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OZET

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESi MERAM TIP FAKULTESI
HASTANESI NEFROLOJI BiLiM DALI TARAFINDAN TAKIiP EDIiLEN FABRY
HASTALARININ DEMOGRAFIK VERILERININ VE ENZIM REPLASMAN
TEDAVISINE YANITLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. GULNUR KAYA
UZMANLIK TEZi

Amag: Fabry hastaligi tanisi almis hastalarin - demografik  6zelliklerinin
degerlendirilmesi, erkek ve kadin hastalarin bulgularinin kiyaslanmasi ve enzim replasman

tedavisi alan hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismaya NEU Meram Tip Hastanesi Nefroloji Bilimdali tarafinca takip
edilen 20 Fabry hastasi dahil edilmistir. Hastalarin tan1 koyulmasindan sonraki 1 yillik

takipleri retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin %55 'i (n:11) erkek, %45 'i (n:9) kadindi. Ortalama tan1 yasi
erkeklerde 29,64 yil, kadinlarda 35 yil, semptomlarin ortalama baslama yasi, erkeklerde
23,3 yil, kadinlarda 26,5 yil idi. Tan1 koyulmasinda ortalama olarak 6,75 yillik bir gecikme
oldugu goriilmiistiir. Hastalarda en sik goriilen bulgu ve semptomlar yorgunluk (%85),
akroparestezi (%80), gastrointestinal sistem yakinmalar1 (%80), kornea vertisillata(%65),
anjiokeratom (%60) ve egzersiz intoleransi (%60) olmustur. Birinci yi1lda bakilan kreatinin
degeri tan1 sirasinda bakilan degere goére minimal artmistt (p=0.005). Tedavi alan
hastalarda 6. ayda bakilan kontrol proteiniiri degerinde azalma olurken 1. yil degerinde
baslangica gore artis oldugu saptandi. Fakat bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.14). Hastalarin tan1 aninda Mainz siddeti skor indeks ortalamasi 21,85
(£13,2) iken, birinci yil kontrollerinde hesaplanan skor ortalamalart 20 (x12,1)
bulunmustur. Tedavi alan hastalarda Mainz siddeti skor indeksinin azaldig1 goriiliirken
(p=0.0006), tedavi almayan hastalarda sabit kaldig1 goriilmiistiir (p=0.77).

Sonu¢: Calismamizin sonucunda Fabry hastalarinda yorgunluk, akroparestezi ve
gastrointestinal sistem yakinmalarin en sik semptom ve bulgular oldugu, tani
koyulmasinda gecikmeler yasandigi, enzim replasman tedavisi ile eGFR, kreatinin ve
proteiniiri degerlerinde anlamli bir de§isim olmadigi goriilmiistiir. Bunun yaninda enzim
replasman tedavisi alan hastalarda Mainz siddet skor indeksinin azaldig1 saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Fabry hastaligi, nefroloji, Mainz siddet skor indeksi
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ABSTRACT
ASSESSMENT OF THE DEMOGRAPHIC FEATURES AND ENZYME
REPLACEMENT THERAPY RESPONSE OF THE FABRY PATIENTS
FOLLOWED UP BY NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY MERAM SCHOOL
OF MEDICINE DEPARTMENT OF NEPHROLOGY
DR. GULNUR KAYA
MASTER'S THESIS

Purpose: To evaluate demographic features of patients with Fabry disease,
compare the symptoms in male and female patients, and assess treatment response in
patients treated with enzyme replacement therapy.

Materials and Methods: Twenty patients who were followed up by Meram School
of Medicine Department of Nephrology were included in the study. Their medical records
of 1-year follow up after the diagnosis were retrospectively reviewed.

Results: Fifty-five percent (n: 11) of the patients were male, and 45% (n: 9) were
female. Mean age at diagnosis was 29,6 in males and 35 in females. Mean age at symptom
onset was 23,3 in males and 26,5 in females. Diagnosis was delayed by 6,7 years in
average. The most common symptoms and findings were fatigue (85%), acroparesthesia
(80%), gastrointestinal complaints (80%), cornea verticillata (65%), angiokeratoma (60%),
and exercise intolerance (60%). Creatinine levels obtained at 1 year were found to be
increased when compared with baseline levels measured at diagnosis (p=0,005). In patients
who received treatment, proteinuria levels decreased at six-month follow up but there was
an increase at 1 year. However, these changes were not statistically significant (p=0,14).
Mean Mainz severity score index was 21,8 (x13,2) at diagnosis and 20 (+12,1) at 1 year
follow up. In patients who received treatment, Mainz severity score index improved
(p=0,0006) whereas it remained stable in untreated patients (p=0,77).

Conclusion: The most common symptoms and findings in Fabry patients were
fatigue, acroparesthesia, and gastrointestinal complaints. There were considerable
diagnostic delays. No significant changes were observed in eGFR, creatinine, and
proteinuria levels with enzyme replacement therapy. However, Mainz severity score index

improved in treated patients.

Key words: Fabry disease, nephrology, The Mainz Severity Score Index
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1. GIRIS VE AMAC

Fabry Hastalig1 X'e bagl kalitilan alfa galaktosidaz A enzim eksikligi ile seyreden,
lizozomlar igerisinde globotriaosilseramid birikimi sonucu ortaya ¢ikan, yasami tehdit
eden, ilerleyici bir glikosfingolipid metabolizma hastaligidir. Gaucher hastaligindan sonra
en sik goriilen ikinci lizozomal depo hastaligidir. Hastalik prevelans: 1: 17.000 ila 1:
117.000 arasinda degismektedir. Fabry hastaliginin erken belirtileri arasinda akroparestezi,
anjiyokeratomlar, kornea verticillata, hipohidrozis ve proteiniiri sayilabilir. Takip eden
yillarda, hastalar son dénem bobrek yetmezligi, sol ventrikiil hipertrofisi ve serebro-
vaskiiler olaylarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Erkekler kadinlara goére hastaliktan daha
siddetli etkilenmektedir. Hastalara 2001 yilindan beri rekombinant alfa-galaktosidaz A
enzimi ile enzim replasman tedavisi verilebilmektedir.

Calismamizin amaci, Fabry hastalig1 tanis1 almis hastalarin demografik 6zelliklerini
iceren degerlendirmelerinin retrospektif olarak yapilmasi, erkek ve kadin hastalarin
bulgularinin kiyaslanmasi ve enzim replasman tedavisi alan hastalarin tedaviye yanit

degerlendirmesinin yapilmasidir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim:

Anderson-Fabry Hastaligi olarak da bilinen Fabry Hastaligi ilk kez William
Anderson tarafindan 1898'de  anjiokeratomlar ile tanmimlanmistir. Baslangicta
anjiyokeratomlar ve noropatik agrilarla seyrederken zamanla sol ventrikiiler hipertrofi,
proteiniiri, bobrek yetmezligi ve inme goriilebilen, oliimciil olabilen ilerleyici bir
hastaliktir.

Fabry hastaligindaki metabolik  defekt, globotriaosilseramidin  terminal
galaktozunun hidrolitik olarak koparilmasini saglayan ve lizozomal bir hidrolaz olan alfa-
galaktozidaz A enziminin eksikligidir. Alfa-Galaktosidaz A proteini, X kromozomunun
uzun koluna (Xq22.1 bolgesi) eslenen 12-kb bir gen tarafindan kodlanir.

Globotriaosilseramid, globosidin degradatif yolagindaki bir ara maddedir.
Globosid, eritrosit membran1 ve bobrekteki major glikosfingolipidlerdendir. Globosid
lizozomlarda, ozellikle dalak, karaciger ve kemik iliginde metabolize olur. Alfa-
Galaktosidaz A enziminin aktivite eksikliginde globotriaosilseramidin ¢esitli hiicre ve

dokularda birikimi goriiliir. Fakat birikim perisitlerde, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve



vaskiiler endotelde belirgindir. Bu hiicrelerde glikosfingolipid birikimi vaskiiler okliizyon,
iskemi ve enfarktiise yol agabilir.

Otonom gangliyonlar, dorsal kok gangliyonlari, renal glomeriil, tiibiiler ve
interstisyel hiicreler, kalp kas1 hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, kapak fibrositleri ve
kardiyak iletim sisteminde globotriaosilseramid birikimi, hastaligin baska birgok

bulgusuna yol agar.

2.2 Epidemiyoloji:

Fabry hastaliginin prevalansi, 1: 17.000 ila 1: 117.000 arasinda degismektedir.
Hastalik tiim etnik gruplarda ve irklarda goriilebilir (Meikle ve ark, 1999). Yenidogan
taramalarinda, beklenmedik bir sekilde hastalik prevalansi daha yiiksek bulmustur.
Italya'da yenidoganlarda hastalik prevelans1 1: 3100 iken, Tayvan'da yenidogan erkeklerde
1: 1500 olarak bildirilmistir (Spada ve ark, 2006; Hwu ve ark, 2009).

2.3 Genetik:

Alfa-galaktosidaz A geni X kromozomunun uzun kolunda Xq22.1 bolgesi ile
kodlanmigtir ve bu gen 92 ila 291 baz ¢ifti uzunlugunda 7 ekson igerir. Kodlama bdlgesi
1290 baz ciftinden olusur ve 429 amino asitlik bir polipeptidi kodlar.

Fabry hastaligi X’e bagli olarak kalitilir ve bu kalitim bigimi, etkilenen ailelerde
onemli klinik 6zelliklere yol agar. Erkek hastalar hemizigottur ve genel olarak, erkekler
kadinlara gore daha ciddi sekilde etkilenir. Erkek hastalar fabry genetik varyantini tim
kizlarma heterozigot olarak aktarir; fakat ogullarinin higbirine bu genetik varyanti
aktaramazlar.

Fabry hastaligi olan kadinlar ise, Fabry gen mutasyonu icin heterozigottur ve
kadinlar kizlar1 veya ogullarina genetik varyantlarint %50 ihtimal ile aktarirlar.
Heterozigot kadin hastalar, asemptomatik hastaliktan klasik Fabry hastaligina kadar
degisen fenotipik ozelliklere sahip olan bir hastalik seyrine sahiptir. Bu fenotipik
varyasyon biiylik oranda, rastgele X kromozomu inaktivasyonu sonucunda olmaktadir.
Yani, baz1 hiicreler defektif geni aktive olmus X kromozomu tasirken, bazi hiicreler ise

fonksiyonel geni aktive olmus X kromozomu tagimaktadir (Echevarria ve ark, 2016).

Alfa-galaktosidaz A geninde yiizlerce mutasyon tespit edilmistir. Hastaligin
goriildiigii cogu akrabada, alfa-galaktosidaz A geninde spesifik veya 6zel mutasyonlar

vardir, de novo mutasyonlar nadir olarak goriliir. Semptomlarin siddeti, spesifik alfa-



galaktosidaz A geni mutasyonuna bagli olarak ailedeki bireyler arasinda degisebilir.
Genotip-fenotip korelasyonundan bahsetmek zordur. Ciinkii, cogu aile 6zel bir mutasyona
sahiptir ve ayn1 mutasyona sahip hastalar arasinda bile fenotipik varyasyon goériilmektedir.
Ayrica, alfa-galaktosidaz A eksikligi ve diger genetik, epigenetik ve g¢evresel faktorler
arasindaki etkilesimin, bir bireyin Fabry hastaligi komplikasyonlar1 yoniinden riskini de
etkileyebilecegi diistinlilmiistiir. Genel olarak, alfa-galaktosidaz A aktivitesinin az veya hig
olmamasiyla sonuglanan mutasyonlar klasik Fabry hastaligi fenotipine neden olurken;
azalmig alfa-galaktosidaz A aktivitesi ile sonuglanan mutasyonlar, atipik yani geg

baslangi¢li fenotipe neden olurlar. (Desnick ve ark, 2003; Schaefer ve ark, 2005)

2.4 Klinik Tanimlama

Erkek hastalardaki siddetli klasik fenotipten, bazi kadinlarda gériilen asemptomatik
hastaliga kadar Fabry hastaligi cesitli klinik tablolarla goriilmektedir. Fabry hastalig
temelde 3 klinik form ile karsimiza ¢ikmaktadir.

1- Klasik Fabry hastalig1

2- Heterozigot kadinlar

3- Geg baslangi¢li olarak da adlandirilan atipik varyantlar

- Kardiyak varyant

- Renal varyant

2.4.1 Klasik Fabry Hastahg:

Fabry hastaliginin klasik formu en siddetli klinik fenotiptir ve erkeklerde baskin
olarak goriiliir. Ancak baz1 heterozigot kadinlarda da, klasik Fabry hastaligina benzeyen
siddetli fenotipe goriilebilir. Klasik Fabry hastaligi olan erkeklerde, alfa-galaktosidaz A
enzim aktivitesi ¢ok azdir veya hi¢ yoktur (normal ortalamanin < %1'). Degiskenlik
olmasma ragmen, Fabry hastaliginin semptomlar1 klasik olarak etkilenen erkeklerde
tahmin edilebilir bir diizende goriilme egilimindedir. AKroparestezi, anjiokeratomlar, 1siya
kars1 hassasiyet, gastrointestinal sisteme ait semptomlar, yorgunluk, egzersiz intoleransi
genellikle hastaligin ilk goriilen belirtileridir. Hastaligin erken goriilen bulgu ve
semptomlari tablo 1'de 6zetlenmistir. Sol ventrikiiler hipertrofi, kronik bdbrek hastalig1 ve

inme hastaligin daha ge¢ bulgularidir.



Tablo 1: Fabry Hastaliinin erken semptom ve bulgulari

Sinir Sistemi -Akroparestezi
-Sensorindral isitme kaybi, tinnitus

-Sicak/ soguk/ egzersiz intoleransi

Cilt -Anjiokeratom

-Hipohidroz/ hiperhidrozdur

Renal -Mikroalbiliminiiri, proteintiri
-Konsantrasyon yeteneginin bozulmast
-Hiperfiltrasyon

-Idrarla Gb3 atiliminin artmasi

Kardiyovaskiiler sistem -Kalp hiz1 degiskenliginin artmast
-Aritmiler
-EKG bozukluklar: (PR araliginin azalmasi)

-Hafif kapak yetersizlikleri

Goz -Korneal ve lentikiiler opasiteler

-Vaskiilopati (retina, konjunktiva)

Gastrointestinal Sistem -Bulanti, kusma, diyare, konstipasyon
-Postprandial sigkinlik ve agr1
-Erken doyma hissi

-Kilo alamama



Anjiokeratomlar genellikle Fabry hastaliginin en erken belirtilerinden biridir. Cildin
yiizeysel katmanlarinda pembemsi, koyu kirmizi ila mavi-siyah anjiyektazi kiimeleri olarak
gorlniirler. Lezyonlar diiz veya hafif yilikselmis sekilde olabilir ve basingla solmazlar.
Daha biiylik lezyonlarda hafif hiperkeratoz goriilebilir. En sik periumblikal bolge, kalca,
sirt, uyluk, kalca, penis ve skrotumda goriiliirler. Lezyonlar buralarda simetrik olma
egilimindedir. Bunun disinda oral mukoza, konjonktiva ve diger mukozal alanlarda da
lezyonlar ortaya cikabilir. Cildin, Ozellikle de skrotum ve periumbilikal bdlgenin
incelenmesi izole lezyonlarin varligini ortaya cikarabilmektedir. Bu kutandz vaskiiler
lezyonlarin sayist ve bliytikliigii yas ile birlikte giderek artmaktadir. Anjiyokeratom varligi,
sistemik hastalik bulgularinin siddeti ile koreledir (Zampetti ve ark, 2012). Dermatolojik
bulgular hastalarin % 70'inden fazlasinda goriiliir ve semptomlarin baglangici ortalama 17
yastir (Orteu ve ark, 2007).

Akroparestezi, ¢ogu zaman ¢ocukluk veya erken ergenlik doneminde baslayan ve
hastaligin klinik baslangicini isaret eden noropatik agrilardir. Kronik ve epizodik olmak
tizere iki sekilde tarif edilmistir. Distal ekstremitelerde agri, yanma ile karakterize olan ve
Fabry krizleri olarak adlandirilan epizodik krizler ile ortaya ¢ikabildigi gibi yanma ve
karincalanma hissi ile karakterize olan kronik agr1 seklinde de karsimiza c¢ikabilmektedir.
Bu krizler birkag dakikadan birkag giine kadar siirebilir. Genellikle egzersiz, yorgunluk,
duygusal stres veya sicaklik ve nemdeki hizli degisiklikler ile tetiklenir. Genellikle agri,
proksimal ekstremite ve viicudun diger kisimlarina yayilir. Artan yas ile birlikte krizlerin
siklig1 genellikle azalmaktadir. Fakat, baz1 hastalarda, siklik ve agr1 giderek artar. Agn
hastalarin yasam kalitesini diistirmektedir. Bu ndrolojik semptomlarin baglangici hastalarin
%75'inde ortalama 10 yastir (Mehta ve ark, 2011) ve akroparestezi Fabry hastas1 erkek ve
kadinlarin % 60-80'inde goriilmektedir ( Hopkin ve ark, 2008 - Hoffmann ve ark, 2007)

Tekrarlayan karin agrisi, mide bulantisi, kusma, diyare ve kabizlik gibi
gastrointestinal semptomlar hastalarin yaklasik %20-70’inde goriiliir. Bu semptomlarin,
bagirsak ve mezenterik damarlarin otonom gangliyonlarinda globotriyosilseramid
birikiminin neden oldugu bagirsak dismotilitesi, otonomik disfonksiyon, vaskiilopati ve
miyopati sonucu goriildiigi diisiiniilmektedir (Eng ve ark, 2006).

Kornea verticillata, neredeyse tiim hemizigot erkeklerde ve ¢ogu heterozigot
kadinda erken donemde goriilen, Fabry hastalig1 i¢in karakteristik bir 6zelliktir. Kornea
opasitelerini degerlendirmek icin genellikle biyomikroskoplar (slit-lamp) ile yapilan
oftalmolojik muayene gereklidir. Ilk goriilen kornea lezyonu, subepitelyal tabakada yaygin

bir bulanikliktir. Zamanla opasiteler merkezi bir girdaptan korneanin ¢evresine uzanan
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kirilmig ¢izgiler olarak goriliniirler. Bunun yaninda hastalarda Fabry katarakti olarak
adlandirilan anterior ve posterior subkapsiiler katarakt goriilebilir. Diger okiiler bulgular;
anevrizmal dilatasyon, konjonktival ve retinal damarlarin tortuyositesini igerir. Genel
olarak, Fabry hastaliginin okiiler belirtileri gérme bozukluguna neden olmaz ve klinik
olarak sessiz seyreder.

Sicak, soguk ve egzersiz intoleransi ile hipohidrozis genellikle dordiincii dekatta ve
hastalarin yiizde 50 ila 70'inde goriiliir (Lidove ve ark, 2006).

Baslangicta kademeli veya ani olabilen isitme kaybi da yaygin olarak goriiliir ve
erkeklerde tipik olarak kadinlarda oldugundan daha sik ve siddetlidir.

Renal bulgular, erkeklerde daha yaygin olarak goriiliir. Proteiniiri (>300 mg / giin)
ilk bobrek bulgularindan biridir ve erkeklerde proteiniiri prevalansi yasla birlikte artar.
Klasik Fabry hastalig1 olan, tedavi edilmeyen erkek hastalarin yaklasik yiizde 50'sinde 35
yasina kadar proteiniiri ortaya ¢ikmaktadir, bu oran 50 yasina kadar yaklasik yiizde 90'a
ulagir. Fabry hastalig1 olan kadinlarda proteiniiri tipik olarak erkek hastalardan daha geg
baglangichdir ve kadinlarin yaklasik %30-35'inde goriiliir (Ortiz ve ark, 2008).

Hastalarin 6nemli bir kisminda kronik bobrek hastaligi ve sonunda da son donem
bobrek yetmezligi gelisir. Branton ve arkadaslarinin 2002'de yaptiklart klasik Fabry
hastalig1 olan 105 erkegi iceren ¢alismalarinda, 55 yasina kadar tiim hastalarda son dénem
bobrek yetmezligi gelistigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, ge¢ baslangigli varyantlart da
kapsayan daha biiyiik ¢aligmalarda son donem bobrek yetmezligi prevelans: (erkek
hastalarda %14 ve kadin hastalarda %2) daha diisiik olarak bildirilmistir. (Wilcox ve ark,
2008)

Kardiyak tutulum; konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi, miyokardiyal fibrozis, kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, aort ve mitral kapak yetmezligi ve iletim bozukluklarini
igerir. Mitral yetersizlik ¢ocukluk veya ergenlik doneminde mevcut olabilir. Sol ventrikiil
genislemesi ve iletim bozukluklart kardiyak tutulumun erken bulgulardir. Sol ventrikiil
hipertrofisi, siklikla interventrikiiler septumun hipertrofisi ile iliskilidir ve hipertrofik
kardiyomiyopatiye benzerdir. Sol ventrikiiler hipertrofi ilerleyicidir ve erkeklerde
kadinlara gore daha erken ortaya ¢ikmaktadir (Kampmann ve ark, 2005). Kardiyak
belirtiler, klasik Fabry hastaligi olan erkek hastalarin %80'inden fazlasinda goriiliir ve
ortalama goriilme yas1 42'dir. Bazi hastalarda bu bulgular, 6zellikle sol ventrikiil

hipertrofisi, hastaligin tek bulgusu olabilir. Fabry hastaligi, agiklanamayan sol ventrikiil



hipertrofisi ve hipertrofik kardiyomiyopatinin potansiyel bir sebebidir (Frustaci ve ark,
2015).

ST segment degisiklikleri, T dalgas1 inversiyonu, kisa PR intervali ve aralikli
supraventrikiiler tagikardi gibi disritmileri iceren EKG degisiklikleri, iletim sisteminin
infiltrasyonunu gosterebilmektedir. Ekokardiyografide interventrikiiler septum ve sol
ventrikiiliin posterior duvarinda kalinlik artis1 goriilebilmektedir (Pieroni M ve ark, 2006).
Manyetik rezonans ¢aligsmalar1 da miyokardiyal fibrozisi degerlendirmek icin yararhdir. T1
agirhikli goriintillerde intramural yag birikimi ve posterior duvar fibrozisi gosterilebilir

(Sado ve ark, 2013).

Hipertansiyon, angina pektoris, miyokardiyal iskemi ve enfarktiis, konjestif kalp
yetmezligi ve ciddi mitral yetersizlik ge¢ kardiyak belirtilerdir. Anjina, ¢arpinti/aritmi, efor
dispnesi erkek hastalarin %23-27'sinde ve kadmlarin %22-25'inde goriilmektedir (Linhart
ve ark, 2007). Erkek hastalarin %50'sinden fazlasinda ve kadin hastalarin %40'indan

fazlasinda hipertansiyon goriilmektedir (Kleinert ve ark, 2006).

Serebrovaskiiler tutulum gegici iskemik ataklara yol acabilir ve korlilk de dahil
olmak lizere ¢ok ¢esitli nérolojik semptomlara, biiyiik kranial arterlerde genislemeye neden
olabilir. Gegici iskemik atak ve inme, hastalarin yaklasik olarak yiizde 25'inde goriiliir ve
ortalama baslangi¢ yasi 40'tir (Sims ve ark, 2009).

Lohle ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 calismada, Fabry hastaligi olan
erigkinlerin kontrol grubu ile mukayese edildiginde yilirimelerinin daha yavas, ince el
becerilerinin daha kotii oldugu gosterilmistir. Ayrica, etkilenen bireylerde depresyon, agri,
giindiiz uyuklama insidansi artmistir. Buna ragmen, ekstrapiramidal motor 6zellikler veya
anlamli biligsel bozulma belirtileri goriilmemistir.

Klasik Fabry hastalari, bu major semptom ve bulgulara ek olarak, kronik bronsit,
higiltili  solunum, dispne, lenfodem, hemoroid, priapizm, subklinik hipotiroidizm,
azospermi, osteopeni, osteoporoz gibi baska klinik da bulgulara sahip olabilirler. Ayrica
periorbital dolgunluk, kulak memesinde belirginlesme, dudaklarin kalinlagmasi ve biilboz
burun dahil olmak f{izere dismorfik yiliz Ozellikleri tanimlansa da bu yiliz 6zellikleri,

reziduel alfa-Galaktosidaz A aktivitesi olan kadinlarda veya erkeklerde bulunmamaktadir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1292/?report=reader#fabry.REF.pieroni.2006.1663

2.4.2 Heterozigot Kadin Hastalar:

Tarihsel olarak, kadinlar defektif alfa-Galaktosidaz A geninin asemptomatik
tastyicilart olarak disiiniilmistiir. Fakat takipler, heterozigot kadinlarda klinik bulgularin
klasik hastalik semptomlarindan asemptomati§e kadar genis Olclide degisebildigini
gostermistir. Deegan ve arkadaslarinin 2006'da yaptiklart c¢aligmada heterozigot kadin
hastalarda goriilen fenotipik varyasyon, rastgele X-kromozom inaktivasyonuna
baglanmaktadir. Kadinlarda klinik belirtilerin baslangici, erkeklerdekine kabaca benzerlik
gostermektedir. Ancak herhangi bir yasta goriilen belirti ve semptom prevalansi kadinlarda
daha diisiiktiir (Wilcox ve ark, 2008).

Klasik Fabry hastaligina sahip erkeklerin ailelerinden gelen heterozigot kadinlarin
cogu etkilenen erkeklere gore daha hafif klinik seyre ve daha iyi prognoza sahiptir.

Heterozigot hastalarda siklikla kornea vertisillata, gérmeyi etkilemeyen lentikiiler
opasiteler, tek bolgede ve seyrek olarak ortaya c¢ikan anjiokeratomlar, akroparestezi,
hipohidrozis gibi daha hafif bulgular ve bunun yaninda kronik karin agrisi ve diyare gibi
gastrointestinal semptomlar goriiliir (Gupta ve ark, 2005).

Artan yagla birlikte heterozigot hastalarda hafif ve orta siddette kalp kapak
hastaliklar1, sol kalpte genisleme goriilebilmektedir. Heterozigot hastalarda goriilen daha
siddetli bulgular arasinda belirgin sol ventrikiil hipertrofisi, kardiyomegali, miyokardiyal
enfarktiis ve aritmiler yer almaktadir. Gegici iskemik ataklar ve serebrovaskiiler olaylarin
ortaya ¢ikmasi, hastaligin mikrovaskiiler tutulum yaptigin1 desteklemektedir.

Heterozigot hastalarda goriilen renal bulgular; izostentiri, hematiiri, 16kositiiri,
proteiniiri, idrar sedimentinde graniiler ve hiyalin kalintilarin goériilmesidir. Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa diyaliz ve transplantasyon kayitlarina gore, daha hafif seyirli
olmasima ragmen heterozigot hastalarin yaklasik %10'unda, diyaliz veya transplantasyon
gerektiren bobrek yetmezligi gelisir.

Sadek ve arkadaslarinin 2004'te yaptiklar1 caligmada heterozigot hastalarda

depresyon, asir1 su¢luluk, yorgunluk ve intihar diisiinceleri oldugu bildirilmistir.

2.4.3 Atipik (Ge¢ Baslangich) Fabry Hastahg:

Atipik varyantli hastalar klasik Fabry hastalarina gore daha ge¢ bulgu verirler. Bu
hastalarda azalmis alfa-Galaktosidaz A aktivitesi mevcuttur. Genellikle kii¢iik damarlarda
globotriyosilseramid birikimi olmaz ve ¢ogu hastada Fabry hastaliginin klasik 6zellikleri
goriilmez. Atipik varyanta sahip Fabry hastalarinin patolojisinde genellikle tek bir organ

veya sistemin hakim oldugu goriilmektedir. En sik Kkardiyak sistem etkilenmektedir.
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Bununla birlikte renal ve merkezi sinir sistemi patolojileri ile seyreden varyantlar da
mevcuttur. Geg baslangich Fabry hastaligi tanisi, genellikle agiklanamayan sol ventrikiiler
hipertrofi, kalp yetmezligi, aritmi, proteiniiri, bobrek yetmezligi veya kriptojenik inmenin

degerlendirmesi sirasinda rastlantisal olarak koyulur.

2.4.3.1 Kardiyak varyant :

Kardiyak varyant, Fabry hastaliginin en sik goriilen ge¢ baslangi¢hi varyantidir.
Kalp, diisiik alfa-galaktosidaz A aktivitesine en duyarli olan organdir. Fabry hastaliginin
kardiyovaskiiler bulgulari arasinda sol ventrikiil hipertrofisi, aort ve mitral kapak
yetersizligi, iletim defektleri, koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve aort kokii
dilatasyonu yer alir. Sag ventrikiil siklikla hipertrofiktir. Kardiyak varyanti olan hastalar
genellikle yasamlarinin biiyiik bir kisminda asemptomatiktir ve semptomatik hastalarda
anjina, dispne, carpint1 veya senkop en yaygin goriilen semptomlardir. Az sayida hastada
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi klinigi goriilmektedir. Kardiyak varyantin
nadir oldugu diisiiniilse de, son zamanlarda yapilan calismalar aciklanamayan hipertrofik
kardiyomiyopati vakalarinin %4'e kadarinda bu taninin sorumlu olabilecegini gostermistir
(Hagege ve ark, 2011; Nakao ve ark, 1995).

Baz1 ¢ocuklarda sol ventrikiiler hipertrofi saptanmasina ragmen, kardiyovaskiiler
belirti ve semptomlar daha geg¢ baslangighidir. Bu belirtiler erkeklerde genellikle tigiincii
veya dordiincii dekatta ortaya ¢ikarken, kadinlarda erkeklere gore ortalama bir dekat sonra
ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Genel populasyona gore yasam siiresi tedavi edilmeyen erkek
hastalarda yaklagitk 20 yil azalirken, kadin hastalarda yaklasik 15 yil azalmaktadir
(MacDermot ve ark, 2001)

Kardiyak bulgular genellikle Fabry hastaliginin diger bulgularina eslik etse de,
bazen kardiyak varyanta sahip olan hastalarda hastaligin tek belirtisi olarak ortaya
cikabilir. Wu ve arkadaglarinin 2010'da yaptiklar1t 139 Fabry hastasinin dahil oldugu
calismada, hastalarin %60' inda kardiyovaskiiler sisteme ait semptom ve belirtiler
goriiliirken 2 hastada Fabry hastaligina ait higbir belirti yokken kardiyovaskiiler bulgularin
oldugu bildirilmistir.

Sol ventrikiiler hipertrofi, erkek hastalarda daha sik ve daha siddetli olarak goriiliir.
Sol ventrikiiler hipertrofisinin muhtemel patofizyolojisinde glikolipid birikimi ve miyosit
hipertrofisi rol alir. Alfa-galaktosidaz A aktivitesi hipertrofinin derecesi ile ters orantilidir.
llerleyen yasla birlikte hipertrofi derecesinin artmasi beklenir. Fabry hastaliginda

patognomonik ekokardiyografik bulgu olmamasina ragmen, ekokardiyografi kalp
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morfolojisi, kapak fonksiyonu ve aort ¢ap artiginin gosterilmesinde en sik kullanilan testtir.
Sol ventrikiil hipertrofi tanis1 ekokardiyografi ile konulur ve elektrokardiyografide siklikla
sol ventrikiil hipertrofisi tanisin1 destekleyecek bulgular mevcuttur. Ekokardiyografide sol
ventrikiil hipertrofisinin gosterildigi ¢ogu hastada elektrokardiyografide QRS'in uzadigi
goriilmiistiir.  Ayrica  Fabry  hastalarinda  miyokard  enfarktiisii =~ olmadan
elektrokardiyografide ST segmentinde ve Q dalgasinda degisikliklerin saptandig
calismalar bildirilmistir (Becker ve ark, 1975).

Ekokardiyografi ile hipertrofiye eslik eden sistolik ve diyastolik miyokardiyal
fonksiyon bozukluklar1 saptanabilir. Ekokardiyografik goriintiilerin suboptimal veya
nondiagnostik oldugu durumlarda, sol ventrikiiler hipertrofinin tanimlanmasi ve asendan
aort genisliginin Olglilmesi gibi kardiyak bulgularin gosterilmesinde kardiyak MR
goriintiilemsi kullanilabilir. Miyokardiyal fibrozis, kardiyak MR goriintiilemelerinde geg
fazda gadolinyum tutulumu ile tamimlanabilir. Fabry hastaligmin tanisinda
endomiyokardiyal biyopsi genellikle gerekli degildir. Fakat eger tan1 kesin degilse, sol
ventrikiiler hipertrofinin globotriaosilseramid birikimi ile iligkili oldugunu goéstermek
amaci ile yapilabilir.

Fabry hastalarinda ayrica sag ventrikiil hipertrofisi ve sag ventrikiil
fonksiyonlarinda bozulma da goriilebilmektedir.

Atriyal fibrilasyon dahil olmak iizere atriyal aritmiler Fabry hastalarinda sik olarak
goriilmektedir. Sol ventrikiil duvar kalinhgma bagli olarak siireksiz (non-sustained)
ventrikiiler tasikardi goriilebilir. Iletim anormalliklerinin, atriyoventrikiiler diigiim ve
purkinje liflerinde olan globotriaosilseramid birikimi sonucu oldugu disiiniilmektedir.
Ozellikle geng Fabry hastalarinda, hizlanmis atriyoventrikiiler ileti nedeniyle PR intervali
kisalmistir. Daha yash hastalarda PR uzamasi yani birinci derece AV blok nadir de olsa
ticiincili derece AV bloga ilerleyebilir.

Kadin ve erkek hastalarda anjina sik olarak goriilmektedir ve anjinaya tipik olarak
koroner kii¢iik damar hastalig1 neden olmaktadir.

Kardiyak varyanta sahip hastalarda hafif ila orta derecede proteiniiri goriilebilir.
Renal patoloji, podositlerdeki glikosifingolipid birikimi sonucu olusan proteiniiri ile

sinirlidir ve genellikle bobrek yetmezligi gelismez.

2.4.3.2 Renal varyant:
Renal varyant, ilk kez 2003 yilinda Nakao ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada

tanimlanmistir. Bu ¢alismaya son donem bobrek yetmezligi nedeniyle kronik
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hemodiyalize giren 514 Japon hasta dahil edilmistir. Hastalarin tiimii daha once kronik
glomeriilonefrit olarak yanlis tanit almiglardir. Alti hastanin besinde anjiyokeratom,
akroparestezi, hipohidrozis veya korneal opasite bulunmazken, orta ila siddetli derecede
sol ventrikiil hipertrofisi oldugu goriilmiistiir. Bu gozlemler, renal varyant1 olan bireylerde
klasik Fabry hastalifinin erken belirtilerinin ortaya ¢ikmayabilecegini ve renal varyanth
hastalarin yanlis tani alabilecegini gostermistir. Bu nedenle, bobrek hastaligi etyolojisi
dogrulanmamis kronik hemodiyaliz  hastalar1 ile bdbrek transplantasyonu yapilan
hastalarin Fabry hastalig1 agisindan degerlendirilmesi uygun goriilmiistiir.

Fabry hastaliginin renal varyantina sahip bazi hastalarda daha sonraki donemlerde
Fabry hastaliginin kardiyak tutulum gibi diger bazi komplikasyonlarinin gelistigi
goriilmiistiir. Bu nedenle, renal varyantli hastalarda renal tutulumun hastanin hayati

boyunca izole kalacag diisiiniilmemelidir.

2.5 Bobrek hastalig1 patofizyolojisi :

Renal tutulum Fabry hastaliginin kardinal 6zelliklerindendir. Renal hiicrelerde
globotriaosilseramid birikimi yasamin erken donemlerinde baglar ve ilerleyicidir. Bu
birikimlerin yan1 sira, hastaligin erken donemlerinde bile ortaya ¢ikan glomertiloskleroz ve
tiibiiler atrofi ile birlikte goriilen glomertiler iskemi patojenik mekanizmalar arasindadir.

Renal globotriaosilseramid birikimi, 16kositlerdeki alfa-Galaktosidaz A aktivitesi
ile ters orantilidir. Bununla beraber; renal globotriaosilseramid igeriginin miktar1 renal
patolojik degisikliklerin ciddiyeti ile dogru, renal fonksiyon ile ters orantilidir. Bu nedenle;
renal globotriaosilseramid birikiminin Fabry Hastaliginda bdbrek patofizyolojisinden
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Branthon ve ark, 2002).

Globotriaosilseramid birikimi 6ncelikle glomeriillerde (6zellikle podositler, endotel
ve mezengiyal hiicrelerde) ve distal tubiilde olur. Oncelikle bu iki bélgenin tutulumu erken
donemde gelisen poliliri ve proteiniiriyi agiklayabilir.

Fabry hastalarinda goriilen diger bir bulgu da renal siniis kistleridir ve olusum
patofizyolojileri bilinmemektedir. Siniis kistlerinin olusumu alfa-Galaktosidaz A aktivitesi,
renal fonksiyon ya da proteiniirinin siddeti ile iligkili degildir.

Fabry hastaliginda 11k mikroskobu ve elektron mikroskobu ile tespit edilen bobrek
biyopsisi bulgular1 karakteristiktir. Elektron mikroskobu ile zebra paterni olusturan lipit
inkliizyonlar1 ve podositlerin lizozomlarinda yogun glikosfingolipid birikimi sonucu olusan
miyelin figilirler goriiliirken, 151k mikroskobu ile sitoplazmik vakuolizasyon, mezengial

alanda genisleme, renal mikrovaskiilaritede iskemik degisiklik, interstisyel fibrozis ve
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tiibiiler atrofi goriilebilir. Immiinofloresan boyamanin Fabry hastali§i tanisinda katkisi

olmamaktadir.

2.6 Tani:

Fabry hastaliginin bahsedilen klinik belirtileri veya laboratuvar bulgular ile aile
Oykiisii olan bireylerde Fabry hastaligindan siiphe edilmelidir. Tani biyokimyasal,
molekiiler genetik testlerle dogrulanmalidir.

Fabry hastalig1 diisiiniilerek tarama yapilmasi 6nerilen durumlar:

eEkstremitelerde agrili yanma ataklar1 (akroparestezi) olan bireyler

e Kutanoz vaskiiler lezyonlara (anjiyokeratomlar) sahip bireyler

e Hipohidrozis/ anhidrozis ile bagvuran hastalar

e Kornea opasitesi tespit edilmis bireyler

eEtyolojinin tespit edilemedigi karin agrisi, mide bulantisi, diyare sikayetleri olan
geng erigkinler

eEtyolojinin tespit edilemedigi sol ventrikiil hipertrofisi veya hipertrofik
kardiyomiyopatinin oldugu hastalar

e Etyolojinin tespit edilemedigi aritmileri olan 6zellikle geng eriskinler

eHerhangi bir yasta inme Oykiisii olup etyolojinin tespit edilemedigi hastalar

eKronik bobrek hastalig, etiyolojisi bilinmeyen proteiniirisi olan hastalar

eTesadiifen saptanan multiple renal siniis kisti olan hastalar

eYeni tani koyulan hastalarin bazi aile tiyeleri

Hastalarin ilk degerlendirilmesinde hastalik semptomlarin1 da iceren detayl
sistemik sorgulama yapilmalidir. Hastanin tibbi 6zge¢misi sorgulanarak kaydedilmelidir.
Aile dykiistinde; etyolojinin tespit edilemedigi norolojik hastalik, kronik bobrek hastalig
ve kardiyak patolojilere sahip aile bireylerinin varligi sorgulanmalidir. Sonrasinda detayli
fizik muayene ve arkasindan tetkik plan1 yapilmalidir.

Fabry hastaligindan siiphelenilen tiim erkek hastalarda, ilk tani testi olarak alfa-
galaktosidaz A aktivitesi Olciiliir (Laney ve ark, 2013). Alfa- galaktosidaz A aktivitesi
l6kositler, plazma, fibroblastlar veya kuru kan damlasinda Olgiilebilir. Andrade ve
arkadaglarinin 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, plazma alfa- galaktosidaz A aktivitesi
Ol¢iimiiniin, 16kosit enzim aktivitesi analizine gore daha az duyarli olabilecegi

bildirilmistir.
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Alfa- galaktosidaz A aktivitesi < %3 ise klasik Fabry hastalig1 tanis1 koyulur. Tan1
icin gerekli olmasa da, bu hastalarda genetik testlerin yapilmasi; hastanin saperon
tedavisine uygunlugunun degerlendirilmesini saglar ve aileye genetik danismanlik
yapilmasini kolaylastirir (Yam ve ark, 2005).

Alfa- galaktosidaz A aktivitesi %3 - 35 arasinda olan erkeklerde genetik testler
yapilmalidir. Alfa-galaktosidaz A geninde Fabry hastaligina neden olacak bir mutasyon
saptanmazsa hastalik ekarte edilebilir. Hasta, 6nemi bilinmeyen bir genetik varyanta
sahipse ve enzim aktivitesi %30'un iizerindeyse biyopsi yapilmalidir. Etkilenmis organ ya
da dokudan yapilan biyopside globotriaosilseramid birikiminin goriilmesi taniyi
dogrulamaktadir.

Alfa- galaktosidaz A aktivitesi > %35 olan erkeklerde Fabry hastalig ekarte edilir.

Fabry hastaligindan siiphelenilen tiim kadin hastalarda, baslangi¢ tani testi olarak
genetik mutasyon analizi yapilir (Laney ve ark, 2013). Heterozigot kadin hastalarda, alfa-
galaktosidaz A aktivitesinin Olgiilmesi giivenilir degildir. Ciinkii bu hastalarda normal
diizeylerde enzim aktivitesi goriilebilir. Yani, kadinlarda Fabry hastaliginin teshisini
yapmak i¢in genetik test gereklidir. Hasta, onemi bilinmeyen bir genetik varyanta sahipse
biyopsi ile etkilenmis doku ya da organlarda globotriaosilseramid birikiminin gosterilmesi
tanty1 dogrulamaktadir.

Tan1 i¢in gerekli olmamasina ragmen, Fabry ailelerinde genotiplendirme
yapilmalidir. Ciinkii, genotiplendirme saperon tedavisinin kullanilmasinda ve etkilenmis
diger aile bireylerinin saptanmasinda yararli olmaktadir (Yam ve ark, 2005).

Fabry  hastalarimin  plazma  ve  idrarinda  globotriaosilseramid  ve
globotriaosilsfingosin tespit edilebilmektedir. Bu biyomarkerlar taniy1 dogrulamada ve
enzim replasman tedavisinin etkinligini izlemede yardimci olabilirler (Auray-blais ve ark,

2010; Togawa ve ark,2010).

2.7 Tedavi:
Fabry hastalarimin takibi ve tedavisinde multidisipliner bir yaklasim gereklidir.
Semptom ve bulgularin yonetimi, yasam tarzi degisiklikleri, semptomatik tedavi ve enzim

replasman tedavisi ile saglanmaktadir.

2.7.1 Semptomatik tedavi:
Noropatik agrisi olan hastalarda agri ataklarini tetikleyen durumlardan (agir fiziksel

egzersiz ve ani sicaklik degisimleri gibi) kagmilmasi onerilmelidir. Noropatik agrilarin
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tedavisinde analjezikler kullanilmaktadir. Fakat nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
genellikle etkisizdir. Karbamazepin, gabapentin, pregabalin, fenitoin néropatik agriyi
kontrol etmek igin verilmektedir. Bunun yaninda, narkotik analjeziklerin kullanilmasi
onerilmemektedir (Eng ve ark, 2006).

Mide bosalmasinda gecikmeye ve bagirsak hareketlerindeki yavaglamaya baglh
semptomlarin tedavisinde metoklopramid kullanilabilir. Dispepsi yakinmasi olan
hastalarda H2 reseptdr blokerleri kullanilabilmektedir.

Lazer tedavileri Fabry hastalarinda goriilen anjiokeratomlarin tedavisinde basarili
sonuclar vermemistir ve yeni lezyon olusumunu engellememistir (Mohrenschlager ve ark,
2003).

Isitme kaybi derecesine gore hastalarda isitme cihazlari ya da koklear implant
kullanilabilir. Vertigo ile iliskili bulanti sikayeti olan hastalarda, trimetobenzamid veya
proklorperazin 6nerilebilmektedir (Eng ve ark, 2006).

Fabry hastaligi genellikle proteiniiri ile seyreden kronik bobrek hastaligi ile
iliskilidir. Diabetes mellitus gibi proteiniirik bobrek hastaligi formlarinda etkili oldugu
kanitlanmis anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor
blokorlerinin Fabry hastalarinda da faydalart goriilmektedir. Hatta enzim replasman
tedavisinin tek basina proteiniiriyi kontrol altina almakta yeterli olmayacagini gosteren
calismalar bildirilmistir (Germain ve ark, 2007).

Inme riskini en aza indirmek igin profilaktik aspirin kullanimi 6nerilmekte ve
aspirin kullanimini tolere edemeyen hastalarda klopidogrele gecilmektedir. Gegici iskemik
atak, inme Oykiisii olan hastalarda klopidogrel ve aspirin kombinasyonu kullanilmaktadir
ve bu kombinasyon kullanimi altinda inme gegiren hastalarda varfarin kullanimi
onerilmektedir (Eng ve ark, 2006).

Gogiis  agrist  sikayeti olan hastalarda geleneksel antianjinal tedaviler
kullanilmaktadir. Bradikardi ve AV Dblogu tetikleyebileceginden beta blokor
kullanimindan kag¢inilmakta ve yerine kalsiyum kanal blokorlerinin tercih edilmesi
onerilmektedir. Malign aritmi, AV blok olan hastalarda ani kardiyak oliimleri engellemek
amaciyla kardiyak pacemaker implantasyonu yapilabilmektedir. Amiadoron lizozomal
metabolizmay1 etkiledigi i¢in enzim replasman tedavisi sirasinda kullanimi 6nerilmez.
Kalp yetmezligi olan hastalarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri, anjiyotensin
reseptOr blokorleri, ditiretikler kullanilabilmektedir. Fabry hastalarinda lipid profili kontrol
edilerek gerekirse diyet ve statin kullammi yéniinde onerilerde bulunulmalidir. Ileri

konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda kalp transplantasyonu bir se¢enektir
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2.7.2 Enzim Replasman Tedavisi:

Enzim replasman tedavisinden once Fabry hastaligi icin tedavi nonspesifik,
destekleyici tedaviydi. Ilk olarak 2001 yilinda rekombinant alfa-galaktosidaz A enzimi
piyasaya siiriilerek enzim replasman tedavisine baslanmistir. Rekombinant alfa-
Galaktosidaz A enziminin iki formu gelistirilmistir. Bunlar; kiiltiirlenmis insan derisi
fibroblastlari kullanilarak iiretilen agalsidaz alfa ve bir Cin hamsterinin over hiicrelerinde
tiretilen agalsidaz betadir. Her iki protein ile ilgili yapilan calismalar; biyokimyasal,
yapisal ve fonksiyonel olarak esdeger olduklarini diisiindirmektedir (E1 Dib ve ark, 2016).

Fabry hastalarinda enzim replasman tedavisinin renal patolojide ve kardiyak
fonksiyonda iyilesme, noropatik agrinin siddetinde azalma ve agn ile iliskili yasam
kalitesinde artma gibi ¢esitli klinik yararlar1 bildirilmistir.

Enzim replasman tedavisinin basglanmasi ic¢in Oneriler farklilik gostermektedir.
Fakat, genel 6neri su hastalarda enzim replasman tedavisine baglanmasi yoniindedir:

1-Semptomlar1 olsun ya da olmasin Fabry hastaligi tanisi alan tiim hemizigot
erkekler

2- Fabry hastaliginin klinik bulgular1 olan kadin tasiyicilar

3-Atipik varyanta sahip erkekler

Ayrica, kadin hastalarda bobrek biyopsisinde dnemli globotriaosilseramid birikimi
gozlenirse, hasta asemptomatik olsa bile enzim replasman tedavisi verilmesi onerilir.

Tiim Fabry hastalarinda tedavi verilmemesinin birka¢ nedeni vardir. Alfa-
galaktosidaz A aktivite eksikligi olan tiim bireylerde hastalik belirtileri goriilmez ve
ampirik olarak tedaviye baslamanin yararimmi kesin olarak gosteren caligmalar yoktur.
Enzim replaman tedavisi hasta i¢in bir yiik olusturur ve ciddi maliyet gerektiren bir
tedavidir.

Cocukluk cagindan itibaren podositlerde  globotriaosilseramid  birikimi
goriilmektedir ve bu birikim yagsla birlikte ilerlemektedir. Globotriaosilseramid birikimi ilk
olarak patoloji preperatlarinda podosit ayaklarinda genisleme ile tespit edilirken, daha
sonra hastalarda proteiniiri ve glomertiler filtrasyon hizinda azalma ile kendini gosterir.
Renal fonksiyonlari korunmus hastalarda enzim replasman tedavisi baglanmasiin klinik
yararlar1 olmaktadir. Fakat tedavi baslandiginda zaten bobrek yetmezligi gelismis olan
hastalarda enzim replasman tedavisinin renal fonksiyonlar agisindan yararlari oldukca
siirli olmaktadir. Bu tedavi ile renal fonksiyonlardaki azalma ¢ogu zaman durdurulamaz.

Bu da, enzim replasman tedavisinin podositlerdeki globotriaosilseramid birikintilerini
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tamamen temizlemedigini desteklemektedir. Ancak enzim replasman tedavisi, kardiyak
hastaliklar, inme, 6liim gibi ciddi klinik olaylarin insidansini azaltabilir.

Bazi hastalar enzim replasman tedavisinin baslanmasindan once hatta Fabry
hastalig1 tanis1 koyulmadan, diyaliz ve bobrek transplantasyon ihtiyacinin gelistigi son
donem bobrek hastaligi ile gelebilirler. Bu hastalar, kardiyak ve serebrovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesi agisindan yiiksek risk altindadirlar. Veriler smirli olsa da
enzim replasman tedavisinin bu komplikasyonlarin gelismesini engellemede fayda
sagladig diisiiniilerek diyalize giren Fabry hastalarinda enzim replasman tedavisi verilmesi
Onerilebilmektedir.

Renal transplantasyon sonrasi greftte Fabry hastaliinin niiks etmesi beklenmese
de, birka¢ yil sonra renal greft endotel hiicrelerinde globotriaosilseramid birikimi
goriilebilmektedir. Bu hiicreler muhtemelen alici kokenlidir ve bu birikimler enzim
replasman tedavisi ile temizlenmelidir. Diyaliz hastalarinda oldugu gibi, enzim replasman
tedavisinin renal transplantasyonlu hastalarda kardiyovaskiiler ve norolojik faydalari
olabilecegi diisliniilmektedir.

Agalsidaze alfa 0,2 mg/kg dozla, agalsidaz beta 1 mg/kg dozla 2 haftada bir
intraven6z olarak uygulanir. Miimkiinse doz azaltimi yapilmaz. Ciinkii, Lubanda ve
arkadaslarinin 2009 yilinda 21 hasta ile yaptiklart ¢alismada doz azaltimi yapilan
hastalarda globotriaosilseramid klirensinin korunmadig: bildirilmistir. Bu nedenle, diisiik
dozun tiim hastalarda yeterli olmayacag diistiniilmiistiir.

Enzim replasman tedavisinin en sik goriilen yan etkileri infiizyon reaksiyonlari ve
agalsidaz alfa veya agalsidaz beta'ya karsi antikor gelismesidir. Sistemik alerjik
reaksiyonlar nadir olarak goriiliir.

Ik yapilan calismalarda, hastalarm yaklasik yarisinda inflizyon reaksiyonu
bildirilmistir. Fakat yavas inflizyon ve premedikasyon ile bu oran %20'ye kadar
gerilemistir ve bu yontem ile infiizyon reaksiyonu ¢ogu hastada tedavinin devamina engel
olmamustir.

Infiizyon reaksiyonu genellikle ates, tasikardi, hipertansiyon / hipotansiyon, dispne
ile kendini gosterir. Bu semptomlar goriildiigiinde; inflizyon durdurulmali, 0,5-1 mg / kg
(max. 50 mg) dozda difenhidramin intravendz olarak yapilmalidir. Eger reaksiyon ¢ok
siddetli ise es zamanli, 1-2 mg / kg (max 100 mg) dozda hidrokortizon intravenoz olarak
uygulanir. ihtiyag duyulursa 2. doz hidrokortizon yapilabilir. Reaksiyon bulgular1 ortadan
kalkar ve hastanin genel durumu iyi olursa, infiizyona tekrar baslanabilir. Fakat bu sefer

baslangigta planlanan infiizyon siiresi 1,5 ila 2 katina kadar uzatilmalidir.
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Hafif inflizyon reaksiyonu goriilen hastalarda, daha sonra yapilacak dozlardan 6nce
hem asetaminofen hem de difenhidramin ile premedikasyon yapilmalidir. Orta ve siddetli
inflizyon reaksiyonlar1 olan hastalarda, premedikasyonda ¢k olarak hidrokortizon
verilmelidir. Bunlarin yaninda, inflizyon reaksiyonu Oykiisii olan tiim hastalarda, infiizyon
stiresi uzatilmalidir. Eger devam eden inflizyonlar iyi tolere edilirse, 6 ay boyunca
premedikasyona devam edilmesi, bu silirecte inflizyon reaksiyonu gelismezse
difenhidramin ile hidrokortizon dozlarinda aylik %25 azaltma yapilmasi 6nerilir. Herhangi
bir komplikasyonun gelismemesi durumunda infiizyon siiresinin de kademeli olarak
kisaltilmasi planlanabilmektedir.

Hastalarin % 55-80'inde enzim replasman tedavisi sonrast antikor gelisimi
goriilmektedir. Bu ¢ogunlukta IgG antikorlaridir. IgE antikor gelisimi sadece agalsidaz
beta sonrasi bildirilmistir. Serokonversiyonun bazi hastalarda enzim replasman tedavisinin
etkinliginde azalmaya neden oldugu disiiniilmektedir.

Enzim replasman tedavisini kesme kriterleri:

-Tedaviye uyumsuzluk,

-Rutin kontrollere diizenli gelmeme,

-Premedikasyona yanit vermeyen siddetli inflizyon reaksiyonun olmast,

-lleri kalp yetmezligi ile birlikte renal transplantasyon sansi olmayan son dénem
bobrek yetmezliginin olmasi,

-Bir yildan daha az sagkalim beklentisinin olmasi,

-Noropatik agr1 nedeniyle enzim replasman tedavisine baglanan hastalarda bir yil
boyunca verilen maksimum destekleyici tedaviye ragmen yanitin olmamasidir.

Yapilan galismalarda elde edilen verilere gore, enzim replasman tedavisinin Fabry
hastaligr ile iliskili noropatik agriyr azalttigi sdylenebilmektedir (EI Dib ve ark, 2016).
Fakat tedavinin diger hastalik semptomlarinin siddetinde azalma saglama veya ilerlemesini
durdurma konusunda farkliliklar gosterir. Enzim replasman tedavisi, kalp, cilt ve renal
hiicrelerde globotriaosilseramid birikimini azaltirken vaskiiler diiz kas hiicrelerinden
globotriaosilseramid temizlenmesinde daha az yararlidir. Yeni gelistirilen elektron
mikroskobik yontemler, enzim replasman tedavisinin podosit globotriaosilseramid
Klirensinde daha 6nce tamimlanmis olandan daha etkili olabilecegini ortaya koymustur
(Najafian ve ark, 2016).

Tedaviden 6nce glomeriiler filtrasyon hizinda hafif azalma olan hastalarda enzim

replasman tedavisi ile renal fonksiyonlardaki gerileme yavaslamaktadir. Fakat renal
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fonksiyonlardaki bozulmanin ileri seviyede oldugu hastalarda enzim replasman tedavisi

daha az yararli gibi goriinmektedir.

2.8 Hasta Takibi:

Fabry hastalarimin takibi multidisipliner bir yaklasimla yapilmalidir. Tam
konulduktan sonra, Fabry hastaligi veya asemptomatik heterozigot disi olan hastalar,
gerektiginde dermatoloji, oftalmoloji ve psikiyatri girisleri ile birlikte nefroloji, kardiyoloji
ve noroloji tarafindan rutin bakim gerektiren disiplinler arasi bir yaklasimla yakindan takip
edilmelidir

Tan1 koyulduktan sonra yillik takip Onerilmektedir. Kontrol sirasinda
hemogram,rutin biyokimyasal tetkikler, tam idrar tetkiki, idrar protein-kreatinin orani ve
tahmini eGfr Olglimlerini igeren renal fonksiyon degerlendirilmelerinin yapilmasi
Onerilmektedir.

En az iki yilda bir kardiyak anormallikleri tespit etmek veya izlemek igin
ekokardiyografi ve elektrokardiyografi yapilmalidir. Sol ventrikiiler hipertrofisi saptanan
hastalarda fibrotik lezyonlar1 degerlendirmek amaciyla kardiyak MR goriintiilemeleri
yapilabilir.

Tedavi alan hastalarda belirli bir takip onerisi yoktur. Fakat enzim replasman
tedavisi alan hastalarin siirekli izlenmesi gerektigi belirtilmistir. Bu hastalarin her 6 ila 12
ayda bir kontrollerinin yapilmasi gerektigi, sonraki degerlendirmelerin kapsami ve
zamanlamasinin, hastanin semptomlarina, hastaligin siddetine ve tedavinin yan etkilerine
gore planlanmasi gerektigi bildirilmistir (Desnick ve ark, 2003- Weidemann ve ark, 2010).

Mainz siddet skor indeksinin 6zellikle Klasik Fabry hastalarinda bilgilendirici
oldugu ve enzim replasman tedavisi alan hastalarin takibinde kullanilabilecegi
disiiniilmiistiir. Mainz siddet skor indeksi; Fabry hastaliginin genel, norolojik,
kardiyovaskiiler ve renal bulgularii ve semptomlarini kapsayan dort boliimden
olugmaktadir. Belirti ve semptomlar, hastalifin morbiditesine katkisina gore
puanlandirilmistir (tablo 2). Ornegin, kornea verticillata, teshis icin dnemli olsa da, gdrme
bozuklugu ile iliskili olmadigindan diisiik bir puan almistir. Bunun yaninda, morbidite ile
giiclii bir sekilde iliskili olan bobrek yetmezligi yliksek puan almistir. Genel ve renal
bilesenlerin maksimum skoru 18, norolojik ve kardiyovaskiiler bilesenler maksimum 20
puana sahiptir. Toplam skoru 20'nin altinda olan hastalar hafif derecede etkilenmis, 20 ila
40 aras1 orta derecede etkilenmis ve 40'1n {izerinde skora sahip hastalar siddetli olarak

etkilenmis olarak tanimlanmistir (Beck, 2006).
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Tablo 2: Mainz siddet skor indeksi

GENEL SKOR
BULGU/SEMPTOM

Karakteristik yliz

Anjiyokeratom

Odem

Kas -iskelet

Kornea vertisillata

Terleme

Karin agrisi

Diyare/konstipasyon

Hemoroid

Pulmoner semptom

NYHA-KY siniflamasi

Maksimum skor

KARDIYOVASKULER SKOR
BULGU/SEMPTOM

Kardiyak duvar kalinlagsmasi

Kapak yetmezligi

Ekg de anormallik
Pace maker
Hipertansiyon

Maksimum skor

SINIFLANDIRMA

Yok
Var

Hig
Birkag
Yaygin
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Normal
Hipo./hiper.
Anhidrozis
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok

SKOR

Var
Yok
Sinif 1
Sinif 2
Sinif 3

A W N P O P OFRPOPFRPORFPONPFPORFRPORFRPORFRPONERELROLPRLDO

Sinif 4

=
-]

SINIFLANDIRMA SKOR

Hayir 0
Duvar yada septum
kalinlagmasi 1
Ekg de sol

ventrikiler

hipertrofisi 6

KMP(<15 mm) 8
Siddetli

KMP(>15mm) 12
Hayir
Evet

Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet

= O P~ONO = O

20

NOROLOJIK SKOR
BULGU/SEMPTOM

Kulak ginlamasi

Vertigo

Akroparestezi

Agri krizleri

Serebrovaskiiler olay

Depresyon

Yorgunluk

Azalmig aktivite

Maksimum skor

RENAL SKOR
BULGU/SEMPTOM

Renal disfonksiyon

Maksimum skor

SINIFLANDIRMA

Yok
Hafif
Siddetli
Yok
Hafif
Siddetli
Yok
Nadir
Kronik
Yok
Var
Yok
iskemik lezyon
Gegici iskemik atak
inme
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var

SINIFLANDIRMA
Yok

Proteinri
Tubuler
disfonksiyon
/azalmis GFR
SDBY(Kreat >3,5
mg/dl)

Diyaliz

SDBY': Son dénem bobrek yetmezligi, Ekg: Elektrokardiyografi, KMP: Kardiyomiyopati
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, NYHA-KY: New York Kalp Cemiyeti-Kalp Yetersizligi

SKOR

P OFPr OF OUlWEFk, ONO OOWONPRPEPONLPE,Oo

20

SKOR

12

18

18
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Tablo 3: NYHA Siniflamasi : New York Kalp Cemiyeti’nin konjestif kalp yetersizligi

siniflamasi

Sinif Gunluk olagan fiziksel aktivitelerinde kisittanma olmayan kap hastalari

Sinif 1l Fiziksel aktivitelerinde hafif kisittanma olan kalp hastalari (6rn. yol yirimekle nefes
darligi olmasi)

Sinif il Fiziksel aktivitede belirgin kisittanma olmasi, ev i¢inde yirimek gibi ¢cok hafif
aktivitelerle bile semptomlarin ortaya ¢ikmasi

Sinif IV istirahatte bile nefes darligi olmasi

3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun 17.11.2017 tarihli ve 2017/1083 sayili karar1 sonrasi baglanmistir. Calismaya
NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji klinigi tarafinca takip edilen 20 Fabry
hastas1 dahil edilmis ve incelemeleri retrospektif olarak yapilmistir. Ug indeks hastanin aile
taramalar1 yapilarak, tic farkli aileden toplamda 20 hasta sayisina ulasildigr goriilmiistiir.
Hastalarin tan1 aninda sistemik sorgulamalar1 yapilmig, semptomlarin baslama yasi
kaydedilmis, bu yas hastalik baslangici olarak kabul edilmis ve buna gore tanida gecikme
stiresi hesaplanmistir. Fabry hastaligi i¢in tarama, kurutulmus kan damlasinda alfa
galaktosidaz-A enzim aktivitesinin degerlendirilmesiyle gergeklestirilmistir. Lanset ile
parmak ucundan kan alinarak dogrudan filtre kagidina tespit edilmis ve kan lekeleri oda
sicakliginda en az 4 saat siireyle kurutulmustur. Sonrasinda filtre kagitlari, bir haftaya
kadar saklanacak olanlar 4°C sicaklikta, daha uzun siire saklanmasi gerekenler -20°C
sicaklikta, nem kontrolii de yapilarak plastik ¢antalarda saklanmistir (Chamoles NA ve ark,
2001).

Aile taramasi sirasinda alfa galaktozidaz A enzim aktivitesi 1.2 mikromol/L/s’nin
altinda olan hastalarda taniy1 dogrulamak i¢in alfa-galaktosidaz A gen mutasyonu analizi
yapilmistir. Bu esik degeri Archimed Yasam Bilimleri laboratuarlarindaki ¢aligsmalarda
elde edilen ROC egrisi analizleri ile belirlenmistir. Hem erkek hastalarda hem de kadin
hastalarda ayn1 esik degeri kullanilmistir. Aile iiyeleri degerlendirilirken, hastaligin
goriilme sikligmin aile i¢inde yliksek olmasi ve kadin hastalarda enzim aktivitesinin
normal olabilmesi sebebiyle, hem enzimatik hem de genetik analiz yapilmistir. Alfa-
galaktosidaz A geni, Diinya Saglik Orgiitii (FDA) tarafindan onayli bir tan1 sistemi olan
MiSeq yeni nesil dizileme platformu kullanilarak tayin edilmistir (Illumina, San Diego,
CA, ABD). Genomik DNA, QlIAamp DNA Kan Midi Kiti (Qiagen, Hilden, Almanya)
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kullanilarak standart prosediire gore ortaya koyulmustur. Ekzonlar ve baglanti noktalar
PRIMER © -Primer Designer v.2.0 (Scientific & Educational Software Program) yazilimi
ile hazirlanan PCR primerleri kullanilarak amplifiye edilmistir. PCR'lar agaroz jel
elektroforezi ile dogrulanmis ve PCR amplifikasyonu sonrasinda NexteraXT Kiti (Illumina
Inc.) kullanilmistir. Diziler MiSeq Reporter yazilimi (Illumina Inc.) ile hgl9 genomuna
hizalanmistir.

Tiim hastalarin g6z polikliniginde biyomikroskoplar (slit-lamp) ile oftalmolojik
muayenelerinin ve kornea vertisillata, vaskiiler tortiiyozite, korneal opasite agisindan
degerlendirmelerinin yapildig1 goriilmustiir. Tan1 sirasinda sekiz hastaya bobrek biyopsisi
yapilmustir. Biyopsiler patoloji laboratuarinda hematoksilen eozin, oil-red 10 boyalari ile
boyanarak 1s1k ve elektron mikroskobunda degerlendirilmistir. Elektron mikroskobik
degerlendirmelerin hizmet alimi ile Mersin Universitesi Hastanesi Patoloji laboratuart
tarafindan yapildig1 goriilmistiir. Bu patoloji sonuglarina ve bazi biyopsi materyallerinin
mikroskobik goriintiilerine ¢alismada yer verilmistir.

Cinsiyet, renal biyopsi, Mainz siddet skor indeksi, proteiniiri miktar1 dikkate
almarak enzim replasman tedavisi baslama karar1 verilmistir. Son doénem bdbrek
yetmezligi nedeniyle hemodiyalize giren hastalara, Fabry hastaligina ait semptom ve
bulgusu olmayan, Mainz siddet skor indeksine gore hastaliktan hafif etkilenmis olan kadin
hastalara enzim replasman tedavisi verilmemistir.

Enzim replasman tedavisi alan hastalar 6 aylik periyotlarla takip edilmis olup,
tedavi almayan hastalarin kontrolleri yillik olarak yapilmistir. Hastalarin tanit ve rutin
poliklinik kontrolleri sirasinda vendz kan orneklerinden tam kan sayimlar1 yapilmis, iire,
kreatinin, glukoz, albumin, 24 saatlik idrarda proteiniiri miktar1 ve/veya spot idrarda
protein/kreatinin orani c¢alisilmistir. Hastalarin eGFR degerleri Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) c¢alisma grubunun formiili ile hesaplanmistir [GFR
(mL/dk/1.73m2) = 186 x Serum Kreatinin™*** x Yag%?% x (0.742 eger kadmsa) x(1.212
eger siyah irktan ise)]. Hastalarin kronik bobrek hastaliklart KDIGO Klinik Uygulama
Kilavuzuna gore smiflandirilmistir. Bu smiflandirmaya gore evre 1, eGFR > 90; evre 2,
>60 ile <90; evre 3, >30 ile <60; evre 4, >15 ile <30 ve evre 5, <15 ml/min/1.73 m2

olarak tanimlanmustir (tablo 4).
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Tablo 4: Kronik Bobrek Hastaligi Siniflamasi

Evre GFR (ml/dk/1,73 m2) Tamm

Evre 1 >90 Bobrek hasari
(Normal veya artmig GFR
ile birlikte)

Evre 2 60-89 Hafif GFR azalmasi

Evre 3a 45-59 Hafif-orta dereceli GFR
azalmasi

Evre 3b 30-44 Orta dereceli GFR azalmasi

Evre 4 15-29 Ciddi GFR azalmas1

Evre 5 <15 Bobrek Yetmezligi

Beck'in 2006'da yayinlanan ¢alismasina gore hastalarin Mainz siddet skor
indeksleri tan1 aninda ve birinci yilda hesaplanmistir. Kardiyovaskiiler tutulum agisindan,
hastalarin elektrokardiyografileri degerlendirilmis ve kardiyoloji konsiiltasyonlar1 ile
yapilan ekokardiyografileri ¢alismaya dahil edilmistir.

Erkek hastalardan birinin takip sirasinda baska bir ile yerlesmesi nedeniyle takip ve
tan1 anindaki bazal degerlendirmesine ulagilmistir (hasta 13). Tedavi alan kadin
hastalardan birinin ise bir siire sonra kendi istegi ile tedavisini sonlandirdig1 ve takipten
ciktig1 goriilmustiir (hasta 12).

Sayisal degiskenler igin ortalama ve standart sapma ya da ortanca (Q1-Q3)
verilirken, kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edilmistir. Sayisal degiskenlerin
karsilagtirilmasinda karma etki modelleri kullamlmustir. Istatistiksel analizler SAS

University Edition 9.4 programi kullanilarak yapilmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismamiza NEU Meram Tip Hastanesi Nefroloji Bilim Dali tarafinca takip edilen
20 Fabry hastas1 dahil edildi. Fabry hastalig1 tanist alan {i¢ indeks hasta sonrasi yapilan
aile taramalari ile li¢ farkli aileden toplam 20 hastaya tan1 koyulmus oldugu goriildii (hasta
verilerine tablo 7'de yer verilmistir). Indeks vakalardan olan hasta 1 proteiniiri etyolojisi
arastirilirken tam almustir. indeks vakalarin ikincisi (hasta 9) renal transplantasyon dykiisii

olan ve antikoagiilan tedavi alirken serebrovaskiiler olay gecirmesi iizerine Fabry hastalig
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diisiiniilen bir hastadir. Ugiincii indeks vaka ise son dénem bdbrek yetmezligi nedeniyle

hemodiyalize giren ve bu ylizden Fabry hastalig1 arastirilan bir hastadir.

Hastalarin %55'1 (n:11) erkek, %45'1 (n:9) kadindi. Hastalarin ortalama tani yasi
32,05 (+13,4) iken, erkeklerde ortalama 29,64 (+10,2) ve kadinlarda 35 (£16,6) idi (tablo
5). Hastalarin Fabry semptomlarinin baslama yasi ortalama 24,8 (+12,87), erkeklerde
23,3(= 9,1) ve kadinlarda 26,5 (+16,79) idi (tablo 6). Tan1 koyulmasinda ortalama olarak
6,75 (+4,39) yillik bir gecikme oldugu goriildii. Bu siire erkeklerde 6,27 (£2,97) yil,

kadinlarda 7,33 (£5,85) yil idi.

Tablo 5: Tam yas1

Erkek Kadin
N:11 (%55) N:9 (%45)
Ortalamayas 29,6 (10,2) 35 (16,6)
(SD) yul
Ortanca yas 28 (13-48) 30 (12-59)
(aralik) (y1l)

Tablo 6: Semptomlarin baslama yasi

Erkek Kadin

N:11 (%55) N:9 (%45)
Ortalama yas = 23,3 (9,1) 26,56 (16,79)
(SD) yul
Ortancayas | 21 (10-38) 20 (9-50)
(aralik) (y1l)

Toplam
N:20 (%100)
32,05 (13,4)

29,50 (12-59)

Toplam
N:20 (%100)
24,80 (12,87)

20,50 (9-50)
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Tablo 7: Hasta verileri

Cinsi Tamt Sempto Tam Enzim Genetik Main  Tedavi
yet yast mlarmm  gecikme aktivit z durumu
baslang1 siiresi esi indek
¢ yasi (y1l) (mikro S
mol/L/ skoru
s)
Hastal erkek 28 23 5 0,9 p.N34H(c.100A>C) 28 Agalsidaz
alfa
Hasta2 erkek 25 19 6 1,4 p.N34H(c.100A>C) 21 Agalsidaz
alfa
Hasta3 erkek 27 15 12 1,2 p.N34H(c.100A>C) 35 Agalsidaz
alfa
Hasta4 erkek 30 21 9 1,4 p.N34H(c.100A>C) 36 Agalsidaz
alfa
Hasta5 erkek 34 30 4 1,1 p.N34H(c.100A>C) 37 Agalsidaz
alfa
Hasta6 kadin 54 45 9 2,5 p.N34H(c.100A>C) 18 Tedavi
almiyor
Hasta7 kadin 52 49 3 2,2 p.N34H(c.100A>C) 13 Tedavi
almryor
Hasta8 kadin 29 25 4 2,4 p.N34H(c.100A>C) 11 Tedavi
almiyor
Hasta9 erkek 48 38 10 1,1 p.358delE 60 Agalsidaz
(c.1072_1074delGA alfa
G)
Hastal0 erkek 41 35 6 0,2 C.(160C>T(p.(Leus4 36 Tedavi
Phe)) almryor
Hastall erkek 39 32 7 0,2 c.(160C>T(p.(Leus4 21 Agalsidaz
Phe)) beta
Hastal2 kadin 17 15 2 0,8 c.(160C>T(p.(Leu54 19 Agalsidaz
Phe)) beta
Hastal3 erkek 23 20 3 0,2 c.(160C>T(p.(Leus4 11 Agalsidaz
Phe)) beta
Hastal4 kadin 12 9 3 0,3 c.(160C>T(p.(Leus4 11 Tedavi
Phe)) almiyor
Hastal5 kadin 59 50 9 2,4 p.N34H(c.100A>C) 20 Agalsidaz
alfa
Hastal6 kadin 36 15 21 2,3 p.N34H(c.100A>C) 11 Tedavi
almiyor
Hastal7 kadin 26 20 6 2,1 p.N34H(c.100A>C) 6 Tedavi
almiyor
Hastal8 erkek 13 10 3 1,8 p-N34H(c.100A>C) 13 Agalsidaz
alfa
Hastal9 kadin 30 11 9 2,0 p.N34H(c.100A>C) 12 Tedavi
almiyor
Hasta20 erkek 18 14 4 1,2 p.N34H(c.100A>C) 18 Agalsidaz
alfa
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4.1 Hastalarda goriilen semptomlar ve oranlar::

Tiim Fabry hastalari ele alindiginda yorgunluk, halsizlik %85 (n:17) orani ile en sik
goriilen semptom olarak karsimiza ¢ikt1 ve erkek hastalarin %81'1 (n:9) ve kadin hastalarin
%89'unda (n:8) goriildii. Hastalarin %80'inde (n:16) (erkeklerde %91, kadinlarda %66)
karmn agrisi, diyare, konstipasyon ve hemoroidi i¢eren gastrointestinal yakinmalardan en az
birisi mevcuttu. Noropatik agri hastalarin sik goriilen sikayetleri arasindaydi ve hastalarin
%80'inde (erkeklerde %91, kadinlarda %66) akroparestezi goriiliirken, bu hastalarin %50'si
bu sikayetlerinin ara ara ortaya ¢iktigini, %50'si ise sikayetlerinin kronik ve siddetli
oldugundan bahsediyordu. Kornea vertisillata erkek hastalarin %72'isi ve kadin hastalarin
%55'inde tespit edildi. Toplamda hastalarin %65'inde kornea vertisillata mevcuttu.

Hastalara ait kornea vertisillata ve vaskiiler tortiiyozite goriintiilerine resim 1 ve resim 2'de

yer verilmistir.

Resim 1: Kornea vertisillata

Resim 2: Vaskiiler tortiiyozite

Anjiokeratom hastalarin %60'inda (n:12) mevcuttu ve bu hastalarin %58 'inde (n:7)
birka¢ adet lezyon seklindeyken, hastalarin %42'sinde (n:5) yaygin olarak goriiliiyordu.
Anjiokeratomlar erkek hastalarin %81'inde (n:9) goriiliirken, kadin hastalarin %33'linde

(n:3) goriilmekteydi. Lezyonlar genellikle sirt ve bel bolgesinde tespit edildi.
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Hastalarin %65'inde (n:13) hipohidrozis mevcuttu ve erkeklerin tiimiinde bu sikayet
mevcutken, kadilarin %22'sinde (n:2) goriildi. Alt1 hastada anhidrozis oldugu saptanirken
bu hastalardan bir tanesinin kadin ve 5 tanesinin erkek hasta oldugu goriildii.

Biitiin hastalarin %70'inde (n:14), erkek hastalarin %72'si (n:8) ve kadin hastalarin
%67'sinde (n:6) vertigo mevcuttu. Yine hastalarin %70'inde (n:14) ¢inlama, ugultu gibi
sikayetler vardi. Bu oran erkek hastalarda %64 (n:7), kadin hastalarda %78 (n:7) id.i.

Hastalarin %60'1 (n:12) azalmis aktivite, egzersiz intoleransi gibi sikayetlere sahipti
ve bu hastalarin %42'si (n:5) kadin, %58'si (n:7) erkekti.

Hastalarin %30'unda (n:6) kronik bronsit, hisiltili solunum, dispne gibi pulmoner
semptomlar mevcuttu ve bu semptomlara sahip hastalarin tiimii erkekti.

Erkek hastalarin %54'linde 6zge¢mis sorgulamalarinda etyolojisi agiklanamayan
ates Oykiisii oldugu belirlendi. Kadinlarda ise bu bulguya rastlanilamadi.

Tablo 8'de hastalara ait semptom ve bulgular 6zetlendi.

Tablo 8: Fabry hastalarinda goriilen semptom ve bulgularin orani

ERKEK KADIN TUM HASTALAR

(n:11) (n:9) (n:20)
AKROPARESTEZI %90 (n:10) %67 (n:6) | %80 (n:16)
ANJIOKERATOM %81 (n:9) %34 (n:3) | %60 (n:12)
YORGUNLUK/ HALSIZLiK %81 (n:9) %89 (n:8) | %85 (n:17)
GIS SEMPTOMLARI %90 (n:10) %67 (n:6) | %80 (n:16)
KORNEA VERTISILLATA %72 (n:8) %55 (n:5) | %65 (n:13)
VERTIGO %72 (n:8) %67 (n:6) | %70 (n:14)
UGULTU,CINLAMA %64 (n:7) %78 (n:7) | %70 (n:14)
EGZERSIZ INTOLERANSI %64 (n:7) %55 (n:5) | %60 (n:12)
PULMONER SEMPTOMLAR %54 (Nn:6) %0(n:0) %30 (n:6)
RENAL BULGULAR %72 (n:8) %33 (n:3) | %55 (n:11)
HIPERTANSIYON %27 (n:3) %11 (n:1) | %20 (n:4)
KARDIYAK BULGULAR %64 (n:7) %44 (n:2) | %45 (n:9)

Bir erkek hastanin tam1 koyulmasindan 4 yil Oncesinde son donem bdbrek
yetmezIligi nedeniyle rutin hemodiyaliz programina alinmis oldugu ve baska bir erkek
hastanin tani1 koyulmasindan 9 yil 6ncesinde yine son déonem bdbrek yetmezligi nedeniyle

renal transplantasyon dykiisiiniin oldugu goriildii.
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4.2 Uygulanan tedaviler ve tedavi sonuglari:

Hastalarin %601 (n:12, 10 erkek hasta ve 2 kadin hasta) enzim replasman tedavisi
aliyordu. Son donem bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisi alan bir hasta
disinda tiim erkek hastalara tedavi baslanmisti. Bunun yaninda; Mainz siddet skor
indeksine gore hastaliktan orta derecede etkilenmis, proteiniirisi olan bir kadin hasta ile
renal biyopsi ile globotriaosilseramid birikimi goriilen bir kadin hastaya tedavi baglanmisti.
Bu hastalarin 9'una (8 erkek ve 1 kadin) agalsidaz alfa, 3'iine de (2 erkek ve 1 kadin)
agalsidaz beta verilmisti. Tedavide agalsidaz alfa ve beta se¢cimi hekim tercihine gore
yapilmisti. Diger hastalarda herhangi bir klinik sikayet ve biyokimyasal patolojik bulgu
olmamasi nedeniyle enzim replasman tedavisi baglanmamisti. Takip sirasinda 5 erkek
hastada semptomlarin azalmamasi, Mainz siddet skor indekslerinin yiiksek olmasi
nedeniyle tedavi degisimi yapildig1 goriildii ve dort hastada agalsidaz alfa ile agalsidaz beta
ve bir hastada agalsidaz beta ile agalsidaz alfa degisimi yapildi. Bu degisimler takibin 1.
yilindan sonra yapidigi i¢in tedaviye yanit degerlendirilmesinde yer almamaktadir.

Enzim replasman tedavisinin ilk dozlarinda hastalara premedikasyon verilmis olup
herhangi bir reaksiyon gozlenmemesi iizerine sonraki dozlarda premedikasyona devam
edilmemisti. Tedavi alan hastalarda enzim replasman tedavisine ait yan etki
gbézlenmemisti.

Hastalarin tan1 aninda ve takiplerinin 1. yilinda kontrolleri yapilirken, enzim
replasman tedavisi alan Fabry hastalarinda ayrica 6. ay kontrolii yapildi. Bu kontrol
sirasinda elde edilen fire, kreatinin, eGFR, proteiniiri degerlerinin ortalamalarina tablo 9 ve

tablo 10'da yer verilmistir.
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Tablo 9: Erkek ve kadin hastalarin tani, 6. ay ve 1. yil iire-kreatinin-eGFR-

proteiniiri ortalama degerleri

Cinsiyet

Tani | Erkek

Kadin

6.Ay | Erkek

Kadin

1.Y1l | Erkek

Kadin

N

10

10

10

Degisken

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteiniiri(g/giin)
Ure (mg/dl)

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteiniiri(g/giin)
Ure (mg/dl)

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteiniiri(g/giin)
Ure (mg/dl)

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteintiri(g/giin)
Ure (mg/dl)

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteintiri(g/giin)
Ure (mg/dl)

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteiniiri(g/giin)
Ure (mg/dl)

N Ortalama

10
10
10
10

9

— === O 0O O v\

O O O O | O O O O

0.85
126.73
0.78
25.94

0.66
118.03
0.16
20.89

0.82
128.06
0.70
26.39

0.80
104.80
0.23
33.00

0.94
112.99
0.89
30.22

0.70
108.33
0.17
25.59

Standart deviasyon

0.21
51.59
0.98
6.95

0.09
27.33
0.07
6.58

0.17
46.83
0.99
10.28

0.27
46.93
1.17
14.52

0.11
30.32
0.09
12.32

Ortanca

0.88
110.50
0.23
25.15

0.66
113.20
0.12
21.50

0.85
109.00
0.17
25.50

0.80
104.80
0.23
33.00

0.93
102.10
0.30
23.60

0.66
107.10
0.13
19.70
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Tablo 10 : Enzim replasman tedavisi alan ve almayan hastalarin tani, 6. ay ve

1. yul iire-kreatinin-eGFR-proteiniiri ortalama degerleri

Tan1 | Tedavi Alan

Tedavi
Almayan

6.Ay | Tedavi Alan

Tedavi
Almayan

1.Y1l | Tedavi Alan

Tedavi
Almayan

N

12

11

12

Degisken

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteintiri(g/giin)
Ure (mg/dl)

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteiniiri(g/giin)
Ure (mg/dl)

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteiniiri(g/giin)
Ure (mg/dl)

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteiniiri(g/gtin)
Ure (mg/dl)

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteiniiri(g/giin)
Ure (mg/dl)

Kreatinin(mg/dl)
eGFR
Proteiniiri(g/giin)
Ure (mg/dl)

Tiim hastalarin  %20'sinde (n:4),

N | Ortalama
12 0.82
12 128.22
12 0.69
12 25.50
7 0.67
7 113.00
7 0.14
7 20.20
10 0.82
10 125.74
10 0.65
10 27.05
0
0
0
0
11 0.90
11 111.72
11 0.77
11 30.33
7 0.69
7 109.00
7 0.16
7 24.10
erkeklerin

%27 ve kadinlarin

Standart
deviasyon

0.21
47.76
0.92
7.57

0.09
26.36
0.04
4.94

0.16
44.76
0.95
9.92

0.26
44.34
1.08
13.59

0.11
29.95
0.08
12.80

Ortanca

0.82
113.05
0.23
25.15

0.66
107.70
0.12
21.50

0.85
106.90
0.17
26.75

0.83
102.10
0.30
23.60

0.66
107.10
0.13
19.40

%11'inde

hipertansiyon tespit edildi. Bu 4 hastanin yani1 sira, 3 hastada proteiniiri nedeniyle

anjiyotensin doniistliriici enzim inhibitorleri veya angiotensin II reseptor blokerleri

kullanmaktaydi.

Hastalarin %20'inde (n:4) Ailevi Akdeniz Atesi tanist mevcuttu.

Hastalarin hepsinin alfa-galaktosidaz A enzim aktivitesi dl¢limii mevcut olup 10

hastada 1.2 mikromol/L/s ve altinda aktiviteye sahipti. Hastalarin ortalama alfa

galaktosidaz enzim aktivitesi 1,38 mikromol/L/s (+ 0,79) olarak hesaplandi.

Hastalarin tiimiinde genetik analiz yapildi ve 3 farkli mutasyon saptandi (tablo 12).
14 hastada (7 kadin ve 7 erkekte) p.N34H(c.100A>C), 5 hastada (3 erkek ve 2 kadinda)
€.(160C>T(p.(Leu54 Phe)) ve 1 erkek hastada p.358delE (c.1072_1074delGAG) tespit

edildi.
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Tim hastalarin tan1 aninda ve takiplerinin 1. yilinda Mainz siddet skor indeks
hesaplamalar1 yapildi. Toplam skoru 20'nin altinda olan hastalar hafif derecede (grup 1)
etkilenmis, 20 ila 40 aras1 orta derecede etkilenmis (grup 2) ve 40'1n {izerinde skora sahip
hastalar siddetli olarak etkilenmis (grup 3) olarak tanimlandi. Bu verilere gore hastalarin
%55' (n:11) grup 1'de, %40 (n:8) grup 2'de ve %5'1 (n:1) grup 3'te yer aldi. Grup 1 yani
hastaliktan hafif derecede etkilenmis olan hastalarin %72 oranla kadin agirlikta oldugu,
grup 2 yani hastaliktan orta derecede etkilenen hastalarin %87,5'inin erkek ve grup 3 yani
hastaliktan siddetli derecede etkilenen hastalarin %100'liniin erkek oldugu goriildii.
Hastalarin tan1 aninda hesaplanan Mainz siddet skor indeks ortalamasi 21,85 (+13,2) iken,
birinci yil kontrollerinde hesaplanan skor ortalamalar1 20 (+12,1) bulunmustur. Tedavi alan
hastalarda ise tan1 anindaki skor ortalamasi 26,5 (+13.65), tedavinin birinci yilindaki skor
ortalamasi 23,5 (+13,28) olarak hesaplanmistir (grafik 1). Yani, tedavi alanlarda Mainz
siddet skor indeksinin azaldigi goriilirken (p=0.0006), tedavi almayan hastalarda sabit
kaldig1 gorilmiistiir (p=0.77). Tedavi ve zaman etkilesimi anlamli bulunmustur (p=0.009).
Tan1 aninda Mainz siddet skor indeks ortalamasi erkek hastalarda 28.7 (x14.10), kadin
hastalarda 13.4 (+4.61) olarak hesaplanmis ve bu degerler 1. yilda erkek hastalarda 26.4
(£13.77) olurken kadin hastalarda 12.8 (£3.66) olmustur (tablo 11). Bu degisimde
istatistiksel olarak cinsiyete gore anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.006).

p.358delE (c.1072_1074delGAG) mutasyonuna sahip olan hastanin Mainz siddet
skor indeksinin 60 oldugu yani hastaliktan siddetli olarak etkilendigi tespit edildi. Diger
mutasyon analizlerine sahip hastalarin Mainz siddet skor indeks ortalamalarina
bakildiginda birbirine c¢ok yakin degerler oldugu gorildi. p.N34H(c.100A>C)
mutasyonuna sahip hastalarda Mainz siddet skor indeks ortalamast 19,9 iken,

€.(160C>T(p.(Leu54 Phe)) mutasyonuna sahip hastalarda ortalama 19,6 olarak hesaplandi.

Tablo 11 : Mainz Siddeti Skor indeksi Ortalamalar:
MAINZ SIDDETi SKOR INDEKSI

HASTA GRUPLARI TANI ANINDA 1.YILDA
ERKEK 28.7 (14.10) 26.4 (13.77)
KADIN 13.4 (4.61) 12.8 (3.66)
TEDAVi ALAN 26.5 (13.65) 23.5(13.28)
TEDAVi ALMAYAN 14.75 (9.19) 15.1 (9.16)
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Grafik 1: Mainz siddeti skor indeksinin tani ve 1. y1l arasinda degisimi
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Tablo 12: Genetik Dagilhim
Genetik Erkek Kadin Toplam
N:9 (%45) N:20 (%100)
p.N34H(c.100A>C) 7 7 14
.(160C>T(p.(Leu54 Phe)) 3 2 5
p.358delE 1 0 1
(c.1072_1074delGAG)
Toplam 11 9 20

Yirmi hastanin 7'sinde evre 1, 3 hastada evre 2 ve 1 hastada evre 5 kronik bobrek
hastalig1 vardi. Takibin birinci yilinda 4 hastada evre 1, 6 hastada evre 2 ve 1 hastada evre
5 kronik bobrek hastaligi tespit edildi. Tani sirasinda erkek hastalarin ortalama eGFR
degeri 126.73 (+51,59) ml/dk/1,73 m?, kadin hastalarin 118.03 (+27,33) ml/dk/1,73 m? idi
ve hastalarda 1 yillik takip sirasinda eGFR'de azalma goriildii (grafik 2). Bu azalma tedavi
alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=<0.0001), tedavi almayan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.35). Ayrica bu degisimlerde

istatistiksel olarak cinsiyete gore anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.96).
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Grafik 2: Bir yillik takip sonucu hastalarin eGFR degisimleri
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Tan1 aninda erkek hastalarin ortalama kreatinin degeri 0,85 (+0,21) mg/dl, kadin
hastalarin 0,66 (+0,09) mg/dl idi. Birinci yilda bakilan kreatinin degeri tani sirasinda
bakilan degere gore minimal artmist1 (p=0.005) (grafik 3). Bu artis tedavi alan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0.0009), tedavi almayan hastalarda anlamli
bulunmadi (p=0.37) . Tedavi alan ve tedavi almayan hastalar karsilagtirildiginda kreatinin
degerindeki bu degisimin tedaviden bagimsiz oldugu gorildi (p=0.99). Tedavi alan
hastalarda tani sirasinda, 6. ayda ve 1. yilda bakilan kreatinin degerleri mukayese
edilmistir. Tan1 sirasindaki ve 6. ay degerler karsilastirildiginda anlamli bir degisim
olmadig1 goriilmiistiir (p=0.6). Fakat tan1 sirasindaki kreatinin degeri ile 1. yil kreatinin
degeri karsilastirildiginda ortalamanin 0,82 (+ 0,17) mg/dl'den 0,94 (£ 0,27) mg/dl'ye
yiikseldigi tespit edilmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.02).
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Grafik 3: Bir yillik takip sonucu hastalarin kreatinin degisimleri
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Erkek hastalarda tan1 aninda ortalama tire degeri 25,94 (+6,95) mg/dl iken, kadin
hastalarda ortalama 20,89 (+6,58) olarak saptandi. Zamanla iire degerinde hafif bir artis
oldugu goriilse de (grafik 4) bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.07).
Ayn1 zamanda tedavi alan ve almayan hastalardaki zamanla olan iire degerindeki degisimin

tedaviden bagimsiz oldugu goriildii (p=0,85).
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Grafik 4: Bir yillik takip sonucu hastalarin iire degisimleri
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Hastalarin %80'inde (n:16) hafif proteiniiri (<500 mg/giin ) mevcutken, hastalarin
%?20'sinde (n:4) ciddi proteiniiri (>1000 mg/giin) bulunuyordu. Erkek hastalarin tam
sirasinda ortanca proteiniiri miktari 0,23 (0,16-1,63) g/giin iken, kadmn hastalarm 0,12
(0,12-0,19) g/giin idi. Tedavi alan hastalarda 6. ayda bakilan kontrol proteiniiri degerinde
azalma olurken 1. y1l degerinde baslangica gore artis oldugu saptandi1 (Grafik 5). Fakat bu
degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.76 ve p=0,29). Tedavi alan ve
almayan hastalardaki zamanla olan proteiniirideki degisimin tedaviden bagimsiz oldugu

goriildii (p=0,9) .
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Grafik 5: Bir yilhk takip sonucu hastalarin proteiniirideki degisimleri
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Hastalarin tan1 ve 1. yildaki kan albiimin degerleri karsilastirildiginda, alblimin
degerinde azalma hem tedavi alan hem de almayan grupta olurken, bu azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p=0,14 ve p=0,3).

Bunlarin disinda tedavi alan ve almayan grupta aspartat aminotransferaz (AST —
SGOT) ve alanin aminotransferaz (ALT — SGPT) tam1 ve 1. yildaki degerleri
karsilastirilmistir. Her ikisinde de anlamli istatistiksel ve klinik degisime rastlanmamistir.

Yedi hastanin (hasta 1, 2, 4, 11, 12, 13 ve 20) bobrek biyopsisi patoloji sonuglari
incelenmistir ve Fabry hastaligin1 destekleyen bulgular elde edilmistir (Resim 3-9). Tim
hastalarda 1sik mikroskopisinde oil-red boyasi ile glomeriillerde kopiiksii sitoplazmali
hiicre infiltrasyonu oldugu (Resim 4) ve elektron mikroskopisinde tipik Zebra cisimleri
(Resim 9) ve miyelin figiirler (Resim 8) saptanmistir. Bir hastada (hasta 1) global skleroz

ve fibroseliiler kresent olusumu rapor edilmistir.
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Resim 3: Glomeriillerde pembe vakuoller: Glomeriiler endotel, mezangiyal, interstisyel
hiicrelerde ve podositlerde glikosfingolipid depolanmasi (Bobrek biyopsisinde
hemotoksilen eosin ile boyama)

Resim 4:Glomeriillerde berrak sitoplazmali kopiiksii histiositler (Bobrek biyopsisinde
hemotoksilen eosin ile boyama)

36



Resim 5: Interstisyel alanda berrak sitoplazmah képiiksii histiositlerde PAS boyasi ile

ekspresyon yok yani biriken madde glikojen degil (Bobrek biyopsisi PAS boyasi).

Resim 6: Frozen kesitlerde lipid pozitif boyasi ile kirmiz1 sitoplazmalar:

bulunan histiyositler (Bobrek biyopsisi Oil-Red 10 boyasi)
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Resim 7: Bobrek biyopsisi elektron mikroskopik incelemede lipid birikimleri

Resim 8: Bobrek biyopsisi elektron mikroskopik incelemede miyelin figiirler

(Podositlerin lizozomlarinda yogun glikosfingolipid birikimi )
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Resim 9: Bobrek biyopsisi elektron mikroskopik incelemede zebra cisimleri

(Interstisyel alanda cekilmeler)

Dort hastada T inversiyonu (Resim 10), QRS genislemesi, erken atriyal atimlarin

goriildiigi elektrokardiyografik degisimler mevcuttu.

o Bt i |
L (0 xf—’\h[‘“ ....... "”RF‘“R{“’"L\M
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Resim 10 : T inversiyonu igeren elektrokardiyografi

Hastalarin ekokardiyografi ile degerlendirilmeleri sonucunda 2 kadin ve 8 erkek
hastada minimal/1. derece kapak yetmezligi tespit edildigi goriildii. Hasta 5, 9 ve 12'de sol
ventrikiiler =~ duvarda hareket bozuklugu vardi. Hasta 7'nin  ekokardiyografi
degerlendirmesinde posterior perikard ekojenisitesinin artmis oldugu goriildii ve hasta 8'de
mitral kapakta hafif fibrozis mevcuttu. Hasta 9'da hipertrofik kardiyomiyopati tespit edildi.
Bir hastanin (hasta 5) takip sirasinda malign aritmi nedeniyle hayatini kaybettigi goriildii.
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5. TARTISMA

[k klinik tanimin yapildign 1898 yilindan giiniimiize kadar Fabry hastaliginin
progresif, multisistemik dogasi ve kadin hastalarda da sik goriilen manifestasyonlari
hakkinda bir¢ok sey 6grenilmistir. Hastalik prevalansi, 1: 17.000 ila 1: 117.000 arasinda
degismektedir. Ancak, hastaliga ait gercek insidans ve prevelans bilinememektedir. Bu
durumun nedenleri arasinda; hastalik belirtilerinin nonspesifik olmasi, klinisyenler
tarafindan Fabry hastaliginin 6n tam1 olarak pek diisiiniilmemesi, semptomlarin
baslangicinda hastalarin yanlis teshis almasi, atipik ve oligosemptomatik hastalik
formlarimin varlig: sayilabilir (Houge ve ark.; 2005).

Fabry hastaliinin erken bulgularinin goriilmeye baslandigi yas ile tam
konuldugundaki yas arasindaki siire dikkati cekmektedir. Hastalarin Fabry semptomlarinin
baslama yas1 ortalama 24,8 (erkeklerde 23,3, kadinlarda 26,5) iken, tan1 koyulma yas1
ortalama 32 (erkeklerde 29,6; kadinlarda 35) bulunmustur. Yani; semptom baslangi¢ yasi
ile tan1 koyulmasi arasinda gegen siire erkeklerde 6,27 yil, kadinlarda 7,33 yil bulunmustur.
3112 hastanin dahil edildigi Fabry Outcome Survey 2016 faaliyet raporuna gore
semptomlar kadinlarda 19 yasinda baslarken, erkeklerde 11 yasinda baglamistir. Tam
koyulma yas1 erkeklerde ortalama olarak 29, kadinlarda 36 olarak bulunmustur. Semptom
baslangici ile tan1 koyulmasi arasinda gecen siire erkek ve kadin hastalarda 6 yil olarak
saptanmistir. Bizim c¢aligmamizda da oldugu gibi kadinlarda erkeklere gore hastalik
semptomlar1 daha ge¢ baslangicli olmus ve kadinlar daha ge¢ yaslarda tami almislardir.
Fakat bizim ¢alismamizda semptomlarin baslangici ile tan1 koyulma arasindaki gecen siire
kadinlarda erkeklere goére yaklagik 1 yil daha fazladir. Eng ve arkadaslarmin 2007'de
yaptiklar1 baska bir ¢alismada; erkek ve kiz cocuklarinda semptomlarin baslama zamani
arasinda 4 wyillik bir fark oldugu goriilmiistiir. Semptomlarin  baslangic zamani
ortalamasi erkek ¢ocuklarinda 9 yas, kiz ¢ocuklarinda 13 yas olarak tespit edilmistir.
Semptomlarin baslangici ve tani koyulmasi arasinda gecen siirenin erkeklerde 14 yil,
kadinlarda ise 19 yil oldugu goriilmistir. Bu durum Fabry hastaliginin erken
semptomlarinin non-spesifik dogasini ve genel tip camiasinda bu semptomlar biitiiniiniin
cok iyl bilinmedigini gostermektedir. Baska ¢alismalarda da hastaligin tanisinda
gecikmeler oldugu veya dogru tan1 koyulamadigi gosterilmistir (Mehta ve ark, 2004).

Yorgunluk ve halsizlik kadinlarda en sik semptom olarak karsimiza ¢ikarken,
erkeklerde akroparestezi en sik goriilen semptom olmustur. Eng ve arkadaslarinin 1765

Fabry hastasi ile yaptiklar1 ¢calismada akroparestezi, kadin ve erkeklerde goriilen en sik
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semptom olarak bildirilmistir. Bu c¢aligmaya gore akroparestezi erkeklerde %62 ve
kadinlarda %41 oraninda goriilmiistiir.

Orteu ve arkadaglarinin 2007'de yayinlamis olduklari calismada 345'1 erkek ve
369'u kadin olan 714 hastadan elde edilen veriler erkeklerin %66'sinda, kadinlarin
%36'sinda  anjiokeratomlarin  bulundugunu gostermektedir. Bizim c¢alismamizda
anjiokeratom, erkek hastalarin %81 ve kadin hastalarin = %33'linde goriiliiyordu.
Calismamizda anjiyokeratomlarin yaygin olarak goriildiigii tiim hastalarin erkek olmasi
dikkat c¢ekmektedir. Zampetti ve arkadaglarmimn 2012 yilinda yaptiklart ¢alismada
anjiyokeratom varliginin, sistemik hastalik bulgularinin siddeti ile korele oldugu
bildirilmigtir.

Kornea vertisillata hastalarimizda sik goriilen bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmustir.
Fabry hastalarinin okiiler bulgularina dair yapilan en kapsamli ¢caligmalardan biri olan Sodi
ve arkadaslarinin 2007'de yaptiklari calismada 688 Fabry hastasindan 173 tanesinde
ayrintili oftalmolojik muayene yapilmis, kadin hastalarin % 77'sinde ve erkek hastalarin
%?73'tinde kornea vertisillata tespit edilmistir. Kornea vertisillatanin Fabry hastaliginda sik
goriilmesi ve erken bulgulardan biri olmasi nedeniyle varliginin tan1 koymada yardimeci
oldugu soylenebilmektedir.

Dort hastada Ailevi Akdeniz Atesi tanisi mevcuttu. Tirkmen ve arkadaslarinin
2016'da yaymnladiklari ¢aligmada belirttikleri gibi, Fabry hastaliginin tanisin1 geciktiren en
stk yanlis tan1 olarak Ailevi Akdeniz Atesi karsimiza c¢ikmaktadir. Bunun nedeninin,
epizodik karmn agris1 ataklarinin ve proteiniirinin her iki hastalikta da goriilmesi oldugu
distintilmiistiir.

Genel olarak, yetiskin Fabry hastalarindaki klinik caligmalar, enzim replasman
tedavisinin erken baglanmasinin semptomlar1 hafifletebildigini ve hastalik ilerlemesini
yavagslatabilecegini gostermektedir (Mehta ve ark, 2010, Banikazemi ve ark, 2007). Parini
ve arkadaglarinin 2008 yilinda enzim replasman tedavisi alan 30 hastay1 dahil ettikleri
calismada Mainz siddet skor indeksi hastalik siddetini 6lgmede kullanilmis, tedavinin
birinci yilinda yapilan 6l¢limde hastalarda hastalik siddetinde azalma oldugu goriilmiis ve
sonu¢ olarak enzim replasman tedavisi ile hastalarda klinik iyilesme oldugu yorumu
yapilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da tedavi alan hasta grubunda Mainz siddet skor
indeksinde azalma gozlenirken, tedavi almayan hasta grubunda skorun sabit kaldigi
sOylenebilmektedir. ~ Yine, hastalar Mainz  siddet skor indeksine  gore

degerlendirildiklerinde erkek hastalarda beklendigi gibi skorun daha yiiksek oldugu
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goriilmistiir. Bu verilere gore erkek hastalarin kadin hastalara gore hastaliktan daha
siddetli etkilendigi soylenebilmektedir.

Warnock ve arkadaslariin 2012 yilinda iki y1l enzim replasman tedavisi almis olan
151 erkek ve 62 kadin hasta ile yaptiklar1 calismada enzim replasman tedavisine ragmen
hastalarda eGFR degerlerinde diisiis goriilmiistiir. Bu diisiis proteiniirinin 1gr/giin ve
tizerinde oldugu hastalarda daha hizli olmustur. Proteiniirinin daha az oldugu ve
semptomlarin baslangicinda enzim replasman tedavisi almaya baslayan hastalarda stabil
bobrek fonksiyonlari oldugu goriilmiistiir. Bu da renal fonksiyonlar agisindan erken
tedavinin Onemini gostermistir. Ayrica Wanner ve arkadaslar1 2010 yilinda enzim
replasman tedavisi almayan 121 erkek ve 341 kadin hastanin bulgularini i¢eren bir ¢alisma
yayinlamistir ve bu ¢alismada eGFR degerinin kadin hastalarda erkeklere gére daha yavas
diistiigii gortilmistiir. Bizim ¢alismamizda da 1 yillik takip sirasinda hastalarda eGFR'de
azalma tespit edilmistir. Bu azalma tedavi alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
bulunurken (p=<0.0001), tedavi almayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.35). Bunun nedeni de; ¢alismamizda tedavi alan hastalarin
cogunlugunun daha komplike olmus, Mainz siddet skor indeksi yiiksek, proteiniiri miktari
fazla olan erkek hastalardan olusmasi, tedavi almayan hastalarin ise ¢ogunlukla kadin
olmasidir. Bu bulgular da Warnock ve Wanner'in yaptiklari ¢aligmalarla uyumludur.

Toplam 1262 Fabry hastasinin (677 kadin, 585 erkek) verilerini igeren bir
calismada erkeklerin %28, kadinlarin %13’iinde evre 3 ve iizeri kronik bobrek hastalig
tespit edilmistir. Evre 1 kronik bobrek hastaligi saptanan erkek hastalarin %43'linde ve
kadin hastalarin %26'sinda asikar proteiniiri mevcut iken, evre 3 ve iizeri kronik bobrek
hastalig1 olan erkek hastalarin %11 ve kadin hastalarin %28'sinde <300 mg/giin proteiniiri
saptanmustir (Ortiz ve ark, 2008). Bizim ¢alismamizda hastalarin %80'inde 300 mg/giin ve
altinda proteiniiri mevcutken, hastalarin %20'sinde asikar proteiniiri bulunuyordu. Erkek
hastalarin tani sirasinda ortalama proteiniiri miktar1 0,78 g/giin iken, kadin hastalarin 0,16
g/giin idi. Hastalarin %35'inde evre 1, %15'inde evre 2 ve %S5'inde evre 5 kronik bdbrek
hastalig1 mevcuttu. Evre 1 kronik bobrek yetmezligi olan erkek hastalarin %33'tinde asikar
proteiniiri mevcuttu. Kadin hastalarin tamaminda proteiniiri 300 mg/giin ve altinda
bulunmustu. Evre 2 kronik bobrek yetmezligi olan erkek hastalarin %50'sinde asikar
proteiniiri mevcuttu.

Tondel ve arkadaglar1 2013 yilinda 12 Fabry hastasinin dahil oldugu bir ¢aligma
yayinlamistir. Bu calismada yer alan 12 hastaya en az 5 yil enzim replasman tedavisi

verildikten sonra hastalar renal fonksiyonlar acisindan degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin
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sonucunda, hastalarin hepsinde mikroalbiiminiirinin ~ diizeldigi ve proteiniirisi olan
hastalarin stabil seyrettigi, bobrek biyopsilerinde glomerular endotelyal ve mezangial hiicre
inkliizyonlarmin kayboldugu goriilmistiir. Bizim c¢alismamizda tedavi alan hastalarda
proteiniiri miktarinda artis saptanmasina ragmen bu degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Calismamizda bu ¢alismaya gore eksik olarak kontrol bobrek biyopsisine
yer verilmemistir. Tendel ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, bizim ¢alismamiza gore,
hastalara ¢ok daha uzun siire tedavi verilerek izlemleri yapilmis ve tedaviye erken
donemlerde baslanmuistir.

Fabry hastaliginda gastrointestinal semptomlar ilk olarak birbirinden bagimsiz
olarak William Anderson ve Johannes Fabry tarafindan tanimlanmistir. Olgu sunumlari ve
olgu serileri, Fabry hastalifi olan hastalarda tiim gastrointestinal sistemin
etkilenebilecegini diisiindiirmektedir ve Fabry Outcome Survey (FOS) veritabani bu
diisiinceyi desteklemektedir. Gastrointestinal tutulumun genel prevalansi, Hoffmann ve
arkadaslarinin 2007'de yaptiklart FOS'a kayitli 342 hasta (271 yetigkin; 71 ¢ocuk) tizerinde
yapilan bir calismada %52 (yetiskinlerde %49.8, cocuklarda %60.8) olarak bulunmustur ve
karin agrisi en sik goriilen semptom olmustur. Gastrointestinal semptomlarin baglangicinda
ortanca yas, akroparestezi baslangi¢ yasina benzer olarak 14 olarak bulunmus ve 12-24 ay
boyunca agalsidaz alfa ile enzim replasman tedavisi alan hastalarda gastrointestinal
semptomlarin prevalansinda azalma gorilmiistiir. Bizim c¢alismamizda da, enzim
replasman tedavisi alan hastalarin %41'inde (n:5) karin agris1 sikayeti mevcuttu ve
tedavinin 1. yilinda bu hastalarin %80'inde (n:4) sikayetlerin geriledigi, hastalarin
%20'sinde (n:1) karin agrisinin devam ettigi goriildii. Yani c¢alismamiz Hoffman ve
arkadaslarinin ulagtig1 sonucu destekledi.

Hoffmann ve arkadaslarinin 2007'de yayinladiklari, enzim replasman tedavisi alan
Fabry hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada tedavinin birinci yilinda akroparestezinin hastalarda
belirgin sekilde azaldigi ve bu etkinin iki yil boyunca siirdiigii bildirilmistir. Ayrica
National Institutes of Health tarafindan yiiriitiilen, 26 erkek Fabry hastasinin dahil edildigi
calismada, agalsidaz alfa tedavisi ile plasebo karsilastirilmistir ve agalsidaz alfa tedavisi ile
noropatik agrinin 6nemli Olgiide azaldigi gorilmistiir. Bizim ¢aligmamizda enzim
replasman tedavisi alan 12 hastanin 11'inde (%91) akropareztezi mevcuttu ve iki hasta
disinda diger hastalarda semptomlarin kayboldugu veya azaldig1 gozlendi. Tani sirasinda
akroparestezisi olmayan bir hastada daha sonra akroparestezinin ortaya ¢iktig1 goriildii. Bu
durumun hastaya akroparestezinin ortalama goriilme yasi1 olan 14 yastan daha erken bir

donemde (13 yas) tan1 konmus olmasindan kaynaklandig: diisiiniildii.
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Kleinert ve arkadaslarinin 2006'da yaptiklar1 caligmada erkek Fabry hastalarinin
%50'den fazlasinda ve kadin Fabry hastalarinin %40'dan fazlasinda hipertansiyon
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda, erkeklerin %27'si ve kadinlarin %]11'inde hipertansiyon
tespit edildi. Hipertansiyonun ge¢ kardiyak belirti olmasi nedeniyle bizim ¢alismamizda
oranlar goreceli olarak daha diisiik bulunmus olabilir.

Serebrovaskiiler olaylar Fabry hastaligimin yaygin ve ciddi bir klinik belirtisidir.
Yas ve cinsiyete bakilmaksizin Fabry hastaligi olan tiim hastalar, olas1 diger
serebrovaskiiler komplikasyonlar acisindan izlenmelidir. Ciinkii inme, hastaligin diger
onemli belirtilerinin yoklugunda ortaya ¢ikabilmektedir. Sims ve arkadaslarinin 2009'da
yaptiklart ¢alismada Fabry Kayit Defteri'ndeki (Fabry Registry) 2446 hasta enzim
replasman tedavisi almadan onceki verileri incelenmistir. Erkek hastalarin %6,9 ve kadin
hastalarin %#4,3'linde serebrovaskiiler olay gecirdigi goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda,
biitiin hastalarin %S5'inde ve erkek hastalarin %9'unda (n:1) serebrovaskiiler olay yasandigi
goriilmustir. Caligmamizda kadin hastalarda bu bulguya rastlanmamistir. Bunun hasta
sayisinin az olmasindan kaynaklandig: diistintilmiistiir.

Frustaci ve arkadaslarinin belirtmis olduklar1 gibi aritmi Fabry hastaliginda sik
goriilen ve oOliimciil olabilen bir bulgudur. Bizim c¢alismamizda da hastalarin takibi
sirasinda malign aritmi nedeniyle bir hastanin kaybedildigi saptanmistir.

Tirkmen ve arkadaglarinin 2016'da yaptiklari ¢alismada oldugu gibi hastalarin bir
kisminin aile taramalar1 sonucunda tani aldigi goriilmiistiir. Bizim calismamizda da ii¢
indeks vakanin aile taramasi sonucunda toplamda yirmi hastaya Fabry hastaligi tanisi
koyulmustur. Bu yilizden aile taramasinin 6nemli oldugu diistintilmiistiir.

Vedder ve arkadaslarimin 2007 yilinda 34 Fabry hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada
agalsidaz alfa ve beta etkinligi karsilagtirllmis ve sonug¢ olarak akroparestezi, eGFR'de
degisim, plazma ve idrarda globotriaosilseramid diizeyleri, sol ventrikiil Kitle indeksinde
azalma gibi parametrelerin hi¢birinde iki tedavi arasinda fark saptanmamistir. Bunun yani
sira Tsuboi ve Yamamoto tarafindan yapilan ve 2014'te yayinlanan ¢alismada agalsidaz
beta tedavisi alan 11 Fabry hastasinda tedavi agalsidaz alfa ile degistirilmis ve hastalarda
yasam kalitesi, agri, renal fonksiyonlarda degisim degerlendirimistir. Enzim replasman
tedavisindeki bu degisim 2009 yilindan itibaren agalsidaz beta temininin zor olmasi
nedeniyle yapilmistir. Hastalarin agalsidaz alfayr iyi tolere ettigi gozlenmis, enzim
replasman tedavisinin degistirilmesinden dnce ve sonra agri ciddiyetinde ve yasam kalitesi
parametrelerinde higbir fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda 9 hastaya agalsidaz alfa

ve 3 hastaya agalsidaz beta tedavisi baslanmistir. Takip sirasinda 5 hastada Mainz siddet
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skor indeksinin yiiksek seyretmesi, semptomlarda azalma olmamasi nedeniyle tedaviye
diren¢ oldugu diisiiniilmiistiir. Bu nedenle 4 hastada agalsidaz alfa ile agalsidaz beta ve 1
hastada agalsidaz beta ile agalsidaz alfa degisimi yapilmistir. Bu degisimler takibin 1.
yilindan sonra yapildig1 i¢in tedavi deg§isimi sonrasi olusan farkliliklar ¢alismaya dahil

edilememistir.
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6. SONUC

Calismamizda li¢ indeks vakanin aile taramalar1 sonucunda Fabry hastaligi tanisi
alan toplam 20 hastanin demografik verileri ile enzim replasman tedavisi alan hastalarin
tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesine yer verilmistir. Yorgunluk, halsizlik (%85), karin
agrisi, diyare, konstipasyon gibi gastrointestinal yakinmalar (%80), anjiokeratom (%60),
akroparestezi (%80), terlemede azalma (%65), kornea vertisillata (%65), vertigo(%70)
Fabry hastaliginin en sik goriilen semptom ve bulgular1 oldugu goriilmiistiir. Semptomlarin
baslangici ile hastalik tanis1 koyulmasi arasinda gegen siire ortalama 6,75 (+4,39) yil olarak
bulunmus ve tan1 koyulmasinda gecikmeler oldugu goriilmiistiir. Fabry hastalarinin
0zgecmisinde etyolojisi agiklanamayan ates, sol ventrikiil hipertrofisi, inme, proteiniiri,
kronik bobrek hastaligi ve tanisi netlestirilemeyen Ailevi Akdeniz Atesi Oykiisiine sik

olarak rastlanilmistir.

Tan1 aninda Mainz siddet skor indeks ortalamasi erkeklerde 28,7 (14,10) ve
kadinlarda 13,4 (4,61) olarak bulunmustur. Buna gore erkek hastalar kadin hastalara gore
hastaliktan daha siddetli etkilenmektedir. Enzim replasman tedavisi alan hastalarda Mainz
siddet skor indeks ortalamasi tani aninda 26,5 (13,65) ve 1. yilda 23,5 (13,28) iken, tedavi
almayan hastalarda tan1 aninda 14,75 (9,19) ve 1. yilda 15,1 (9,16) olarak bulunmustur.
Yani enzim replasman tedavisi alan grupta hastalik siddetinde azalma olurken, tedavi
almayan grupta hastalik siddeti stabil seyretmistir. Tedavi alan hasta grubunda tam
anindaki ve takibin 1. yilindaki degerler karsilastirildiginda eGFR'de azalma, kreatininde
artma mevcutken, proteiniiride istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamistir.
Kreatinin ve eGFR'deki degisimlerin tedaviden bagimsiz oldugu gériilmistiir.

Calismamizin sonucunda 6zgegmisinde etyolojisi agiklanamayan ates, sol ventrikiil
hipertrofisi, inme, proteiniiri, kronik bobrek hastaligi ve tanisi netlestirilemeyen Ailevi
Akdeniz Atesi Oykiisli olan hastalarda ayirict tan1 olarak Fabry hastaliginin diislintilmesi,
tan1 koyulan hastalarda aile sorgulamasi ve taramasmnin yapilmast Onerilebir. Bunun
yaninda Mainz siddet skor indeksinin hastalik siddetini belirlemek, tedaviye yaniti ve
hastaligin progresyonunu degerlendirmek amaciyla kullanilabilecegi sOylenebilir. Erken
taninin hastalik seyrinde 6nemli oldugu ve erken baslanan enzim replasman tedavisinin
semptom ve bulgularda iyilesme ya da stabilizasyon saglarken, gelisecek renal, kardiyak
ve serebrovaskiiler olaylarin insidansinda da azalma sagladigi diisiiniilmektedir. Fakat
bunu desteklemek i¢in daha fazla hastanin dahil edildigi ve uzun siire takiplerinin yapildig

prospektif, cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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