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Fibrodisplazi Ossifikans Progresiva:
Klinik ve Molekiiler Bulgulariyla
Klasik Bir Olgu

Fibrodysplasia Ossificans Progressiva:

A Case Report with Clinical and Molecular Findings

OZET Fibrodisplazi ossifikans progresiva (FOP), otozomal dominant gecisli, konjenital ayak bas-
parmak anomalileri ve iskelet dis1 bag dokuda kemik olusumu ile seyreden nadir goriilen bir has-
taliktir. Hastaligin klasik ve atipik olmak tizere iki tipi bulunmaktadir. Klasik FOP hastaliginin 2.
kromozomda (2q23) yer alan ACVRI geninde heterozigotmissense mutasyon (c.617G>A; p.R206H)
sonucunda ortaya ¢ikt1g1 gosterilmistir. Klinik olarak FOP tanis1 diisiiniilen bes yasindaki kiz olguda
bu tekrarlayici mutasyon heterozigot olarak saptanmigtir. Bu galigma, benzer bulgular gosteren ol-
gularda bu nadir goriilen sendromun goz 6niinde bulundurulmas: gerektigini vurgulamak amaciyla
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Myozitis ossifikans; ACVRI protein, insan; halluks valgus

ABSTRACT Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP), is a rare autosomal dominant disease
characterized by new bone formation with in extraskeletal connective tissues and congenital mal-
formations of the bigtoes. There have been described two types of FOP, classical and atypical. The
heterozygous mutation (c.617G>A; p.R206H) in ACVRI gene, located at chromosome 2q23, has
been discovered as there sponsible for classical FOP. A 5-year-old girl with FOP clinically diag-
nosed was found to have this recurrent mutation heterozygously. This case is reported to empha-
size the importance of considering this rare syndrome on cases with similar symptoms.
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ibrodisplazi ossifikans progresiva (FOP, OMIM 135100), konjenital

ayak bagparmak anomalileri (halluks valgus, malforme metatars, mo-

nofalangial bagparmak vs.) ve iskelet dis1 bag dokusunda progresif ek-
topik kemik olusumu ile giden ve immobilite ile sonuglanan bir genetik
hastaliktir.! FOP prevalans: diinya genelinde 2 milyon olarak bildirilmistir.
Hastaliga yatkinliga yol agan etnik, irksal ve cografi bir faktér tanimlan-
mamigtir.

Hastalik, klinik bulgulara bakilarak, klasik ve atipik FOP olmak tizere
iki gruba ayrilmaktadir.3* Klasik FOP hastalar1 genellikle dogumda halluks
valgus deformitesi disinda normal goriiniirler.* Hastalik ilk 10 yilda travma,
enjeksiyon ve viral enfeksiyonlar gibi etkenlerle tetiklenen ataklarin ortaya
cikmasiyla kendini belli etmektedir.> Ayak bagparmak deformitesi ve ekto-
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pik kemik olusumundan farkl klinik ile seyreden
olgular atipik FOP olarak tanimlanmigtir. Atipik
FOP olgular1 da FOP plus ve FOP varyantlar1 olmak
iizere ikiye ayrilmaktadir. Klasik FOP klinigine bir
veya daha fazla atipik bulgunun eklenmesi durumu
“FOP plus”, FOP’un klasik tanimlayici kriterlerin-
den bir veya ikisinde major farklilik olmasi durumu
da “FOP varyant1” olarak adlandirilmaktadar.

Otozomal dominant kalitim paterni goster-
mesine ragmen pek ¢ok olgu, spontan mutasyon-
lar sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Klasik FOP
olgularinda ve FOP plus olgularinin biiytik bir kis-
minda 2. kromozomun q23-q24 bolgesinde yer alan
‘cytoplasmic domain of activin receptor IA/acti-
vin-likekinase 2 (ACVR1/ALK2)” geninde hete-
rozigot missense mutasyon (c.617G>A; p.R206H)
saptanmuistir.>? FOP plus olgularinin bir kisminda
ve FOP varyant olgularinda ACVRI geninde yeni
mutasyonlar saptanmigtir.3

Bu ¢aligmada, klasik FOP klinigi gosteren ve
ACVRI gen mutasyonu saptanmis bir kiz olgu su-
nulmustur.

OLGU SUNUMU

Bes yasindaki kiz olgu, takla atma sonrasinda sirtta
ve omuzda sislik olugmasi ve sol omuz ekleminde

hareket kisithilig1 sikayetleri ile getirildi. $islik olan
bolgelerin manyetik rezonans goriintillemesinde
(MRG) solda boyun omuz bileskesi ve iist torakalde
paravertebral kaslar ve fasiya planlarinda belirgin
voliim artis1 olusturmus T2 yiiksek, T1 diisiik pato-
lojik sinyal saptanmasi tizerine travmaya bagli he-
matom gelistigi disiiniilerek kanama diyatezi
acisindan tetkik edildi. Kanama profili normal olan
olguya antiinflamatuar tedavi baglanarak izlem al-
tinda alind1. Ancak izlemde olgunun sisliklerinin ge-
rilememesi {izerine klinigimize danisildi.

Olgunun, aralarinda akrabalik olmayan anne
babanin; annenin ikinci gebeliginden, ikinci yasa-
yan ¢ocuklar: olarak, 38 haftalik, 2.500 gram sezar-
yen ile dogdugu, néromotor gelisiminin normal
oldugu, tekrarlayan febril konviilziyon nedeni ile
valproik asit profilaksisi kullandig: ve {i¢ yagindan
sonra nobetin tekrarlamadig, izlemde tedavisinin
agirliga 18 kg (50-75p), boyu 109 cm (75-90 p) ola-
rak saptandi. Fizik muayenesinde genis alin, diisiik
arkaya yerlesimli iri kulaklar, trapezoid filtrum,
kisa boyun, interskapiiler bolgede orta hattin sag
tarafinda 3x5 cm ve lomber bolgede orta hattin sol
tarafinda 2x1 cm boyutlarinda sislik, sag dizde
kemik cikint1 ve her iki ayak bagparmaginda hal-
luks valgus deformitesi saptand: (Resim la-d).

RESIM 1: a) Olgunun dismorfik yiiz bulgularini gésteren profil fotografi, b) Omuzda sol tarafta ve lomber bélgede paravertebral alanda daha gok sol tarafta be-

lirgin olan sislik, ¢) Aile agaci, d) Bilateral halluks valgus deformitesi.
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RESIM 2: Radyografi bulgular: a) Lateral grafide torakal bolgede paravertebral yumusak doku sisligi, b) Sol uyluk lateral bolgede enjeksiyon sonrasinda geli-
sen, yumusak doku igerisinde olusmus kalsifikasyon alanlari, €) Halluks valgus deformitesini gésteren X-ray gértintileri.

Boyun hareketlerinin ve her iki dirsekte eklem
hareketlerinin kisitli oldugu goériildii. Olgunun
hemogram, serum iyonlari, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri ve koagiilasyon profili normal
olarak saptandi. G6z muayenesi, isitme testi ve
karin ultrasonografisi (USG) ve ekokardiyografi
(EKG)’sinde bir patoloji saptanmadi.

Olgunun sislik bulunan yumusak doku bolge-
sine yapilan USG incelemesinde; bilateral latissi-
mus dorsi ve serratus posterior inferior kas
kalinliklarinda artisa neden olan gériintim, kas eko-
sunun timiiyle degismis ve artmis oldugu, sag ser-
ratus posterior inferiorda daha belirgin olmak tizere
yer yer kas i¢cinde ekojen (kalsifik) daginik odaklar
gozlendi. Kemik survey incelemesinde sag tarafta
daha belirgin olmak tizere her iki gogiis lateral du-
varinda, sol bacak lateralinde ve sirtta torakolom-
ber bolgede yumusak doku planlar icinde, bir
kismi bantlar olusturan, heterotopik kalsifikasyon
alanlar1 ve halluks valgus deformitesi saptandi
(Resim 2a-c). Bes ay 6nce ¢ekilmis olan grafiler ile
kargilastirildiginda, lezyonlarin lokalizasyon ve
boyut agisindan artis gosterdigi dikkat cekti. Iske-
let dis1 doku igerisinde travmaya ikincil gelisen kal-
sifikasyon alanlarinin olmas: ve bilateral halluks
valgus deformitesinin varlig ile olguya klinik ola-
rak FOP tanis1 konuldu.

MOLEKULER ANALIZ

Aileden goniillii olur formu ve yazili onam alin-
diktan sonra ACVRI geninde daha 6nce olgularin
¢ogunda bildirilmis olan ¢.617G>A (p.R206H) mu-
tasyonunu belirlemek amaciyla primerler dizayn

TABLO 1: ACVRT1 geninde ¢.617G>A mutasyonunun
saptanmasi amaciyla kullanilan primer dizileri.

Primer dizisi
CCAGTCCTTCTTCCTTCTTCC
AGCAGATTTTCCAAGTTCCATC

Gen_Ekson
ACVR1_4_Forward
ACVR1_4_Reverse

edildi (Tablo 1). Olgudan alinan kan 6rneklerinden
protokole uygun sekilde DNA izole edildi. Poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) ile amplikonlar
elde edildi. Elde edilen amplikonlar piirifikasyon-
dan gecirildikten sonra ABI3130 otomatik dizi
analizor kullanilarak Sanger dizi analizi yapildi.
Elde edilen dizi, referans diziler ile kargilastirildi.
Saptanan degisiklikler NM_001105 transkriptine
gore isimlendirildi. Olguda heterozigot olarak
c.617G>A (p.R206H) mutasyonu saptandiktan
sonra, anne ve babasinda da ayni iglemler yapila-
rak segregasyon analizi gerceklestirildi (Sekil 1).
Olgudaki mutasyonun de novo olustugu belir-
lendi.

I TARTISMA

Bu ¢alismada, konjenital halluks valgus deformitesi
bulunan ve bes yasinda iken travma ile klinik bul-
gularn tetiklenen, bir siire tan1 alamadan takip edi-
len klasik FOP olgusu sunulmustur. Olguda, FOP
hastalarinda en sik rastlanan, Shore ve ark. tarafin-
dan tanimlanmis olan ACVRI gen (c.617G>A,
p-Arg206His) mutasyonu saptanmistir.”? ACVRI
geni 2. kromozomun q23-q24 bolgesinde yer al-
makta, BMP tip 1 reseptor protein ailesinin bir
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Arg
GCT CGCCAG

GCT C CCAG
His

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

iiyesi olan ve hiicre sinyal iletiminde gorev alan ak-
tivin reseptor tip 1 proteinini kodlar. Bu proteinin
glisin-serin (GS) aktivasyon domaininde ortaya
¢ikan tekrarlayici heterozigot missens mutasyon-
lar, BMP tip 1 reseptoriiniin destabilizasyonuna ve
hiicre i¢i sinyal iletiminin artigina yol agarak FOP
kliniginde goriilen ektopik kondrogenezis, osteo-
genezis ve eklem fiizyonuna sebep olmaktadir.?
ACVR 1 geninde sik rastlanan c.617G>A mutas-
yonu disinda, bugiine kadar 11 farkli mutasyon
daha tamimlanmigtir. Tanimlanan mutasyonlarin
tamamai, proteinin glisin ve serinden zengin bolgesi
ve protein kinaz kodlayan bolgesindedir. Sik rast-
lanan ¢.617G>A mutasyonu klasik FOP tablosuna
yol acarken, diger mutasyonlarda klasik FOP tab-
losu diginda ek bulgulara yol agtigi, bazilarinda
mental retardasyon bulunabilecegi belirtilmekte-
dir.® Olgumuzdaki klinik bulgular 6nceki yayinlara
uygun olarak klasik FOP bulgularina uymaktadir.

Erken donemde heterotopik kemiklesme en
stk boyun, bel ve omuz kusag: bolgelerinde ortaya
cikmakta ve tipik olarak aksiyal iskeletten apendi-
kiiler iskelete, kraniyalden kaudale ve proksimal-
den distale dogru ilerleme gostermektedir.” Bizim
olgumuzda da benzer sekilde, erken dénemde sirt
bolgesinde heterotopik kemiklesme alanlarinin ol-
dugu gosterilmistir.

FOP hastalarinin %87’sinin genellikle yanlis
tani aldig1 ve bu hastalara taninin ¢ocukluk ¢agi-
nin ortalarinda konulabildigi gosterilmistir.®® Has-
talar, tan1 konulabilmesi i¢in ataklar: tetikleyen
gereksiz cerrahi girisimlere maruz kalmakta ve bu
girisimler hastaligin olumsuz yénde progresyo-
nunu hizlandirmaktadir.'” Viicudun herhangi bir
yerinde travma, enjeksiyon veya enfeksiyon gibi
etkenler ile tetiklenen ve tedaviye yanit verme-
yen yumusak doku sisligi gelismesi durumunda,
halluks valgus gibi konjenital ayak bagparmak
anomalileri eslik ediyor ise FOP tanisindan siip-
helenilmesi gerekmektedir.!’ Bu durumda hete-
rotopik ossifikasyon ortaya ¢ikmadan da genetik
test yapilarak FOP tanis1 konulabilmesi miim-
kiindir.*

Giiniimiizde FOP i¢in kesin bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir, genellikle hastalara destek te-
davisi uygulanmaktadir. 2011 yilinda hastaligin
yonetimine yonelik yayinlanmis olan rehberde,
biiyiik eklem tutulumu ile seyreden akut ataklarda
kisa stireli glukokortikoid, nonsteroidal antiinfla-
matuar ilaglar ve siklo-oksijenaz-2 inhibitorleri
kullaniminin faydali olabilecegi ve 16kotrien in-
hibitorleri ve mast hiicre stabilizérlerinin uzun
doénem tedavide etkili olabilecegi bildirilmistir.'?
Ancak giintimiizde herhangi bir tedavi yonteminin
etkinligini kanitlayan ¢ift-kor, randomize, plasebo-
kontrollii caligma bulunmamaktadir.
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