nu diger klinik durum-
lardan ayirabilir. Olay tamamen mikroskopik bir doku alaninda mey-
dana geldigi igin, genellikle serum Ca-P ve protein tayinleri bize yar-
dimci olmaz. Kemik sintigrafisi erken taniy1 saglayen en kesin yon-
temdir.

Ayiric1 Tani :

Spinal yaralanmalardan sonra goériilen H.O.nun 6zellikle bas-
langi¢ devresinde klinik olarak en gok karistinlabilecegi durumlar
derin ven trombozu, sellilit, artrit, hematom ve kinktir. Ozellikle de-
rin ven trombozunu ayirdetmek cok onemlidir. Clunkii her iki du-
rumun da insidansi yaralanmadan sonraki ilk aylarda en yuksektir.

Tedavi :

HO’nun olusumunu engeleyecek bir yontem bhilinmemektedir. In-
giliz literatiiriinde taranan 70 kadar makalede tedavi konusunda, pek
¢ok degisik goriisler oldugu saptanmistir, ( 1) Bunlarin arasinda pasif
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ve aktif eksersizler, zorlu manipiilasyon, immobilizasyon, mobilizas-
yon, erken ambulasyon lokal soguk veya sicak uygulama, masaj sa-
yilabilir. 1960’lardaki ¢alismalarda hastalarin ge¢ ve yetersiz tedavi
gormesi ve diger komplikasyonlarm fazla olmasi durumunda insi-
dansm arttigl gézleminden yola cikilarak profilaktik tedavi konu-
sunda bazi énerilerde bulunulmustur. Bunlar, genel durumun dizel-
tilmesi, iskemik tlserlerin énlenmesi, sik pozisyon degisimi, erken ak-
tif veya pasif mobilizasyon, spastisitenin erken tedavisi ve uriner en-
feksiyonlarm onlenmesi gibi genel dnlemlerdir.

Daha sonralari, 1965'lerde, olusan ankilozu gidermek amaciyla
operasyon giindeme gelmis, ancak tim calismacilar operasyonun ¢ok
nadir endike oldugu konusunda fikir birligine varmiglardir. (9) Clun-
kii paraplejiklere yapilacak her tirlu operasyon cok iyi hemostaz, cilt
ve ciltalt1 dokulara ¢ok nazik bir yaklasim ve gok dikkatli sutur at-
may1 gerektirir. Kan basinc labil, vital kapasite dustk olabilir. Bu ne-
denle operasyona, karar verirken ok titiz davranilmalidir. Operasyon
zomaninin saptanmasi da énemlidir. HO.'nun erken eksizyonu daha
ileri ossifikasyona, hematom olugsumu ve reklrrense, geg eksizyonu
ise kemigin cok sertleserek dnemli damar ve sinirleri sikistirmak yo-
luyla risk altina sokmascina neden olabilir. Operasyon i¢in en iyi za-
man ele gelen kitlenin biiyiimesinin durakladigl ve grafilerde kemik
kenarmin netlestigi zamandir. Bu, genellikle sismeden sonraki 3-4.
aya rastlar. Baz1 kaynaklar ise 18. aydan once eksizyon Onermezler.
Operasyonda sadece fonksiyonel eklem hareket araligmm saglayabil-
cek kadar eksizyon yeterli olur.

Travmanin HO'nu ilerletisi etkisi olup olmadigin arastirmak icin
1975'te yapilan bir calismada bilateral N.O. olan vakalarda bir tarafa
istirahat, diger tarafa ise yogun pasif eksersiz uygulnmis, sonucta yo-
gun pasif eksersiz programinin HO. miktarim1 arttirmadigi, hatta ek-
lem hareket genisliginin diger ekstremite ile hemen hemen aym
oldugu gérilmiistir. Hatta, yogun eksersiz uygulanan hastalarda
fonksiyonel eklem hareketini saglayan psodoartroz olusumu saptan-
mistir ki, bu hastalarda daha ileride cerrahi eksizyon da gerekmemis-
tir. (1,11).

Eksersize kars: olanlar, HO'nun rehabilitasyon galismalarmimn en
yogun oldugu zaman ortaya ¢ikiigini savunmaktadirlar. Gercekten
de HO. nun en sik gorildigi 1-4. aylar, rehabilitasyon galismalari-
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mn en yogun oldugu dénemdir. Ancak bunun daha cok rastlantisal
bir olay olup gergek bir neden sonug iliskisini yansitmadig: disintil-
mektedir. Wharton ve Morgan'a gore pasif eksersizlerin yapilmama-
s1 kemiksi ankiloza yol agan en énemli nedendir.

Medikal Tedavi :

HO. tedavisinde halen kullanilan tek ilag bir gesit difosfonat olan
«disodium etidronate» (EHDP)’dir. Bu bilesik P - C - P bag1 iceren,
inorganik fosfatlara benzeyen kimyasal bir bilesiktir. Barsaktan ta-
mamen emilerek, metabolize olmadan bébrekler aracilign ile itrah
edilir. Tek biriktigi doku kemiktir. Etki mekanizmas: tam bilinme-
mekle beraber, difosfonatlarin kemik matriksi olusumunu o6nlemek-
ten cok osteoid yapinin mineralizasyonunu geciktirdigi yani hidro-
roksiapatit kristallerinin ¢ékmesini engelledigi deneysel olarak gos-
terilmistir. Tedavi birakildiginda bu etki ortadan kalkarak matriks

mineralizasyonu tekrar meydana gelir.

EHDP'nin dozu ve uygulama sekli konusunda degisik gortisler
mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada 5 mg/kg/giin dozunun HO tizerin-
de etkisi olmadigl, 15 ve 20 mg/kg/giin dozunda ise mineralizasyonu
geciktirdigi saptanmistir. Baz1 vakalarda ise 50 mg/ kg/glin dozuna
kadar gikilmasy gerekmistir. EHDP uygulamasimm profilaktik olarak
bir etkinliginin olmadig1 gosterilmistir. Bir goriise gore ilaca, yara
lanmadan sonraki ilk 60 giin iginde, diger bir goriise gére ise ilk kli-
nik belirtiler goértlir gorilmez baslamak gerekir. [lac: en az U ay
kullanmak sarttir. Cogu ¢alismalarda ilag birakildiktan sonra HO.’nun
hizla mineralize oldugu goérilmils, ancak on ay gibi uzun stire kulla-
nilan vakalarda daha olumlu sonuclar elde edilmistir.

Ilag¢ kahvaltidan bir saat énce meyve suyu ile verilmektedir. Ve-
rilen tablet sayisi gok fazla oldugundan gastrik yan etkileri goril-
digu taktirde iki doz halinde verilmesi énerilmektedir. EHDP'nin yvan
otkileri genellikle gastrointestinal sistem irritasyonu seklinde olup,
nefrotoksisite konusunda bir yayma rastlanmigtir. Gastrointestinal
sistem irritasyonunun ise alinmasi gereken tablet sayisinin fazlalgnna,
bagh oldugu dusinilmektedir. Bir calismada ilacin verilisi sirasinda
% 15'e kadar ulasan ancak reversibl nitelikte olan eozinofili saptan-
migtir. Bundan bagka pihtilasma zamanimin ila¢ uygulandig1 siire-
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rece % 50 uzadig, ancak ila¢ kesilince normale déndiga izlnemistir.
Pihtilasma zamaninin uzamasl klinik yonden bir sorun yaratmamig-
tir. (7)

EHDP tedavisi sirasinda kirik iyilesmesinin engellenmedigi di-
stiniilmekte ise de, yiiksek dozlarm kemik mineralizasyonunu boz-
dugu konusunda yayinlar mevcuttur. Bu nedenle 1987'de EHDP ye-
rine, yeni bir difosfonat olan «aminohexane diphosphonate» adli bi-
lesigin kullamimi giindeme getirilmistir. Bu yeni difosfonatin kemik
mineralizasyonunu bozmadigl saptanmis, ancak bu konuda heniz
doyurucu gahismalar yapilmamistir. (12).

KAYNAKLAR

1. Stover. SI., Hataway, C.J, Zeiger, H.G. : Heterotopic ossification in Spinal-Cord
Injured Patients. Arch. Phys. Med. Rehabil. 56 : 199-204, 1975.

2. Damanski, M. : Heterotopic Ossification in Paraplegia. J. Bone Joint Surg., 43-B,
286-209, 1961.

3.- Stover, S.L., Hahn, HR., Miller, J.M. : Disodium Etidronate in the Prevention
of Heterotopic Ossicifation Following Spinal Cord Injury (Preliminary report)
Paraplegia, 14 : 146-156, 1976.

4. Silver, JR. : Heterotopic Ossification, A Clinical Study of its Possible Rela-
tionship to Trauma. Paraplegia. 7 : 220-250, 1969.

5. Liberson, M. : Soft Tissue Calcifications in Cord Lesions. J. of the American
Medical Association, 152, 1010, 1953.

6. Freed, M.M. : Traumatic and Congential Lesions of the Spinal Cord. In Kottke,
F.J., Stilwell, G.K., Lehman J.F. (eds) Krusens's Handbook of Physical Medi-
cine and Rehabiltation W.B. Saunders Company. London 1982, p 666.

7. Lindholm, T.S., Bauer, F.C., Rindell, K. : High Doses of the Diphos_phonate EHDP
for the Prevention of Heterotopic Ossification. Scand J. Bheum. 16 : 33-39, 1987.

8. Bauer, F.CH. and Urist, MR. : Human Osteosarcoma-derived soluble Bone
Morphogenetic Protein. Clin. Orthop. 154 : 291-5, 1981.

9. Hardy, A.G. Dickson, JW. : Pathological Ossification in Traumatic Paraple-
gia. J. Bone Joint Surg., 45 - B 76 - 87, 1963.



308 Vesile Sepici - Nesrin Bolitkbagi

10.  Brooker, A., Boverman, J.W., Robinson, R.A., Riley, A. : Ectopic Ossification Fol-
loving Total Hip Replacement. J. Bone Joint Surg. 55- A 8 . 1829 - 1632, 1973.

11. Wharton, G.V., Morgan, TH. . Ankylosis in Paralyzed Patient J. Bone Joint
Surg. 52 : 105 - 112, 1970.

12. Atkins, R.M,, Yates, AJP,, Pervical, R.C, Gray, RES, : Aminohexane Diphospj
honate For the Treatment of Paget’s disease of Bone. J. Bone Joint Surg. 68-B
1: 160 (abstract) 1986





