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Fibrodisplazi ossifikans progressiva (FOP), oldukca nadir goriilen bir genetik
hastaliktir. FOP olgularinda az sayida hastada otozomal dominant genetik gecis
bildirilmekle birlikte genellikle sporadik mutasyonlarla olugmaktadir. Hastaligin
onlenmesinde ve tedavisinde kesin bir yaklasgim yoktur. Erken tani konulmasi,
hastaligin progresyonunu hizlandiran gereksiz tanit ve tedavi prosediirlerinin
engellenmesi agisindan cok onemlidir. Burada, ilk semptomlar1 9 aylikken yapilan
ag1 sonrasinda sol deltoid bolgede goriilen sislik ve sertlik olarak baglayan, lezyon
bolgesinden yapilan eksizyonel biyopsi ve sag kolundan yapilan kemik biyopsisi
sonras1 sik olugan alevlenmeler ile ilerleyici karakterde klinik sergileyen bir olgu
sunuldu. Semptomatik tedavi ve profilaktik 6nlemler ile hastanin yagam siiresi ve
kalitesinin arttirtlmast amaglandi. Hastamizin takibinde, alevlenme donemlerinde
oral prednizolon, alendronat ve pamidronat tedavileri uygulandi.

Abstract

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) is a very rare genetic disorder. Most
cases of FOP arise as a result of spontaneous mutation. A few patients with an
autosomal dominant genetic transmission are reported. There is no definitive
approach to the prevention and treatment of disease. Early diagnosis prevents
unnecessary diagnostic and therapeutic procedures which lead to the progression
of the disease. Here, we present a case whose first symptoms began at 9 months
of age with swelling and stiffness at the vaccinated region and progressed with
exacerbations after the excisional biopsy of the lesion and the bone biopsy of the
right arm. Symptomatic treatment and prophylactic measures aimed to improve the
quality of life. Exacerbations during follow up were treated with oral prednisolone,
alendronate and pamidronate.

Giris

Fibrodisplazi ossifikans progressiva (FOP) olduk¢a nadir goriilen
bir sendrom olup, kromozom 2q23-24 iizerinde bulunan bir gende
mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Genellikle olgular sporadikdir, az sayida
hastada otozomal dominant kalitsal gecis bildirilmistir (1,2). Aktivin
A reseptor/Aktivin like kinaz 2, bone morfogenetik protein (BMP) tip
1 reseptoriinii kodlayan ACVRI1 genindeki mutasyon sonucu, viicut
tamir mekanizmasi bozulur ve travma veya basi altindaki bolgelerde
yeni kikirdak, kemik ve kalsifikasyon olusumu ile sonuglanir (3-5).
Heterotropik ossifikasyon genellikle hayatin ilk dekadinda baglar
ve ilerleyici ataklar sonucu biiyiik eklemlerde ankiloza ve hareket
kisithiligia yol acar (6,7). G6giis duvarindaki fiksasyona bagli olusan
restriktif solunum yetmezligi, pnomoni, sag kalp yetmezligi gibi hayati
tehdit eden komplikasyonlar olusabilir (8,9).
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Cok nadir ve ilerleyici karakterde olan FOP’da,
travma, tanisal biyopsi veya enjeksiyonlarin dahi
yasamsal  komplikasyonlara yol acabilecegini
vurgulamak amaciyla bu olgu sunumu yapildi.

Olgu

On iki yaginda erkek hasta, dykiisiinden aralarinda
akrabalik olmayan 37 yasinda baba ve 30 yasinda
annenin, birinci gebeliginden birinci yasayan olarak
zamaninda 3,100 gr olarak spontan vajinal yol ile
dogdugu, ilk defa dokuz aylikken asi sonrasinda
sol deltoid bolgede, daha sonra sag femoral bolgede
enjeksiyon yerinde sertlik oldugu, takip eden yillarda
boyun ve sirtta sertlik ve hareket kisithilig1 oldugu,
lezyon bolgesinden yapilan eksizyonel biyopsinin
osteokondrom tanist aldigi, bir bagka saghk
kurulusunda “herediter ekzositoz” tanisi ile izlendigi,
sag kolunda parcali kemik kirig1 oldugu, yapilan
kemik biyopsisinin osteokondrom olarak rapor
edildigi, yedi yasinda isitme kaybi yakinmasinin
benzer kemik hastalig1 olmadig: ifade edildi. Fizik
muayenesinde; viicut agirhigi: 34 kg [-0,67 standart
sapma puant (SDS)], boy: 143 cm (-0,74 SDS),
boyun hareketlerinde ve eklem hareketlerinde
kisitlilik, gogiis ekspansiyonunda kisithilik, gévde
ve ekstremitelerde kemik deformiteleri ve deri altina
dogru biiyliyen kemiksi (osseoz) yapilar saptandi
(Resim 1). Iskelet grafilerinde deri altinda bircok
bolgede bazen serbest, bazen kemik ile devamlilik

Resim 1. Heterotropik ossifikasyon odaklarina bagl sirtta goriilen
sert, kemiksi yapilar (1A), Hastanin takibinde akut alevlenme
sonrasinda kemiksi yapilarda belirgin artis (ok isareti ile gosterilen)
(1B)

gosteren kemik ¢ikintilar1 ve kalsifikasyon odaklart,
sirtta sag tarafta tiim gogiis duvarini caprazlayan
ekstra kemik olusumu saptandi (Resim 2). Tiim viicut
sintigrafisinde artmis aktivite tutulumlari izlendi
(Resim 3). Hemogram, eritrosit sedimentasyon
hizi, serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
idrar kalsiyum, kreatinin ve fosfor diizeyleri
normal smirlardaydi. Hastanin klinik bulgular
ve radyolojik goriintiileri ile FOP tanis1 konuldu.
Ailesine, travmalardan ve miimkiin oldugu kadar
enjeksiyonlardan, dis ¢ekiminde lokal anasteziden
kacinmalar1 6nerildi. Hastanin sirt bolgesinde olugan
sislik ve yeni kemik olusumu nedeniyle 2 mg/kg/g 4
glin prednizolon tedavisi verildi. Steroid tedavisi ile
ataklarin daha kolay atlatildig1 6grenildi. Uzun siireli
klinik bulgular: hafifledi. U¢ ay sonra tekrar sirtinda
yeni kemik olugumu nedeniyle bagvuran hastaya oral
alendronat tedavisi bagland1. U¢ ay oral bifosfonat
tedavisi kullanilmasi sonrasinda, hastamizda olusan
yumusak doku sisliginde artis olmasi nedeniyle,
oral bifosfonat tedavisi kesilerek yerine intravendz
pamidronat tedavisi (1 mg/kg/giin dozunda 3 ayda
bir 3 giin siireyle) baglandi.

Resim 2. Hastanin radyolojik grafileri, Servikal ve torakolomber
bolgelerde spinal kolon boyunca sagli sollu yayilimlar gosteren
kemiklesme odaklari (2A), Humerus 1/3 distalinde agilama sonrasi
ortaya cikan yeni kemik odagi (ok isareti ile gosterilen), sol
aksilladan baglayan toraks boyu asagiya dogru yumusak doku
icerisinde yeni kemik dokusu olusumlari (ok ile gosterilen) (2B)
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Tartisma
FOP’da  heterotropik  ossifikasyon cocukluk
doneminde baslar ve cerrahi travma, yumusak

doku zedelenmesi, intramuskiiler asilama, dental
girisimlerdeki enjeksiyonlar ve influenza benzeri
hastaliklar ile alevlenme gosterir (2,10). BMP4 iskelet
kasi tarafindan tretilir ve yumugak doku zedelenmesi

olan bolgelerde ekspresyonu artar. Normalde
BMP4, BMP antagonistlerinin  ekspresyonunu
da uyarmaktadir. BMP4 antagonist cevabinda

azalma, progresif kemik olusumuna yol acar. BMP4
mononiikleer hiicreleri c¢ekerek anjiogenezisi ve
fibroproliferasyonu uyarir. iskelet kas1 ve diger bag
dokularda matiir karmasik kalsifikasyon veya kemiksi
olusumlara neden olur (11-13). Hastalik genellikle
spontan mutasyonlar sonucu meydana gelir ve aile
oykiileri yoktur. Cok az hastada otozomal dominant
kalitim da gozlenmistir (14-16). Bizim hastamizda da
aile oykiisii olmamasi nedeniyle spontan bir mutasyon
u Paticnt Id: 107932 BONE
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Resim 3. Tiim viicut kemik sintigrafisinde 6zellikle sirt bolgesinde
spinal kolon boyunca ve spinal kolonun sagma soluna dogru
yayilim gosteren kalsifikasyon odaklarma bagli artmis aktivite
tutulumlan dikkat cekmektedir
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sonucu geligtigi diigiiniildii. Hastali§in siklig1 genel
popiilasyonda 1/2000000 olarak bildirilmis, cinsiyet,
ik, etnik grup ve bolge farki bildirilmemistir (2.4).
FOP’da alevlenmeler kendiliginden ortaya gikabilir
ve ilerleme hizi hastaya ve cevresel faktorlere gore
degiskenlik gosterir. Ortalama yasam siiresi 40 yildir.
Hastalar genellikle 3. dekadda tekerlekli sandalyeye
bagimli olurlar (9,16).

Nadir goriilen bir hastalik olan FOP’da erken tani
konulmasi, hastaligin ilerlemesini hizlandiran gereksiz
tan1 ve tedavi girisimlerinin engellenmesi acisindan
cok Onemlidir. Erken donemde saptanan bagparmak
anomalileri ve bas, boyun, omuz bolgelerindeki
tiimor benzeri yumusak doku sislikleri, FOP tanisini
diistindiirmelidir (4). Hastamizda semptomlar dokuz
aylikken ag1 sonrasinda sol deltoid bolgede sertlik
olarak basladig1, ayak parmaklarinda iki tarafl hallux
valgus saptanarak diizeltici cerrahi girisim uygulandigi,
daha sonraki yillarda boyun ve sirtta sertlik ve hareket
kisithiligr gelistigi, bagvurdugu saglik kurulusunda
lezyon bolgesinden eksizyonel biyopsi yapildigl,
biyopsi bolgesinde hizla ilerleyen sertlik olustugu ve
sag kolundan tanisal amagli kemik biyopsisi yapildigt,
biyopsi sonrasi sik olusan alevlenme ataklar1 ile
ve fizik muayenesinde bagparmakta malformasyon
saptanmasi, yedi yasinda isitme kaybi tanisi almasi
ve tipik radyolojik bulgularinin olmas ile FOP tanisi
konuldu.

Hastali§in onlenmesinde ve tedavisinde
kesin kanitlanmig bir tedavi yontemi yoktur.
Patofizyolojisi goz oniinde bulundurularak kemik iligi
transplantasyonu, kortikosteroidler, interferon gama,
mast hiicre inhibitorleri, aminobifosfonatlar, BMP
antagonisleri, antianjiogenik ajanlar, thalidomid ve
radyoterapi gibi tedavi seceneklerinin kullanilabilecegi
bildirilmistir (11). Hastamizin takibinde yumugsak doku
ve kas zedelenmesinin engellenmesi, intramuskiiler
enjeksiyonlardan ve dis bakiminda lokal anesteziklerden
kaginilmasi aileye anlatildi. Akut alevlenme fark
edildigi anda steroid tedavisi (metilprednizolon 2mg/
kg/giin dozunda 4 giin siireyle) baglanmasi Gnerildi.
Steroidlerin etki mekanizmas1 FOP lezyonlarinda
saptanan lenfositler {iizerine baskilayict etkisi ile
kalsifikasyon olusumunu engelleyebilecegi veya
daha hafif kalsifikasyon olusumuna neden olabilecegi
diisliniilmektedir. Kortikosteroidler ~6zellikle c¢ene
eklemi ve submandibuler bolge lezyonlarinda
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Onerilmekte, sirt, boyun ve govdede uzun siireli
kullanilmamas1 bildirilmektedir (2). Hastamizin 3
ay sonraki kontroliinde sirt bolgesinde kendiliginden
olusan yumusak doku sigligi ve yeni kalsifikasyon odagi
gozlenmesi nedeniyle oral bifosfonat tedavisi baslandi.
Bifosfonatlar osteoklastlarin yasam siiresini azaltir ve
kemik sekillenmesi iizerine etkileri bulunur. Ayrica
biiyiime faktorlerinin ve morfogenlerin salinimin
engelledikleri bildirilmigtir (11). Klinikte etidronatin
FOP tedavisinde yiiksek dozda kullanimi ile kemik
mineralizasyonu ve ossifikasyondaki inhibitor etki
bildirilmistir (11,17,18). Blaszczyk ve ark.’lar1 (19) oral
bifosfonatkullaniminin,yeni kemik olusumununsikligin
ve hastaligin ilerleme hizini azalttigini gostermiglerdir.
Ug ay oral bifosfonat tedavisi kullanilmasi sonrasinda,
hastamizda olusan yumusak doku sisliginde artis olmasi
nedeniyle, oral bifosfonat tedavisi kesilerek yerine
intravendz pamidronat tedavisi (1 mg/kg/giin dozunda
3 ayda bir 3 giin siireyle) baglandi. Daha potent etkili
pamidronat tedavisinin steroid tedavisi ile beraber
veya tek basina intravendz kullaniminin semptomlarda
diizelme sagladigi, immiinmodiilator etkisinin oldugu,
etidronata gore daha az osteomalazik etkisinin oldugu
saptanmustir (20). Nucci ve ark.’larmmin (21) bildirdigi
olguda, alt1 yil siire ile aralikli olarak oral bifosfonat
tedavisi uygulanmis, osteopeni gelismesi iizerine tedavi
sonlandirilmigtir. Hastamizin bir yillik takibinde, li¢
ayda bir, ii¢ gilin siire ile uyguladigimiz intravenoz
pamidronat tedavisi sonrasinda, aktif yumusak doku
sisligi ya da yeni kemik olusumu gozlenmedi.

Sonug olarak; akraba evliliklerinin sik goriildiigii
tilkemizde, nadir goriilen bu hastaligin insidansinin
daha yiiksek olabilecegini, onlem alinmadig1 takdirde
3 ve 4. dekadlarda solunum yetmezligi ve oOliimle
sonuglanan bu hastalikta, steroid ve bifosfonat
ilaclarinin  kontrollii olarak birlikte kullaniminin
literatiir bilgilerine katki saglayacagini diigiinmekteyiz.
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