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a kost nie niem po zasz kie le to wym oraz ich wpływ

na funk cję sta wu bio dro we go po cał ko wi tej 
bez ce men to wej al lo pla sty ce 

Correlations Between BMP-4 Gene Expression,
Heterotopic Ossification and Function 

after Uncemented Total Hip Replacement 

Adam Kwapisz1(A,B,D,E,F,G), Piotr Kozłowski1(A,B,D,E,F,G), Janusz Szemraj2(B,D,E,F), 
Marek Synder1(B,D,E,F), Marcin Sibiński1(A,B,C,D,E,F)

1 Klinika Ortopedii i Ortopedii Dziecięcej Uniwersytetu Medycznego, Łódź
2 Zakład Biochemii Medycznej

1 Department of Orthopaedics and Paediatric Orthopaedics, Medical University in Łódź
2 Division of Medical Biochemistry

STRESZ CZE NIE
Wstęp. Kost nie nie po zasz kie le to we jest nie pra wi dło wym, nie no wo two ro wym roz wo jem be lecz ko wej ko ści w ob rę -

bie tkan ki mięk kiej. Biał ka mor fo ge ne tycz ne ko ści są jed nym z czyn ni ków mo gą cych pro wa dzić do po wsta nia kost nie -
nia po zasz kie le to we go. Ce lem pra cy jest oce na związ ku mię dzy eks pre sją ge nu BMP -4 a wy stę po wa niem kost nie nia po -
zasz kie le to we go oraz wpływ po wy ższych czyn ni ków na wy ni ki bez ce men to wej al lo pla sty ki sta wu bio dro we go.

Ma te riał i me to dy. Gru pę ba da ną sta no wi ło sześć dzie się ciu czte rech pa cjen tów, któ rzy zo sta li pod da ni jed no -
stron ne mu za bie go wi bez ce men to wej al lo pla sty ki sta wu bio dro we go. Śred ni wiek w gru pie ba da nej wy no sił 52,3 la -
ta. Śred ni czas ob ser wa cji wy niósł 56,74 mie sią ca. Pod czas ostat niej wi zy ty kon tro l nej po bra no 1 ml krwi ob wo do -
wej, a na stęp nie za po mo cą me to dy RC -PCR ozna czo no po ziom eks pre sji ge nu BMP -4. Wy ko na no wów czas ta kże
kon tro l ne zdję cie RTG i ba da nie kli nicz ne. 

Wy ni ki. Stwier dzo no sil ną sta ty stycz ną za le żność mię dzy wiel ko ścią kost nie nia po zasz kie le to we go mie rzo ną
za po mo cą ska li Bro oke ra i po zio ma mi eks pre sji ge nu BMP -4 (rho=0,946 i p<0,0001). Jed no cze śnie nie za ob ser wo -
wa no związ ku mię dzy funk cjo nal no ścią sta wu wg ska li Har ri sa, a war to ścia mi ska li Bro oke ra (rho= -0,188, p=0,3)
oraz po mię dzy ska lą Har ri sa i po zio ma mi eks pre sji ge nu BMP -4 (rho=0,1, p=0,6). 

Wnio ski. 1. Po ziom eks pre sji BMP -4 sil nie ko re lu je z wiel ko ścią kost nie nia po za sze kie le to we go, co mo że wska -
zy wać na je go ro lę w etio lo gii te go scho dze nia. 2. Nad mier na eks pre sja BMP -4 mo że przy czy niać się do po wsta wa -
nia kost nie nia po zasz kie le to we go po al lo pla sty ce sta wu bio dro we go. 

Słowa kluczowe: kostnienie pozaszkieletowe, całkowita alloplastyka BMP, czynność, PCR

SUMMARY
Background. Heterotopic ossification (HO) is the abnormal, non-neoplastic presence of lamellar bone in soft

tissue. Bone morphogenetic proteins (BMP) are among factors that may lead to HO. The purpose of the study was
to evaluate correlations between BMP-4 gene expression and HO and the influence of those factors on outcomes of
cementless total hip replacement (THR).

Patients and methods. A series of sixty-four (64) patients were enrolled. The patients were at a mean age of 52.3
years and all of them had undergone unilateral THR. Mean duration of follow-up was 56.74 months. At the last follow-
up visit, 1 ml blood samples were collected and BMP-4 gene expression was measured by the RT–PCR technique. Hip
radiographs were also obtained and a clinical examination was performed during that visit. 

Results. A strong statistical correlation was observed between HO grades according to Brooker’s scale and BMP-
4 expression levels (rho=0.946, p<0.0001), while there was no correlation between clinical outcomes according to
the Harris Hip Score (HHS) and Brooker’s grades (rho= -0.188, p=0.3) as well as between Harris hip scores and
BMP-4 expression levels (rho=0.1, p=0.6). 

Conclusions. 1. BMP-4 expression strongly correlates with HO as measured by Brooker’s scale and may play 
a role in the aetiology of this condition. 2. The over-expression of BMP-4 may exert a certain influence on ectopic
bone formation after total hip arthroplasty. 
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WSTĘP
Kost nie nie po zasz kie le to we (HO) jest nie pra wi -

dło wym, nie no wo two ro wym roz wo jem be lecz ko wej
ko ści w ob rę bie tkan ki mięk kiej [1-3]. Opi sa ne zo -
sta ło po raz pierw szy przez De je re ne’a i Ce il lier’a ja -
ko ‘pa ra oste oar tro pa tia” u pa cjen tów z po ura zo wą pa -
ra ple gią [4]. My osi tis ossi fi cans, oko ło sta wo we kost -
nie nie czy też oste oma neu ro ge nes to tyl ko kil ka
z ter mi nów uży wa nych w pi śmien nic twie do opi su
te go zja wi ska. HO mo że po wstać w ka żdej tkan ce
mięk kiej, jed na kże naj czę ściej zlo ka li zo wa ne jest
w po bli żu ta kich sta wów jak łok cio wy, sko ko wy, ko -
la no wy czy bio dro wy.

Etio lo gia kost nie nia po zasz kie le to we go po zo sta -
je nie zna na, pod no si się jed nak brak uwa run ko wa nia
ge ne tycz ne go oraz mo żli wość wy wo ła nia te go zja -
wi ska przez ura zy, za bie gi ope ra cyj ne, opa rze nia,
krwa wie nie pod pa ję czy nów ko we oraz znie czu le nie
na do po no we [2,5-7]. Uzna wa ne jest ono za bez ob ja -
wo we, jed na kże mo że ta kże po wo do wać do le gli wo -
ści bó lo we i ogra ni czać ru cho mość sta wów ja kie ota -
cza. Opi su je się, iż kost nie nie po zasz kie le to we mo że
mieć po przez to wpływ na wy nik al lo pla styk sta wów
w tym sta wu bio dro we go [2,5,8-11]. W pi śmien nic -
twie wy stę po wa nie HO okre śla się na 5 do 90% ope -
ro wa nych przy pad ków [7,12].

Kost nie nie po zasz kie le to we po wsta je w wy ni ku
nie pra wi dło we go ró żni co wa nia się ko mó rek plu ri po -
ten cjal nych w tkan kach mięk kich [5,13,14]. Pod ło że
tych pro ce sów na dal zo sta ło nie wy ja śnio ne [2,7,15].
Od kry to wie le czyn ni ków sty mu lu ją cych po wy ższe
pro ce sy, jed no cze śnie opi sa no ist nie nie nie licz nych
in hi bi to rów, ta kich jak przy kła do wo czą stecz ki Nog -
gin i Grem lin [7,16].

Utrist i wsp. opi sał biał ko mor fo ge ne tycz ne ko ści
(BMP) ja ko je den z czyn ni ków mo gą cych pro wa dzić
do po wsta nia HO [17], je go zwięk szo na eks pre sja
mo że po wo do wać nie pra wi dło wy roz rost ek to po wej
ko ści [5,7,16,18-20]. Ba da nia nad fi bro dy spla sia
ossi fi cans pro gres si va, ze spo łem cho ro bo wym cha -
rak te ry zu ją cym się wy stę po wa niem HO, wy ka za ły,
że je dy ną czą stecz ką o zwięk szo nej ak tyw no ści było
BMP -4 [5,16,19,21]. Kost nie nie po zasz kie le to we wy -
stę pu je ta kże w in nych syn dro mach ge ne tycz nych,
ta kich jak oste ody stro fia Al bri ght’a czy he te ro pla sia
ossea pro gres si va [2,5,22].

Ce lem pra cy jest oce na związ ku mię dzy eks pre sją
ge nu BMP -4 a wy stę po wa niem kost nie nia po zasz kie -
le to we go oraz wpływ po wy ższych czyn ni ków na wy -
ni ki bez ce men to wej al lo pla sty ki sta wu bio dro we go. 

BACKGROUND
Heterotopic ossification (HO) is the abnormal,

non-neoplastic presence of lamellar bone in soft
tissue [1-3]. It was originally described by Dejerene
and Ceillier as ‘paraosteoarthropathy’ in patients with
traumatic paraplegia [4]. Myositis ossificans, peri arti -
cular new bone formation and neurogenic osteoma
are just a few terms by which this disorder is referred
to in medical literature. HO may be present in any
type of soft tissue but is mostly found in joints, such
as the elbow, ankle, knee or hip joint [5]. 

Although the aetiology of HO remains unclear, it
has no genetic background and can be triggered by
trauma, surgery, burns, subarachnoid haemorrhage
and even epidural anaesthesia [2,5,6,7]. HO is reported
to be, in most cases, asymptomatic; however, it may
cause pain and decrease the range of motion (ROM)
in the affected joint. Ectopic bone formation may
also significantly influence the outcome of total joint
replacement procedures, such as hip arthroplasty [2,
5,8-11]. Estimates of the incidence of the problem
have varied from 5 to 90% [7,12]. 

The pathogenesis of HO is described as inappro -
priate differentiation of pluripotent cells in soft
tissues [5,13,14]. The origin of this process and the
source of these cells remain uncertain [2,7,15]. There
are many factors known to support this process, but few
inhibitors, for example, Noggin and Gremlin [7,16]. 

Utrist et al. postulated that bone morphogenetic
proteins (BMP) are among  the factors which may
lead to HO [17] and that their over-expression may
cause abnormal bone formation [5,7,16,18,19,20].
Studies on fibrodysplasia ossificans progressiva,
which is characterised by skeletal muscle ossification,
have revealed BMP-4 to be the only up-regulated
fac tor [5,16,19,21]. There are also other, genetic syn -
dromes associated with ectopic ossification, includ -
ing Albright’s osteodystrophy and heteroplasia ossea
progressiva [2,5,22]. 

The purpose of this study was to evaluate corre -
lations between BMP-4 gene expression and HO and
the influence of those factors on outcomes of cement -
less total hip arthroplasty (THA). 
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MA TE RIAŁ I ME TO DY
Z ba zy da nych pa cjen tów Kli ni ki wy szu ka no 205

hi sto rii cho rób pa cjen tów, u któ rych z po wo du za -
awan so wa nej cho ro by zwy rod nie nio wej wy ko na no
bez ce men to wą jed no stron ną al lo pla sty kę sta wu bio -
dro we go. Za bie gi mia ły miej sce w la tach 1999-2002.
Wszy scy pa cjen ci zo sta li li stow nie za pro sze ni na ba -
da nie kon tro l ne do na sze go ośrod ka. Na ba da nie zgło -
si ły się 64 oso by (36 ko biet, 28 mę żczyzn). Al lo pla sty -
ka pra we go sta wu bio dro we go wy ko na na zo sta ła
u 33 osób, le we go 31 osób. Śred ni wiek ba da nych pa -
cjen tów w dniu ope ra cji wy niósł 52,3 la ta (za kres 41-
61 lat). Wszy scy pa cjen ci pod pi sa li for mu larz świa do -
mej zgo dy, a na stęp nie zo sta ły ze bra ne da ne do dal szej
ana li zy. Wy wiad do ty czył prze by tych i ak tu al nych
cho rób, za bie gów ope ra cyj nych oraz przyj mo wa nych
le ków. Wszy scy pa cjen ci z te ra pią hor mo nal ną i cho -
ro ba mi me ta bo licz ny mi by li wy klu cze ni z dal sze go
to ku po stę po wa nia. Wszyst kie za bie gi zo sta ły wy ko -
na ne przez te go sa me go ope ra to ra, w tym sa mym szpi -
talu, przy uży ciu te go sa me go im plan tu (Bi con tact/
Screw cup, B -Brown, Niem cy). Za sto so wa no przed  nio -
-bocz ne doj ście Bau era we wszyst kich przy pad kach.
U wszyst kich pa cjen tów za sto so wa no znie czu le nie
pod pa ję czy nów ko we. Pa cjen ci na stęp nie by li pod da -
ni wi zy tom kon tro l nym w Po rad ni Przy kli nicz nej.
Czas ob ser wa cji wa hał się mię dzy 46 a 72 mie sią ce,
przy czym śred nia wy nio sła 56,74, a me dia na 57
mie się cy.

Wszyst kie oso by pod da no ba da niu fi zy kal ne mu
z okre śle niem za kre su ru cho mo ści ope ro wa ne go sta -
wu przy uży ciu stan dar do we go go nio me tru. Na stęp -
nie prze pro wa dzo no oce nę przy uży ciu ska li Har ri sa.
W ska li tej war to ści ką to we prze li cza ne są na punk -
ty, obiek ty wi zu je to oce nę funk cjo nal no ści ope ro wa -
ne go sta wu bio dro we go. Mak si mum punk tów wy no -
si 100,5 [23].

Ka żdy z pa cjen tów miał ta kże wy ko na ny ra dio -
gram w pro jek cji przed nio -tyl nej ope ro wa ne go sta -
wu. Na stęp nie przy uży ciu ska li Bro oke ra do ko na no
oce ny wy stę po wa nia ewen tu al ne go kost nie nia po zasz -
kiele to we go. Kla sy fi ka cja ta wy ró żnia pięć stop ni,
przy czym 0 ozna cza brak skost nień, a sto pień IV
kom plet ną an ky lo zę sta wu. 

Ko lej nym kro kiem by ło po bra nie prób ki peł nej
krwi ob wo do wej od ka żde go z pa cjen tów ce lem izo -
la cji leu ko cy tów i oce nie po zio mu mRNA przy uży -
ciu tech ni ki rt -PCR. Peł ny ko mór ko wy RNA zo stał
eks tra ho wa ny przy uży ciu od czyn ni ka Tri zol (In vi -
tro gen, USA), uży to pro to ko łu jed no fa zo we go oczysz -
cza nia [24]. Grud ki RNA zo sta ły roz pusz czo ne w wo -
dzie, a i stę że nie i czy stość zo sta ła oce nio na za po -
mo cą spek tro fo to me trii, przy war to ściach 260 i 280

MATERIAL AND METHODS
205 records of patients were extracted from our

clinical database. The patients had been treated for
severe primary osteoarthritis of the hip and operated
on by one surgeon (PK). They underwent cementless
unilateral total hip replacement (THR) between 1999
and 2002. An invitation for a follow-up visit was sent
to all of the patients. Sixty-four of them (36 females
and 28 males) attended the visit. In this group, the
right hip had been operated on in 33 and the left one
in 31 cases. The average age of the patients in our
study group at the time of surgery was 52.3 years
(range: 41-61 years). All the patients signed an in -
form ed consent form and then data were collected for
further analyses. Medical history was obtained, in -
clud ing information about past and present medical
conditions, surgery and medications. All patients on
hormonal therapy and those with a history of me -
tabolic disease were excluded from the study. All
ope rations were performed by the same orthopaedic
surgeon, at the same hospital and with the use of the
same implant type (Bicontact/Screwcup, B-Brown,
Germany). The anterolateral Bauer approach was used
in all cases. All procedures were performed under
spinal epidural anaesthesia. Patients were instructed
to come back for follow-up visits at our outpatient
clinic. The follow-up period ranged from 46 to 72
months, with a mean of 56.74 months and a median
of 57 months. 

All patients underwent a physical examination
with ROM assessment using a standard goniometer.
The results of the examination were then evaluated
according to the Harris Hip Score (HHS), in which
the range of motion is converted into numerical va -
lues to provide an objective evaluation of the func -
tion of the operated hip. The maximum score was
100.5, corresponding to a full range of motion in the
hip joint [23]. 

Plain AP radiographs of the operated hips were
also taken in all patients during the follow-up visits,
including the last visit. Ectopic bone formation was
evaluated in the radiographs according to Brooker’s
scale. This classification identifies five grades of HO,
from 0 (no signs of HO) to IV (complete anky losis of
a joint) [9]. 

The next element of patient evaluation was col -
lect ing a sample of peripheral full blood from each
patient to isolate leucocytes and determine mRNA
levels by the rt-PCR technique. Total cellular RNA
was extracted by the Trizol reagent method (Invitro -
gen, USA), using a single-step purification protocol
[24]. RNA pellets were dissolved in water, and their
concentrations and purity were determined by spec -
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nm. War tość względ na swo iste go mRNA (mRNAs)
zo sta ła okre ślo na po przez za sto so wa nie tech ni ki
rtPCR. Po lia de ny lo wa ne RNA zo sta ło wy izo lo wa ne
przy uży ciu ze sta wu Oli go tex (qia gen, Chat sworth,
CA, USA). Uży to 50ng po li (A) RNA dla uzy ska nia
pierw szej ni ci cDNA w sys te mie Su per Script II RNa se
Trans crip ta se (In vi tro gen Li fe tech no lo gies, USA),
zgod nie z in struk cją pro du cen ta za sto so wa no pri me -
ry oli do (dT) 12-18. Uzy ska ne cDNA zo sta ło za mpli -
fi ko wa ne przy uży ciu 5” TAC CT GA GACGG GA -
AGA AA 3” i 5” CA AGACT GA AGC CG G TA AAG
3’5”, spe cy ficz ne go dla mRNA ludz kie go BMP -4.
W tych sa mych prób kach wy ko na no am pli fi ka cję
mRNA βak ty ny przy uży ciu pri me rów 5” GTGGG -
GCGCCC CAG G CAC CA3” I 5’CTC CT TA ATGT -
CACG CAC GATT T C3” oraz uży to jej ja ko we wnętrz -
na kon tro la ilo ścio wa PCR. Dla wy ko na nia rt -PCR,
t211 bp, pro duk ty fi nal ne, spe cy ficz ne dla BMP -4
zo sta ły od dzie lo ne po przez elek tro fo re zę w 7% że lu
po lia kry la mi do wym z bu fo rem TAE, przy uży ciu mar -
ke ra 100bp DNA Lad der ge ne tic (Pro me ga). Pa ski zo -
sta ły na stęp nie uwi docz nio ne świa tłem UV, a uzy ska -
ne wy ni ki sfo to gra fo wa ne i za na li zo wa ne przy uży ciu
LKB Ul tra scan XL En han ced La ser Den si to me ter.

Do ana li zy sta ty stycz nej po słu żo no się współ -
czyn ni kiem ko re la cji Spe ar ma na (Sta ti sti ca; Stat soft
Inc. SN AXA P911E 504325AR -K). Jest to test nie -
 para me trycz ny, oce nia ją cy ko re la cję mię dzy dwo ma
zmien ny mi, z któ rych cho ciaż jed na zmien na jest nie li -
nio wa.

Ba da nia uzy ska ły po zy tyw ną opi nię Ko mi sji Bio -
etycz nej, uchwa ła nr RNN/14/ 05/KB.

WY NI KI
Zgod nie ze ska lą Bro oker’a 22 sta wy bio dro we

(34%) zo sta ły za kla sy fi ko wa ne ja ko sto pień 0, 19
(30%) ja ko I, 8 (12%) ja ko II sto pień na to miast 12
sta wów (19%) otrzy ma ło sto pień III. Zu peł na an ky -
lo za zo sta ła za ob ser wo wa na u 3 pa cjen tów tj. 5% ba -
da nych przy pad ków. 

Śred nia war tość eks pre sji kształ to wa ła się na po -
zio mie 1,97, za kres mię dzy 0,451 do 6,62 (me dia na
1,75). Zwią zek z cza sem ob ser wa cji oka zał się sła by
i nie istot ny sta ty stycz nie; rho=0,124, p=0,412. Śred -
nia war tość eks pre sji ge nu dla stop nia 0 ska li Bro -
oke ra wy nio sła 0,72 (za kres 0,5 do 0,9), st. I – 1,6
(za kres 1,2 do 2,1), st. II – 2,1 (za kres 1,9 -2,5), st.
III – 3,3 (za kres 2,3 do 4,9), dla st. IV wg Bro o ke  ra
śred nia wy nio sła 4,7, a za kres od 3,5 do 6,6. Stwier -
dzo no sil ny po zy tyw ny zwią zek po mię dzy po zio -
mem eks pre sji ge nu BMP -4, a stop niem kost nie nia
po zasz kie le to we go (rho=0,946 i p<0,0001). Dla obu
ope ro wa nych stron ko re la cja by ła nie ma lże wprost

trophotometry at 260 and 280 nm. The relative amount
of specific messenger RNAs (mRNAs) was quanti -
fied by the rt-PCR technique. Polyadenylated RNA
was isolated using an Oligotex kit (Qiagen, Chats -
worth, CA, USA). An amount of 50 ng poly(A) RNA
was used for the first strand cDNA synthesis with the
SuperScript II RNase Transcriptase System (Invitro -
gen Life technologies, USA), using oligo (dT) 12-18
primers, following the manufacturer’s instructions.
The resulting cDNA was amplified using 5’ TAC -
CTGA GA CGGGAAGAAA 3’ and 5’ CAAGA CT -
GA AGCCGGTAAAG 3’ 5’, specific for the mRNA
of human BMP-4. In the same samples, β-actin
mRNA was amplified with 5’ GTGGGGCGCCCC -
AGGCACCA3’ and 5’ CTCCTTAATGTCACGCA -
CGATTTC3’ primers and used as an intrinsic control
of mRNA quantity in PCR amplification. For rt-PCR
of t211 bp, the final products specific for BMP-4
were separated by electrophoresis in 7% polyacry la -
mide gels in a TAE buffer, using a 100 bp DNA Lad -
der genetic size marker (Promega). The bands were
visu alized by UV light and the results were photo gra -
phed and analyzed densitometrically using an LKB
Ultrascan XL Enhanced Laser Densitometer.

For statistical analysis, the Spearman’s rank cor -
relation test (Statistica; Statsoft Inc. SN AXAP911E -
504325AR-K) was employed.  It is a non-parametric
test which evaluates correlations between two varia -
bles in which at least one parameter is not linear. 

The study was approved by the Bioethical Com -
mission at our institution (RNN/14/05/KB) before it
was launched.

RESULTS
According to the Brooker scale, 22 hip joints

(34%) were classified as Brooker’s grade 0; 19 hips
(30%) as grade I; 8 hips (12%) as grade II and 12
hips (19%) as grade III. Total ankylosis was observed
in 3 patients (5%). 

The mean expression of BMP-4 genes was 1.97
(range: 0.451-6.62, median 1.75). Its correlation with
the duration of follow-up was poor and non-sig ni -
ficant; rho=0.124, p=0.412. Mean BMP-4 gene ex -
pres sion was 0.72 (range: 0.5-0.9) for Brooker class
0, 1.6 (range: 1.2-2.1) for Brooker I, 2.1 (range: 1.9-
2.5) for Brooker II, 3.3 (range: 2.3-4.9) for Brooker
III, and 4.7 (range: 3.5-6.6) for Brooker IV. A strong
positive correlation was found between the expres -
sion of BMP-4 genes and the stage of ectopic bone
formation (rho=0.946 and p<0.0001). The correla -
tion was close to being directly proportional for both
sides on the body, with rho values of 0.790 and 0.755
for the left and right side, respectively. Thus, higher
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pro por cjo nal na; rho = 0,790 dla le we go i 0.755 dla
pra we go sta wu bio dro we go. Im więk szy po ziom eks -
pre sji ge nu dla BMP -4 tym na ra dio gra mach ob ser -
wo wa ny jest wy ższy sto pień kost nie nia po zasz kie le -
to we go. 

Prze pro wa dzo ne ba da nie fi zy kal ne opar te by ło na
ska li Har ri sa, na tej pod sta wie uzy ska no śred nią war -
tość punk to wą dla ba da nych sta wów na po zio mie
96,8 punk tów dla stro ny pra wej i 95,16 dla le wej.
Śred ni cał ko wi ty wy nik wy niósł 96 pkt i wa hał się
mię dzy 82,5 a 100,5 pkt. Uwzględ nia jąc po dział ba -
da nych sta wów w za le żno ści od stop nia kost nie nia
szkie le to we go uzy ska no dla stop nia 0 wg Bro oke ra
śred ni wy nik na po zio mie 96,5 pkt (za kres 82,5 do
100,5). Dla stop nia I uzy ska no war tość śred nią 95,5
pkt (82,5 do 100,5), dla st. II 92,1 (za kres 76,5 do
100,5), dla stop nia III 96,3 (za kres 85,5 do 100,5).
U pa cjen tów ze stwier dzo ną an ky lo zą uzy ska no
śred nią war tość ska li Har ri sa 96,5 pkt z za kre sem od
94,5 do 100,5. Nie stwier dzo no związ ku mię dzy po -
mia ra mi we dług ska li Har ri sa a stop niem kost nie nia
po zasz kie le to we go mie rzo nym we dług ska li Bro oke -
ra (rho= -0,188, p=0,3). Nie stwier dzo no rów nież sil -
nej i sta ty stycz nie istot nej ko re la cji dla żad nej z grup
wg ska li Bro oke ra

Oce na związ ku mię dzy funk cjo nal no ścią sta wu
mie rzo ną za po mo cą ska li Har ri sa a po zio ma mi eks -
pre sji ge nu BMP -4 nie wy ka za ła istot nej sta ty stycz -
nie re la cji (rho=0,1, p=0,6).

Spraw dzo no rów nież wpływ cza su ob ser wa cji na
sto pień kost nie nia po zasz kie le to we go i wy ni ki po -
mia rów we dług ska li Har ri sa. Dla po wy ższych pa ra -
me trów nie wy ka za no istot ne go sta ty stycz nie związ -
ku, dla po zio mu eks pre sji BMP -4 rho wy nio sło 0,124,
war tość p=0,4, na to miast dla ska li Har ri sa rho=0,133,
a p=0,4621.

DYS KU SJA
Wśród etio lo gii kost nie nia po zasz kie le to we go wy -

ró żnia się ura zy czasz ko wo -mó zgo we, opa rze nia, za -
bie gi ope ra cyj ne, w tym al lo pla sty ki sta wów [2,5-7,
11,13,25]. We dług Bal bo nie go i wsp. zmia ny te mo -
gą być za po cząt ko wa ne przez sty mu la cje we wnątrz -
chrzęst nej oste oge ne zy [5], pro ce su pod le ga ją ce go
re gu la cji przez mię dzy in ny mi ta kie czyn ni ki jak tkan -
ko we czyn ni ki wzro sto we, in ter leu ki ny czy biał ka
mor fo ge ne tycz ne ko ści [3,5,18]. Ko mór ki oste opro -
ge ni to ro we zo sta ły wy izo lo wa ne w tkan kach mysz
pod da nych ura zom, jed na kże nie po zna no me cha ni z -
mów pro wa dzą cych do za ist nie nia po wy ższych pro -
ce sów [26]. W na szym ba da niu wy ka za no, że po -
ziom kost nie nia po zasz kie le to we go ko re lu je z eks -
pre sją ge nów BMP -4 w krwi ob wo do wej. Już wcze -

BMP-4 expression was related to a higher HO grade
demonstrated on the radiographs. 

Our physical examination was based on the Ha r -
ris Hip Score and yielded mean scores of 96.8 for the
right hip joint and 95.16 for the left one. The mean
total score was 96, with a range of 82.5-100.5.  HHS
values were also calculated for each Brooker’s grade.
Thus, the mean score was 96.5 (range: 82.5-100.5)
for Brooker’s class 0, 95.5 (range: 82.5-100.5) for
grade I, 92.1 (range: 76.5-100.5) for grade II and
96.3 (range: 85.5-100.5) for grade III. Only 3 left hip
joints with total ankylosis were identified with a mean
HHS of 96.5 (range: 94.5-100.5). No correlation was
found between HHS and Brooker grades (rho=-0.188,
p=0.3). There was also no strong and significant cor -
relation for each of Brooker’s grades. 

No statistically significant correlation was identi -
fied between hip function (HHS) and BMP-4 expres -
sion (rho=0.1, p=0.6). 

It was also tested if the follow-up had any influ -
en ce on the grade of heterotopic ossification and on
the HHS results. The correlation between BMP-4 ex -
pression levels and the duration of follow-up was not
found to be statistically significant (rho=0.124,
p=0.4). The same was observed for the correlation
between the duration of follow-up and HHS values
(rho=0.133, p=0.4621). 

DISCUSSION 
The aetiology of heterotopic ossification can be

traced to trauma to the central nervous system, burns
and surgical procedures, including total hip arthro -
pla sty [2,5-7,11,13,25]. Following Balboni et al.,
ecto pic bone formation may be triggered by stimula -
tion of endochondral osteogenesis [5], a process re gu -
lated by a number of factors, including tissue growth
factors, interleukins and bone morphogenetic pro teins
[3,5,18]. Osteoprogenitor cells have been identified
in tissues of traumatized mice; however, no signal -
ling mechanisms have been identified that lead to
this particular pathway [26]. Our study found a cor -
re lation between the level of ectopic bone formation
and the expression of BMP-4 genes in peripheral
blood.  It was previously reported that the addition of
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śniej opi sy wa no, iż do da nie BMP do mię śni szkie le -
to wych mo że po wo do wać roz wój nie pra wi dło wej
tkan ki kost nej [18]. Udo wod nio no rów nież, że za -
chwia nie rów no wa gi mię dzy czą stecz ka mi BMP,
a ich in hi bi to ra mi, ta kim jak Grem lin i Nog gin mo że
rów nież spo wo do wać po wsta nie ta kich zmian [7,14,
16]. Zgod nie z Ha nal lah i wsp., po da nie Nog gin mo -
że spo wo do wać za trzy ma nie he te ro to po we go ko ścio -
two rze nia po przez in hi bi cję BMP -4 w mo de lach zwie -
rzę cych [7]. BMP -4 mo że rów nież wpły wać na for mo -
wa nie się ko ści u kró li ków, co wy ka zał Jiang i wsp.
[20]. Do dać na le ży, że BMP -4 jest okre śla ny czyn ni -
kiem wzro stu o pod wy ższo nej ak tyw no ści w przy pad ku
fi bro dy spla sia ossi fi cans pro gre si va [16,19,21]. Kim
i wsp. do wie dli, że ra zem z be ta -ka te ni ną, oste opon ty -
ną, oste onek ty ną i oste okal cy ną, BMP -4 mo że wpły -
wać na po wsta nie idio pa tycz nej kal cy fi ka cji i ossy fi -
ka cji skó ry [27]. Kan i wsp wy ka zał, że sub stan cja P
znacz nie pod wy ższa swój po ziom we wcze snym eta -
pie uszko dze nia tka nek u pa cjen tów z na by tym kost -
nie niem po zasz kie le to wym, co po ten cjal nie mo że
być zwią za ne z błęd nym ko łem neu ro in fek cji (neu -
ro in fla ma to ry am pli fi ca tion cir cu it), za le żnym od
BMP -4 [26]. Jack son i wsp. okre śli li ist nie nie in nych
in te rak cji w uszko dzo nych mię śniach. Zi den ty fi ko -
wa li in ne po ten cjal ne dro gi po bu dze nia za le żne od
BMP -1 i TGF β [28]. 

Wy stę po wa nie HO jest okre śla ne ja ko 5-30%
przy pad ków, ist nie ją ta kże ba da nia wska zu ją ce na
obec ność te go zja wi ska u 15 do 90% pa cjen tów pod -
da nych al lo pla sty ce sta wów bio dro wych [7,9]. W na -
szym ba da niu kost nie nie po zasz kie le to we stwier dzi li -
śmy na pod sta wie ra dio gra mów u 66% pa cjen tów.
Opi su je się, iż zu peł na an ky lo za sta wu mo że do ty -
czyć na wet 10% przy pad ków, jed na kże w na szym
ba da niu wy stą pi ła ona je dy nie u 3 z 64 ba da nych sta -
wów bio dro wych [7,9]. Nie wy ka za li śmy ta kże żad -
ne go związ ku mię dzy cza sem mi nio nym od za bie gu
a wiel ko ścią kost nie nia po zasz kie le to we go. 

Zgod nie z pra cą Bal bo nie go i wsp. w więk szo ści
przy pad ków kost nie nie po zasz kie le to we jest bez ob -
ja wo we [5]. Ist nie ją jed na kże opi sy in nych au to rów
świad czą ce o tym, że HO mo że być od po wie dzial ne
za zmniej szo ną sa tys fak cję z wy ni ku prze by tej al lo -
pla sty ki. Pa cjen ci po prze by tym THR oraz stwier -
dzo nym kost nie niem po zasz kie le to wym po da ją wy -
nik do bry za bie gu w mniej niż 30% przy pad ków
[6,10]. Nie któ re ba da nia wy ka zu ją znacz ne po gor -
sze nie za kre su ru cho mo ści u pa cjen tów z kost nie -
niem po zasz kie le to wym, ze szcze gól nym na ci skiem
na ruch zgię cia w da nym sta wie [10]. In ne ba da nia
wy ka zu ją, iż je dy nie w przy pad ku stop nia III i IV
ska li Bro oke ra upo śle dzo na jest funk cja sta wu [6,9,
11,15]. W na szym ba da niu uży li śmy HHS do oce ny

BMPs to skeletal muscle could result in the develop -
ment of abnormal bony tissue [18]. It is also known
that a disturbance of the balance between BMPs and
their inhibitors, such as Gremlin and Noggin, may
also induce this process [7,14,16]. According to Han -
nallah et al., administration of Noggin can halt HO
by inhibiting BMP-4, at least in animal models [7].
BMP-4 may also induce bone formation in rabbits, as
shown by Jiang et al. [20]. BMP-4 is considered 
a growth factor, with elevated levels in fibrodys pla -
sia ossificans progresiva [16,19,21]. Also, Kim et al.
proved that BMP-4, together with beta-catenin, oste -
o ponitin, osteonectin and osteocalcin, may be in -
volv ed in idiopathic cutaneous calcification and os si -
fi ca tion [27]. Kan et al. found that Substance P levels
were dramatically increased in early tissue damage
in patients with acquired HO, potentially reflecting 
a BMP-dependent neuro-inflammatory amplification
circuit for HO lesions [26]. Jackson et al. identified
other cell and tissue-level interactions in injured mus -
cles. They identified other potential up-regulation
path ways related to BMP-1 and TGF β [28].  

Heterotopic ossification is diagnosed in 5-30%
patients, but certain studies have demonstrated its
presence in 15-90% of post-THR patients [7,9]. In
our study, HO was diagnosed in radiographs of 66%
of the operated patients. Total joint ankylosis may
occur even in 10% of affected cases [7,9]. How ever,
in our study, only 3 ankylotic patients were found,
against the total of 64 examined hips. We also did
not find any correlation between HO grade and the
duration of follow-up. 

According to Balboni et al., HO is, in most cases,
asymptomatic, while other authors claim HO to be
responsible for lower-than-expected patient sa tis fac -
tion after THA [5]. Less than 30% of patients with 
a hip prosthesis and HO assess their surgical out come
as good [6,10]. Some studies show a significantly
decreased ROM in patients with HO, especially with
regard to hip joint flexion [10], while other reports
indicate that only grades III and IV may affect joint
function [6,9,11,15]. Our study used the Harris Hip
Score to assess joint function, with ROM values
converted into scores. No correlation was identified
between Harris Hip Scale scores and Brooker’s grades
of HO or between HHS and BMP-4 expression. 
A small decrease was observed in left hip HHS sco -
res only for grade II, but it was not statistically sig -
nificant. Although some authors claim that HO may
induce total ankylosis and significantly reduce ROM
[5,16,25], no significant changes in HHS scores were
observed in our group, even in grade IV joints. Si -
milar findings were noted by Eimstedt et al. in 1985
[25]. Koczy et al. found that this complication is
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funk cjo nal no ści sta wu bio dro we go prze li cza jąc stop -
nie ką to we na punk ty. Nie stwier dzi li śmy związ ku
mię dzy uzy ska ną punk ta cją we dług HHS, a stop niem
kost nie nia po zasz kie le to we go wg ska li Bro oke ra,
a ta kże mię dzy HHS i eks pre sją ge nów dla BMP -4.
Tyl ko dla stop nia II wg Bro oke ra za uwa żo no nie -
znacz nie zmniej szo ne war to ści pkt wg ska li Har ri sa,
nie mniej nie by ły one istot ne sta ty stycz nie. Po mi mo,
iż część au to rów do wo dzi, że kost nie nie po zasz kie -
le to we mo że do pro wa dzić do zu peł nej an ky lo zy sta -
wu, przez co znacz nie ogra ni czyć za kres ru cho mo ści
[5,16,25]. Nie stwier dzo no w na szym ba da niu znacz -
nych zmian w HHS na wet dla stop nia IV. Po dob ne
ob ser wa cje po czy nił Eim stedt i wsp. w 1985 ro ku
[25]. Ko czy i wsp. za uwa ży li, że po wi kła nie to czę -
ściej wy stę pu je u pa cjen tów, któ rzy mie li wcze śniej -
sze za bie gi ope ra cyj ne i brak pro fi lak ty ki le ka mi
prze ciw bó lo wy mi i prze ciw za pal ny mi [29]. Za rzyc -
ka i wsp. wy ka za li sku tecz ność ra dio te ra pii w le cze -
niu te go po wi kła nia [30]. 

Uwa ża my, że wpływ kost nie nia po zasz kie le to we -
go na funk cję ope ro wa ne go sta wu po zo sta je na dal
nie ja sny i kon tro wer syj ny. Zgod nie z po wy ższym su -
ge ru je my, iż w oce nie wy ni ku al lo pla sty ki sta wu bio -
dro we go mniej szy na cisk powin no się kłaść na oce -
nę war to ści ką to wych za kre su ru chu, a bar dziej zwra -
cać uwa gę na in dy wi du al ną oce nę sa tys fak cji i oce nę
funk cjo nal ną pa cjen ta.

Po twier dza my, że po ziom eks pre sji ge nu BMP -4
sil nie ko re lu je ze stop niem kost nie nia po zasz kie le to -
we go wg Bro oke ra, co mo że do wo dzić ro li te go ge -
nu w etio lo gii kost nie nia po zasz kie le to we go. Wzrost
eks pre sji te go ge nu mo że mieć wpływ na kształ to wa -
nie się ek to po wej tkan ki kost nej po za bie gach al lo pla -
sty ki, jed na kże wy ma ga to dal sze go po twier dze nia.

WNIO SKI
1. Po ziom eks pre sji BMP -4 sil nie ko re lu je z wiel ko -

ścią kost nie nia po za sze kie le to we go, co mo że wska -
zywać na je go ro lę w etio lo gii te go scho dze nia. 

2. Nad mier na eks pre sja BMP -4 mo że przy czy niać
się do po wsta wa nia kost nie nia po zasz kie le to we -
go po al lo pla sty ce sta wu bio dro we go. 

more common in hips that had previous surgeries and
had no NSAID prophylaxis [29]. Zarzycka et al. de -
monstrated the value of radiotherapy in the preven -
tion of heterotopic ossification [30].

In our opinion, the link between HO and function
in the THR hip still remains unclear and controver -
sial. Accordingly, we propose that ROM values should
not be emphasised in the evaluation of THR out -
comes and that more attention be paid to patient sa -
tisfaction and joint function.

We confirm that BMP-4 expression strongly cor -
re lates with HO grade measured by Brooker’s scale
and may play a role in the aetiology of this condition.
Over-expression of BMP-4 may influence ectopic
bone formation after total hip arthroplasty, but this
assumption needs to be confirmed further studies. 

CONCLUSIONS
1. BMP-4 expression strongly correlates with HO as

measured by Brooker’s scale and may play a role
in the aetiology of this condition. 

2. The over-expression of BMP-4 may exert a cer -
tain influence on ectopic bone formation after to -
tal hip arthroplasty. 
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