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A Case Report and a Brief Rewiev of the Literature
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OzET

Heterotopik Ossifikasyon (HO), biyolojik bir siireg
olup normalde ossifiye olmamasi gereken bir dokuda
gergek yeni kemik olusumudur ve hemipleji sonrasi
ender goriilen bir komplikasyondur. Burada 75 yasin-
da, serebral hemoraji sonrasi sol hemipleji ve sol kal-
¢asinda HO gelisen bir kadin hasta sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hemipleji, heterotopik ossifikasyon

SUMMARY

Heterotopic ossification (HO) is a biological process
characterized by the formation of genuine new bone
in tissues that do not ossify under normal conditions.
Herein a 75-year-old woman who developed HO in
her left hemiplegic hip following a hemorrhagic stro-
ke is presented.
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GiRIS

Heterotopik Ossifikasyon (HO), biyolojik bir si-
rec olup normalde ossifiye olmamasi gereken bir
dokuda gergek yeni kemik olusumudur. Progres-
sif ancak kendini sinirlayan bir olusumdur. Bu
olusum diger yumusak doku kalsifikasyonlarin-
dan farkhdir ¢iinkii burada kalsifik tendinitlerde
oldugu gibi kalsiyum birikimi degil osteoblastik
aktivite sonucu gergek kemik olusumu s6z konu-
sudur. HO hemiplejik ekstremitede oldukga en-
der olarak (% 0,5-1,2) gérilir (1). Spinal kord
travmalar sonrasi ise oldukga sik gorilen bir
komplikasyondur. Bununla birlikte femoral ve

asetabular kirk sonrasi, kas travmasi ve genis
yaniklardan sonra da meydana gelmektedir (2).
Burada hemipleji sonrasi etkilenen sol taraf kal-
ca ekleminde HO gelisen bir kadin olgu sunul-
maktadir.

OLGU SUNUMU

Yetmis bes yasinda kadin hasta 4 ay 6nce sereb-
ral hemoraji sonucunda gelisen sol hemipleji re-
habilitasyonu amaci ile klinigimize yatirildi. Hasta
desteksiz oturabiliyor, destekle ayakta durabiliyor
ancak ylrliyemiyordu ve glinliik yasam aktivitele-
rinde kismi bagml idi. Sol ust ekstremite

(*) Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
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Brunnstrom (3) evre 3, sol el Brunnstrom evre 5,
sol Ust ekstremite Modifiye Ashworth Skalasi'na
gore (4) spastisite evre 1, sol alt ekstremite
Brunnstrom evre 3-4, spastisite evre 2 olarak de-
gerlendirildi. Hastanin Rivermead Mobilite indek-
si (5) 1/15, motor Fonksiyonel Bagimsizlik indek-
si (5,6) 41/91 olarak degerlendirildi. Hastanin
sol Ust ve sol alt ekstremitesinde derin tendon
refleksleri hiperaktif, patolojik refleksler pozitif,
ylizeyel duyu ve derin agr duyusu azalmig, eklem
pozisyon duyusu bozuk olarak degerlendirildi.
Hastanin eklemlerinde ve eklem gevresinde yapi-
lan muayenede herhangi bir isi artigi veya kizarik-
liga rastlanmadi. Hastanin sol kalga eklem hare-
ket acikhigi; abduksiyon _ tutuk agril, eksternal
rotasyonu _ tutuk ve siddetli agnl idi. Solda FA-
BERE 1/3 tutuk, agrli, FADIR (+) idi. Serum Al-
kalen Fosfataz (ALP) diizeyi (80 U/L) olup nor-
mal sinirlardaydi. Gekilen AP pelvis radyografi-
sinde sol femur bas distalinde ve proksimalinde
yumusak doku igerisinde sinirlari diizensiz opasi-
te dikkati gekiyordu (Sekil 1). Cekilen sol kalga
bilgisayarli tomografisinde yumusak doku igeri-
sindeki kemik olusumu gérintilendi (Sekil 2).
Hastanin dansitometrik &lglimlerinde Ap Spine
bolgesinde L2-L4 T skoru —3,2, Z skoru —1,2
(0,820 g/cm?2), femur Wards bélgesi T skoru -
1,9, Z skoru 0,4 (0,658 g/cm2) mevcuttu.

Hastaya 400 mg/giin etidronat disodyum ve

_ _ _ .

H ..--.

Sekil 1: PA pelvis grafisinde hastanin sol kalga ekleminde
femur boynu gevresinde yumusak doku igerisinde irregiiler
heterotopik ossifikasyon gériilmektedir.
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asemetazin tedavisi baglandi. Tedavinin 10. gu-
niinde hastanin iire ve kreatinin degerleri (iire
61 mg/dl), kreatinin 1,3 mg/dl) yiikselmesi lize-
rine ilaclan kesildi. Hastanin sol kalgasi eklem
hareket agikligina yonelik egzersizleri ve diger
hemipleji rehabilitasyon programi; paralel barda
agirlik aktarma, denge, ylriime egitimi, ayna kar-
sisinda proprioseptif egzersizler ve denge egiti-
mi, sonrasinda yiriiteg ile ylriime egitimine de-
vam edildi. Hastanin sol kalga agr ve duyarll-
ginda azalma kaydedildi ve eklem hareket acikli-
ginda artis elde edildi. Hasta tek kanedyen ile
ylrtr durumda taburcu edildi.

TARTISMA

HO gergek bir kemik formasyonudur ve yumu-
sak dokuda olusan mattir kemik lamelleri olarak
tanimlanabilir (7,8). Histolojik hasarlanmay: taki-
ben ektopik kemik formasyonu ilk olarak 1816
yilinda kayda gegmistir (9). 1918 yilinda Dejeri-
ne ve Ceiller tarafindan travmatik paraplejik has-
talarda paraosteoartropati adi altinda klinik, pa-
toanatomik ve radyografik yonleri ile tarif edil-
mistir (7).

Uc temel formu; travmatik miyozitis ossifikans,
nérojenik heterotopik ossifikasyon veya miyozitis
ossifikans circumscripta, Uglincl form olarak da
nadir g6rilen otozomal dominant gegen ve kon-
jenital bir bozukluk olan miyozitis ossifikans
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Sekil 2: Femur boynu diizeyindeki bilgisayarl tomografi aksiyel
kesitinde yumusak doku igerisinde lokalize sol kalga eklemiyle
iligkisiz heterotopik ossifikasyon (ok basi) gériilmektedir.



progressiva (fibrodysplasia ossificans progres-
siva) bulunmaktadir (7,10,11).

HO insidansi gesitli hastalik guruplarinda %16
ve %53 gibi genis bir ararlikta bildirilmektedir
(8,12,13). Bu farklilik galismaya alinan hasta po-
plilasyonuna, hastalarin ¢alismaya alindiklan za-
mandaki durumlarina, arastirmanin degerlendiril-
mesine, toplanan verilerin retrospektif veya
prospektif olarak incelenmesine ve takip siirele-
rine bagli olarak degismektedir (8, 12). HO insi-
dansi kafa travmasi sonrasi % 11 ile %76, spi-
nal kord yaralanmasi (SKY) sonrasi % 18 ile %
37 , total kalga replasmani sonrasi % 2 ile % 7,
yaniklardan sonra %1 ile %3 ve inme sonrasi
%0,5 ile % 1,2 arasinda bildirilmektedir (1).
HO formasyonu ile yas, cinsiyet ve hizli seyrin
onemli bir iliskisi olmadigi gosterilmistir. Lal ve
arkadaslar (14) ile Bravo-Payno ve arkadaslari
(15) HO'lu hastalarda artmis spastisite ve ba-
sing Ulserlerinin yliksek insidanslarda olustugu-
nu rapor etmiglerdir (8). Leriche ve Policard trav-
ma veya enfeksiyon sonrasi matiir konnektif do-
kunun transformasyonu ile primitif hal aldigini ve
sonugta hasar goéren dokuda ossifikasyonun
basladigini bildirmiglerdir (16,17).

HO etyolojisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir
(16). Etyolojide immobilizasyon, basing ilserleri,
travama, yaniklar, tetanus, karsinoma, enfeksi-
yon, hematom, ve gesitli norolojik bozukluklar
bulunmaktadir. Norolojik etyolojiyi santral sinir
sistemini igeren yaralanmalar (kafa travmasi,
SKY ve inme), polyomiyelit, menenijit, ensefalit,
tabes dorsalis, sipinal kord timérleri, sirongomi-
yeli ve multipl skleroz olusturmaktadir (7,18,19).
Heterotopik kemik veya ektopik kemik iskelet di-
s! yumusak dokunun gergek kemik olarak ossifi-
kasyonu olup gergcek kemik ise hidroksiapatit
kristallerinin kollajen matrikse ¢&kmesiyle olus-
maktadir (9).

Santral ve lokal her iki mekanizmanin HO'nun et-
yopatogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.
Santral mekanizmalar; genetik, hormonal ve me-
tabolik olarak siralanmaktadir. Diger taraftan lokal
mekanizmalar kemige komsu yumusak dokuda
kalsiyumun birikmesi, yumusak doku 6demi, vas-
kuler staz, doku hipoksisi ve mevcut mezensimal
hiicrelerin osteoblastik aktivitesidir (7,17). Ekto-

pik kemik formasyonundaki temel defekt kemik
formasyon hiicrelerinden fibroblastlarin uygun-
suz farklilagsmasidir (7). HO'nun patofizyolojisin-
de genel goriis bag dokusundaki mezenkimel
hiicrelerde metaplazi oldugu yd&niindedir
(20,21).

Ektopik kemik formasyonu buyilik eklemleri 6zel-
likle kalca, dirsek ve diz eklemlerini tutar
(1,18,22). HO genelde paralizili ekstremitede ve
hemen daima hasarli nérolojik seviyenin altinda
meydana gelir (8).

Heterotopik kemik formasyonu genelde nérolo-
jik veya cerrahi hasar sonrasi yaklasik 2 hafta
sonra baglamaktadir ve hemen hemen 2 ile 3 ay-
da tamamlanmaktadir. Semptomlari ve klinik bul-
gulan agn, sislik, lokalize eritem ve endurasyon,
hassasiyet, palpabl kitle, subfebril ates olarak
sayilabilir ve eklem hareket agikliginda kisithlik
HQO'un siiresi ile ilgilidir (1,7).

HO'nun ayirici tanisinda enfeksiyon, derin ven
trombozu, septik artrit, seldilit, timér ve baslangic
dénemindeki basing lserleri bulunmaktadir. Ayri-
ca lokal travma, hemartroz, kirk ve osteomiyelit
HQ'u taklit eden diger klinik durumlardir (7,8).
HO'un klinik semptom ve bulgular geg ortaya
gikmakta olup taninin esasini laboratuar ve rad-
yolojik galigsmalar olusturur. Serum kalsiyum du-
zeyinde gegici bir diismeden sonra serum ALP
dizeyinde akut bir yiikselis gortlir, bu durum
yaralanmadan yaklasik 2 hafta sonra meydana
gelir (7,28). ALP enzimi baslangigta intramemb-
randz ossifikasyonun erken fazlarinda osteob-
lastlar icerisinde hemen sonrasinda erken kalsi-
fikasyon isleminde yer almak lizere osteoblast-
lardan extraselliler bosluga salinan matrix vezi-
killeri igerisinde yer alirlar (24).

Osteoid mineralizasyondan yaklasik 2 hafta son-
ra heterotopik kemik radyografide goriinir hale
gelir (7). Ug fazl kemik sintigrafisi HO'un tani-
sinda oldukga genis bir kullanim alanina sahiptir.
Erken tani koymada, tedavinin takibinde ve inak-
tiviteyi ortaya koymada oldukga yararli bir yon-
temdir (8,18,22).

HO'nun komplikasyonu olarak eklem ankilozu,
damar basilan, periferik sinir kompresyonu ve
lenfédem siralanabilir (1).

HO'nun tedavisi proflaktik 6nlemlerden ve ekto-
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pik kemik formasyonun rezeksiyonundan (23)
olusur. Oncelikli olarak ilac tedavisi, fizik tedavi,
radyasyon tedavisi ve daha sonra ise cerrahi te-
davi gelmektedir.

Proflaktik tedavide difosfonatlar, kalsiyum-fosfat
baglanmasina ve osteid mineralizasyonuna inhi-
bitér etki yapmakta ve hidroksiapatit kristalizas-
yonunu 6nlemektedir. Etidronat disodyum cok
yaygin kullaniimakla birlikte uzun dénemde baz
yan etkileri (gastrointestinal rahatsizliklar ve je-
neralize osteomalazi gibi) ortaya gikabilmektedir.
indometazin de HO'un tedavisinde kullanilan bir
ilag olup kemik metabolizmasina olan etkileri
gosterilmistir (7).

lzumi (25) tavsanlarda paralitik bacaga gii¢ kul-
lanilarak yapilan pasif hareketlerin heterotopik
kemik meydana getirdigini g&stermistir. Diger
calismalarda ise gli¢ kullanilarak yapilan pasif
hareketlerle heterotopik kemigin ¢oézildlgiine
dair ipuglari verilmektedir (16,26). Daud ve arka-
daslarinin yaptigi bir galismada optimum ve
kontrollii pasif hareketin paralizili ekstremitede
HO formasyonunun gelisme insidansini dusur-
dugi gosterilmektedir (16). Michelsson ve arka-
daslarinin tavsanlar Gzerinde yaptig bir galisma-
da gu¢ kullanilarak yapilan egzersizlerin kaslarda
kiint ve penetran travmalara, nihayetinde hema-
tom gelisimine neden oldugunu vurgulamiglar-
dir. immobilizasyon esnasinda eklemlere uygula-
nacak egzersizler sirasinda gok dikkatli olunma-
si gerektigi kanaatine varmiglardir (27). Diger ta-
raftan heterotopik kemik formasyonu ile pasif
hareketler arasindaki iliski hentiiz net olarak orta-
ya konulamamistir (16).

Olgumuzda yan etkiler nedeniyle kisa dénem uy-
gulanan etidronat disodyum tedavisinin HO (ize-
rinde etkili oldugunu séylememiz giigtiir. Bunun-
la birlikte optimum ve kontrollli pasif hareketlerin
paralizili ekstremitede HO formasyonunun gelis-
me insidansini azalttigi diistintlebilir. Bizim olgu-
muzda oldugu gibi ¢cogu hastada direk radyog-
rafilerle HO net olarak taninabilmektedir. Fakat
baslangigtaki olgularda sintigrafinin tanisal de-
geri cok yuksektir.

Literattrler incelendiginde HO inme sonrasi na-
dir gorilen bir durum oldugu ortaya gikmaktadir.
Etyolojisi dustintlduglinde uzun stire immobilize
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olan, spastisitesi ve basi yarasi bulunan inmeli
hastalar HO gelisimi yoniiyle risk altindadir. Bu
tip hastalarda eklem hareketlerinde kisithlik ve
hassasiyet gibi semptomlar da varsa HO yéniin-
den hastalar dikkatli bir sekilde incelenmeli ve ilk
olarak o bélgenin direk radyografisi alinmalidir.
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