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Ozet

Fibular Aplazi, Tibia Kompemeli ve Oligosindaktili (FATCO) sendromu ¢ok nadir gértlen bir sendromdur. FATCO
sendromunun kalitim modeli ve hastaliktan sorumlu gen ya da genleri bilinmemektedir. Literattirde bugtine kadar
sadece 14 hasta bildirilmistir. Biz burada, FATCO sendromu olan bir erkek hastayi sunuyoruz. Sendroma ismini
veren major 6zelliklerin yaninda diger klinik bulgularinin daha iyi anlagilabilmesi i¢cin hastamizin bulgulari ile
birlikte literattirdeki hastalarin klinik bulgularini karsilastirarak, nadir gértilen bu sendromun fenotipik bulgularini
g6zden gecirmeyi amagladik.
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Abstract

Fibular aplasia, Tibial Campomelia, and Oligosyndactyly (FATCO) syndrome is a very rare syndrome. The
inheritance pattern of this syndrome and responsible gene or genes are unclear. Until today, only 14 patients
have been reported. Herein, we have presented a new male patient with FATCO syndrome. In order to define
the clinical features other than the major ones, we had an overview of the phenotypical findings of this rare
syndrome by comparing the clinical findings of our case with those of the published cases
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Giris (MIM  #200500), Kondrodisplazi-Akromelik-
Genital anomaliler (MIM #609441) ve Schinzel

Fibula aplazisi ve/veya hipoplazisi en sik Fakomeli (MIM #276820) sendromudur.
gorlen uzun kemik gelisimsel defektidir ve  pATco sendromu, fibular aplazi ile birlikte tibial
siklikla izole malformasyon olarak karsimiza kampomeli ve oligosindaktili ile karakterize
cikar. Etiyolojisinde siklikla genetik olmayan olan, cok nadir gorillen bir sendromdur [3].

nedenler yer almaktadr. I.3unlar;l gebelikte FATCO sendromunun major komponentlerinden
radyasyona maruz kalma, sitotoksik busulfan olan oligosindaktii ve tibial kampomel

ilac kullanimi, retinoik asit kullanimi ve maternal bulgular;, Acheiropody ve Kondrodisplazi-
diyabet hastaligi olarak bildirilmistir [1,2]. Akromelik-Genital anomaliler sendromunda
Fibula aplazisi ile birlikte tibia kemik ~ gordlmemektedir (MIM#200500, MIM#609441)

anomalilerinin gorildigi sendromlar; FATCO ~ [45]. Schinzel Fakomeli sendromunda ise
sendromu (MIM#246570) Acheiropody oligodaktili gorulebilmekte ancak sindaktili ve
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tibial kampomeli bildirilmemistir (MIM #276820)
[6]. ik defa 1981’de Hecht ve Scott tarafindan
tariflenen FATCO sendomu, yeni bir hastalik
olarak degerlendirilmistir [3]. Cok nadir gorilen
bu sendromun etiyolojisi hentiz bilinmemektedir.
Olgularin  ¢odu sporadikdir [7]. Burada,
yenidogan déneminde FATCO sendromu tanisi
koydugumuz olguyu sunuyoruz.

Olgu

Otuz iki yasindaki Gravida 3, Parite 1
saglikli anneden sezaryenle, 39. gestasyon
haftasinda, 2700 gr, Apgar skorlari 8/9 olarak
dogan erkek bebek, dogum sonrasinda alt
ekstremite anomalisi nedeniyle ileri tetkik amacl
hastanemize sevk edildi. Antenatal dykustinden
12. gestasyon haftasinda yapilan obstetrik
ultrasonografisinin  ve Ugli tarama testinin
normal oldugu, gebeligin komplikasyonsuz
ilerledigi, teratojen ila¢g alimi olmadigi, ancak
ilk trimesterde annenin ginde 3 adet sigara
kullandigi ve herpes labialis gegirdigi 6grenildi.
Annenin obstetrik oykusiunde ilk gebeliginin
8 yil 6nce saghkli kiz bebegin dogumuyla
sonuglandigu, ikinci gebeliginin ise ilk trimesterde
missed abortus nedeniyle sonlandigi égrenildi.
Ebevenyleri arasinda akrabalik bulunmayan
olgunun ailesinde, benzer dogumsal ekstremite
anomalilerine sahip bireylerin olmadigi, ayrica
babasinin 10 yildir ankilozan spondilit nedeniyle
adalimumab kullandigi 6grenildi.

Hastanin 1 gunlik iken fizik muayenesinde
agirhgi 2700 gr (3-10 p), boyu 34 cm (<3p), bas
cevresi 34 cm (25-50p) idi. Ust ekstremiteleri
degerlendirilen

normal olarak hastada,

bilateral tibia deformitesi ve diz alti kemik
cikintisi vardi. Her iki ayakta da oligosindaktili
saptandi. Ayaklarinda 3 parmagi olan hastanin,
ayak basparmaklari normal iken, diger iki
parmaklarda deri sindaktilisi mevcuttu (Resim
A). Rutin laboratuar tetkikleri olagan olup, viral
belirleyicileri negatifti. Cekilen vertebra, pelvis ve
ekstremite grafilerinde, her iki tibiada kisalma,
tibia orta kesimde angulasyon-deformasyon,
bilateral fibula kemiklerinin yoklugu, her iki
ayakta u¢ metatarsal kemik ve Ug falanks, 2. ve
3. parmaklar arasinda yumusak doku flizyonu
(oligosindaktili) oldugu gosterildi (Resim B). Ek
anomaliler agisindan yapilan ekokardiyografi,
kranial ve batin ultrasonografisi (USG) ve
kranial manyetik rezonans goérintilemede (MR)
patolojik bulgu saptanmadi. G6z muayenesinde
dzellik saptanmadi. isitme testi normaldi. FATCO
sendromu olarak degerlendirilen hastanin,
kromozom analizi 46 XY olarak degerlendirildi.

Tartisma

FATCO sendromu, oldukga nadir
goérulmektedir ve bugline kadar dinya
literatirinde bildiriimis hasta sayisi 14’dur

[1-3,7-14]. Burada sundugumuz hastaile birlikte,
diger hastalarin klinik bulgularini karsilagtirarak,
sendromun fenotipik bulgularini degerlendirdik.

FATCO sendromu tanisi almis hastalarin
cogu erkek (12 erkek, 2 kiz) olup, hastalardan
higbirisinin anne ve babasi arasinda akrabalik
bulunmamaktadir. Etkilenmis bireylerde, mental
gelisim normaldir ve kraniyofasiyal anomali
bildirilmemistir. 11 hasta, bir yasindan 6nce
tani almistir ve prenatal USG bulgulari, sadece

Resim 1. A FATCO sendromlu g¢ocukta alt ekstremiteler; bilateral tibia deformitesi,diz alti kemik
cikintisi, oligosindaktili, B FATCO sendromlu ¢cocukta alt ekstremite grafisi; bilateral tibia orta kesimde
angulasyon-deformasyon, fibula yoklugu, t¢ metatarsal kemik ve (g falanks
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2 hastada tariflenmektedir [8,13]. Literatlrdeki
14 olgunun 2’si, Tarkiye'den bildirilmigtir.
Tarkiye’den bildirilen 3. olgu olan erkek
hastamizin annesi ve babasi arasinda akrabalik
yoktu ve prenatal USG ile degerlendiriimesinde,
herhangibirbulgu saptanmamisti. Kraniyofasiyal
muayenesi normal olan hasta, yenidogan
doéneminde degerlendirildigi icin mental durum
analizi yapilamadi.

Ust ekstremite tutulumu, FATCO sendromu
tanil hastalardan sadece 9’unda bildirilmistirtir.
Bu 9 hastanin 5’inde bilateral Ust ekstremite
tutulumu bulunmaktadir. Sendromun major klinik
bulgularindan olan oligosindaktili, bu 9 hastanin
7’sinde saptanmistir (Tablo) [2,3,7-9,10,13].
2003 yilinda Huber ve ark. [9]'nin degerlendirdigi
2 hastanin 1’inde, Ust ekstremitede sadece
unilateral oligodaktili varken, bir hastada bilateral
polidaktili bildirilmistir. Heacht ve Scott'un [3]
tanimladigi hastada sag elde oligosindaktili,
solda ise ameli bildirilmigtir. Ondort FATCO
hastasinin 5’inde, Ust ekstremite muayene
bulgulari tamamen normal olarak rapor
edilmistir [1,7,11,12,14]. Bizim hastamizda,
Ust ekstremite muayene bulgulari ve radyolojik
degerlendirmesi normaldi.

Literatlrdeki hastalarin alt ekstremite iskelet
sistemi acgisindan degerlendirmesine gore,
sendromun major klinik bulgusu olan fibula
aplazisi ve/veya hipoplazi veya tibial kampomeli
tim hastalarda bildirilmistir. Fibula aplazisi ve/
veya hipoplazi, 6 hastada tek tarafli iken [1,8,10-
12,14], 8 hastada bilateraldir [2,3,7,9,13]. Tibial
kampomeli, 7 hastada tek tarafli [1,8-12,14] ve 7
hastada bilateral olarak bildirilmistir [2,3,7,9,13].
Alt ekstremitede oligosindaktili, 8 hastada

bildirilmistir [1,2, 7,9-11,13,14]. 7 hastada ise,
parmak anomalisi olarak oligodaktili gérulmustur
[3,7-9,12]. 3 hastada bilateral oligosindaktili ve 3
hastada bilateral oligodaktili varken, 1 hastada
sag elde oligodaktili, sol elde oligosindaktili
saptanmistir [7]. Burada sundugumuz hastanin
alt ekstremite degerlendirmesinde, bilateral
olarak fibula agenezisi, tibial kampomeli ve
ayaklarda oligosindaktili deformitesi géraldu.

Tek veya cift tarafli fibula kemik aplazisine
ek olarak, tibia kemik anomalilerinin géruldigu
sendromlar;  Acheiropody, Kondrodisplazi-
Akromelik-Genital anomaliler Schinzel
Fakomeli ve FATCO sendromudur. Acheiropody
sendromu, LMBR1 gen mutasyonlari ile
ortaya cikan otozomal resesif kalitilan bir
sendromdur. Tibia diafiz distalinde, amputasyon
gorilebilmektedir. Ek bulgu olarak radius
aplazisi, ulna aplazisi, humerus distalinde
ektopik kemik dokusu olabilecegi bildirilmistir [4].
Kondrodisplazi-Akromelik-Genital ~ anomaliler
sendromu ise BMPR1B gen mutasyonu ile
olusmakta ve otozomal resesif kalitiimaktadir. Bu
sendromda, tibial kemik proksimal metafizinde
genisleme goérilmektedir. Kadin i¢ genital organ
anomalileri (hipoplastik uterus, over yoklugu),
hipergonadotropik hipogonadizm, brakidaktili
sendroma eslik eden diger bulgulardandir [5].
Schinzel Fakomeli, WNT7A gen mutasyonu
ile ortaya c¢ikan, otozomal resesif kalitilan
bir sendromdur. Tibia aplazisi ve ince tibia
gorulmektedir. Bu sendromda gorulen diger
iskelet sistemi bulgulari; genis klavikula,
genis kostalar, kalgca c¢ikigi, hipoplastik iliak
kemik, aplastik pubik kemik, dirsek fleksiyon
kontrakturl, ulna aplazisi, oligodaktili ve
ektrodaktilidir [6]. Sendroma eslik eden diger

Tablo 1: FATCO sendromu olgularinin klinik bulgulari

iSKELET SISTEMi BULGULARI LITERATURDEKI HASTALAR HASTAMIZ
UST EKSTREMITE OLIGOSINDAKTILI 7 (1bilateral,6unilateral) -
BULGULARI OLIGODAKTILI 3 (3 unilateral) -
POLIDAKTILI 1 -
AMELI 1 -
NORMAL 5 +
FIBULAR APLAZI-HIPOPLAZI 14 (8 bilateral, 6 unilateral) +
ALT EKSTREMITE TIBIAL KOMPOMELIA 14 (7 bilateral, 7 unilateral) +
OLIGOSINDAKTILI 8 (3 bilateral, 5 unilateral) +
BULGULARI OLIGODAKTILI 7 (3 bilateral, 3 unilateral) -
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Ozellikler; kraniofasiyal bulgular (asimetrik yiz,
uzun yUz, uzun kulak, displastik kulak, dusuk
kulak, epikantus, genis burun kokl, yuksek-
dar damak, kisa-genis boyun), uterus yoklugu,
hipospadias, inmemis testis, tirnak yoklugu ve
meningoseldir. Fibula aplazisinin gorildigi bu
Uc¢ sendromda tibial kampomeli bildiriimemistir.
Bu nedenle fibula aplazisi ile tibial kampomeli
birlikteligi ayri bir hastalik olarak degerlendirilmis
ve FATCO sendromu olarak isimlendirilmistir [3].

FATCO sendromundan sorumlu gen ya da
genler hendz bilinmemektedir. Olgularin godu
sporadik olmakla birlikte, otozomal dominant
ve X'e bagl kalitim ile kaltilabilecegini isaret
eden yayin da bulunmaktadir [7]. Literatlirde 7
hastanin kromozom analizi sonucu bildirilmistir
ve buna goére 6 hastanin sonucu normal olarak
degerlendirilmis [2,7,9-12]. Bir hasta da ise
46, XXY saptanmistir [1]. Schinzel Fakomeli
hastaligindan sorumlu olan WNT7A gen
mutasyon analizi, 2 hastada arastiriimis ve
mutasyon saptanmamistir [2,11]. Bieganski
ve ark. [7] 2012 yilinda yayimladiklari FATCO
sendromu tanili hastada, Split Hand-Foot
Malformasyon sendromlarindan tip 4 ve tip
6’'dan (MIM 225300 ve MIM 605289) sorumlu
olan TP63 ve WNT10B genlerinin mutasyon
analizini yapmisglar ve sonucu normal olarak
degerlendirmislerdir. Bizim hastamizda da
kromozom analizi sonucu normal olarak
degerlendirildi.

Sonug¢ olarak, FATCO sendromu major
komponentlerinden fibular aplazi ve tibial
kompemeli, tim hastalarda bildirilmis iken st
ve alt ekstremitelerde oligosindaktili, olgularin
yaklasik yarisinda goriilmektedir. Ust ekstremite
tutulumu siklikla tek taraflidir ve tim FATCO
hastalarininyaklasik 3’'te 1'inde, Ustekstremiteler
normaldir. Kalitim modeli bilinmemekle birlikte,
olgularin gogunun erkek olmasi (12/14), Xe
bagl kalitimi dustundidrmektedir. Cok nadir
gorulen bu sendromda, ailelere dogru bir genetik
danisma verebilmenin, etkilenmis bireylerin ve
ailelerinin ileri genetik analizleri ile hastaligin
kalitim modelinin ve hastaliktan sorumlu gen
ya da genlerin aydinlatilabilmesi ile mimkin
olabilecegini disinmekteyiz.

Cikar lligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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