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1. GIRIS VE AMAC

Genetik olarak gecen lizozomal depo hastaliklar: sik goriilmeyen ancak onemli
sonuglar1 olan hastaliklar grubudur. Lizozomal depo hastaliklarindan en sik goriileni
Gaucher hastaligidir. Ikinci sirada ise Fabry hastalign yer alir. Fabry hastaligi tibbi
literatiirde Anderson-Fabry hastaligi olarak da geger. Fabry hastalig: alfa galaktozidaz A
(alfa GLA) enzim aktivitesindeki eksikligine bagli olarak gelisir. Bu enzim eksikliginde
globotriasilseramid birtakim dokularda birikerek hastalikta goriilen klinik gidisata sebep
olur. Net olarak bilinmemekle birlikte hastaligin prevelansi yaklasik 1:8454-1:117000
arasindadir.

Fabry hastaligindaki genetik mutasyon X kromozomundadir. Bu genetik gecis
0zelligi hastaligin erkek hastalarda kadin hastalara gore daha ciddi sonug¢lar1 olmasina
yol agmaktadir. Fabry hastaliginda seyrinde 2 alt tip goriiliir. Alfa GLA geninde hig
aktivite yok veya ¢ok az aktivite var ise klasik Fabry fenotipi gelisirken bu gende
rezidiiel aktivite varh@inda atipik veya ge¢ baslangigh fenotip gelisir. Her iki tipte de
kardiyak ve renal tutulum goriilebilir.

Renal tutulum erkek hastalarin %50’sinde ve kadm hastalarin %20’sinde
goriiliir. Renal tutulumun en sik goriilme sekli proteiniiri, renal yetersizlik ve
hipertansiyondur. Tedavi edilmemis hastalarda renal tutulum zaman igerisinde kronik
bobrek hastaligina ve son olarak son donem bobrek yetmezligine ilerler.

Fabry hastaliginda tedavi eksik olan enzimin yerine koyulmastyla yapilir. Klasik
Fabry hastaliginda klinik tutulumun yeri ve ¢esidine bakilmaksizin tiim hastalara enzim
replasman tedavisi baslanmalidir. Kadin hastalarda ve atipik hastaligi olan erkek
hastalarda ise klinik belirtilerin varliginda enzim replasman tedavisi baslanir. Renal
tutulumu olan Fabry hastalarinda proteiniiri varligindan 6nce enzim replasman tedavisi
baslanmasiyla son donem bobrek yetmezligine gidis Onlenebilir veya azaltilabilir.
Enzim replasman tedavisiyle son dénem bobrek hastaligi geri dondiiriilmez ancak bu
hastalarda da enzim replasman tedavisi Onerilir ¢linkii bu hastalarda tedavi ile
kardiyovaskiiler ve norolojik komplikasyonlar azaltilmis olur. Tiim bunlar gbzoniine
alindiginda hastaligin erken teshis ve tedavisinin 6nemi daha iyi anlasilacaktir.

Bu ¢alismada Van bolgesindeki diyaliz hastalarinda Fabry hastaliginin taranmasi

amaclanmustir. Tirkiye’de Fabry hastaligiyla ilgili giincel ve biiyiik ¢aligmalar olsada



bolgesel anlamda caligmamiz diyaliz hastalarinda Van bdlgesini kapsayan ilk
calismadir. Bu sekilde bolgesel farkliliklarin ortaya konulabilmesi amaglanmustir.
Bununla birlikte Fabry hastaligi diyaliz gerektirebilecek bobrek yetmezligine sebep
oldugu icin bu hasta grubu taranarak daha 6nce tani1 konulmamis hastalar saptanabilir.
Her ne kadar Fabry hastaliginin tedavisi ile diyalize bagimli bobrek yetmezliginin geri
dénmesi mimkiin olmasa da olas1 hastalar saptandiginda hem hastalik saptanan
hastanin kendisi norolojik, kardiyovaskiiler ve Fabry hastaligiyla ilgili diger klinik
bulgularin gelismemesi veya gelisenlerin progresyonunun engellenmesi i¢in zamaninda
tedavi altina alinacak hem de hastanin ailesi taranarak olasi bir Fabry hastasinin erken
teshisiyle erken donemde enzim replasman tedavisi baslanarak hastalik erken donemde

kontrol altina alinacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Fabry hastaligi alfa GLA enzim aktivitesindeki eksiklige bagl olarak gelisen X-
e bagl lizozomal depo hastaligidir. Bu enzim eksikliginde glikolipitler, primer olarak
globotriaosylceramid (Gb3), vaskiiler endotelde ve diger dokularda sistemik olarak
birikir (1). Globotriaosylsfingozin (lysoGb3) molekiiliiniin sitotoksik, proinflamatuvar

ve profibrotik etkilerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (2).

2.1. Epidemiyoloji

Fabry hastaliginin prevelansi erkeklerde 1:8454-1:117000 arasindadir ve hastalik
tim etnik gruplarda ve irklarda goriilebilir (3). Ancak Fabry hastaliginin prevelansinin
saptanan degerlerden daha sik oldugu diistiniilmektedir. Hastaligin ortaya ¢ikma sekli ve
bulgular spesifik olmadigindan, nadir goriilen bir hastalik olmasindan ve klinisyenler
tarafindan 6n tanida diisiiniilmemesinden dolayr hastaligin prevelansinin saptanandan

daha sik olabilecegi diisiiniilmektedir (4).

2.2. Patofizyoloji

Fabry hastaligindaki metabolik defektin nedeni lizozomal alfa GLA enzim
eksikligidir. Bu enzim Gb3’den terminal galaktozun hidrolitik olarak ayrilmasini
katalize eder (5). Fabry hastaliginin klasik formundaki erkek hastalar neredeyse her
zaman saf mutanttirlar. Bu hastalarda alfa GLA enzim aktivitesi %1’in altindadir.
Kadinlarda atipik varyantlar daha fazla goriiliir ve yiiksek GLA enzim aktivitesi daha
sik saptanir. Alfa GLA enzim aktivitesi diizeyi ile hastaligin semptomlar: arasinda iliski
mevcuttur. Alfa GLA enzim aktivitesi Fabry iligkili komplikasyonlarin gelismesini
saptamada kullanilan primer bir prediktordiir (6).

Globosit, kirmizi hiicre membranlarinda ve bdbrekte bulunan major bir
glikosfingolipittir. Bu glikosfingolipit (Globosit) seramitin ii¢ seker ve bir N-
asetilgalaktozamin rezidiistine baglanmasiyla olusur (seramit-Glc-Gal-Gal-GalNACc).
Globosit lizozomlarda metabolize olur. Globosit metabolizmas: oOzellikle dalak,
karaciger ve kemik iliginde gergeklesir. Bu metabolizma siirecinde Gb3 olusur. Alfa
GLA enzim aktivitesi eksikligi veya yetersizliginde Gb3 ¢esitli hiicre ve dokularda
birikir. Alfa GLA enzim aktivitesi arttikca dokularda ve hiicrelerde Gb3 birikimi azalir.



Ters orantt mevcuttur. Hiicre ve dokularda biriken Gb3’in hidrofilik derivelerinin
(IysoGb3 ve analoglar1) sitotoksik, proinflamatuvar ve profibrotik etkilerinin oldugu
distintilmektedir. Gb3 agirlikli olarak vaskiiler endotelde (vaskiiler endotelde normalin
460 kat1 kadar yogunlukta bulunabilir.), vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve perisitlerde
birikir (7). Bu hiicrelerde Gb3 birikimi diiz kas hiicrelerinin 6liimiine, vaskiiler
okliizyona, iskemiye ve infarkta neden olur. Otonomik gangliyonlarda, dorsal kok
gangliyonlarinda, renal glomertillerde, tiibiillerde ve intersitisyel hiicrelerde, kalp kasi
hiicrelerinde, kalpte iletim hiicrelerinde, vaskiiler ve lenfatik endotelyal hiicrelerde,
korneanin endotelyal hiicrelerinde, valviiler fibrositlerde Gb3 birikimi hastaligin ¢ok
sayidaki manifestasyonundan sorumludur. Klinik manifestasyonlarin sikligi ve ¢esidi
hangi organ ve dokunun tutulduguyla yakindan alakalidir. Gb3 birikiminin yaninda
aciklanamamis bazi faktorlerinde hastaligin manifestasyonundan sorumlu oldugu

diistiniilmektedir. Ancak bu faktorler hakkindaki bilgilerimiz kisitlidir (8).

2.3. Genetik

Fabry hastaligi alfa GLA genindeki patolojiden dolayr meydana gelir. X
kromozomunun uzun kolundaki bir bolgede (Xq22.1 bolgesi) kodlandigr i¢in X’e bagh
gecen hastaliklar simifindadir. X’e bagli gegis gostermesinin etkilenen ailelerde bazi
sonuglar1 vardir. Fabry hastaligt olan erkekler hemizigottur ve Fabry hastaliginin
genetik varyantini tiim kizlarina heterozigot olacak sekilde aktarirlar fakat ogullarinin
hi¢ birine aktarmazlar. Genel olarak erkekler hasta olduklarinda kadinlardan daha ciddi
etkilenirler. Fabry hastaligi olan kadinlar Fabry geni agisindan heterozigotturlar. Bu
kadinlarinda ogullarina ve kizlarina hastaligi gegirme olasiligl %50°dir. Kadinlar hasta
olduklarinda hastaligin seyri asemptomatik durumdan ciddi klinik sorunlara neden olan
genis bir yelpazede ortaya ¢ikar (9,10).

Alfa GLA geninde binden fazla mutasyon tanimlanmistir. Hastaligin seyrinin
ciddiyeti hastadaki mutasyona gore degisir. Genel olarak alfa GLA geninde hi¢ aktivite
yok veya ¢ok az aktivite var ise klasik Fabry fenotipi gelisir. Alfa GLA geninde reziduel
aktivite varligina yol agan bir mutasyon sonucunda ise atipik veya ge¢ baslangigh
fenotip gelisir. Alfa GLA geni aktivitesinin yaninda diger genetik, epigenetik ve

cevresel faktorlerin hastaligin ciddiyetinin derecesini etkiledigi diisiiniilmektedir (11).



2.4. Klinik

Fabry hastalifi asemptomatik olabilecegi gibi olduk¢a ciddi seyreden
semptomlar1 kapsayan genis bir spektrumda da klinik belirtiler ile ortaya ¢ikabilir (12).

2.4.1. Klasik Fabry Hastahig:

Fabry hastaliginin klasik formu en ciddi klinik fenotipin gorildigii formdur.
Genelde erkeklerde gortiliir fakat bazi heterozigot kadinlarda da ciddi seyreden hastalik
gortilebilir. Klasik Fabry fenotipi goriilen erkek hastalarda alfa GLA geninde hig
aktivite yok veya ¢ok az aktivite vardir. Her ne kadar degiskenlik gostersede etkilenen
erkek hastalarda Fabry hastaliginin semptomlart tahmin edilebilir bir sirada gelisir
(Tablo 1) (13,14).

Tablo 1. Fabry Hastaliginin Klinik Bulgular

Cocukluk Cagi

Agri, el ve ayak parmaklarinda his kayb1
Kulaklarda ve konjunktivada telenjiektaziler
Mavi-siyah anjiyomatz makiiller ve papiiller
Ust goz kapaginda sisme

Raynaud fenomeni

Oftalmolojik Anomaliler

Erken Yetiskinlik Cagi

Yaygn telenjiektaziler, anjiyokeratomlar
Albuminiiri, hematiiri, idrarda oval yag hiicreleri
Odem

Ates, anhidroz

Lenfadenopati

Izotermi

30-40 Yaglar1 Arast

Kardiyak hastaliklar: Koroner ileti bozukluklar1, mitral yetersizlik
Renal yetersizlik

Serebrovaskiiler olaylar

Multiple sklerozu diisiindiiren norolojik bulgular.

Fabry hastaliginin baz1 manifestasyonlar1 ¢ocukluk ve addlesan donemde baslar:
Ciddi noropatik agr1 veya ekstremite agrisi (akroparestezi) goriilebilir. Bu agr stres,
asir1 sicak-soguk ve fiziksel yorgunluk ile presipite olur. Bu tip agrilar ortalama 10
yaslarinda baslar ve hastalarin %75’inde ortaya ¢ikar.

Telenjiektazi ve anjiyokeratomalar goriiliir. Anjiyokeratomalar karakteristik
olarak daha ¢ok kasik, kal¢a ve periumblikal bolgede goriiliir. Dermatolojik bulgular

ortalama 17 yaslarinda baslar ve hastalarin %70’inden fazlasinda ortaya ¢ikar.



Abdominal agri, rekiirrent bulanti ve kusma, diyare, kabizlik gibi gastrointestinal
semptomlar1 hastalarin %20-70’inde ortaya ¢ikar. Bu semptomlarin barsaklardaki ve
mezenterik kan damarlarindaki otonomik gangliyonlarda Gb3 birikimi nedeniyle
gelistigi diigiiniilmektedir. Bu birikim sonucunda intestinal dismotilite, otonomik
fonskiyonlarda bozulma, vaskiilopati, miyopati ve kanama meydana gelmektedir.
Korneal opasiteler goreceli olarak erken ortaya cikarlar. Neredeyse tiim hemizigot
erkeklerde ve heterozigot kadinlarda goriiliirler. Bu opasitelerin ortaya ¢ikarilmasi i¢in
g6z muayenesi gerekebilir. Bu opasitelerin disinda hasta erkeklerin %30’unda anterior
ve posterior subkapsiiler katarkt (Fabry katarakti) goriiliir. Anevrizmal dilatasyonlar,
konjonktival ve retinal damarlarin tortioze olmasi, subkonjonktival lenfanjiektazi gibi
baska okiiler manifestasyonlarda goriilebilir. Subkonjonktival lenfanjiektaziye bagh
olarak kuru goz gortilebilir.

Proteiniiri, izosteniiri, poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan renal yetmezlik gibi
renal manifestasyonlar sik olarak goriiliir. Cocukluk ve addlesan donemde tedavi
almamis erkek hastalarin %80’inde 35-40 yaslarinda renal hastalik, 6zellikle proteintiri,
gelisir.

Erken ¢ocukluk ¢aginda goriilebilen baska nonspesifik manifestasyonlar: Sicak,
soguk ve egzersiz intoleransi, hipohidroz, hiperhidroz. Isitme kayb1 da ciddi hastalig
olan erkeklerde daha sik goriiliir. Isitme kaybi aniden veya kademeli olarak artarak
gelisebilir (14-18).

Yetiskinlerde ise progresif kardiyak ve serebrovaskiiler tutulum gortilebilir. Bu
iki tip tutulum Fabry hastaligi ile iliskili 6liimlerin ¢ogundan sorumludur (19).

Transient iskemik ataklar ve iskemik inmeler seklinde serebrovaskiiler tutulum
goriilebilir. Transient iskemik ataklar ve inmeler ortalama 40 yasinda goriilmeye baslar
ve hastalarin %25’inde goriiliir. Biiyiik kraniyal arterler genisleyebilir (dolikoektazi).
Serebrovaskiiler tutulum oldukca genis yelpazede ndrolojik semtopmlara neden olur.
Korliik goriilebilir (20,21).

Sol ventrikiiler hipertrofi, miyokardiyal fibrozis, kalp yetmezligi, koroner arter
hastaligi, iletim, aortik ve mitral kapak anormalileri seklinde kardiyak tutulum
goriilebilir. Aritmiler de sik goriiliir ve potansiyel olarak fatal seyreder. Kardiyak
tutulum ortalama 42 yaslarinda baslar ve klasik Fabry hastasi erkeklerin %80’inden

fazlasinda goriiliir. Baz1 hastalarda sadece sol ventrikiil hipertrofisi saptanir. Geng kadin



Fabry hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi gelismeden ©once miyokardiyal fibroz
gelisebilir. Fabry hastaligi sol ventrikiil hipertrofisi ve hipertrofik kardiyomiyopatinin
potansiyel bir nedenidir. Bu yilizden bu hastalara genetik tarama yapilirken Fabry
hastaligi da taranmalidir. Aritmiler de sik goriiliir ve potansiyel olarak fatal seyreder
(22,23).

Yukarida bahsedilen semptomlar disinda baska klinik manifestasyonlarda
goriiliir:  Pulmoner tutulum, lenfatik tutulum (subkonjonktival lenfanjiektazi,
varikositler, hemoroidler veya priapizm), subklinik hipotiroidizm, azospermi, osteopeni,
osteoporoz, aseptik osteonekroz ve psikolojik belirtiler (depresyon, anksiyete, kronik

yorgunluk ve intihar vb) bunlardan bazilaridir (24-27).

2.4.2. Kardiyak Varyant

Fabry hastaliginin en sik goriilen ge¢ baslangigli varyanti kardiyak varyanttir.
Kalp alfa GLA geni aktivitesine ¢ok duyarlidir. Bu hastalar yasamlarinin biiyiik
boliimiinde asemptomatiktirler. Yasamlarinin bes ve sekizinci dekatlarda ise kardiyak
varyant hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi, hipertrofik kardiyomiyopati, iletim
anormalileri ve aritmiler gelisebilir (28-30). Eskiden kardiyak varyantin nadir
goriildiigli  diisliniiliiyordu. Yapilan c¢alismalarda ise agiklanamayan hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda Fabry hastaliginin kardiyak varyantinin % 4 civarinda
goriildiigii ortaya konuldu (23,29,32,33). Ornegin Tayvanda Fabry hastaliginin en sik

gortilen formu kardiyak varyanttir (31).

2.4.3. Renal Varyant

2.4.3.1. Renal Patofizyoloji

Bobrekte Gh3 birikimi 16kositlerdeki alfa GLA geni aktivitesiyle ters orantilidir
(7). Bu birikim arttik¢a bobrekteki patolojik degisiklikler artar ve bobrek fonskiyonlari
bozulur. Gb3 birikimi glomeriillerde (6zellikle podositlerde goriilmekle birlikte
endotelde, mezensiyal ve paryetal epitel hiicrelerinde de olabilir), distal tiibiiler
hiicrelerde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde olur. Fabry’de goriilen proteiniiri hastaligin
podositleri tutma egilimiyle aciklanabilir. Ornegin Fabry hastaligi olan gocuklarda

podositlerde Gb3 birikimi yasla birlikte artar ve bu birikim arttikga proteiniiride de artis



gozlenir (34). Buna ek olarak Fabry hastalarinda idrarda podosit kaybi (podositiiri)
vardir. Hastaligin ciddiyeti podositiiri ile korelasyon gosterir. Bu yiizden podosit
kaybinin Fabry nefropatisinin gelisiminde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Fabry

hastalarinda renal sinus kisti de gelisebilir ancak bunun patofizyolojisi bilinmemektedir
(35).

2.4.3.2. Renal Patoloji

Bobrek  biyopsisi  yapildiktan sonra 1sik  mikroskopisi  ve elektron
mikroskopisinden elde edilen bulgular Fabry hastaligi icin karakteristiktir.
Immunfloresan boyamanin ise tanida yeri yoktur.

Isik mikroskobisinde viseral glomeriiler epitelyal hiicrelerde (podositlerde) ve
distal tiibiiler epitelyal hiicrelerde vakuolizasyon goriiliir (7). Bu bulgunun en fazla
glikolipid akiimiilasyonunun goriildiigii glomeriiler epitelyal hiicrelerde (podositlerde)
ve distal tiibiiler epitelyal hiicrelerde goriilmesi bu hiicrelerdeki akiimiilasyon varligi ile
uyumludur. Daha kiigiik birikimlerin oldugu mezensiyum, glomeriiler endotelyum,
proksimal tiibiil ve peritlibliler arter ve kapillerdeki degisiklikler ise genelde 151k
mikroskopide goriilmezler. Renal arter ve arteriollerin diiz kas hiicrelerinde Gb3
birikimine bagh dejeneratif degisiklikler goriiliir. Bu dejeneratif degisikliklerin Fabry
hastaligindaki renal tutulumun son evrelerinde karakteristik olarak goriilen
glomeriiloskleroz ve intersitisyel fibrozisten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (36,37).

Elektron mikroskopisinde Gb3 birikimi primer olarak sekonder lizozomlarda
gortiliir. Sekonder lizozomlarda biriken lameller osmofilik inkliizyonlara miyeloid veya
zebra cisimcikleri denir. Nadir de olsa baska bolgelerde de goriilebilir (38). Bu
inkliizyon cisimcikleri glikolipid depo hastalaliklarinda da siklikla goriiliirler (39).

Bobrek biyopsisinden elde edilen yapisal bulgular karakteristiktir ve ¢ogunlukla
tan1 konulmasina yardimci olur. Ancak biyopside saptanan lameller inkliizyonlar
silikozis gibi hastaliklarda veya klorokin, hidroksiklorokin, klorfentermin, klorsiklizin,
imipramin, klomipramin ve gentamisin gibi katyonik amfifilik ilaglarin kullanimiyla da
gorlilir. Bu durumlarda genelde inkliizyonlarin bulundugu bdlgeler ayirici tanida
yardimei olur. Ornegin gentamisin kullanimindan sonra olusan lameller inkliizyonlar
proksimal tiibilillerde goriiliirken, Fabry hastaliginda genelde podositler ve distal

tiibiillerde birikim olur (40-43).



llerlemis  hastalikta  fokal segmental ve global glomeriiloskleroz,
tiibiilointersitisyel fibrozis, inflamasyon, C3 ve immiinoglobiilin M igeren mezensiyal
birikimler gibi nonspesifik bulgular goriilebilir (36). Tanisal olmamakla birlikte kopiik
hiicreleri de Fabry hastaliginda goriilebilir. Kopiik hiicreleri lipid birikiminin
podositlerde oldugu lizozomal depo hastaliklarinda ve lipidin primer olarak
makrofajlarda biriktigi proteiniirik durumlarda da goriilebilir (44).

Ozet olarak alfa GLA geni aktivitesinin hi¢ saptanamadig: hastalarda renal Gb3
birikimini fazladir ve bobrekler alfa GLA geni aktivitesi saptananan hastalara gore
bobrek fonskiyonlart daha kotiidiir.

Renal manifestasyonlar erkek hastalarin %50’sinde ve kadin hastalarin
%20’sinde goriiliir. Renal tutulumun en sik goriilme sekli proteiniiri ve bunu izleyen
renal yetersizlik ve siklikla hipertansiyondur. Sik olmamakla birlikte hastalarda poliiiri,
polidipsi olabilir. Baz1 hastalarda goriintiileme sirasinda renal siniis kistleri saptanabilir
(7).

Proteintiri tiibiiler veya glomeriiler kaynakli olabilir. NIH’1n yaptig1 uzun dénem
bir ¢alismada renal hastaligi olan 78 erkek hastanin 66’sinda (%85) proteiniiri
saptanmigtir. Bu calismada proteiniiri protein ekskresyonun>200 mg/giin olmasi
seklinde tammmlanmistir. Calismada proteiniirinin  baglangic yasi ortalama 34
bulunmustur (14-55 yas arasi) (7). Nefrotik diizeyde proteiniiri sik goriilmez. Renal
hastalig1 olanlarin yaklasik %18’inde goriiliir ve bunlarin “4’iinde nefrotik sendrom
geligir. Ancak progresif bobrek yetmezligi olan hastalarin % 80’inde nefrotik diizeyde
proteiniiri vardir. Erkek hastalarda proteiniiri derecesi arttik¢a bobrek fonskiyonlarinda
bozulma hiz1 da artar. Kadin hastalarda proteiniirinin bobrek fonksiyonlarindaki
bozulmaya olan etkisi ¢ok daha azdir (45,46). Proteiniirinin 24 saatte 1 grami astigi
erkek hastalarda enzim replasman tedavisine ragmen glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)
azalmaya devam eder (47).

Tedavi edilmemis Fabry hastalarinda zamanla kronik bobrek hastaligi (KBH)
gelisir ve tipik olarak son donem bobrek hastaligina (SDBH) ilerler. NIH 1in yaptig: bir
calismada saptanan verilere gore hastalarin %48’inde KBH gelismistir. (Bu ¢alismada
KBH serum kreatinin konsantrasyonun >1.5 mg/dl olmasi seklinde tanimlanmustir.)
Ortalama KBH gelisme yas1 42°dir. Enzim aktivitesi diistikce KBH gelisme yas1 da

diismektedir. Hastalarin toplamda 24 tanesi ve 55 yasina kadar yasayan hastalarin



hepsinde SDBH gelismistir. KBH saptandiktan sonra ortalama 4 yi1l icinde SDBH (1-13
yil arasinda degismektedir.) gelismektedir. KBH bir kere gelistikten sonra SDBH
gelisme hiz1 yasa gore farklilik gostermemektedir. Kadinlarda kafa karistirict gozlemler
olmasma ragmen erkeklerde proteiniiri varligiin SDBH progresyonu hizlandirdig:
aciktir (7). Gozlemsel bir galismada renin anjiyotensin sisteminin bloke edilerek
proteiniirinin azaltilmasinin GFH’y1 stabilize edebilecegi bulunmustur. Ancak bu
bulguyu dogrulamak i¢in daha biiylik ¢alismalara ihtiya¢ vardir (36).

Fabry hastaligiin renal tutulumunda hastalarda politiri ve polidipsi de
goriilebilir. Bu durum distal tiibiillerin etkilenmesinden dolayr konsantrasyon
kabiliyetinin azalmasina baglidir. Proksimal tiibiillerde Gb3 birikimi nadir de olsa
Fankoni sendromuna yol agarak proksimal renal tiibiiler asidoza neden olabilir (48-50).

Saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda Fabry hastalarinda renal sinus Kistlerinin
ve parapelvik kistlerin prevalansi artmigtir. Yapilan bir ¢calismada 24 Fabry hastas: ile
19 saglikli kontrol grubu karsilastirilmis Fabry hastalarinda renal sinus kisti %50 iken
saglikli grupta %7 bulunmustur. Buna dayanarak goriintiilemede multiple renal sinus
Kisti saptanan hastalarda Fabry hastaligi olma olasilig: ytikselir (51).

NIH’in yaptigi calismada 105 hastanin %30’unda hipertansiyon gelistigi
saptanmigtir. Bu hastalarin da yarisindan fazlasinda kan basinci artist KBH’nin

baslamasindan sonra olusmustur (7).

2.5. Tam

2.5.1. Baslangi¢c Degerlendirmesi

Hastadan ayrintili bir anamnez alimmali ve sistem muayeneleri yapilmalidir.
Klinik semptomlar ve bulgular sorgulanmalidir. Hastalarda noropatik agri, sicak
intolerans1 (egzersiz intoleransi veya yaz aylarinda disar1 ¢ikma isteginin azalmasi
seklinde goriilebilir.), terlemenin, gozyasinin, tiikriigiin azalmasi, diyare, abdominal
agr1, anjiyokeratomalar ve kopiiklii idrar goriilebilir. Iskemik atak, iskemik strok ve
miyokardiyal hastalik Oykiileri sorulmalidir. Akrabalarinda agiklanamayan ndérolojik
hastalik, bobrek yetmezligi veya kalp yetmezligi olup olmadigi sorulmalidir. NIH 1n
yaptigi c¢alismada aile hikayesiyle %46 hastada tani1 konulabildigi gosterilmistir.
Dikkatli bir fizik muayene yaparak anjiokeratomalar, telenjektaziler, hipo veya anhidroz
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olup olmamasi, korneal opasiteler, 6dem, lenfodem ve anormal kardiyak muayene
bulgular1 olup olmadig1 saptanmalidir. Renal sediment incelenmeli renal fonksiyonlar
Olctilmelidir. Proteiniiri ac¢isindan degerlendirme yapilmalidir. Sol ventrikiil hipertrofisi
ve iletim defektlerini saptamak igin elektrokardiyogram yapilmalidir. Kadmlarda sol
ventrikiil hipertrofisi olmayabilir ve Fabry hastaligina 6zgii fibrotik lezyonlar1 saptamak

icin manyetik rezonans goriintiilleme yapmak gerekebilir (14,22,49,52,53).

2.5.2. Fabry Hastalig1 Tamisinda Kullanilan Testler

Fabry hastaliginin tanisi1 biyokimyasal, molekiiler genetik testler, aile Oykiisii ve
kardiyak ve renal biyopsilerde Fabry hastalifina 06zgiin bulgularin bulunmasiyla

konulur.

2.5.2.1 Alfa GLA aktivitesinin Olgiimii

Klinik degerlendirme yapildiktan sonra alfa GLA aktivitesinin 6l¢timii erkek
hastalarda tanm1 koymak igin yapilacak ilk laboratuvar testtir. Alfa GLA aktivitesi
16kositlerden, plazmadan, fibroblastlardan veya kuru kan 6rneklerinden 6l¢iilebilir. Alfa
GLA aktivitesinin 6l¢limiiniin spesivitesi ve sensivitesi erkeklerde %1002’lere yakindir
kadin tasiyicilarda ise bu oran <%50’dir. Alfa GLA aktivitesinin 6lgiimiiniin plazmadan
yapilmasi 16kositlerden yapilmasina kiyasla daha az sensitiftir (56). Su anki
bilgilerimize gore SDBH olmasi veya hastanin diyalize giriyor olmasi enzim
Olgtimlerini etkilememektedir. Enzim seviyesi test edilen populasyonun &zelliklerine

gore degisebilmektedir (7).

2.5.2.2. Genetik Test

Alfa GLA mutasyon analizi erkek ve kadinlarda Fabry hastaliginin tanisini
koymak i¢in altin standarttir. Rutin gen analizi alfa GLA aktivitesi anormal olan erkek
ve kadinlarda >%97 oraninda genetik sorunu saptayabilmektedir. Mutasyonlarin az bir
kismi rutin analiz ile saptanamaz ve bunlarin saptanabilmesi icin gen hedefli
delesyon/duplikasyon analizi gibi ek prosediirlere ihtiyag duyulur. Fabry hastaliginda

etkilenen bireyin tiim ailesine genotipleme yapilmasi onerilir (57).
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2.5.2.3. Globotriasilseramid ve Globotriasilsfingozin Seviyelerinin Olgiimii

Globotriasilseramid ve Globotriasilsfingozin seviyeleri Fabry hastalarinin
plazmalarinda ve idrarlarinda saptanabilir. Bu maddelerin seviyeleri hastalik tanisi
koymada ve hastalik aktivitesini takip etmede potansiyel olarak yararlari olabilir
(57,58). Ancak halen hastaligin tanisinin koyulmasi ve aktivitesinin izlenmesindeki

rolleri kesin olmadigi i¢in bu maddelerin rutin 6lgtimii yapilmamaktadir (59).

2.5.2.4. Doku Biyopsisi

Deri biyopsisi ya da ¢ok nadir olarak doku fibroblast kiiltiirii tam1 koymada
yardimct olsa da biyopsi genellikle diger tanisal yontemlerle tan1 konulamadiginda
yapilir. Deri biyopsisi goreceli olarak diger biyopsi tiirlerine gore non invazivdir. Deri
biyopsisinde karakteristik glikolipid birikimleri goriilebilir fakat bu biyopsi tiirii diger
organ tutulumlarinin tanisini koydurmaz (13). Bobrek biyopsisi de tan1 koymaya
yardimct olur. Cogu zaman proteiniiri veya azalmis bobrek fonksiyonunun etiyolojisi
arastirilirken yapilan bobrek biyopsisi ile Fabry tanisi konulur (60). Endomiyokardiyal
biyopsiler 6zellikle kardiyak varyantin sik goriildiigii bolgelerdeki merkezlerde rutin
olarak yapilmaktadir (61). Ozellikle 6nemi bilinmeyen ve yeni tanimlanmis alfa GLA
varyantlar1 saptandiginda renal ve kardiyak biyopsi Fabry hastaliginin tanisin1 koymak

icin yapilmalidir (54,55).

2.5.3. Erkeklerde Taniy1 Dogrulamak

Fabry hastaligindan siliphelenilen tiim erkeklerde baslangi¢ tanmi testi olarak
16kosit alfa GLA aktivitesi olgiiliir (52). Hastaligin genetik varyantini saptamak igin
mutasyon analizi yapilmalidir.

Alfa GLA aktivitesi <%3 olan tim erkeklerde klasik Fabry hastaligi tanisi
konulur. Bundan sonra genetik test yapilmalidir. Genetik test taniyr gii¢lendirir,
hastanin ailesine genetik danigsmanlik verilebilir ve hastanin tedaviye uyumunu

arttirabilir.

Alfa GLA aktivitesi %3-35 saptanan erkeklerde hemizigotluk ve atipik
varyantlar olabilir. Bu durumda alfa GLA geninde hastaliga neden olabilecek genetik

mutasyon testi yapilmalidir. Genetik mutasyon saptanamasa bile Fabry hastalig1 ekarte
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edilemez. Bu tip bir hastada heniiz 6nemi bilinmeyen bir varyant saptanmis olabilir. Bu
yiizden bu hastalara bobrek gibi etkilenen organ veya dokudan biyopsi yapilmalidir.
Biyopsi materyalinin spektroskopik incelenmesinde Gb3 birikimini gosterecek
bulgularin saptanmasi taninin koyulmasina yardimci olur. Alfa GLA aktivitesi >%35

olan erkeklerde Fabry hastaligi tanisi dislanir (54,55).

2.5.4. Kadinlarda Taniy1 Dogrulamak

Fabry hastaligindan siiphelenilen tiim kadin hastalarda alfa GLA geninin genetik
mutasyon analizi yapilmalidir (52). Heterozigot kadin hastalarda alfa GLA aktivitesinin
Ol¢timiinii yapmak giivenilir degildir ¢ilinkii heterozigotlarda degisken olgiide alfa GLA
aktivitesi bulunabilir ve bu seviyeler saglikli insanlardaki seviyelere benzer ¢ikabilir. Bu
durumda saglikli karar verilemez. Bu yiizden kadinlarda Fabry hastaligi tanisi
koyabilmek ic¢in genetik test yapmak mutlaka gereklidir. Eger hastalia neden
olabilecek mutasyon saptanamazsa Fabry hastaligi tanisi dislanamaz. Bu tip bir hastada
henliz 6nemi bilinmeyen bir varyant saptanmis olabilir. Bu yiizden bu hastalara
etkilenen bobrek gibi organ veya dokudan biyopsi yapilmalidir. Biyopsi materyalinin
spektroskopik incelenmesinde Gb3 birikimini gosterecek bulgularin saptanmasi taninin

koyulmasina yardimci olur (54,55).

2.6. Hastali@in izlemi

Fabry hastalig1 tanis1 konulduktan sonra multidisipliner yaklasimla hasta takip
altinda tutulmalidir. Hasta diizenli olarak nefroloji, kardiyoloji ve noroloji kontroliine
gitmelidir. Klinik olarak gereklilik halinde ise dermatoloji, oftalmoloji ve pskiyatri
kontrolleri yapilmalidir. Fabry hastalarina yillik klinik semptom ve bulgu takibi
yapilmalidir.  Yillik  takiplerinde ayrica rutin  hematoloji ve biyokimyasal
parametrelerine bakilmali, {rinanaliz yapilmali, proteiniiri degerlendirilmeli ve
glomertiler filtrasyon hizi hesaplanmalidir. En az 2 yilda bir kardiyak anomalileri
degerlendirmek icin ekokardiyografi ve elektrokardiyografi yapilmalidir. Ozellikle sol
ventrikiil hipertrofisi gelismeden miyokardiyal fibroz gelisebilecek kadin hastalarda

kardiyak MRI ¢ekilmelidir. Asemptomatik kadin tasiyicilarin bazal degerlendirilmeleri

13



olmali ve her 3-5 yilda tekrar degerlendirilmelidirler. Degerlendirilme siklig1 yasla
birlikte artmalidir (52,62).

2.7. Tedavi

Fabry hastaliginin tedavisi oncelikle eksikligi olan enzimin (alfa GLA) yerine
koyulmasiyla olur. Tiim klasik Fabry hastalart tan1 koyulur koyulmaz hangi klinik
manifestasyonun hakim olduguna bakilmaksizin enzim replasman tedavisi almalidir.
Kadin tasiyicilar ve atipik hastaligi olan erkekler ise klinik belirtiler (6rn: renal,
norolojik, kardiyovaskiiler) varliginda enzim replasman tedavisi almalidir. Son dénem
bobrek yetmezligi olan hastalarda da enzim replasman tedavisi onerilir ¢linkii bu
yaklasimla Fabry hastaliginin kardiyovaskiiler ve ndrolojik komplikasyonlar1 azaltilmig
olur.

Enzim replasman tedavisinde iki ¢esit GLA kullanilabilir. Bunlardan birincisi
agalsidaz alfa (genetik miihendislikle insan hiicresinden {iretilir.) ikincisi ise agalsidaz
betadir (Cin hamster over hiicrelerinden iiretilir). iki ajan her ne kadar direk olarak
karsilastirilmamis olsa da etkinlikleri benzer goriilmektedir (63-65). Enzim replasman
tedavisi ile klinik olaylarin ciddiyeti azaltilir (6rn: renal yetmezlik, kardiyak olaylar,
strok ve 6liim) (66,67).

Yapilan ¢aligmalarda agalsidaz alfanin 40 dakikada, agalsidaz betanin ise 2-2,5
saatte verilmesi uygun bulunmustur. Bu hizlarda yapilan replasmanda infiizyon
reaksiyonu gelisme hizi disiiktiir. Yine de inflizyon reaksiyonu gelisebilecegi igin
hastalara tedaviden 30 dk once asetaminofen (650 mg) gibi bir antipiretik verilebilir
(68,69).

Tedavinin baska bir etkisi olarak serokonversiyon gelisebilir. Yapilan
caligsmalarda hastalarin %64-88’inde agalsidaz alfa ve agalsidaz betaya kars1 antikorlar
gelistigi saptanmistir. Ancak bu caligmalarin hi¢ birinde serokonversiyon gelismesi

tedavinin siirdiirebilirligini ve klinik sonuglari etkilememistir (66,70,71).

Tedavinin evde verilip verilemeyecegiyle ilgili Hollanda’da yapilan bir
calismada 30 Fabry hastasinda evde vyapilan inflizyonlarin giivenilirligi ve
uygulanabilirligi arastirllmistir. Hastalar agalsidaz alfa veya beta ile tedavi edilmistir.
Tedavi dozu 0,2 mg/kg’dir. Hastalar tedavilerini alirken medikal personel gozetimi

yaptlmamistir. 1400°den fazla infiizyon incelendiginde sadece 6 hastada yan etki
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gelismistir. Gelisen yan etkiler ates veya dokiintii seklinde geligsmis olup hipotansiyon
ve anafilaktoid reaksiyon rapor edilmemistir. Yan etki gelisen hastalar tedavilerine
deksametazone premedikasyonu ile devam edebilmis ve baska yan etki gelismemistir.
Ancak calismadaki yan etkilerin diisiik olmas1 kullanilan ila¢ dozunun diisiik olmasina
bagli olabilir. Eski ¢aligmalarda kullanilan doz 1mg/kg iken bu ¢alismada 0,2 mg/kg
dozunda ila¢ uygulanmistir. Evde verilen tedavi uygun bir ¢oziim gibi goriinse de uygun
hasta se¢imi ve bu tedavinin ne kadar giivenli olduguna dair daha fazla calismaya

ihtiyag vardir (72).

Tedavi alan hastalarda diizenli takip yapilmalidir. Takibin zamanlamasi
hastaligin manifestasyonlari, ciddiyeti ve tedavinin yan etkileri géz oniinde bulunarak
yapilmalidir. Profilaktik olarak tedavi baslanana hastalara her 6-12 ayda bir klinik
muayene, rutin biyokimya ve tam kan saymm tetkikleri yapilmalidir. Renal hastalig
olan hastalarda her 3-6 ayda bir GFH hesaplanmali ve idrarda protein oranina
bakilmalidir. Kardiyak hastaligi olan hastalar 6-12 ayda bir elektrokardiyografi ile
degerlendirilmelidir. Buna ek olarak yillik ekokardiyografi ile degerlendirilmelidirler
(62).

2.8. Tedavinin Sonlandirilmasi

Avrupa Fabry ¢alisma grubu tedavinin sonlandirilmasiyla ilgili su Onerilerde

bulunmustur:

1. Takiplere diizenli gelmemek

2. Profilaksiye yanit vermeyen yasami tehdit edici veya ciddi infiizyon
reaksiyonlar1 (Orn: anafilaksi)

3. Son donem Fabry hastaligi veya baska komorbiditelerin varligi ile birlikte
yasam beklentisinin <I y1l olmasi

4. Herhangi bir nedene bagli olarak ciddi kognitif fonksiyon bozuklugu

5. Tedavinin >%50 den fazlasina uyum gostermemek.

6. Renal transplantasyon ihtimali bulunmayan son donem bdbrek yetmezligi ile
birlikte evre 4 kalp yetmezligi birlikteligi

7. Enzim replasman tedavisi (ERT) baslanma nedeni noropatik agri olup tiim

destek tedavisine ragmen 1 y1l boyunca tedaviye yanit almamak (73).
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2.9. Etkinlik Calismalar:

2.9.1. Uluslararas1 Saghk Enstitiisii (NIH) Calismasi

NIH tarafindan yapilan bir ¢calismada 26 erkek hastaya alfa galaktozidaz tedavisi
veya plasebo verilmistir. Tedavi 24 hafta boyunca 2 haftada bir olacak sekilde toplam
12 dozda inflizyon yoluyla verilmistir. Alfa galaktozidaz tedavisinin anlamli sekilde
noropatik agriy1, plazma ve idrar Gb3 seviyelerini azalttigi saptanmistir. Calismada
bunun yaninda inulin klirensi kullanilarak GFH 6l¢iilmiis, proteiniiri i¢in 24 saatlik idrar
toplanmis, tedavinin baglangict ve bitiminde bobrek biyopsisi alinmistir. Alfa
galaktozidazla ilgili su etkiler bulunmustur:

1. Mezensiyal genislemesi olan glomeriil sayisi alfa galaktozidazla azalmas,
plasebodaysa artig gostermistir.

2. Segmental ve global sklerozu olan glomeriil sayisindaki farkliliklar anlamli
degildir.

3. Iniilin klirensindeki azalma alfa galaktozidazla daha azken plaseboda daha
coktur. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.

4. Proteiniiriye ERT’ nin etkisi bulunamamustir.

6 aylik miidahale doneminden sonra hastalarin 25’ine 4 yil boyunca alfa
galaktozidaz tedavisi baglanmistir. GFH’st 60 ve iizeri olan hastalarda renal
fonksiyonlar stabil olarak korunurken GFH’s1 60 in altinda olan hastalarda renal
fonksiyonlarda azalma olmustur. Renal fonksiyonlarda azalma olan hastalarda alfa
galaktozidaz dozu arttirilmis ve 24 ay sonra tekrar degerlendirildiginde GFH’daki
azalma oran1 8 ml/dk/1,73 m?den 3,3 ml/dk/1,73 m? ye diismiistiir (66,74,75).

2.9.2. Uluslararasi1 Fabry Hastalig1 Caliymasi

Uluslararas1 Fabry hastaligi calismasinda 2’si kadin olmak {izere 58 hastaya
Img/kg agalsidaz beta veya plasebo verilmistir. Tedavi 20 hafta boyunca 2 haftada bir
olacak sekilde verilmistir. Agalsidaz beta tedavisi renal endotelyal hiicrelerde Gb3
birikimini anlamli oranda azaltmistir. Buna ek olarak kalp ve cilt dokusundaki birikimin
de azaldig1 goriilmiistiir. Buna karsilik agalsidaz betanin renal fonksiyon ve agr1 {izerine

etkisiz bulunmustur.
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20 hafta sonra tiim hastalara agalsidaz beta baslanmistir ve 6 ay boyunca tedavi
verilmistir. 6 ayin sonunda bobrek biyopsileri tekrarlanmistir. Bu biyopsiler sonucunda
ERT ile endotelyal hiicreler, mezensiyal hiicreler ve intersitisyel hiicrelerden Gb3
birikiminin temizlendigi gorilmiistiir. Podositler, distal tiibiiler epitelyal hiicreler ve
arteryel diiz kas hiicrelerinde ise anlamli bir etki saptanmamastir.

Calismadaki hastalar 4 yil daha izlenmis hastalardan 6’sinda renal hastaligin
ilerledigi saptanmistir. Renal fonksiyonlari bozulan hastalarin hepsinin 40 yas istii,
calisma baslangicinda 2gr’dan fazla proteiniirileri ve %50°den fazla glomertiler sklerozu
olan hastalar oldugu gozlenmistir. Diger 52 hastada renal fonskiyon stabil kalmustir.

10 y1l sonra ise 58 hastanin 52’siyle ilgili data mevcuttur. Hastalarin %94’
hayatta kalmis ve %19’unda tedavi siirecinde ciddi bir klinik olay gelismistir. (Kronik
diyaliz ihtiyaci, bobrek transplanti, miyokardiyal infarktiis, konjestif kalp yetmezligi,
strok veya 6liim) Hastalarin genel verilerine bakildiginda ise renal tutulumu az olan
veya olmayan ve tedaviye genc¢ yasta baslayan hastalarin tedaviden en g¢ok fayda
sagladig1 gorilmiistir (47,769,70,76,77).

2.9.3. Fabry Hastahg Klinik Deneme Calisma Grubunun Calismasi

Bu ¢alismada hafif veya orta diizey bobrek hastaligi olan 82 hasta ¢alismaya
alimmistir. Hastalara agalsidaz beta veya plasebo verilmistir. Tedavi 35 hafta boyunca 2
haftada bir olacak sekilde verilmistir. Hastalarda birincil olarak renal, kardiyak,
serebrovaskiiler olay veya Oliim insidansina bakilmistir. Calismada su sonuglara
varilmistir:

1. Plasebo alan hastalarin 31 tanesinin 13’linde major klinik olay gelisirken
agalsidaz beta alan 51 hastanin 14 tanesinde major klinik olay geligmistir.

2. Major klinik olay gelisen hastalarin biiylik ¢ogunlugunda kreatinin
konsantrasyonunda artis gézlenmistir.

3. Agalsidaz beta tedavisi eGFH’s1 55 ve flizerinde olan hastalarda daha iyi

sonuglar vermistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (71).
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2.9.4. Son Donem Bobrek Hastali@1 Olanlarda Yapilan Calismalar

Bu konuda veriler kisitli olsa da eldeki verilere bakildiginda diyalize giren Fabry
hastalarinin tedaviden fayda gorebilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin 9 diyaliz hastasini
kapsayan bir ¢calismada (6 hemodiyaliz ve 3 periton diyalizi) 2 yil boyunca hastalara 2
haftada bir 1mg/kg dozda agalsidaz beta tedavisi verilmistir. Calisma sonucunda ise su

bulgulara ulagilmistir:

1. Sol ventrikiil kitle indeksi artis1 ERT alan hastalarda yar1 yariya azalmistir.
2. Is1 intoleransi, gastrointestinal semptomlar, karin agrisi, agri kesici kullanim

siklig1 hastalarin ¢ogunda azalmistir (78).

Yapilan bagka bir ¢alismada ise 3 tane bobrek transplant alicisi hasta agalsidaz
alfa ile 18 ay tedavi edilmis ve hastalarin ii¢linde agrinin azaldigi, ikisinde kardiyak
morfolojik anormallikte diizelme oldugu ve hi¢ yan etki saptanmadigi rapor edilmistir

(79).

2.10. Enzim Replasman Tedavisine Alternatif Tedaviler

Migalastat hidroklorik asit alfa galaktozidazin mutant formlarina baglanan oral
yoldan alinan farmakolojik bir ajandir. Pre klinik caligmalarda migalastatin alfa
galaktozidaz aktivitesini artirdigr ve Gb3 birikimini azalttigi gosterilmistir. Avrupada
Fabry hastaliginin birinci basamak tedavisinde uygun mutasyon varliginda onay almistir
(80).

Yapilan bir calismada ERT tedavisi altinda olmayan 67 Fabry hastasina
migalastat veya plasebo baslanmistir. Hastalar 6 ay boyunca giin asir1 olarak tedavilerini
almistir. Bunun ardindan tiim hastalara 18 ay boyunca migalastat verilmistir. Migalastat
baslanan hastalarin hepsinde uygun mutasyon bulunmaktadir. Bu mutasyon uygunlugu
calisma baslangicinda saptanarak hastalar calismaya bu kriteri karsiliyorlarsa dahil
edilmistir. Ancak daha kati bir tekrar testi yapildiginda 67 hastanin yalnizca 50’sinde
uygun mutasyon oldugu saptanmistir. Bu tekrar testi ancak calisma basladiktan sonra
kullanilabilir oldugundan g¢alismada 67 hasta tedavi almistir. 6 ayin sonunda primer
arastirma noktasit olan Gb3 inkliizyonlarinin en az >%50 azalmasi her iki grupta da
benzer bulunmustur. Migalastat baglanmasi i¢in uygun mutasyonu saptanan 50 hastada

yapilan sekonder analizde ise daha umut verici sonuglar elde edilmistir:
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1. 6 aym sonunda bu hastalarda Gb3 diizeyi daha az saptanmistir. Mutasyon uygun
olmayanlarda ise degisiklik saptanmamastir.

2. Her 2 grupta da GFH’da 6 aymn sonunda anlamli degisiklik olmamustir.

3. Migalastat alan hastalarda sol ventrikiiler kitle indeksinde bazal seviyeye gore

anlamli artis olmamustir.

Migalastat tedavisi potansiyel olarak umut verici olsa da uzun siireli tedavi

etkinligi agisindan daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (81).

2.11. Transplantasyon

Fabry hastaliindan dolayr son dénem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda
transplantasyon Onerilmistir. Transplante bobregin metabolik defekti ¢ozebilecegi one
stirlilmiistiir. Ancak bobrek transplantasyonunun herhangi bir klinik manifestasyonda

diizelmeye neden olduguyla ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir (82).

2.12. Prognoz

Fabry hastaliginda hastalar diyaliz tedavisinin uygulanmaya baslanmasindan
once dordiincii dekata kadar yasarken diyaliz tedavisiyle birlikte yasam siiresi besinci
dekata kadar yiikselmistir. Ortalama yasam siiresi 50 yildir ¢ok az hasta 60 yasini
gecebilir. Oliimlerin ¢ogu kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklidir. Bunun yaninda

renal yetmezlik, sepsis ve intihar kaynakli 6liimler de rapor edilmistir (7,13).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Gruplar

Bu ¢alismaya 2017-2018 yillar1 arasinda; Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Van
Ozel Diyaliz Merkezi, Van Bolge Egitim Arastirma Hastanesi, Ercis, Muradiye,
Bahgesaray, Gevas, Baskale ve Catak Devlet Hastanelerinin diyaliz merkezlerinde
diyalize giren 18-86 yas arasi hastalar dahil edilmistir. Calisma i¢in Yiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onayr alinmistir. Calismayla ilgili hastalardan

aydinlatilmis onam formlar alinmistir.

3.2. Klinik Bilgi ve Aile Ozellikleri

Calismaya katilan hastalarin hepsi rutin diyaliz hastalaridir. Hastalarin Fabry
hastalig1 ile iligkili olabilecek semptomlar1 ve ailede Fabry hastaligi olup olmadigi

sorgulanmustir.

3.3. Laboratuvar incemeleri: Kan Orneklerinin Toplanmas1 ve Genetik

Incelemenin Yapilmasi

DNA izolasyonlari, bireylerden almman 200 pl periferik kan Orneklerinden,
QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.) kullanilarak yapilmis ve PCR (polimeraz

zincir reaksiyonu) asamasina kadar -20°C’de saklanmustir.

GLA geninin kodlayan 7 ekzonunu amplifiye etmek amaciyla 7 ¢ift PCR primeri

tasarlanmistir.

3.4. PCR

Tabloda gosterilen protokole uygun olarak her bir 6rnek i¢in 7 PCR

hazirlanmigtir.
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Tablo 2. PCR Protokolii

Icerik Reaksiyon basina miktar (ul)
dH20 17,8
10x Tampon (Complete, Bioron Inc.) 2,5
dNTP karisimi, her biri 10mM 0,5
Ileri Primer (5 pM) 1
Geri Primer (5 pM) 1
SuperHotTaq DNA Polimeraz (Bioron Inc.) 0,2
Kalip DNA (20-50 ng/pl) 2
Toplam 25

Polimeraz zincir reaksiyonu ic¢in termal dongii protokolii tabloda

gosterilmektedir.

Tablo 3. Termal dongii protokolii

Sicakhik (°C) Siire (dk:sn) Dongii
95 10:00 1
95 00:45
60 00:45 35
72 00:45
72 10:00 1
4 00 1

Polimeraz zincir reaksiyonu sonucunda iiriin elde edilip edilemedigi %2’lik
agaroz jel elektroforezi kullanilarak kontrol edilmistir. Polimeraz zincir reksiyonu

iirlinlerinin bant uzunluklar: tabloda gosterilmektedir:

Tablo 4. PCR tirunlerinin bant uzunluklari

Ekzon 1 2 3 4 5 6

Bant Uzunlugu 401 709 427 630 375 559
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Sekil 1. Bir 6rnege ait jel goriintiisii (1. kuyu: 100bp DNA ladder; 2-8. kuyular: sirasiyla

1-7. ekzonlar)

Sekanslama reaksiyonundan 6nce PCR {irlinlerinin piirifikasyonu yapilmistir. Bu

asamada NucleoFast® 96 PCR kiti (MACHEREY-NAGEL GmbH) kullanilmustir.

3.5. Sekanslama

Piirifikasyon asamasindan sonra PCR iirlinlerinin sekanslamasi, tabloda

gosterilen protokole bagli kalinarak gerceklestirilmistir.

Tablo 5. Piirifikasyon asamasindan sonra PCR iiriinlerinin sekanslamasi

Bilesen Reaksiyon basina miktar

(ul)

dH20 10,8

5x Reaksiyon Tamponu (Applied Biosystems Inc.) 4

BigDye 3.1 Reaksiyon Karisimi (Applied Biosystems 2

Inc.)

Primer (ileri veya Geri) (5 pM) 1,2

PCR iiriinii (piirifiye edilmis) 2

Toplam 20

Sekans reaksiyonlari hem ileri hem de geri primerler ayr1 ayr1 kullanilarak cift

yonlii olarak hazirlanmistir.
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PCR iiriinleri i¢in termal dongii protokolii tabloda gosterildigi gibidir:

Tablo 6. Sekans reaksiyonlarindan sonra termal déngii protokolii

Sicakhik (°C) Siire (dk:sn) Déngii
95 00:20
50 00:25 50
72 02:00

Termal dongii asamasi1 tamamlandiktan sonra sekans reaksiyonlari, ZR-96 DNA
Sequencing Clean-up Kit (Zymo Research Corp.) kullanilarak ve iiretici firmanin
protokoliine uyularak piirifiye edilmistir. Piirifiye sekans iriinlerinin kapiller
elektroforez islemi ise, ABI 3130 (Applied Biosystems Inc.) kapiller elektroforez cihazi
kullanilarak ve ayn1 sekilde iiretici firma protokoliine uygun olarak gerceklestirilmistir.
Iki genin ekzonlar1 ve ekzon-intron baglantilar, elde edilen elektroforegramlarin
SeqScape 2.5.0 (Applied Biosystems Inc.) yazilimi kullanilarak analizi ile incelenmis ve

sekans varyasyonlar1 tespit edilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismamizda Fabry hastaligi a¢isindan pozitif vaka olmadigindan dolayi

istatistiksel olarak degerlendirme yapilamamustir.
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4. BULGULAR

Calismamizda toplam 301 diyaliz hastas1 Fabry hastaligi a¢isindan taranmustir.
Hastalarin yas ortalamasi 52.71+15.51 (min-maks, 18-86 yas) olarak saptandi. Bu
hastalarin 156°s1 (%51.8) erkek, 145’1 (%48.2) kadin hastaydi. Hastalarin demografik

ozellikleri tablo 7 ve tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 7. Calismaya alinan hastalarin cinsiyet agisindan dagilimi

n %
Erkek 156 51.8
Kadin 145 48.2
Toplam 301 100

Tablo 8. Calismaya alinan hastalarin ortalama yas araliklari

n Ortalama= ss Medyan Min-Maks

301 52.71+£15.51 54 18-86
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5. TARTISMA

Fabry hastaliginda hem klasik hem de atipik varyantlarinda kronik bdbrek
hastalig1 en belirgin bulgulardan birisidir. Fabry hastaliindan kaynakli 6liimlerde de
bobrek hastaliginin olduk¢a 6nemli bir yeri vardir. Enzim replasman tedavisinin
zamaninda baslanmasiyla bir¢ok klinik manifestasyonda oldugu gibi bobrek hastaliginin
da gelismesi bircok vakada dnlenebilmektedir. Bu durumun onlenebilir olmast Fabry
hastaliginin taranmasin1 daha da onemli kilmaktadir. Fabry hastaliginin prevelansi
gorece diistiktiir (83).

Diinyada ve Tiirkiye’de Fabry hastaliginin prevelansiyla ilgili yapilmis cesitli
caligmalar mevcuttur. Fabry hastaliginin renal varyanti ilk defa Nakao ve arkadaslari
tarafindan Japonyadaki Kyushu adasinda diyalize giren hastalarda yapilan bir taramada
tamimlanmistir. Bu ¢alismada erkeklerde renal varyantin prevelanst %1.2 olarak
bulunmustur (83). Linhorst ve arkadaslarinin yaptigi sistematik bir derlemede toplamda
20 calisma incelenmistir. Incelenen ¢alismalarda yiiksek riskli popiilasyonlarda Fabry
hastaliginin taramasi yapilmistir. Tim c¢alismalarda tarama yontemi olarak alfa
galaktosidaz A aktivitesinin Olgtimii  kullanilmistir. Sonrasinda genetik test ile
dogrulama yapilmistir. Toplamda diyalize giren hastalar1 kapsayan 10 g¢aligmadaki
sonuclara gore diyalize giren erkeklerde Fabry hastaliginin prevelanst %0.33 (%0.20-
0.47) bulunmustur. Diyalize giren kadinlarda ise (toplam 6 ¢alisma) Fabry hastaliginin
prevelanst %0.10 (%0-%0.19) olarak saptanmistir (84). Gaspar ve arkadaslarinin
Ispanya’da yaptign bir calismada hemodiyalize giren 911 hasta hem alfa GLA
aktivitesinin 6l¢limii hem de genetik test yapilarak taranmistir. 543 erkek hastanin 30
tanesinde alfa GLA aktivitesi azaldigi bulunmustur. 368 kadinin ise 125 tanesinde
enzimatik aktivitenin yetersiz oldugu saptanmistir. Bu 155 hastanin ise 48 tanesinde
Fabry hastaligiyla iliskili DNA bozukluklar1 saptandi. Mutasyonlarin dagilimi ise
Ispanya icin bolgesel farklilik gdstermiyordu. Toplam prevelans erkeklerde %0.55 ve
kadinlarda %0.54 olarak bulunmustur (85). Litvanya’da 2005 yilinda Maslauskiene ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 42 hemodiyaliz merkezinde 536 erkek hasta alfa
GLA diizeyi Olgiilerek taranmis ve hicbir hasta saptanmamistir (86). Avusturyada
Kotanko ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada alfa GLA diizeyi 6lgiilerek toplamda 55

hemodiyaliz merkezinde 2480 hastada tarama yapilmistir. Bu ¢alismada serum alfa
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GLA diizeyi diisiik c¢ikan hastalar genetik test ile dogrulanmistir. Tim c¢alisma
populasyonunda prevelans %0.161 olarak saptanmistir (87). Fabry hastaliginda aile
taramasinin onemiyle ilgili bir calisma Brezilyada Silva ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir. Bu caligmada 2583 erkek hemodiyaliz hastasi Fabry hastaligi agisindan
taranmustir. 72 erkekte diisiikk enzim aktivitesi tespit edilmistir. Yapilan genetik analizde
alfa GLA mutasyonu olan 3 hasta saptanmistir. Hastaligin prevelanst %0.12 olarak
saptanmigtir. Hastalara yapilan aile taramasinda 23 aile iiyesinde ayn1 mutasyon
saptanmistir. Bu ¢alisma indeks vakalarda aile taramasinin 6nemini gostermektedir (88).
Japonyada Saito ve arkadaslarinin diyaliz hastalarinda yaptigt J-FAST ¢alismasinda
8547 hasta (5408 erkek ve 3139 kadin) taranmustir. Taramada alfa GLA seviyesi ve
aktivitesi kullamilmistir. 26 hastada test pozitif ¢ikmistir. 6 hasta 6ldigi i¢in bu
hastalara genetik test yapilmamistir. Geri kalan 20 hastanin 2 tanesinde alfa GLA gen
mutasyonu saptanmistir. Kadinlarda mutasyon saptanmamustir. Bu ¢alismada prevelans
erkeklerde % 0.04 (2/5408) ve kadinlarda % 0 (0/3139) olarak ve tiim hastalarda % 0.02
(2/8547) olarak saptanmuistir (89).

Tirkiye geneline baktigimiz zaman yapilan ilk prevelans calismasi Kalkan ve
arkadaglar tarafindan yapilmistir. Kalkan ve arkadaglar1 Tiirkiye’de Ege bolgesindeki
hemodiyaliz hastalarinda Fabry hastaligin1 taramiglardir. Toplamda 808 hasta
taranmistir. Bu caligmada hastalarin ortalama yas1 60.61+14.90°dir. Tarama yontemi
olarak plazma alfa GLA aktivitesi 6l¢timii kullanilmistir. Enzim aktivitesi diisiik olan
hastalar genetik analiz ile dogrulanmistir. Bu ¢alismada Fabry hastaliginin prevelansi
%0.24 olarak bulunmustur (90). Ankara ve Tiirkiye genelinde gerceklestirilen iki ayri
calismada ise toplamda 3985 hasta taranmistir. Bu ¢aligmalarda toplam prevelans %0.1
ve 2171 erkek hastada prevelans %0.18 olarak saptanmistir (91). Okur ve arkadaglarinin
Ankarada yaptig1 bir caligmada toplamda 16 diyaliz merkezinde 1136 hasta taranmstir.
Bu ¢alismada hastalarin 615 (%54.1)’1 erkek ve 521 (%45.9) tanesi kadindi. Hastalarin
ortalama yas1 56+15.85 yildi. Bu ¢alismada da tarama yontemi olarak plazma alfa GLA
aktivitesi ol¢limii kullamlmistir. Enzim aktivitesi diisiik olan hastalar genetik analiz ile
dogrulanmistir. Calismanin sonucunda Fabry hastaliginin prevelanst tiim diyaliz
hastalarinda %0.17, erkek diyaliz hastalarinda ise %0.32 olarak bulunmustur (92).
Tirkiye de yapilan baska bir ¢alismada (Tiirkfab calismasi) Tiirkmen ve arkadaslar
2014-2016 yillar1 arasinda 6 degisik bolgeden toplamda 10 merkezli bir caligma
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yapmistir. Calismada 313 kronik bobrek hastasinda kuru kan o6rneklerinde alfa GLA
aktivitesi Ol¢iilerek tarama yapilmistir. Bu hastalarin hig¢ biri renal replasman tedavisi
almamaktadir. Bu ¢aligmada ise hastaligin prevelanst %0.95 olarak bulunmustur (93).
Sayilar ve arkadaslarinin Bursa ¢evresinde yaptig1 bir calismada 17 diyaliz merkezinde
hemodiyalize veya periton diyalizine giren 1527 hastada alfa GLA 6l¢limii ve genetik
test kombine edilerek Fabry hastaligi taranmuistir. 130 hastada alfa GLA seviyesi diisiik
saptanmig. Alfa GLA genotiplemesiyle 5 erkek hastaya Fabry hastaligi tanisi
konulmustur. Fabry hastaligi prevelansi toplamda %0.3 ve erkeklerde ise %0.6 olarak
saptanmistir (94). Yenicerioglu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada diyalize
girmeyen fakat 2012 KDIGO kilavuzuna gére KBH hastasi1 olan 1453 hastada tarama
yapilmustir. Hastalara kuru kan 6rneklerinde alfa GLA aktivitesi 6l¢timii kullanilmustir.
Enzim aktivitesi diisiik olan hastalar genetik analiz ile dogrulanmistir. Hastalarin
%77’sinde kreatinin klirensi 60’1n altindaydi. 152 hastada ise enzim aktivitesi diigiik
saptandi. Bu hastalara yapilan genetik analizde 3 hastada Fabry hastalig1 saptandi.
Hastaligin prevelanst %0.2 olarak (Erkeklerde %0.4) saptandi (95). Yilmaz ve
arkadaglarinin  bobrek transplantasyonu olmus hastalarda yaptigi bir tarama
caligmasinda toplamda 1095 hasta ¢aligmaya alinmig enzim aktivitesi diisiik saptanan
genetik analizde toplam 5 erkek hasta ve 3 kadin hastada genetik test ile Fabry hastaligi
saptanmigtir. Bu ¢alismada bobrek transplantasyonu hastalarinda Fabry hastaliginin goz
oniinde bulundurulmasi gerektigi saptanmistir (96). Lin ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada Tayvan’da KBH hastalarinda yapilan bir ¢alismada 1012 erkek hastada Fabry
hastaligi alfa GLA enzim aktivitesi Olgiilerek taranmis ve enzim aktivitesi diisiik
cikanlarda genetik test ile dogrulama yapilmistir. Toplamda 6 hasta saptanmis ve

prevelans %0.59 bulunmustur (97).
Fabry hastaliginin saptanmasi i¢in ¢esitli yontemler kullanilabilir:

Plazma ve 16kositlerde alfa GLA aktivitesinin 6l¢timii
Genetik test

Globotriasilseramid ve Globotriasilsfingozin seviyelerinin 6l¢iimii

M w0 bdp e

Doku biyopsisi

Bu 6l¢iim yontemlerinin i¢inde en gilivenilir sonucu veren ve altin standart olan

genetik testir. Alfa GLA mutasyon analizi erkek ve kadinlarda Fabry hastaliginin
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tanisin1 koymak i¢in altin standarttir. Rutin gen analizi alfa GLA aktivitesi anormal olan
erkek ve kadinlarda >%97 oraninda genetik sorunu saptayabilmektedir. Mutasyonlarin
az bir kismi rutin analiz ile saptanamaz ve bunlarin saptanabilmesi i¢in gen hedefli
delesyon/duplikasyon analizi gibi ek prosediirlere ihtiya¢ duyulur (57). Bizim
calismamizda da hem kadin hem de erkeklerde genetik test kullanilmistir.

Fabry hastaligi prevelansi daha onceki ¢alisma Orneklerinde de verildigi gibi
diisiik bir hastaliktir. Bu prevelans diisiikliigli sebebiyle bir¢ok iilke Fabry hastaligini
tarama programlarina dahil etmemektedir. Bizim ¢alismamizda 301 diyaliz hastasinda
tarama yapilmis ancak Fabry hastaligina rastlanmamistir. Hasta saptanmamasi yukarida
bahsedilen calismalarla prevelans agisindan uyumludur (86). Tirkiye genelindeki
calismalarla karsilagtirdigimizda ise saptanan hasta olmadigi igin diger ¢alismalara gore
prevelans diisiiktiir. Calismamizda yalnizca Van ili ve ¢evresindeki il¢elerde toplam 9
diyaliz merkezi ¢alismaya dahil edildigi igin hasta sayis1 goreceli olarak diisiik olabilir.
Bu nedenle calismamizdaki hasta sayisinin artirilarak calisilan bolgenin genisletilmesi

Onemli olabilir.
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6. SONUCLAR

Fabry hastaligimin erken teshis edilmesi Onemlidir. Enzim replasman
tedavisinin erken baslanmasi hastaligin morbidite ve mortalitesini
azaltmaktadir.

Hastalik genetik gegis gosterdiginden dolayr risk altindaki bireylerin
taranmasi ve hasta bireylerde aile taramalari ile hasta akrabalarin saptanmasi
onemlidir.

Hastaligin 6nemli klinik sonuglarindan birinin KBH ve SDBH olmasi
sebebiyle bu gruptaki hastalarin taranmasi olas1 Fabry hastalarinda enzim
replasman tedavisinin baslanmasi ile yasam kalitesini yiikseltebilir, mortalite
ve morbiditeyi azaltabilir.

Gen analizi ile tarama yapilarak kadin hastalarda da hastalik yiiksek
dogrulukla saptanabilir.

Bu tarama calismasinda Van ili ve ilgelerindeki diyaliz hastalarinda Fabry
hastalig1 tespit edilememistir. Calismanin kisitli bir bolgede yapilmis olmasi

bu durumun sebebi olabilir.
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8. OZET

VAN BOLGESINDEKI DiYALiZ HASTALARINDA FABRY HASTALIGI
SIKLIGININ TARANMASI

Amag: Fabry hastaligi alfa galaktozidaz A (alfa GLA) enzim aktivitesindeki
eksiklige bagli olarak gelisen X-e bagli lizozomal depo hastaligidir. Bu calismanin
amac1 Van ili ve ilgelerindeki diyaliz hastalarinda Fabry hastaligi sikligini saptamaktir.

Materyal ve metod: Van ili ve ilgelerinde diyaliz tedavisi alan, yaslar1 18-86
arasinda degisen, toplam 301 kadin ve erkek hasta calismaya dahil edilmis ve bu
hastalarda genetik test kullanilarak Fabry hastaligi taranmustir.

Bulgular: Calisma kapsaminda diyaliz tedavisi alan toplam 301 hastanin yas
ortalamasi 52.71+15.51 (18-86 yas) olarak saptandi. Bu hastalarin 156°s1 (%51.8) erkek,
145’1 (%48.2) kadin hastaydi. Taranan hastalarin hi¢birinde Fabry hastalig1 saptanmadi.

Sonuglar: Literatiirde yapilan ¢alismalarda Fabry hastaliginin prevelans: diisiik
olarak saptanmaktadir. Bu tarama c¢alismasinda Van ili ve ilgelerindeki diyaliz
hastalarinda Fabry hastalig1 tespit edilememistir. Caligmanin kisith bir bolgede yapilmis
olmasi bu durumun sebebi olabilir.

Anahtar kelimeler: Fabry hastaligi, diyaliz, yetiskin, Van ili, son dénem bobrek

hastalig1
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9.ABSTRACT

SCREENING THE FREQUENCY OF FABRY DISEASES AMONG DIALYSIS
PATIENTS IN VAN PROVINCE

Objective: Fabry disease is an X-linked lysosomal storage disease due to
deficiency in alpha galactosidase A (alfa GLA) enzyme activity. The aim of this study
was to determine the prevalence of Fabry disease among dialysis patients in Van
province and its districts.

Materials and Methods: A total of 301 female and male patiens that are on
dialysis treatment in Van province and district, aged 18-86 years, were included in the
study and Fabry disease was screened using genetic testing in these patients.

Results: The mean age of the 301 patients who received dialysis treatment was
52.71£15.51 years (range, 18-86 years). Of these, 156 (51.8%) were male and 145
(48.2%) were female. None of the patients were diagnosed with Fabry disease.

Conclusions: Through review of literature, the prevalence of Fabry disease is
found to be low. In this screening study, Fabry disease could not be detected in dialysis
patients in Van province. This may be due to the fact that the study was conducted in a
restricted area.

Key Words: Fabry disease, dialysis, adult, Van province, end-stage renal

disease
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