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Erken Donemde Tani Alan Bir Fanconi-Bickel Sendromu
Olgusu ve SLC2A2 Geninde Yeni Bir Mutasyon

Early Diagnosis of Fanconi-Bickel Syndrome and a Novel Mutation in
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Abstract

Fanconi-Bickel sendromu, SCL2A2 genindeki mutasyonlara ikincil
gorilen bir metabolik hastaliktir. Karaciger ile bobrekte glikojen
depolanmasi, aclik hipoglisemisi, renal tlbuler disfonksiyon
hastaligin karakteristik 6zellikleri olup olgular siklikla yasamin
6-10. aylari arasinda tani alir. Bu yazida, yasaminin 47. glininde
glukozuri, hiperglisemi ve alkalen fosfataz (ALP) yuksekligi
bulgularinin saptanmasi ile Fanconi-Bickel sendromu tanisi alan
olgu sunulmustur. Tani SLC2A2 genine ait yeni bir mutasyon
ile dogrulanmis ve ylksek protein icerikli galaktozdan kisitl
beslenme tedavisi ile metabolik kontrol saglanmistir. Yirmi
yedi glnlik kiz hasta glukozirisinin saptanmasi nedeniyle
poliklinigimize getirildi. Tarti alimi yetersiz olan hastanin yanaklari
dolgundu, hepatomegalisi mevcuttu. Biyokimyasal tetkiklerinde
transaminaz ve belirgin ALP yuksekligi saptandi. Aclik glukozu
normal sinirlarda olan hastanin tokluk glukoz degeri 198 mg/
dL Olculdl. Tam idrar tetkikinde 1 (+) protein ve 3 (+) glukozu
mevcuttu. izleminde tokluk hiperglisemisinin belirginlestigi, fosfor
degerinin azaldigi, kompanse metabolik asidozunun gelistigi
goruldli ve yasaminin 47. glininde taniya ulasildi. Beslenme
tedavisi ve oral replasman tedavileri ile metabolik kontrolin
ve tarti aliminin saglandigi gdézlendi. Tokluk hiperglisemisi ve
glukozUri Fanconi-Bickel sendromunun tanisinin erken dénemde
konulmasinda ipucu gérevi gérmektedir. Erken tani ve ylksek
proteinli galaktozdan kisitl beslenmenin baslanmasi metabolik
kontroll saglayarak ge¢ komplikasyonlarin énlenmesinde etkili
olabilir.

Anahtar Sozciikler: Fanconi-Bickel sendromu, SCL2A2 geni,
hiperglisemi, glukoziri

Fanconi-Bickel syndrome is a metabolic disease caused by
mutations in SCL2A2 gene. Hepatic and renal glycogen
storage, fasting hypoglycemia, and renal tubular dysfunction
are characteristics of the disease that is usually diagnosed at
6-10 months of age. Here, we present a case of Fanconi-Bickel
syndrome in a patient who was diagnosed at 47 days of age with
the findings of glycosuria, hyperglycemia and an elevated level
of alkaline phosphatase (ALP). The diagnosis was confirmed by
identification of a new mutation in SLC2A2 gene and metabolic
control was provided by a galactose-restricted high protein
diet. A 27-day-old female patient was admitted with glycosuria.
It was observed that she did not gain enough weight, had fat
cheeks and hepatomegaly. Biochemical investigations revealed
transaminase and ALP elevation. Fasting plasma glucose level
was normal whereas postprandial glucose level was 198 mg/
dL. Urinalysis revealed 1+ protein and 3+ glucose. In follow-
up, hyperglycemia started to be more evident, the ALP level
decreased, compensated metabolic acidosis developed and
the diagnosis of Fanconi-Bickel syndrome was assumed at 47
days of age. Under nutrition and oral replacement therapies
good metabolic control and weight gain could be achieved.
Postprandial hyperglycemia and glycosuria are early diagnostic
clues for Fanconi-Bickel syndrome. Awareness of early findings
and initiation of galactose-restricted high protein diet may
provide metabolic control and prevent late complications.
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Giris

Fanconi-Bickel sendromu (OMIM #227810) SLC2A2
genindeki homozigot ya da birlesik heterozigot
mutasyonlara bagli otozomal resesif kalitilan ve nadir
gorilen bir dogumsal metabolizma hastaligidir. SLC2A2
gen mutasyonlarina bagll gelisen “Glukoz transporter
2" (GLUT2) proteinindeki defektin neden oldugu
karacigerdeki ve bobrekteki glikojen birikimi hastaligin
temel klinik bulgularindan sorumludur. Hastalik genellikle
yasamin 6-10. aylarinda tani alir. Hepatomegali, aclk
hipoglisemisi, tokluk hiperglisemisi, transaminaz yksekligi
ve proksimal tibdlopatinin temel klinik ve laboratuvar
bulgularini olusturdugu hastaligin dnemli komplikasyonlari
boy kisaligi, gecikmis puberte ve hipofosfatemik riketstir.
Tedavinin temel prensiplerini sivi, elektrolit, D vitamini,
alkali replasmani ile galaktozdan kisith sik araliklarla
beslenme tedavisi olusturur (1).

Bu yazida, glukoziri ve hipergliseminin varligi ile
yasaminin cok erken déneminde Fanconi-Bickel sendromu
tanisi alan, tanist SLC2A2 geninde daha 6nce bildirilmemis
yeni bir mutasyonun bildirilmesi ile yasaminin 47. glininde
konulan ve vyiksek protein icerikli galaktozdan kisitli
beslenme tedavisi ile metabolik kontrolin saglandig
kiz hasta sunulmustur. Hastanin yasal vasisinden tibbi
verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi
alinmistir.

Olgu

Yirmi yedi gunlik kiz hasta, rutin poliklinik kontroliinde
yapllan tetkiklerinde glukozUlrisinin saptanmasi nedeniyle
ileri inceleme amaciyla cocuk metabolizma poliklinigimize
getirildi. Aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan anne
babanin ikinci cocugu olarak sorunsuz gebelik dénemi
sonrasinda 2.750 gram agirliginda sezaryen ile dogdugu
Ogrenildi. Ates ve kusma yakinmasiyla basvurdugu bir dis
merkezde 10 gin slreyle sepsis On tanisiyla yenidogan
yogun bakim {Unitesinde izlenmisti.  Poliklinigimize
basvurusu sirasinda anne sitl ile beslenmekte olan
hastanin yapilan muayenesinde vicut agirligi, boy ve bas
cevresi persentilleri 3 persentilin altinda 6lctldi. Yanaklar
dolgun olan hastanin karin muayenesinde karacigeri
kot altinda 5 cm ele geliyordu. Basini tutabilen hastanin
néromotor muayenesi dogald.

Basvuru sirasinda yapilan ilk laboratuvar incelemelerinde
transaminaz yuksekligi, belirgin alkalen fosfataz (ALP)
yuksekligi saptanan hastanin aclik glukozu normal sinirlarda
olup tokluk glukoz degeri 198 mg/dL dlculdi. Tam idrar
tetkikinde 1 (+) protein ve 3 (+) glukozu mevcuttu.
Idrarda rediiktan maddesi negatif ve idrarda monosakkarit
kromatografisi normaldi. Tam kan sayimi, bébrek fonksiyon
parametreleri, albimin dizeyi ve koagullasyon tetkikleri
normal sinirlardaydi. Belirgin hipofosfatemisi ve metabolik
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asidozu olmayan hastanin diger elektrolit dizeyleri de
normal sinirlardaydi. TUbuler fosfat reabsorbsiyonu %87
idi. Metabolik hastaliklar agisindan tandem mass ile yapilan
asilkarnitin profili analizi ile kan aminoasit analizi normal
olup idrarda organik asit analizinde anormal atilim yoktu.

Tokluk hiperglisemisi, glukozuri, ALP duzeyindeki
artis nedeniyle hastanemize yatirilan ve tetkik edilmeye
baslanan hastanin izleminde tokluk hiperglisemisinin
belirginlestigi, fosfor degerinin kademeli olarak azaldig,
parathormon seviyesinin arttigi ve anyon acigi normal
ihml kompanse metabolik asidozunun gelistigi goraldi
(Tablo 1). TUbuUler fosfat reabsorbsiyonu %73’e gerileyen
hastanin batin ultrasonografisinde karaciger ve her iki
bbbrek boyutunda minimal artis tespit edildi. Grafilerinde
rikets lehine bulgusu saptanmadi.

Toklukta  hiperglisemi, hepatomegali, glukozUri,
tlbllopati, hipofosfatemi  bulgulariyla  Fanconi-Bickel
sendromu On tanisi dustndlen hastada alkali, fosfor
ve aktif D vitamini destedi saglandi. Hastanin enteral
beslenmesine glinde 125 kcal/kg enerji saglayacak
sekilde, enerji iceriginin %25'inin proteinlerden, %40'inin
karbonhidratlardan ve %35'inin yaglardan saglandigy,
galaktozdan kisith beslenme tedavisi ile devam edildi.
SLC2A2 geninin  molekdler analizinde homozigot
€.835_836 del (p.E279KfsX7) mutasyonunun gdsterilmesi
ile  Fanconi-Bickel sendromu tanisi molekiler olarak
konfirme edildi. Anne ve babanin SLC2A2 geni molekiler
analizinde yeni mutasyonun heterozigot degisimi gosterildi.
Tani almasini takiben aylik kontrollerle izlenen hastanin
yasaminin 6. ayinda yapilan muayenesinde tarti alimi ve
boy uzamasinin yeterli oldugu, glisemik kontrollinin ve

Tablo 1. Hastaneye basvuru ve tani aninda hastaya ait
biyokimyasal tetkik sonuclari
Basvuru | Tani Referans
ani ani araliklari
Tokluk glukoz (mg/dL) 198 142 80-140
AST (U/L) 382 188 15-60
ALT (U/L) 239 165 | 0-50
ALP (U/L) 2602 2882 | 124-341
Sodyum (mmol/L) 139 138 136-146
Potasyum (mmol/L) 4,2 3,9 3,5-5,1
Klor (mmol/L) 106 109 101-109
Kalsiyum (mg/dL) 9,1 8,9 9-11
Fosfor (mg/dL) 3,9 3,1 4-7
PTH (pg/mL) 81 283,8 | 7,26-57,9
pH (kan) 7,47 7,32 7,35-7,45
HCO; (mmol/L) 20,8 17,2 | 22-26
Tiibiiler fosfat reabsorbsiyonu (%) | 87 73 7891
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, ALP: Alkalen
fosfataz, PTH: Parathormon
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kan gazi kontrollerinin normal sinirlarda oldugu, elektrolit
dengesizliginin olmadigi goraldu.

Tartigma

Fanconi-Bickel sendromu ilk defa 1949 yilinda histolojik
olarak glikojen birikiminin eslik ettigi jeneralize tlbulopati
tablosunun gosterilmesi ile klinik olarak tanimlanmis,
1987 yilinda ise hastaliktan sorumlu olan mekanizmanin
karacigerde ve bobrekte proksimal tubdillerde yer
alan bozulmus glukoz-galaktoz transportu oldugu
gosterilmistir (2,3). Hepatomegali, aclik hipoglisemisi,
tokluk hiperglisemisi, transaminaz yuksekligi ve proksimal
tlbulopati bulgulariyla siklikla yasamin 6-10. aylarinda
tani alan hastalarda boy kisaligi, gecikmis puberte
ve hipofosfatemik rikets en onemli komplikasyonlari
olusturmaktadir. Buyazida, hastaliga ait klasik klinik bulgular
henliz baslamadan glukoziri ve toklukta belirginlesen
hiperglisemi bulgulariyla yasaminin ¢ok erken déneminde
tani alan 47 gunlik bir kiz hasta sunulmustur. Olgumuzun
sunumu ile hastalia ait erken dénem klinik bulgulara ait
farkindaligin arttirlmasi ve standart beslenme tedavisine
ek olarak ylksek protein icerikli diyetin metabolik kontrol
Uzerine olumlu etkisinin sunulmasi amacglanmistir.

Literatlrde bildirilmis olgularin genel verilerine goére
hastaligin temel klinik bulgularini hepatomegaliye eslik eden
jeneralize tUbdlopati olusturmakta olup glukoziri tanida
yol gosterici temel laboratuvar bulgulardan birisidir (4).
Ortak bulgularini boy kisaligl, tas bebek yizl, kan sekerinde
achk ve tokluk durumunda belirginlesen dalgalanmalar,
glukozlri ve proksimal tubulopatinin olusturdugu sekiz
olguyla yapilan bir calismada ortalama tani yasinin 11 ay
oldugu gorilmektedir. Sekiz olgunun ikisinde yasamin 1.
ayinda ortaya ¢ikan klinik bulgulara karsin tani sirasiyla bes
ay ve U¢ yasta konulmustur (5). Sekiz olgu ile yapilmis olan
bir diger calismada olgularin tani yasinin dort ay ile 16 yas
arasinda degistigi gorilmektedir (6). Literatlrde iki ayin
altinda tani alan sinirli olgu bildirilmis olup, hiperglisemi,
glukozlri, belirgin diizeyde artmis ALP klinik bulgularin
gelisiminden 6nce ortaya ¢ikan erken laboratuvar bulgular
olarak vurgulanmistir (7,8). Basvurusu sirasinda hafif klinik
bulgulari olan olgumuzda glukoziri, hiperglisemi ve kendi
yas sinirina gore ylksek olan ALP degeri hastaligin erken
doénemde tani almasini saglayan laboratuvar bulgulari
olmustur.

Hastallk SLC2A2 genindeki homozigot ya da birlesik
heterozigot mutasyonlara bagli gelismekte olup, simdiye
kadar bir genotip-fenotip iliskisi bildiriimemistir. SLC2A2
genindeki homozigot p.R310X mutasyonuna sahip
sekiz hastanin izleminde metabolik atak sikhidi, renal
komplikasyonlar ve iskelet sistemi komplikasyonlari
ve tedavi gereksinimi karsilastinldiginda,  hastalar
arasinda buylk farkhliklarin  oldugu gortlmdstir (5).

330

izlemlerinde hepatomegali ve hipofosfatemik rikets
bulgularini  gelistirmemis olan iki olguya ait SLC2A2
geni molekiler analizinde daha 6nce bildirilmemis olan
C.457_462delCTTATA  (p.153_4delll) ve ¢.1250C>G
(p-P417R) birlesik heterozigot mutasyonu saptanmistir (9).
Yasaminin ilk iki ayinda tani alan nadir sayidaki olguda
saptanmis olan mutasyon sonuclari birbirinden farkl olup
(7,8) olgumuzda bildirilen ¢.835_836 del (p.E279KfsX7)
mutasyonu daha Once bildirlmemis olan yeni bir
mutasyondur.

Tedavinin temel prensiplerinisivi, elektrolit, D vitamini ve
alkali replasmani olusturup beslenme tedavisinde ¢ig misir
nisastasi ile hipogliseminin onlendigi galaktozdan kisitli
beslenme kullanilmaktadir (4). Olgumuzda, galaktozdan
kisith sik araliklarla beslenme prensibine dayanan beslenme
tedavisine ek olarak, beslenme tedavisinin protein icerigi
de arttinimistir. Alkali, elektrolit ve aktif D vitamini destedi
ile metabolik kontrol saglanabilmistir. Uzun streli izleminde
buyldme gelisme geriliginin dnemli bir komplikasyon oldugu
Fanconi-Bickel sendromunda, hastamizin alti aylik izlemi
sirasinda erken tani ve yuksek protein icerikli beslenme
tedavisi ile blylime gelismesi normal sinirlar icerisinde
seyretmistir.

Sonug

Erken dénemde hipogliseminin eslik etmedigi tokluk
hiperglisemisi ve glukoziri Fanconi-Bickel sendromunun
tanisinin - konulmasinda  ipucu  goérevi  gormektedir.
Baslangic bulgularinin fark edilmesi ile taninin erken
konulmasi ve yuksek proteinli galaktozdan kisitli
beslenmenin baslanmasi; metabolik kontroll saglanarak
ge¢ komplikasyonlarin énlenmesinde etkili olunabilir.
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