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KISALTMALAR
o-GAL A: a-galaktosidaz A
DBS: Kuru kan 6rnegi
ERT: Enzim replasman tedavisi
FH: Fabry hastalig1
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi
GL-3: Globotriagilseramid
MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme

RRT: Renal replasman tedavisi



1. GIRIS VE AMAC

Lizozomal depo hastaliklar1 ortak bir patogenezi paylasan, nadir gozlenen
onemli bir kalitsal metabolik hastalik grubunu olustururlar. Anderson-Fabry
hastalig1 olarak da bilinen Fabry hastaligi (Fh) (OMIM 301500) lizozomal depo
hastaliklar1 i¢inde Gaucher hastaligindan sonra ikinci sirada yer alan bir lizozomal

depo hastaligidir.

Hastaligin prevalanst net olarak bilinmemekle birlikte erkek canli
dogumlarda 40000 ile 117000 de 1 oldugu tahmin edilmektedir (1, 2). Hastaligin
spesifik bulgularinin olmamasi, yenidogan taramalarinda bulunmamasi ve az
sayida c¢alisma yapilmasi nedeniyle Fh’nin gercek insidansi ve prevalansi

bilinmemektedir(3).

Fh, tim irklarda ve etnik popiilasyonlarda goriilen, X’e bagh gegisli,
hiicrelerde ~ basta  globotriacilseramid  (GL-3) olmak  {lizere  diger
glikosfingolipidlerin birikimine bagli olarak, organ-sistem yetmezliklerine sebep
olan, hayati tehdit edici bir lizozomal depo hastaligidir. Tipik olarak hastalik
erkeklerde kadinlardan daha agir seyreder. Kadin hastalar oldukca degisik
spektrumlarda (asemptomatik durumdan, erkekler kadar agir komplikasyonlarla)
hastalig1 gosterebilir. Hastaligin 2 major alt tipi bulunmaktadir: tip 1 ‘klasik tip’
ve tip 2 ‘gec baslangiclh tip’. Her iki tipte de bobrek yetmezligi, kardiyak hastalik

ve erken 6liim gozlenir(4).

Enzim replasman tedavisinin (ERT) erken donemde baslanmasi kardiyak,

renal sistemlerde ve plazmada olumlu etkilere sahiptir. Renal sistemde 6zellikle



proteiniiri baglamadan once tedavinin baglanmasi son donem bdbrek yetmezligine

gidisi onlemektedir (5).

Bu nedenle, hastaligin patogenezinin fetal hayatta basladigi ve tedavi
edilmediginde hayati tehdit eden problemlere yol agtig1 diisiiniiliirse, hastaligin

erken donemde saptanmasinin 6nemi daha iyi anlagilacaktir.

Fabry hastaligi ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok erigkinlik doneminde ve son
donem bobrek yetmezligine girmis, hemodiyalize giren ya da renal
transplantasyon yapilmis hastalar arasinda yapilmistir(6) Ancak ¢ocukluk
doneminde c¢ok kisitli sayida calisma mevcuttur.  Yapilmis calismalarda
proteiniirinin erken g¢ocukluk doéneminde baslayip(7), biiyiikk c¢ocukluk ya da
adolesan donemde son donem bobrek yetmezligine ilerleyebilecegi

gorilmistiir(8, 9).

Bu calismada histopatolojik degisikliklerin ve proteiniirinin ¢ocukluk
caginda basladig1 diisiiniildiiglinde, c¢ocuklarda nedeni bilinmeyen proteiniiri
olgularinda Fabry hastalifinin taranmasi sayesinde hastalifin prevalansinin
saptanmasi, hastalara erken donemde tan1 konulmasi sayesinde hayati tehdit eden
komplikasyonlarin Onlenmesi ve saptanan cocuklarda aile taramasi ile hasta

bireylerin saptanmasi amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lizozomal depo hastahklari

Organizmalarin fizyolojik yasam dongiilerinin saglanabilmesi, hiicrelerin
icinde yapim ve yikim olaylarinin dengede kalabilmesine baglidir. Viicutta bu
yapim yikim metabolizmasi ¢ogunlukla retikuloendotelyal sistemde bulunan

lizozomlarda gerceklesmektedir.

Lizozomlar, hiicrelerin yasam dongiilerini saglayabilmesinden sorumlu,
calismasi i¢in diisiik pH’l1 ortama ihtiya¢ duyan yikim enzimleri igeren hiicre igi
organellerdir. Lizozomlarin fonksiyonlarinda gelisen problemler, sayilar1 50’nin
izerinde olan ve ortak bir patogenezi paylasan, genis spektrumlu klinik bulgular

olusturan lizozomal depo hastaliklarina neden olmaktadir.

Lizozomal depo hastaliklar1 biriken substratin tiiriine gére 4 ana grup
hastaliktan olusmaktadir. Bunlar: sfingolipidozlar, mukopolisakkaridozlar,

mukolipidozlar ve lipid depo hastaliklaridir.

2.2. Fabry hastahg

Fh; ilk olarak 1898 yilinda, Almanya’da Fabry ve Londra’da Anderson
tarafindan birbirlerinden bagimsiz olarak calisan iki doktor tarafindan hastalarinda
gordiikleri ‘angikeratoma corporis diffusum’ ile tantmlanmistir. Bu tanimlamadan
sonra Fh’nin gelismesinden sorumlu organelin lizozomlar oldugu saptanmaistir.

Fh lizozomal depo hastaliklar1 igerisinde Gaucher hastaligindan sonra

ikinci siklikta goriilen, tim 1rk ve etnik populasyonlart tutan, X’e bagli gecen bir



hastaliktir. a-galaktosidaz A (a-GAL A) enziminin eksikligi nedeniyle viicutta
hiicrelerin iginde ilerleyici olarak sistemik glikosfingolipid birikimi, 6zellikle GL-

3 maddesinin birikimine neden olur (Resim1).
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Resim 1. Globotriagilseramid (Galaktozil-Galaktozil-Glukozil-seramid). Kirmizi1 okla
gosterilen Fabry hastaliginda eksik olan a-GAL A enzimi, seramide bagh 3. Seker bagindaki

galaktozu uzaklastirir. Mavi okla gosterilen B-Glukosidaz enzimi eksiklignde Gaucher hastaligi

geligir(4).

Tip 1 ‘Klasik’ hastalik a-GAL A enzim aktivitesinin % 1 den az oldugu
erkek hastalarda goriiliir. Kadinlarda, rastgele X inaktivasyonuna bagli olarak
degisik derecelerde hastalik bulgular1 gozlenebilir. Diger lizozomal depo
hastaliklarindan farkli olarak bu enzim substrati endotelyal, peritelyal ve kan
damarlarinin diiz kas lizozomlarinda birikerek, kardiyovaskiiler, renal, ndrolojik
sistemlerde baslangigta hiicresel diizeyde islev bozukluklarina yol agarak,
ilerleyen donemlerde hiicre Olimii ve inflamasyona sekonder gelisen, farkli
sekillerde, hayati tehdit edebilen klinik bulgular ortaya g¢ikarir. Klasik Fh’de hig

enzim aktivitesi bulunmayan hemizigot bireylerde semptomlarin baslangici



cocukluk ya da adolesan donemde sirasiyla ekstremitelerde parestezi/agri, goz
bulgulari, gastrointestinal sistem bulgulari, cilt ve mukozalarda anjiyokeratomlar,
proteiniiri ve tinnitus seklindedir (Sekil 1) (10). Korneal opasiteler de yine erken
bulgular arasinda yer almaktadir. Genellikle semptomlarin ¢ok kiigiik yaslarda
olmadig bilinir, ancak ilk bulgu seklinde ortaya ¢ikan akroparestezi ve ndropatik
agriin en kiigiik 2 yasinda saptandigi olgular mevcuttur(11). Prenatal déonemde
yapilan c¢alismalarda da organlarda GL-3 depolanmasmin basladigr ve fetiiste
korneal incilerin saptandigi olgular rapor edilmistir(12, 13). Tedavi edilmeyen
olgularda son donem bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler

komplikasyonlar hastaligin morbidite ve mortalitesini olusturmaktadir (Sekil 1)

(10).

a-galaktosidaz A

Glikosfingolipid birikimi, inflamasyon,
fibrozisle birlikte hipoperfiizyon

6 Noropatik agri, egzersiz intoleransi,

w GIS semptomlari, hipohidrozis, korneal degisiklikler ve anjiyokeratom
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Sekil 1. Yasla birlikte Fh’de gelisen klinik bulgular



Heterozigot kadin hastalarda ya da tip 2 ‘gec baslangicli’hastalikta
cocukluk ve ergenlik doneminde asemptomatik olsa da ilerleyen yaslarda son

donem bobrek yetmezligi, agir kardiyak hastalik gelistirebilirler.

2.3 Epidemiyoloji

Fh, tim etnik koken, irk ve demografik gruplarda goriiliir. Erkeklerde,
insidansin  1:50000 oldugu tahmin edilmektedir. Son yapilan ¢aligmalarda,
yasamin daha ge¢ donemlerinde gozlenen, klasik olmayan, hafif formlarin daha
stk goriilmesinde ragmen, hastaligin insidansinin 1:40000 ile 1:117000 arasinda
degistigi gozlenmistir (14). Hastaligin farkindaligi ve tarama programlarinin
sayist arttikga prevalansin daha fazla saptanmasi beklenmektedir (15). Italya’da
37.100 erkek yenidoganda yapilan bir taramada ise 11 ge¢ baslangicli, bir klasik
tip toplam 12 Fh saptanmustir (1/3.100) (16). Amerika Birlesik Devletleri’de
yiiriitiilen yenidogan tarama programlar1 yiiksek hizli ge¢ baslangich vakalarin
erkeklerde yaklagik 1:3000 ile 1:7800 arasinda oldugu saptanmistir. Tayvan’da ise
erkek yenidoganlarda frekansi 1:1500 kadar yiiksek bulunmustur (17). Nedeni
bilinmeyen inme ya da agiklanamayan sol ventrikiil hipertrofisi bulunan erkek
hastalarda %3-4 oraninda Fh saptanmaktadir (10).

Tiirkiye’de hemodiyaliz hastalarinda yapilan tarama caligmalarinda

prevalans yaklasik birbirleriyle ayni1 bulunmus olup; 3985 hastada %0,1, 2171

erkek hastada %0,18’dir(18).



2.4 Patogenez

Fh, lizozomlardaki a-GAL A enziminin tam yoklugu ya da aktivitesinde
azalma sebebiyle, GL-3 ve galaktozilseramid maddeleri basta olmak tizere nétral
glikosfingolipidlerin hiicre i¢inde birikmesiyle olusur. Bu depolanma ilerleyici
sekilde devam etmektedir. Diger lizozomal hastaliklardaki birikimden farkli
olarak, GL-3 vaskiiler endotel, vaskiler diiz kas hiicrelerinde olmaktadir. Bu
birikim hiicre ve dokularda patolojik diizeyde inflamasyon, fibrozis ve organ
disfonksiyonu yaparak, hastaligin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Bazi vakalarda klinik bulgular ortaya ¢iktiginda dokularda geri doniistimsiiz hasar
coktan meydana gelmistir (10).

Endotel diizeyindeki birikimin periferik sinirlerde, spinal kord, arka kok
ganglionlarinda kotii perflizyon nedeniyle akroparestezi ve diger agrilara yol
actig1 disiiniilmektedir(19).

Kalp tutulumu GL-3’ iin kalbin tiim hiicresel yapilarinda birikimi
seklinde olur (miyositler, ileti sistemi hiicreleri, valvular fibroblastlar, endotel
hiicreleri ve damarsal diiz kas hiicreleri). Ancak bu kronik birikimin, toplam kalp
kitlesinin sadece %1-2’si kadar oldugu halde bulgu vermesi apopitozis, nekrozis,
fibrozis ve hipertrofi ile sonuglanan diger yolaklarin aktive oldugunu
diislindiiriir(20).

Serebrovaskiiler olay kalp kaynakli embolizm yaninda, damar
duvarinda glikolipid depolanmasina bagli olarak koagulasyon yolaginin aktive
olmast nedeniyle de olabilir (21). Arteria carotis comminisin intimasinda

kalinlagsma, serebrovaskiiler otoregulasyonda anormallikler ve posterior serebral



dolagimdaki serebral hiperperfiizyona bagli serebral dolasimdaki bozulma
norovaskiiler tutulum patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir(22).

Fabry hastalarinda GL-3’ iin renal endotelde, podositlerde ve mesengial
hiicrelerde depolanmasi daha Once gosterilmistir (Resim 2) (23). Ancak bu

kanitlanmis olan patolojilerin renal hastaligin patogenezine nasil katkida

bulundugu heniiz net olarak aydinlatilamamustir.

C D

. 3 G LD, W
Resim 2. Fabry hastaliginda goriilen renal patolojiler. A. Podositlerde glikolipid birikimi
(ok) ve orta derecede mezengiyal depolanma (PAS boyasi, x 80 biiyiitme). B. Glomeruler

podositlerde glikolipid birikimi (Toluidin mavisi boyasi, x 80 bilyiitme). C. Distal tubullerdeki



glikolipid inkliizyon cisimleri (y1ldiz) ve interstisiyel fibrozis (Toluidin mavisi boyasi, x 80
biiyiitme). D. Peritiibuler endotelyal kapiller hiicrelerde glikolipid depolanmasi (yildiz; Toluidin
mavisi boyasi, x 80 biiyilitme). E. Bir Fabry hastasindaki vakuollii iriner sistem epitel hiicreleri

(Papanicolaou boyasi x 160 biiyiitme)(23)

Yapilan histopatolojik bir ¢alismada yasla birlikte podositlerde GL-3
birikiminin ilerlemesi, podosit ayaklarinin genislemesi ve proteiniirinin, Fabry
nefropatisinin ilerlemesinde 6nemli role sahip oldugunu diisiindiirmustiir (24).
Son zamanlarda Fh’nin patogeneziyle ilgili baz1 gelismeler bulunmustur. Eyliil
2017°de yaymlanmus Italya’da yapilan bir calismada Fh’de inflamatuar yolaklarin
rol oynadigr bildirilmistir. Metabolize edilemeyen glikolipid molekiillerinin
lizozomlarda birikmesi immunolojik kaskadlar1 patolojik olarak aktive eder. Ayni
zamanda 10kositlerde ve dentritik hiicrelerde toll-like reseptorler ile GL-3
karsilasmast  sonucunda inflamasyon, proinflamatuar ve fibrosis kaskadi
baslatilarak renal fibrozise yol agmaktadir. Burada kaskadi baglatan GL-3 antijen
olarak gorev aldig1 disiiniilmistir (Sekil 2) Yapilan endomiyokardiyal
biyopsilerin incelenmesi sonuglarinda da benzer patogenezin kalpte de rol aldig1

diistiniilmektedir (Sekil 3) (25).
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Sekil 2. Fabry hastaliginda doku hasarinin patojenezinin hipotezi(25).
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2.5 Klinik Bulgular

Hastaligin oldukc¢a genis spektrumda klinik semptomlar1 vardir ve bunlarin

bir kismini erken ¢ocukluk doneminde gostermektedir (Tablo 1) (14).

Tablo 1. Fabry hastaliginin yaglara gére klinik bulgu ve semptomlari

Cocukluk ve e Noropatik agr1
adolesan donem e Oftalmolojik anormallikler(kornea
(16 yas) vertisillata ve tortiyoze retinal damarlar)

e [sitme sorunlari

e Dishidrozis (hipohidrozis ve
hiperhidrozis)

e Sicak ve soguk hipersensitivitesi

e Gastrointestinal sorunlarda karin agris1

e Letarji ve yorgunluk

¢ Anjiyokeratomlar

e Renal ve kardiyak bulgularin baglamasi (
mikroalbuminiiri, proteiniiri, anormal
kalp hiz1 degiskenligi gibi)

Erken erigkinlik e Yukaridaki degiskenlerin ilerlemesi
e Proteiniiri ve ilerleyici bobrek yetmezligi
(17-30 yas) « Kardiyomiyopati

¢ Gegici iskemik ataklar, inme
¢ Yiiz dismorfizmi

Geg erigkinlik e Yukaridaki klinik bulgularin kétiilesmesi
e Kalp hastalig1 (sol ventrikiil hipertrofisi,
(<30 yas) anjina, aritmi ve dispne)

e Inme ve gegici iskemik ataklar
» Osteopenia ve osteoporoz

11



Belirtilerin/bulgularin  en erken goriilebildigi yaslara bakildiginda
(literatiirden toplanan vakalar) prenatal donemden baslayip 4 yas gibi ¢ok erken

yaslarda birgok veri elde edilmistir (Tablo 2) (17).

Tablo 2. Yaglara gore Fh ile iliskili bulgular (17).

Fabry iliskili belirti ve bulgular Raporlanan en kiiciik
yas

GL-3 depolanmasinin biyopsi ile saptanmasi Prenatal

Korneal inciler/vertisillata Prenatal/yenidogan

Gastrointestinal problemler (bulanti, kusma, ishal, 1,0 yas

kabizlik ve karin agrisi)

Erkeklerde yavas biiylime ( ortalama boy/kilo < 50 2,0 yas
persentil)
Intermitan akroparestezi/ndropatik agr1 (stres, 1s1, 2,0 yas

yorgunluk ve egzersiz ile tetiklenen)

Hipohidrozis ya da anhidrozis 2,5 yas
Noropatik agrili Fabry krizleri (tipik olarak ellerden 2,5 yas
bagslar, proksimale yayilabilir)

Sicak, soguk ve/veya egzersiz intoleransi 3,5 yas
Retinal vaskiiler kivrilmalar 4,0 yas
Tinnitus/vertigo 4,0 yas
Glomeriiler filtrasyon hizinda azalma 4,0 yas
Elektrokardiyogramda T-dalga inversiyonu 4,0 yas
Onemsiz kardiyak kapak hastalig 4,0 yas
Anjiyokeratom 4,4 yas

Fh agir klasik fenotip ile karsimiza gikabildigi gibi akroparestezi ve

karekteristik cilt lezyonlarinin olmadigi fakat son donem bdbrek yetmezligi,

12




kardiyak tutulum ve gegici iskemik ataklarin gozlendigi varyant form seklinde de

karsimiza ¢ikabilir (26-28).

Tablo 3. Fh’de ¢esitli klinik formlarin klinik 6zellikleri (29)

Tutulum Klasik Renal Kardiyak
Varyant Varyant
Baglangig yas1 4-8y >25y >40y
Ortalama yasam siiresi 41y >60 y >60y
Anjiyokeratom ++ - -
Akroparestezi ++ I+ -
Hipohidrozis/anhidrozis ++ —/+ -
Korneal/lentikiiler opasite + — —
Kalp SVH/Iskemi SVH SVH/miyopati
Beyin GIA/inme - —
Bobrek SDBY SDBY Proteinuri
o-Gal A* enzim aktivitesi <1% >1% >1%

SVH, sol ventrikiil hipertrofisi; GIA, gecici iskemik atak; SDBY, son dénem bobrek

yetmezligi; a-Gal A, alfa-Galaktosidaz A; +, var, -, yok

13



Ancak, hastaligin genis, 0Ozellikli olmayan semptomlarinin olmasi ve
hekimlerin hastalig1 iyi tanimamasi sebebiyle ilk semptomun baslamasindan sonra
taninin konulmasi en az 3 yil, ama daha ¢ok 20 yilin lizerinde gecikmektedir (3,
11, 30). Fh bulunan 366 olgunun incelendigi bir ¢alismada hastaligin ilk
semptomunun ortaya ¢ikisindan taninin konulmasina kadar gecen siire; erkeklerde
ortalama 13,7 yil, kadinlarda 16,3 yil olarak gosterilmistir(3). Bu gecikmeden
dolay1 hastaligin komplikasyonu olarak son donem bdbrek yetmezligi, kalp
yetmezligi, inme gibi hayati tehdit eden komplikasyonlarla karsilasilmaktadir.
Fh’de beklenen yasam siiresinin kadinlarda 15 yil, erkeklerde 20 yil daha diisiik

oldugu saptanmistir(1).

Hastaligin prevalanst net olarak bilinmemekle birlikte erkek canli
dogumlarda 40000 ile 117000 de 1 oldugu sdylenmektedir(31). Italya’da yapilan
yenidoganlarda lizozomal depo hastaligi taramasinda Fh’nin insidans1 1/8882

olarak saptanmistir(32).Tiirkiye’de prevalans bilinmemektedir.

Atipik hemizigotlarda ise parsiyel enzim aktivitesi bulundugundan dolayz,
bu kisiler asemptomatik yasabilir ya da hayatlarinin ge¢ donemlerinde bulgular

ortaya ¢ikarabilir (4).
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2.5.1 Klasik Fabry Hastahig

2.5.1.1 Erkek olgular

Belirtilerin baglangici cocukluk ve addlesan donemde ekstremitelerin ciddi
agrili  krizleriyle giden  akroparestezi, vaskuler kiitan6z lezyonlar
(anjiokeratomlar), hipohidrozis ve karekteristik korneal, lentikiiler opasiteler ile
olur. Proteiniirinin erken baglamasina kargin renal yetmezlik hayatin 3.-5.
dekatlar1 arasinda gdzlenir (Sekil 4). Olim ¢ogunlukla renal hastaligin

komplikasyonlarindan, kardiyak tutulumdan ve/veya serebrovaskiiler hastaliktan

meydana gelir.

| Newropathic pain |
| ophthalmologic |
[t |
:; [ Angiokeratomas |
| Tinnitus |
| Prateinuria |

T T I T T T I T T T T T I T T T I T T
o0 1 2 3 4 § & 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Age (yaars)

e
L

Sekil 4. Hasta erkeklerde farkli klinik durumlarin ortaya ¢ikis yas araliklart

Anjiyokeratom: Anjiokeratomlar Fh’nin erken bulgularindandir.
Anjiyokeratomlar ayri1 ayr1 noktasal beneklenmeler tarzinda cildin yiizeyel
tabakalarinda goriilen koyu kirmizi ve mavi-siyah damarsal geniglemelerdir. Bu
damarsal lezyonlar cilt ile aym1 seviyede ya da biraz ciltten kabarik olabilir.

Basmakla solmazlar. Genis lezyonlarda hiperkeratoz olabilir. Lezyonlar genellikle
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kiime halinde umblikus ve dizler arasinda, kalcalarda, aniisde, sirtta, penisde,
skrotumda bilateral simetrik olur. Bununla birlikte agiz mukozasi, konjuktiva ve

diger mukozalarin da tutulumu goriilebilir.

Bu lezyonlarin genislik ve sayilar1 yas ile artar. Hastaliktan etkilenmis 714
bireyden (345 erkek, 369 kadin) saglanan bilgiler esliginde bu lezyonlarin
erkeklerin % 66’ sinda kadinlarin % 36’ sinda goriildigii sdylenebilir(33, 34).
Klasik Fabry hastasi olarak sadece cilt lezyonlar1 olan hastalar rapor edilmistir. Bu

acidan 6zellikle umblikus, skrotum muayenesi 6nemlidir.

Agn (akroparesteziler): Cocukluk ve erken addlesan donemlerinde
ekstremite distallerinde krizler seklinde agri ataklar1 gozlenebilir. Klinik olarak
hastaligin bagladiginin habercisidir. Bu agrili krizler dakikalar ile giinler arasinda
degisen siirelerde olmakla birlikte egzersiz, yorgunluk, duygusal stres ve 1s1
degisiklikleri ile tetiklenebilir. Genellikle agr1 ekstremitelerin proksimal
kisimlaria ve viicudun diger kisimlarina yayilir. Abdominal ve yan agrist renal
kolik veya apandisiti taklit edebilir. Agrili krizlerin siklik ve ciddiyeti yas ile artar
ve bazi hastalarda intihar etme diisiincesi olusabilir. Akroparesteziler periferik
sinirlerin beslenmesini saglayan damarlarda glikosfingolipid depolanmasindan

kaynaklanir.

Anhidrozis: Anhidrozis veya daha siklikla hipohidrozis erken ve sabit bir
bulgudur. Hipohidrozis Fabry hastalarindan kadinlarin % 12’ sinde erkeklerin %

6.4’ iinde goriiliir(35).
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Goz tutulumu: Goz tutulumu kornea, lens, retina ve konjuktivay1 igerir.
Etkilenmis erkek hastalarda ve heterozigot kadinlarda “kornea vertisilata” olarak
isimlendirilen korneal opasite bulunur. En erken korneal lezyon subepitelyal
tabakada diffiiz bulanikliktir. Opasiteler korneanin merkezinden perifere dogru
sarmal serit seklinde uzanirlar. Bu helezon benzeri opasiteler tipik olarak beyaz ile
kahverengi arsindaki bir renkte donuk olarak goriiliirler(36).Kornea vertisilata
oftalmolojik inceleme yapilmis Fabry hastalarindan; kadinlarda % 77, erkeklerde
% 73 oraninda goriiliir(37). Konjuktival ve retinal damarlarda anevrizmal

dilatasyon ve asir1 kivrilmalar gozlenebilir(36, 37).

Kardiyovaskiiler ve veya serebrovaskiiler hastalik: Daha ¢ok orta yash
klasik fenotipe sahip erkek hastalarda ortaya ¢ikar. ilerleyici kardiyovaskiiler
tutulum; 6zellikle renal yetmezligin transplant ya da diyaliz ile tedavi edilmesiyle,

mortalite ve morbiditenin esas nedenini olusturur.

Mitral yetmezlik cocukluk ya da addlesan donemde olabilir. Sol
ventrikiiler dilatasyon ve kapak tutulumlar1 erken bulgular olarak karsimiza
cikarlar. ST segment degisiklikleri, T dalga inversiyonu, intermitan
supraventrikiiler tasikardi, kisa PR intervali gibi disritmiler ileti sisteminin

infiltrasyonu nedeniyle olusabilirler.

Miyokardiyal depolanma sol ventrikiil hipertrofisine yol acar.
Ekokardiyografi (EKO) interventrikiiler ve sol ventrikiiler kalinlasmay1

gosterir(38). Sol ventikiil ve interventrikiiler septum hipertrofisi ilerleyicidir ve
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hipertrofik kardiyomiyopatiyi andirir. Ayrica erkeklerde kadinlardan daha erken

yaglarda goriiliir(39).

Serebrovaskiiler tutulum: Fabry hastalarinda multifokal kiigiik damar
tutulumuna bagh olarak, tromboz, gecici iskemik atak, baziller arter anevrizmasi,
konvulziyonlar, hemipleji, hemianestezi, afazi ve serebral kanama meydana

gelebilir(40).

Gastrointestinal sistem: Fh, barsakta kilcal damarlarda ve otonomik
ganglionlarinda olan glikosifiongolipid birikimi nedeniyle episodik diyare,
bulant1, kusma, kramp tarzinda karin agris1 ve/veya intestinal malabsorpsiyona yol
acar (41). Radyografik degerlendirmeler ile 6dematéz kalinlagsmis kolonik
katlantilar, ince barsakta diltasyon, ve kolonda haustrasyon kaybi gosterilebilir

(29).

Solunum Sistemi: Olgularda kronik bronsit, wheezing ve dispne seklinde
pulmoner tutulum go6zlenebilir. Kardiyak ve renal tutulum olmadan primer
pulmoner tutulum tanimlanmistir. Bu hastalarda solunum fonksiyon testleri
cogunlukla obstriiktif tiptedir. Ancak erkek hastalarda restriktif ve obstriiktif tipte

solunum fonksiyon testi bulgulari olabilir (42).

Vaskiiler:  Adolesan donemde  hipoproteinemi  olmaksizin  alt
ekstremitelerde gode birakan édem ve varisler vaskiiler tutulumun diger klinik
bulgularidir. Baslangicta gode birakan 6dem geri doniisiimlii olsa da lenf

damarlar1 ve lenf nodlarinda progresif glikosifingolipid birikimi zamanla tedavisi
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giic lenfodem olugmasina neden olur. Ayrica varikosel, hemoroid ve priapism de

bildirilmistir(42).

VI1I. Kranial sinir tutulumu: Yiiksek frekansl isitme kaybi, tinnitus ve

bas donmesi raporlanmustir (43).

Psikolojik Tutulum: Depresyon, anksiyete, ciddi yoksunluk ve hayat
kalitesini etkileyecek psikolojik sikintilar hastaliktan etkilenmis bireylerde

bildirilmistir.

Renal tutulum: Fabry hastaligi, bobreklerde ilerleyici glikosfingolipid
birikimi, azotemi ve renal yetmezlige yol agar (Resim 3) (24). Fh’de ¢ocukluk ve
addlesan donem boyunca idrar sedimentinde protein, eritrosit, yag damlaciklari ve
karakteristik “Malta Hag¢1” goriintimleri olur. Proteiniiri ve tubuler reabsorbsiyon,
sekresyon ve ekskresyondaki bozulma zamanla ilerler. Poliiiri ve nadiren de olsa

diyabet insipit benzeri durum gelisebilir.
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PRa > A

Resim 3. Bir Fabry hastasindan yapilan bobrek biyopsisinde; glomeriiler podositlerde (ok ucu),
endotel hiicrelerinde (gift ok ucu) ve mesangial hiicrelerde (egri ok) GL-3 inkliizyonlar
gosterilmektedir. Kisaltmalar: PC: podosit, C: kapiller lumen, E: endotelyal hiicre, M:

mezangiyum, GBM: glomerular bazal membrane(24)

Hasta erkeklerin ¢cogu, hasta kadinlarinsa %15-20’sinde agir ya da son
dénem bobrek yetmezligi gelisir(44) ve bu hastalarin hemen hepsinde belirgin
proteiniiri saptanir(45).

Anjiyokeratoma korporis diffusum ilk kez 1898 yilinda Fabry
tarafindan tanimlanmis olup(46), Fh’de renal patoloji ancak yaklagik 50 yil
sonrasinda Pompen ve arkadaslar tarafindan 3 erkek kardeste yaptiklar1 otopsiler
sonrasinda tanimlanabilmistir(47). Daha ayrmtili tanimlamalar daha sonra
yayinlanan Fabry hastas1t ¢ocuklardan yapilan biyopsilerle Desbois, Gubler ve

arkadaglar1 tarafindan yapilmistir (48, 49). Fabry hastasi bir fetiisten yapilan
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otopside GL-3 inkliizyonlar1 06zellikle podositlerde olmak {izere bdbrek

hiicrelerinde, ayn1 zamanda kalpte, korneada ve plasentada da bulunmustur (50).

Fh’de renal tutulumla ilgili ilk ve en sik bulgu idrarda albumin atilimidir
ve Klinik erken hiperfiltrasyon seklinde baglayip, albuminiiriden masif

proteiniiriye ilerleyis ve en son asamada bobrek yetmezligi seklinde olur.

Proteiniiri, Fabry nefropatisinde ilk klinik bulgulardan bir tanesidir,
nadiren de olsa ¢ocukluk ¢aginda baslayabilir; literatiirde 2 yasinda ve 10 yasinda
proteiniirisi ile Fh tanisi almis vakalar mevcuttur (7, 51). Son donem bobrek
yetmezliginde genellikle 3 ile 5. dekatta gelisir (52), ancak 16 yasinda bile

erkenden son donem bobrek yetmezligi gelisen vakalar mevcuttur (51).

Hastaligin histopatolojisi ise erken donemde glomeriil ve distal tiibiildeki
vaskiiler epitelyal hiicrelerde lipid birikimi, ge¢ donemde mezangiyal genisleme,
glomeriiler skleroz, tiibiiler atrofi ve intersitisyel fibrosis seklinde kendini gosterir
(53). Tondel ve arkadaslarinin 7-18 yas arasindaki 9 semptomatik hastada yaptig
bobrek biyopsilerinde renal morfolojik degisiklikler incelenmis, normal renal
fonksiyonlara ragmen glomeriiler ve vaskiiler degisikliklerin  gelistigi

g6zlenmistir(18).

Yapilan histopatolojik ¢alismalarda daha proteiniiri baslamadan, ¢ocukluk
caginda podositlerde Fh’ye 06zgiil bulgular olugmaya basladigi saptanmustir.
Tondel ve arkadaslarmin yaptigi ¢calismada ERT alan hastalarda diizenli olarak
albumin/kreatinin oranlarini incelenmis ve bu oranlarin hastaligin ilerleyisi ve

tedaviye yaniti hakkinda bilgi verdigi saptanmustir. Albumin/kreatinin orani
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normal aralikta olsa bile tedavi yanitinin saptanmasinda degerli oldugunu
belirtilmektedir. Ayni zamanda, ERT altinda podositlerdeki GL-3 birkiminin
azalmasi ile albumin/kreatinin oranindaki diisiisiin paralel oldugu gosterilmistir

(54).

Proteiniiri, renal fonksiyonlarin koétiilesmesinde giiglii bir prognostik
faktordiir (5, 55) . Arends ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, son déonem bobrek
yetmezligine ilerleyis hizinin etkilenmesinde de bagimsiz bir risk faktoridiir (56).
Bu calismada tedavi baslangicinda proteiniirisi olanlarda, olmayanlara gore
Glomertiler filtrasyon hizi’'nda (GFR) daha fazla disilis oldugu gosterilmistir.
Hatta proteiniiri siddeti arttikca, GFR’deki diisiis te daha fazla olmaktadir. Hafif
proteiniirisi olanlarda GFR’deki azalma -0,9 ml/dk/1,73 m?/yil iken, agir
proteiniirisi (>1gr/giin) olanlardaki azalma -1,5 ml/dk/1,73 m?*/yil olarak

saptanmugtir (56).

Proteiniirinin erken saptanmasi, hastanin tedaviden fayda goérme orani
acisindan da Onem kazanmaktadir. Ne var ki; Banikazemi’nin yaptigi bir
calismada, GFR <55 ml/dk/1,73 m? olanlarin tedaviden en az oranda fayda

gordiikleri saptanmistir (57).

2.5.1.2 Heterozigot (tastyict ) kadinlar

Fh’den Xq22.1°de bulunan, a-GAL A enzimini kodlayan GLA geni
sorumludur. X’e bagli gecisli hastaliklarda heterozigot kadinlar asemptomatik

gozlenir. Ancak, Fh’de erkeklerden daha genis klinik spektrum gosteren kadin
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hastalar mevcuttur. Hastalik bu hastalarda daha gec yaslarda baglar ve yavas

ilerler (58).

Asemptomatik beklenen kadin hastalarda da klinik belirti ve bulgularin
ortaya ¢ikisi rastgele X kromozom inaktivasyonu (Liyonizasyon Hipotezi) ile
aciklanir (Resim 4). X kromozom inaktivasyonu disilerde her hiicredeki
kromozomundan bir tanesinin rastgele inaktive edilmesidir. X inaktivasyonunun
mekanizmasi, DNA metilasyonudur ve X inaktivasyon merkezinden denetlenir
(59). Bu bolgede inaktivasyondan sorumlu olan XIST (X Inactive Specific
Transcript) geni, Xq13 bolgesinde bulunmaktadir. Mutasyon igermeyen GLA gen
kopyasi tasiyan ve inaktive edilen X kromozomunun miktarina gore organin

hastalik tutulumu belirlenir.

Erken
béliinme °
donemi

Rasgele
X Co & &
inaktivasyonu

Eriskin
mozaik
disi birey

Resim 4. Liyonizasyon Hipotezi’ ne gore bir disi bireyin erken embriyonik
donemde anne yada babasindan gelen herhangi bir X kromozomu inaktive edilir. Erken

embiyonik donemde olan bu inaktivasyon rastgele olarak meydana gelir. X kromozomu
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inaktive olan hiicrelerin ¢ogalmasiyla meydana gelen doku ve organlarda hep ayni X
kromozomu inaktive olmustur. Bdylelikle eriskin disi bireyde farkli X kromozomlarinin

inaktive oldugu mozaik yap1 s6z konusudur (59).

2.5.2 Fabry Hastahi@inin atipik varyantlar

Rastlantisal olarak; klasik Fabry hastalarinin hastaliktan ciddi olarak
etkilendikleri yaslarda olduklar1 halde, halen bulgu vermeyen Fabry olgulari
saptanmistir. Bu hastalarda klasik Fabry hastalarinin aksine saptanabilir rezidiiel
a-Gal A enzim aktivitesi mevcuttur. Kalp, bobrek ya da her iki organin birden
etkilendigi, daha ge¢ bulgu veren veya rastlantisal olarak sapatanan bu Fabry

hastalig1 tipine “Varyant Fabry Hastalig1” denmektedir(60, 61).

Kardiyak varyant 6 ile 8. dekata kadar bulgu vermemekle birlikte
bu hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi, mitral yetmezlik ve/veya kardiyomiyopati
saptanir. Cogu hasta hipertrofik kardiyomiyopati etyolojisi arastirildiginda
saptanir. Kardiyak varyant Fabry hastalarinda eslik eden bobrek tutulumu olabilir.
Kalp MRG da arka duvarda artmis godolinium tutulumu ile genisleme
saptanabilir. Post mortem calismalarda kalbin arka duvarinda fibrozis dikkati

ceker (62, 63)

Geg baglangigh hipertrofik kardiyomiyopatisi olan erkek hastalar
incelendiginde hastalarin % 6.3’linlin 40 ya da daha kiiclik yaslarda oldugu
saptanmis ayrica bu hastalarin % 1.4%lnde diisik o-GAL A enzim aktivitesi ve
GLA gen mutasyonu saptanmistir (28). Fabry hastaliginda kardiyak varyant erkek

bireylerin yani1 sira kadinlarda da gozlenir(64, 65).
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Renal varyant hastalar, genellikle kronik glomerulonefrit olarak yanlig
tan1 almis ve kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan son donem bobrek
yetmezligindeki hastalardir. Hemodiyaliz hastalar1 ile yapilmis bir ¢aligmada
saptanan alt1 Fabry hastasinin besinde; anjiokeratom, akroparestezi, hipohidrozis
veya korneal opasite saptanmamistir(27). Renal varyant hastalarda klasik Fabry
hastaliginin erken semptomlar1 genellikle goriilmez ve renal varyant hastalar tani
almayabilirler. Bunun i¢in bdbrek yetmezligi etiyolojisi bilinmeyen ve
aydinlatilamamis hemodiyaliz ya da renal transplant hastalarinda Fabry hastalig

arastirilmalidir.

2.6 Tam

Fabry hastaliginin tanist i¢in en gilivenilir tan1 metodu erkek hastalarda
plazmada, 16kositlerde ya da fibroblast kiiltiriinde a-GAL A enzim aktivitesinin
disiikliginii  gostermektir. Kadinlarda ise enzim aktivitesinin diisiikligi
tagiyicilik i¢in tanisal olsa da tastyici kadinlarda enzim aktivitesi normal olarak
saptanabilir. Bu ylizden kadinlarda en giivenilir yontem GLA geninde molekiiler
analiz uygulanmasidir (10).

Genetik analiz taninin kesin olarak konulmasini saglar. Mutasyon tarama
ve dizi analizi ile GLA genindeki mutasyonlarin hemen tiimi

saptanabilmektedir(66).
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2.7 Fabry hastahginda enzim replasman tedavisi

Hastaligin simdiye kadar bulunmus en etkin tedavisi ERT’dir. ERT,
Avrupa’da 2001 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri’ nde ise 2003 yilinda onay
almigtir (10).  Avrupa’da iki enzim preparati mevcuttur. Agalsidaz alfa
(Replagal®) insan hiicrelerinden, agalsidaz beta (Fabrazyme®) ise hamster over

hiicrelerinden tiretilmistir.

Agalsidaz alfa ile 26 eriskin erkek hasta ile yapilan bir ¢alismada 6 aylik
ERT sonrasinda agrida belirgin azalma, renal yapilarda gelisme (normal glomertil
yiizdesinde artig), renal fonksiyonlarda iyilesme ( kreatinin klerensinde artis),

kardiyak iletide iyilesme ve plazma GL-3’te azalma oldugu saptanmistir(52).

Agalsidaz beta ile yapilan benzer baska bir calismada 58 erigkin hastada
20 haftalik ERT sonrasinda plazma ve doku GL-3 ‘te azalma saptanmis. Agri
skorlarinda azalma tedavinin 20. Haftasinda azalmis olmakla beraber, 20 haftadan

sonra plasebo grubu ile ERT alanlar arasinda farklilik gozlenmemistir(67).

‘Fabry outcome Survey’de alman 5 yillik sonuglarla agalsidaz alfanin
belirgin bir sekilde sol ventrikiil kitlesinde azalmaya, renal fonksiyonlarin stabil

kalmasina ve agr1 ve hayat kalitesinde iyilesmeye neden oldugu saptanmistir(68).

ERT’nin genel etkisine bakildiginda; ERT nin GL-3 seviyesinde bircok
organda normal diizeye c¢ektigi saptanmistir. Bu durumunda semptomatik
faydasiyla iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir(14). Genel degerlendirmelerde
hastalik siddetine etkisine bakildiginda, en az 1 y1l ERT aldiktan sonra hastalik
siddetinde azalma oldugu saptanmistir (69).
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Hem agalsidaz alfa hem de agalsidaz beta ile tedavi alanlarda yapilan
caligmalarda kreatinin klerensindeki ve GFR’deki degerlerin korundugu
goriilmiistiir (70-73). Agalsizdaz beta ile yapilan 54 aylik calismada, bazi
hastalarda renal hastaligin ilerledigi goriildii; bunun ise ERT Oncesi hastaliin
siddetiyle iliskili oldugu (¢ogunda belirgin proteiniiri ve glomeriiler skleroz
mevcut) distinilmistiir (74). Bu nedenle, gelecekte bobrek hastaligi gelisimini

onlemek i¢in proteiniiri gelismeden dnce ERT baglanmalidir (45).

3. MATERYAL VE METOD

3.1 Calisma Gruplar

Bu calismaya, 2017-2018 yillar1 arasinda , Ankara Gazi Universitesi,
Ankara Cocuk Sagligi Hastaliklar1 Hemotoloji Onkoloji Egitim Arastirma
Hastanesi, istanbul Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kayseri Erciyes
Universitesi Cocuk Nefroloji polikliniklerinde idiyopatik proteiniiri nedeniyle
takip edilen 0-18 yas arasi ¢ocuk hastalar dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilmesi diisiiniilen hastalar ve vasileri ¢aligmayla ilgili, cocuk ve ebeveyn i¢in

ayr1 ayr1 olusturulan goniillii onam formlari ile bilgilendirilmistir.
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3.2 Klinik bilgi ve aile ozellikleri

Hastalarin poliklinik muayeneleri sirasinda Fh ile iliskili olabilecek
semptomlar1 ve ailede proteiniiri, inme, miyokard infarktiisii varligi
sorgulanmustir.

Hastalarla ilgili bilgileri kaydetmek amaciyla Resim 5’teki form seklinde

hazirlanmis kartlar kullanilmistir.
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IDIOPATIK PROTEINURI OLAN HASTALARDA FABRY
TARAMA CALIZMASI

HASTA BILGI VE IZLEM KARTI

Rutin testleriniz igin enjektbre ghnan kan
drneklerinden yukaridzki her daire icine bir
damla olaczk sekildz yandaki sekilde kamn
damlatimiz. Daire icini tam doldurumuz, Ost
lzte damlalar almayinz.

Hastamn Adi-5ovadi:

Eslik eden semptom (akroparestezi, telenjiektazi, terleme

azhg):

Yas1/Dogum Tarihi:

Cinsiyeti: () Erkek () Kadin

Ailede proteindri, KBY, erken MI, erken inme:
Proteindri icin Bébrak Patolaoji:

Proteindri Miktan: mg,-"m‘,n"saaﬂ
Proteindri takip siresi:

Kan &lim Tarihi:

Ornek Alim Merkezi

Resim 5. Hasta bilgi ve izlem karti
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3.3 Laboratuar incelemeleri: Kan ve idrar toplama prosediirii

Calismaya katilmaya goniillii olan hastalardan rutin takipleri geregi
topladiklar1 24 saatlik/spot idrar ornekleri ve alinan kanlardan 1-2 damla kan
ornekleri 6zel filtre kagitlarina damlatilmistir. DBS’de a-Gal A aktiviteleri
normal kontroliin %40’1inden daha diisiik tespit edilen hastalardan EDTA igeren
tiiplere 10 cc kan alinarak 16kosit i¢i enzim aktivitesi bakilmasi planlandi. Ayni
hastalardan EDTA igeren tiiplere 3 cc kan alinarak GLA geninde tim gen dizi

analizi yapilmast planlandi. Random X-kromozomal inaktivasyon nedeniyle

taswict kadin hastalarda enzim aktivitesi 0-normal diizey arasi bir aralikta tespit

edilebilir. Siddetle klinik ve aile éykiistinde Fabry hastaligi diistiniilen kadin dializ

hastalarinda _enzim aktivitesi normal bile olsa molekiiler genetik tiim gen dizi

analizi yapimasi planlandi.

24 saatlik idrar 6rnekleri mg/m?/saat, spot idrar protein/kreatinin oranlari
mg/mg cinsinden degerlendirmeye alinmigtir. 24 saatlik idrarda 4mg/m?/saat

tizeri, spot idrarda 0,2 ve iizerindeki degerler proteiniiri olarak kabul edilmistir.

3.4 Spot kurutulmus kan érneklerinde enzim aktivitesi dl¢ciimleri

Chamoles ve arkadaslarinin yontemine gore ¢aligildi (75). Yontem prensip
olarak 4-methylumbelliferyl-a-D-Galactoside substratinin enzim tarafindan
parcalanmas1 ve agiga c¢ikan ’4-methylumbelliferyl’’in spektrofluorometrik
olarak ol¢iilmesi esasina dayanmaktadir. Filtre kagidina emdirilerek kurutulmus

kan 6rneginden 3 mm ¢apinda bir disk (~3.6 puL tam kan) alinarak tizerine 20ul a-
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GAL B i¢in bir inhibitdr olan 0, 25 mol/L N-acetyl-D Galactosamin ve 100 ul 5
mmol/L substrat soliisyonu (0,15 mol/L sitrat-fosfat tamponu (pH 4.4) icinde
hazirlanan) eklenerek 20 st boyunca 37 “C’de inkiibe edildi. Reaksiyon 300 pl
0,13 mol/L etilendiaminin (pH 11.3) tamponu kullanilarak durduruldu.
Inkiibasyondan sonra, &rnekler 4°C’de 10 dk boyunca 6000 g’de santrifiij
edildikten sonra spektroflorometrede eksitasyon 365 nm, emisyon 450 nm dalga
boyunda okundu. Enzim aktiviteleri ’4-methylumbelliferyl’” ile hazirlanan

kalibrasyon egrisinden hesaplanarak nmol/ml/st olarak degerlendirildi.
3.5 Istatistiksel analiz

Tim veriler SPSS 22.0 SPSS program kullanilarak analiz edilmistir.
Kontrol ve proteiniiri gruplarinda enzim aktiviteleri arasindaki anlamlilik
degerlendirmesi ‘T-test’ ile yapilmistir. P<0,005’in altindaki degerler anlamli
olarak kabul edilmistir.Referans araligim1 belirlemek ve verilerdeki ekstrem
degerleri diglamak i¢in Dixon testi (D/R,0,33 kurali) kullanilmistir. D/R (R:
maksimum-minimum ve D: ekstrem deger-yanindaki deger) <0,33 olmasi

sebebiyle hi¢bir vaka ¢ikarilmamustir.
4. BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 50 nedeni bilinmeyen proteiniiri nedeniyle takip
edilen hastanin yag ortalamasi 10,08+6,03 yil (min-maks, 11 ay-18 yas) olarak
bulundu. Bu hastalarin 22°si (%44) erkek, 28’1 (%56) kadin hastaydi. Calismaya
38 saglikli kontrol grubu dahil edildi, yas ortalamalar1 6,21+5,35 yil (min-maks, 1

ay-18 yas) idi. Kontrol grubunun 18’1 (%47.4) erkek, 20’si (%52.6) kadindu.
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Kontrol grubunda DBS’de bakilan enzim aktivitesi ortalamast 2,73+1,20
(min-maks 1,19-6,51) nmol/ml/st, proteiniirisi olan grupta ise 5,46+3,12 (min-
maks 1,25-16,51) nmol/ml/st olarak saptanmistir. Hastalarin ve kontrol grubunun
demografik ozellikleri ve enzim aktiviteleri tablo 4’de gosterilmistir. Kontrol ve
hasta grubu arasinda enzim aktiviteleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu. Hasta grubunda enzim aktiviteleri anlamli diizeyde kontrol
grubuna yiiksekti. Kontrol grubunun %40 degerinden (1,09 nmol/ml/st) daha
diisiik hasta bulunmadigindan I6kosit i¢i enzim aktivitesi calisilmadi. Hasta

grubunda Fabry hastasi olgu tespit edilmedi.

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarda Fabry hastaligi ile ilgili olabilecek eslik
eden bulgu ve sikayetler (anjiyokeratom, terleme azligi, akroparestezi gibi)

sorgulandiginda, hi¢ bir hasta bulguya rastlanilmamustir.

Sekiz hastada bobrek biyopsisi yapilmig, 2 hastada fokal segmental
glomeruloskleroz, 2 hastada podositlerde silinme, 1 hastada nonspesifik glomeriil

goriintiisti, 3 hastada membranoproliferatif glomeriilonefrit saptanmistir.
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve enzim aktiviteleri

Yas Kuru kan 6rneginde  Pozitif tarama Fabry hastaligi
enizm aktivitesi testi olan olgu olan olgu
(OrtalamazSD)
sayisl sayisi

(nmol/ml/st)

(OrtalamazSD) (n) (n)

Proteiniiri
olan hastalar
10,5245,88 4,93+2,72 0 0
Kiz (n=28)
11,48+4,98 6,14+3,50 0 0
Erkek (n=22)
10,9645,45 5,46+3,12 0 0
Total (n=50)
Kontrol 6,21+45,35 2,73%1,20 - -
n=38
( ) - 0,00
P degeri
5. TARTISMA

Klasik tip Fabry hastaliginin en belirgin klinik bulgusu kronik bobrek
hastaligidir ve erken 6liimiin ana sebebi renal ve kardiyak nedenlerdir. Ozellikle
enzim replasman tedavisinin ortaya cikisindan sonra, renal yetmezlik gibi
hastaligin uzun dénem komplikasyonlar1 onlenebilir hale gelmistir. Bu nedenle
diinya capinda, ozellikle risk altindaki popiilasyonlarda hastalikla ilgili tarama
caligmalar1 yapilmaya baglanmistir. Fabry hastaligi ile ilgili tarama calismalari
eriskinlerde ve kronik bobrek hastaligi (diyaliz ihtiyact olan ve olmayan),
kardiyak patoloji ve inme gibi hayati tehdit eden hastaliklar1 gelisen kisilerde
yapilmistir. 2003-2008 yillar1 arasinda yapilan tiim tarama caligmalari analiz
edildiginde dializ hastalarinda; prevelans erkeklerde 12 ¢alismada toplam %0,33
(%0,20-0,47), kadinlarda 6 g¢alismada toplam %0,10 (%0,0-0,19); renal
transpalntasyon hastalarinda ise 2 ¢alismada toplam %0,38 (%0,07-0,69) olarak
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bildirilmigtir. Ayni raporda diger riskli gruplarda yapilan calismalar analiz
edildiginde ise prevelans, hipertrofik kardiyomyopati olan erkeklerde 3 ¢alismada
%0,9-3,4; stroke olan hastalarda ise 2 ¢alismada %0,0-%4,9 olarak bildirlmistir
(6). 2009 yilindan sonra yapilan ¢alismalarda; prevelans %0,0-0,76 olarak
belirlenmistir. Glinlimiize kadar yapilan tiim tarama c¢aligmalar1 incelendiginde
toplam 17949 dializ hastasinda toplam 53 hasta (42 erkek, 11 kadin) tespit edilmis
ve toplam prevelans %0,29 (0,0-0,96) olarak belirlenmistir. Bu 18 tarama
calismasinin 10’unda oncelikle DBS yontemi uygulanmig, bir ¢alisma disinda
timiinde pozitif vakalar plazma, 10kosit ve/veya DNA ile konfirme edilmistir

(77).

Ulkemizde ise, Kalkan Ugar ve arkadaslarmin erkek hemodiyaliz
hastalarinda yaptig1 ¢calismada Fh prevalansi %0,24 olarak saptanmustir (76). Okur
ve arkadaglarinin diyaliz alan kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, Ankara’da
ve sonrasinda tiim Tiirkiye capinda yaptigi iki ayr1 caligmada, toplam 3985 hasta
bizim ¢alismamiz ile benzer yontem ile taranmis ve toplam prevelans %0,1 ve
2171 erkek hastada prevelans %0,18 olarak saptanmistir(18). Ayni ¢alismada
kadin hastalarda hi¢ hasta tespit edilememesi tasiyici kadinlarda enzim
aktivitesinin %30 oraninda normal alt smir veya normal olmasi nedeniyle
olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Bu nedenle kadmn hastalarin  kuru
kanlarindan GLA geni dizi analizi yapilmasi planlanmistir (77). Turkmen ve
arkadaglarimin 2016 yilinda yaptigi ¢cok merkezli yiiriitilen bir caligmada toplam
313 nedeni bilinmeyen ve renal replasman tedavisi (RRT) almayan kronik b&brek

hastasinda yapilan ¢alismada erkeklerde prevalans %1,80 olarak saptanmistir (78).
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Ayni calismada Fh ile ilgili diger klinik bulgular degerlendirilmis ve erkeklerde
anjiyokeratom %85, sicak intoleransi %71, karin agris1 %57, kadinlarda en sik
klinik bulgu halsizlik ve kornea vertisilata (%50) olarak bildirilmis. 2017 yilinda
Yenigerioglu ve arkadaslarinin, 7 farkli merkezde yiiriittigli, diyalize girmeyen
kronik bobrek hastalarinda yaptigi calismada prevalans %0,2; erkeklerde %0,4,

kadinlarda %0,0 olarak saptanmistir (79).

Rusya’da 2-18 yas arasi, ekstremite agrisi olan 214 ¢ocukta yapilan Fh
taramasinda hi¢ hastaya rastlanilmamustir (80). Kuzeybati Ispanya’da yapilan
yenidogan tarama ¢alismasinda DBS yontemi ile toplam 14600 6rnekte erkeklerde
prevalans %0,013 olarak saptanmistir (81). Tayvan’da yapilan bagka bir
yenidogan DBS ile tarama c¢alismasinda prevalans 1/1250 (%0,08) olarak

saptanmistir (2).

Proteiniiri, Fabry hastaliginda renal tutulumun erken bir gostergesi olarak
diisiiniilmektedir (82). Ozellikle podosit ayak genisligi , podositlerde GL-3
birikimi ile {driner protein atilimi arasinda belirgin iliski Saptanmistir
(24). Proteiniiri biiyiik ¢ocukluk ve geng¢ eriskinlik déneminde baslayip erken
eriskinlikte belirginlesir. Fabry hastaliginda proteiniiri baglama yas1 ortalama 10
yas olarak saptanmustir (10). Literatiirde 2 yasinda proteiniiri ile Fabry Hastaligi
tanis1 almig vakalar mevcuttur (7). Ramaswami ve arkadaslar1 18 yas alt1 82 Fabry
hastasinin 8’inde albuminiiri, 12’sinde proteiniiri saptanmistir (83). Hopkin ve
arakadaslarinin 18 yas alti1 352 hastanin 2’sinde evre 2, 1’inde evre 3 kronik
bobrek yetmezligi, 86 hastada 24 saatlik idrarda 150 mg/giin lizerinde proteiniiri

saptamistir (7). Son donem bobrek yetmezligi ise biiyiik cocukluk doneminde de
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goriilebilir (8, 82). Ancak Tondel ve arkadaslarmmin galismasinda patolojik
diizeyde albuminiiri/proteiniiri ve diisiik GFR diizeyleri olmadan da Fabry
hastalarinin bobrek biyopsilerinde renal tutulumun ¢oktan basladigi saptanmistir
(54). Brady’nin 1971°de 17 haftalik fetiiste ve Elleder’in 1998°de 5 aylik fetuste
yaptiklar1 ¢aligmalarda renal GL-3 birikimi saptanmistir (84, 85). Gubler’in
1978’de ve Valbuena’nin 2008’de yayinlanan ¢aligmalarina gore proteiniiri asikar
hale gelmeden 6nce bobrekte glomeruloskleroz ve tiibiilointersitisyel fibrozisin
baslaylp bobrek yetmezligine sebep olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle
albuminiirinin ya da proteiniirinin glivenilir bir erken gosterge olmadigi, bunlarin
olmadan da Fabry hastaligi gelisebilecegi vurgulanmistir (48, 86). Yukarda
bahsedilen nedenler ile ¢aliygmamizda, erken bir semptom olabilecegi diisiiniilerek
nedeni saptanamayan proteiniirisi olgulart riskli grup olarak kabul edilmis ve
proteiniiri olan 50 ¢ocukta yapilan taramada hi¢ Fabry hastasina rastlanilmamustir.
Hasta sayisinin az olmasi ve bunlarin yariya yakininin kadin hastalardan olugmasi
sebebiyle Fabry hastasi saptanamamis olabilir, bu nedenle kadin hastalarin

hepsinin genetik taranmasi planlanmistir.

Proteiniiri Fabry nefropatisinden sadece erken gdsterge olmak disinda ayni
zamanda onemi bir prognostik faktordiir. Warnock ve arkadaslarinin ¢calismasinin
sonuclarina gore; ERT alanlarda proteiniiri eGFR’nin ilerleyici diisiisline sebep
olup, proteiniiri miktar1 1 gram/giin ve iizerine ¢ikti§1 zaman daha da belirgin hale
gelmektedir. Proteiniiri asikar hale geldikten sonra ERT’nin tek bagina etkisinin
olmadig1 goriilmiistiir ancak antiproteiniirik tedaviyle birlikte ERT’nin

kullanilmasmin faydasi olabilmektedir(87). Proteiniiri miktar1 heniiz oldukga
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diisiik diizeydeyken ERT’nin baslanmasi renal fonksiyonlari uzun siireli bir
donemde stabil diizeyde tutulabilmistir(5). Bizim c¢alismamizda, hasta
saptanmamis olmakla birlikte, sayet hasta saptanmig olsa idi proteiniirinin
baslangic doneminde enzim tedavisi verilmis olmasi ile bu bulguda stabilizasyon

veya gerileme olmasi beklenebilirdi.

Fabry hastaligin1 taramada birkag yoOntem kullanilabilir; plazma ve
l6kositlerde a-galaktosidaz aktivitesinin saptanmasi, plazma GL-3, idrar GL-3,
lizozomal a-Gal A protein assay ve filtre kagidinda kurutulmus kan 6rnekleri bu
yontemlerden bazilaridir. ao-GAL A enzim aktivitesinin  diisiikliigiiniin
gosterilmesi taninin konmasinda giivenilir bir yontem olmakla beraber, 6zellikle
kadin olgularda yanlis negatif sonug¢ verebilmektedir. Genetik analiz yontemleri
tanty1 koymada en giivenilir yol olmanin yanisira aile 0ykiisiinde Fabry hastaligi
bulunan yiiksek riskli gruplarda, heterozigot tasiyicilar1 saptamada en gecerli
metoddur. Florometrik metodla kurutulmus kan 6rneklerinin ¢alisilmast hem kan
orneklerinin kolayca toplanmasi, saklanmasi ve nakledilebilmesi nedeniyle hem
de kapsamli prevalans c¢alismasi yapilmasina imkan sunmasi sebebiyle bizim
calismamizda tercih edilen yontem olmustur. Tiirkiye’de S6zmen ve arkadaglari
tarafindan yenidoganlarda kuru kan 6rnegi (DBS) yontemi kullanilarak a-GAL A
enzim aktivitesinin referans araliklar1 belirlenmistir (88). Tirkiye’de DBS
toplanarak, florometrik yontemle ¢alisilmis bir yenidogan taramasinda a-GAL A
enzim aktivitesinin referans araliklar1 belirlenmistir (88). Bu ¢alismada DBS ile

cikarilan enzim aktivitelerinin referans araliklari Tiirkiye’de Sozmen ve

37



arkadaslarmin, italya’da Chamoles ve arkadaslarinin referans araliklariyla benzer

saptanmustir(75, 88).

Bizim calismamiz, literatiir arastirmalarimiza gore, nedeni bilinmeyen
proteiniirili ¢ocuk hastalarda yapilan ilk tarama c¢alismasidir. Fabry hastaligi,
hastaligin prevalansinin diisiik olmasi sebebiyle iilkelerin tarama programlari
kapsamina alinmamistir. Ancak, hastaligin spesifik bulgularinin  olmamasi
sebebiyle klinisyenlerin  goziinden kolayca kacabilecegi gbz Oniinde
bulunduruldugunda, aslinda hastaligin prevalansinin daha yiiksek olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenle proteiniiri gibi bulgularin eslik ettigi riskli grublarin
taranmas1 gerkemektedir. Bizm c¢alismamizda hasta sayimizin az olmasi
proteiniirinin tim nedenleri dislanmis olan hasta grubu se¢ilmesi nedeniyledir. Bu
nedenle ¢calismamizdaki hasta sayisinin artirilarak genisletilmesi hasta saptanmasi

agisindan 6nemli olabilir.

6. SONUCLAR

1- Fabry hastaliginda erken tani konulmasi tedavinin bagarisini
etkilemekte, hastalarin yasam kalitesini yiikseltmekte ve genetik gegisli bir
hastalik oldugu g6z oniine alindiginda riskli grup taramalar1 sonrasinda aile
taramasi ile hasta akrabalarin saptanmasinda biiyiik 6nem tagimaktadir.

2- Hastaligin genetik gecisli olmast ve Tirkiye’de akraba
evliliklerinin yogun olmast sebebiyle lilkemiz i¢in bu ¢alismalarin daha anlamli
oldugu diistiniilmektedir.

3- Lyon hipotezi dolayisiyla bazi kadin hastalar patojenik GLA

mutasyonuna sahip olsalar da normal o-GAL A aktivitesine sahip
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olabilmektedirler ve kadin hastalarin tamami tarama ¢alismalarinda
yakalanamamaktadir. Bu nedenle kadin hastalarda gen analizi yapilmasi
planlanmistir.

4-  Proteiniiri gibi hastaligin baslangi¢ bulgular1 olan hasta gruplarinda
hastaligin taranarak erken tespit edilmesi ve tedaviye baslanmasi bu bulgularin
gerilemesi veya hayati tehdit edici bulgulara ilerlemesinin durdurulmast
acisindan 6nem tagimaktadir.

5- Bu calisma, nedeni belirlenememis proteiniiri olgularinda Fabry
hastaliginin tarama ¢alismalar1 agisindan literatiirdeki ilk ¢alismadir.

6- Bu tarama caligmasinda nedeni bilinmeyen proteiniiri olan
hastalarda Fabry hastasi tespit edilememistir; taranan vaka sayisinin az olmasi
bunun nedeni olabilir. Bu nedenle vaka sayisinin artirilmast ve hasta
taramalarina devam edilmesi planlanmistir.

7- DBS kullanilarak yapilacak calismalarda, ¢calismamizdaki referans

araliklar1 6rnek olarak kullanilabilir.
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7.0ZET

IDIYOPATIK PROTEINURISI OLAN COCUK HASTALARDA
ALFA-GALAKTOSIDAZ A EKSIKLiGININ (FABRY HASTALIGININ)

TARANMASI

Fabry hastalig1 alfa-galaktosidaz eksikligi sonucu renal yetmezlige ve
hayati tehdit eden bircok komplikasyona yol agan X kromozomuna bagli gecen
herediter, metabolik bir hastaliktir. Bu ¢aligmanin amaci, nedeni belli olmayan
proteiniirisi olan ¢ocuklarda kuru kan 6rnekleri ile enzim aktivitesini belirleyerek
Fabry hastaliginin taramasini yapmaktur.

Materyal ve metod: Bir¢gok merkezde toplanan, toplam 50 kadin ve erkek,
idiyopatik proteiniirisi olan hastada DBS’lerde alfa-galaktosidaz A aktivitesi
Olctildii. Enzim aktivitesi %40’in altinda saptanan erkek hastalarda ve enzim
aktivitesi normal aralikta olsa da tiim kadin hastalarda GLA gen dizi analizi

yapilmasi planlandi.

Sonuglar: Calisma kapsamina alinan 50 nedeni bilinmeyen proteiniiri
nedeniyle takip edilen hastanin yas ortalamasi 10,08+6,03 yil olarak bulundu. Bu
hastalarin 22’s1 (%44) erkek, 28’1 (%56) kadin hastaydi. Kontrol grubunun enzim
aktivitesi degerlerine gore Dixon testi ile belirlenen referans araliklarina gore
degerlendirildiginde, proteiniirisi olan ¢ocuklarda hi¢ Fabry hastasi

saptanmamuistir.

Tartisma: Nedeni bilinmeyen proteiniiri olgularinda Fabry hastaliginin
taranmas1 acisindan yapilan ilk c¢aligmadir. Tarama sonucunda Fabry hastaligi

tespit edilmemesi taranan olgu sayisinin az olmasina baglanmis olup daha fazla
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sayida tarama caligmalarinin yapilmasi yeni olgularin tespiti ve erken tedavi

acisindan dnem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Fabry hastalig1, idiyopatik proteiniiri, cocuk
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8. SUMMARY
SCREENING ALPHA-GALACTOSIDASE A DEFICIENCY
(FABRY DISEASE) IN CHILDREN WHO HAVE IDIOPATHIC

PROTEINURIA

Fabry disease is an X-linked hereditary metabolic disease leading to renal
failure as a result of a-galactosidase A enzyme deficiency. The aim of present
study was to determine the prevalence of unrecognized Fabry disease in children
using the DBS assay to assess enzyme activity in patients who have idiopatic
proteinuria.

Material and Method:

Primarily, a-galactosidase A activity was investigated by dried blood
spots (DBS) on filter paper in 50 patients of both sexes who have idiopatic
proteinuria. It has planned to investigate the male patients whose enzyme
activity below 40% and all the females by using GLA gene sequencing.

Results:

Mean age of 50 patients (56% female, 44% male) included in the study
was 10,08+6,03 years. According to reference ranges which is determined by
Dixon’s test in the control group, no new Fabry patient is identified in this
present study. It is planned to continue to collect new patients.

Conclusions: To the best of our knowledge, this is the first study
screening Fabry disease in children who have idiopathic proteinuria. The

detection of no new Fabry patients as a result of the screening was attributed to
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the low number of cases screened and more screening studies are important for
the detection and early treatment of new cases.

Key words: Fabry disease, idiopathic proteinuria, children.
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