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OZET
Fabry Hastalarinda isitme Fonksiyonu ve Isitsel Yollarin Degerlendirilmesi,
Dr. Fethi Yonet, Uzmanhk Tezi, Konya, 2019

Amagc: Fabry hastali§i, Gaucher hastaligindan sonra ikinci en yaygin lizozomal depo
bozuklugudur. Sfingolipid metabolizmasinda fonksiyon gosteren alfa-galaktozidaz A
enzim eksikligi nedeniyle c¢esitli dokularda globotriaosilserebrozid birikmesi ile
olusmaktadir. Bu galismada, Fabry hastalarinda isitme fonksiyonu ve isitsel yollarin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismaya 16 Fabry hastasi ve yas-cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubu dahil
edildi. Katilimcilara KBB uzmani tarafindan otoskopi ve vestibiiler sistem muayenesi ile
Odiometri+Timpanometri, Otoakustik Emisyon (OAE) ve Beyin Sap1 Uyarilmigs Cevap
Odiometri (BERA) testleri yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen Fabry hastalarinin 8’i (%50) kadin ve 8’1 (%50) erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 33.5+15.4 olarak hesaplandi. Kontrol grubunun ise 5’1 (%31.3)
kadm, 11°i (%68.8) erkekti ve yas ortalamasi 33.6+6.3 olarak hesaplands. iki grup arasinda
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (sirasiyla, p=0.976 ve p=0.280). Odiometri
sonuclarina gore, hasta grubunda 4 (%25) kiside iletim tipi isitme kaybi tespit edildi.
Kontrol grubunda ise hicbir hastada isitme kaybi tespit edilmedi (p=0.033). KBB uzmani
tarafindan degerlendirilen timpanometri, OAE ve BERA 6l¢iim sonuglar1 normal

araliktaydi.

Sonug: Fabry hastalarinda igitme kaybi orani kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
dizeyde fazla bulundu. Fabry hastalarinda, BERA ve OAE testleri normal olarak
degerlendirildi, ancak farkli dalga ve frekanslarda kontrol grubu ve Fabry hastalar

arasmda farklar mevcuttu.

Anahtar kelimeler: Beyin sap1 uyarilmis cevap odiometri, Fabry hastahgs, Isitme kaybu,

Odiometri, Otoakustik emisyon



ABSTRACT

The Assessment of Hearing Function and Auditory Pathways in Fabry Patients
Dr. Fethi Yo6net, Specialty Thesis, Konya, 2019

Aim: Fabry disease is the second most common lysosomal storage disorder after Gaucher's
disease. It is formed by the accumulation of globotriaosilserebrozid in various tissues due
to deficiency of alpha-galactosidase A which functions in sphingolipid metabolism. In this
study, we aimed to evaluate hearing function and auditory pathways in Fabry patients.

Methods: Sixteen Fabry patients and age-sex matched healthy controls were included in
the study. Otoscopy and vestibular system examination, Odiometry + Tympanometry,
Otoacoustic Emission (OAE) and Brainstem Evoked Response Audiometry (BERA) tests
were performed by ENT specialist.

Results: Of the Fabry patients included in the study, 8 (50%) were female and 8 (50%)
were male. The mean age of the patients was 33.5+£15.4 years. In the control group, 5
(31.3%) were female and 11 (68.8%) were male, and the mean age was 33.6 £ 6.3 years.
There was no difference between the two groups in terms of age and gender distribution
(p=0.976 and p=0.280, respectively). According to the audiometry results, conductive type
hearing loss was detected in 4 (25%) patients in the patient group. No hearing loss was
detected in the control group (p=0.033). The results of tympanometry, OAE and BERA

evaluated by ENT specialist were within normal range.

Conclusion: The rate of hearing loss in Fabry patients was statistically significantly higher
than the control group. In Fabry patients, BERA and OAE tests were considered normal,
but there were differences between the control and Fabry patients at different waves and

frequencies.

Keywords: Brainstem evoked response audiometry, Fabry disease, Hearing loss,

Audiometry, Otoacoustic emission
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KISALTMALAR

ABR : Isitsel beyin sap1 davranim (auditory brainstem response)
alfa-Gal A : Alfa-galaktozidaz A

BERA : Beyin sap1 uyarilmis cevap odiometri (brainstem evoked response

audiometry)

dB : Desibel

DPOAE : Distortion Product Otoakustik Emisyon
EOAE : Uyarilmig Otoakustik Emisyon

ERT : Enzim replasman tedavisi

Gh3 : Globotriaosilserebrozid

GIS : Gastrointestinal sistem

KBB : Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklar1
lysoGb3 : Globotriaosilspingozinin

NEU : Necmettin Erbakan Universitesi

OAE : Otoakustik Emisyon

SFOAE . Stimulus Frekans Otoakustik Emisyon
SNR : Sinyal Giiriiltii Oran1 (Signal to Noise Ratio)

TEOAE : Transient Uyarilmig Otoakustik Emisyon



1. GIRIS ve AMAC

Anderson-Fabry hastaligi olarak da adlandirilan Fabry hastaligi, Gaucher
hastaligindan sonra ikinci en yaygm lizozomal depo bozuklugudur. Sfingolipid
metabolizmasinda fonksiyon gosteren alfa-galaktozidaz A enzim eksikligi nedeniyle ¢esitli
dokularda notral glikosfingolipidler, galaktosilseramid ve globotriaosilserebrozid (Ghb3)
birikmesi ile olusmaktadir. Hastalikk multisistem tutulum gosterir. Hucrelerdeki ilerleyici
birikim inflamasyon ve fibrozisi tetiklemekte, organ fonksiyonlarmmi bozmakta, renal,
kardiyak, noral ve cilt semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Ilerleyen dénemlerde hiicre 6liimii
ve inflamasyona sekonder gelisen hayati tehdit edebilen klinik bulgular ortaya ¢ikarir.
Hastaligin erken klinik belirtileri arasmda hipohidrozis, gastrointestinal sistem (GIS)

semptomlari, anjiokeratomlar, distal eklem agrilar1 ve tinnitus sayilabilir.

Fabry hastaliginin prevalansi, Kafkas popiilasyonlarinda 1: 17,000 ila 1: 117,000

arasinda degismektedir. Ancak, hastalik tiim etnik ve wrksal gruplarda da goriilmektedir.

Fabry hastaliginda progresif isitme kaybi1 olmaktadir. Bu kayip kademeli olarak
gelisebilecegi gibi aniden de ortaya ¢ikabilir. Semptomatik isitme kayb1 Fabry hastalarinin
%18-55"inde bildirilmistir, buna karsilik sirasiyla ani isitme kayb1 %6-36’sinda ve tinnitus
%17-53’linde ortaya ¢ikmaktadir. Tipik olarak erkeklerde daha sik izlenmektedir ve daha
agr seyretmektedir. Yapilan c¢alismalarda agirlikli olarak, gelisen isitme kaybinin

sensorindral tipte oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alismada, Fabry hastaligi tanisi ile takip edilen hastalarm isitsel beyin sap1
davranimi (ABR, BERA), Otoakustik Emisyon (OAE) ve Odiometri+Timpanometri ile
isitme fonksiyonlarinin ve isitsel yollarinin degerlendirilmesi ve bulgularin kontrol grubu
ile karsilastirilmasit planlanmistir. Boylelikle, erken tam1 ve tedavi ile kalici sagirhigi

dnlemek amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fabry hastali@imin tanim ve epidemiyolojisi

Fabry hastaligi, en yaygin lizozomal depo hastaligidir ve Anderson-Fabry hastaligi
olarak da adlandirilir. Glikosfingolipid metabolik yolaginda X-bagli bir hata sonucunda
ortaya ¢ikar. Bunun neticesinde, bir¢ok farkli hiicrenin lizozomunda globotriasilseramid
(Gb3) birikir hastaligin degisken bulgular1 ortaya ¢ikar (Germain 2010). Hidrofilik tlrev
olan globotriaosilspingozinin (lysoGb3) sitotoksik, proinflamatuvar ve profibrotik etikleri

oldugu disiiniilmektedir (Sanchez-Nino 2011).

Fabry hastaligi prevalansinin erkeklerde 1:8,454-1:117,000 araliginda oldugu
tahmin edilmektedir ve hastalik biitiin etnik gruplarda ortaya ¢ikabilmektedir (Branton
2002). Eksik tespitler nedeniyle hastalik prevalansinin oldugundan daha az tahmin edildigi
diisiiniilmektedir. Bu durumu agiklamak i¢in, hastalik bulgularinin non-spesifik olmasi,
hastalik nadir oldugu i¢in klinisyenler tarafindan taninin siklikla akla gelmemesi ve ilk
etapta hastalara yanhs tan1 konulmasi gibi olas1 birkag¢ sebep ileri siiriilmiistiir. Ornegin,
Avrupa’dan bildirilen 366 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, semptomlar bagladiktan
sonra tanida gecikme erkek hastalar i¢in 13.7 yil, kadin hastalar i¢in 16.3 olarak

bulunmustur (Mehta 2004).

Klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasina dayanmayan genis ¢apli genetik tarama
programlari, Fabry hastaliginin dnceden siiphelenildiginden ¢ok daha yaygin oldugunu 6ne
sirmektedir. Klasik Fabry hastaliginin klinik goriiniimiiyle iligkili mutasyonlar ortalama
1:22,000 ile 1:40,000 aras1 erkekte mevcuttur (Spada 2006). Ge¢ baslangich diye
adlandirilan atipik prezantasyon ile iligkili mutasyonlar, erkeklerde ortalama 1:1,000 ile
1:3,000 araliginda ve kadinlarda 1:6,000 ile 1:40,000 araliginda mevcuttur (Inoue 2013).

2.2. Fabry hastali@imin patogenezi

Fabry hastaligindaki metabolik defekt, terminal galaktozun Gb3’ten hidrolitik
ayrilmasini katalizleyen lizozomal hidrolaz alfa-galaktozidaz A’nin (alfa-Gal A)
eksikligidir. Klinik olarak 6nemli Fabry hastaligini ortaya ¢ikartan, alfa-Gal A aktivitesi alt
esik degerinin, ortalama normal kontrollerin  %30-35’i oldugu diistiniilmektedir
(Schiffmann 2016). Klasik form Fabry hastaligi olan erkekler ‘null mutant’lardir ve bu

hastalarda alfa-Gal A aktivitesi hemen daima normal ortalamanin %1’inden daha azdir.



Yuksek alfa-Gal A aktivitesi kadinlarda ve atipik varyantlarda siklikla mevcuttur. Net
olmamasina karsin enzim aktivitesi ve hastalik semptomlar1 arasinda bir iligki vardir. Fabry

ile iliskili komplikasyonlarin gelisme olasiligmin primer prediktorii enzim aktivitesidir
(Branton 2002, Arends 2017).

Globotriasilseramid, globosid bozunma yolagindaki bir ara maddedir. Globosid,
eritrosit membranindaki ve bdbrekteki major glikosfingolipiddir. Ug seker kalintisina bagl
seramid ve N-asetilgalaktozamin kalintilarindan olusur (seramid-Glc-Gal-GalNAc).
Globosid, basta dalak, karaciger ve kemik iliginde olmak Uzere lizozomlarda metabolize
olur. Alfa-Gal A aktivitesinin 6nemli bir sekilde yoklugunda, Gb3 ¢esitli hiicre ve
dokularda birikir. Gb3’tin dokularda birikimi 16kosit ve ¢ogu diger hiicre tiplerindeki
alpha-Gal A aktivitesiyle ters iliskilidir (Branton 2002). Gb3’in hidrofilik deasillenmis
derivasyonlarmin (lysoGb3) sitotoksik, proinflamatuvar ve profibrotik etkileri oldugu

diistiniilmektedir (Sanchez-Nino 2011).

Globotriasilseramid birikimi vaskiler endotelde (normalin 460 katina kadar),
vaskiler diz kas hicrelerinde ve perisitlerde belirgindir. Glikosfingolipidlerin bu
hiicrelerde birikmesi diiz kas hiicrelerinin 6lmesi, vaskiiler tikaniklik, iskemi ve infarkt ile

sonuclanabilir (MacDermot 2001, Branton 2002).

Globotriasilseramidin otonomik ganglion, dorsal kok ganglion, renal glomeriler,
tubller ve interstisyel hicreler, kardiyak kas hicreleri, vaskuler diz kas hucreleri,
korneadaki vaskiler ve lenfatik endotel hiicreleri ve kardiyak iletim liflerinde birikmesi

sonucu hastaligin sayisiz bulgular1 ortaya ¢ikabilir (Alroy 2002).

Globotriasilseramid birikimi, hastalik bulgularindan kismi sorumlu olabilir ve
henliz aydinlatilmamis diger faktorler tabloya katkida bulunabilir. Fabry genotipine sahip
toplam 57 semptomatik kadin hastanin cilt biyopsisi ile degerlendirildigi bir ¢aligmada,
sadece bir hastada 151k mikroskobu ile endotel hiicrelerde glikolipid birikimi mevcut iken,
%10-50’sinde diger hiicrelerde hafif diizeyde birikim gosterilmistir. Bu hastalarin
%90’ mda kardiyak, renal ve serebrovaskiiler bozukluklar ortaya konmus, ancak bu

organlarin biyopsileri yapilmamstir (Gupta 2005).

Fabry hastaligt X kromozomunun uzun kolu (Xqg22.1) Uzerinde alfa-Gal A
genindeki patojenik degisiklikler sonucu ortaya c¢ikmaktadir ve X-bagh kalitilmaktadir
(Bishop 1988). Bu kalitim sekli etkilenen ailelerde 6nemli klinik karakteristiklere sebep



olur. Fabry hastaligi olan erkekler hemizigottur ve biitiin kiz ¢ocuklarin Fabry genetigini
aktarirlar. Genel olarak, erkekler kadinlardan daha ciddi sekilde etkilenmektedir. Fabry
hastalig1 olan kadmnlar Fabry gen mutasyonu acisindan heterozigottur, kiz ve erkek
cocuklarma genin gegme ihtimali %50°dir. Heterozigot kadin hastalarda hastalik gidisati
degiskendir, asemptomatik olabilecegi gibi erkek hastalar1 andiracak sekilde ciddi fenotip
ile de seyredebilirler. Bu klinik varyasyon, blylk oranda rastgele X-kromozomu
inaktivasyonu nedeniyle ortaya g¢ikmaktadir (Echevarria 2016). Doku ve organlardaki
hiicrelerin 6nemli kisminda ortaya ¢ikacak mutant genin aktivasyonu semptomlarin

siddetini ve organ tutulumun belirler (Mauer 2014, Juchniewicz 2018).

Alfa-Gal A geninde binin {izerinde mutasyon tanimlanmigtir (Saito 2011).
Kardeslerin ¢ogunda spesifik mutasyonlar mevcuttur ve de novo mutasyonlar nadirdir.
Semptomlarm siddeti aileye ait spesifik gen mutasyonuna gore de farklilik gosterebilir.
Cogu ailede spesifik mutasyon olmasina ragmen genotip-fenotip korelasyonunu ortaya
koymak icin yapilan calismalar kisithdir. Ayn1 mutasyona sahip hastalarda bile fenotipik
varyasyonlar olabilmektedir (Desnick 2003). Genel olarak, alfa-Gal A aktivitesi olmamasi
ile sonu¢lanan mutasyonlarda klasik Fabry fenotipi ortaya ¢ikarken, rezidual aktivite
atipik, gec baslangicli fenotipe sebep olmaktadir (Schaefer 2005). Ek olarak, alfa-Gal A
eksikligi ile diger genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi hastalik ciddiyetini
etkileyebilmektedir (Schiffmann 2016).

2.3. Fabry hastah@inin klinigi

Fabry hastaliginda klinik bulgularinin spektrumu oldukg¢a genistir. Semptomlarin
baslangi¢ erkek hemizigotlarda kadin heterozigotlara gore daha tutarlidir. Erkek hastalarin
yaklasik %80’inde ndrolojik bulgular ikinci, dermatolojik bulgular iigiincii ve kardiyak
bulgular besinci dekadda ortaya ¢ikmaktadir (Mehta 2004). Atipik varyanta sahip erkekler
daha ge¢ donemlerde prezente olabilirler. Ornegin, kardiyomegali veya proteiniiri

agisindan degerlendirilirken tan1 konulabilir (Desnick 2003, Arends 2017).

2.3.1. Klasik Fabry hastahg:

Hastaligm bu formu en siddetli klinik fenotipe sahiptir ve agirlikli olarak erkeklerde
izlenir. Baz1 heterozigot kadmlar da klasik varyant1 andiracak sekilde ciddi fenotip ortaya
cikabilir. Klasik Fabry hastaligi olan erkeklerde alfa-Gal A aktivitesi cok azdir veya yoktur



(normalin  %1’inden az). Erkek hastalarda, degiskenlikler olsa da, semptomlar

ongoriilebilen bir siraya gore ortaya ¢ikar (tablo 2.1) (MacDermot 2001, Desnick 2003).

Tablo 2.1. Fabry hastahi@imin klinik bulgular1 (Cho 2004)

Cocukluk Cag

Akroparestezi, siddetli olabilir

Kulaklar ve konjonktivada telenjiektaziler

Hipohidroz, egzersiz ve sicak intoleransi

Bulanti, ishal ve karin agrisi

Raynaud fenomeni

Oftalmolojik bozukluklar
Erken Eriskinlik Cag

Yaygin anjiokeratomlar, telenjiektaziler

Albuminiiri, hematiiri, idrarda oval yag cisimleri

Bulant, ishal ve karm agrisi

Ates, anhidroz

Proteindri

Kornea vertisillata, konjonktival damar tortuositesi ve lenfoédem
30-40 Yas Arahg

Kardiyak hastalik: Sol ventrikiil hipertirofisi, iletim ve ritim bozukluklari, kapak

hastaliklari, koroner damar hastaliklar:

Siklikla proteiniirinin eslik ettigi renal yetmezlik

Iskemik serebrovaskiiler inme

Progresif uzunluk bagimh kiigiik lif noropatisi: Akroparestezi, soguk ve sicak algisinin

kaybi

Bulanty, ishal ve karin agrisi

Hastaligin klasik bulgularma ek olarak, tedrici gelisen veya ani baslayan isitme
kaybi da yaygimn bir bulgudur. Tipik olarak erkeklerde daha sik ve daha siddetli izlenir
(Suntjens 2015). Akciger tutulumu (kronik bronsit, dispne) (Magage 2007), lenfatik
tutulum (Wattanasirichaigoon 2006), subkonjonktival lenfanjektazi (Sivley 2018),
hemoroid, priapizm (Foda 1996), azospermi ve osteoporoz (Germain 2005) klasik Fabry

hastalarinda bildirilen diger nadir bulgulardir.



2.3.2. Heterozigot kadin hastalar

Gegmis yillarda kadm hastalarin asemptomatik tastyict oldugu diisiiniilmesine
ragmen, calismalar gostermistir ki heterozigot kadin hastalarda hastaligin tiim bulgular1
izlenecek sekilde hastalik klinigi ortaya ¢ikabilir (Gupta 2005). Bu durum degisken X
kromozom inaktivasyonu ile agiklanmaktadwr (Echevarria 2016). Klinik bulgularin
baslangic1 erkek hastalara paralellik gosterir, ancak belirti ve bulgularin prevalansi ayni

yastaki erkeklere gore daha diisiiktiir (Wilcox 2008).

Heterozigot kadin hastalarda hastaligin hicbir belirti ve bulgusu olmayabilirken,
tamami da izlenebilir. Akroparestezi (%23-90), anjiokeratom (%10-63), hipohidroz (%1-
28), kornea verticillata (%70-90), kronik karin agrisi (%21-33) ve ishal (%17-19) bu grupta
goriilebilen baslica bulgulardir (Gupta 2005, Wilcox 2008) .

Yasin ilerlemesi ile kadinlarda kardiyak tutulum (sol ventrikiil hipertrofisi, aritmi
ve kapak hastalig1 gibi) ve serebrovaskiiler hastaliklar gelisebilir. Daha nadiren, proteiniiri,
izostendri ve kronik bobrek hastaligi izlenebilir. Tipik olarak, kardiyak, serebrovaskiiler ve
renal hastaliklar erkek hastalarda bir dekad sonra veya daha geg ortaya ¢ikar (Eng 2007).
Toplam 1077 kadm hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, hastalarin %70’inde Fabry ile
iligkili belirti ve bulgular bildirilmis ve ortalama semptom baslama yasi 13 olarak
bulunmus. Hastalarin %20’sinde ortalama 46 yasinda major kardiyak, serebrovaskiiler ve

renal olaylar gelismis (Wilcox 2008).

2.3.3. Atipik varyant (ge¢ baslangicl)

Bu grup, genellikle hayatmn ileri donemlerinde prezente olur (li¢iincii-yedinci
dekad). Normalin %2-30’u araliginda rezidual alfa-Gal A aktivitesi mevcuttur ve kigik
kan damarlarinda Gb3 birikmeyebilir. Cogunda Fabry hastalgimin klasik 6zellikleri ortaya
cikmaz. Hastalik klinigi, basta kalp olmak iizere, tutulan organa gore sekillenir. Tam
genellikle, aciklanmayan sol ventriikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi, aritmi, proteiniiri,
bobrek yetmezligi ve kriptojenik inme arastirilirken rastlantisal olarak konulur (Arends
2017).

Kardiyak varyant; kalp anormal alfa-Gal A aktivitesine karsi en hassas organ oldugu
icin, en sik izlenen gec¢ baslangigch tiptir. Bu gruptaki hastalar genel olarak

asemptomatiktir. Besinci-sekizinci dekad araliginda sol ventriikiil hipertrofisi, hipertrofik



kardiyomiyopati, iletim bozukluklar1 ve aritmi ile prezente olurlar (von Scheidt 1991). Bu
varyantin nadir oldugu disiiniilse de, ¢alismalar aciklanamayan hipertrofik
kardiyomiyopati olgularinin %4’line kadarindan bu varyantin sorumlu olabilecegini

gostermistir (Nakao 1995).

Renal varyant; bazi Fabry hastalar1 sadece bobrek tutulumu ile prezente olabilir. Bu
varyant ilk defa 514 Japon kronik diyaliz hastasmnin degerlendirildigi bir ¢aligmada
tanimlanmistir. Alt1 (%1.2) hastada plazma ve 16kosit alfa-Gal A aktivitesinde diisiikliik ve
alfa-Gal A geninde mutasyon bulunmus. Bu 6 hastanin tamami daha 6nceden yanlis tani
olarak kronik glomeriilonefrit kabul edilmis ve bu hastalarda 25-56 yas araliginda diyalize
baslanmis. Besinde anjiokeratom, akroparestezi, hipohidroz ve korneal opasite yokmus.
Bir hastada ise bobrek hastaligi aile 6ykiisii ve akroparestezi ile hipohidroz mevcutmus. Bu
hastanin bobrek biyopsisi tekrar incelendiginde, podositlerde ve glomeriiler kapiller
endotel hiicrelerde glikosfingolipid birikimi izlenmis (Nakao 2003). Bu ¢alisma ve diger
calismalarin sonuglari, son donem bobrek yetmezligi olan hastalar1 arasinda tani konmamais
Fabry hastalar1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, diyalize giren veya renal transplant
hastalarinin Fabry hastali§1 agisindan taranmasi gerekliligi heniliz net degildir. Bobrek
yetmezligi etiyolojisi agisindan asikar bir sebep bulunamayan hastalarda Fabry hastaligi

acisindan tarama yapmak mantikli olabilir (Paull 2012).

2.4. Fabry hastah@inin tanisi

Yukarida bahsedilen Fabry hastaligmin Klinik belirtileri veya laboratuvar bulgulari
ile ailesinde Fabry hastaligi olan kisilerde Fabry hastaligindan siiphe edilmelidir. Tan1
biyokimyasal ve/veya molekiiler genetik testlerle dogrulanir (Desnick 2003).

Hastaliktan siiphelenilen bireylerin ilk degerlendirilmesinde hastalik belirti ve
bulgularini sorgulayan detayli tibbi anamnez ve sistemik degerlendirme yapilmalidir. Aile
Oykusiinde; etiyolojinin tespit edilemedigi ndrolojik hastalik, kronik bobrek hastaligi ve
kardiyak patolojilere sahip aile bireylerinin varlifi ve bu hastaliklarin X-e bali gegis
egilimi sorgulanmalidir. Sonrasinda dikKatli fizik muayene ve arkasindan tetkik plani
yapilmalidir. Bu plan, elektrokardiyografi ve idrar sedimenti incelemesini de icermelidir
(Desnick 2003).

Fabry hastaligindan siiphelenilen tiim erkek bireylerde, ilk tani testi olarak l6kosit

alfa-Gal A aktivitesi Olgulir (Laney 2013). Sonrasinda genetik varyanti belirlemek icin
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mutasyon analizi yapilmahdir. Alfa-Gal A aktivitesi lokositler, plazma, fibroblastlar veya
kuru kan damlasinda o6lgiilebilir. Andrade ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar:
caligmada, plazma alfa- galaktosidaz A aktivitesi 6lgimunun, I6kosit enzim aktivitesi

analizine gore daha az duyarli olabilecegi bildirilmistir (Andrade 2008).

Lokosit alfa-Gal A aktivitesi <%3 ise klasik Fabry hastaligi tanisi konulur. Bu
asamadan sonra genetik inceleme yapilir. Genetik testlerin yapilmasi tani koymayi ve
aileye genetik damigmanlik yapilmasmi kolaylastirir ve hastanin saperon tedavisine

uygunlugunun degerlendirilmesini saglar (Yam 2005).

Lokosit alfa-Gal A aktivitesi diisiik ancak tespit edilebilir diizeyde (%3-35) olan
erkeklerde genetik testler yapilmalidir. Alfa-Gal A geninde Fabry hastaligina neden olacak
bir mutasyon saptanmazsa hastalik ekarte edilebilir. Hastada 6nemi bilinmeyen bir genetik
varyanta tespit edilirse ve enzim aktivitesi %30'un Uzerindeyse etkilenen doku veya
organlarin  biyopsisi yapilmahdir. Biyopside Gb3 birikiminin gosterilmesi taniy1
dogrulamaya yardimci olur. Alfa-Gal A aktivitesi >%35 olan erkeklerde Fabry hastaligi
ekarte edilir (Smid 2015, van der Tol 2015).

Fabry hastaligindan siiphelenilen tiim kadin hastalarda, baslangic tani testi olarak
GLA geni icin genetik mutasyon analizi yapilir. Heterozigot kadin hastalarda, alfa-Gal A
aktivitesi degisken oldugu i¢in Olgiilmesi glivenilir degildir. Bu yiizden, kadin hastalarda
Fabry tanis1 koyabilmek icin genetik test gereklidir. Genetik incelemede, Onemi
bilinmeyen bir genetik varyant tespit edilirse, biyopsi ile etkilenmis doku veya organlarda

Gb3 birikiminin gosterilmesi taniy1 dogrulamaya yardime1 olur (Laney 2013).

Fabry hastalarinin plazma ve idrarinda Gb3, lysoGb3 ve Gb3’tin yikim iriinleri
tespit edilebilmektedir. Bu belirteclerin taniy1 dogrulamada ve hastalik aktivitesinin

takibinde potansiyel role sahip oldugu ileri siiriilmistiir (Auray-Blais 2010, Togawa 2010).

2.5. Fabry hastahginin tedavisi

Fabry hastaligin ginimiizde kuratif bir tedavisi yoktur. Rekombinant alfa-Gal A ve
migalastat uygun hastalar icin tedavi secenekleridir. Rekombinant alfa- Gal A enziminin
iki formu gelistirilmistir. Bunlar; kiltirlenmis insan hicreleri kullanilarak iretilen
agalsidaz alfa ve bir Cin hamsterinin over hiicrelerinde iiretilen agalsidaz betadir. Her iki

ajan ile ilgili yapilan ¢aligmalar; biyokimyasal, yapisal ve fonksiyonel olarak esdeger



olduklarmi disiindiirmektedir (El Dib 2016). Migalastat, alfa-Gal A’nin lizozomlara
girigini kolaylastiran oral bir saperondur. Bu tedavilerin mortalite ilizerine etkileri heniiz

bilinmemektedir (Germain 2009).

Cok diisiik veya tespit edilemeyecek diizeyde enzim aktivitesine sahip klasik tip
erkek hastalara, hastaligin bulgularinin varligina bakilmaksizin tan1 konulduktan hemen
sonra enzim replasman tedavisi (ERT) baslanmalidir. Tasiyic1 kadin hastalar ve atipik
etkilenmis erkek hastalar ise klinik bulgular (renal, nérolojik, kardiyovaskiiler) mevcut ise

ERT almalidir (EIl Dib 2016).

Kronik bobrek hastaligi gelisen tiim hastalar, diger etiyolojik faktorlere sekonder
gelisen kronik bobrek hastalar1 gibi tedavi ve takip edilmelidir. Diyaliz veya bobrek nakli
gerektirecek son donem bobrek hastali§i olan hastalar, kardiyak ve serebrovaskiiler

hastalik riski altinda olduklari i¢in ERT almalidir (El Dib 2016).

Nakil sonrasi renal allogreftte Fabry hastaliginin niiks etmesi beklenmese de, birkag
yil sonra renal greft endotel hiicrelerinde fonksiyonel olarak 6nemi heniiz bilinmeyen Gb3
birikimi goriilebilmektedir. Bu hiicreler muhtemelen alic1 kdkenlidir ve bu birikimler ERT
ile temizlenmelidir. Diyaliz hastalarinda oldugu gibi, renal transplant hastalarinda ERT’nin

kardiyovaskiiler ve ndrolojik faydalari olabilecegi diistiniilmektedir (Mosnier 1991).

Enzim replasman tedavisinin en sik goriilen yan etkileri inflizyon reaksiyonlar1 ve
agalsidaz alfa veya agalsidaz beta'ya karsi antikor gelismesidir. Sistemik alerjik

reaksiyonlar nadir olarak gorulir (Eng 2007).

Yapilan caligmalar, ERT’nin Fabry hastalig1 ile iligkili ndropatik agriy1r azalttigi
gOstermektedir. Fakat tedavinin diger hastalik semptomlarmin siddetinde azaltma ve/veya
hastaligin ilerlemesi iizerine faydali etkileri net degildir. Enzim replasman tedavisi, kalp,
cilt ve renal hiicrelerin biiyiik kisminda Gb3 birikimini azaltirken podosit ve vaskiler diiz
kas hcrelerinden Gb3 temizlenmesinde daha az yararhidir (EI Dib 2016). Ancak, yeni
gelistirilen elektron mikroskobik kantitatif yontemlerin kullanimi, ERT’nin podositlerde
Gb3 klirensinde ge¢miste bilinenden daha etkili olabilecegini ortaya koymustur (Najafian
2016).

Tedaviden 6nce glomeriiler filtrasyon hizinda hafif azalma olan hastalarda, ERT ile

bobrek fonksiyonlardaki gerileme yavaglamaktadir. Fakat, renal fonksiyonlardaki



bozulmanin ileri seviyede oldugu hastalarda ERT’nin daha az faydali oldugu
diistiniilmektedir (EI Dib 2016).

2.6. Isitmenin ve isitsel yollarin degerlendirilmesi

Isitme kayb1 igin degerlendirilen hastalarda eksternal otit veya buson tikaci gibi
asikar bir etiyolojik faktdr tespit edilmemis ise siklikla odiolojik testlere basvurulur.
Odiometrik testler adi verilen isitme testleri kulak hastaliklarinin degerlendirilmesinde son
derece dnemlidir. Bu testler, ses gecirmeyen bir ortamda odiometrist tarafindan uygulanir.
Bu alanda kullanilan birgok test vardir ve her biri farkli patolojiler hakkinda bilgi
vermektedir. Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Uzmani tarafindan degerlendirilen
hastanin sikayetlerine, muayene bulgularma ve diger tetkik sonuglarma gore kullanilacak

testler belirlenir (Cakir 1999). Calismamizda kullanilan testlerden kisaca bahsedilecektir.

2.6.1. Saf ses odiometrisi

Odyogram olarak da bilinen bu yéntem en sik uygulanan kulak testidir. Her iKi
kulagin degisik frekanslardaki (250, 500, 1000, 2000, 4000 ve 8000 hz) duyabildigi en az
ses siddetini (duyma esigi) belirler. Hasta ses ge¢irmez bir kabine oturtulur. Bir kulaklik
aracilig1 ile hastanin kulagma ses verilir. Hasta sesi duydugu zaman elindeki butona
basarak isaret verir. Boylece isittigi ses seviyesi belirlenmis olur. Bu 6l¢limde hava yolu ve
kemik yolu isitme seviyesi belirlenir. Hava yolu 6lgimleri kulak kepgesi, dis kulak yolu,
timpanik membran ve orta kulak sistemi dahil isitme yollar1 hakkinda bilgi verir. Kemik
yolu ise i¢ kulaktan itibaren bilgi verir. Genellikle mastoid iizerine yerlestirilen bir
ossilator kullanilir (Cakir 1999).

Hava ve kemik yolu Olciimleri degerlendirilerek isitme kaybmin kulagin hangi
boliimiinden kaynaklandigi hakkinda bilgi edinilir. Eger sadece hava yolu isitmelerinde
kayip varsa ‘iletim tipi isitme kayb1’, hava yolu ve kemik yolunda ayni derecede isitme
kayb1 varsa ‘sensorindral isitme kayb1’, hava yolunda daha fazla ama ikisinde birden isitme
kayb1 varsa ‘mikst tip isitme kayb1’ olarak adlandirilir. iletim tipi isitme kayb1 dis ve orta
kulak hastaliklarinda, sensdrindral tip isitme kaybi i¢c kulak hastaliklarmda olur. Isitme

seviyesi desibel (dB) olarak ol¢uldr.
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Buna gore isitme kaybi diizeyleri su sekilde kabul edilir (Cakir 1999):

0-20 dB Normal

20-40 dB Hafif isitme kayb1
40-60 dB Orta isitme kayb1
60-80 dB fleri isitme kayb1
80-100 dB Cok ileri isitme kayb1
100 dB ve Usti Tam igitme kaybi1

2.6.2. Timpanometri

Hava basincindaki degisikliklere cevap olarak orta kulak sistemindeki akustik
impedans degisikliklerini 6lgmek icin kullanilan testtir. Bu test ile orta kulagm basinci
olculir. Uygulanmasi oldukga kolaydir. Olgiimiin yapilabilmesi igin timpanik membranin
delik olmamasi gerekir. Dis kulak yoluna yerlestirilen bir prob ile orta kulaktaki basing
Olctlur. Sonug olarak bir grafik ve basing degeri elde edilir. Bu grafikte normalde bir tepe
noktasi vardir ve bu tepe noktasmin “0” degerinde olmasi gerekir. Eger tepe noktas1 var
ancak “0”m tizerinde degilse basing diisiikligii ve zarda hafif ¢okme var demektir. Eger hig
tepe noktas1 yok ise basing ¢ok fazla diismiis ve zarda ¢ok fazla ¢okme var demektir.
Basing degeri olarak, -50 ila +50 aras1 normal kabul edilir. Orta kulak iltihaplarinda ve
Ozellikle ¢ocuklarda sik goriilen geniz eti ya da allerjiye bagli basing problemlerinde

basingta diisme goriiliir (Cakir 1999).

2.6.3. Otoakustik Emisyon

Ic kulak pasif bir organ degildir ve burada kokleanmn dis sagli hiicrelerinin
elektromobil hareketleri ile zayif sesler Gretir. Bu sesler retrograd olarak orta kulaga ve
timpanik membrana iletilir ve bir mikrofon araciligi ile dis kulak yolundan kaydedilebilir.
Bu teknige otoakustik emisyon denir. Bu teknik isitme ile ilgili problemlerin tespitinde son
yillarda giderek daha yaygm kullamlmaktadir. Ozellikle yenidogan ve bebeklerin isitme
taramalarinda kullanilmaktadir. Portatif OAE cihazlar1 ile bebeklerdeki isitme taramalari
kolaylikla yapilmaktadir. Kullanim alanlar1 ve teknigi giderek gelismektedir. Sedasyon
gerekmez. Otoakustik emisyon varligi koklea fonksiyonunun normal oldugunu gosterir.
Sensorindral isitme kayb1 taramasinda kullanilir (Smith 2005).

Kokleaya hicbir sesli uyaran vermeden elde edilen OAE’ye spontan OAE denir.
Eger Kklik ya da tone burst sinyali ile uyaran verilip elde edilirse uyarilmis (evoked) EOAE
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denir. Ug tip EOAE vardir. Transient EOAE (TEOAE), yenidoganlardan eriskinlere kadar
normal isiten kisilerin %98’ inde mevcuttur. TEOAE isitme esiginin altindaki stimuluslarda
da elde edilebilir. 25-40 dB’in Ustlindeki sensorindral igsitme kayiplarinda TEOAE alinmaz.
Bu nedenle isitme esiklerinin tespitindeki rolii diisiiktiir. Klinik pratikte, daha ¢ok koklear
fonksiyonlar i¢in tarama testi olarak kullanilir. Stimulus Frekans OAE (SFOAE) surekli saf
ses sinyal ile ortaya ¢ikar ve siirekli tonal emisyon elde edilir. Her ne kadar tarama testi
olarak kullanilabilse de TEOAE gibi 6lgimii basit degildir. Distortion Product OAE
(DPOAE), iki veya daha fazla frekansta es zamanli stimulus verilmesi sonucu olusur.
DPOAE isitme esiginin saptanmasinda daha fazla rol oynar. Ancak, bu rol 1000-8000 Hz
frekanslarinda arasinda ve 60 dB’i asmayan isitme kayiplar1 i¢indir (Cakir 1999).

2.6.4. Beyin Sapi Cevaph Odiometri

Bu teknik, “brainstem evoked response audiometry” (beyin sap1 uyarilmis cevap
odiometri) (BERA) ya da “auditory brainstem response” (isitsel beyin sap1 yanit1 veya
davranimi1) (ABR) olarak adlandirilmaktadir. Sesli uyarana kars1 i¢ kulak ve beyin sapimnin
verdigi yanitlar1 degerlendirir. Bu yanitlar basa ve kulaga yerlestirilen elektrodlar
vasitasiyla kaydedilir. Bilgisayar sistemi ile bu yanitlarin ortalamasini alinir ve elde edilen
dalgalar normal data ile karsilastirilir. Bu dalgalarin gecikmesi (latans) veya olmamasi
koklear veya norolojik defisiti diistindiirtir (Smith 2005)

Sekizinci sinir (koklear sinir) yolunun biitiinligli degerlendirilir. Tek basma
degerlendirilmesi yaniltict sonuglar verebilir. Bu tetkik ¢ok faydali bilgiler vermesine
ragmen yorumlanmasi tecrilbbe gerektirir. Isitme odiometride verilen sonuglar gibi
degerlendirilir. Doksan dB’de kilk stimulus ile alinan normal yanitlar sdyledir (Cakir
1999):

e |.-lll. dalga latans siresi 2.08+0.11

e [|lI1.-V. dalga latans siiresi ~ 1.82+0.13

e |.-V. dalga latans siresi 3.90+0.16
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi (NEU), Meram Tip Fakiiltesi, ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19.01.2018 tarih ve 2018/1179 numarali
karar1 ile onay alindiktan sonra baglandi. Calismaya katilmay1 kabul eden hasta ve kontrol

grubundan yazili “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” alindu.

Caligmaya, Ocak 2018-Haziran 2019 tarihleri arasindaki 18 aylik stiregte (etik kurul
onay tarihinden itibaren) hasta grubu i¢in 16 katilime1, kontrol grubu igin 16 katilimci

olmak (izere toplam 32 kisi dahil edildi.

Hasta grubunu NEU, Meram Tip Fakiiltesi Nefroloji Polikliniginde Fabry hastalig
tanist ile takipli 16 kisi olusturdu. Hasta grubu tedavi alan ve almayanlar seklinde iki gruba
ayrildi. Saghikli kontrol grubunu NEU, Meram Tip Fakiiltesi Nefroloji Poliklinigine
basvurmus olup herhangi bir organik patoloji saptanmayan yas ve cinsiyet olarak hasta

grubu ile benzer 16 kisi olusturdu.

Calismaya katilan bireylerden NEU, Meram Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 Polikliniginde otolojik semptomlar, kalitsal sagirlik, otolojik cerrahi veya
travma, ototoksik ajanlara maruz kalma ve akustik travma olmak (zere otolojik 0yki
alindi. Tim hastalara otoskopi ve vestibiiler sistem muayenesi yapildi. ABR (BERA)
(Isitsel Beyinsapt Davranimi) (Eclipse Interacoustics), Otoakustik Emisyon (Otodynamics
Echoport ILO 288 USB), Odiometri (Interacoustics - AC33 Audiometer) + Timpanometri

(Interacoustics — AT235) ile isitme fonksiyonlar1 ve isitsel yollar degerlendirildi.

3.1. istatistiksel analiz

[statistiksel analizler igin IBM SPSS Versiyon 21.0 paket progranu kullanildi.
Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise say1 ve
ylizde ile ifade edildi. Verilen normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Bagimsiz gruplar arasi normal dagilim gosteren sayisal verilerin karsilagtirilmasi igin
Independent Samples t test, normal dagilim gostermeyen sayisal verilerin karsilastirilmasi
icin  Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz gruplar arasi Kkategorik verilerin
karsilastirilmasi i¢in Chi-Square ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Anlamlilik dizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma gruplarimin demografik ve laboratuvar bulgular

Calismaya dahil edilen Fabry hastalarinin 8’1 (%50) kadin ve 8’1 (%50) erkekti.

Hastalarin yas ortalamasi 33.5+£15.4 olarak hesaplandi. Kontrol grubunun ise 5’1 (%31.3)

kadm, 11°i (%68.8) erkekti ve yas ortalamas1 33.6+6.3 olarak hesaplandu. Iki grup arasinda

yas ve cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (sirasiyla, p=0.976 ve p=0.280) (tablo 4.1).

Hasta grubunda, 9 (%56.2) kisi enzim replasman tedavisi almakta iken, 7 (%43.8)

hasta tedavi almiyordu.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve laboratuvar bulgularinin

karsilastiriimasi
Parametre Hasta Kontrol p
grubu(n=16) grubu(n=16)

Cinsiyet (K/E) 8/8 5/11 0.280
Yas (y1l) 33.5+15.4 33.646.3 0.976
eGFR (ml/dk) 108.3+49.9 103.9+13.3 0.736
Glukoz (mg/dl) 89.3+6.3 91+8.3 0.530
Ure (mg/dl) 29.6+18.1 27.1%7.3 0.509
Kreatinin (mg/dl) 1.2+1.9 0.8+0.1 0.203
Sodyum (mmol/L) 139.3+1.8 139.1+1.8 0.703
Potasyum (mmol/L) 4.6+0.4 4.3+0.3 0.029
Total protein (g/L) 68.9+3.8 72.4+3 0.008
Albumin (g/L) 42.9+4.1 46.7+2.8 0.005
AST (U/L) 16.2+3.5 20.9+12.1 0.749
ALT (U/L) 13.8+7.1 28.1+20 0.001
CRP (mg/dl) 2.5+3.9 3.4+3.6 0.118
Spot idrar protein (mg/dl) 54.2+107.3 11.2+7.3 0.004
Spot idrar kreatinin (mg/dl) 91.7£52.4 137.7£77.6 0.059
Spot idrar protein/kreatinin 741.1+1329 88.1+38.6 <0.001
(mg/dl)

Beyaz kan hticresi (1073/uL) 7.4+1.3 8.3t1.6 0.100
Notrofil (1073/ul) 43+1.1 4.4+1.2 0.755
Lenfosit (1073/uL) 2.4+0.6 2.9+0.6 0.033
Hgb (g/dl) 13.6+1.3 14.4+1.5 0.173
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Trombosit (1073/uL)

256.6+58.3

270.7+66.3

0.523

Hasta ve kontrol grubu arasinda eGFR, Ure ve kreatinin seviyeleri agisindan fark

yoktu. Serum potasyum, spot idrarda protein ve spot idrarda protein/kreatinin orant

ortalamalar1 hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

Serum total protein, albumin, ALT ve lenfosit degerlerinin ortalamasi kontrol grubunda,

hasta grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (tablo 4.1).

4.2. Calisma gruplarimin odiometri ve timpanometri bulgulan

Odiometri sonuglarma gore, hasta grubunda 4 (%25) kiside iletim tipi isitme kayb1

tespit edildi. Kontrol grubunda ise hicbir hastada odiometri ile isitime kaybi tespit

edilmedi. Hasta grubunda isitme kaybi olan kisi orani, kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlamli daha fazla bulundu (p=0.033) (tablo 4.2).

Hasta ve kontrol grubunun odiometri ile elde edilen isitme esiklerinin ortalamalari,

her iki kulakta farkli frekanslar i¢in kemik ve hava yolunda normal araliktaydi. Ancak, sag

ve sol kulak icin kemik yolunda 500-4000 Hz frekanslarinda hasta grubunun isitme esigi

ortalamasi kontrol grubundan anlamh diizeyde daha yiiksek bulundu. Diger frekanslardaki

Olciimler i¢in, hasta grubunun isitme esigi ortalamasi kontrol grubundan daha yiiksek

olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun odiometri bulgularinin karsilastiriimasi

Parametre Hasta grubu(n=16) | Kontrol grubu(n=16) p

Sag 500-4000 hz, hava 9.1+4.8 6.6x1.7 0.253
Sag 4000-8000 hz, hava 12.948.7 8.4+1.8 0.474
Sag 500-4000 hz, kemik 6.5+3.8 3.8+2.1 0.014
Sol 500-4000 hz, hava 8.4+3.7 6.5+1.7 0.200
Sol 4000-8000 hz, hava 12.3+7.1 8.3x1.7 0.361
Sol 500-4000 hz, kemik 6.3+3.4 3.8+2.1 0.014
Isitme kaybi (n/%) 4/%25 0 0.033

Her iki gruptaki katilimcilarm tamaminda timpanometri sonuglart normal olarak

degerlendirildi.
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4.3. Calisma gruplarinin otoakustik emisyon bulgular

Hasta ve kontrol grubunun otoakustik emisyon 6lgimleri Kulak, Burun ve Bogaz
Hastaliklar1 (KBB) uzmani tarafindan normal olarak degerlendirildi. Bu Olg¢iimleri
karsilastirdigimizda, sag kulak Signal to Noise Ratio (Sinyal Giiriiltii Orani, SNR) 2.8
kHz’te olglilen dB degeri, hasta grubunda kontrol grubundan anlamli diizeyde daha diisiik

bulundu. Diger dl¢iimler agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun otoakustik emisyon bulgularinin

karsilastiriimasi

Parametre Hasta grubu(n=16) | Kontrol grubu(n=16) p

Sag kulak SNR 1.0 kHz 6.4+8 5.616.3 0.976
Sag kulak SNR 1.4 kHz 9.146.6 9+6.1 0.751
Sag kulak SNR 2.0 kHz 5+6.5 7.845.2 0.989
Sag kulak SNR 2.8 kHz -3.2+12.2 4.516.6 0.018
Sag kulak SNR 4.0 kHz 0.5£7.9 4.846.5 0.101
Sag kulak SNR 6.0 kHz -4.6+x11.4 2.6x10.5 0.071
Sag kulak SNR 8.0 kHz -11.4+7.9 -14.2+9 0.925
Sol kulak SNR 1.0 kHz 5.849.2 6+5.7 0.957
Sol kulak SNR 1.4 kHz 9.1+5.2 8.2+4.2 0.617
Sol kulak SNR 2.0 kHz 4.8+7.7 7.1+5.6 0.350
Sol kulak SNR 2.8 kHz 0.348.1 2.2+9 0.537
Sol kulak SNR 4.0 kHz 4.2+7.6 4.516.6 0.955
Sol kulak SNR 6.0 kHz -1.2+11.2 1.3+9.7 0.492
Sol kulak SNR 8.0 kHz -19.148.3 -13.6+7.9 0.067

4.4, Cahsma gruplarimin BERA bulgulan

Hasta ve kontrol grubunun BERA 6l¢iimleri KBB uzmani tarafindan normal olarak
degerlendirildi. Bu Olgiimleri karsilastirdigimizda, sag kulak 60 dB'de 3-5 dalga arasi
latans slre ortalamasi hasta grubunda kontrol grubundan anlamli diizeyde daha diisiik
bulundu (1.84+0.3 ms vs 2+0.2 ms, p=0.033). Diger ol¢limler agisindan gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun BERA bulgularimin karsilastiriimasi

(ms*)

Parametre Hasta Kontrol p
grubu(n=16) | grubu(n=16)

Sag 60 dB'de 1-3 dalga arasi latans siire 1.9+0.2 1.9+0.1 0.429
(ms*)

Sag 60 dB'de 3-5 dalga arasi latans siire 1.8+0.3 2+0.2 0.033
(ms*)

Sag 60 dB'de 1-5 dalga arasi latans siire 3.840.3 3.910.2 0.103
(ms*)

Sol 60 dB'de 1-3 dalga arasi latans siire 2.1+0.2 2.1+0.2 0.987
(ms*)

Sol 60 dB'de 3-5 dalga arasi latans siire 1.840.2 1.8+0.2 0.507
(ms*)

Sol 60 dB'de 1-5 dalga arasi latans siire 3.9+0.2 3.9+0.3 0.939

*ms=milisaniye

4.5. Tedavi alan ve almayan hasta gruplarinin demografik ve laboratuvar bulgularn

Hasta grubunda, 9 (%56.2) kisi enzim replasman tedavisi almakta iken, 7 (%43.8)

hasta tedavi almiyordu. Tedavi alanlarin 3’ (%33.3) kadin, 6’s1 (%66.6) erkekti ve yas

ortalamasi1 33+13.3 olarak hesaplandi. Tedavi almayanlarm ise 5’i (%71.4) kadn, 2’si

(%28.6) erkekti ve yas ortalamas1 34.2+18.9 bulundu. ki grup arasinda yas ve cinsiyet

daglimi agisindan fark yoktu (sirastyla, p=0.875 ve p=0.315) (tablo 4.5).

Spot idrarda protein/kreatinin orani ortalamasi tedavi alan hasta grubunda, almayan

gruba gore anlamli dizeyde daha yuksek bulundu (p=0.039). Diger laboratuvar

parametreleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Tedavi alan ve almayan hastalarin demografik ve laboratuvar bulgularinin

karsilastiriimasi

Parametre Tedavi (+) (n=9) | Tedavi (-) (n=7) p
Cinsiyet (K/E) 3/6 5/2 0.315
Yas (y1il) 33+13.3 34.2+18.9 0.875
eGFR (ml/dk) 106.1+41.8 111.3+62.3 0.842
Glukoz (mg/dl) 88.8+6.4 90+6.5 0.722
Ure (mg/dl) 28.1+16.6 31.5+21 0.874
Kreatinin(mg/dl) 0.9+0.3 1.7+£3.5 0.223
Sodyum (mmol/L) 139.4+1.7 139.2+2 0.870
Potasyum (mmol/L) 4.61£0.5 4.6x0.4 0.792
Total protein (g/L) 69.3+4.4 68.4+3.1 0.666
Albumin (g/L) 41.6+4.5 44.5+3.2 0.188
AST (U/L) 16.3+4.4 16+2.4 0.866
ALT (U/L) 15.4+7.9 11.745.8 0.315
CRP (mg/dl) 2.1+4.1 3.2+43.8 0.491
Spot idrar protein(mg/dl) 74.6+£140.4 28.1+32.8 0.560
Spot idrar kreatinin(mg/dl) 70.9+44.5 118.5+52.3 0.070
Spot idrar protein/kreatinin 993.4+1661.9 416.5+£717.3 0.039
(mg/dl)

Beyaz kan hticresi (1073/uL) 7.3+1.2 7.4+1.5 0.862
Notrofil(107°3/uL) 45+1.1 4.1+0.9 0.434
Lenfosit(1073/uL) 2.1+0.3 2.7+0.8 0.086
Hemoglobin (g/dl) 14+1.6 13.2+0.8 0.301
Trombosit(10”3/uL) 249.3+26.9 266.1+85.8 0.586

4.6. Tedavi alan ve almayan hasta gruplariin odiometri bulgular

Odiometri sonuglarma gore tedavi alan grupta 2 (%22.2) hastada ve tedavi almayan

grupta 2 (%28.6) hastada isitme kayb1 tespit edildi.

Tedavi alan grupta, 2 kiside tespit edilen isitme kayb1, bilateral hafif dizeyde (20-
40 dB) (4000-8000 Hz, hava) ve iletim tipindeydi. Tedavi almayan gruptaki 2 kisinin
isitme kaybi1 da hafif diizeyde (20-40 dB) ve iletim tipindeydi. Bu grupta isitme kaybi, 1
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kiside bilateral iken (4000-8000 Hz, hava), digerinde sadece sag kulakta (4000-8000 Hz,

hava) mevcuttu. ki hasta grubu arasinda isitme kayb1 oranlar1 agisindan anlamli diizeyde

fark yoktu (p=0.608) (tablo 4.7).

Tedavi alan ve almayan hasta grubunda odiometri ile elde edilen isitme esiklerinin

ortalamalari, her iki kulakta farkli frekanslar i¢in kemik ve hava yolunda normal

araliktaydi ve bu Ol¢iimler agisindan iki grup arasinda anlamli diizeyde fark yoktu (tablo

4.6).

Tablo 4.6. Tedavi alan ve almayan hastalarin odiometri bulgularimin karsilastirilmasi

Parametre Tedavi (+) (n=9) Tedavi (-) (n=7) p

Sag 500-4000 hz, hava 8.714.2 9.445.8 0.914
Sag 4000-8000 hz, hava 11.5+6.4 14.7+11.3 1.000
Sag 500-4000 hz, kemik 6.312.8 6.845.1 0.715
Sol 500-4000 hz, hava 8.3£35 8.5+4.2 0.871
Sol 4000-8000 hz, hava 12+46.7 12.748.1 0.831
Sol 500-4000 hz, kemik 6.3+2.8 6.4+4.3 0.761
Isitme kaybi (n/%) 2/%22.2 2/%28.6 0.608

4.7. Tedavi alan ve almayan hasta gruplarinin otoakustik emisyon bulgular
Tedavi alan ve almayan grubun otoakustik emisyon  &lglimlerini

karsilastirdigimizda, sag kulak SNR 1.4 ve 2.8 kHz’te, sol kulak SNR 1.0, 1.4, 2.0 ve 2.8

kHz’te olgiilen dB degeri tedavi almayanlarda alanlara gére anlamli diizeyde daha yliksek

bulundu. Diger 6l¢iimler agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Tedavi alan ve almayan hastalarin otoakustik emisyon bulgularinin

karsilastiriimasi

Parametre Tedavi (+) (n=9) Tedavi (-) (n=7) p

Sag kulak SNR 1.0 kHz 4.6+7.8 8.6+8.3 0.339
Sag kulak SNR 1.4 kHz 5.9+6.1 13+5.2 0.027
Sag kulak SNR 2.0 kHz 2.4+5.8 8.2+6.1 0.074
Sag kulak SNR 2.8 kHz -7.4+13.2 2+9.2 0.050
Sag kulak SNR 4.0 kHz 0.3+8.2 0.7£8.1 0.791
Sag kulak SNR 6.0 kHz -6+12.9 -2.7+9.8 0.588
Sag kulak SNR 8.0 kHz -15.1+6.9 -13.7£9.7 0.740
Sol kulak SNR 1.0 kHz 1.1+9.2 12+4.8 0.014
Sol kulak SNR 1.4 kHz 6.5+4.5 12.3+4.3 0.022
Sol kulak SNR 2.0 kHz 0.6+6.4 10.2+5.8 0.008
Sol kulak SNR 2.8 kHz -3.4+7.7 5.1+#5.8 0.029
Sol kulak SNR 4.0 kHz 1.1+7.6 8.2+5.8 0.060
Sol kulak SNR 6.0 kHz -4.4+11.5 2.9+10.2 0.205
Sol kulak SNR 8.0 kHz -15.7+8.2 -23.3+6.7 0.067

4.8. Tedavi alan ve almayan hasta gruplarinin BERA bulgularn

Tedavi alan ve almayan grubun BERA 6lglimlerini karsilastirdigimizda, iki grup

arasinda anlamli dizeyde fark yoktu (tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tedavi alan ve almayan grubunun BERA bulgularimin karsilastirilmasi

Parametre Tedavi (+) Tedavi (-) p
(n=9) (n=7)

Sag 60 dB'de 1-3 dalga arasi latans siire (ms*) 1.8+0.2 2+0.2 0.133
Sag 60 dB'de 3-5 dalga arasi latans siire (ms*) 2+0.3 1.7+0.1 0.071
Sag 60 dB'de 1-5 dalga arasi latans siire (ms*) 3.8+0.3 3.7+0.2 0.726
Sol 60 dB'de 1-3 dalga aras latans siire (ms*) 210.1 2.1+0.1 0.215
Sol 60 dB'de 3-5 dalga arasi latans siire (ms*) 1.9+0.2 1.7+0.1 0.284
Sol 60 dB'de 1-5 dalga aras latans siire (ms*) 3.9+0.2 3.9+0.2 0.562

*ms=milisaniye
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5. TARTISMA

Fabry hastalarinda isitme fonksiyonu ve isitsel yollar1 degerlendirdigimiz bu
caligmada, KBB wuzmani tarafindan degerlendirilen timpanometri, OAE ve BERA
odiometri sonuglaria gore Fabry hastalarinda 6l¢iim sonuglar1 normal araliktaydi. Ancak
isitme kaybi olan hasta orani kontrol grubundan anlamli diizeyde daha fazla bulundu. Bu
bulgulara ek olarak her iki kulak igin kemik yolunda 500-4000 Hz frekanslarinda hasta
grubunun igitme esigi ortalamasi kontrol grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.
Diger frekanslardaki Ol¢iimler i¢in, hasta grubunun isitme esigi ortalamasi kontrol

grubundan daha yiiksek olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Fabry hastaligi kronik bobrek hastaligi etiyolojisinde rol alan, ancak tedavi
edilebilen bir genetik hastaliktir. Erkek hastalarin en az %50’sinde, kadin hastalarin
yaklasik %20’sinde renal bulgular ortaya ¢ikar (Wilcox 2008). Primer renal bulgu
proteiniiridir. Bunu progresif renal yetmezlik ve siklikla hipertansiyon takip eder. Dahas1
sekonder hipertansiyon etyolojisinde de Fabry hastaligi diisiiniilebilir. Ulkemizden
bildirilen bir olguda, 27 yasinda erkek hastada sekonder hipertansiyon etiyolojisi
arastirilirken, takipte anjiokeratom tespit edilmesi iizerine yapilan tetkikler sonucu Fabry
hastaligi tanist konulmustur (Turkmen 2018). Proteiniiri geng yaslarda baslayabilir, ancak
tipik olarak erken yetiskin donemde belirginlesir. Branton ve arkadaglarinin 78 erkek Fabry
hastas1 ile yaptiklar1 caliymada, hastalarin %85’inde ortalama 34 yasmnda baslayan
proteiniiri (>200 mg/giin) bildirilmistir (Branton 2002). Ulkemizden Turkmen ve
arkadaslarinm bildirdigi bir ¢alismada, renal replasman tedavisi almayan kronik bobrek
hastalig1 hastalarinda genetik mutasyon analizi ile tanist dogrulanmis Fabry hastaligi
prevalanst %0.95 olarak bulunmustur (Turkmen 2016). Tirkmen ve arkadaslarinin
bildirdigi diger bir ¢aliymada, 30 Fabry hastasinda proteiniiri sikligi %?23.3 olarak
bulunmustur (Turkmen 2018). Yalin ve arkadaslarinin 5477 renal transplant ve
hemodiyaliz hastasin1 degerlendirdigi ¢ok merkezli bir ¢alismada, 17 (%0.31) hastada (15
renal transplant, 2 hemodiyaliz) Fabry hastaligi ile uyumlu genetik mutasyon tespit
edilmistir. Bu c¢alismada erkek hastalarin %13.7’sinde alfa-Gal A seviyesi diisiik
bulunmustur  (Yalin 2019). Literatiir ile uyumlu olacak seklide, ¢alismamizda
degerlendirdigimiz laboratuvar parametrelerinden spot idrarda protein miktar1 ve spot
idrarda protein/kreatinin orani Fabry hastalarinda kontrol grubundan daha yuksek
bulunmustur. Tedavi alan Fabry hastalarinda, spot idrarda protein miktarini almayanlara

gore daha yiiksek bulmustuk. Bu durumu, tedavi alan hastalarin, hastaliklarinin daha
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siddetli olmas1 ve bu nedenle organ hasar1 gelisme ihtimallerinin daha yiksek olmasi ile

aciklayabiliriz.

Fabry hastaliginda hastaligin siddeti esas olarak renal, kardiyak ve serebrovaskiiler
tutulum ile iligkilidir. Major organ tutulumunun yani sira, son 15 yilda hastaligin isitme
iizerine etkileri de tanmmlanmustir. Ozellikle yiiksek frekanslarda progresif sensérinéral
isitme kaybmin ve epizodik ani igitme kaybinin normal popiilasyona gore daha sik
izlendigi bildirilmistir (Germain 2002, Hegemann 2006). Eyermann ve arkadaslarinm 37
Fabry hastasinda odiometri ile isitmeyi degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarin
%62.6’sinda isitme kaybi tespit edilmistir. Asemptomatik hastalarda ise bu oran %46.7
olarak bulunmustur. Bu nedenle yazarlar Fabry hastalarinda gergeklestirilecek isitme
taramalarmin sistematik olmasmi ve mutlaka asemptomatik hastalar1 da igermesini
onermiglerdir. Olas1 isitme kayiplarinin hayati tehdit eden durumlar olmasa bile hayat
kalitesi lizerindeki negatif etkilerinin erken tam1 ve tedavi ile Onlenebilecegini ileri
stirmiislerdir (Eyermann 2019). Bu nedenle Ries ve arkadaslar1 yillik isitme taramasi

yapilmasini onermislerdir (Ries 2007).

Sergi ve arkadaslari, ERT altinda olan 20 Fabry hastasinda i¢ kulak tutulumunu
degerlendirmislerdir. Calismada, hastalar tedavi oncesi ve ortalama 51.5 aylik (25-73 ay)
takip suresi boyunca odiolojik agidan 6 ayda bir tetkik edilmistir. Bu degerlendirmede
odiometri, OAE ve BERA yontemlerini kullanmislardir. Tedavi 6ncesi degerlendirmede,
odiometri ile 18 kulakta (%45) (13 hastada) isitme kaybi tespit edilmis. Bu isitme kayiplari
sensOrindral olarak degerlendirilmis ve lezyon yeri OAE ve BERA bulgular1 ile koklea
kabul edilmis. On dokuz (%47.5) kulakta OAE izlenmemis ve 11 kulakta (%27.5) BERA
testinde koklear lezyon tespit edilmis. Takip siiresinin sonunda igitme kayb1 olan kulak
sayist 21’°e (%52.5) yiikselmis, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamus.
Yazarlar ERT ile i¢ kulak tutulumunun stabil kaldigini, bu nedenle hastalik bulgularmnin
ortaya ¢ikmasmi beklemeden (isitme kaybi gelismeden) tedavinin baslanmasi gerektigini
onermislerdir (Sergi 2010). Bizim ¢alismamizda, odiometri ile isitme kaybi tespit edilen
hasta orani (%25) nispeten daha azdi ancak kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p=0.033). Hastalar tedavi alan ve almayanlar olarak
incelendiginde ise isitme kaybi acisindan herhangi bir fark bulunamadi. Sergi ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aliymadan farkli olarak OAE ve BERA bulgulart KBB uzmani
tarafindan normal olarak degerlendirildi. Bizim ¢aligmamiz kesitsel oldugu i¢in, ERT nin

isitme kayb1 lizerine etkisi ile ilgili yorum yapmak yaniltici olabilir.
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Fabry hastalarinda isitme kaybi patofizyolojisi heniiz net degildir. Koklear
tutulumdan, arteriolar vaskiiler endotelde Gb3 birikimi sonucu vaskiiler mekanizmalarin
sorumlu oldugu disiiniilmektedir (Eyermann 2019). Fabry hastalarinda gelisen ani isitme
kayiplar1 epizodlarinin ise koklear kii¢iik damarlarin tekrarlayan stenozu veya okliizyonu
sonucu gelisen mikrovaskiiler infarkt ile iligkili olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Sergi 2010).
Vaskdler endotel ve serebrovaskiiler fonksiyonlar (zerine yapilan ¢aligmalarda, bolgesel
serebral kan akimi ve endotel aracili vaskiiler reaktivitede belirgin bozulma tespit
edilmistir. Bunlara ek olarak, santral sinir sisteminin beyaz cevherinde glukoz tiketiminde
tespit edilen anormallikler, patofizyolojide sadece iskemik olaylarin sorumlu olmadigina,
ayni zamanda hiicresel metabolizmay1 etkileyen ndronal tutuluma isaret etmektedir
(Altarescu 2001, Moore 2002). Ancak, retrokoklear diizeydeki patolojiyi degerlendirmek
icin kullanilan testlerden olan BERA ile Fabry hastalarinda yapilan ¢alismalarin sonuglari
normal aralikta bulunmustur. Bu durumda yazarlar, igitme kaybi ile iligkili lezyonun ig

kulak diizeyinde oldugunu iddia etmislerdir (Conti 2003, Koping 2018).

Patofizyolojiye 1s1k tutmasi a¢isindan 6nemli olan tek otolojik histopatolojik otopsi
calismas1 Schachern ve arkadaslari tarafindan yapilmustir. Bilateral sensorindral tipte
isitme kaybi olan 2 hastanin temporal kemiginin incelendigi bu ¢alismada, 4 temporal
kemikte seropurilan efizyon ve hiperplastik mukoza izlenmis. Bazal bolgelerde belirgin
olmak tizere sa¢l hiicrelerde kayip, damar endotelinde sitoplazmik vakuolizasyon ve spiral
ganglion hiicrelerde azalma tespit edilmis. Vaskiiler endotelde glikosfingolipid birikimi
mevcut iken, spiral ganglionlarda glikosfingolipid birikimi gosterilememis (Schachern
1989).

Calismamizda, Fabry hastaliginda norolojik tutuluma sekonder isitme kaybi
gelismis olma ihtimali nedeniyle, hastalar 8. sinirini degerlendirmek i¢cin BERA testi
uyguladik. Fabry hastalarinda BERA testinde sag kulak 60 dB'de 3-5 dalga arasi latans
sire ortalamasi kontrol grubundan anlamli diizeyde daha disiik bulundu. Ancak,
hastalarimizin tamamimda BERA sonuglari normal olarak degerlendirildi. Koping ve
arkadagslarmim 57 Fabry hastasi ile yaptiklar1 calismada hastalarin %74’iinde odiometri ile
sensorindral isitme kaybi tespit edilmis. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde, bu hastalarin
BERA degerlendirmesinde I-llIl, I1-V ve |-V dalga latans siireleri normal aralikta
bulunmus (Koping 2018).
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Fabry hastalarinda noron hasar1 degerlendirmesi isitme organinin yani sira korneal
sinir lizerinde de calisilmistir. Bitirgen ve arkadaslarinin 17 hasta ve saglikli kontrol ile
yaptiklar1 bir ¢alismada, Fabry hastalarinda korneal konfokal mikroskopi ile yapilan
degerlendirmede korneal duyarlilik, sinir lif dansitesi ve sinir lif uzunlugu kontrol
grubundan anlamli diizeyde daha diisiik bulunmus (Bitirgen 2018). Bu ¢alismada, Fabry
hastalig1 ile iligskilendirilmis bir sinir hasar1 direkt olarak mikroskopi ile tespit edilmesine
ragmen, bizim ¢aligmamizda isitme sinirine ait hasar varligt BERA testi ile
gosterilememistir. Bu durum, kafa ¢iftlerinin Fabry hastaligindan farkli oranda etkilenmesi
sonucu veya BERA testi gibi elektriksel aktivitenin degerlendirildigi bir yontemin yetersiz
kalmas1 sonucu ortaya ¢ikmis olabilir. Bu konuda daha fazla hastanin degerlendirilecegi,

otopsi ¢alismalar1 gibi farkl yontemlerin kullanilacagi ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Fabry hastaligina benzer patogeneze sahip diger yaygin bir lizozomal depo hastaligi
da Gaucher hastaligidir. Bu hastalikta, glukoserebrosidaz enziminin konjenital eksikligi
sonucu baslica retikiiler dokular olmak iizere hidrolize edilemeyen glukoserebrosid birikir.
Tip 2 ve 3 Gaucher hastaliginda norolojik tutuluma sekonder isitme kaybi olgulari
bildirilmistir. Tip 1’de ise Sensorindral igitme kaybi olan ve koklear implant ile isitmesi
diizelen sadece bir olgu bildirilmistir (Endo 2018). Dokuz tip 3 Gaucher hastanin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, hastalarin odiometrileri ve OAE’lar1 normal bulunmusken,
6 (%66) hastann BERA oOl¢iimlerinde gecikme tespit edilmistir. Yazarlar, Gaucher
hastalarinda ortaya ¢ikan isitsel bozukluklarin beyin sap1 tutulumu ile iliskili olan ndrolojik
tutulum sonucunda gelistigini ileri siirmiislerdir (Bamiou 2001). Bizim ¢alismamizda ise
Fabry hastalarinda, odiometri ile %25’inde isitme kaybi tespit edilmisken, OAE ve BERA

testleri normal araliktaydi.

Fabry hastalarinda isitme kaybi ile ilgili aydinlatilmasi gereken bir konu da tedavi
ile isitme kaybmin duraklatilmasi ve hatta geri dondiiriilebilmesinin miimkiin olup
olmadigidir. Bu konuyu arastirmak icin Palla ve arkadaslari, 47 hastanm isitmesini ERT
baslamadan 6nce tedaviden 60 ay sonra odiometri ile degerlendirmistir. iki degerlendirme
arasinda fark bulmayan yazarlar, ERT ile isitme kaybmin geri ¢evrilmedigini, ancak en
azindan igitme fonksiyonlarinin stabilize oldugunu iddia etmislerdir (Palla 2007).
Calismamizda eksik olan yant ERT’nin isitme kaybina etkisini incelemek icin tedavisi

oncesi ve sonrasi degerlendirme yapilmamis olmasidir.
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Sonu¢ olarak, Fabry hastalarinda isitme kaybi oranmi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla bulduk. Fabry hastalarinda, BERA ve OAE
testleri normal olarak degerlendirildi, ancak farkli dalga ve frekanslarda kontrol grubu ve

Fabry hastalar1 arasinda farklar mevcuttu.
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=)

. SONUC ve ONERILER

Fabry hastalarinda spot idrarda protein miktar1 ve spot idrarda protein/kreatinin orani
kontrol grubundan daha yuksek bulundu.

Fabry hastalarinda serum total protein ve albumin miktar1 kontrol grubundan daha
diisiik bulundu.

Fabry hasta grubunda 4 (%25) kiside iletim tipi isitme kaybi tespit edildi ve aradaki
fark istatiksel olarak anlamliydi.

Her iki kulak icin kemik yolunda 500-4000 Hz frekanslarinda hasta grubunun isitme
esigi ortalamasi kontrol grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

Diger frekanslardaki 6l¢iimler i¢in, hasta grubunun isitme esigi ortalamasi kontrol
grubundan daha yiliksek olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Fabry hastalarinda, KBB uzmani tarafindan degerlendirilen timpanometri, OAE ve
BERA 6l¢iim sonuglar1 normal araliktaydi.

Fabry hastalarinda OAE testinde sag kulak SNR 2.8 kHz’te 6l¢giilen dB degeri kontrol
grubundan anlaml diizeyde daha diisiik bulundu.

Fabry hastalarinda BERA testinde sag kulak 60 dB'de 3-5 dalga arasi latans siire
ortalamasi1 kontrol grubundan anlamli diizeyde daha diisiik bulundu.

ERT alan Fabry hastalarinda spot idrarda protein/kreatinin orani ortalamasi almayan
gruba gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

Odiometri sonuglarma gore, tedavi alan Fabry hastalarinda 2 (%22.2) kiside, tedavi
almayanlarda 2 (%28.6) kiside isitme kaybi tespit edildi.

Tedavi alan ve almayan Fabry hastalarmm OAE degerlendirmesinde, sag kulak SNR
1.4 ve 2.8 kHz’te, sol kulak SNR 1.0, 1.4, 2.0 ve 2.8 kHz’te dlciilen dB degeri tedavi
alanlarda almayanlara gore anlamli1 diizeyde daha diisiik bulundu.

Tedavi alan ve almayan Fabry hastalarinin BERA 6lgiimleri arasinda anlamli diizeyde

fark yoktu.
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