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ibrodisplazi ossifikans progresiva (FOP, OMIM 135100), konjenital
ayak başparmak anomalileri (halluks valgus, malforme metatars, mo-
nofalangial başparmak vs.) ve iskelet dışı bağ dokusunda progresif ek-

topik kemik oluşumu ile giden ve immobilite ile sonuçlanan bir genetik
hastalıktır.1 FOP prevalansı dünya genelinde 2 milyon olarak bildirilmiştir.
Hastalığa yatkınlığa yol açan etnik, ırksal ve coğrafi bir faktör tanımlan-
mamıştır.2

Hastalık, klinik bulgulara bakılarak, klasik ve atipik FOP olmak üzere
iki gruba ayrılmaktadır.3,4 Klasik FOP hastaları genellikle doğumda halluks
valgus deformitesi dışında normal görünürler.4 Hastalık ilk 10 yılda travma,
enjeksiyon ve viral enfeksiyonlar gibi etkenlerle tetiklenen atakların ortaya
çıkmasıyla kendini belli etmektedir.5 Ayak başparmak deformitesi ve ekto-
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pik kemik oluşumundan farklı klinik ile seyreden
olgular atipik FOP olarak tanımlanmıştır. Atipik
FOP olguları da FOP plus ve FOP varyantları olmak
üzere ikiye ayrılmaktadır. Klasik FOP kliniğine bir
veya daha fazla atipik bulgunun eklenmesi durumu
“FOP plus”, FOP’un klasik tanımlayıcı kriterlerin-
den bir veya ikisinde majör farklılık olması durumu
da “FOP varyantı” olarak adlandırılmaktadır.

Otozomal dominant kalıtım paterni göster-
mesine rağmen pek çok olgu, spontan mutasyon-
lar sonucunda ortaya çıkmaktadır. Klasik FOP
olgularında ve FOP plus olgularının büyük bir kıs-
mında 2. kromozomun q23-q24 bölgesinde yer alan
“cytoplasmic domain of activin receptor IA/acti-
vin-likekinase 2 (ACVR1/ALK2)” geninde hete-
rozigot missense mutasyon (c.617G>A; p.R206H)
saptanmıştır.2,3 FOP plus olgularının bir kısmında
ve FOP varyant olgularında ACVR1 geninde yeni
mutasyonlar saptanmıştır.3

Bu çalışmada, klasik FOP kliniği gösteren ve
ACVR1 gen mutasyonu saptanmış bir kız olgu su-
nulmuştur. 

OLGU SUNUMU

Beş yaşındaki kız olgu, takla atma sonrasında sırtta
ve omuzda şişlik oluşması ve sol omuz ekleminde

hareket kısıtlılığı şikâyetleri ile getirildi. Şişlik olan
bölgelerin manyetik rezonans görüntülemesinde
(MRG) solda boyun omuz bileşkesi ve üst torakalde
paravertebral kaslar ve fasiya planlarında belirgin
volüm artışı oluşturmuş T2 yüksek, T1 düşük pato-
lojik sinyal saptanması üzerine travmaya bağlı he-
matom geliştiği düşünülerek kanama diyatezi
açısından tetkik edildi. Kanama profili normal olan
olguya antiinflamatuar tedavi başlanarak izlem al-
tında alındı. Ancak izlemde olgunun şişliklerinin ge-
rilememesi üzerine kliniğimize danışıldı.

Olgunun, aralarında akrabalık olmayan anne
babanın; annenin ikinci gebeliğinden, ikinci yaşa-
yan çocukları olarak, 38 haftalık, 2.500 gram sezar-
yen ile doğduğu, nöromotor gelişiminin normal
olduğu, tekrarlayan febril konvülziyon nedeni ile
valproik asit profilaksisi kullandığı ve üç yaşından
sonra nöbetin tekrarlamadığı, izlemde tedavisinin
kesildiği öğrenildi. Olgunun başvuru anında vücut
ağırlığı 18 kg (50-75p), boyu 109 cm (75-90 p) ola-
rak saptandı. Fizik muayenesinde geniş alın, düşük
arkaya yerleşimli iri kulaklar, trapezoid filtrum,
kısa boyun, interskapüler bölgede orta hattın sağ
tarafında 3x5 cm ve lomber bölgede orta hattın sol
tarafında 2x1 cm boyutlarında şişlik, sağ dizde
kemik çıkıntı ve her iki ayak başparmağında hal-
luks valgus deformitesi saptandı (Resim 1a-d).

RESİM 1: a) Olgunun dismorfik yüz bulgularını gösteren profil fotoğrafı, b) Omuzda sol tarafta ve lomber bölgede paravertebral alanda daha çok sol tarafta be-
lirgin olan şişlik, c) Aile ağacı,  d) Bilateral halluks valgus deformitesi.
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Boyun hareketlerinin ve her iki dirsekte eklem
hareketlerinin kısıtlı olduğu görüldü. Olgunun
hemogram, serum iyonları, karaciğer ve böbrek
fonksiyon testleri ve koagülasyon profili normal
olarak saptandı. Göz muayenesi, işitme testi ve
karın ultrasonografisi (USG) ve ekokardiyografi
(EKG)’sinde bir patoloji saptanmadı. 

Olgunun şişlik bulunan yumuşak doku bölge-
sine yapılan USG incelemesinde; bilateral latissi-
mus dorsi ve serratus posterior inferior kas
kalınlıklarında artışa neden olan görünüm, kas eko-
sunun tümüyle değişmiş ve artmış olduğu, sağ ser-
ratus posterior inferiorda daha belirgin olmak üzere
yer yer kas içinde ekojen (kalsifik) dağınık odaklar
gözlendi. Kemik survey incelemesinde sağ tarafta
daha belirgin olmak üzere her iki göğüs lateral du-
varında, sol bacak lateralinde ve sırtta torakolom-
ber bölgede yumuşak doku planları içinde, bir
kısmı bantlar oluşturan, heterotopik kalsifikasyon
alanları ve halluks valgus deformitesi saptandı
(Resim 2a-c). Beş ay önce çekilmiş olan grafiler ile
karşılaştırıldığında, lezyonların lokalizasyon ve
boyut açısından artış gösterdiği dikkat çekti. İske-
let dışı doku içerisinde travmaya ikincil gelişen kal-
sifikasyon alanlarının olması ve bilateral halluks
valgus deformitesinin varlığı ile olguya klinik ola-
rak FOP tanısı konuldu.

MOLEKÜLER ANALİZ

Aileden gönüllü olur formu ve yazılı onam alın-
dıktan sonra ACVR1 geninde daha önce olguların
çoğunda bildirilmiş olan c.617G>A (p.R206H) mu-
tasyonunu belirlemek amacıyla primerler dizayn

edildi (Tablo 1). Olgudan alınan kan örneklerinden
protokole uygun şekilde DNA izole edildi. Poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) ile amplikonlar
elde edildi. Elde edilen amplikonlar pürifikasyon-
dan geçirildikten sonra ABI3130 otomatik dizi
analizör kullanılarak Sanger dizi analizi yapıldı.
Elde edilen dizi, referans diziler ile karşılaştırıldı.
Saptanan değişiklikler NM_001105 transkriptine
göre isimlendirildi. Olguda heterozigot olarak
c.617G>A (p.R206H) mutasyonu saptandıktan
sonra, anne ve babasında da aynı işlemler yapıla-
rak segregasyon analizi gerçekleştirildi (Şekil 1).
Olgudaki mutasyonun de novo oluştuğu belir-
lendi.

TARTIŞMA

Bu çalışmada, konjenital halluks valgus deformitesi
bulunan ve beş yaşında iken travma ile klinik bul-
guları tetiklenen, bir süre tanı alamadan takip edi-
len klasik FOP olgusu sunulmuştur. Olguda, FOP
hastalarında en sık rastlanan, Shore ve ark. tarafın-
dan tanımlanmış olan ACVR1 gen (c.617G>A,
p.Arg206His)  mutasyonu saptanmıştır.2 ACVR1
geni 2. kromozomun q23-q24 bölgesinde yer al-
makta, BMP tip 1 reseptör protein ailesinin bir

RESİM 2: Radyografi bulguları: a) Lateral grafide torakal bölgede paravertebral yumuşak doku şişliği, b) Sol uyluk lateral bölgede enjeksiyon sonrasında geli-
şen, yumuşak doku içerisinde oluşmuş kalsifikasyon alanları, c) Halluks valgus deformitesini gösteren X-ray görüntüleri.

Gen_Ekson Primer dizisi

ACVR1_4_Forward CCAGTCCTTCTTCCTTCTTCC

ACVR1_4_Reverse AGCAGATTTTCCAAGTTCCATC

TABLO 1: ACVR1 geninde c.617G>A mutasyonunun
saptanması amacıyla kullanılan primer dizileri.
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üyesi olan ve hücre sinyal iletiminde görev alan ak-
tivin reseptör tip 1 proteinini kodlar. Bu proteinin
glisin-serin (GS) aktivasyon domaininde ortaya
çıkan tekrarlayıcı heterozigot missens mutasyon-
lar, BMP tip 1 reseptörünün destabilizasyonuna ve
hücre içi sinyal iletiminin artışına yol açarak FOP
kliniğinde görülen ektopik kondrogenezis, osteo-
genezis ve eklem füzyonuna sebep olmaktadır.3

ACVR 1 geninde sık rastlanan c.617G>A mutas-
yonu dışında, bugüne kadar 11 farklı mutasyon
daha tanımlanmıştır. Tanımlanan mutasyonların
tamamı, proteinin glisin ve serinden zengin bölgesi
ve protein kinaz kodlayan bölgesindedir. Sık rast-
lanan c.617G>A mutasyonu klasik FOP tablosuna
yol açarken, diğer mutasyonlarda klasik FOP tab-
losu dışında ek bulgulara yol açtığı, bazılarında
mental retardasyon bulunabileceği belirtilmekte-
dir.6 Olgumuzdaki klinik bulgular önceki yayınlara
uygun olarak klasik FOP bulgularına uymaktadır.

Erken dönemde heterotopik kemikleşme en
sık boyun, bel ve omuz kuşağı bölgelerinde ortaya
çıkmakta ve tipik olarak aksiyal iskeletten apendi-
küler iskelete, kraniyalden kaudale ve proksimal-
den distale doğru ilerleme göstermektedir.7 Bizim
olgumuzda da benzer şekilde, erken dönemde sırt
bölgesinde heterotopik kemikleşme alanlarının ol-
duğu gösterilmiştir.

FOP hastalarının %87’sinin genellikle yanlış
tanı aldığı ve bu hastalara tanının çocukluk çağı-
nın ortalarında konulabildiği gösterilmiştir.8,9 Has-
talar, tanı konulabilmesi için atakları tetikleyen
gereksiz cerrahi girişimlere maruz kalmakta ve bu
girişimler hastalığın olumsuz yönde progresyo-
nunu hızlandırmaktadır.10 Vücudun herhangi bir
yerinde travma, enjeksiyon veya enfeksiyon gibi
etkenler ile tetiklenen ve tedaviye yanıt verme-
yen yumuşak doku şişliği gelişmesi durumunda,
halluks valgus gibi konjenital ayak başparmak
anomalileri eşlik ediyor ise FOP tanısından şüp-
helenilmesi gerekmektedir.11 Bu durumda hete-
rotopik ossifikasyon ortaya çıkmadan da genetik
test yapılarak FOP tanısı konulabilmesi müm-
kündür.4

Günümüzde FOP için kesin bir tedavi yöntemi
bulunmamaktadır, genellikle hastalara destek te-
davisi uygulanmaktadır. 2011 yılında hastalığın
yönetimine yönelik yayınlanmış olan rehberde,
büyük eklem tutulumu ile seyreden akut ataklarda
kısa süreli glukokortikoid, nonsteroidal antiinfla-
matuar ilaçlar ve siklo-oksijenaz-2 inhibitörleri
kullanımının faydalı olabileceği ve lökotrien in-
hibitörleri ve mast hücre stabilizörlerinin uzun
dönem tedavide etkili olabileceği bildirilmiştir.12

Ancak günümüzde herhangi bir tedavi yönteminin
etkinliğini kanıtlayan çift-kör, randomize, plasebo-
kontrollü çalışma bulunmamaktadır.

ŞEKİL 1: Olgunun ACVR1 geninin 4. eksonunda 617. baz transversiyonu
(c.617G>A) sonucu ortaya çıkan heterozigot missense mutasyona ait dizi
analizi görüntüsü.
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