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Ektopik Ossifikasyon 

ÖZET 

Rehabilitasyon amacıyla kliniğimize 
yatırılan, I . m otor nöron lezyonu bulunan 
hastalarda oldukça sık rastlanması nede­
niyle Ektopik Ossi{ikasyon ile ilgili litera­
tür gözden geçirildi. 

SUMMARY 

ECTOPIC OSSIFICATION 

This is a reuiew o{ the literature on 
Ectopic Ossification which is a relaliuely 
comman manifestation in the patients 
with upper neuron lesions who haue been 
admitted to o ur clinic for rehabilitation. 

Ektopik ossifikasyon, normalde ke­
mikleşmeyen yumuşak dokularda yeni 
kemik formasyonuyla karakterize biyolo­
jik bir olaydır• • 2 • Bu yeni kemik histolo­
jik olarak lamellar kemiğe eş tir. 

Literatürde ektopik ossifikasyona de­
ğişik isimlerle rastlanmaktadır. İlk defa 
1740'da Coppnig ve 1741 'de Freke ta­
rafından rapor edilmiştir. Dejerine ve 
Ceillier yeni kemiğin yerleşim yerinin, is­
kelet sistemine komşu fakat onun bir de­
vamı olmadığı görüşünden hareket ederek 
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olayı "Paraosteoarthropathy" olarak ad­
landırmışlardır. Soule tarafından önerilen 
"Neurogenic ossifying fibromyopathy" 
patolojik açıdan uygun gibi görülmekle 
birlikte olayın bazı nörofaktörler tarafın­
dan başlatılan, kas fibrillerinin primer bir 
hastalığı olduğu izlenimini vermektedir. 
Miller ve O 'Neil olaya "Paraplejide Myo­
sitis Ossificans" adını vermişlerdir. Bun­
dan da kas fibrillerinin inflamatuvar 
bir hadisesi anlaşılmaktadır. Oysa Adams, 
Denny Brown ve Pearson3 inflamasyonun 
olduğuna dair kesin bir delil bulunmadığı­
nı belirttiler. Olay literatürd~ "Yumuşak 

doku ossifikasyonu"," Nörojenik osteo· 
ma", "Paraartiküler ossifikasyon" ve 
"Pseudomalign osteoma" isimleriyle de 
anılmaktadır. Berrol ise nöromüsküler ve 
kronik hastalıklarda görülen ossifikasyo­
nun "Heterotopik ossifikasyon" olarak 
adlandırılması gerektiği ni savunmaktadır4 . 
Aynı terim Krusen ve arkadaşlan5 ve Has­
sard 1 tarafından da kullanılmaktad ır. 

" Ektopik ossifikasyon" etyoloji ve pııto­
genez bilinene kadar en iyi terim gibi gö­
rünüyor6. 

(* ) Rursa (iııiversite.~i Tıp Pakülte.~i Pi :ı:ik Trdaui. Urlıabililasyoıı Kürsüsü 1\sislarıı 
(* * ) Hursa Uniı•ersilesi Tıp Pahüllcsi Fizili Tr•daıoi.' Nr/ıabililasyon Ki~rsi!sii. iJ.iJrP/im Üyesi 
(***)Bursa Uniuersi tcsi TıtJ Fakült esi Fiz ih 'l'<>daıoı . Ut•lıul.nlılw;yoıı Kıırwsu ;ls ıstnııı 
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SINIFLAMA 

1960'dan önceki yayınlarda travma­
tik ektopik ossifikasyonla nöromüsküler 
lezyonlara bağlı olanlar birbirinden pek 
aynlmamıştır. Oysa ektopik ossüikasyon 
şöyle sınıflandırılabilir: 

A. Konjenital 
Fibrodysplasia ossificans progressiva 

B. Edinsel 
ı. Posttravmatik ektopik ossifikas-

yon 
2. Nöromüsküler bozukluklara bağlı 

ektopik ossifikasyon 
a- Beyin lezyonları (intrakranial se­

rebral kontüzyon, serebrovasküler akse­
dan, epidemik ensefalit) 

b- M. spinalis lezyonlan (M. spioalis 
yaralanması, myelomeningosel, poliomi­
yelit) 

c- İnfeksiyonlar (Tetanoz) 
3. İdiopatik ektopik ossifikasyon. 

ETiYOLOJi 

Ektopik ossifikasyon olayını açık­

lamak üzere pek çok görüş ortaya atıl­

mıştır. Gözlemler travmayı takiben yeni 
kemiğin iki ayn hücre populasyonundan 
doğduğunu göstermektedir: 

1. önceden mevcut kemik dokusu ile 
temas sonucu oluşan osteojenik potansi­
yelli, periostal, endostal ve stromal bağ 
dokusunda bulunan, anında (hemen) etki 
oluşturan hücreler. 

2. Endomisyumun mezenşimal hüc­
relerindeki, bazı uyarıcı mekanizmalar so­
nucu prolifere olan, osteoblastlara dönü­
şen ve kemik matriksi oluşturan, yavaş 
etki gösteren hücre populasyonu. 

Major travma yokluğunda endomis­
yumdaki mezenşimal hücreleri aktive 
eden çeşitli faktörler olduğu düşünülmüş­

tür. Lokal kas nekrozu, dokularda büyük 
olasılıkla protein olan bir maddeyi aç ığa 
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çıkarır, bu da ossifikasyonu başlatır. Cur· 
ran ve Collins'in yaptığı detaylı çalışma· 

lara rağmen nöromüsküler bozukluğu o­
lan hastalarda ektopik ossifikasyonu baş· 
}atacak kimyevi bir faktör izole edileme· 
miştir. Doku hipersensitivitesi veya hipo· 
proteinemiye bağlı interstisyel ödem veya 
otonomik fonksiyon bozukluğuna neden 
olan travmatize spinal kordun columna 
intermediolateralisinin irritabilitesi doku· 
lann direncini azaltabilir. ödemli doku· 
lann azalmış direnci , yapısal bir dağılma· 
ya yol açmadan dokunun canlılığını etki· 
Jeyerek patolojik kalsifikasyonu başlata· 
bilir. Hardy ve Diskinson, ödem ve hipo· 
proteineminin Darnanski tarafından öne 
sürülen önemli rolünü ispatlayamadılar. 

Doku hipersensitivitesi ve/veya otoimmü· 
nitenin de rolü olabileceği düşünüldü. He­
moglobin ve myoglobin kompleks protein 
parçacıklanda endomisyumdaki prolife· 
rasyonu aktive edebilirler. 

Bazı durumlarda endomisyumdaki 
mezenşimal hücrelerin aktivasyon ve pro· 
liferasyonu amorf kalsiyumun depolan· 
masından sonra sona erebilir. Uygun sti· 
mulus varlığında ise progenitor mezenşi· 
mal hücreler osteoblast ve kondroblast· 
lara dönüşebilir; bunlar da ossifikasyon 
için gerekli kemiksel ve kıkudaksal mat­
riksi yaparlar. 

KLiNiK BULGULAR 

Nörolojik lezyonlara bağlı ektopik 
ossifikasyon, çoğunlukla bu hastaların 

başka nedenlerle çekilen radyogramla· 
nnda tesadüfi olarak bulunur. Fakat pel· 
vis, kalça ve diz grafilerinin daha sık çek­
tirilmesiyle sıklıkla saptanabilirler. 

Spinal kord yaralanmalı hastalarda 
rapor edilen ektopik kemik formasyon 
oranı % 16-5 3 arasında değişmekte· 
dir ı . ı . 1 • s . 

Nörolojik hadiselerde ektopik ossifi· 
kasyon hemen daima pelvisin üst kısm ı ile 



diz arasında gelişir2 ·s. Prospektif röntge­
nografık araştırmalar en çok görüldüğü 
yerin kalça ve diz olduğunu göstermiş­
tir' · 8 

• 
9

• Daha seyrek olarak omuzlar, 
dirsekler ve omurgada da görülmekte­
dir7 •8

. El bileği, ayak bileği , metakarpo­
falangeal veya interfalangeal eklemler gibi 
orta veya küçük eklemler çevresinde orta­
ya çıkışına rastlanmamıştır2 . Ektopik 
ossifıkasyon her zaman lezyon seviyesinin 
altında bulunmuştur2 • 5 

• 
7. 

Sıklıkla olayın başlangıcından 4-10 
hafta sonra görülür. En erken ortaya çıkı­
şı 19 gün olarak Hardy ve Diekinson tara­
fındıın rapor edilmiştir. Gelişme 6-14 ay 
ıiirer. Gelişme tamamlandıktan sonra bü­
yüklüğü değişmez 2 

• 
3

• 

Hastalann çoğunda rastlantı sonucu 
saptanan kemik klinik bulgu vermez. Aşı­

n kemik gelişiminde ise hareket açıklığın­

da kısıtlılık ve ankilaz geli şi r. O lguların 

% 3-8"inde 2 · ,; ortaya çıkan ekst raartikü­
ler ankilaz olay ın en ağı: komplikasyonu­
dur. Eklem hareket kısıılılığ ı fonksiyonel 
bozukluğa neden olur. Ektopik ossifikas­
yon ve uzvun mobilitesinin azalması bası 
yaralannın ortaya çıkışına predispozan gi­
bi görünmektedir0

. Kalça ekiemi çevre­
sinde ortaya çıkan yeni kemik oluşumu 

eklem hareket açıklığında kısıtlılığa ne­
den olmakta, bunun sonucunda ischium 
daha fazla basıyla karş ılaşmakta, eşit 

olarak dağılmayan ağırlık neticesi karşı 

tarafta decubitus ülseri ortaya ç ıkma ola­
sılığı artmaktadır' . 

Erken devrelerde loka l şiş lik , ödem 
ve eritem görülebilir. Bu sıklıkla trombo­
flebitle kanştırılabilirı · 2 • ödem gerile­
dikçe derin dokularda sert kemik kitlele­
ri palpe edilebilir. 

LABORATUVAR TETKiKLERi 

Ektopik ossifikasyonun tanı ve de­
ğerlendirilmesinde laboratuvar verilerinin 

bir değeri olmadığı düşünülmektedir. Ru­
tin kan kimyası, serum kalsiyum ve inor­
ganik fosforun bir değeri yoktur ı 0 

• 
1 1 

• 

Serum alkali fosfataz bazı yazarlar tara­
fından normal ı , bazı yazarlar tarafından 
yüksek8 ·ı 0 olarak rapor edilmiştir. Yük­
sek alkali fosfataz aktif kemik metaboliz­
masının işaretç isi olduğu halde, normal 
seviyelerde oluşu daima olayın stabilizas­
yonunu göstermez. Yapılan bazı çalışma­
lar yeni kemik aktivasyondayken alkali 
fosfatazın yüksek olduğunu, kemikleş­

me sona erdiğinde normale döndüğünü 
göstermiştir2 • 

1 0
• Rossier ve arkadaşla­

rı ı 2 ektopik lezyonun büyüklüğü ile 
alkali fosfataz seviyesi ve alkali fosfatazın 
yüksek kalış süresi arasında direkt ilgi 
buldular. 

RADYOLOJiK BULGULAR 

Lokal ı s ı artımı. eritem, ş işli k ve ha­
fif hareket kısıtlılığ ının görülebildiği baş­

langıç fazında radyogramlar normal ola­
bilir. 2-3 haftada kemiğe komşu yumuşak 

dokuda. tloküle, kesif, düzensiz depositler 
görülebilir. 6-8 ay veya daha uzun süre 
sonra olan matürasyon devresinde ise t ra­
bakul asyon iyice geliş ir ve yeni kemik 
dansitesi daha homogen olur. Olgulann 
çoğunda 12-1 8 ayda n sonra ektopi k ke­
mik daha fazla büyümeh. Histolojik olarak 
ektopik kemik ve bu devrede lamellar ke­
miğe eştir. Komşu kemiklerde osteopo­
roz olduğu Dejerine ve Ceillier tarafından 
rapor eciilmiş tir. Diğer bir çalışmada ise 
olguların yaklaşık % 50'sinde lumbosakral 
vertı>bra. kalça ve diz eklemlerinde osteo­
poroz saptanmıştır2 . 

!{adyonüklear kemik sintigrafınin, 

ekto pik ossifikasyonun erken saptanma­
sında büyük ölçüde yardımcı olduğu 

bulunmuştur. Çeşitli olgularda serum 
alka li fosfataz yüksekliği ile Diphospha­
nate si ntigrafı paralellik gösterir. Bazı 
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olgularda diphosphanate sintiı,:rali l cr i ııde 

"uptake " artış ı radyogra fik bozu kluklar­
dan önce tespit edilmi ş tir. Radyogramlar 
ve kemik sintigralileri e ktopik kemik 
tanımında güvenilir kaynaklar olarak 
kabul edilir. Alkali fosfataz seviyesi ise 
kemikleşme olayının aktivasyonunu tes­
pitte yardımcı olabilir. Ektopik kemik 
matüritesinin tespitinde tek bir kemik 
sintigrafinin yeterli olmadığı, bir seri 
sintigrafinin güvenilir bilgi vereceği görü­
şüne varılınış tır2 

• 
1 2

• Seri kemik sintigra­
fileriyle saptanan "uptake " oranı giderek 
düşme gösterirse kemik kitl enin olgunlu­
ğa eriştiği sonucuna varılabilir. Kısaca 

ektopik ossifikasyon isotop sintigrafile­
riyle röntgenle saptanamadığ ı erken dev­
rede saplanabildiği gibi , olgunluk sap­
tanması da bu yolla yapılabilmektedir 7 • 

Bazı kliniklerde 99mTc pyrophos­
phate ile· yapılan kemik sintigrafiler rutin 
tanı metodu olmuştur ' .ı . 

Angiografinin, ektopik ossifikasyo­
nun özellikle akti f devresinde neoplastik 
kemik formasyonlarından ayırd edilmesin­

de yararlı olacağına inananlar bulunmak­
tadır' 4

. 

Klinik , laboratuvar ve radyoloj ik bul­
gular ektopik ossifikasyonun gelişim dev­
relerine göre şöyle sıralanabilir (Tablo: 1 ). 

AYIRICI TANI 

Genellikle güç değildir. Ancak erken 
devrelerdeki klinik bulgular hematom, 
tromboflebit, periostit , osteomyelit veya 
neoplazm düşündürebilir. Kö tü huylu tü­
mörlerden ayırımı bazen güç olabilir. Ek­
topik ossifikasyonda başlangıçtaki de­
vamlı olmayan ağrı ve giderek azalan öde­
me karşılık osteosarkomdaki ağrı devam­
lıdır ve ödem giderek artar. Ayıncı tanıda 
radyolojik bulgular ve biyopsi sonuç lann­
dan yararlanılır. 

--------------------·----------------------------------------------
"ST AGE" 

I Akut. 

II Subakut 

III Kronik 

KLİNİK ve LABORATUVAR BULt:UL/\R 

Lo kalısı artııııı , erilcm. ödem. 
Hafif hareket kı sıtlılığ ı. 

SPdimenlasyon süratinde, serum alkali 
fosfata ;~, ve krratin fosfokinaz seviyesinde 
yükseklik. 

R/\DYOLOJIK BULG ULA it 

Bu devn•de normal olabilir. Yumu­
şak dokuda dansile arlı~ ı . lrabekü­
hısyonsu;~,, at ıl mış pamu k görünü­
mi.iııde yeni kemik formasyonu 
vardır. KPmik sintigrafi-rad yoisotop 
"uptake"inde artış gösterir. 

Lokal ısı artımı devam Pdebilir. Erilenı ve /\ lılıııış pamuk görünümündi'ki yeni 
ödem olmayabilir. Oüzensiz kemik killdrr kttmik alanları daha a;~,, ol ı.:un trabc-
palpe ttdilebilir. Srdimentasyon genellikle küllü kemik daha brl irgindir. 
yüksektir. SNum alkali fosfataz ve krealin Kemik sinligrafi radyoi so top 
fosfokina;~, yüksek veya normal olabilir. "uptake" inde artış gösterebilir. 

---------
Lokal ısı artımı , eritem ve ödem genellikir 
görülme;~,. Hareket kısıUılığı bclirgindir. 
Kı>mik kitle palpe edilir. Serum alkali 
fosfataz, kreatin fosfokinaz ve sedim('n­
lasyon genE>lli kle yüksektir . 

/\tılmış pamuk görünümü kay bolmu ş, 

Y"rini olgun lrabeküllü hmik almı~ ­

lır . /\ralık larla çekilen bir srri radyo­
gramlarda değişme olmayabilir. 
Kemik sintigrafi-radyoisotop " uptake" 
oranında giderek azalma görülür. 

-------------------------------------------------------
Tablo: I - Ek to pik Ossifikasyonun Gelişim Devrelerine Gö re Klinik, 

Laboratuar uc Radyolojik Bulguları 
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TEDAVi 

Ektopik ossifıkasyonun tedavisi de 
etyolojisi gibi tam açıklığa kavuşmamıştır. 
Ortaya çıkışını önleyici, başladıktan son­
ra durdurucu bir metod henüz bilinme­
mektedir. Paraplejik hastaya yaptırılan 

pasif hareketlere ve döner yatak travma­
sına bağlı olarak gelişebileceğini söyle­
yenler varsada bunlar hasta için öylesine 
önemlidir ki kesin olmayan bir şüphe ne­
deniyle uygulamalanndan vazgeçilemez. 
Darnanski pozitif nitrojen balansının ko­
runması, ödem, bası yarası ve üriner in­
feksiyonlann önlenmesinin ektopik ossifi­
kasyonun gelişmesini engelleyeceğini söy­
ler. 

Olgulann çoğunda inaktivitenin, se­
çilmesi gereken tedavi yolu olduğunda 
birleşen görüşler vardır. Aktif posttravma­
tik ektopik ossifıkasyonlu hastalarda pasif 
hareketlerden kaçınılmalıdır. Geç devrede 
ağrı sınırında aktif assistif egzersizler ve­
rirler. Posttravmatik ektopik ossifıkasyon­
da kısa dalga diaterminin sık kullanılışı­
nın hiperemi yaratarak kalsifiye matriksin 
absorpsiyonunu kolaylaştırdığı bazı ya­
zarlar tarafından savunulurken, diğerle­

rince ultrason veya kısa dalga diaterminin 
bir faydası olmadığ ı kanısına varılmış tır~ . 

Meschan tarafından ektopik ossi fıkas­

yon gelişiminin erken devrelerinde rad­
yasyon tedavisi önerilmiştir. Kullanılan 

dozun az olmasına rağmen radyoterapinin 
benign ektopik kemiği, malign bir lezyo­
na çevirme olasılığı akıldan çıkarılmama­

lıdır. 

Ektopik ossifıkasyon, etkileyici rad­
yolojik bulgu vermesine karşın çok ciddi 
semptomlar doğurmaz. Bu bir şanstır. 

Çünkü, bu kemik kitlelerinin cerrahi ek-
. ki ki ""k . ı ı 4 ı s c sızyonunu sı ı a nu s ız er • . erra-

hi girişim rehabilitasyonun engellendiği 

veya hastanın mobilitesinin etkilendiği 

ağır durumlarda endikedir. Spinal kordu 

yaralanmış hastalarda yara iyileşmesinin 
kötü olması, infeksiyon ve sinus gelişim 
olasılığı, !abii kan basıncı gibi nedenlerle 
cerrahi girişim hafife alınamaz. 

Klinik, laboratuvar ve radyografik 
olarak kemikleşmenin aktivasyonuna ait 
bulgu varsa cerrahi girişimin nüksle son­
lanma olasılığı büyüktür. 

Etki mekanizması tam olarak bilin­
memekle birlikte deneysel çalışmalar di­
sodium etidronate'ın ektopik ossifikas­
yon gelişimini ve özellikle cerrahi eksiz­
yonundan sonra tekrar oluşmasını önle­
mede etkili olduğunu göstermiş tir8 . Di­
sodium etidronate ektopik ossifikasyonun 
tekrannı geciktiren veya kısmen önleyen 
başlıca terapötik ajandır. 

Kısaca normalde kemikleşmeyen yu­
muşak dokularda yeni kemik formasyo­
nuyla karakterize biyolojik bir olay olan 
ektopik ossitikasyonun etyolojİ ve tedavi­
si henüz kesinlikle aydınlatılamamıştır. 
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