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Medulla Spinalis Yaralanmalarinda Osteoporoz

ve Heterotopik Ossifikasyon

Osteoporosis and Heterotopic Ossification in Patients with Spinal Cord Injury

Ebru SAHIN, Ozlen PEKER

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, lzmir, Ttirkiye

Ozet

Medulla spinalis yaralanmalari (MSY)'nda osteoporoz dnemli bir komp-
likasyondur. Trabekiller kemikteki etkilenme daha fazladir. MSY sonrasl
ortaya ¢ikan osteoporozdaki kemik kaybi paterni diger endokrin hastaliklar,
beslenme bozukluklari ve ilaca bagll gelisen kemik kaybina gore farklidir.
MSY'ye bagl osteoporozun oOnlenmesi ve tedavisinde rehabilitasyon
yaklagimlari ve farmakolojik tedaviler yer alir. Rehabilitasyon yaklasimlari
ayakta durma ve ylrime, egzersizler, elektrik stimtlasyonu, disik
yogunlukta pulse ultrason, vibrasyon ve pulse elektromanyetik alan gibi
tedavi yontemlerini kapsar. Farmakolojik tedaviler icinde kalsiyum, D vitami-
ni, kalsitonin ve bifosfonatlar yer alir. MSY'de radyolojik ve klinik olarak
saptanan heterotopik ossifikasyon insidansi %10-53 arasinda degismektedir.
Etiyoloji tam olarak aydinlatilamamistir. Heterotopik ossifikasyon, MSY'de en
sik kalcada daha az oranda diz, dirsek ve omuzda gordlir. Patogenezde
humoral, néro-immdnolojik ve lokal faktorler rol alir. Erken tanida Tc-99m
isaretli metilen difosfonat ile yapilan 3 fazli kemik sintigrafisi kullanilir.
Tedavide risk faktorlerinin eliminasyonu ve korunma dnemli bir yer tutar.
Bifosfonatlar, indometazin, radyoterapi, cerrahi eksizyon tedavi icin diger
seceneklerdir. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2010; 56 Ozel Sayi 2: 75-80
Anahtar Kelimeler: Medulla spinalis yaralanmasi, osteoporoz, heterotopik
ossifikasyon

Summary

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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Osteoporoz

Osteoporoz disik kemik kdtlesi ve kemik yapisinin bozulmasi
sonucu kirik riskinin artisi ile karakterize olan bir iskelet sistemi
hastaligidir (1). Medulla spinalis yaralanmalari (MSY)'nda osteoporoz
onemli bir komplikasyondur (2). MSY'den sonra gelisen osteoporoz
kirik riskini arttirir, bu kiriklar ve sonuclari sadece artmis morbidite

ve mortalite ile iliskili degildir ayni zamanda 6nemli saglik harca-
malarina da neden olmaktadir. MSY sonrasi ortaya ¢ikan osteo-
porozdaki kemik kaybi paterni diger endokrin hastaliklar, beslenme
bozukluklari ve ilaca bagl gelisen kemik kayiplarina gére farklidir.
GunlUmuzde klinik kanitlar erken evrede, yaklasik yaralanmadan alti
hafta sonra kemik mineral yodunlugunda (KMY) azalmanin
basladidini ve gec evrede de bu kaybin devam ettigini gdstermektedir.
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Paraplejik olgularda pelvis ve alt ekstremite etkilenirken, tetraplejik
olgularda bunlara ilave olarak Ust ekstremitede de kayip olur. MSY
osteoporozunda trabekiler kemikteki etkilenme daha fazladir. En
cok etkilenen bolgeler, distal femur ve proksimal tibianin metafiz-
epifizindeki trabekiler alanlardir (3). Dauty ve ark. (4) tarafindan
yapilan kesitsel bir ¢alismada, bir yil ve Ustl kronik evre 31 MSY'li
hastada distal femurda %52, proksimal tibiada %70, femur
boynunda %30 kayip saptanmustir. Ultrason (US), Dual Enerji X-Ray
Absorbsiyometri (DXA) ve Periferik Kontitatif Komplterize
Tomografi (PQCT) ile MSY'li hastalarda yapilan degerlendirmelerde
kemik kaybi proksimal tibiada akut donemde %5,3-15, kronik
dénemde ise %15-52 olarak bildirilmistir (3).

MSY'li hastalarda kemik kitlesini etkileyen birkac¢ faktor vardir.
Lezyon seviyesi bu faktdrlerden birisidir ve tetraplejiklerdeki kemik
kaybi paraplejiklere gore daha fazladir. Lezyonun komplet veya
inkomplet olusu da 6nem tasir. Komplet lezyonu olanlarda inkomplet
lezyonu olanlara gore osteoporoz daha siddetlidir. Spastisitenin
MSY osteoporozunda koruyucu bir unsur oldugu belirtiimekle
beraber bu goérist desteklemeyen calismalar da mevcuttur (3).
Yaralanma siresinin de kemik kayip derecesini etkiledigi belir-
tilmektedir. Clasey ve ark. (5) yaralanma siresi arttikca KMY
degerlerlerinin azaldidini tespit etmislerdir. Yas, 6zellikle komplet
MSY'li hastalarda kemik kaybina katkida bulunan bir faktordur.
Garland ve ark. (6) komplet MSY'li 31 kadin hastayi geng, orta yas
ve yasli olmak lizere ¢ gruba ayirmislar ve dizdeki KMY yasli olan
grupta daha dusik bulunmustur. Her ne kadar egzersiz programlari
yapilan bélgeye spesifik osteogeneze neden olsa da ambulasyon ve
ayakta durmanin KMY (zerine olumlu etkisinin olmadigi ve MSY
osteoporozundan korumadidi belirtiimektedir (3). Goktepe ve ark.
(7) 18-46 yas arasi 71 MSY'li hastayi ¢ gruba ayirmiglardir. 1. grup
bir saat ve daha fazla, 2. grup bir saatten az ayakta durmus, 3. grup
ise ayakta durmamustir. Birinci grubun KMY dederleri digerlerine
gore 1hmli bir ylkseklik gosterse de istatistiksel olarak U¢ grup
arasinda fark saptanmamustir. de Bruin ve ark. (8) ise 19 akut MSY'li
hastada yaptiklari ¢alismada ayakta durmanin trabekiler kemik
kaybini azalttigini géstermislerdir. Ayakta durma programina alinan
hasta grubunda kemik kaybi gérilmezken, immobilizasyon grubunda
%69 ila %9,4 arasinda kayip saptanmistir.

MSY'de vertebra KMY'sinin genellikle korunmus oldugu ¢ogu
calismada gosterilmistir. Oturmanin bu durum (zerine etkisi
arastirilmis ancak oturma suresi ile lomber vertebra KMY'si
arasinda iliski saptanmamustir. Artan yasla birlikte lomber KMY'nin
degismedigi hatta arttigi gordlmustir (3). Liu ve ark (9) 64 hastada
yaptiklari bir calismada lomber vertebra KMY'sini QCT ve DXA ile
Olcmusler ve QCT ile Z-skoru 2,0 bulunurken, DXA ile 1,3 olarak
bulunmustur. Bu uyumsuziugun MSY'li hastalarda lomber KMY
analizindeki glicliklerden kaynaklanabilecedi, dejeneratif degisiklik-
ler, kirik, kallus dokusu, aortik kalsifikasyon, osteosentez materyali
gibi etkenlerin lomber vertebra KMY'sini etkileyebilecedi ve tim
bunlarin icinde omurganin dejeneratif degisikliklerinin yanhs pozitif
dederlere neden olan en énemli faktér oldugu belirtiimistir. Bu
durum da eder KMY yanhs pozitif ylksekse vertebra kiriklari
MSY'li hastalarda neden beklenenden azdir sorusunu giindeme
getirmektedir. MSY'de dejeneratif omurga hastaligi stabilite mi
saglamaktadir ve bu nedenle osteoporotik vertebral kiriklar daha az
mi gdrilmektedir gibi sorular heniiz agiklida kavusmamistir (3).

MSY sonrasi kemik kaybinin ne streyle devam ettigi konusu
halen tartismalidir. Bazi calismalarda yaralanmadan iki yil sonra
yikim ve yapim dengesinin sadlandii ifade edilse de bunu

desteklemeyen sonuglar da vardir (2). MSY sonrasi kemik yikim
gostergeleri iki haftada artmakta, 2-4 ayda maksimum dizeye
gelmektedir ve normale dénme slreleri bilinmemektedir.
Deoksipiridinoline dizeylerinin yaralanmadan 10 yil slire sonra bile
hastalarin %30'unda ylksek oldudu gosterilmistir. MSY'de yapim
gostergeleriise genellikle normal veya normalin dst sinirindadir (10).

MSY sadece kemik kaybina neden olmakla kalmaz ayni zamanda
kemik yapisi ve mikromimarisinde de degisiklige neden olur. iliak
krest trabekuler kemik hacminde MSY'den 25 hafta sonra %33 kayip
saptanmisti. MSY'den iki yil sonra, 10 erkek hastada kirik riskinde
artisa neden olabilecek sekilde diz trabekller kemik mikromimari-
sinde bozulma gdsterilmistir. Postmenopozal kadin hastalarda
premenopozal olanlara gore trabekiler mikromimaride daha fazla
bozulma tespit edilmis ve MSY'li hastalarda menopozun mikromima-
ride bozulmayi arttiran bir faktdr oldugu ifade edilmistir (3).

MSY'li hastalarda alt ekstremite kirik insidansi %1-34 arasinda
dedisen oranlarda bildirilmistir. Vestergaard ve ark. (11) 438 MSY'li
hasta ve 654 kontrol ile yaptiklari ¢alismada MSY'li kadin ve
ailesinde kirik Oykusd olan erkek hastalarda kontrol grubuna
gore kirik sikhidinin daha fazla oldugunu gdstermislerdir. MSY'li
hastalarda olusan kiriklarda travmanin rolinin ¢ok az oldugu, cogu
kirngin minimal veya hicbir travma olmadan meydana geldigi
belirtilmektedir. Distal femur suprakondiler kingi MSY'li hastalarda
karakteristiktir ve bu kirik paraplejik kirik olarak adlandiriimaktadir.
Diz gevresinin kalga veya femur saftina gére daha fazla etkilendigi
baska calismalarla da desteklenmistir. Bu durumun mekanizmasi
henliz cok net anlasilamamistir ve geometrik 6zelliklerin etkili ola-
bilecegi lGzerinde durulmustur. MSY'de kirik riski belirlenmesinde;
KMY, kemigin yapisal analizi, yas, komplet lezyon, yaralanma siresi
gibi klinik risk faktorleri Gnemli yer tutmaktadir (3).

Patofizyoloji

Mekanik Yiklenme

MSY osteoporozunun gelisimine neden olan faktorler
karmasiktir. Kullanmama osteoporoz gelisiminde 6nemli bir rol
oynamakla beraber tek neden mekanik ylklenmenin ortadan
kalkmasi degildir. Nutrisyonel durumun bozulmasi, bozulmus
vazoregiilasyon, néronal ve hormonal dedisiklikler gibi ek nedenler
de patofizyolojiye katkida bulunur. Mekanik ylklenme sonucunda
osteositler uyarilir. Osteositler yiklenmeye duyarl hicrelerdir ve
kemik matriksinde yer alirlar. Kalsiyum (Ca), inozitol (IP3), siklik ade-
nozin monofosfat (CAMP), siklik guanozin monosfat (cGMP) gibi
hlcre ici sinyal transmisyonu ve prostaglandin E2 (PGE2),
prostaglandinl2 (PGI2), insilin-benzeri blylme faktor-1 (IGF-1),
insilin-benzeri blylime faktér-2 (IGF-2) ve transforming bilyime
faktdr-p, (TGF-B,) gibi hiicre disl sinyal transmisyonlari varliginda
osteoblast uyarilmasi, osteoklast inhibisyonu meydana gelir, sonug
olarak kemik yapimi stimtle olurken, yikim inhibe olur. Bu durum da
periostal kemik ylizeyinde kemik yapimi artimi, kemik gliciinde
iyilesme, kemik doénglsli ve kemik porozitesinde azalma ile
sonuglanir. Yiklenmeme osteoblastik hlicre supresyonu ve
osteoklastik hiicre aktivasyonuna neden olarak kemik kaybina yol
acar (1,3). Leblanc ve ark. (12) 17 haftalik yatak istirahati sonrasinda
en fazla kemik yikimini kalkaneus ve kalcada tespit etmisler,
tibiadaki yikim ise daha az olarak bulunmustur. MSY hastalarinda
ise mekanik ytklenmenin ortadan kalkmasi ile tibia, kalkaneus ve
kalcaya gore daha ¢ok etkilenir.
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Néronal Dedisiklikler

Patogenezde noronal degisiklikler de rol oynamaktadir. Periost,
kemik iligi ve mineralize kemikte sempatik ve duysal sinir lifleri
vardir. Sinir lifleri kortikal kemikte Haversian ve Volkmann Kanallari
ile seyrederken, uzun kemik epifiz ve diafizinde trabekilada kan
damari cevresi sinir lifi agi ve kemik hiicre komsulugu mevcuttur.
Normal kemik metabolizmasi icin kemik innervasyonu gereklidir ve
innervasyonun kemik Uzerine trofik etkilerinin oldugu klinik ve
deneysel calismalarla gdsterilmistir. Bunun yani sira santral sinir
sisteminde yer alan noropeptidler kemikte de yer almaktadir.
Bunlar vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), pituiter adenilat siklaz
aktive edici polipeptidler (PACAPs), néropeptid Y (NPY), subtans P
(SP), kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), noradrenalin, glutamat ve
serotonindir.

Bu peptidlerin codu igin kemikte reseptorler mevcuttur ve
osteoklast ile osteoblast fonksiyonlarini etkilerler (1).

MSY sonrasi sempatik sinir sisteminde iletimdeki bozukluk ve
nodropeptidlerin azalmasl, kemikte intravendz santlarin agilmasi
sonucu vendz ve kapiller stazla sonuglanir. Kemik dokuda gaz
aligverisi ve nutrisyonel destek transferinin staz sonucu azalmasi ve
lokal basing artisi, osteoklast yapiminin ve rezorbsiyonun artisi
ile sonucglanir. Bu teori, ylksek vaskuilarizasyonlu uzun kemiklerin
metafiz-epifiz bdélgesindeki kemik demineralizasyonunu da
aciklamaktadir (1,3).

Hormonal Degisiklikler

Paraplejik hastalarda normal yliklenme ve innervasyona sahip
olan Ust ekstremitede de kemik kaybinin meydana gelmesi PTH, D
vitamini, seks hormonlari, tiroid hormonlari ve leptin gibi sistemik
hormonlarin etkilenmesi ile iliskilendirilmistir. MSY'li hastalarda
yaralanmadan sonra hiperkalsitri ile beraber negatif kalsiyum
dengesi meydana gelir. Artmis osteoklastik aktivite hiperkalsitriden
sorumludur. Ek olarak azalmis renal fonksiyon sonucu kalsiyumun
renal tlbller reabsorbsiyonunun azalmasi da bu duruma katkida
bulunur (1). Kalsitri yaralanmadan sonra yaklasik 10. giinde artis
gdstermeye baslar, 1. ile 6. ay arasinda maksimum seviyesine ulasir
(3). Egzersizler ve ambulasyon ile hiperkalsitiride azalma olmasi
negatif kalsiyum dengesinden sorumlu olan esas etkenin immobi-
lizasyon oldugunu gdstermektedir. Akut MSY'de ayni zamanda
gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimi de azalir. Hiperkalsitirinin
komplikasyonlarindan korunmak icin diyette kalsiyum kisitlanmasi
negatif kalsiyum dengesine neden olacadi icin 6nerilmemektedir.
Kalsiyum dengesini dlzenlemek icin diyetle ginlik 1600 mqg'a
kadar kalsiyum alimi dnerilmektedir. Yaralanma siresinin kalsiyum
dengesi Uzerine etkisi vardir ve MSY'de bodbrek tasi ile serum
kalsiyum diizeyi arasinda iliski bildirilmemistir (1). Hiperkalsemi
ise Ozellikle hizli kemik ddngusi olan cocuk ve adolesenlarda
gorilebilir. Erkek cinsiyet, komplet yaralanma, tetrapleji,
dehidratasyon ve uzamis immobilizasyon hiperkalsemi riskini
arttiran diger faktorlerdir (3).

Akut evre MSY'de PTH-vitamin D aksI ve neticede PTH ve 1,25
(OH),- D vitamini suprese olur. Bu supresyondan akut dénemdeki
hiperkalsemi de sorumludur. Komplet olgularda supresyon daha
fazla olmakla birlikte kemik kaybi patogenezinde bu supresyonun
rolintin olmadigi belirtiimektedir. Kronik evrede ise, 1-9 yil sonra
PTH aktivitesinde degisme gosterilmistir (1). Bauman ve ark. (13)
yaptiklari bir ¢alismada, baska calismalarla desteklenmeyen iliml
bir sekonder hiperparatiroidi saptamislardir. Bu nedenle sekonder
hiperparatiroidizmin MSY osteoporozuna ne derecede katkida
bulunduguna dair kanitlar yetersizdir. Akut donemde PTH ile
beraber suprese olan D vitamini, kronik dénemde bazi ¢alismalara

gore yuksek bazilarina gére ise dislktir. Bu farkhlik irk, diyet veya
glnes 15141 ile baglantili olabilir. D vitamini dizeyi ile ilgili farkh
yorumlar olmakla birlikte kronik donem MSY hastalarinda
cogunlukla D vitamini yetersizli§i s6z konusudur. MSY sonrasi
hastalar genellikle bdbrek tasina yatkinlik endisesi ile kalsiyum
kullanmaktan kac¢inmaktadirlar. Bu kisitlama sonucu hasta
kalsiyumdan zengin, D vitamini katkili stt ve sut UrUnlerini de
tiketmemekte ve bunun sonucunda da D vitamini yetmezligi
meydana gelebilmektedir. Ayrica azalmis glines i1sigina maruz
kalma, alinan antikonviilzan ve diger ilaglar hepatik mikrozomal
enzimleri indikleyerek D vitamini metabolizmasini hizlandirabilir.
Bu nedenle D vitamini eksikliginin MSY osteoporozunun gelisimine
katkida bulunabilecedi ifade edilmektedir (1).

insiilin direnci MSY osteoporozuna katkida bulunan diger
bir nedendir. insiilin, IGF-1 ve IGF-2 kemik metabolizmasini etkiler.
Osteoblastik hlcrelerde insdlin ve IGF-1 reseptoéri vardir ve
osteoblast farklilagmasina katkida bulunurlar. Kas kitlesi azalmasi
ile glukoz transportunda azalma ve iskelet kasi denervasyonu ile
instlin direnci meydana gelir. Ayni zamanda biytme hormonu ve
plazma IGF-1 dizeyleri de kronik evrede azalir ve bu durum da
insdlin direncine neden olur. Maimoun ve ark.'nin (14) calismasinda
ise MSY' deki hizlanmis kemik kaybinda blytme faktorlerinin roli
gosterilememistir.

Seks steroidleri kemi@in yeniden yapilanmasinin dizenlen-
mesinde dnemli rol oynarlar. Bu hormonlarin seviyelerinin azalmasi
kemik iliginde osteoklast prekirsdrlerinin yapimini arttirir ve bunun
sonucunda kanselléz kemikte matir osteoklastlarin sayisi artar.
MSY’'de hipotalamus-hipofiz-gonad aksindaki sorun nedeniyle
erkekte testosteron ve androjen dusikligl, kadinda 6strojen
disUkligli meydana gelir ve bu da osteoporoz gelisimi ile
sonuglanir (1).

Patogenezde leptinin de etkisi arastirilmistir. Osteoblastlarda
leptin reseptdri vardir ve leptin kemik metabolizmasinin diizenlen-
mesinde hem periferik hem de santral etkileriyle dnemli bir yer
tutar. MSY'de yag kitlesi artar ve plazma leptin diizeyi ylksektir. Yag§
dokusu artmasina ve leptin diizeyi yliksek olmasina ragmen MSY'li
hastalarda etiyolojisi tam ortaya konulamamis leptin rezistansi
vardir. Bu durum kemik metabolizmasini etkileyerek osteoporoza
katkida bulunabilir. MSY'li hastalarda etkilenen hormonlardan bir
digeri de tiroid hormonlaridir. Serum T3 ve T4 diizeyleri kontrollere
gore disik bulunmustur ve Ozellikle T3 dlsUkIGga tetraplejik
hastalarda daha belirgindir. Bircok in vivo ve invitro calismada T3 ve
T4' in osteoklastik aktiviteyi direk olarak etkiledigi, yaralanma
sonrasl tiroid bezi disfonksiyonunun MSY osteoporozunda bir etken
olabilecedi belirtilmistir. Ayrica kronik MSY'de TSH'da da hafif
disme oldugu ve bu durumun da osteoporoza yol acabilecedi
Gzerinde durulmustur. Glukokortikoidler ise akut evrede terapétik
veya stres iliskili artarlar ve osteoporoza yol acabilirler, kronik
evrede ise etkilerinin olmadigina dair gorisler vardir (1).

Tedavi Yaklagimlari

MSY osteoporozunun dnlenmesi ve tedavisinde rehabilitasyon
yaklasimlari ve farmakolojik tedaviler yer alir (2). Rehabilitasyon
yaklasimlari ayakta durma ve ylrime, egzersizler, elektrik stimulas-
yonu, dislik yogunlukta pulse ultrason, vibrasyon ve pulse elektro-
manyetik alan gibi tedavi yontemlerini kapsar (2,15). Sorensen ve
ark. (15) tarafindan tim bu tedavi ydntemlerinin etkinli§inin
arastirldigi sistematik bir derlemede yontemlerin higbirisinin kesin
olarak etkili olmadigi bildirilmistir. Erken dénemde ayakta durmanin
sonuclarinin celiskili oldugu fakat KMY'yi koruyabilecegi, kronik
dénemde ise etkisinin olmadigi belirtilmistir. Yine erken dénemde
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uygulanan elektrik stimilasyonunun bazi yararh etkilerinin ola-
bilecedi, kronik dénemde ise sonuclari tartismal olmakla birlikte
faydall etkilerinin gérilmesi icin 12 ay gibi uzun sireli ve haftada
bes glin gibi sk uygulanmasi gerektigi bildirilmistir. Trabekdler
iyilesme distal femur ve proksimal tibiada gortlmustir. Vibrasyon
ve pulse elektromanyetik alanin pozitif etkileri gorilse de ayni
etkiler ultrason icin gosterilememistir ve bu tedavilerin etkinliginin
ortaya konulmasi icin randomize kontrolli calismalara ihtiyag
oldugu ifade edilmistir.

Farmakolojik tedaviler icinde kalsiyum, fosfat, D vitamini,
kalsitonin ve bifosfonatlar yer alir. MSY sonrasi meydana gelen
negatif kalsiyum dengesini diizenlemek icin kalsiyum ve D vita-
mini énerilmektedir ancak osteoporoz Uzerine koruyucu bir etkileri
gosterilememistir. Ayni sekilde fosfat desteginin de Uriner kalsiyum
atilimini azaltti§i ancak osteoporoz (zerine etkisinin olmadig
belirtilmistir (3). Kalsitoninin enjeksiyon veya nazal formunun
immobilizasyona bagh hiperkalsemi ve hiperkalsitriyi sinirladigi,
osteoklast aktivitesini onledigi ve trabekiler kemik hacmini
korudugu gosterilmistir. Etkisinin kisa sdreli oldugu ileri strtlmekte-
dir (2). Bununla birlikte 2-4 ay tedavi ile direng izlenmeyen bir
calisma da mevcuttur (16). 1600 mg/qgiin etidronat ve 200 1U/gin
kalsitonin kombinasyonunun hiperkalsemi ve hiperkalsitriyi
minumum yan etkiyle hizlica diizelttigi gdsterilmistir. Kalsitoninin
optimal dozu ve uzun streli etkinligi ile ilgili sonuclar belirsizdir (2).

Kemik yikiminin etkili inhibitérl olan bifosfonatlar MSY osteo-
porozunda iki dekattan fazla bir slredir kullaniimaktadir.
Bifosfonatlarin MSY osteoporozunda hiperkalsemi ve kemik kaybini
azalttiklari gosterilmistir. Klodronat, etidronat, pamidronat ve
alendronat ile ilgili calismalar mevcuttur. Her dort haftada bir 30 mg
IV pamidronat ile akut MSY'de kemik kaybinda ve kemik yikim
gostergelerinde azalma gosterilmistir (17). Moran de Brito ve ark.
(18) ise 19 kronik MSY hastasini iki gruba ayirmislar, alti ay boyunca
bir gruba 1000 mq kalsiyum, ikinci gruba buna ilave olarak glinlik
10 mg alendronat vermisler ve alti ay sonunda alendronat grubun-
da KMY Uzerine olumlu etkiler saptanmistir. Gilchrist ve ark. (19)
akut MSY'li 21 hastay1 70 mg /hafta alendronat ve plasebo olmak
Uzere iki gruba randomize etmisler ve oniki ay sonunda
alendronatin yan etki olmaksizin kemik kaybini énledigi gdsteril-
mistir. Daha potent bir bifosfonat olan zoledronik asit ile Shapiro ve
ark. (20) tarafindan yapilan bir calismada ise 9 hasta plasebo alirken,
8 hastaya zoledronik asit uygulanmis ve hastalar 6. ve 12. ayda
dederlendirildiklerinde, zoledronik asit grubunda kemik kaybinin ve
kemik glicinde azalmanin 6nlendigi belirtilmistir. Bryson ve ark. (21)
akut ve kronik MSY hastalarinda bifosfonat kullaniminin etkinligini
dederlendirdikleri sistematik bir derlemede, ¢alismalarin az sayida
hasta icerdigini ve kirik dnlemedeki etkinlikleri ile bilgilerin yeterli
olmadigini tespit etmislerdir. Bu nedenle, bu ilaglarin MSY hasta-
larinda kirigi énlemek icin rutin kullanimi énerilememis ve bu
konuda hem akut hem de kronik donem MSY'li hastalarda yapilacak
yeni calismalara ihtiyac oldugu belirtilmistir.

Heterotopik Ossifikasyon

Heterotopik ossifikasyon (HO); iskelet disinda, genellikle periferik
eklemler cevresindeki yumusak dokuda 6zellikle kas ve eklem kap-
sUld arasinda ortaya ¢ikan yeni (ektopik) kemik olusumudur (22,23).
Klinikte akut donemde eritem, sislik, 1si artisi gorillr ve olusum
slreci boyunca siddetli agriya neden olabilir (22). Distik dereceli bir
ates gorlebilir (23). Agrinin yanisira gelisebilecek hareket kisithiigi
ve sinir sikismasi problemleri de yasam Kkalitesinin bozulmasina

neden olur. Etkilenen ekstremite basi yaralarina daha duyarli hale
gelir ve hastaya pozisyon verilmesi, transferi ve hijyenin saglanmasi
guiclesir (22). MSY'de radyolojik ve klinik olarak saptanan insidansi
%10-53 arasinda degismektedir. Klinik olarak ise hastalarin yaklasik
%20-30'unda eklem hareket acikliinda kisithhga neden olan HO
gorultrken, %3-8" inde ankiloz gelisir (23).

Etiyoloji tam olarak aydinlatiimamis olmakla birlikte, genetik
predispozisyon ¢zellikle HLA-B27 Uzerinde durulmaktadir. Bunun
yanisira travmanin da HO sikhidini arttirdi§i bildirilmistir. Erkek
cinsiyet (erkeklerde %23, kadinlarda %10 siklikta), geng yas (6zel-
likle 20-30 yas), uzamisg koma, servikal ve torakal lezyonlar, komplet
lezyon, basi yarasi (22), idrar yolu enfeksiyonu, derin ven trombozu
(DVT) (23), spastisite (24) HO gorilme sikhdini arttiran diger
durumlardir.

HO, MSY'de en sik kalcada (%70-97) daha az oranda diz, dirsek
ve omuzda gordldr (22,23). El ve ayak gibi periferik eklemler hemen
hemen hi¢ tutulmaz. Ortaya ¢ikis siresi yaralanmadan ortalama
iki ay sonradir ancak iki hafta-oniki ay arasindaki herhangi bir sire
icerisinde de izlenebilir (22). MSY'den birkag yil sonra da ortaya
¢ikabilecegi belirtilmektedir (23).

HO, bad dokudan koken almasina ve kemik dokuya komsu
olabilmesine ragmen periost icermemektedir. HO'da kas lifleri
primer olarak etkilenmezler ancak fibréz ve kalsifiye olmus
yumusak dokunun bu lifler Gzerindeki kompresyonu lokal kas
nekrozuna neden olabilir. Patofizyolojide etkilenen dokudaki kan
akimi artisi ve enflamatuvar reaksiyon Uzerinde durulmaktadir.
Oncelikle eksudatif hiicresel infiltrasyon gériiliir takiben fibrob-
lastik proliferasyon, osteoid olusumu ve kemik matriks depozisyonu
meydana gelir (23). Chalmers ve ark. (25) gdre HO'nun olmasi icin
su ¢ kosul muhakkak olmalidir: osteojenik preklrsér hicreler,
indUkleyen etken ve uygun cevre. HO'ya neden olan mekanizma
hala tam olarak anlasilamamistir ancak mezenkimal hiicrelerin
osteoblastlara donlisimiinde humoral, ndro-imminolojik ve lokal
faktorler Gzerinde durulmaktadir. Humoral faktorlerin kdkenleri ve
Ozellikleri net olarak tanimlanmamakla birlikte MSY'de kemik yikimi
ve kollajen parcalanmasi ile osteoindiktif faktdrlerin salinabilecedi
Gzerinde durulmus ve deneysel calismalarda demineralize kemik-
ten osteoindiktif protein salinimi gésterilmistir. Bu protein kemik
morfojenik protein olarak adlandiriimisti. Noroimmunolojik yolaklar
arasindaki iletisim bozuklugunun osteoblast ve osteoklastlar
arasinda anormal dengeye neden olabilecedi ve takiben HO
gelisiminin indlklenebilecedi de patofizyolojide (izerinde durulan
hipotezlerdendir. Otonomik sinir sistemindeki dengenin degismesi
metabolik ve vaskiler dedisikliklere neden olur. HO'nun baslangic
safhasinda etkilenmis dokularda vaskularitede, vendz hemostaz ve
arterio-ven®z santlarda artis gibi lokal mikrovaskiler degisimler
oldugu bildirilmistir. Yumusak dokulardaki kan perflizyonu ve oksi-
jen seviyeleri Gzerindeki bu degisikliklerin HO olusumunda 6nemli
role sahip oldugu belirtiimekle birlikte bu degisikliklerin HO'nun
gercek nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu kesinlik kazanmamistir.
MSY'de interstisyel 6dem varliginin otonomik disregilasyon ve
hipersensitivite ya da hipoproteinemiye neden oldugu bunun da
uygun cevre kosullarinda osteoid dokuda patolojik kalsifikasyonla
sonuglanabilecedi belirtilmistir. Venéz tromboz veya hemostaz,
lokal enfeksiyon, basi yarasi ve mikrotravma gibi lokal faktorlerin de
HO'ya neden olabilecedi Uzerinde durulmaktadir. Bu durumlarin
varliginda olusan doku hasari ve takiben olusan inflamasyonun
o6dem ve hipoksiye yol actigi ve bunun neticesinde ektopik kemik
yapiminin stimile olabilecedi hipotezi 6ne sirilmustir. PGE2 ve
interldkin-1'in doz badimli olarak subperiostal lamellar kemik
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olusumuna neden oldugu ve PGE2'nin subkutandz enjeksiyonlari
sonucu heterotopik kemik olusumu meydana geldi§i hayvan
calismalarinda gosterilmistir. Bununla birlikte MSY'li hastalarda
hangi prostaglandinlerin ektopik kemik yapimina neden oldugu net
gosterilememistir (23).

HO tanisinda klinik dederlendirme énemli yer tutar. Agri, eritem,
sislik, 1s1 artisi gibi muayene bulgularinin benzer bulgulara sebep
olabilecek artrit, enfeksiyon, DVT, selllit, osteomyelit, kompleks
bolgesel agri sendromu gibi durumlardan ayirici tanisi dnemlidir.
Yiksek serum alkalen fosfataz (ALP) de@erleri HO'yu diger durum-
lardan ayirt etmede yardimci olur. ALP cogunlukla aktif osteogenez
boyunca ylksek dederlerde seyreder. Genellikle ALP'nin HO'nun ilk
klinik bulgulari ortaya ¢ikmadan yaklasik yedi hafta dnce ylkselmeye
basladigi ve klinik bulgular ortaya ciktiktan ¢ hafta sonra pik
dedere ulastii kabul edilmektedir. Stabil ALP dederleri her ne
kadar mattrasyonu yansitsa da bu durumun cerrahiyi planlamak
icin tek basina gecerli neden olmamasi gerektigi, clnki stabil
dederlerin rekirrens riskinin az oldugunu gdstermedidi belirtiimek-
tedir (22,23). HO'da ALP degerlerinin gegerliligi Uzerine Singh
ve ark. (26) tarafindan yapilan prospektif kohort bir calismada 18
akut MSY'li hastanin yaralanmadan (¢ hafta sonra kalca grafileri
cekilmis, serum ALP ve kreatinin fosfokinaz (CPK) dederlerine
bakilmistir. Grafiler 3. ve 6. aylarda tekrarlanmistir. HO gelisen 7
hastanin CPK dlizeyi basta daha yUksek ¢ikmistir ve bu durum HO
siddeti ile korele bulunurken, ayni korelasyon serum ALP ve HO
arasinda gosterilememis ve ylksek serum CPK dederlerinin HO
gelisimini 6ngérmeye yardimci olabilecedi sonucuna varilmistir. HO
ile romatizmal hastaliklara bagl gelisen artritin ayirici tanisinda
sinovyal sivi analizinden de yararlanilabilir. Artritli hastanin sinovyal
sivi analizinin aksine HO'lu hastanin analizinde beyaz kire sayisi
azdir, yiksek protein dizeyleri ve distk viskoziteye sahiptir ve
kristal icermez (23).

HO'nun erken tanisinda Tc-99m isaretli metilen difosfonat ile
yapilan Gc¢ fazli kemik sintigrafisi kullanilin. Bu tetkikle MSY'den
sonra 2.5 hafta kadar kisa bir stire icerisinde HO saptanabilir. HO ilk
klinik bulgulari ortaya ciktiktan yaklasik 6-18 ay icindeki bir stirede
matilr hale gelir ve kemik sintigrafisi matirasyondan sonra normal
olarak bulunabilir. Kemik sintigrafisi erken tanida onemli yer
tutmakla birlikte; HO'yu kirik, kemik timéra, metastaz veya osteom-
yelit gibi iskeletin diger inflamatuvar, travmatik veya dejeneratif
sreclerinden ayirt etmede dlsik spesifiteye sahiptir.
Radyografiler ile HO tanisi, klinik tanidan ancak 1-10 hafta,
sintigrafiden ise 2-6 hafta sonra konulabilmektedir. Radyografi ile
karsilastirildiginda kemik sintigrafisi erken HO tanisinda daha
sensitif bir tani testidir ancak radyografi daha spesifiktir (22,23). Bu
tetkiklerin yani sira akut evrede ultrason (USG) ve manyetik rezo-
nans gorintlleme (MRG) de yararl olabilir (22). Agrypopoulou ve
ark. (27) yogun bakim Unitelerindeki hastalarda erken HO tanisi icin
MRG ‘nin radyografiye gore daha etkin bir yéntem oldugunu
bulmuslardin. MRG yaralanmadan sonra yaklasik 20 gin icinde
HO'daki kemik yapimini tespit edebilmektedir (22). Yatak basl
uyqgulanabilen, daha ucuz olan ve radyasyon gerektirmeyen US ise kas
yirtiklarini, yumusak doku hematomlarini, abse, tromboz ve yumusak
doku timorlerini tespit ederek ayirici tanida yardimci olur (23).

HO icin histolojik, sintigrafik ve radyolojik calismalar temel
alinarak erken, ara ve matir olmak Uzere (¢ evre tanimlanmaktadir.
Erken evrede kollajen lifler ve az sayida fibroblast mevcuttur, bu
evrede sintigrafi bulgusu vardir, fakat kikirdak hiicresi ve radyolojik
anormallik yoktur. Ara dénemde yogun inflamatuvar cevap ve

kalsifikasyon baslar, damar invazyonu ve kemik olusumu gerceklesir.
Bu dénemde hem sintigrafik hem de radyografik gérintilemelerde
HO gorulebilir. Radyografilerde immatir kemik olusumu ve korteks
mevcuttur. Matir dénemde ise kemik sintigrafilerde uptake artisi
devam edebilir, grafilerde ise matir kemik ve korteks gorulir (22).

HO'nun tedavisinde dncelikle risk faktérlerinin eliminasyonu ve
korunma 6nemli bir yer tutar. Erken rehabilitasyon ve iyi bir hemsi-
relik bakimi ile basi yarasl, derin ven trombozu ve Uriner enfeksiyon
gibi risk faktorleri ve HO gelisme riski azalir. Eski literatlrde agresif
pasif fizyoterapi O©nerilirken, artik glntUmuzde periartikdler
dokulardaki mikrotravmalari énlemek igin dizenli uygulanan nazik
pasif egzersizler kabul gérmektedir. Boylece hem eklem kontraktu-
ri hem de HO gelisimi azalir. Ayrica nazik egzersizler ile DVT profi-
laksisi icin antikoagilan kullanan MSY'li hastalarda gelisebilecek
hematomlar ve bu zemindeki sekonder HO da &nlenmis olur (23).

Bifosfonatlar kalsiyum fosfat presipitasyonu ve kristal agregas-
yonunu inhibe ederler, bu nedenle HO tedavisinde kullanihirlar.
Etidronat disodyum FDA tarafindan HO profilaksi ve tedavisi icin
onay almistir (22,23). Klinik tanidan sonraki erken fazda iki hafta
stre ile 20 mg/gun, takip eden 10 hafta sliresince 10 mg/giin
etidronat disodyum verilerek Finerman ve ark. (28) tarafindan
yaplilan bir ¢calismada tedavi sonunda olgularin %6'sinda radyolojik
ve %?2'sinde belirgin klinik bulgu veren HO saptanirken, bu oranlar
plasebo grubunda sirasiyla %27 ve %13 olarak bulunmustur.
Bununla birlikte tedavi kesildikten sonra, olusan lezyonlar plasebo
grubundan kicik olmakla birlikte HO insidansinda artis olmustur.
Tedavi kesildikten sonra HO'nun sikhidinin artisi tedavi siiresince
olusan demineralize osteoid matriksin daha sonra mineralize
olmasina baglanmaktadir (23).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin (NSAIil) 6zellikle infla-
masyonun hakim oldugu HO'nun erken ve ara evrelerinde etkili
olabilecedi belirtilmistir. NSAii'ler hem inflamasyonu azaltmakta
hem de mezenkimal hticre proliferasyonunu suprese etmektedirler.
Ayrica NSAii'lerin mezenkimal hiicrelerin osteogenik hiicrelere
dénlismesini inhibe ettigi ve yumusak dokulardaki ektopik ossifikas-
yonu azalttigi deneysel calismalarda gdsterilmistir (23). Bu ilaglardan
indometazinin HO proflaksisinde kullanimi FDA tarafindan onay
almamis olmakla birlikte, 6zellikle total kalca artroplastisi sonrasi
HO'yu 6nlemedeki etkinligi gosterilmistir (22). Banovac ve ark. (29)
tarafindan MSY'li hastalarda indometazinle yapilan randomize klinik
calismada, hastaneye kabulden itibaren profilaktik olarak t¢ hafta
75 mg/gin indometazin verilen hastalarda HO sikhdi %25 iken,
plasebo grubunda %65 olarak bulunmustur. Ayrica ge¢ dénemdeki
HO olusumu da tedavi grubunda %12,5 iken, plasebo grubunda
ise %41 olarak saptanmistir. Ayni yazarlar daha sonra dért hafta,
25 mg/gln rofekoksible yaptiklari calismada da benzer sonuglar
elde etmisler ve tedavi sonunda rofekoksib grubunda HO sikhgi
%13,4, plasebo grubunda ise %33 olarak saptanmistir (30).

HO tedavisinde kullanilan ydntemlerden biri olan radyoterapinin
kemik olusumu tzerindeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de
pluripotent mezenkimal hicrelerin osteoblastlara dontsimint
engelledigi duslnllmektedir. Sautter-Bihl ve ark. (31) 49 MSY'li
erken evre HO'lu hastaya dislik doz radyasyon uygulamislar ve
%71 hastada 11 aylik takip siresinde progresyon veya postoperatif
rekirrens gorilmemistir. Uzamis yara ve kemik iyilesmesi,
osteonekroz ve radyasyonun indikledigi sarkom radyoterapinin
komplikasyonlaridir ve bu yan etkiler HO'nun primer 6nlenmesinde
kisitli kullaniimasina neden olmaktadir (22,23).

HO'da cerrahi tedavinin endikasyonlari; eklem hareket acikhigini
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arttirmak, uygun oturma ve ayakta durma pozisyonunu saglamak,
spazmlari azaltmak, hastayi kétd hijyen kosullarindan korumak ve
basi yarasi gelisimini dnlemektir. Cerrahi tedavi icin maturasyonun
tamamlanmasi énerilmektedir. Bunun igin gereken siire MSY'de or-
talama bir yildir. HO cerrahisinin enfeksiyon, postoperatif hemoraji,
yogun intraoperatif kanamaya badli kan transflizyonu ihtiyaci, intra
veya postoperatif kirik ve reklrrens gibi 6nemli komplikasyonlari
vardir. Radyografik olarak saptanan ancak klinik belirti vermeyen
rekirrens oraninin %82-100 arasinda dedistidi, klinik olarak saptanan
reklirrens oraninin ise %717-58 arasinda oldugu belirtilmektedir.
Postoperatif rekirrens indometazin, etidronat disodyum, radyote-
rapi veya kombinasyon tedavisi ile Onlenebilir. Cerrahi sonrasi
prognozu etkileyen faktérler; nérolojik fonksiyon, cok eklem tutulu-
mu, immatur HO, cerrahi dncesi uzun slire gecmesi ve daha énceki
reklrrenslerdir. Bu nedenle cerrahi 6ncesi dederlendirme cok iyi
yapilmali ve cerrahi zamani iyi belirlenmelidir (22,23).

MSY sonrasi gelisen HO'nun tedavisindeki terapotik yaklagimlar
ile ilgili 13 calisma Teasell ve ark. (24) tarafindan dederlendirilmis ve
kanit dlzeyleri incelenmistir. Buna gére etidronat disodyum HO
tanisindan sonra 3-6 hafta gibi erken siirede baslanirsa progresyonu
durdurmadaki etkinligi icin kanit diizeyinin 2, radyolojik bulgu varken
baslandidinda kanit diizeyinin 4 oldugu belirtilmistir. NSAIi'ler
Ozellikle indometazin ve rofekoksib proflaksi amacli eger ¢ hafta
gibi erken dénemde baslanirsa kanit diizeyi evre 1olarak bulunmus-
tur. Radyoterapinin primer ve sekonder HO progresyonundaki kanit
diizeyi 4, eksizyon ile kalca eklem hareket acikliginin kazaniimasi
icin kanit diizeyi ayni sekilde 4 olarak saptanmistir. Yapilan tek bir
kontrolli randomize calismada ise diisiik yogunluklu pulse elektro-
manyetik alan tedavisinin HO proflaksisindeki kanit dizeyi ise 1
olarak bulunmustur.

Sonug olarak MSY'de osteoporoz ve heterotopik ossifikasyon
sikhdr kiclimsenmeyecek diizeydedir ve her ikisinin gelisimi igin
bircok mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Tedavide kullanilan
farmakolojik ve non-farmakolojik yaklasimlar icin randomize
kontrolll ¢alismalara ihtiyac vardir.
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