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Kalca cerrahisi sonrasi heterotopik ossifikasyon

incelemesi icin yeni bir kiicik hayvan modeli
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Amag: Heterotopik ossifikasyon (HO)-yumusak dokularda kemik olusumu—pelvis ve kalca cerra-
hisi sonrasi sik gériilen bir sorundur ama temelinde yatan patojenik mekanizmalar hakkinda ¢ok az
bilinmektedir. Heterotopik ossifikasyona kars1 yoneltilen yeni profilaktik tedavi rejimlerini degerlen-
dirmek ve gelistirmek icin hayvan modellerinde temelde yatan patojenleri irdelemek 6nemlidir. Ancak,
HO i¢in 8nceden gelistirilen kiiciik hayvan modelleri potansiyel olarak HO’ya sebep olan cerrahi ya
da travma mekanizmalarini 8rnek almamustir. Dolayisiyla, bu ¢alismanin amaci eksiksiz bir bicimde
HO'ya yol acabilecek bir kalca cerrahisini taklit eden yeni bir kiigiik hayvan modeli gelistirmekti.

Caligma plani: Yirmi erkek Wistar sican, ii¢ adimda femoral kanal 2 mm'ye kadar delinen ve kas lezyo-
nu olusturulan bir sa§ kalca cerrahisine tabi tutuldu. Operasyondan 12 hafta sonra mikro-bilgisayarl:
tomografi kullanilarak heterotopik kemik miktar1 degerlendirildi.

Bulgular: Yirmi hayvanin 18'inde, operasyondan 12 hafta sonra kalca cevresinde HO gériildii. Hetero-
topik kemik miktari ¢ok kiiciik parcaciklardan neredeyse ankiloz seviyesine kadar degiskenlik gosterdi.

Cikarimlar: Ekzojen osteojenik uyarici kullanmayan ve eksiksiz bir bicimde HO’ya yol agan kal¢a/
pelvik cerrahisi bir sican modeli iizerinde gelistirildi.

Anahtar sozciikler: Endoprotez; hayvan modeli; heterotopik ossifikasyon; kalga; patojen.

Heterotopik ossifikasyon (HO) —yumusak doku-
larda ektopik kemik olusumu— agr1 ve hareket alaninda
kiigiilmeye yol agan ve genellikle yasam kalitesinde bo-
zulmaya sebep olan muskuloskeletal bir bozukluktur.!"?
Edinilmis HO neredeyse herhangi bir muskuloskeletal
travma ya da operasyon sonrasinda ortaya gikabilir.l”
Ortopedik cerrahi ya da travmay: takiben HO olusumu
yaygin olarak kalca, diz, omuz ve dirsek eklemleri gevre-
sinde goriilmektedir.**! Yiiksek riskli hastalarda HO’yu
onlemek i¢in indometazin, selekoksibin ve radyasyon
genellikle tedavi secenekleri olarak kabul edilmektedir.

(2591 Heterotopik ossifikasyonda tedavisel segenekler ki-

sitli olmakla bitlikte yiiksek oranda tekrarlama oranina
sahiptir. Son yillarda, cerrahi rezeksiyon ve radyasyon
terapisi HO'nun tekrarlanmasini 6nlemek i¢in en yaygin
kullanilan tedavi yontemleri olmustur.!

Edinilmis HO’yu arasurmak ve bu hastalifin te-
melinde yatan patojenik mekanizmalarin i¢ yiiziini
anlamak i¢cin bugiine kadar bircok hayvan modeli ge-
listirilmistir."'~**) Ancak, en yaygin kullanilan modeller
(6rnegin, farelerin Asil tendonunu kesmek) insanlarda
HO'ya sebep olan potansiyel travma ya da cerrahi me-

Yazigma adresi: Dr. Joris Anthonissen. University Hospital Mainz,

Department of Orthopaedics and Traumatology, Mainz, Rheinland-Pfalz, Germany.

Tel: +49 (0) 613117 2359 e-posta: anthonissenjoris@gmail.com

Bagvuru tarihi: 31.07.2014 Kabul tarihi: 15.11.2014
©2015 Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Dernegi

Bu yazinin gevrimigi Ingilizce versiyonu
WWW.QOtt.O['g.t[‘ adresinde

doi: 10.3944/A0TT.2015.14.0271
Karekod (Quick Response Code)




198

Acta Orthop Traumatol Turc

kanizmalar1 taklit eememektedir ve dolayisiyla, insanlar-
daki duruma olan uygunluklar1 ve sonug olarak insanlara
uygulanabilirlikleri halen belirsizligini korumaktadir.¢-
2] Giivenilir profilaksi ya da uygun bir tedavi olmadig
i¢in hayvan modelleri HO arastirmasinda aynen kalacak
ve hatta biiyitk 6nem kazanacaktir.”) Uygun bir profi-
laktik rejim gelistirmek icin HO patojeni daha iyi anla-
silmalidir ve konu ile alakali modellerin HO patojenini
inceleme konusundaki yetersizligi yeni hayvan modelleri
gelistirmeyi gerekli kilmustir.!'"”) Su anki en uygun model
Schneider modelidir. Ancak, bu model olduk¢a kompli-
kedir ve dolaysiyla kurmast zordur.***? Ayrica, kiigitk
hayvanlar yerine tavsan kullanimi bu modeli daha zah-
metli hale getirmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci, kalca/pelvik cerrahisi sonrasin-
da edinilen HO igin kiigiik hayvan modeli olusturmaker.
Bu modelin amac1 kalga ve pelvik cerrahisi kosullarini ve
sonrasinda HO patojenini canlandirmaker." Bu tiir bir
modele duyulan ihtiyag daha &énce belirtilmisti.'*>2!)
Heterotopik ossifikasyon siklikla kalga cerrahisi sonra-
sinda goriildiigii ve bir kirigin ya da artritin cerrahi ona-
rimi1 sonrasi mobilite ve yasam kalitesini ciddi bir sekilde
diisiirdiigii igin®*?* kalca cevresindeki HO i¢in mevcut
Schneider modelini degistirmek/basitlestirmek ve bunu

aragtirma bagvurularinda daha makul olan siganlarda
uygulamak uygun goriindii. Bu modelin HO'yu giiveni-
lir olarak olusturacags, kullanmak i¢in kolay olacagi, HO
patojenini arastirmay1 kolaylastiracag: ve bir profilaktik
rejimin arastirilmasina olanak saglayacagi varsayiminda

bulunduk.

Gerec ve yontem

Viicut agirhiklarr 287-365 arasinda degisen yirmi
erkek Wistar sican (Chatles River, Cologne, Germany)
sa§ kalca cerrahi miidahalesine tabi tutuldular. On iki
saatlik aydinlik-karanlik déngii ve 21 derecelik sabit
1styla ve sinirsiz su ve kuru mama erigimi ile standart
kafeslerde tutuldular. Hayvan bakimi ve yonetimi ile
birlikte cerrahi protokol ve operasyon yerel etik komi-
tesi tarafindan onayland. (¢aligma no: 23 177-07/G13-
1-047). Lisansli, deneyimli bir veteriner hayvan bakimi
ve cerrahi operasyonu denetledi. Anestezi, indiiksiyon
icin izofloran (Florane®; Baxter, Deerfield, IL, USA)
inhalasyonu ile uyguland: ve subkiitan medetomidin
(Dorbene®; Pfizer, New York, NY, USA) (0.375 mg/
kg), midazolam midazolam (Dormicum®; Roche, Ba-
sel, Switzerland) (4 mg/kg) ve fentanil (Fentanyl-Jans-
sen®; Johnson and Johnson, New Brunswick, NJ, USA)

Sekil 1. (a) Sol tarafina yatan ve sag buyUk trokanter ve isaretli insizyonun intraoperatif gortinttsd. (b) En blytk kasi ayiran ve blytk trokanteri

acikta birakan deri insizyonu sonrasi intraoperatif gérintd. () Meduler kanala girdikten sonra matkap ucu kullanilarak olusturulan femur-
daki deligin intraoperatif gortntusd. (d) Klempleme sonrasi en buytk kasin kapatiima anindaki intraoperatif gértintd. [Bu sekil, derginin
www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gorilebilir ]
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B

Mod Brooker 0 1 2 3 4
Count 2 6 5 6 1

Sekil 2. Farkli hayvanlardaki heterotopik ossifikasyon derecesi. (Degis-
tirilmis Brooker siniflandirmasina gore) heterotopik ossifikas-
yon derecesi x-aksisinde ve hayvanlarin sayisi da y-aksisinde
gorulmekte.

(0.005 mg/kg) enjeksiyonu ile devam etti. Operasyon
sonunda anestezi subkiitan atipamezol (Antisedan®;
Pfizer, New York, NY, USA) (1 mg/kg) ile geriye cevril-

di. Hayvanlar, ameliyat masasinda sol taraflari iizerinde

yatacak sekilde konumlandirildi. Sag arka ayak steril bir
sekilde tiras edildi, hazirlandi ve sarild: (Sekil 1a). Bii-
yitk trokanter tizerinde 1.5 mm’lik bir insizyon yapild:
ve kasi lifleri dogrultusunda ayiracak sekilde keskin bir
diseksiyon en biiyiik kas icinden kemige kadar yapild:
(Sekil 1b). Trokanter agiga ¢iktiktan sonra biiyiik tro-
kanterin ucuna mediyal, mediiller kanala giris saglamak
icin 1 mm’lik uglu elekerikli matkap kullanildi. Femurda
kirik olusmamasini saglarken femoral kanal 2 mm'ye va-
ran delme makinasi ile asgamali olarak el ile delindi (Se-
kil 1c). Delik kalintisini, cerrahi yaranin i¢cinde olustugu
yerde tutmak igin yara suyla temizlenmedi. Onceden
ozetlenen operasyona dahil olarak, retraktorler dolayi-
styla olugan kas travmasini giidiilemek icin femoral de-
likten sonra ii¢ dakikaligina iki Kocher pensi en bityitk
kas ve medius kaslarindan ¢aprazlama (0.5 cm'lik es-
kenar ii¢gen olusturacak sekilde uglar1 birbirine degen)
yerlestirildi. Penslerin ¢ikarilmasindan sonra, yara kat-
manlar halinde kapatildi (Sekil 1d). Igme suyuna tra-
madol (0.5 mg/ml) eklenerek ameliyat sonrasi analjezi

Sekil 3. Birinci derece heterotopik ossifikasyonlu sicanin pCT gortntUsu. (a) Birinci derece heterotopik ossifikasyonlu bir sicanin kalcasinin natif pCT
goruntisy; (b ve ¢) ayni sicanin uCT gérintisinin 3D rekonstriksiyonu. Ikinci derece heterotopik ossifikasyonlu sicanin pCT gorintisi
(d) ikinci derece heterotopik ossifikasyonlu sicanin kalcasinin natif uCT gérintisi; (e ve ) ayni sicanin 3D uCT gérintisinin 3D rekons-
triksiyonu. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gorilebilir]
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Sekil 4. Uctincii derece heterotopik ossifikasyonlu bir sicanin uCT gérintusi. (a) Uclincti derece heterotopik ossifikasyonlu bir sicanin kalcasinin
natif uCT goruntusu; (b ve ¢) ayni sicanin uCT goruntusinin 3D rekonstriksiyonu (femur boynun her bir tarafinda buytk kemikcikler
gorulebilir). Dordinct derece heterotopik ossifikasyonlu bir sicanin uCT gértinttsd. (d) Doérdiinct derece HO'lu bir sicanin kalcasinin natif
uCT goruntusu; (e ve f) ayni sicanin uCT gorintistnin 3D rekonstriksiyonu. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici
versiyonunda renkli gorilebilir]

saglandi ama anti-inflamatuvar ajanlar kullanilmad.
Hayvanlara istenildigi kadar gezme izni verildi.

On iki hafta sonra, hayvanlara CO, inhalasyonu ile
otanazi yapildi. Femurun proksimal yarist ile sa§ kalca
ve cevreleyen yumusak doku ile birlikte pelvik kemigin
yaklasik yarisi rezekte edildi ve ¢ikarildi, paraformalde-
hit i¢ine yerlestirildi ve pCT—40 tarayict kullanilarak
mikro-bilgisayarli tomografi (pCT) analizine tabi tu-
tuldu. Veriler, degistirilmis Brooker siniflama sistemi
kullanilarak analiz edildi. Kal¢a ¢evresinde gozlemlenen
heterotopik kemige bir derece (0-V) verildi. O derecesi,
HO bulunmadiginda; I. derecesi, heterotopik kemigin
¢ok kiigiik parcaciklari (hepsi<1 mm) goriildiigiinde; IT
derecesi 1-2 mm’lik parcaciklar gériildiigiinde; III dere-
cesi 2 mmden biiyiik parcaciklar goriildiigiinde; IV de-
recesi neredeyse ankiloz (ana kiriklarda 3 mmden biiyiik
aciklik birakan —ie. trakanter— heterotopik kemik ve
heterotopik kemik-asetabulum); ve V derecesi femurun
pelvise total ankilozuna verildi.

Bulgular

Biitiin hayvanlar operasyonu atlatti; ameliyat sonrasi
olarak hemen gezmeye basladilar ve ii¢ giin sonrasinda
normal mobiliteyi geri kazandilar. Hazirlanan numune-
nin pCT sonucu iki hayvanda HO gostermedi. Diger
hayvanlarin hepsinde, farkli derecelerde HO gériildii
(Sekil 2); alt1 hayvan I. derece (Sekil 3a-c), besi II. de-
rece (Sekil 3d-f), altis1 IT1. derece (Sekil 4a-c) ve biri IV.
derece (Sekil 4d-f) HO gbsterirken total ankiloz (V. de-

rece) hicbir hayvanda gzlemlenmedi.

Tartisma

Bu ¢alismanin amaci, ekzojen osteojenik uyarici ek-
lemesi yapilmadan eksiksiz bir bicimde HO'ya yol aca-
bilen yeni bir hayvan modeli gelistirmekti. Bizim mo-
delimizde 12. haftada, pCT ile kanitlandig: gibi yirmi
sicanin 18’1 HO gésterdi. Bu bulgu, modelin ekzojen
uyaricilar olmaksizin giivenilir bir sekilde HO'ya yol
a¢ma yeterligini kanitladi. Sicanlarda benzer bir modelin
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gerceklestirildigi Toom ve ark.nin daha eski bir girigimi,
bir kemik morfogenetik protein iceren matriks eklemesi
olmadan HO gelisimini gdstermeyi bagsaramadi. Onla-
rin bu sonucu muhtemelen Stanazi icin sinirli ameliyat
sonrast siire (ii¢ hafta) tanimalarindan kaynaklanmisti.
() Ekzojen uyarict olmayan iki homolog HO modeli
daha once gelistirildi: yukarida ad1 gecen ve tavsanlarin
kullanildig1 Schneider modeli ve Tannousun ekstremite
blast ampiitasyonu. Bu model, ekstremite blast ampii-
tasyonu sonrasi oldukea nadir gérillen HO durumunun
mitkemmel bir modelidir.">?!) Kiiciik hayvanlar yerine
(intube edilmesi ve femuru delmek icin gevsetilmesi ge-
reken ve muhafazasi daha zor ve pahali olan) tavsanlarin
kullanilmasindan étiirii Schneider modeli zorludur.

Schneider modeli tarafindan belirtilen HO olusu-
mu muhtemelen kemik iliginden mezodermal kok hiic-
relerin kemik hiicrelerine ayrildig1 hasarli kasa transfer
edilen ostoejenik molekiillere baglidir.**-*! Hangi mo-
lekiillerin HO'ya sebep oldugunu ve kirik iyilesmesini
veya kemik biiyiimesini tehlikeye atmadan bunun nasil
etkilelenecgini belitlemek i¢cin daha fazla arastirma ge-
rekmektedir. Sonug olarak, ekzojen osteojenik uyarici
kullanimina gerek duymayan ve 12 hafta sonrasinda ek-
siksiz bir sekilde HO’ya yol acabilen bir kalca cerrahisi
modeli sicanlarda gelistirildi. Bu model, HO temelinde
yatan patojenik siirecleri aragtirmak icin ilerde yapilacak
degerlendirmeleri desteklemektedir.

Cikar ortiigmesi: Cikar drtiismesi bulunmadig: belirtilmistir.
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