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OZET
Fanconi-Bickel Sendromu (FBS), Fanconi sendromu ve glikojen depo hastah@ klinik belirti ve bulgularina
sebep olan otozomal resesif gecen Kkalitsal bir bozukluktur. Glut-2 geninde mutasyona bagh olarak
plazma glukoz homeostazi, monosakkaritlerin renal tiibuiler geri emilimi, barsaktan monosakkarit
emilimi bozulmakta ve c¢ok farkli laboratuvar bulgulan ortaya ¢ikmaktadir. Hiperglisemi, hipotirisemi,
hipofosfatemi ve serum alkalen fosfataz ytlikseklidi saptanan, 19 aylik erkek bebegdin Fanconi-Bickel
Sendromu (FBS) oldugu belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Kolaylastirilmis glukoz transportu, glut 2, glikojen depo hastalidi 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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.
$ kalitilan metabolik bir hastaliktir. 1949-2002
Fanconi-Bickel Sendromu (FBS) veya glikojen arasli 112 hasta tespit edilmistir (1). Glikoje-
depo hastali@ tip XI, nadir goriilen, Klinik nolizdeki enzimatik defekte bagl diger gliko-
tablosu iyi tanimlanmis, otozomal resesif jen depo hastaliklarindan farkli olarak, hiicre

Bu calisma 5- 9 Eyliil 2004 tarihleri arasinda Marmaris’te yapilan 4. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresinde "Guntin
Olgusu" bashdiyla Tuncay Kime tarafindan s6zli teblig edilmistir.

35



Kime T. ve ark.

membraninda bulunan ‘'glukoz transporter
2 (glut 2)" adl proteinin defektine bagh geli-
sir (1- 4).

Bu olgu sunumunun amaci, bir tasiyici pro-
teindeki genetik defekte bagl olarak ortaya

¢ikan, birbiri ile iliskilendirilmesi ve yorum-
lanmasi oldukca gii¢ olan biyokimyasal bul-

dgulara yol acan FBS'nu tartismaktir.

OLGU

19 aylik bir erkek bebek; kilo alamama, emek-
leyememe ve ayaklar lUzerine basamama;
ayrica son 4-5 aydir kotii kokulu idrar yapma
ve son 6 aydir karin sisligi yakinmalariyla
getirildi.

Ozgecmisinde; miyadinda, disiik dogum agur-
Iikli, fiziksel ve mental gelisim geriligini du-
stinduiren bulgular (oturma, yurime, konus-
mada gecikme); soygecmisinde ise anne (25
yasinda) ve baba (27 yasinda) sad, saglikh
ve ikinci derece akraba; anneanne ve dede
(baba babasi) tip 2 diyabetes mellitus, dayi
(ex.) l16semi, anne hala torunu 4 yasinda (ex.)
glikojen depo hastah@ tanili oldugu belir-
tildi.

Fizik muayenesinde; viicut agirhdi, boy ve
bas c¢evresi 5 persentilin altinda, tas bebek
yuziu (yanaklar dolgun, burun KOkt basik),
dusuk kulak, yuksek damak, kaput kuadratum,

rasitik tespih, hepatosplenomegali belirlendi.

Laboratuvar incelemelerinde serum glukoz
konsantrasyonu 231 mg/dL (60-100), turik 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 olculdil. Ayrica tam idrar anali-
zinde glukoz (++); hemogram, periferik yayma,
koagulasyon profili ve kan gazi parametre-
leri ise normal sinirlarda olguldu.

Bu bulgular ile diyabetes mellitus, glikojen
depo hastalidi, aminoasidopati ve hipofosfa-
tenik rasitizm 6n tanilan dustinilerek su ileri
incelemeler yapildi: Oral glukoz tolerans
testinde glukoz konsantrasyonu 0. saatte 39
mg/dL, 2. saatte 114 mg/dL; PTH: 265 pg/mL
(12-72), D vitamini: 11 ng/mL (7.6-75); amonyak:
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103.44 mg/dL (20-120); piruvat: 0.69 mg/dL
(0.3-0.9); laktat: 50.48 mg/dL (8.1-15.3);
rediktan madde gaitada negatif, idrarda
(+++); seker kromatografisinde idrarda glu-
koz lekesi; aminoasit kromatografisinde kan-
da normal, idrarda yaygin aminoasiduri oldu-
du saptandi.

Radyolojik incelemelerinde; PA akciger gra-
fisinde bilateral akcigerde yaygin peribron-
sial kalinlasma, kemik yapilarda belirgin os-
teopeni ve kostokondral kemik yapilarin eks-
pansiyonu (rasitik tespih); el-bilek grafisinde
osteopeni, metafizer genisleme, kemik yasi
6 ay ile uyumlu; batin USG’inde hepatome-
gali ve karaciger parankim ekojenitesinde
artig, bilateral bobrek ekojenitesinde artis
oldugu belirlendi.

Hastanin klinik tablosunda; tubuler fonksi-
yon bozukluguna (Fanconi sendromu) isaret
eden rasitizm, aminoasidiiri, hipofosfatemi
bulgularinin ve glukoz metabolizmasi bozuk
luguna isaret eden achikta hipoglisemi, tok-
lukta hiperglisemi, glukozuri ve hepatorenal
glikojen birikimine bagh (glikojen depo has-
taligi)) hepatomegali bulgularinin bir arada
bulunmasi nedeni ile Fankoni Bickel Send-
romu (FBS) tanis1 kondu.

TARTISMA

Kolaylastirilmis diflizyon ile glukoz tasiyan
aileden olan Glut 2; karaciger, pankreas b
adacik, barsak mukozasi bazal membram ve
renal proksimal tubuler hiicrelerinde eks-
prese olan, 524 aminoasitten olusan, 12
transmembran segmentli, amino ve karbok-
sil uclan hucre icinde yer alan bir membran
proteinidir. Glukozun intestinal absorpsiyo-
nu, renal reabsorpsiyonu, glukoz homeosta-
zinin hepatik — pankreatik kontroliinde rolu
vardir. Sadece glukoza spesifik olmayip,
dgalaktoz da tasir. 3. kromozomda (3q26.1-
q26.3) lokalize glut 2 genindeki mutasyona
bagh yapisal degisiklik, proteinin fonksiyo-
nunun kaybina ve FBS’li hastalarda gozle-
nen Klinik belirti ve bulgulara sebep olur.
Bu konjenital transport defektinde, plazma
glukoz homeostazi, monos akkaritlerin tiibu-
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Sekil 1. Fanconi-Bickel Sendromu Biyokimyasal Molekiiler Mekanizmasi.

ler geri emilimi ve barsaktan monosakkarit
emilimi bozulur (Sekil 1) (1,2,4).

FBS'nin laboratuvar tanisinda monosakkarit
homeostazindaki defekt, OGTT'de achk hipo-
glisemisi ve tokluk hiperglisemisinin saptan-
masiyla ortaya Konulur. Ayrica barsak emi-
limi ve bébrek geri emilimi bozuldugundan
idrar ve gaitada monosakkarit saptanir. Fan-
coni sendromuna iliskin laboratuvar bulgu-
lan degisik olabilmektedir: jenaralize hiper-
aminoasidiiri, hiperfosfatiiri, hipertirikoziiri,
hiperkalsiiri saptanabilir (1,2,4).

Doku dlikojen birikiminin saptanmasi igin
Karaciger biyopsisi tercih edilir. Histopatolo-
jik inceleme ve doku glikojeninin kantitatif
analizi ile glikojen birikimi ortaya konabilir.
Kesin tani DNA dizi analizi ve RFLP ana-
lizleri ile mutasyon saptanarak konabilir. Su
ana kadar bu monogenik hastaliga iliskin,
15 farkli mutasyon saptanmistir (5-11).

FBS’nin tedavisi giinimiizde hentiz sempto-
matiktir. Hastaliklarin molekiiler ve genetik
temeline yonelik tedavi yontemleri gelistigin-
de, FBS ile dogan hastalar da tedavi edile-
bilecektir (1,3).
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