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Medulla Spinalis Yaralanmalar›nda Osteoporoz 
ve Heterotopik Ossifikasyon
Osteoporosis and Heterotopic Ossification in Patients with Spinal Cord Injury

ÖÖzzeett

Medulla spinalis yaralanmalar› (MSY)’nda osteoporoz önemli bir komp-
likasyondur. Trabeküler kemikteki etkilenme daha fazlad›r. MSY sonras›
ortaya ç›kan osteoporozdaki kemik kayb› paterni di¤er endokrin hastal›klar,
beslenme bozukluklar› ve ilaca ba¤l› geliflen kemik kayb›na göre farkl›d›r.
MSY’ye ba¤l› osteoporozun önlenmesi ve tedavisinde rehabilitasyon
yaklafl›mlar› ve farmakolojik tedaviler yer al›r. Rehabilitasyon yaklafl›mlar›
ayakta durma ve yürüme, egzersizler, elektrik stimülasyonu, düflük
yo¤unlukta pulse ultrason, vibrasyon ve pulse elektromanyetik alan gibi
tedavi yöntemlerini kapsar. Farmakolojik tedaviler içinde kalsiyum, D vitami-
ni, kalsitonin ve bifosfonatlar yer al›r. MSY’de radyolojik ve klinik olarak 
saptanan heterotopik ossifikasyon insidans› %10-53 aras›nda de¤iflmektedir.
Etiyoloji tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r. Heterotopik ossifikasyon, MSY’de en
s›k kalçada daha az oranda diz, dirsek ve omuzda görülür. Patogenezde
humoral, nöro-immünolojik ve lokal faktörler rol al›r. Erken tan›da Tc-99m
iflaretli metilen difosfonat ile yap›lan 3 fazl› kemik sintigrafisi kullan›l›r.
Tedavide risk faktörlerinin eliminasyonu ve korunma önemli bir yer tutar.
Bifosfonatlar, indometazin, radyoterapi, cerrahi eksizyon tedavi için di¤er
seçeneklerdir. Türk Fiz T›p Rehab Derg 2010; 56 Özel Say› 2: 75-80
AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Medulla spinalis yaralanmas›, osteoporoz, heterotopik
ossifikasyon

SSuummmmaarryy

Osteoporosis is an important complication of spinal cord injuries. Trabecular
bone is more affected. The pattern of bone loss in spinal cord injury (SCI)
patients is different from that in osteoporosis which occurs as a result of other 
etiologies such as endocrine diseases, nutritional and drug-related disorders.
Rehabilitation interventions include standing and walking exercises, electrical
stimulation, low-intensity pulsed ultrasound, vibration and pulsed electro-
magnetic fields. Calcium, vitamin D, calcitonin and bisphosphonates are the
pharmacological therapies. In SCI patients, the incidence of heterotopic ossi-
fication, radiologically or clinically detected, ranges from 10 to 53%. Etiology
is not yet clear. After SCI, the hip is the most common site of heterotopic
ossification, followed by the knee, elbow and shoulder. Humoral, neuro-
immunological and local factors play a role in the pathophysiology. Three-
phase bone scan with technetium (Tc)-99m-labeled methylene diphospho-
nate is used in the early diagnosis. Elimination of risk factors and prophylaxis
are important detearminants of treatment. Bisphosphonates, indomethacin,
radiation, surgical resection are the other treatment options. Turk J Phys Med
Rehab 2010; 56 Suppl 2: 75-80
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OOsstteeooppoorroozz

Osteoporoz düflük kemik kütlesi ve kemik yap›s›n›n bozulmas›
sonucu k›r›k riskinin art›fl› ile karakterize olan bir iskelet sistemi
hastal›¤›d›r (1). Medulla spinalis yaralanmalar› (MSY)’nda osteoporoz
önemli bir komplikasyondur (2). MSY’den sonra geliflen osteoporoz
k›r›k riskini artt›r›r, bu k›r›klar ve sonuçlar› sadece artm›fl morbidite

ve mortalite ile iliflkili de¤ildir ayn› zamanda önemli sa¤l›k harca-
malar›na da neden olmaktad›r. MSY sonras› ortaya ç›kan osteo-
porozdaki kemik kayb› paterni di¤er endokrin hastal›klar, beslenme
bozukluklar› ve ilaca ba¤l› geliflen kemik kay›plar›na göre farkl›d›r.
Günümüzde klinik kan›tlar erken evrede, yaklafl›k yaralanmadan alt›
hafta sonra kemik mineral yo¤unlu¤unda (KMY) azalman›n
bafllad›¤›n› ve geç evrede de bu kayb›n devam etti¤ini göstermektedir.

DOI: 10.4274/tftr.56.s75



Paraplejik olgularda pelvis ve alt ekstremite etkilenirken, tetraplejik
olgularda bunlara ilave olarak üst ekstremitede de kay›p olur. MSY
osteoporozunda trabeküler kemikteki etkilenme daha fazlad›r. En
çok etkilenen bölgeler, distal femur ve proksimal tibian›n metafiz-
epifizindeki trabeküler alanlard›r (3). Dauty ve ark. (4) taraf›ndan 
yap›lan kesitsel bir çal›flmada, bir y›l ve üstü kronik evre 31 MSY’li
hastada distal femurda %52, proksimal tibiada %70, femur 
boynunda  %30 kay›p saptanm›flt›r. Ultrason (US), Dual Enerji X-Ray
Absorbsiyometri (DXA) ve Periferik Kontitatif Kompüterize
Tomografi (PQCT) ile MSY’li hastalarda yap›lan de¤erlendirmelerde
kemik kayb› proksimal tibiada akut dönemde %5,3-15, kronik 
dönemde ise %15-52 olarak bildirilmifltir (3).

MSY’li hastalarda kemik kütlesini etkileyen birkaç faktör vard›r.
Lezyon seviyesi bu faktörlerden birisidir ve tetraplejiklerdeki kemik
kayb› paraplejiklere göre daha fazlad›r. Lezyonun komplet veya
inkomplet oluflu da önem tafl›r. Komplet lezyonu olanlarda inkomplet
lezyonu olanlara göre osteoporoz daha fliddetlidir. Spastisitenin
MSY osteoporozunda koruyucu bir unsur oldu¤u belirtilmekle
beraber bu görüflü desteklemeyen çal›flmalar da mevcuttur (3).
Yaralanma süresinin de kemik kay›p derecesini etkiledi¤i belir-
tilmektedir. Clasey ve ark. (5) yaralanma süresi artt›kça KMY
de¤erlerlerinin azald›¤›n› tespit etmifllerdir. Yafl, özellikle komplet
MSY’li hastalarda kemik kayb›na katk›da bulunan bir faktördür.
Garland ve ark. (6) komplet MSY’li 31 kad›n hastay›  genç, orta yafl
ve yafll› olmak üzere üç gruba ay›rm›fllar ve dizdeki  KMY yafll› olan
grupta daha düflük bulunmufltur. Her ne kadar egzersiz programlar›
yap›lan bölgeye spesifik osteogeneze neden olsa da ambulasyon ve
ayakta durman›n KMY üzerine olumlu etkisinin olmad›¤› ve MSY
osteoporozundan korumad›¤› belirtilmektedir (3). Göktepe ve ark.
(7) 18-46 yafl aras› 71 MSY’li hastay› üç gruba ay›rm›fllard›r. 1. grup
bir saat ve daha fazla, 2. grup bir saatten az ayakta durmufl, 3. grup
ise ayakta durmam›flt›r. Birinci grubun KMY de¤erleri di¤erlerine
göre ›l›ml› bir yükseklik gösterse de istatistiksel olarak üç grup
aras›nda fark saptanmam›flt›r. de Bruin ve ark. (8) ise 19 akut MSY’li
hastada yapt›klar› çal›flmada ayakta durman›n trabeküler kemik
kayb›n› azaltt›¤›n› göstermifllerdir. Ayakta durma program›na al›nan
hasta grubunda kemik kayb› görülmezken, immobilizasyon grubunda
%6,9 ila %9,4 aras›nda kay›p saptanm›flt›r.  

MSY’de vertebra KMY’sinin genellikle korunmufl oldu¤u ço¤u
çal›flmada gösterilmifltir. Oturman›n bu durum üzerine etkisi
araflt›r›lm›fl ancak oturma süresi ile lomber vertebra KMY’si
aras›nda  iliflki saptanmam›flt›r. Artan yaflla birlikte lomber KMY’nin
de¤iflmedi¤i hatta artt›¤› görülmüfltür (3). Liu ve ark (9) 64 hastada
yapt›klar› bir çal›flmada lomber vertebra KMY’sini QCT ve DXA ile
ölçmüfller ve QCT ile Z-skoru -2,0 bulunurken, DXA ile 1,3 olarak
bulunmufltur. Bu uyumsuzlu¤un MSY’li hastalarda lomber KMY
analizindeki güçlüklerden kaynaklanabilece¤i, dejeneratif de¤ifliklik-
ler, k›r›k, kallus dokusu, aortik kalsifikasyon, osteosentez materyali
gibi etkenlerin lomber vertebra KMY’sini  etkileyebilece¤i ve tüm
bunlar›n içinde omurgan›n dejeneratif de¤iflikliklerinin yanl›fl pozitif
de¤erlere neden olan en önemli faktör oldu¤u belirtilmifltir. Bu
durum da e¤er KMY yanl›fl pozitif yüksekse vertebra k›r›klar› 
MSY’li hastalarda neden beklenenden azd›r sorusunu gündeme
getirmektedir. MSY’de dejeneratif omurga hastal›¤› stabilite mi
sa¤lamaktad›r ve bu nedenle osteoporotik vertebral k›r›klar daha az
m› görülmektedir gibi sorular henüz aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r (3). 

MSY sonras› kemik kayb›n›n ne süreyle devam etti¤i konusu
halen tart›flmal›d›r. Baz› çal›flmalarda yaralanmadan iki y›l sonra
y›k›m ve yap›m dengesinin sa¤land›¤› ifade edilse de bunu 

desteklemeyen sonuçlar da vard›r (2). MSY sonras› kemik y›k›m
göstergeleri iki haftada artmakta, 2-4 ayda maksimum düzeye
gelmektedir ve normale dönme süreleri bilinmemektedir.
Deoksipiridinoline düzeylerinin yaralanmadan 10 y›l süre sonra bile
hastalar›n %30’unda yüksek oldu¤u gösterilmifltir. MSY’de yap›m
göstergeleri ise genellikle normal veya normalin üst s›n›r›ndad›r  (10).

MSY sadece kemik kayb›na neden olmakla kalmaz ayn› zamanda
kemik yap›s› ve mikromimarisinde de de¤iflikli¤e neden olur. ‹liak
krest trabeküler kemik hacminde MSY’den 25 hafta sonra %33 kay›p
saptanm›flt›r. MSY’den iki y›l sonra, 10 erkek hastada k›r›k riskinde 
art›fla neden olabilecek flekilde diz trabeküler  kemik mikromimari-
sinde bozulma gösterilmifltir. Postmenopozal kad›n hastalarda 
premenopozal olanlara göre trabeküler mikromimaride daha fazla
bozulma tespit edilmifl ve MSY’li hastalarda menopozun mikromima-
ride bozulmay› artt›ran bir faktör oldu¤u ifade edilmifltir (3).

MSY’li hastalarda alt ekstremite k›r›k insidans› %1-34 aras›nda
de¤iflen oranlarda bildirilmifltir. Vestergaard ve ark. (11) 438 MSY’li
hasta ve 654 kontrol ile yapt›klar› çal›flmada MSY’li kad›n ve
ailesinde k›r›k öyküsü olan erkek hastalarda kontrol grubuna 
göre k›r›k s›kl›¤›n›n daha fazla oldu¤unu göstermifllerdir. MSY’li
hastalarda oluflan k›r›klarda travman›n rolünün çok az oldu¤u, ço¤u
k›r›¤›n minimal veya hiçbir travma olmadan meydana geldi¤i 
belirtilmektedir. Distal femur suprakondiler k›r›¤› MSY’li hastalarda
karakteristiktir ve  bu k›r›k paraplejik k›r›k olarak adland›r›lmaktad›r.
Diz çevresinin kalça veya femur flaft›na göre daha fazla etkilendi¤i
baflka çal›flmalarla da desteklenmifltir. Bu durumun mekanizmas›
henüz çok net anlafl›lamam›flt›r ve  geometrik özelliklerin etkili ola-
bilece¤i üzerinde durulmufltur. MSY’de k›r›k riski belirlenmesinde;
KMY, kemi¤in yap›sal analizi, yafl, komplet lezyon, yaralanma süresi
gibi klinik risk faktörleri önemli yer tutmaktad›r (3).  

PPaattooffiizzyyoolloojjii

MMeekkaanniikk  YYüükklleennmmee
MSY osteoporozunun geliflimine neden olan faktörler

karmafl›kt›r. Kullanmama osteoporoz gelifliminde önemli bir rol
oynamakla beraber tek neden mekanik yüklenmenin ortadan 
kalkmas› de¤ildir. Nutrisyonel durumun bozulmas›, bozulmufl
vazoregülasyon, nöronal ve hormonal de¤ifliklikler gibi ek nedenler
de patofizyolojiye katk›da bulunur. Mekanik yüklenme sonucunda
osteositler uyar›l›r. Osteositler yüklenmeye duyarl› hücrelerdir ve
kemik matriksinde yer al›rlar. Kalsiyum (Ca), inozitol (IP3), siklik ade-
nozin monofosfat (cAMP), siklik guanozin monosfat (cGMP) gibi
hücre içi sinyal transmisyonu ve prostaglandin E2 (PGE2),
prostaglandinI2 (PGI2), insülin-benzeri büyüme faktör-1 (IGF-1),
insülin-benzeri büyüme faktör-2 (IGF-2) ve transforming büyüme
faktör-β‚ (TGF-β‚) gibi hücre d›fl› sinyal transmisyonlar› varl›¤›nda
osteoblast uyar›lmas›, osteoklast inhibisyonu meydana gelir, sonuç
olarak kemik yap›m› stimüle olurken, y›k›m inhibe olur. Bu durum da
periostal kemik yüzeyinde kemik yap›m› art›m›, kemik gücünde
iyileflme, kemik döngüsü ve kemik porozitesinde azalma  ile
sonuçlan›r. Yüklenmeme osteoblastik hücre supresyonu ve 
osteoklastik hücre aktivasyonuna neden olarak kemik kayb›na yol
açar (1,3). Leblanc ve ark. (12) 17 haftal›k yatak istirahati sonras›nda
en fazla kemik y›k›m›n› kalkaneus ve kalçada tespit etmifller, 
tibiadaki y›k›m ise daha az olarak bulunmufltur. MSY hastalar›nda
ise mekanik yüklenmenin ortadan kalkmas› ile tibia, kalkaneus ve
kalçaya göre daha çok etkilenir.

Türk Fiz T›p Rehab Derg 2010: 56 Özel Say› 2; 75-80
Turk J Phys Med Rehab 2010: 56 Suppl 2; 75-80
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NNöörroonnaall  DDee¤¤iiflfliikklliikklleerr
Patogenezde nöronal de¤ifliklikler de rol oynamaktad›r. Periost,

kemik ili¤i ve mineralize kemikte sempatik ve duysal sinir lifleri
vard›r. Sinir lifleri kortikal kemikte Haversian ve Volkmann Kanallar›
ile seyrederken, uzun kemik epifiz ve diafizinde trabekülada kan
damar› çevresi sinir lifi a¤› ve kemik hücre komflulu¤u mevcuttur.
Normal kemik metabolizmas›  için kemik innervasyonu gereklidir ve
innervasyonun kemik üzerine trofik etkilerinin oldu¤u klinik ve
deneysel çal›flmalarla gösterilmifltir. Bunun yan› s›ra santral sinir 
sisteminde yer alan nöropeptidler kemikte de yer almaktad›r.
Bunlar vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), pituiter adenilat siklaz
aktive edici polipeptidler (PACAPs), nöropeptid Y (NPY), subtans P
(SP), kalsitonin gen iliflkili peptid (CGRP), noradrenalin, glutamat ve
serotonindir. 

Bu peptidlerin ço¤u için kemikte reseptörler mevcuttur ve
osteoklast ile osteoblast fonksiyonlar›n› etkilerler (1).

MSY sonras› sempatik sinir sisteminde iletimdeki bozukluk ve
nöropeptidlerin azalmas›, kemikte intravenöz flantlar›n aç›lmas›
sonucu venöz ve kapiller stazla sonuçlan›r. Kemik dokuda gaz
al›flverifli ve nutrisyonel destek transferinin staz sonucu azalmas› ve
lokal bas›nç art›fl›, osteoklast yap›m›n›n ve rezorbsiyonun art›fl› 
ile sonuçlan›r. Bu teori, yüksek vaskülarizasyonlu uzun kemiklerin
metafiz-epifiz bölgesindeki kemik demineralizasyonunu da 
aç›klamaktad›r (1,3).

HHoorrmmoonnaall  DDee¤¤iiflfliikklliikklleerr
Paraplejik hastalarda  normal yüklenme ve innervasyona sahip

olan üst ekstremitede de kemik kayb›n›n meydana gelmesi  PTH, D
vitamini, seks hormonlar›, tiroid hormonlar› ve leptin gibi sistemik
hormonlar›n etkilenmesi ile iliflkilendirilmifltir. MSY’li hastalarda
yaralanmadan sonra hiperkalsiüri ile beraber negatif kalsiyum 
dengesi meydana gelir. Artm›fl osteoklastik aktivite hiperkalsiüriden
sorumludur. Ek olarak azalm›fl renal fonksiyon sonucu kalsiyumun
renal tübüler reabsorbsiyonunun azalmas› da bu duruma katk›da
bulunur (1). Kalsiüri yaralanmadan sonra yaklafl›k 10. günde art›fl
göstermeye bafllar, 1. ile 6. ay aras›nda maksimum seviyesine ulafl›r
(3). Egzersizler ve ambulasyon ile hiperkalsiüride azalma olmas›
negatif kalsiyum dengesinden sorumlu olan esas etkenin immobi-
lizasyon oldu¤unu göstermektedir. Akut MSY’de ayn› zamanda 
gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimi de azal›r. Hiperkalsiürinin
komplikasyonlar›ndan korunmak için diyette kalsiyum k›s›tlanmas›
negatif kalsiyum dengesine neden olaca¤› için önerilmemektedir.
Kalsiyum dengesini düzenlemek için diyetle günlük 1600 mg’a
kadar kalsiyum al›m› önerilmektedir. Yaralanma süresinin kalsiyum
dengesi üzerine etkisi vard›r ve MSY’de böbrek tafl› ile serum
kalsiyum düzeyi aras›nda iliflki bildirilmemifltir (1). Hiperkalsemi 
ise özellikle h›zl› kemik döngüsü olan çocuk ve adolesenlarda
görülebilir. Erkek cinsiyet, komplet yaralanma, tetrapleji,
dehidratasyon ve uzam›fl immobilizasyon hiperkalsemi riskini
artt›ran di¤er faktörlerdir (3).  

Akut evre MSY’de PTH-vitamin D aks› ve neticede PTH ve 1,25
(OH)2- D vitamini suprese olur. Bu supresyondan akut dönemdeki
hiperkalsemi de sorumludur. Komplet olgularda supresyon daha
fazla olmakla birlikte kemik kayb› patogenezinde bu supresyonun
rolünün olmad›¤› belirtilmektedir. Kronik evrede ise, 1-9 y›l sonra
PTH aktivitesinde de¤iflme gösterilmifltir (1). Bauman ve ark. (13)
yapt›klar› bir çal›flmada, baflka çal›flmalarla desteklenmeyen ›l›ml›
bir sekonder hiperparatiroidi saptam›fllard›r. Bu nedenle sekonder
hiperparatiroidizmin MSY osteoporozuna ne derecede katk›da
bulundu¤una dair kan›tlar yetersizdir. Akut dönemde PTH  ile
beraber suprese olan D vitamini, kronik dönemde baz› çal›flmalara

göre yüksek baz›lar›na göre ise düflüktür. Bu farkl›l›k ›rk, diyet veya
günefl ›fl›¤› ile ba¤lant›l› olabilir. D vitamini düzeyi ile ilgili farkl›
yorumlar olmakla birlikte kronik dönem MSY hastalar›nda
ço¤unlukla D vitamini yetersizli¤i söz konusudur. MSY sonras›
hastalar genellikle böbrek tafl›na yatk›nl›k endiflesi ile kalsiyum 
kullanmaktan kaç›nmaktad›rlar. Bu k›s›tlama sonucu hasta
kalsiyumdan zengin, D vitamini katk›l› süt ve süt ürünlerini de 
tüketmemekte ve bunun sonucunda da D vitamini yetmezli¤i 
meydana gelebilmektedir. Ayr›ca azalm›fl günefl ›fl›¤›na maruz
kalma, al›nan antikonvülzan ve di¤er ilaçlar hepatik mikrozomal
enzimleri indükleyerek D vitamini metabolizmas›n› h›zland›rabilir.
Bu nedenle D vitamini  eksikli¤inin MSY osteoporozunun geliflimine
katk›da bulunabilece¤i ifade edilmektedir (1).

‹nsülin direnci MSY osteoporozuna katk›da bulunan di¤er 
bir nedendir. ‹nsülin,  IGF-1 ve IGF-2 kemik metabolizmas›n› etkiler.
Osteoblastik hücrelerde insülin ve IGF-1 reseptörü vard›r ve
osteoblast farkl›laflmas›na katk›da bulunurlar. Kas kitlesi azalmas›
ile glukoz transportunda azalma ve iskelet kas› denervasyonu ile
insülin direnci meydana gelir. Ayn› zamanda büyüme hormonu ve
plazma IGF-1 düzeyleri de kronik evrede azal›r ve bu durum da
insülin direncine neden olur. Maimoun ve ark.’n›n (14) çal›flmas›nda
ise MSY’ deki  h›zlanm›fl kemik kayb›nda büyüme faktörlerinin rolü
gösterilememifltir.

Seks steroidleri kemi¤in yeniden yap›lanmas›n›n düzenlen-
mesinde önemli rol oynarlar. Bu hormonlar›n seviyelerinin azalmas›
kemik ili¤inde osteoklast prekürsörlerinin yap›m›n› artt›r›r ve bunun
sonucunda kansellöz kemikte matür osteoklastlar›n say›s› artar.
MSY’de hipotalamus-hipofiz-gonad aks›ndaki sorun nedeniyle
erkekte testosteron ve androjen düflüklü¤ü, kad›nda östrojen
düflüklü¤ü meydana gelir ve bu da osteoporoz geliflimi ile
sonuçlan›r (1).

Patogenezde leptinin de etkisi araflt›r›lm›flt›r. Osteoblastlarda
leptin reseptörü vard›r ve leptin kemik metabolizmas›n›n düzenlen-
mesinde hem periferik hem de santral etkileriyle önemli bir yer
tutar. MSY’de ya¤ kitlesi artar ve plazma leptin düzeyi yüksektir. Ya¤
dokusu artmas›na ve leptin düzeyi yüksek olmas›na ra¤men MSY’li
hastalarda etiyolojisi tam ortaya konulamam›fl leptin rezistans›
vard›r. Bu durum kemik metabolizmas›n› etkileyerek osteoporoza
katk›da bulunabilir. MSY’li hastalarda etkilenen hormonlardan bir
di¤eri de tiroid hormonlar›d›r. Serum T3 ve T4 düzeyleri kontrollere
göre düflük bulunmufltur ve özellikle T3 düflüklü¤ü tetraplejik
hastalarda daha belirgindir. Birçok in vivo ve invitro çal›flmada T3 ve
T4’ ün osteoklastik aktiviteyi direk olarak etkiledi¤i, yaralanma 
sonras› tiroid bezi disfonksiyonunun MSY osteoporozunda bir etken
olabilece¤i belirtilmifltir. Ayr›ca kronik MSY’de TSH’da da hafif
düflme oldu¤u ve bu durumun da osteoporoza yol açabilece¤i
üzerinde durulmufltur. Glukokortikoidler ise akut evrede terapötik
veya stres iliflkili artarlar ve osteoporoza yol açabilirler, kronik
evrede ise etkilerinin olmad›¤›na dair görüfller vard›r (1). 

TTeeddaavvii  YYaakkllaaflfl››mmllaarr››
MSY osteoporozunun önlenmesi ve tedavisinde rehabilitasyon

yaklafl›mlar› ve farmakolojik tedaviler yer al›r (2). Rehabilitasyon
yaklafl›mlar› ayakta durma ve yürüme, egzersizler, elektrik stimülas-
yonu, düflük yo¤unlukta pulse ultrason, vibrasyon ve pulse elektro-
manyetik alan  gibi tedavi yöntemlerini kapsar (2,15). Sorensen ve
ark. (15) taraf›ndan tüm bu tedavi yöntemlerinin etkinli¤inin
araflt›r›ld›¤› sistematik bir derlemede yöntemlerin hiçbirisinin kesin
olarak etkili olmad›¤› bildirilmifltir. Erken dönemde ayakta durman›n
sonuçlar›n›n çeliflkili oldu¤u fakat KMY’yi koruyabilece¤i, kronik
dönemde ise etkisinin olmad›¤› belirtilmifltir. Yine erken dönemde
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uygulanan elektrik stimülasyonunun baz› yararl› etkilerinin ola-
bilece¤i, kronik dönemde ise sonuçlar› tart›flmal› olmakla birlikte
faydal› etkilerinin görülmesi için 12 ay gibi uzun süreli ve haftada
befl gün gibi s›k uygulanmas› gerekti¤i bildirilmifltir. Trabeküler
iyileflme distal femur ve proksimal tibiada görülmüfltür. Vibrasyon
ve pulse elektromanyetik alan›n pozitif etkileri görülse de ayn› 
etkiler ultrason için gösterilememifltir ve bu tedavilerin etkinli¤inin
ortaya konulmas› için randomize kontrollü çal›flmalara ihtiyaç
oldu¤u ifade edilmifltir.

Farmakolojik tedaviler içinde kalsiyum, fosfat, D vitamini,
kalsitonin ve bifosfonatlar yer al›r. MSY sonras› meydana gelen
negatif kalsiyum dengesini düzenlemek için kalsiyum ve D vita-
mini önerilmektedir ancak osteoporoz üzerine koruyucu bir etkileri
gösterilememifltir. Ayn› flekilde fosfat deste¤inin de  üriner kalsiyum
at›l›m›n› azaltt›¤› ancak osteoporoz üzerine etkisinin olmad›¤› 
belirtilmifltir (3). Kalsitoninin enjeksiyon veya nazal formunun
immobilizasyona ba¤l› hiperkalsemi ve hiperkalsiüriyi s›n›rlad›¤›,
osteoklast aktivitesini önledi¤i ve trabeküler kemik hacmini
korudu¤u gösterilmifltir. Etkisinin k›sa süreli oldu¤u ileri sürülmekte-
dir (2). Bununla birlikte 2-4 ay tedavi ile direnç izlenmeyen bir
çal›flma da mevcuttur (16). 1600 mg/gün etidronat ve 200 IU/gün
kalsitonin kombinasyonunun hiperkalsemi ve hiperkalsiüriyi 
minumum yan etkiyle h›zl›ca düzeltti¤i gösterilmifltir. Kalsitoninin
optimal dozu ve uzun süreli etkinli¤i ile ilgili sonuçlar belirsizdir (2).

Kemik y›k›m›n›n etkili inhibitörü olan bifosfonatlar MSY osteo-
porozunda iki dekattan fazla bir süredir kullan›lmaktad›r.
Bifosfonatlar›n MSY osteoporozunda hiperkalsemi ve kemik kayb›n›
azaltt›klar› gösterilmifltir. Klodronat, etidronat, pamidronat ve 
alendronat ile ilgili çal›flmalar mevcuttur. Her dört haftada bir 30 mg
IV pamidronat ile akut MSY’de kemik kayb›nda ve kemik y›k›m
göstergelerinde azalma gösterilmifltir (17). Moran  de Brito ve ark.
(18) ise 19 kronik MSY hastas›n› iki gruba ay›rm›fllar, alt› ay boyunca
bir gruba 1000 mg kalsiyum, ikinci gruba buna ilave olarak günlük
10 mg alendronat vermifller ve alt› ay sonunda alendronat grubun-
da KMY üzerine olumlu etkiler saptanm›flt›r. Gilchrist ve ark. (19)
akut MSY’li 21 hastay›  70 mg /hafta alendronat ve plasebo olmak
üzere iki gruba randomize etmifller ve oniki ay sonunda 
alendronat›n yan etki olmaks›z›n kemik kayb›n› önledi¤i gösteril-
mifltir. Daha potent bir bifosfonat olan zoledronik asit ile Shapiro ve
ark. (20) taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada ise 9 hasta plasebo al›rken,
8 hastaya zoledronik asit uygulanm›fl ve hastalar 6. ve 12. ayda
de¤erlendirildiklerinde, zoledronik asit grubunda kemik kayb›n›n  ve
kemik gücünde azalman›n önlendi¤i belirtilmifltir. Bryson ve ark. (21)
akut ve kronik MSY hastalar›nda bifosfonat kullan›m›n›n etkinli¤ini
de¤erlendirdikleri sistematik bir derlemede, çal›flmalar›n az say›da
hasta içerdi¤ini ve k›r›k önlemedeki etkinlikleri ile bilgilerin yeterli
olmad›¤›n› tespit etmifllerdir. Bu nedenle, bu ilaçlar›n MSY hasta-
lar›nda k›r›¤› önlemek için rutin kullan›m› önerilememifl ve bu 
konuda hem akut hem de kronik dönem MSY’li hastalarda yap›lacak
yeni çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u belirtilmifltir.

HHeetteerroottooppiikk  OOssssiiffiikkaassyyoonn

Heterotopik ossifikasyon (HO); iskelet d›fl›nda, genellikle periferik
eklemler çevresindeki yumuflak dokuda özellikle kas ve eklem kap-
sülü aras›nda ortaya ç›kan yeni (ektopik) kemik oluflumudur (22,23).
Klinikte akut dönemde eritem, flifllik, ›s› art›fl› görülür ve oluflum
süreci boyunca fliddetli a¤r›ya neden olabilir (22). Düflük dereceli bir
atefl görülebilir (23). A¤r›n›n yan›s›ra geliflebilecek hareket k›s›tl›l›¤›
ve sinir s›k›flmas› problemleri de yaflam kalitesinin bozulmas›na

neden olur. Etkilenen ekstremite bas› yaralar›na daha duyarl› hale
gelir ve hastaya pozisyon verilmesi, transferi ve hijyenin sa¤lanmas›
güçleflir (22). MSY’de radyolojik ve klinik olarak saptanan insidans›
%10-53 aras›nda de¤iflmektedir. Klinik olarak ise hastalar›n yaklafl›k
%20-30’unda eklem hareket aç›kl›¤›nda  k›s›tl›l›¤a neden olan HO
görülürken, %3-8’ inde ankiloz geliflir (23).

Etiyoloji tam olarak ayd›nlat›lmam›fl olmakla birlikte, genetik
predispozisyon özellikle HLA-B27 üzerinde durulmaktad›r. Bunun
yan›s›ra travman›n da HO s›kl›¤›n› artt›rd›¤› bildirilmifltir. Erkek 
cinsiyet (erkeklerde %23, kad›nlarda %10 s›kl›kta), genç yafl (özel-
likle 20-30 yafl), uzam›fl koma, servikal ve torakal lezyonlar, komplet
lezyon, bas› yaras› (22), idrar yolu enfeksiyonu,  derin ven trombozu
(DVT) (23), spastisite  (24) HO görülme s›kl›¤›n› artt›ran di¤er
durumlard›r.

HO, MSY’de en s›k kalçada (%70-97) daha az oranda diz, dirsek
ve omuzda görülür (22,23). El ve ayak gibi periferik eklemler hemen
hemen hiç tutulmaz. Ortaya ç›k›fl süresi yaralanmadan ortalama 
iki ay sonrad›r ancak iki hafta-oniki ay aras›ndaki herhangi bir süre
içerisinde de izlenebilir (22). MSY’den birkaç y›l sonra da ortaya
ç›kabilece¤i belirtilmektedir (23).

HO, ba¤ dokudan köken almas›na ve kemik dokuya komflu 
olabilmesine ra¤men periost içermemektedir. HO’da kas lifleri
primer olarak etkilenmezler ancak fibröz ve kalsifiye olmufl
yumuflak dokunun bu lifler üzerindeki kompresyonu lokal kas
nekrozuna neden olabilir. Patofizyolojide etkilenen dokudaki kan
ak›m› art›fl› ve enflamatuvar reaksiyon üzerinde durulmaktad›r.
Öncelikle eksudatif hücresel infiltrasyon görülür takiben fibrob-
lastik proliferasyon, osteoid oluflumu ve kemik matriks depozisyonu
meydana gelir (23). Chalmers ve ark. (25) göre HO’nun olmas› için
flu üç koflul muhakkak olmal›d›r: osteojenik prekürsör hücreler,
indükleyen etken ve uygun çevre. HO’ya neden olan mekanizma
hala tam olarak anlafl›lamam›flt›r ancak mezenkimal hücrelerin
osteoblastlara dönüflümünde humoral, nöro-immünolojik ve lokal
faktörler üzerinde durulmaktad›r. Humoral faktörlerin kökenleri ve
özellikleri net olarak tan›mlanmamakla birlikte MSY’de kemik y›k›m›
ve kollajen parçalanmas› ile osteoindüktif faktörlerin sal›nabilece¤i
üzerinde durulmufl ve deneysel çal›flmalarda demineralize kemik-
ten osteoindüktif protein sal›n›m› gösterilmifltir. Bu protein kemik
morfojenik protein olarak adland›r›lm›flt›r. Nöroimmunolojik yolaklar
aras›ndaki iletiflim bozuklu¤unun osteoblast ve osteoklastlar
aras›nda anormal dengeye neden olabilece¤i ve takiben HO
gelifliminin indüklenebilece¤i de patofizyolojide üzerinde durulan
hipotezlerdendir. Otonomik sinir sistemindeki dengenin de¤iflmesi
metabolik ve vasküler de¤iflikliklere neden olur. HO’nun bafllang›ç
safhas›nda etkilenmifl dokularda vaskülaritede, venöz hemostaz ve
arterio-venöz flantlarda art›fl gibi lokal mikrovasküler de¤iflimler
oldu¤u bildirilmifltir. Yumuflak dokulardaki kan perfüzyonu ve oksi-
jen seviyeleri üzerindeki bu de¤iflikliklerin HO oluflumunda önemli
role sahip oldu¤u  belirtilmekle birlikte bu de¤iflikliklerin HO’nun
gerçek nedeni mi yoksa sonucu mu oldu¤u kesinlik kazanmam›flt›r.
MSY’de interstisyel ödem varl›¤›n›n otonomik disregülasyon ve
hipersensitivite ya da hipoproteinemiye neden oldu¤u bunun da
uygun çevre koflullar›nda osteoid dokuda patolojik kalsifikasyonla
sonuçlanabilece¤i belirtilmifltir. Venöz tromboz veya hemostaz,
lokal enfeksiyon, bas› yaras› ve mikrotravma gibi lokal faktörlerin de
HO’ya neden olabilece¤i üzerinde durulmaktad›r. Bu durumlar›n
varl›¤›nda oluflan doku hasar› ve takiben oluflan inflamasyonun
ödem ve hipoksiye yol açt›¤› ve bunun neticesinde ektopik kemik
yap›m›n›n stimüle olabilece¤i hipotezi öne sürülmüfltür. PGE2 ve
interlökin-1’in doz ba¤›ml› olarak subperiostal lamellar kemik
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oluflumuna neden oldu¤u ve PGE2’nin subkutanöz enjeksiyonlar›
sonucu heterotopik kemik oluflumu meydana geldi¤i hayvan
çal›flmalar›nda gösterilmifltir. Bununla birlikte MSY’li hastalarda
hangi prostaglandinlerin ektopik kemik yap›m›na neden oldu¤u net
gösterilememifltir (23).

HO tan›s›nda klinik de¤erlendirme önemli yer tutar. A¤r›, eritem,
flifllik, ›s› art›fl› gibi muayene bulgular›n›n benzer bulgulara sebep
olabilecek artrit, enfeksiyon, DVT, selülit, osteomyelit, kompleks
bölgesel a¤r› sendromu gibi durumlardan ay›r›c› tan›s› önemlidir.
Yüksek serum alkalen fosfataz (ALP) de¤erleri HO’yu di¤er durum-
lardan ay›rt etmede yard›mc› olur. ALP ço¤unlukla aktif osteogenez
boyunca yüksek de¤erlerde seyreder. Genellikle ALP’nin HO’nun ilk
klinik bulgular› ortaya ç›kmadan yaklafl›k yedi hafta önce yükselmeye
bafllad›¤› ve klinik bulgular ortaya ç›kt›ktan üç hafta sonra pik
de¤ere ulaflt›¤› kabul edilmektedir. Stabil ALP de¤erleri her ne
kadar matürasyonu yans›tsa da bu durumun cerrahiyi planlamak
için tek bafl›na geçerli neden olmamas› gerekti¤i, çünkü stabil
de¤erlerin rekürrens riskinin az oldu¤unu göstermedi¤i belirtilmek-
tedir (22,23). HO’da ALP de¤erlerinin geçerlili¤i üzerine Singh 
ve ark. (26) taraf›ndan yap›lan prospektif kohort bir çal›flmada 18
akut MSY’li hastan›n yaralanmadan üç hafta sonra kalça grafileri
çekilmifl, serum ALP ve kreatinin fosfokinaz (CPK) de¤erlerine
bak›lm›flt›r. Grafiler 3. ve 6. aylarda tekrarlanm›flt›r. HO geliflen  7
hastan›n CPK düzeyi baflta daha yüksek ç›km›flt›r ve bu durum HO
fliddeti ile korele bulunurken, ayn› korelasyon serum ALP ve HO
aras›nda gösterilememifl ve yüksek serum CPK de¤erlerinin HO
geliflimini öngörmeye yard›mc› olabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r. HO
ile romatizmal hastal›klara ba¤l› geliflen artritin ay›r›c› tan›s›nda
sinovyal s›v› analizinden de yararlan›labilir. Artritli hastan›n sinovyal
s›v› analizinin aksine HO’lu hastan›n analizinde beyaz küre say›s›
azd›r, yüksek protein düzeyleri ve düflük viskoziteye sahiptir ve
kristal içermez (23). 

HO’nun erken tan›s›nda Tc-99m iflaretli metilen difosfonat ile
yap›lan üç fazl› kemik sintigrafisi kullan›l›r. Bu tetkikle MSY’den
sonra 2.5 hafta kadar k›sa bir süre içerisinde HO  saptanabilir. HO ilk
klinik bulgular› ortaya ç›kt›ktan yaklafl›k 6-18 ay içindeki bir sürede
matür hale gelir ve kemik sintigrafisi matürasyondan sonra normal
olarak bulunabilir. Kemik sintigrafisi erken tan›da önemli yer 
tutmakla birlikte; HO’yu k›r›k, kemik tümörü, metastaz veya osteom-
yelit gibi iskeletin di¤er inflamatuvar, travmatik veya dejeneratif 
süreçlerinden ay›rt etmede düflük spesifiteye sahiptir.
Radyografiler ile HO tan›s›, klinik tan›dan ancak 1-10 hafta, 
sintigrafiden ise 2-6 hafta sonra konulabilmektedir. Radyografi ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda kemik sintigrafisi erken HO tan›s›nda daha 
sensitif bir tan› testidir ancak radyografi daha spesifiktir (22,23). Bu
tetkiklerin yan› s›ra akut evrede ultrason (USG) ve manyetik rezo-
nans görüntüleme (MRG) de yararl› olabilir (22). Agrypopoulou ve
ark. (27) yo¤un bak›m ünitelerindeki hastalarda erken HO tan›s› için
MRG ‘nin radyografiye göre daha etkin bir yöntem oldu¤unu
bulmufllard›r. MRG  yaralanmadan sonra yaklafl›k 20 gün içinde
HO’daki kemik yap›m›n› tespit edebilmektedir (22). Yatak bafl› 
uygulanabilen, daha ucuz olan ve radyasyon gerektirmeyen US ise kas
y›rt›klar›n›, yumuflak doku hematomlar›n›, abse, tromboz ve yumuflak
doku tümörlerini tespit ederek ay›r›c› tan›da yard›mc› olur (23).

HO için histolojik, sintigrafik ve radyolojik çal›flmalar temel
al›narak erken, ara ve matür olmak üzere üç evre tan›mlanmaktad›r.
Erken evrede kollajen lifler ve az say›da fibroblast mevcuttur, bu
evrede sintigrafi bulgusu vard›r, fakat k›k›rdak hücresi ve radyolojik
anormallik yoktur. Ara dönemde yo¤un inflamatuvar cevap ve 

kalsifikasyon bafllar, damar invazyonu ve kemik oluflumu gerçekleflir.
Bu dönemde hem sintigrafik hem de radyografik görüntülemelerde
HO görülebilir. Radyografilerde immatür kemik oluflumu ve korteks
mevcuttur. Matür dönemde ise kemik sintigrafilerde uptake art›fl›
devam edebilir, grafilerde ise matür kemik ve korteks görülür (22).

HO’nun tedavisinde öncelikle risk faktörlerinin eliminasyonu ve
korunma önemli bir yer tutar. Erken rehabilitasyon ve iyi bir hemfli-
relik bak›m› ile bas› yaras›, derin ven trombozu ve üriner enfeksiyon
gibi risk faktörleri ve HO geliflme riski azal›r. Eski literatürde agresif
pasif fizyoterapi önerilirken, art›k günümüzde periartiküler 
dokulardaki mikrotravmalar› önlemek için düzenli uygulanan nazik
pasif egzersizler kabul görmektedir. Böylece hem eklem kontraktü-
rü hem de HO geliflimi azal›r. Ayr›ca nazik egzersizler ile DVT profi-
laksisi için antikoagülan kullanan MSY’li hastalarda geliflebilecek 
hematomlar ve bu zemindeki sekonder  HO da önlenmifl olur (23).

Bifosfonatlar kalsiyum fosfat presipitasyonu ve kristal agregas-
yonunu inhibe ederler, bu nedenle HO tedavisinde kullan›l›rlar. 
Etidronat disodyum FDA taraf›ndan HO profilaksi ve tedavisi için
onay alm›flt›r (22,23). Klinik tan›dan sonraki erken fazda iki hafta 
süre ile 20 mg/gün, takip eden 10 hafta süresince 10 mg/gün 
etidronat disodyum verilerek  Finerman ve ark. (28) taraf›ndan 
yap›lan bir çal›flmada tedavi sonunda olgular›n %6‘s›nda radyolojik
ve %2'sinde belirgin klinik bulgu veren HO saptan›rken, bu oranlar
plasebo grubunda s›ras›yla %27 ve %13 olarak bulunmufltur. 
Bununla birlikte tedavi kesildikten sonra, oluflan lezyonlar plasebo
grubundan küçük olmakla birlikte HO insidans›nda art›fl olmufltur.
Tedavi kesildikten sonra HO’nun s›kl›¤›n›n art›fl› tedavi süresince
oluflan demineralize osteoid matriksin daha sonra mineralize 
olmas›na ba¤lanmaktad›r (23). 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar›n (NSA‹‹) özellikle infla-
masyonun hakim oldu¤u HO‘nun erken ve ara evrelerinde etkili 
olabilece¤i belirtilmifltir. NSA‹‹’ler hem inflamasyonu azaltmakta
hem de mezenkimal hücre proliferasyonunu suprese etmektedirler.
Ayr›ca NSA‹‹’lerin mezenkimal hücrelerin osteogenik hücrelere 
dönüflmesini inhibe etti¤i ve yumuflak dokulardaki ektopik ossifikas-
yonu azaltt›¤› deneysel çal›flmalarda gösterilmifltir (23). Bu ilaçlardan
indometazinin HO proflaksisinde kullan›m› FDA taraf›ndan onay 
almam›fl olmakla birlikte, özellikle total kalça artroplastisi sonras›
HO’yu önlemedeki etkinli¤i gösterilmifltir (22). Banovac ve ark. (29)
taraf›ndan  MSY‘li hastalarda indometazinle yap›lan randomize klinik
çal›flmada, hastaneye kabulden itibaren profilaktik olarak üç hafta
75 mg/gün indometazin verilen hastalarda HO s›kl›¤› %25 iken, 
plasebo grubunda %65 olarak bulunmufltur. Ayr›ca geç dönemdeki
HO oluflumu da tedavi grubunda %12,5 iken, plasebo grubunda
ise %41 olarak saptanm›flt›r. Ayn› yazarlar daha sonra dört hafta, 
25 mg/gün rofekoksible yapt›klar› çal›flmada  da benzer sonuçlar
elde etmifller ve tedavi sonunda rofekoksib grubunda HO s›kl›¤›
%13,4, plasebo grubunda ise %33 olarak saptanm›flt›r (30).

HO tedavisinde kullan›lan yöntemlerden biri olan radyoterapinin
kemik oluflumu üzerindeki etki mekanizmas› tam olarak bilinmese de
pluripotent mezenkimal hücrelerin osteoblastlara dönüflümünü
engelledi¤i düflünülmektedir. Sautter-Bihl ve ark. (31) 49 MSY’li 
erken evre HO’lu hastaya düflük doz radyasyon uygulam›fllar ve
%71 hastada 11 ayl›k takip süresinde progresyon veya postoperatif
rekürrens görülmemifltir. Uzam›fl yara ve kemik iyileflmesi, 
osteonekroz ve radyasyonun indükledi¤i sarkom radyoterapinin
komplikasyonlar›d›r ve bu yan etkiler HO’nun primer önlenmesinde
k›s›tl› kullan›lmas›na neden olmaktad›r (22,23).

HO’da cerrahi tedavinin endikasyonlar›; eklem hareket aç›kl›¤›n›
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artt›rmak, uygun oturma ve ayakta durma pozisyonunu sa¤lamak,
spazmlar› azaltmak, hastay› kötü hijyen koflullar›ndan korumak ve
bas› yaras› geliflimini önlemektir. Cerrahi tedavi için maturasyonun
tamamlanmas› önerilmektedir. Bunun için gereken süre MSY’de or-
talama bir y›ld›r. HO cerrahisinin enfeksiyon, postoperatif hemoraji,
yo¤un intraoperatif kanamaya ba¤l› kan transfüzyonu ihtiyac›, intra
veya postoperatif k›r›k ve rekürrens gibi önemli komplikasyonlar›
vard›r. Radyografik olarak saptanan ancak klinik belirti vermeyen
rekürrens oran›n›n %82-100 aras›nda de¤iflti¤i, klinik olarak saptanan
rekürrens oran›n›n ise %17-58 aras›nda oldu¤u belirtilmektedir. 
Postoperatif rekürrens indometazin, etidronat disodyum, radyote-
rapi veya kombinasyon tedavisi ile önlenebilir. Cerrahi sonras› 
prognozu etkileyen faktörler; nörolojik fonksiyon, çok eklem tutulu-
mu, immatur HO, cerrahi öncesi uzun süre geçmesi ve daha önceki
rekürrenslerdir. Bu nedenle cerrahi öncesi de¤erlendirme çok iyi 
yap›lmal› ve cerrahi zaman› iyi belirlenmelidir (22,23).

MSY sonras› geliflen HO’nun tedavisindeki terapötik yaklafl›mlar
ile ilgili 13 çal›flma Teasell ve ark. (24) taraf›ndan de¤erlendirilmifl ve
kan›t düzeyleri incelenmifltir. Buna göre   etidronat disodyum HO 
tan›s›ndan sonra 3-6 hafta gibi erken sürede bafllan›rsa progresyonu
durdurmadaki etkinli¤i için kan›t düzeyinin 2, radyolojik bulgu varken
baflland›¤›nda kan›t düzeyinin 4 oldu¤u belirtilmifltir. NSA‹‹’ler 
özellikle indometazin ve rofekoksib proflaksi amaçl› e¤er üç hafta
gibi erken dönemde bafllan›rsa kan›t düzeyi evre 1 olarak bulunmufl-
tur. Radyoterapinin primer ve sekonder HO progresyonundaki kan›t
düzeyi 4, eksizyon  ile kalça eklem hareket aç›kl›¤›n›n kazan›lmas›
için kan›t düzeyi  ayn› flekilde 4 olarak saptanm›flt›r. Yap›lan tek bir
kontrollü randomize çal›flmada ise düflük yo¤unluklu pulse elektro-
manyetik alan tedavisinin HO proflaksisindeki kan›t düzeyi ise 1 
olarak bulunmufltur.  

Sonuç olarak MSY’de osteoporoz ve heterotopik ossifikasyon
s›kl›¤› küçümsenmeyecek düzeydedir ve her ikisinin geliflimi için 
birçok mekanizma sorumlu tutulmaktad›r. Tedavide kullan›lan 
farmakolojik ve non-farmakolojik yaklafl›mlar için randomize
kontrollü çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 
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