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Fankoni-Bickel sendromu
Fanconi-Bickel syndrome
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Ozet

Fanconi-Bickel sendromu ya da glikojen depo hastaligi tip Xl, nadir goriilen otozomal resesif kalitimla gegen
hepatorenal glikojen birikimi ve Fanconi nefropatisi ile karakterize bir sendromdur. Glukoz transporter proteini 2
(GLUT-2) yi kodlayan gendeki mutasyon sonucu olusur. GLUT-2 karaciger, pankreas, bobrek ve ince bagirsakta
hizlandirimig glukoz transportunu saglar. 22 aylik erkek hasta buyume geriligi ve karinda sislik sikayeti ile bagvurdu.
Muayenede hepatomegali, gelisme gerilidi ve rikets, laboratuvar bulgularinda hipofosfatemik rikets ve proksimal renal
tubdler disfonksiyon bulgulari saptanan hastanin karaciger biyopsisinde glikojen birikiminin goésterilmesi ile Fanconi-
Bickel sendromu tanisi konuldu. Fanconi tip nefropati ayirici tanisinda Fanconi-Bickel sendromu da diistiniimelidir.

Anahtar Sozciikler: Fanconi nefropatisi, hipofosfatemik rikets, hepatomegali, glikojen depo hastalgi, biyime
geriligi.
Summary

Fanconi-Bickel Syndrome or glycogen storage disease type Xl is a rare autosomal recessive disorder characterized
by the combination of hepatorenal glycogen accumulation and Fanconi-type nephropathy. Mutations in GLUT 2, the
gene for the facilitative glucose transporter protein 2 (GLUT 2), cause Fanconi-Bickel Syndrome. GLUT 2 is a
facilitative glucose transporter in the liver, pancreas, intestines and kidneys. A 22-month-old male child was
administered with severe growth retardation and abdominal distention. Clinical examination revealed a growth
retardation, massive hepatomegaly and rickets. He was diagnosed as having Fanconi-Bickel Syndrome with severe
hypophosphatemic rickets, proximal renal tubular dysfunction and glycogen accumulation in the hepatocytes.
Fanconi-Bickel Syndrome should be considered in the differential diagnosis of Fanconi type nephropathy.

Key Words: Fanconi nephropathy, hypophosphatemic rickets, hepatomegaly, glycogen storage disease, growth
retardation.

Girig

Fanconi-Bickel sendromu (FBS) ya da glikojen depo
hastaligi, tip Xl otozomal resesif gegcisli, hepatorenal
glikojen birikimi, proksimal renal tibduler disfonksiyon ve
glikoz ve galaktozun bozulmus transportu ile karakterize
nadir gorulen ancak klinidi iyi tanimlanmis bir antitedir
(1-3). ilk olarak 1997’de Santer ve arkadaslari tarafindan
glukozun Kkolaylastirilmis difizyonunu saglayan 524
aminoasitli glukoz transporter 2 (GLUT-2) proteindeki
defektin FBS’ye yol actigi bilinmektedir (1-2).
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Kolaylastinlmig difizyon ile glukoz tasiyan GLUT-2
proteini karaciger, pankreas B adacik, bagirsak
mukozasl bazal membrani, renal proksimal tibuler
hicrelerde bulunan bir membran proteinidir (1-4).
3026.1-926.3 kromozomunda lokalize GLUT-2 (SLC2A2)
geninde mutasyonun bu sendroma yol actid
bilinmektedir ve yaklagik 30 farkli mutasyon tipi tespit
edilmistir (4-6). Literatirde GLUT-2 geninde mutasyon
saptanmayan Fanconi-Bickel sendromlu bir vaka da
tanimlanmistir (7). FBS’de dider glikojen depo
hastaliklarindaki glikojenolizdeki enzimatik defektten
farkli olarak sorun hlcre membranlarindan glukoz ve
galaktoz gibi monosakkarilerin taginmasin-dadir (1).

Burada 22 aylikken gelisme geriligi nedeni ile bagvuran
hepatomegali, hipofosfatemik rikets, Fanconi sendromu
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bulgulari saptanan ve karaciger biyopsisi ile glikojen
depolanmasi saptanarak FBS tanisi konulan olgu
sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yirmi iki aylik erkek hasta gelisme geriligi, yiriyememe,
karinda sislik ve solunum sikintisi sikayetleri ile
basvurdu. Aralarinda Giglincii derece akrabalik olan anne
babanin 1. cocuklari olarak miyadindan énce 2450 gr
olarak dogan hastanin 2 aylikken kilo alamama sikayeti
ile hastaneye yatis Oykisu mevcuttu. Vicut agirhgi,
boyu ve bas cevresi 3. persentilin altinda idi. On
fontanelde aciklik, kaput quadratum, kraniotabes, rasitik
tespihleri (Sekil-1), el bileklerinde genisleme, pektus
karinatus, harrison olugu gibi rikets muayene bulgulari,
hepatomegali, sis karin ve solunum sikintisi mevcuttu.
Mental motor gelisimi geri olan hasta yuriyemiyor ve
konusamiyordu.

Sekil-1. Olgunun fenotipik 6zellikleri.

Laboratuvar incelemelerinde kan gazi pH: 7.26, HCO3:
12 mmol/l, BE: -13.4 mmol/l, PCO2: 27.3 mmHg olup
metabolik asidoz ile uyumlu idi. Serum aglik glukozu
83mg/dl, tokluk glukozu 98mg/dI, Ure, kreatinin, Urik asit,
sodyum degerleri normal, potasyum (2,3mmol/l) disuk,
klor konsantrasyonu (116mmol/l) ylUksek idi. Kalsiyum
konsantrasyonu (8,6mg/dl) normal, fosfor degeri
(1.1 mg/dl) disuk, alkalen fosfataz aktivitesi (815 1U/I)
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yuksek, AST degeri (82 U/l) yiiksek, ALT, total protein,
albumin degerleri normal, trigliserid degeri (207 mg/dl)
yuksek, total kolesterol degeri normal olarak &lguldu.
HbA1C ve insllin dlizeyleri normal olarak saptandi. Tam
idrar tahlili pH:5, protein (+), glukoz (+++) diginda normal
idi. 24 saatlik idrarda Ca atilimi 28 mg/kg/giin ve protein
atilimi 64 mg/m2/st olarak ylksek, tubiler fosfor geri
emilimi % 5.8 olarak disik, FeNa : %10, mikroalbumin
184 mg/giin olarak yiiksekti. idrar anyon gapi 75 olarak
hesaplandi. idrar aminoasit kromatografisinde yaygin
aminoasidiri saptandi. Hemogram, koagulasyon profili,
periferik yayma normal sinirlarda degerlendirildi. 1.25
dihidroksi vitamin D konsantrasyonu (15 pg/ml) sinirda
distk, PTH normal sinirlarda olglldi. Amonyak (99
mikrolitre) normal, AFP degeri (1853) yuksek olarak
bulundu, kan aminoasit kromatografisinde serbest
karnitin diizeyi (3.87 Um) dusuk saptandi.

Radyolojik incelemelerinde posterior anterior akciger
grafisinde  kemik  yapilarda  belirgin  osteopeni,
kostokondral kemik yapilarin genislemesi (rasitik tespih),
el bilek grafisinde osteopeni, metafizlerde genisleme,
fircamsi goérinum, kadehlesme saptandi (Sekil-2). Renal
ultrasonografisinde bdbrek boyutlari normalden buyik,
pelviektazi yok, nefrokalsinozis ve nefrolitiazis ile uyumlu
g6runtl saptanmamistir.

Sekil-2. El bilek grafisinde osteopeni ve radius ulna epifiz-
lerinde firgalagsma.
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Batin ultrasonografide karacigerde ¢ok sayida hipoekoik

alanlar, hepatomegali goéruldu. Yapilan karaciger
biyopsisinde portal alan lobdl iliskisi korunmus olarak,
portal alanlarda hafif dereceli mononikleer hiicre

infiltrasyonu izlendi. Portal alanlar arasinda kdprilesme
yaparak nodil olusumuna neden olan kalin fibrotik
bantlar saptandi  (Sekil-3a). PAS boyasi ile
hepatositlerde glikojen birikimi géraldu (Sekil-3b).

e e _ " bia
Sekil-3a. Karacigerde nodul ve yagh degisiklikler
(hematoksilen- eosinX100).

Sekil-3b. Karacigerde glikojen depolanmasi (PASX200).

Olguya hiperkloremik, hipokalemik metabolik asidoz,

hipofosfatemik  rikets, renal glukoziri, proteiniri,
hiperaminoasiduiri, hiperkalsiuri, tubller fosfat geri
emiliminin didsuk olmasi, idrar PH'inin 5 olmasi

proksimal renal tibller asidoza ek olarak fanconi
sendromu tanisi, glukoz metabolizma bozukluguna
isaret eden glukoziri ve hepatomegaliye neden olan
hepatositlerde glikojen birikimi bulgularinin birarada
bulunmasi ile Fanconi-Bickel sendromu tanisi konuldu.

NaHCO3 tedavisi baglanarak doz 15meq/kg/giine kadar
arttinildi, Joulie sollisyonu (fosfor), potasyum replasmani
ve aktif D vitamini baslandi.
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FBS ya da glikojen depo hastahdi tip XI nadir gorilen,
otozomal resesif kalitimla gecen glikojen depolanmasina
ikincil hepatomegali ve generalize tlbulopati ile
karakterize bir sendromdur (1,2).

Karacigerde azalmis monosakkarid alimina ve pankreas
B hucrelerinde glukoz duyarlihdinin bozulmasina ikincil
olarak gelisen insulin sekresyonunun azalmasina bagh
olarak tokluk hiperglisemisi ve hipergalaklaktozemi
gelisir. Aclik hipoglisemisi ise yine karacigerden kana
glukoz transportunda bozulma sonucu hiicre i¢i glukoz
miktarinda azalma olmamasi sonucu glikojenolizisin
yapillamamasi ve karacigerde depolanmasi sonucu
olusur, hepatomegali de bu mekanizma ile agiklanabilir
(1,2,8). Intestinal bazal membranindan monosakkarit
transportunda bozukluga bagl olarak enterositlerde
glikojen birikimi olur ve malabsorbsiyon gelisebilir.
Olgumuzda masif hepatomegali mevcut olup
hiperglisemi ve acglk hipoglisemisi saptanmamistir,
insllin ve HbA1C dlzeyleri normal olan hastaya OGTT
testi yapilmasina gerek duyulmamistir.

Yine renal glikoziri hipoglisemiyi agiklar, ayrica
proksimal tibuler glikojen birikimi tubuler hicrelerin
fonksiyonunu bozarak Fanconi nefropatisine ve bobrek
buyukligline yol acar. Fanconi-Bickel sendromunda
glikojen birikimi proksimal tubdl hucrelerine olur ve
glomertiler filtrasyon hizi genellikle normaldir, bobrek
yetmezligine gidis beklenmez (2). Olgumuzun renal
ultrasonografisinde bobrek boyutlari normalden buyik
olup, ektazi, nefrokalsinozis saptanmamistir. Ayrica
olgumuzda yuksek duzeyde proteinlri olmasina ragmen
idrar mikroalbumin degerinin nispeten disuk olmasi, kan
albumin duzeylerinin normal olmasi ve idrar strip
(albumine duyarl) yontemi ile bakilan idrar analizinde
protein degerinin 1 (+) olmasi proteinirinin tubdler orjinli
oldugunu diisiindirmistiir. idrar aminoasit kromatog-
rafisi de yaygin aminoasiduri ile uyumlu bulunmustur.
Klinik olarak ilk gorilen gelisme geriligi, rikets 3-10.
aylarda ortaya c¢ikar, daha sonra bdbrek ve karaciger
biyudkliklerine bagli olarak sis karin, boy kisalgi,
aydede yuz gelisir. Literatirde yenidogan doéneminde
bulgu vererek FBS tanisi alan bir olgu bulunmaktadir (9).
Olgumuzun 2 ayliktan itibaren kilo alamama sikayeti
baslamis ve 22 aylikken sis karin, hepatomegali, rasitik
tespih, pektus karinatus, el bileklerinde genigleme ile
rikets bulgulari, gelisme gerilidi, mental motor
retardasyonu mevcuttu.

Olgumuzda kan gazinda hiperkloremik metabolik asidoz,
hipopotasemisinin olmasi idrar PH’sinin 5,5’'un altinda
olmasi, idrar anyon aciginin negatif olmasi ve tedavide
yuksek doz HCO3 tedavisine ihtiyaci olmasi, proksimal
renal tubller asidoz, ek olarak glukoziri, proteiniri,
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hiperkalsilri, hiperirikozri, idrarda aminoasiduri tibuler
fosfat geri emiliminin dusik olmasi ve buna sekonder

hipofosfatemik riketsi olmasi fanconi sendromunu
dUsindurdad.
Fanconi sendromunun c¢ocuklardaki en sik nedeni

sistinozistir, kanda l6kosit sistin dizeyinin normal olmasi
ile sistinozis, ayrica tandem mass metabolik taramasinin
normal olusu ile tirozinemi dislandi. Fanconi sendromu,
hipofosfatemik rikets ve hepatomegali birlikteligi
glikojenolizde defekt olan tip 1 glikojen depo hastali-
ginda da gdzlenebilmektedir, ancak hipoglisemi, laktik
asit ylksekligi, hiperlipidemi ve Urik asit yiksekliginin
olmamasi bu tipi diglamistir. Fanconi sendromunun diger
nedenleri olan galaktozemi katarakt ve hipoglisemisinin
olmamasi ve fruktoz intoleransi da meyva sulari ile iligkili

Kaynaklar

hipoglisemi ataklarinin olmamasi ile dislanmistir. Klinik
ozelliklerinin - uymamasi ile metakromatik distrofi,
metilmalonik asidemi ve pirlvat karboksilaz eksikligi
distnilmemistir. Fanconi sendromu ve hepatomegali
FBS’yi dusiundirmis ve karaciger biyopsisi ile tani
desteklenmistir.

FBS’nin tedavisi semptomatiktir. Sivi ve elektrolit
replasmani (fosfor, potasyum), alkalizasyon, Vitamin D,
galaktozdan fakir ve diyabetes mellitus benzeri diyet
6nerilmektedir.

Olgumuz nadir gérilmesi yaninda tibulopati, rikets ve
hepatomegali gibi birbirleri ile iligkisiz gibi gorilen
bulgularin varliginda FBS’nin de akla gelmesi gerektigini
vurgulamak Uzere sunulmustur.
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