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Kronik bobrek hastaligi etiyolojisinde diyabetes mellitus ve hipertansiyon bagta olmak tizere birgok
neden vardir. Etiyolojide yer alan nadir goriilen nedenlerden biri de Fabry hastaligidir. Fabry hastahig
farkindahgr diigiik olmasi, nadir gorilmesi ve gesitli klinik varyantlarn olmasi nedeniyle siklikla
tanida gozden kagmaktadir. Hastalik X’e bagl resesif gectigi icin geni tastyan tiim erkekler etkilenir.
Kadinlarda iyonizasyon olmasi nedeniyle kadinlarin hastaliktan etkilenmesi mozaizm gosterir. Fabry
hastaligr tespitinde enzim aktivitesi, gen analiz degerlendirilmesi ve biriken metabolitlerin kanda
veya dokularda 6lgiimi kullanihir. Tedavisinde enzim replasman tedavisi ve destek tedavi uygulanir.
Hastahgm klinige yansimast farkli oldugundan klinisyen taniyr gézden kagirmamak igin dikkatli
olmalidir.

Anahtar Soézciikler: Fabry hastaligi, Alfa-Galaktozidaz A, GLA gen mutasyonu

ABSTRACT

The etiology of chronic kidney disease is multifactorial but diabetes mellitus and hypertension are
the main factors. One of the rare causes is Fabry disease. Fabry disease is often overlooked in the
diagnosis due to the low awareness of the disease, its rare occurrence, and the various clinical variants.
The disease has X-related recessive inheritance and all men who carry the diseased X gene are
therefore affected. The disease exhibits mosaicism in women due to the ionization in females. Fabry
disease is detected by enzyme activity, gene analysis evaluation, and the measurement of accumulated
metabolites in the blood or tissue. Enzyme replacement therapy and supportive therapy are used for
the treatment. The clinician must be alert to not miss the disorder as it can have various manifestations.

Key Words: Fabry disease, Alpha-Galactosidase A, GLA gene mutation

GIRIS

Kronik bébrek hastaligi etiyolojisinde diyabetes mellitus ve hipertansiyon bagta olmak
tizere bircok neden vardir. Etiyolojide yer alan nadir gortilen nedenlerden biri de Fabry
hastaligidir (1). Fabry hastalig1 farkindalhig: digiik olmasi, nadir goriilmesi ve ¢esitli klinik
varyantlari olmasi nedeniyle siklikla tamda gézden kagmaktadir. Anderson-Fabry hastahgi,
alfa galaktozidaz-A eksikligi, anjiyokeratoma corporis diffuzum, seramid trihekzosidozis,
Ruiter-Pompen-Wyers sendromu, Morbus Fabry, Sweeler - Klionsky hastahg olarak farkh
isimler alunda amilmaktadir (2).

TARIHCE

Fabry hastahginm tanimlanmasi genel cerrah William Anderson ve dermatolog Johannes
Fabry tarafindan 1898 tarihinde birbirlerinden bagimsiz olarak “anjiokeratoma corporis
diffuzium” (kirmizi-pembe makiilopaptler cilt lezyonu) adiyla gerceklesmistir(3). Ilerleyen
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zamanlarda 1909 yilinda Steiner tarafindan hastaligin
norolojik ve gastrointestinalsemptom ve bulgulari, 1925
yilnda Weicksel tarafindan hastahgin  gbéz bulgulan
tariflenmig, 1963’te Sweeley ve Klionsky I'abry hastaliginda
globotriagilseramid (Gb3) birikimini saptamugtir (4). 1964°te
Groot 45 hastanin toplamda 4 aileye dahil oldugunu
belirleyerek hastaligin genetik gecisli bir lipit metabolizma
bozuklugu oldugunu tanmimlamistir (5). 1965°te Dempsey
ve arkadaglar1 4 jenerasyon olan bir ailede etkilenen
bireyleri inceleyerek; heterozigot kadinlarda hastaligin
random X inaktivasyonuna sekonder kadin hastalar
da homozigot erkekler kadar ciddi -etkileyebilecegini
saptamiglardir (6). 1967°de Brady hastaligin etiyolojisinin
seramidtrihekzosidaz enzim eksikligi oldugunu ve buna
sekonder birikim olabilecegini belirtmigtir. Bu bilgiye
dayanarak enzim replasman tedavisi gindeme gelmistir
(4). Mayes ve ark. 1981°de hastaligin tamsinda plazma
ve lokositlerde alfa galaktozidaz-A

enzim Ol¢imil
kullamlabilecegini bildirmigtir (7). Schiffmann ve ark.
2000°de enzim replasman tedavisinin Fabry hastaliginda

substrat birikimini azalttigini gdstermistir (8).
EPIDEMIYOLOJ1

Fabry hastalign prevalanst dinyada 117.000 canh
dogumda bir, erkeklerde 40.000°de bir olarak tahmin
edilmektedir (9).
klinik semptomlar1 gelismese bile Iabry hastahgindan

Tarama programlarmin artmasiyla

siiphelenerek tam koymak kolaylagmugtir. Ingiltere’de 2001
yilinda yayinlanan bir ¢alismada kadinlarda Fabry hastaligi
tagtyicihgr prevalanst 1:339.000 olarak raporlanmigtir
(10). Gin’de 2009’da yapilan bir yenidogan taramasinda
erkek yenidoganlarda mutasyon 1368 dogumda 1 sikhikta
saptanmugtir (11). 2010 yihinda Tirkiye’de yaymlanan
bir ¢alismada Ege bolgesinde hemodiyalize giren erkek
hastalarda Fabry hastahigi prevalans: % 0,24 saptanmigtir
(12). Ispanya’da 2011 yihnda yaymnlanan bir calismada
Fabry hastaligi olan erkeklerin semptom baglangic yas
6, kadinlarin 8 olarak belirlenmigtir. Yapilan bagka bir
calismada ise Fabry hastalarim %67,5’inde 22-45 yas
arasinda renal transplantasyon gerektigi bildirilmistir
(13). Japonya’da 2012 de yaymnlanan bir caliymada Fabry
hastaligi prevelansinin erkeklerde kadinlara gére 1,78
kat fazla oldugu, erkeklerin tan1 alma yagmin 20-40 yas
arasinda, kadinlarin ise erkeklerden daha ge¢ yasta ortalama
50 yas sonrasinda oldugu bildirilmistir (14). 2014 yilinda
yaymlanan bir ¢alismaya gére Chicago Illinois Unversitesi
Yenidogan Tarama Programinda 219.973 yenidogan,
15 aylik bir stirede lizozomal depo hastaliklar yéniinden
taranmug; Fabry hastaligr 1:8.454 siklikta saptanmigtir. Bu
calisma eski yaymlanan literatiirlere gore I'abry hastaligi
sikhginin daha fazla olduguna dikkat cekmektedir (15).
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GENETIK GECIS

Fabry hastaligi X’e bagl resesif gectigi icin geni tagiyan tim
erkekler etkilenir. Kadinlarda X kromozomu iki adet olmast
ve random olarak X kromozomlarindan birinin inaktive
olmastyla (iyonizasyon) kadmlarm hastaliktan etkilenmesi
farkhlik gosterir. Ebeveynlerden alinan X kromozumunun
inaktivasyonu intrauterin ve fetal dénemde tamamen
rastgele belirlenir. Inaktivasyon belirlendikten sonra geri
dontigimsuzdur. Erkeklerde tek X, kadinlarda 2 tane X
kromozomu olmas: sebebiyle inaktivasyon mekanizmasi
dozaj olarak  isimlendirilmektedir.
Kadinlar inaktivasyon yontinden mozaizm gosterirler
(16). Mozaizme ve random X inaktivasyonuna sekonder

%060-701

kompansasyonu

Fabry hastaliginda heterozigot kadinlarim

semptomatiktir (17).

Defektif geni tagtyan anneden dogacak kiz ve erkek
¢ocuklarma defektif genin gecis thtimali % 50°dir. Defektif
alleli alan tim erkek c¢ocuklar: hasta, tiim kiz ¢ocuklar
anneleri gibi tagtyict olur. Defektif geni tagtyan babanin
tim kiz gocuklar1 X kromozomu ile geni tagirlar. Kiz
¢ocuklarinda random X inaktivasyonuna gore klinigin
agirhigr degismektedir. Defektif geni tagtyan babanin erkek
cocuklar1 hastaliktan etkilenmez. Hastaligin genetik gegisi
Sekil 1’de sematize edilmigtir (18).

TANIMLAMA-PATOFIZYOLOJI

Fabry hastaligi alfa galaktozidaz-A enziminin yoklugu
ya da aktivitesindeki cksiklige sekonder glikosfingolipid
yikim bozuklugu ve lizozomal birikim hastahgidir. X’e
bagl resesif kalitihr. Enzim aktivitesindeki azalmaya bagh
lipid katabolizmasinda yetersizlik, terminal alfa galaktozil
rezidiilerinin lizozomlarda progresif Gb3 olarak birikimi
olur (2,19). Lizozomal alfa galaktozidaz-A (GLA) geni
Xq22.1 kromozomunda yer alr. GLA geninin DNA
dizisinden son irin galaktozidaz -A enzimi sentezlenir.
Fabry hastaligt GLA geninin delesyonu, insersiyonu,
splicing mutasyonu ve nokta mutasyonlar ile yaklagik
500 farkli mutasyon ile meydana gelir. Aktif enzim
olmamasi veya enzimin rezidiiel aktivite gOstermesi
halinde glikosfingolipid, globotriacilseramid ve deasetile
(liso-Gb3) (20,21).
Birikim kardiyak (kardiyomyosit ve fibroblastlar), kapiller
endotelyal, renal (podositler, tibiiler hiicreler, glomertler
endotelyal, mesengial ve intestisyal hiicreler), dorsal kok

globotriasfingolizin birtkimi  olur

ganglionu noron hiicrelerindeki lizozomlarda gergeklesir
(22). Birtkime bagl hiicre i¢i fonksiyon bozuklugu ve
mikrovaskiler patoloji indiiklenerek; lizozomal hasara,
oksidatif streste artisa, otofagozom maturasyonunda
dokuda
inflamasyon, kardiyak ve renal dokularda fibrozise neden
olur (23-27). Cesitli aragtirmalarda alfa galaktozidaz-A
eksikliginde otoimmunolojik reaksiyonlarin  goruldigi

bozulmaya, iskemiye, seliller disfonksiyon,

Akd Tip D / Akd Med J 7 2019; 1: 21-31



ve Gb3 depolanmasinin oksidatif stresi ve reaktif oksijen
radikallerinin olusumunu tetikledigi raporlanmugtir (24).

Sekil 2°de normal bir lizozom icinde alfa galaktozidaz-A
enziminin glikosfingolipidleri hidrolize etmesi sematize
edilmistir (19).

GLA mutasyonu sonucu olarak glikosfingolipidlerin
lizozomlarda birikimi ve bunun sonucu olarak enerji
metabolizmasinda bozukluk, kiigik damar hasari, oksidatif
stres, inflamasyon, otofagozom maturasyonunda bozukluk
ve kardiyak ve renal dokularda geri déniisimsuiz fibrozise,
hticresel hasar ve 6lime neden oldugu Sekil 3’te sematize
edilmistir (19).

Hasta anneden dogan ¢ocuklar Hasta babadan dogan ¢ocuklar
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Fabry Hastahig

KLINIK BULGULAR
Fabry hastaliginin gesitli ve non-spesifik klinik bulgular:

olmast ve multisistemik olmasi sebebiyle tanisi zor ve geg
olmaktadir. Semptomlarimin ortalama bulgu verme yast
10 yas civandir (10). Fabry hastahginda erken cocukluktan
eriskin ¢aga kadar bulgularm ortaya ¢ikig sirast cogunlukla
benzerdir. Cocukluk c¢aginda oncelikle ekstremite ve
parmaklarda akroparestezi, mukozalarda telenjicktaziler,
ciltte anjiomat6z papiiller ortaya ¢ikar. Cocukluk caginda
ortaya c¢ikan diger bulgular; gz kapaklarinda 6dem,
raynoud fenomeni ve kornea verticillata gibi oftalmolojik
patolojilerdir. Erken erigkin dénemde yine cilt bulgulari,
ates, hipohidrozis ve sicak intolerans: sikayetleri ile idrar
testinde proteiniiri basta olmak tizere anormallikler ortaya
gikar. 30-40 yag erigskinlik doneminde kardiyak, renal,
noérolojik bulgular ve serebrovaskiiler ataklar daha siklikla
ortaya c¢tkmaktadir (28,29).

Fabry hastalarinim yaklagik %80’inde bébreklerde Gb3
birikimi ve birikime bagh yapisal degisiklikler, interstisyel
fibrozis ve glomeruloskleroz izlenmektedir. Bu degisiklikler
glomerul endotelinde, mezengiumda, tiibtlo-interstisyel
alanda, podositlerde ve renal arteriyol diz kas hiicrelerinde
geligir (26). Patogenezinde 6zellikle podositler anahtar rol

XX XX
.o oynamaktadir. Hastalarda podositlerde progresif hasar
Sekil 1: Hastaligin genetik gecisi. olugmasi proteiniiri ile bulgu vermektedir, nefropati siddeti
proteiniiri ile koreledir (30, 31). Podositlerdeki Gb3 birikimi
GLA Geni GLA Gen Mutasyonu

Glikosfingolipid  Alfa galaktikoz-A

e

Lizozom
Globotriacilseramid

Alfa galaktozidaz-A

Laktozilseramid

Son yikim Grdnleri

Alfa galaktozidaz-A
Glikosfingolipid eksikligi

NS

Lizozom

Globotriacilseramid

Lizozomlarda glikosfingolipid
birikimi

Hicresel hasar ve dlim

Sekil 2: Normal bir lizozom i¢inde Gb3 hidrolizi.

Akd Tip D / Akd Med J 7 2019; 1: 21-31

Sekil 3: GLA mutasyonu olan bir lizozomda Gb3 birikimi,
hiicresel hasar ve dlim.
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glomeruloskleroza, mezengial hiicre nekrozuna ve tiibiiler
hiicrelerde toksik hasara neden olarak, klinige triner
albimin/kreatinin orani ile korele olarak yansimaktadir
(32-34). Cocukluk caginda ve addlesan ¢agda glomertiler
filtrasyon olmasi nedeniyle hipertansiyon goriilmez, erigkin
cagda proteiniiri ve lipidiri 6n plana gikar. Agir renal
yetmezlik gelistiginde hipertansiyon ortaya c¢ikmaktadir
(35). Baglangigta glomeriiler kompansasyon(hiperfiltrasyon)
mekanizmast bébrek yetmezligini maskeleyebilir. Kritik
esik deger nefron kaybedildiginde progresif bobrek
yetmezligine gider (36). Ilerleyen yaglarda renal azotemi
gelisir ve renal replasman tedavisi gerekliligi olusur (37).
Bébrek fonksiyonlar: takip edilirken serum kreatinin,
spot veya 24 saatlik idrar protein/kreatinin, albuminiiri
degerlerine bakilabilir (38). Tedaviye ragmen kotilesme
olursa ya da hastanin prezentasyonu tipik degilse bobrek
biyopsist yararli olabilir (26). Renal biyopsi hiicreleri 151k
mikroskop altinda incelendiginde glomertilde lipid birtkimi
goriliir (39). Fabry nefropatisi geligen hastalarda ayrica
parapelvik kistler de gorulebilmektedir (40).

Fabry hastaliginda periferal sinir lifleri ve otonom sinir
liflerindeki néronal hiicrelerde progresif lizozomal lipid
akiimilasyonu ile sinir lifleri hasara ugrar. Clogunlukla
hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikan néropatik agri
cocukluk doneminde semptom vererek her iki cinsi de
etkiler. Kronik, yamici ve siddetli agri krizlerini ates,
egzersiz, stres, alkol ve 1s1 degisimi tetikleyebilir. Avug il
ve ayak tabaninda giddetli yanma ve karincalanma geklinde
olup siklikla kol ve bacaklara yayilan agrilar akroparestezi
olarak da adlandirihir. Norolojik tutulum ayrica disestezi,
sicaklik hissi defisiti ve paresteziler olarak da bulgu verebilir
(41, 42). Otonom sinir sistemi etkilenerek hipohidrozis,
yetersiz pupil kontraksiyonu, tikiirik ve gozyast salgisi
yapiminda eksiklik, gastrik dismotilite, abdominal kramp-
agri, diyare, bulant1 ve his kaybi olarak klinige yansir (43).
Serebrovaskiiler bulgular ¢ogunlukla damarlarin tutulumu
sonucu bas agrisi, bag donmesi, vertigo, gecicl iskemik atak,
iskemik inme, psikiyatrik davranig bozukluklari ve vaskiler
demans olarak bulgu verebilir (44). Fabry hastahiginin
norolojik semptomlart goz ontinde bulunduruldugunda
klinisyenler serebrovaskiler olay (SVO) etiyolojisinde Fabry
hastaligi olasihg1 agisindan uyanik olmahlardir. 2446 kiside
yapilan buyiik bir kohort ¢alismasinda Fabry hastalig: tanih
hastalarda inme gérilme yaginin normal populasyona gére
daha geng yasta oldugu raporlanmugtir (45). 2013 Ekim-
2016 Eylil tarihleri arasinda Sakarya’da tGg¢lnct basamak
saglik kurulusuna akut iskemik SVO olgusu ile bagvuran 18-
55 yag arast 54 hastadan nadir bir SVO nedeni olan Fabry
hastalig1 taranmustir. Calismada saptanan Fabry hastalig:
siklig1 %3,7 olup, nadir gérilen SVO nedenlerinden Fabry
hastahgininTirkiye’de de 6zellikle geng hastalarda ayiric
tanida digtiniilmesi gerektigi vurgulanmigtir (46).
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Fabry hastaliginda ana 6liim nedenlerinden biri olan kalp
tutulumu her iki cinste de sik gorilur (47). Patofizyolojide
kardiyomiyositlerde, iletim sistemi hiicrelerinde, kalp
kapakciklarindaki  fibroblastlarda, damarlarin  endotel
ve diz kas htcrelerinde Gb3 depolanir (48). Biriken
Gb3 hipertrofi, apoptozis, nekroz, fibrozis olusturan
sinyal yolaklar1 aktivasyonuna neden olur (27). Kardiyak
tutulumu olan Fabry hastalarinda sol ventrikil hipertrofisi,
sol atriumda buytime, mitral yetmezlik sik olmak tizere
valvuler hastaliklar, koroner arter hastalig, sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozukluklari, konjestif kalp yetmezligi,
aritmi ve myokard enfarktisi gorilebilir (49). Tutulum
en sik progresif konsantrik sol ventrikil hipertrofisi olarak
bulgu verir. Hastaligin agirhgr ile hipertrofi derecesi
iligkilidir. Sonugta miyokardiyal fibrozise ve son dénemde
sol ventrikil sistolik disfonksiyonu gelisimine yol acar
(50). Gortntileme erken dénemde bulgu vermez, sadece
kardiyak agidan etkilenmis hastalar: saptamada yarar saglar
(47). Lizozomal Gb3 birikimi olup, elektrokardiyogram
ve ckokardiyografi ile incelenerek hentiz sol ventrikiil
hipertrofisi gelisjmedigi tespit edilen Fabry hastalarina
erken enzim replasman tedavisi verilmesinin sol ventrikil
kitlesinde azalma ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda
artisga neden oldugu goésterilmigtir. Fabry hastalign tanist
uzun zamandir olan ve Gb3 birikimi gelismis hastalarda
da enzim replasman tedavisinin birikimi ortadan kaldirdig:
gosterilmigtir (51, 52).

Fabry hastaligindan gtiphelenmede klinisyen icin cilt
bulgular da 6nemlidir. Fabry hastaliginda siklikla g6zlenen
cilt bulgu ve semptomlar anjiokeratomlar, telenjiektaziler,
hipohidrozis ve lenfodemdir (53). Her iki cinste de en
erken gorilebilen bulgulardan olmasma kargin hastaliga
spesifik olmayan anjiokeratomlar; dermis ve epidermiste
damar duvarindaki zayifhk wve wvaskiler genislemeye
sekonder olugan kirmizi-siyah arasindaki ¢esitli renklerdeki,
basmakla solmayan makiilopapiiler lezyonlara denir.
Genellikle kalga, alt abdomen, genital bélge ve kasiklarda
bulunur (54). Lenfédem bulgusu genellikle g6z kapaklar: ve
ekstremitelerde olusur (55).

Fabry hastalarimin yarisinda gastrointestinal sikayetler
intestinal damarlar ve bagirsak otonomik ganglionlarinda
Gb3 birikimi sonucu epizodik diyare, postprandiyal orta-
alt kadranda agri, bulanti-kusma, kabizlik, akalazya olarak
gorilebilir. Semptomatik tedavide az yagh diyet, az ve sik
yemek ve motilite ajanlari 6nerilir (56).

Fabry hastaliginda isitme kaybi, vertigo ve tinnitus sikligi
fazla olmasi nedeniyle Fabry hastalign tanist alan ya da
ailesinde Fabry hastaligi olan hastalarin ayrintili odyolojik
muayeneden gegirilmesi onerilir (57).

Goz bulgular1 Fabry hastaliginda ¢ogunlukla tanisal ve
yaygindir. Korneanin inferiorunda soluk-krem renkli,
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yuvarlak subepitalyal kapsiil birikintileri olan kornea
verticillatalar en stk gortlen, en tipik, patognomonik ve
gormeyl etkilemeyen bulgudur. Retinal ve konjuktival
damar anomalileri ve lens opasiteleri Fabry hastaliginin
kornea verticillata digindaki diger g6z patolojilerindendir

(58).

Gb3
bariyerinde ve interstisyumda olur. Solunum yetersizligine

Fabry hastalarinda infiltrasyonu  alveol-kapiller
baglh dispne, halsizlik, erken yorulma, kronik oOkstrik
gorilebilir. Hastanin yagina ve sigara icme durumuna gére
akcigerde tutulum artar (59).

Yapilan ¢esith  aragtirmalarda Fabry hastalarinda
hasta olmayanlara gore hayat kalitesinde disme, %46
sikhikta depresyon ve %28 oraminda siddetli depresyon
saptanmugstir. Hastalarin ¢ogunda yasam kalitesi diigiikligii
sorunu ve depresyon tanist gézden kacirilmaktadir (60).
Fabry hastalarinda osteoporoz-osteopeni sikligni normal
populasyona gore artmustir, erken dénemde gelisip daha
agir klinik verebilir (61). Baz1 Fabry hastalarinda etiyolojist
bilinmeyen lenfédem (55), parapelvik kist (40), priapizm

(62), anemi (63)gorulebilir.

Yukarida anlatilan Fabry hastaliginda donemlere gore
ortaya ¢ikan semptom ve bulgular ve Fabry hastaligina
sekonder bulgular ve ait olduklar sistemle 1lgili ortaya gikus
sekilleri Tablo I ve Tablo IT’de 6zetlenmistir.

Fabry Hastahig

FABRY HASTALIGI VARYANTLARI

Fabry hastalig; hastahigin klasik/agir formu, kardiyak
bulgularin 6n planda oldugu kardiyak varyant, renal
bulgularin 6n planda oldugu renal varyant ve atipik formlar
olarak klasifiye edilir.

Enzimin total yoklugu ile ortaya cikan hastaliga 6zgi
semptom ve bulgulari tastyan hasta grubu Fabry hastaliginin
klasik varyantini olusturur. Hastaligin agirhg: rezidiel alfa
galaktozidaz-A seviyesi ile iligkilidir. Enzim seviyest Gb3
birikimini belirler. Tedavi edilmemig hastalarda organ
yetmezligi kacimilmaz sondur (64).

En sik rastlanan alt grup olan kardiyak varyantta diger
sistemik belirtiler genellikle gorilmez. Kardiyak tutuluma
baglh eclektrokardiyogram degigiklikleri, hipertrofi  ve
kardiyomegali gorilebilir (65). Ozellikle aciklanamayan
kardiyak hipertrofi durumlarinda Fabry hastaligimin ayirict

tanida akla getirilmesi 6nem tagir.

Renal varyant ¢ogunlukla son dénem bdébrek hastaligi
doneminde tani alir. Daha ¢ok 6n planda bobrek tutulumu
ile giden olgularin oldugu gruptur. Bu hastalarin erken
tan1 almasi vaskiler ve kardiyak hasar gelisjmeden tedavi
gormeye baglamasi acisindan  6nemlidir.  Japonya’da
hemodiyalize giren KBH hastalarinda yapilan bir ¢aliymada
alarak

%]1,2 hastanin kronik glomerilonefrit tanist

hemodiyalize bagladiklari, sonrasinda Fabry hastaligr renal

Tablo I: Erken cocukluktan erigkin caga kadar klinik bulgularin ortaya gikis sirasi.

Cocukluk ¢ag1

Ekstremite ve parmaklarda akroparestezi

Mukozalarda telenjicktaziler olusmasi

Ciltte anjiomatdz makdl ve paptl olugmasi

Goz kapaklarinda 6dem olmasi

Raynoud fenomeniortaya ¢ikmasi

Oftalmolojik anormallikler saptanmas: (kornea verticillata)

Erken eriskin donem

Ciltte genis telenjiektaziler ve anjiokeratomalar olugmasi

Idrar testinde proteiniiri,albumintiri, hematiiri ve oval yag cisimcikleri gértilmest

Ates, sicak intoleransi ve terleme azhigi (hipohidrozis) gortlmesi

30-40 yas donemi

Kardiyak patoloji (koroner beslenme bozukluklar: ve mitral kapak patolojileri) saptanmasi

Renal yetmezlik ortaya ¢ikmasi

Serebrovaskiiler ataklar gériilmesi

Norolojik bulgular (Multiple skleroz gibi) ortaya ¢ikmasi
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Tablo II: Bulgular ve ait olduklar sistemle ilgili ortaya cikig sekilleri.

Fabry hastaligi semptomlari ve bulgularinim aile tiyelerinde olmasi (6zellikle renal problemi olan

Genetik bulgu erkek akrabalar)
Nefroloii Proteiniiri, tibtler disfonksiyon semptomlar: (politiri, polidipsi), fankoni sendromu, yiiksek serum
eltrolon kreatinin, progresif bilinmeyen renal yetmezlik
Kardiyoloji Sol veritrlku{hlpertroﬁsg rr.ntral kﬁlpfik d.1sfo.nk51yonu/ yetersizligl, prematiir koroner arter
hastahigl, anjina, myokard infarktiisii, aritmi
Gastroenteroloji  Epizodik diyare, post-prandiyal agri, bulanti-kusma, kabizlik
Goz Katarakt, korneal ve lentikiiler opasite ve anormallikler
Dermatoloji zj‘;njiokerato.ma (veliriik('jz mavi—siyal} 0,5-5 cm genigliginde papiil) varikéz venler, staza sekonder
6dem, lenfodem, g6z kapaklarinda 6dem
.e Eklem agrist, ates, artmis eritrosit sedimentasyon hizi, osteopeni ve osteoporoz, bilateral femur
Romatoloji ; .
bag1 ve distal tibia nekrozlar
I"Jroloji Hematuri, proteintri ve lipiduri
. . Akroparestezi, gegict iskemik atak, erken yasta inme, kas zayifhigi, hemiparestezi, vertigo,
Noroloji S . . RN, SRS
tinnitus, isitme kaybi, nistagmus, bag agrisi, ataksi, kisilik degisiklikleri
Makiiler, mor ag1z ici anjiokeratomlar (genellikle bukkal mukozada olur. Nadiren gingiva,
Oral Bulgular yumusak damak ve uvula etkilenir. Dil etkilenmez)
Isitme kayb1 ve nazal mukoza tutulumu sonucu epistaksis olabilir.
Psikososyal Hayat kalitesinde, okul basarisinda azalma

varyanti olarak tani aldiklari yaymnlanmistir. Bu caliyma
herhangi bir nedenle hemodiyalize giren ya da transplant
yapilan tani almamig Fabry hastalarinin tamilariin gézden
kagabilecegini gostermesi, diyaliz hastalarinin etiyolojisinde
Fabry hastalig1 olabilecegine dikkat ¢ekmesi, ayrica renal
varyanth Fabry hastalarimda anjiokeratoma gibi diagnostik
Fabry hastaligi bulgularinin bulunmayabileceginin farkinda
olunmasi acisindan 6nemlidir (66). Almanya’da 2003
yihinda yaymlanan bir galismada hemodiyalize giren erkek
hastalarda Fabry hastaligi prevalans: %0,20 saptanmigtir
(67).

Diger bir grup olan atipik varyantin en 6nemli 6zelligi
rezidiiel alfa galaktozidaz-A enzim aktivitesinin %2-20
arasinda olmast ve enzim aktivitesi sifir olmadigi icin
klasik varyantta gortlen semptomlarin olmamasi ya da bir
kisminin olmasidir. Klasik varyanta gére daha geg ortaya
gikar (68).

Genellikle X’e bagh gegen hastaliklarin kadinlarda klinik
vermedigi ve kadmlarm sadece defektif genler i¢in tagyic
oldugu dustiniilmesine ragmen, bu hastaliklarin kadmlarda
da klinik bulgu vermesiyle X’e bagh resesif gecen genetik
hastaliklar altindaki mekanizma ayrintili aragtinlmigtir.
Fabry hastaligt X’e bagh gectigi icin erkeklerde tek X
kromozomu olmasi dolayisiyla hastaligin  agir formu
goriliir. Heterozigot olarak geni X kromozomunda tagtyan
kadinlardaise saglam X kromozomurandominaktive olursa,
baskin olan defektif geni tastyan X kromozomu olacag i¢in
hastalk agir gecirilir. Heterozigot kadinlarda fenotipik
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bulgular olduk¢a farklihk gosterir. Bu klinik heterojenite
“X  1inaktivasyon” mekanizmasma baglanmaktadir. X
kromozom kopyalarindan birinin fetal dénemde kadimin
embriyosunda random olarak inaktive olmast ve klinige
mnaktive olan ve inaktive olmayan X kromozomlarinin
oraninin yansimasi yansimast demektir (69). Bu sebeple X’e
baglh gecen hastaliklarda klinik bulgular aragtirihirken X

inaktivasyonu/mozaizmi géz 6niinde bulundurulmalidir.
TANI

Lizozomal depo hastaligt olmasi sebebiyle Fabry
hastaligimin tanist ve takibinde kullamilan biyobelirtegler
enzim sistemindeki eksiklik ve bozukluklar nedeniyle
olusan substrat ve depo molekiilleri saptamaya yoneliktir
(20,21). Fabry hastalign bircok organ ve dokuyu etkileyen
multisistemik bir hastalik oldugundan Fabry hastalig
icin ideal biyobelirte¢ hastaligin giddetini her dokuda
saptayabilecek 6zellikte ve Fabry hastaligina 6zgtil olmalidur.
Tedavi alanlarda biyobelirte¢ diizeyi tedavi yanitina gore
degismelidir (21). Fabry hastahginda dokuda biriken
metabolit Gb3 diizeyi; kromotografik ve elektroforetik
ayirma yontemleri, yiiksek performansh sivi kromotografisi,
ardigik  kitle ELISA

Immunosorbent assay) yontemleriyle tanimlanir ve analiz

edilirler (70).

spektrometrest, (enzyme-linked

Fabry hastaligr tespitinde enzim aktivitesi, gen analiz
degerlendirilmest ve birtken metabolitlerin  kanda ya
da dokularda o&lcimi kullamlir. Ayrica tamda idrar
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sedimentine bakilmasi, proteiniri o6l¢ilmesi ve bobrek
fonksiyon testleri de yonlendiricidir (71). Tamda plazma,
lokositler, filtre kagidina alinmig kuru kan 6rneklert,
fibroblast kiltiirtinde alfa galaktozidaz-A enzim aktivitesi
ol¢timi spektrofluorometrik yontemle hesaplanir (72).

Hastalarda enzim aktivitesindeki degiskenlik Fabry
hastahiginin gesithi klinik varyantlarina sebep olur. Klasik
Fabry hastaligi olan erkeklerin enzim duzeyl % 1’den
dugtiktiir, diger varyantlarda daha fazla olabilecegi
belirtilmistir (7). Kadin cinsiyetteki Fabry hastalarimin
X kromozomlar Uzerinde alfa galaktozidaz-A kodlayan
sebebiyle,
heterozigot etkilenen kadinlarda olgtlen enzim dizeyi

genlerdeki inaktivasyonun rastgele olmasi
normal simmirlarda olabilir. Bu nedenle tamida kadinlardan

GLA gen mutasyonu génderilir (67).

Alfa galaktozidaz-A enziminin aktivitesinde nmol/saat/
mg protein birimi kullaniir. Enzim aktivitesi normalin
%20 altinda hastalik, normalin % 35’inin altinda hastalik
acisindan stipheli kabul edilir (71).

Ayrica Gb3 ya da lizozomal Gb3(lizo-Gb3) ytksekligi
Fabry hastalarinda hastaligin son déneminde tanida veya
hastahigin tedaviye yamtinin izleminde kullanmilr (73). Lizo-
Gb3 seviyesi arttikca hastaligin agirhg: artar (74). Dokuda
biriken Gb3 degeri kadinlarda erkeklere gére daha diisiik
saptanmasi nedeniyle tiriner Gb-3 degeri her iki cinste de
givenilirligi daha fazla bir markerdir (36).

X kromozomundaki GLA geninin genetik mutasyonlariin
saptanmasimda dot-blot, reverse dot-blot gap polimeraz
zincir reaksiyonu, restriksiyon enzimleriyle mutasyon
saptanmast, denatiire yiiksek performans sivi kromotografisi
ile sekans analizi, denature gradient jel elektroforezi,
mikroarray analizi ve DNA dizi analizi yontemleri ile gen
analizi yapilir (75).

Anne karninda koryonik villus ya da amniyon sivilarinda
fetusun alfa galaktozidaz-A diizeyi dl¢iilerek veya mutasyon
analizine bakilarak tarama yapilir (76).

Avrupa Calisma Grubu onerilerine gore Fabry hastaligi
tanust konulurken izlenen algoritmada; erkeklerde GLA
mutasyonu ve alfa galaktozidaz-A enzim eksikliginin goste-
rilmesi ve eslik eden bir veya birden fazla Fabry hastaligi
karakteristik bulgusu (anjiokeratom, néropatik agri, kornea
verticillata gibi) olmasi ya da plazma liso-Gb3 artist olmast
ya da ayni1 mutasyon ile kesin FFabry hastalig tanis1 konul-
mus bir aile ferdi olmasi kriterleri baz alinmaktadir. Kadin-
larda ise tanimlanmig GLA mutasyonu kesin olmakla bera-
ber; azalmig ya da normal alfa galaktozidaz-A enzim diizeyi
ve eslik eden bir veya birden fazla Fabry hastaligi karakte-
ristik bulgusu (anjiokeratom, noropatik agri, kornea verti-
cillata gibi) olmasi ya da plazma liso-Gb3 artis1 olmasi ya da
ayn1 mutasyon ile kesin Fabry hastaligi tanist konulmug bir
aile ferdi olmasi kriterleri baz alinmaktadir (77).
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TEDAVI
Fabry hastaligi bircok sistemi etkileyerek c¢oklu organ

tutulumu ile klinitk veren enzim eksikligine sekonder
bir hastaliktir. Tedavide multisistemik yaklagim, destek
ve enzim replasman tedavisi uygulanir. Néropatik agri
sikayeti ile bagvuran hastalarda ataklar tetikleyecek
fiziksel
onerilir. Agr ataklarinda non-steroid antiinflamatuvar

151 degisimlerinden, egzersizden kacimlmas
ila¢ kullamlmasina karsin bobrek fonksiyonlarm kétu
etkilemesi nedeniyle 6nerilmez (78). Agr1 ataklar olan
hastalarda narkotik ila¢ kullaniminin yan etkileri nedeniyle
klinisyenler arasinda fikir aynbklar vardir (79). Bazi
olgularda karbamazepin, fenitoin (80), amitriptilin(81)
kullanilmaktadir. Gecikmis mide bosalmasi ve yavaglamig
bagirsak  hareketleri  gikayetlerinde motilite  artina
ajanlardan metoklopramid kullanilabilir (82). Sik sik ve az
miktarda 6gtinlerin ve Histamin-2 resertér blokdrlerinin
sikayetlerin azalmasina katki sagladign gorilmigtir (83).
Fabry hastaligi vaskiiler yatakta hasar yapmas: ve inme
riskini artirmasi sebebiyle hastalar risk altindadir. Aspirin
proflaksisinin inme riskini azalttig1 saptanmugtir. Aspirininin
tolere edilemedigi durumlarda klopidogrel kullanilabilir
(84). Inme proflaksisi acisindan vitamin B12, B9 ve B6
hiperhomosisteinemisi olan Fabry hastalarina verilebilir
(83). Statinlerin de inme riskini Fabry hastalarinda azalttig
belirtilmistir (85). Solunum sistemi etkilenebileceginden
ek hasar gelismesini 6nlemek acisindan hastalar sigaray:
birakmalar1 konusunda uyarilmalidir. Hastaliga bagh
isitme kayb1 gelisenlere kohlear implant 6nerilebilir (57).
Vertigoya bagh bulanti gelisenlere trimetobenzamid veya
proklorperazine verilebilir (83). Hastalarda depresyon ve
anksiyete fazla gorildigl icin tedavi amacryla psikiyatriye

yonlendirilmelidir (86).

Enzim replasman tedavisi 2001 yilindan itibaren diinyada
seklidir.
tedavisinde kullamilan alfa galaktozidaz-A nin agalsidaz

kullanimda olan tedavi Enzim replasman
alfa ve agalsidaz beta olarak iki ¢egidi vardir (87). Her ikisi
de iki haftada bir uygulanir. Iki enzim arasinda yapilan
galiymalarda yararlihk ve etkinlik acisindan anlamh fark

yoktur (88).

Enzim replasman tedavisinin en buytik yarari yapilan
caliymalara gore hastalgm baslangicinda, fibrozis ya
da baska geri dontgiimsiiz doku hasar1 gelismeden
verildiginde saptanmustir (87). Enzim replasman tedavisinin
dezavantajlarn pahali olmasi, iki haftada bir infiizyon
ile verilmesi ve hastaligin ilerledigi hastalarda beklenen
yaran gosterememesidir. Hastaliga ek tedavi segenekleri
geligtirilmeye  ¢alisilmaktadir. Ancak halen hastaligin
semptomlart igin destek tedavisi ve enzim replasman

tedavisi diginda ck secenck yoktur.
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