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ÖZET

Fanconi-Bickel Sendromu (FBS), Fanconi sendromu ve glikojen depo hastal›¤› klinik belirti ve bulgular›na

sebep olan otozomal resesif geçen kal›tsal bir bozukluktur. Glut-2 geninde mutasyona ba¤l› olarak

plazma glukoz homeostaz›, monosakkaritlerin renal tübüler geri emilimi, barsaktan monosakkarit

emilimi bozulmakta ve çok farkl› laboratuvar bulgular› ortaya ç›kmaktad›r. Hiperglisemi, hipoürisemi,

hipofosfatemi ve serum alkalen fosfataz yüksekli¤i saptanan, 19 ayl›k erkek bebe¤in Fanconi-Bickel

Sendromu (FBS) oldu¤u belirlendi.

Anahtar Sözcükler:  Kolaylaflt›r›lm›fl glukoz transportu, glut 2, glikojen depo hastal›¤› tip XI, Fanconi-
Bickel Sendromu

ABSTRACT

Fanconi-Bickel Syndrome (FBS) is an autosomal recessive inherited disorder which has clinical symptoms

and findings of both Fanconi syndrome and glycogen storage disorders. Plasma glucose homeostasis

as well as intestinal and renal monosaccharide transport are defected due to a mutation in Glut-2 gene

which gives rise to many different laboratory findings. A 19-months old male baby with hyperglycemia,

hypouricemia, hypophosphatemia and high alkalen phosphatase was diagnosed as Fanconi-Bickel

Syndrome (FBS).
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G‹R‹fi

Fanconi-Bickel Sendromu (FBS) veya glikojen

depo hastal›¤› tip XI, nadir görülen, klinik

tablosu iyi tan›mlanm›fl, otozomal resesif 

kal›t›lan metabolik bir hastal›kt›r. 1949-2002

aras› 112 hasta tespit edilmifltir (1). Glikoje-

nolizdeki enzimatik defekte ba¤l› di¤er gliko-

jen depo hastal›klar›ndan farkl› olarak, hücre  
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membran›nda bulunan "glukoz transporter

2 (glut 2)" adl› proteinin defektine ba¤l› geli-

flir (1- 4). 

Bu olgu sunumunun amac›, bir tafl›y›c› pro-

teindeki genetik defekte ba¤l› olarak ortaya

ç›kan, birbiri ile iliflkilendirilmesi ve yorum-

lanmas› oldukça güç olan biyokimyasal bul-

gulara yol açan FBS’nu tart›flmakt›r.

OLGU

19 ayl›k bir erkek bebek; kilo alamama, emek-

leyememe ve ayaklar› üzerine basamama;

ayr›ca son 4-5 ayd›r kötü kokulu idrar yapma

ve son 6 ayd›r kar›n fliflli¤i yak›nmalar›yla

getirildi. 

Özgeçmiflinde; miyad›nda, düflük do¤um a¤›r-

l›kl›, fiziksel ve mental geliflim gerili¤ini dü-

flündüren bulgular (oturma, yürüme, konufl-

mada gecikme); soygeçmiflinde ise anne (25

yafl›nda) ve baba (27 yafl›nda) sa¤, sa¤l›kl›

ve ikinci derece akraba; anneanne ve dede

(baba babas›) tip 2 diyabetes mellitus, day›

(ex.) lösemi, anne hala torunu 4 yafl›nda (ex.)

glikojen depo hastal›¤› tan›l› oldu¤u belir-

tildi. 

Fizik muayenesinde; vücut a¤›rl›¤›, boy ve

bafl çevresi 5 persentilin alt›nda, tafl bebek

yüzü (yanaklar dolgun, burun kökü bas›k),

düflük kulak, yüksek damak, kaput kuadratum,

raflitik tespih, hepatosplenomegali belirlendi.

Laboratuvar incelemelerinde serum glukoz

konsantrasyonu 231 mg/dL (60-100), ürik asit

konsantrasyonu 0.4 mg/dL (2.0-5.5), inorga-

nik fosfor konsantrasyonu 2,1 mg/dL (4.5-

5.5), alkalen fosfataz aktivitesi 1207 ‹U/L

(<660) olarak ölçüldü. Ayr›ca tam idrar anali-

zinde glukoz (++); hemogram, periferik yayma,

koagülasyon profili ve kan gaz› parametre-

leri ise normal s›n›rlarda ölçüldü. 

Bu bulgular ile diyabetes mellitus, glikojen

depo hastal›¤›, aminoasidopati ve hipofosfa-

tenik raflitizm ön tan›lar› düflünülerek flu ileri

incelemeler yap›ld›: Oral glukoz tolerans

testinde glukoz konsantrasyonu 0. saatte 39

mg/dL, 2. saatte 114 mg/dL; PTH: 265 pg/mL

(12-72), D vi tamini: 11 ng/mL (7.6-75); amonyak:

103.44 µg/dL (20-120); piruvat: 0.69 mg/dL

(0.3-0.9); laktat: 50.48 mg/dL (8.1-15.3);

redüktan madde gaitada negatif, idrarda

(+++); fleker kromatografisinde idrarda glu-

koz lekesi; aminoasit kromatografisinde kan-

da normal, idrarda yayg›n aminoasidüri oldu-

¤u saptand›.

Radyolojik incelemelerinde; PA akci¤er gra-

fisinde bilateral akci¤erde yayg›n peribron-

flial kal›nlaflma, kemik yap›larda belirgin os-

teopeni ve kostokondral kemik yap›lar›n eks-

pansiyonu (raflitik tespih); el-bilek grafisinde

osteopeni, metafizer geniflleme, kemik yafl›

6 ay ile uyumlu; bat›n USG’inde hepatome-

gali ve karaci¤er parankim ekojenitesinde

art›fl, bilateral böbrek ekojenitesinde art›fl

oldu¤u belirlendi.

Hastan›n klinik tablosunda; tubuler fonksi-

yon bozuklu¤una (Fanconi sendromu) iflaret

eden raflitizm, aminoasidüri, hipofosfatemi

bulgular›n›n ve glukoz metabolizmas› bozuk-

lu¤una iflaret eden açl›kta hipoglisemi, tok-

lukta hiperglisemi, glukozüri ve hepatorenal

glikojen birikimine ba¤l› (glikojen depo has-

tal›¤›) hepatomegali bulgular›n›n bir arada

bulunmas› nedeni ile Fankoni Bickel Send-

romu (FBS) tan›s› kondu. 

TARTIfiMA

Kolaylaflt›r›lm›fl difüzyon ile glukoz tafl›yan

aileden olan Glut 2; karaci¤er, pankreas β
adac›k, barsak mukozas› bazal membran› ve

renal proksimal tubuler hücrelerinde eks-

prese olan, 524 aminoasitten oluflan, 12

transmembran segmentli, amino ve karbok-

sil uçlar› hücre içinde yer alan bir membran

proteinidir. Glukozun intestinal absorpsiyo-

nu, renal reabsorpsiyonu, glukoz homeosta-

z›n›n hepatik – pankreatik kontrolünde rolü

vard›r. Sadece glukoza spesifik olmay›p,

galaktoz da tafl›r. 3. kromozomda (3q26.1-

q26.3) lokalize glut 2 genindeki mutasyona

ba¤l› yap›sal de¤ifliklik, proteinin fonksiyo-

nunun kayb›na ve FBS’li hastalarda gözle-

nen klinik belirti ve bulgulara sebep olur.

Bu konjenital transport defektinde, plazma

glukoz homeostaz›, monosakkaritlerin tübü-
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ler geri emilimi ve barsaktan  monosakkarit

emilimi bozulur (fiekil 1) (1,2,4).

FBS’nin laboratuvar tan›s›nda monosakkarit

homeostaz›ndaki defekt, OGTT’de açl›k hipo-

glisemisi ve tokluk hiperglisemisinin saptan-

mas›yla ortaya konulur. Ayr›ca barsak emi-

limi ve böbrek geri emilimi bozuldu¤undan

idrar ve gaitada monosakkarit saptan›r. Fan-

coni sendromuna iliflkin laboratuvar bulgu-

lar› de¤iflik olabilmektedir: jenaralize hiper-

aminoasidüri, hiperfosfatüri, hiperürikozüri,

hiperkalsüri saptanabilir (1,2,4). 

Doku glikojen birikiminin saptanmas› için

karaci¤er biyopsisi tercih edilir. Histopatolo-

jik inceleme ve doku glikojeninin kantitatif

analizi ile glikojen birikimi ortaya konabilir.

Kesin tan› DNA dizi analizi ve RFLP ana-

lizleri ile mutasyon saptanarak konabilir. fiu

ana kadar bu monogenik hastal›¤a iliflkin,

15 farkl› mutasyon saptanm›flt›r (5-11). 

FBS’nin tedavisi günümüzde henüz sempto-

matiktir. Hastal›klar›n moleküler ve genetik

temeline yönelik tedavi yöntemleri geliflti¤in-

de, FBS ile do¤an hastalar da tedavi edile-

bilecektir (1,3).
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GLUT 2 GEN‹

3. kromozom lokalize 30 kb uzunlu¤unda ve 11 ek-

son 10 intronu bulunan gen

FANCON‹-B‹CKEL SENDROMU

GLUT 2 PROTE‹N‹

Kolaylaflt›r›lm›fl difüzyon glukoz tafl›y›c›s›

KARAC‹⁄ER

Plazma glukoz homeostaz›nda
(Açl›kta glukoz sal›m›, toklukta
glukoz al›m›)

PANKREAS

Plazma glukoz homeostaz›nda

(Toklukta insülin sal›n›m›)

BÖBREK

Glukozun idrardan geri

emiliminde

BA⁄IRSAK

G›dalarla al›nan glukozun

emiliminde

Hepatosit membran›

β hücresi  membran›

Proksimal tubulus

epiteli bazolateral

Enterosit bazal membran›

FANCON‹-B‹CKEL GEN DEFEKT‹ 

Glut 2 genine ait 15 ayr› mutasyon saptanm›flt›r

FANCON‹-B‹CKEL PROTE‹N DEFEKT‹ 

Glut 2 proteininde defektle hücre membran›ndan monosakkarit transportunda defekite

ba¤l› ekprese oldu¤u dokularda hücre içi glikojen birikimi ve foknksiyon kayb›

Hepatomegali

Toklukta glukoz al›m›nda azalma

Açl›kta glukoz sal›n›m›nda azalma

Glukoz duyars›zl›¤› ile insülin sekresyonunda

azalma

Glukozüri/ galaktozüri

Fanconi Nefropatisi

Malabsorbsiyon

Tokluk Hiperglisemisi

Açl›k Hipoglisemisi

Jenarilize

hiperaminoasidüri

Hiperfosfatüri

Hiperürikozüri

Hiperkalsüri

Diare
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