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Ektopik Ossifikasyon

OZET

Rehabilitasyon amaciyla klinigimize
yatirilan, I. motor noron lezyonu bulunan
hastalarda oldukca sik rastlanmasi nede-
niyle Ektopik Ossifikasyon ile ilgili litera-
tiir gozden gecirildi.

SUMMARY
ECTOPIC OSSIFICATION

This is a review of the literature on
Ectopic Ossification which is a relatively
common manifestation in the patients
with upper neuron lesions who have been
admitted to our clinic for rehabilitation.

Ektopik ossifikasyon, normalde ke-
miklesmeyen yumusak dokularda yeni
kemik formasyonuyla karakterize biyolo-
jik bir olaydir' +%. Bu yeni kemik histolo-
jik olarak lamellar kemige estir.

Literatiirde ekiopik ossifikasyona de-
gisik isimlerle rastlanmaktadir. ilk defa
1740'da Coppnig ve 1741'de Freke ta-
rafindan rapor edilmistir. Dejerine ve
Ceillier yeni kemigin yerlesim yerinin, is-
kelet sistemine komsu fakat onun bir de-
vami olmadig goriisiinden hareket ederek
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olay1 ''Paraosteoarthropathy'’ olarak ad-
landirmislardir. Soule tarafindan onerilen
"Neurogenic ossifying fibromyopathy™
patolojik acidan uygun gibi gorilmekle
birlikte olaymn bazi norofaktorler tarafin-
dan baslatilan, kas fibrillerinin primer bir
hastaligi oldugu izlenimini vermektedir.
Miller ve O'Neil olaya '"Paraplejide Myo-
sitis Ossificans'’ adini vermiglerdir. Bun-
dan da kas fibrillerinin inflamatuvar
bir hadisesi anlasilmaktadir. Oysa Adams,
Denny Brown ve Pearson® inflamasyonun
olduguna dair kesin bir delil bulunmadigi-
m belirttiler. Olay literatiirde ""Yumusak
doku ossifikasyonu''," Norojenik osteo-
ma'', ‘''Paraartikiiler ossifikasyon" ve
"Pseudomalign osteoma'’ isimleriyle de
anilmaktadir. Berrol ise noromiiskiiler ve
kronik hastahklarda gorilen ossifikasyo-
nun ''Heterotopik ossifikasyon'' olarak
adlandinlmas: gerektigini savunmaktadir® .
Ayni terim Krusen ve arkadaslan® ve Has-
sard' tarafindan da kullanilmaktadir.
"Ektopik ossifikasyon'' etyoloji ve pato-
genez bilinene kadar en iyi terim gibi go-
riniiyor®.
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SINIFLAMA

1960'dan Onceki yaymnlarda travma-
tik ektopik ossifikasyonla noromiiskiiler
lezyonlara bagh olanlar birbirinden pek
aynlmamistir. Oysa ektopik ossifikasyon
soyle siniflandinlabilir:

A. Konjenital

Fibrodysplasia ossificans progressiva
B. Edinsel

1. Posttravmatik ektopik ossifikas-
yon

2. Noromiiskiiler bozukluklara bagh
ektopik ossifikasyon

a- Beyin lezyonlan (intrakranial se-
rebral kontiizyon, serebrovaskiiler akse-
dan, epidemik ensefalit)

b- M. spinalis lezyonlari (M. spinalis
yaralanmasi, myelomeningosel, poliomi-
yelit)

c- Infeksiyonlar (Tetanoz)

3. Idiopatik ektopik ossifikasyon.

ETiYOLO)i

Ektopik ossifikasyon olaymi acik-
lamak iizere pek c¢ok goriis ortaya atil-
mistir. Gozlemler travmay: takiben yeni
kemigin iki ayr hiicre populasyonundan
dogdugunu gostermektedir:

1. Onceden mevcut kemik dokusu ile
temas sonucu olugan osteojenik potansi-
yelli, periostal, endostal ve stromal bag
dokusunda bulunan, aninda (hemen) etki
olusturan hiicreler.

2. Endomisyumun mezensimal hiic-
relerindeki, baz1 uyarici mekanizmalar so-
nucu prolifere olan, osteoblastlara donii-
sen ve kemik matriksi olugturan, yavas
etki gosteren hiicre populasyonu.

Major travma yoklugunda endomis-
yumdaki mezensimal hiicreleri aktive
eden cesitli faktorler oldugu diistiniilmiis-
tiir. Lokal kas nekrozu, dokularda biiyiik
olasilikla protein olan bir maddeyi agiga

Sesme

¢ikanr, bu da ossifikasyonu baslatir. Cur-
ran ve Collins'in yaptig1 detayh caligma-
lara ragmen noromiiskiiler bozuklugu o-
lan hastalarda ektopik ossifikasyonu bag-
latacak kimyevi bir faktor izole edileme-
mistir. Doku hipersensitivitesi veya hipo-
proteinemiye bagh interstisyel 6dem veya
otonomik fonksiyon bozukluguna neden
olan travmatize spinal kordun columna
intermediolateralisinin irritabilitesi doku-
larin direncini azaltabilir. Odemli doku-
larin azalmis direnci, yapisal bir dagilma-
ya yol agmadan dokunun canhligin etki-
leyerek patolojik kalsifikasyonu baslata-
bilir. Hardy ve Diskinson, 6dem ve hipo-
proteineminin Damanski tarafindan one
siirilen ©nemli roliinii ispatlayamadilar.
Doku hipersensitivitesi ve/veya otoimmii-

‘nitenin de rolii olabilecegi diisiiniildii. He-

moglobin ve myoglobin kompleks protein
parcaciklarida endomisyumdaki prolife-
rasyonu aktive edebilirler.

Bazi durumlarda endomisyumdaki
mezensgimal hiicrelerin aktivasyon ve pro-
liferasyonu amorf kalsiyamun depolan-
masindan sonra sona erebilir. Uygun sti-
mulus varlhifinda ise progenitor mezensi-
mal hiicreler osteoblast ve kondroblast-
lara doniigebilir; bunlar da ossifikasyon
icin gerekli kemiksel ve kikirdaksal mat-
riksi yaparlar.

KLINiK BULGULAR

Norolojik lezyonlara bagh ektopik
ossifikasyon, c¢ogfunlukla bu hastalarin
baska nedenlerle cekilen radyogramla-
rinda tesadiifi olarak bulunur. Fakat pel-
vis, kalga ve diz grafilerinin daha sik gek-
tirilmesiyle sikhikla saptanabilirler.

Spinal kord yaralanmal hastalarda
rapor edilen ektopik kemik formasyon
orami % 16-53 arasinda degiismekte-
dir'»2+7.8

Norolojik hadiselerde ektopik ossifi-
kasyon hemen daima pelvisin iist kismi ile



diz arasinda gelisir® - . Prospektif rontge-
nografik arastirmalar en cok gonildiigii
yerin kalca ve diz oldugunu gostermis-
tir' -®+%. Daha seyrek olarak omuzlar,
dirsekler ve omurgada da gorilmekte-
dir” -®. El bilegi, ayak bilegi, metakarpo-
falangeal veya interfalangeal eklemler gibi
orta veya kiiclik eklemler ¢evresinde orta-
ya cikisina rastlanmamistir’. Ektopik
ossifikasyon her zaman lezyon seviyesinin
altinda bulunmustur®-°-7.

Siklikla olaymn baslangicindan 4-10
hafta sonra goriiliir. En erken ortaya ¢iki-
st 19 giin olarak Hardy ve Dickinson tara-
findan rapor edilmistir. Gelisme 6-14 ay
siirer. Gelisme tamamlandiktan sonra bi-
yiikligii degismez® - *.

Hastalann cogunda rastlant1 sonucu
saptanan kemik klinik bulgu vermez. Asi-
n kemik gelisiminde ise hareket aciklifin-
da kisithihik ve ankiloz gelisir. Olgularnn
% 3-8'inde’+" ortava cikan ekstraartikii-
ler ankiloz olayin en agir komplikasyonu-
dur. Eklem hareket kisithhig: fonksiyonel
bozukluga neden olur. Ektopik ossifikas-
yon ve uzvun mobilitesinin azalmasi basi
yaralarinin ortaya ¢ikisina predispozan gi-
bi gorinmektedir®. Kalca eklemi cevre-
sinde ortaya ¢ikan yeni kemik olusumu
eklem hareket a¢ikhiginda kisithliga ne-
den olmakta, bunun sonucunda ischium
daha fazla basiyla karsilasmakta, esit
olarak dagilmayan agirlik neticesi karsi
tarafta decubitus lilseri ortaya ¢ikma ola-
sihf1 artmaktadir' .

Erken devrelerde lokal sislik, 0dem
ve eritem goriilebilir. Bu siklikla trombo-
flebitle kanstirilabilir' -2. Odem gerile-
dikce derin dokularda sert kemik kitlele-
ri palpe edilebilir.

LABORATUVAR TETKIKLERI

Ektopik ossifikasyonun tam ve de-
gerlendirilmesinde laboratuvar verilerinin

bir degeri olmadig1 diisiiniilmektedir. Ru-
tin kan kimyasi, serum kalsiyum ve inor-
ganik fosforun bir degeri yoktur'®-''.
Serum alkali fosfataz bazi yazarlar tara-
findan normal’, baz1 yazarlar tarafindan
viiksek®-'? olarak rapor edilmistir. Yiik-
sek alkali fosfataz aktif kemik metaboliz-
masinin isaretcisi oldugu halde, normal
seviyelerde olusu daima olayin stabilizas-
yonunu gostermez. Yapilan bazi ¢alisma-
lar yeni kemik aktivasyondayken alkali
fosfatazin yiiksek oldufunu, kemikles-
me sona erdiginde normale dondiigiinii
gostermistir’ -'®. Rossier ve arkadasla-
rn'? ektopik lezyonun biiyiikligi ile
alkali fosfataz seviyesi ve alkali fosfatazin
yilksek kalis siiresi arasinda direkt ilgi
buldular.

RADYOLOJiK BULGULAR

Lokal 1s1 artimi, eritem, sislik ve ha-
fif hareket kisithhgmnn goriilebildigi bas-
langi¢ fazinda radyogramlar normal ola-
bilir. 2-3 haftada kemige komsu yumusak
dokuda. flokile, kesif, diizensiz depositler
gorilebilir. 6-8 ay veya daha uzun siire
sonra olan matiirasyon devresinde ise tra-
bakulasvon iyice gelisir ve yeni kemik
dansitesi daha homogen olur. Olgulann
cogunda 12-18 aydan sonra ektopik ke-
mik daha fazla biiyiimez. Histolojik olarak
ektopik kemik ve bu devrede lamellar ke-
mige estir. Komsu kemiklerde osteopo-
roz oldugu Dejerine ve Ceillier tarafindan
rapor edilmistir. Diger bir calismada ise
olgularin yaklasik % 50 'sinde lumbosakral
vertebra, kalca ve diz eklemlerinde osteo-
poroz saptanmlstirl 5

Radyoniiklear kemik sintigrafinin,
ektopik ossifikasyonun erken saptanma-
sinda biiyiikk olciide yardimer oldugu
bulunmustur. Cesitli olgularda serum
alkali fosfataz yiiksekligi ile Diphospha-
nate sintigrafi paralellik gosterir. Bazi
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olgularda diphosphanate sintigrafilerinde
"uptake'' artisi radyografik bozukluklar-
dan once tespit edilmistir. Radyogramlar
ve kemik sintigrafileri ektopik kemik
tamminda guvenilir kaynaklar olarak
kabul edilir. Alkali fosfataz seviyesi ise
kemiklesme olayinin aktivasyonunu tes-
pitte yardimer olabilir. Ektopik kemik
matiiritesinin tespitinde tek bir kemik
sintigrafinin yeterli olmadigi, bir seri
sintigrafinin glivenilir bilgi verecegi gorii-
siine varihmigtir’ - ' *. Seri kemik sintigra-
fileriyle saptanan "'uptake' orani giderek
diisme gosterirse kemik kitlenin olgunlu-
ga eristigi sonucuna vanlabilir. Kisaca
ektopik ossifikasyon isotop sintigrafile-
riyle rontgenle saptanamadigi erken dev-
rede saptanabildigi gibi, olgunluk sap-
tanmasi da bu yolla yapilabilmektedir’.
Bazi kliniklerde 99mTe  pyrophos-
phate ile yapilan kemik sintigrafiler rutin
tam metodu olmustur' *.

Angiografinin, ektopik ossifikasyo-
nun ozellikle aktif devresinde neoplastik
kemik formasyonlarindan ayirdedilmesin-
de yararhi olacagmna inananlar bulunmak-
tadir' .

Klinik, laboratuvar ve radyolojik bul-
gular ektopik ossifikasyonun gelisim dev-
relerine gore soyle siralanabilir (Tablo: 1).

AYIRICI TANI

Genellikle gii¢ degildir. Ancak erken
devrelerdeki klinik bulgular hematom,
tromboflebit, periostit, osteomyelit veya
neoplazm diisiindiirebilir. Ko6tii huylu ti-
morlerden ayirimi bazen gii¢ olabilir. Ek-
topik ossifikasyonda baslangictaki de-
vamli olmayan agri ve giderek azalan dde-
me karsilik osteosarkomdaki agri devam-
hidir ve 6dem giderek artar. Ayirici tanida
radyolojik bulgular ve biyopsi sonuc¢lann-
dan yararlanihir.

"STAGE"

KLINIK ve LABORATUVAR BULGULAR

RADYOLOJIK BULGULAR

I Akut Lokal 1s1 artim, eritem, 6dem,

Hafif hareket kisithhg.

Sedimentasyon siiratinde, serum alkali
fosfataz ve kreatin fosfokinaz seviyesinde

yukseklik.

Bu devrede normal olabilir. Yumu-
sak dokuda dansite artisi, trabekii-
lasyonsuz, atilmis pamuk gortinii-
miinde yeni kemik formasyonu
vardir. Kemik sintigrafi-radyoisotop
"uptake'inde artig gosterir. )

II Subakut

Lokal 1s1t artimi devam edebilir. Eritem ve
odem olmayabilir. Diizensiz kemik kitleler
palpe edilebilir. Sedimentlasyon genellikle
yiiksektir. Serum alkali fosfataz ve kreatin
fosfokinaz yiiksek veya normal olabilir.

Allmis pamuk goriiniimiindeki yeni
kemik alanlan daha az, olgun trabe-
kiillii kemik daha belirgindir.
Kemik sintigrafi radyoisotop
"uptake" inde artig gosterebilir.

III Kronik

Lasyon genellikle yiiksektir.

Lokal s artimi, eritem ve 6dem genellikle
goriilmez. Hareket kisithhg belirgindir.
Kemik kitle palpe edilir. Serum alkali
fosfataz, kreatin fosfokinaz ve sedimen-

gramlarda degisme olmayabilir.

Kemik sintigrafi-radyoisotop '‘uptake”

oraninda giderek azalma goriiliir.

Tablo: I— Ektopik Ossifikasyonun Gelisim Devrelerine Gore Klinik,
Laboratuar ve Radyolojik Bulgular:

7 [

Atilmis pamuk goriniimii kaybolmus,
yerini olgun trabekilli kemik almis-
tir. Araliklarla ¢ekilen bir seri radyo-



TEDAViI

Ektopik ossifikasyonun tedavisi de

etyolojisi gibi tam acikhifa kavugsmamigtir.

Ortaya ¢ikisini onleyici, basladiktan son-
ra durdurucu bir metod heniiz bilinme-
mektedir. Paraplejik hastaya yaptirilan
pasif hareketlere ve doner yatak travma-
sina bagh olarak gelisebilecegini soyle-
yenler varsada bunlar hasta icin dylesine
onemlidir ki kesin olmayan bir siiphe ne-
deniyle uygulamalanindan vazgec¢ilemez.
Damanski pozitif nitrojen balansinin ko-
runmasl, ddem, basi yarasi ve iiriner in-
feksiyonlarin onlenmesinin ektopik ossifi-
kasyonun gelismesini engelleyecegini soy-
ler.

Olgulann c¢ogunda inaktivitenin, se-
cilmesi gereken tedavi yolu oldugunda
birlesen gorisler vardir. Aktif posttravma-
tik ektopik ossifikasyonlu hastalarda pasif
hareketlerden kacimilmalidir. Ge¢ devrede
agn simnnda aktif assistif egzersizler ve-
rirler. Posttravmatik ektopik ossifikasyon-
da kisa dalga diaterminin sik kullanilisi-
nin hiperemi yaratarak kalsifiye matriksin
absorpsiyonunu kolaylastirdig1 bazi ya-
zarlar tarafindan savunulurken, digerle-
rince ultrason veya kisa dalga diaterminin
bir faydasi olmadig1 kanisina varimustir® .

Meschan tarafindan ektopik ossifikas-
yon gelisiminin erken devrelerinde rad-
yasyon tedavisi Onerilmistir. Kullanilan
dozun az olmasina ragmen radyoterapinin
benign ektopik kemigi, malign bir lezyo-
na cevirme olasiig: akildan cikarilmama-
hdir.

Ektopik ossifikasyon, etkileyici rad-
yolojik bulgu vermesine karsin ¢ok ciddi
semptomlar dofurmaz. Bu bir sanstir.
Ciinkii, bu kemik kitlelerinin cerrahi ek-
sizyonunu siklikla niiks izler' -'°. Cerra-
hi girisim rehabilitasyonun engellendigi
veya hastanin mobilitesinin etkilendigi
agir durumlarda endikedir. Spinal kordu

yaralanmis hastalarda yara iyilesmesinin
kotii olmasi, infeksiyon ve sinus gelisim
olasih@1, labil kan basinci gibi nedenlerle
cerrahi girisim hafife alinamaz.

Klinik, laboratuvar ve radyografik
olarak kemiklesmenin aktivasyonuna ait
bulgu varsa cerrahi girigsimin niiksle son-
lanma olasihg biiyiiktiir.

Etki mekanizmasi tam olarak bilin-
memekle birlikte deneysel ¢alismalar di-
sodium etidronate'in ektopik ossifikas-
yon gelisimini ve ozellikle cerrahi eksiz-
yonundan sonra tekrar olusmasim onle-
mede etkili oldugunu gostermistir®. Di-
sodium etidronate ektopik ossifikasyonun
tekranni geciktiren veya kismen Onleyen
baslica terapotik ajandir.

Kisaca normalde kemiklesmeyen yu-
musak dokularda yeni kemik formasyo-
nuyla karakterize biyolojik bir olay olan
ektopik ossifikasyonun etyoloji ve tedavi-
si heniiz kesinlikle aydinlatilamamstir.
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