
Kalça cerrahisi sonrası heterotopik ossifikasyon 
incelemesi için yeni bir küçük hayvan modeli

Yazışma adresi: Dr. Joris Anthonissen. University Hospital Mainz,
Department of Orthopaedics and Traumatology, Mainz, Rheinland-Pfalz, Germany.

Tel: +49 (0) 6131 17 23 59    e-posta: anthonissenjoris@gmail.com

Başvuru tarihi: 31.07.2014   Kabul tarihi: 15.11.2014
©2015 Türk Ortopedi ve Travmatoloji Derneği

Bu yazının çevrimiçi İngilizce versiyonu
www.aott.org.tr adresinde

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

DENEYSEL ÇALIŞMA

Acta Orthop Traumatol Turc 2015;49(2):197-202
künyeli yazının Türkçe çevirisi

Joris ANTHONISSEN, Christian OSSENDORF, Johanna Lisa HOCK,
Ulrike RITZ, Alexander HOFMANN, Pol Maria ROMMENS

Mainz Üniversite Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Kliniği, Mainz, Rheinland-Pfalz, Almanya

Amaç: Heterotopik ossifikasyon (HO)–yumuşak dokularda kemik oluşumu–pelvis ve kalça cerra-
hisi sonrası sık görülen bir sorundur ama temelinde yatan patojenik mekanizmalar hakkında çok az 
bilinmektedir. Heterotopik ossifikasyona karşı yöneltilen yeni profilaktik tedavi rejimlerini değerlen-
dirmek ve geliştirmek için hayvan modellerinde temelde yatan patojenleri irdelemek önemlidir. Ancak, 
HO için önceden geliştirilen küçük hayvan modelleri potansiyel olarak HO’ya sebep olan cerrahi ya 
da travma mekanizmalarını örnek almamıştır. Dolayısıyla, bu çalışmanın amacı eksiksiz bir biçimde 
HO’ya yol açabilecek bir kalça cerrahisini taklit eden yeni bir küçük hayvan modeli geliştirmekti.
Çalışma planı: Yirmi erkek Wistar sıçan, üç adımda femoral kanal 2 mm’ye kadar delinen ve kas lezyo-
nu oluşturulan bir sağ kalça cerrahisine tabi tutuldu. Operasyondan 12 hafta sonra mikro-bilgisayarlı 
tomografi kullanılarak heterotopik kemik miktarı değerlendirildi.
Bulgular: Yirmi hayvanın 18’inde, operasyondan 12 hafta sonra kalça çevresinde HO görüldü. Hetero-
topik kemik miktarı çok küçük parçacıklardan neredeyse ankiloz seviyesine kadar değişkenlik gösterdi.
Çıkarımlar: Ekzojen osteojenik uyarıcı kullanmayan ve eksiksiz bir biçimde HO’ya yol açan kalça/
pelvik cerrahisi bir sıçan modeli üzerinde geliştirildi.
Anahtar sözcükler: Endoprotez; hayvan modeli; heterotopik ossifikasyon; kalça; patojen.

Heterotopik ossifikasyon (HO) –yumuşak doku-
larda ektopik kemik oluşumu– ağrı ve hareket alanında 
küçülmeye yol açan ve genellikle yaşam kalitesinde bo-
zulmaya sebep olan muskuloskeletal bir bozukluktur.[1,2] 
Edinilmiş HO neredeyse herhangi bir muskuloskeletal 
travma ya da operasyon sonrasında ortaya çıkabilir.[3] 
Ortopedik cerrahi ya da travmayı takiben HO oluşumu 
yaygın olarak kalça, diz, omuz ve dirsek eklemleri çevre-
sinde görülmektedir.[4–8] Yüksek riskli hastalarda HO’yu 
önlemek için indometazin, selekoksibin ve radyasyon 
genellikle tedavi seçenekleri olarak kabul edilmektedir.

[2,5,9] Heterotopik ossifikasyonda tedavisel seçenekler kı-
sıtlı olmakla birlikte yüksek oranda tekrarlama oranına 
sahiptir. Son yıllarda, cerrahi rezeksiyon ve radyasyon 
terapisi HO’nun tekrarlanmasını önlemek için en yaygın 
kullanılan tedavi yöntemleri olmuştur.[10] 

Edinilmiş HO’yu araştırmak ve bu hastalığın te-
melinde yatan patojenik mekanizmaların iç yüzünü 
anlamak için bugüne kadar birçok hayvan modeli ge-
liştirilmiştir.[11–15] Ancak, en yaygın kullanılan modeller 
(örneğin, farelerin Aşil tendonunu kesmek) insanlarda 
HO’ya sebep olan potansiyel travma ya da cerrahi me-
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kanizmaları taklit etmemektedir ve dolayısıyla, insanlar-
daki duruma olan uygunlukları ve sonuç olarak insanlara 
uygulanabilirlikleri halen belirsizliğini korumaktadır.[16–

20] Güvenilir profilaksi ya da uygun bir tedavi olmadığı 
için hayvan modelleri HO araştırmasında aynen kalacak 
ve hatta büyük önem kazanacaktır.[5] Uygun bir profi-
laktik rejim geliştirmek için HO patojeni daha iyi anla-
şılmalıdır ve konu ile alakalı modellerin HO patojenini 
inceleme konusundaki yetersizliği yeni hayvan modelleri 
geliştirmeyi gerekli kılmıştır.[11] Şu anki en uygun model 
Schneider modelidir. Ancak, bu model oldukça kompli-
kedir ve dolayısıyla kurması zordur.[21,22] Ayrıca, küçük 
hayvanlar yerine tavşan kullanımı bu modeli daha zah-
metli hale getirmektedir. 

Bu çalışmanın amacı, kalça/pelvik cerrahisi sonrasın-
da edinilen HO için küçük hayvan modeli oluşturmaktı. 
Bu modelin amacı kalça ve pelvik cerrahisi koşullarını ve 
sonrasında HO patojenini canlandırmaktı.[15] Bu tür bir 
modele duyulan ihtiyaç daha önce belirtilmişti.[11,15,21] 
Heterotopik ossifikasyon sıklıkla kalça cerrahisi sonra-
sında görüldüğü ve bir kırığın ya da artritin cerrahi ona-
rımı sonrası mobilite ve yaşam kalitesini ciddi bir şekilde 
düşürdüğü için[8,23,24] kalça çevresindeki HO için mevcut 
Schneider modelini değiştirmek/basitleştirmek ve bunu 

araştırma başvurularında daha makul olan sıçanlarda 
uygulamak uygun göründü. Bu modelin HO’yu güveni-
lir olarak oluşturacağı, kullanmak için kolay olacağı, HO 
patojenini araştırmayı kolaylaştıracağı ve bir profilaktik 
rejimin araştırılmasına olanak sağlayacağı varsayımında 
bulunduk.

Gereç ve yöntem
Vücut ağırlıkları 287–365 arasında değişen yirmi 

erkek Wistar sıçan (Charles River, Cologne, Germany) 
sağ kalça cerrahi müdahalesine tabi tutuldular. On iki 
saatlik aydınlık-karanlık döngü ve 21 derecelik sabit 
ısıyla ve sınırsız su ve kuru mama erişimi ile standart 
kafeslerde tutuldular. Hayvan bakımı ve yönetimi ile 
birlikte cerrahi protokol ve operasyon yerel etik komi-
tesi tarafından onaylandı. (çalışma no: 23 177-07/G13-
1-047). Lisanslı, deneyimli bir veteriner hayvan bakımı 
ve cerrahi operasyonu denetledi. Anestezi, indüksiyon 
için izofloran (Florane®; Baxter, Deerfield, IL, USA) 
inhalasyonu ile uygulandı ve subkütan 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) 

(a)

(c)

(b)

(d)

Şekil 1.	 (a) Sol tarafına yatan ve sağ büyük trokanter ve işaretli insizyonun intraoperatif görüntüsü. (b) En büyük kası ayıran ve büyük trokanteri 
açıkta bırakan deri insizyonu sonrası intraoperatif görüntü. (c) Medüler kanala girdikten sonra matkap ucu kullanılarak oluşturulan femur-
daki deliğin intraoperatif görüntüsü. (d) Klempleme sonrası en büyük kasın kapatılma anındaki intraoperatif görüntü. [Bu şekil, derginin 
www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]
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(0.005 mg/kg) enjeksiyonu ile devam etti. Operasyon 
sonunda anestezi subkütan atipamezol (Antisedan®; 
Pfizer, New York, NY, USA) (1 mg/kg) ile geriye çevril-
di. Hayvanlar, ameliyat masasında sol tarafları üzerinde 

yatacak şekilde konumlandırıldı. Sağ arka ayak steril bir 
şekilde tıraş edildi, hazırlandı ve sarıldı (Şekil 1a). Bü-
yük trokanter üzerinde 1.5 mm’lik bir insizyon yapıldı 
ve kası lifleri doğrultusunda ayıracak şekilde keskin bir 
diseksiyon en büyük kas içinden kemiğe kadar yapıldı 
(Şekil 1b). Trokanter açığa çıktıktan sonra büyük tro-
kanterin ucuna mediyal, medüller kanala giriş sağlamak 
için 1 mm’lik uçlu elektrikli matkap kullanıldı. Femurda 
kırık oluşmamasını sağlarken femoral kanal 2 mm’ye va-
ran delme makinası ile aşamalı olarak el ile delindi (Şe-
kil 1c). Delik kalıntısını, cerrahi yaranın içinde oluştuğu 
yerde tutmak için yara suyla temizlenmedi. Önceden 
özetlenen operasyona dâhil olarak, retraktörler dolayı-
sıyla oluşan kas travmasını güdülemek için femoral de-
likten sonra üç dakikalığına iki Kocher pensi en büyük 
kas ve medius kaslarından çaprazlama (0.5 cm’lik eş-
kenar üçgen oluşturacak şekilde uçları birbirine değen) 
yerleştirildi. Penslerin çıkarılmasından sonra, yara kat-
manlar halinde kapatıldı (Şekil 1d). İçme suyuna tra-
madol (0.5 mg/ml) eklenerek ameliyat sonrası analjezi 
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Şekil 2.	 Farklı hayvanlardaki heterotopik ossifikasyon derecesi. (Değiş-
tirilmiş Brooker sınıflandırmasına göre) heterotopik ossifikas-
yon derecesi x-aksisinde ve hayvanların sayısı da y-aksisinde 
görülmekte.

(a)

(d)

(b)

(e)

(c)

(f)

Şekil 3.	 Birinci derece heterotopik ossifikasyonlu sıçanın mCT görüntüsü. (a) Birinci derece heterotopik ossifikasyonlu bir sıçanın kalçasının natif mCT 
görüntüsü; (b ve c) aynı sıçanın mCT görüntüsünün 3D rekonstrüksiyonu. İkinci derece heterotopik ossifikasyonlu sıçanın mCT görüntüsü 
(d) İkinci derece heterotopik ossifikasyonlu sıçanın kalçasının natif mCT görüntüsü; (e ve f) aynı sıçanın 3D mCT görüntüsünün 3D rekons-
trüksiyonu. [Bu şekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]
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sağlandı ama anti-inflamatuvar ajanlar kullanılmadı. 
Hayvanlara istenildiği kadar gezme izni verildi. 

On iki hafta sonra, hayvanlara CO2 inhalasyonu ile 
ötanazi yapıldı. Femurun proksimal yarısı ile sağ kalça 
ve çevreleyen yumuşak doku ile birlikte pelvik kemiğin 
yaklaşık yarısı rezekte edildi ve çıkarıldı, paraformalde-
hit içine yerleştirildi ve µCT–40 tarayıcı kullanılarak 
mikro-bilgisayarlı tomografi (µCT) analizine tabi tu-
tuldu. Veriler, değiştirilmiş Brooker sınıflama sistemi 
kullanılarak analiz edildi. Kalça çevresinde gözlemlenen 
heterotopik kemiğe bir derece (0-V) verildi. 0 derecesi, 
HO bulunmadığında; I. derecesi, heterotopik kemiğin 
çok küçük parçacıkları (hepsi<1 mm) görüldüğünde; II 
derecesi 1–2 mm’lik parçacıklar görüldüğünde; III dere-
cesi 2 mm’den büyük parçacıklar görüldüğünde; IV de-
recesi neredeyse ankiloz (ana kırıklarda 3 mm’den büyük 
açıklık bırakan –i.e. trakanter– heterotopik kemik ve 
heterotopik kemik-asetabulum); ve V derecesi femurun 
pelvise total ankilozuna verildi.

Bulgular
Bütün hayvanlar operasyonu atlattı; ameliyat sonrası 

olarak hemen gezmeye başladılar ve üç gün sonrasında 
normal mobiliteyi geri kazandılar. Hazırlanan numune-
nin µCT sonucu iki hayvanda HO göstermedi. Diğer 
hayvanların hepsinde, farklı derecelerde HO görüldü 
(Şekil 2); altı hayvan I. derece (Şekil 3a-c), beşi II. de-
rece (Şekil 3d-f ), altısı III. derece (Şekil 4a-c) ve biri IV. 
derece (Şekil 4d-f ) HO gösterirken total ankiloz (V. de-
rece) hiçbir hayvanda gözlemlenmedi.

Tartışma
Bu çalışmanın amacı, ekzojen osteojenik uyarıcı ek-

lemesi yapılmadan eksiksiz bir biçimde HO’ya yol aça-
bilen yeni bir hayvan modeli geliştirmekti. Bizim mo-
delimizde 12. haftada, µCT ile kanıtlandığı gibi yirmi 
sıçanın 18’i HO gösterdi. Bu bulgu, modelin ekzojen 
uyarıcılar olmaksızın güvenilir bir şekilde HO’ya yol 
açma yeterliğini kanıtladı. Sıçanlarda benzer bir modelin 

(a)

(d)

(b)

(e)

(c)

(f)

Şekil 4.	 Üçüncü derece heterotopik ossifikasyonlu bir sıçanın mCT görüntüsü. (a) Üçüncü derece heterotopik ossifikasyonlu bir sıçanın kalçasının 
natif mCT görüntüsü; (b ve c) aynı sıçanın mCT görüntüsünün 3D rekonstrüksiyonu (femur boynun her bir tarafında büyük kemikçikler 
görülebilir). Dördüncü derece heterotopik ossifikasyonlu bir sıçanın mCT görüntüsü. (d) Dördüncü derece HO’lu bir sıçanın kalçasının natif 
mCT görüntüsü; (e ve f) aynı sıçanın mCT görüntüsünün 3D rekonstrüksiyonu. [Bu şekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi 
versiyonunda renkli görülebilir.]
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gerçekleştirildiği Toom ve ark.nın daha eski bir girişimi, 
bir kemik morfogenetik protein içeren matriks eklemesi 
olmadan HO gelişimini göstermeyi başaramadı. Onla-
rın bu sonucu muhtemelen ötanazi için sınırlı ameliyat 
sonrası süre (üç hafta) tanımalarından kaynaklanmıştı.
[25] Ekzojen uyarıcı olmayan iki homolog HO modeli 
daha önce geliştirildi: yukarıda adı geçen ve tavşanların 
kullanıldığı Schneider modeli ve Tannous’un ekstremite 
blast ampütasyonu. Bu model, ekstremite blast ampü-
tasyonu sonrası oldukça nadir görülen HO durumunun 
mükemmel bir modelidir.[15,21] Küçük hayvanlar yerine 
(intube edilmesi ve femuru delmek için gevşetilmesi ge-
reken ve muhafazası daha zor ve pahalı olan) tavşanların 
kullanılmasından ötürü Schneider modeli zorludur.

Schneider modeli tarafından belirtilen HO oluşu-
mu muhtemelen kemik iliğinden mezodermal kök hüc-
relerin kemik hücrelerine ayrıldığı hasarlı kasa transfer 
edilen ostoejenik moleküllere bağlıdır.[26–28] Hangi mo-
leküllerin HO’ya sebep olduğunu ve kırık iyileşmesini 
veya kemik büyümesini tehlikeye atmadan bunun nasıl 
etkilelenecğini belirlemek için daha fazla araştırma ge-
rekmektedir. Sonuç olarak, ekzojen osteojenik uyarıcı 
kullanımına gerek duymayan ve 12 hafta sonrasında ek-
siksiz bir şekilde HO’ya yol açabilen bir kalça cerrahisi 
modeli sıçanlarda geliştirildi. Bu model, HO temelinde 
yatan patojenik süreçleri araştırmak için ilerde yapılacak 
değerlendirmeleri desteklemektedir.

Çıkar örtüşmesi: Çıkar örtüşmesi bulunmadığı belirtilmiştir.
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