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abry Hastalığı (Anderson-Fabry hastalığı) çok değişik klinik 
spektruma sahip kalıtsal bir lizozomal depo hastalığıdır. Fabry hasta-
larında lizozomal bir enzim olan a-galaktosidaz A’nın (a-Gal A) ek-

sikliği veya yokluğu sonucunda plazma ve vücuttaki pek çok hücrenin
lizozomlarında ilerleyici globotriozilseramid (Gb3) ve diğer bağlantılı nöt-
ral glikosfingolipidlerin birikimi olmaktadır.1 Bu substratların damar endo-
telinde birikimi sonucunda doku ve organlarda iskemi ve infarktlar

Fabry Hastalığında Klinik Bulgular ve
Doğal Seyir

ÖÖZZEETT  Fabry Hastalığı, semptom ve bulgularının genellikle çoçukluk ve adolesan döneminde baş-
ladığı, her iki cinsi etkileyen ilerleyici multisistemik bir hastalıktır. X’e bağlı kalıtımla geçmesine
karşın, heterozigot kadınlarda hastalık semptom ve bulgularından etkilenir. Ancak kadınlarda semp-
tomlar erkeklere göre daha geç dönemde gelişir ve genellikle daha az şiddetlidir. Klasik hastalık fe-
notipi bulunan hastalarda substratın damar endotelinde birikimi sonucunda doku ve organlarda
iskemi ve infarktlar oluşmaktadır. Hastalığın erken ve en belirgin klinik bulguları arasında anjiyo-
keratomlar, hipohidrozis, korneal ve lentiküler opasiteler ile akroparesteziler yer almaktadır. İler-
leyen dönemlerde hayatı tehdit eden renal, kardiyak ve serebrovasküler hastalıklar da tabloya
eklenir. Gelişen bu komplikasyonlar prognozu belirleyen faktörlerdir. Yalnızca tek bir organın tu-
tulumu ile giden  kardiyak ve renal varyantlar ise, çocuklukta ve erken erişkin dönemde semp-
tomların ortaya çıkmasını engelleyen yeterli rezidüel enzim aktivitesi ile ilişkili olan missense
mutasyonların sonucu olarak erişkin yaşlarda ortaya çıkmaktadır.
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AABBSSTTRRAACCTT  Fabry disease is progressive multisystemic disease affecting both males and females.
First signs and symptoms usually begin during childhood and adolescence. Despite being X-linked
inheritance, heterozygous females can suffer from full blown disease as severe as in affected males.
In patients with classic phenotype, progressive accumulation of Gb3 in vascular endothelial cells
leads to ischemia and infarction in tissues and organs. The early clinical manifestations are angiok-
eratoma, hipohydrosis, acroparesthesia and corneal and lenticular opacities. Life-threatening renal,
cardiac and cerebrovascular disease are also added in later periods. The development of these com-
plications are prognostic factors. So-called cardiac and renal variants, generally presenting with
features involving only a single organ system, arise in adult life as a result of missense mutations that
are associated with sufficient residual enzyme activity to prevent symptoms in childhood and early
adult life.
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oluşarak, hastalığın semptom ve bulguları ortaya
çıkmaktadır. Hastalığın en önemli klinik bulguları
ciddi ve ilerleyici kardiyak ve renal fonksiyonlar-
daki bozukluklardır. Ayrıca, ağrı, gastrointestinal
tutulum, geçici iskemik ataklar ve inme gözlenebi-
lir. Hastalık deri, göz, akciğerler ve kemiklerde de
etki gösterebilir.1,2 

KLASİK FABRY HASTALIĞI 

Erkek hastalarda, genellikle α-Gal A enzim aktivi-
tesi oldukça düşüktür veya hiç tespit edilemez. Bul-
gular çocukluk veya adolesan dönemde başlar.
Klinikte, anjiokeratom, hipohidrozis, kornealarda
lentiküler opasite, akroparesteziler, ilerleyen dö-
nemlerde hayatı tehdit eden renal, kardiyak ve se-
rebrovasküler hastalıklar gözlenir. Geç başlangıçlı
formda ise α-Gal A enzim aktivitesi düşüktür. 40’lı
yaşlardan sonra kardiak ve/veya renal tutulum göz-
lenebilir. Klasik formda olan hastalarda ortalama
yaşam 50 yıl olarak bildirilmektedir. Fabry hastalı-
ğının klinik bulgu ve semptomlarının yaşa göre sı-
nıflandırılması Tablo 1’de gösterilmiştir.

Kadın hastalar, genellikle heterozigot taşıyıcı-
dırlar. Random X-kromozom inaktivasyonu nede-
niyle asemptomatik, ya da orta veya ciddi klinik
bulgular ile ortaya çıkabilirler. Kadınlarda klinik
bulgular tipik olarak erkeklerden yaklaşık 5-10 yıl
daha geç başlayabilir. Fabry hastalığının her iki

cinsiyet için klinik bulgularının ortalama başlangıç
yaşları ve sıklıkları Tablo 2’de gösterilmiştir.3

AĞRI ATAKLARI

Nöropatik ağrı tipik olarak hastalığın ilk bulgusu
olabilir ve çocukluk döneminde ortaya çıkabilir.4

Her iki cinste de hastalığın en sık görülen bulgusu-
dur.  Ağrı genellikle el ve ayaklarda hissedilmesine
karşın, vücudun herhangi bir yerinde de hissedile-
bilir.5 Akroparestezi adı da verilen ağrılar, avuç içi
ve ayak tabanında ızdırap verici tarzda yanma ve
karıncalanma şeklinde tarif edilir. Sıklıkla proksi-
mal ekstremitelere, nadiren karına yayılan ağrılar-
dır. Ateş, stres, ısı değişiklikleri, egzersiz ve alkol
ile şiddetlenebilir.6 Epizodik ağrı krizleri birkaç da-
kikadan haftalara kadar sürebilir. 

YÜZ GÖRÜNÜMÜ

Erkek hastalarda sıklıkla, belirgin supraorbital çı-
kıntılar, gür kaşlar, periorbital şişlik, frontol çıkıntı
ve kalın dudaklar ve belirgin çene hattı oluşan ka-
rakteristik yüz görünümü olabilir.7

DERMATOLOJİK BULGULAR

AAnnjjiiookkeerraattoommllaarr((aannjjiiookkeerraattoommaa  ccoorrppoorriiss  ddiiffffuussuumm)),
dermis ve epidermis içinde vasküler ektazi ve kapil-
ler duvarlardaki zayıflık sonucu oluşan koyu kırmı-
zıdan mavi siyaha değişebilen renklerde
gözlenebilen, solmayan makülopapüler lezyonlardır.

Semptom ve bulguların başlangıç dönemi

Çocukluk ve adölesan Erken erişkin Geç erişkin

(16 yaş altı) (17-30 yaş) (30 yaş üstü)

*Nöropatik ağrı *Proteinüri ve ilerleyici böbrek yetmezliği *Sol ventrikül hipertrofisi, anjina, aritmi ve solunum güçlüğü

*Göz bulguları *Kardiyomiyopati *Geçici iskemik ataklar ve inme

*İşitme bozuklukları *Geçici iskemik ataklar ve inme *Osteopeni ve osteoporoz

*Terleme bozuklukları *Atipik yüz görünümü *Pulmoner komplikasyonlar (hava yolu darlığı)

*Isıya tahammülsizlük

*Karın ağrısı, gastrointestinal bozukluklar

(ishal, kusma)

*Letarji ve yorgunluk

*Anjiokeratomlar

*Mikroalbuminüri, proteinüri

*Gb3 içeren idrar sedimenti

*Anormal kalp hızı değişiklikleri

TABLO 1: Fabry Çalışma Anketi'ne Göre 366 olguda klinik özellikler.3

Gb3: globotriozilseramid
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Fabry hastalığının klinik özelliği olmasına karşın, bu
hastalık için spesifik bir bulgu değildir. Sıklıkla
kalça, uyluk, genital bölge, kasık ve alt abdomende
gözlenir.8 Her iki cinste de en erken klinik bulgu-
lardandır.

Diğer sık bulgular telenjiektaziler, hipohidro-
zis ve lenfödemdir. Lenfödem, ekstremitelerde ve
göz kapaklarında gözlenir.9,10 Hipohidrozis(az ter-
leme) veya anhidrozis(terlemenin olmaması), erkek
hastalarda sıklıkla görülür. Çok erken yaşlarda baş-
layabilir. Nöropatik ağrı atakları olan hastaların gö-
rülen bu bulguya, ısı ve egzersize tolerans olmaması
eşlik eder. Hatta sıcak havalarda, bulantı, solunum
güçlüğü, baş dönmesi ve bilinç kaybı gözlenebilir.11

GÖZ BULGULARI

Göz bulguları, Fabry hastalarında çok yaygındır ve
tanısaldır. En belirgin göz bulguları konjonktival
damar anomalileri, korneal opasiteler (kornea ver-
ticillata), lens opasiteleri ve retinal vasküler anor-
malliklerdir. Görmeyi genellikle etkilemezler.
Ancak tek taraflı total santral arter tıkanıklığına
bağlı akut görme kaybı bildirilmiştir. En tipik ve en
sık göz bulgusu olan “KKoorrnneeaa  VVeerrttiicciillllaattaa””,, soluk
paternde, krem renkli, halka şeklinde  subepitelial
korneal depolanmalardır.12 Erkek ve kadın hastala-
rın %70’inin üzerinde bu bulguya rastlanır.13 Yal-
nızca biomikroskopla yarık lamba(slit-lamb)
muayenesi ile gözlenir. Fabry hastalarında lens op-

asitesi iki tipte gözlenir: anterior kapsüler(subkap-
süler katarakt) ve Fabry hastalığı için çok spesifik
olan radial posterior subkapsüler katarakt (Fabry
kataraktı, spoke-like depolanma). Subkapsüler ka-
tarakt daha çok homozigot erkeklerde gözlenirken,
Fabry kataraktı heterozigot kadınlarda da gözlene-
bilir. Konjonktival bölgede ve retinada damar  kıv-
rımlarında artışla birlikte, damar duvarlarında
incelme ve mikroanevrizmalar da diğer göz bulgu-
larıdır. 

İŞİTME

İşitme problemleri, Fabry hastalarında yaygındır ve
benzer yaştaki genel populasyona göre işitme daha
kötüdür. Yaş ile prevelansı artmaktadır. İşitme
kaybı hastaların yaklaşık %16’sını etkilemiştir ve
bunların büyük kısmı yüksek frekanslı sensorionö-
ral işitme kaybı şeklindedir.14 Tinnitus, Fabry has-
talığında iyi bilinen bir semptomdur ve çocukluk
döneminde ortaya çıkabilir. Tinnitus varlığı genel
hastalık ciddiyeti ile koreledir.15 Bazı olgularda ver-
tigo da bildirilmiştir ve en az tinnitus kadar sıktır.16 

GASTROİNTESTİNAL SİSTEM TUTULUMU

Gastrointestinal şikayetler, Fabry hastaları arasında
oldukça sıktır(yaklaşık %50), ancak ciddi değildir.
İntestinal damarlar ve barsak otonomik gangliya-
larında glikosfingolipid birikimi sonucu oluşur.17

En sık bulgular kronik, aralıklı ishal ve sıklıkla
yemek sonrası ortaya çıkan, orta-alt kadran abdo-

Erkek Kadın

Klinik Bulgular Başlangıç yaşıa Sıklık (%) Başlangıç yaşıa Sıklık (%)

Ağrı atakları 13±12 72 19±17 52

Anjiokeratomlar 19±14 69 30±17 36

Hipohidrozis 22±16 54 25±21 25

Abdominal ağrı 23±15 40 24±20 30

İshal 25±17 37 22±17 20

Depresyon 32±15 24 37±16 21

Proteinüri 33±12 48 39±17 34

Hipertansiyon 36±13 26 46±15 18

Böbrek yetmezliği 36±11 20 44±16 3

Sol ventrikül hipertrofisi 39±10 43 50±11 26

İnme 39±12 9 52±14 6

Anjina 42±5 10 49±13 11

TABLO 2: Fabry Çalışma Anketi 'ne göre 366 olguda klinik bulgularının başlangıç yaşları ve görülme sıklıkları.3

a: Ortalama±standart sapma
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minal ağrı ataklarıdır. Nadiren, bulantı, kusma,
erken doygunluk hissi, konstipasyon, intestinal di-
vertiküller ve akalazya görülebilir. Kilo kaybı ve
kilo almada yetersizlik ile sonuçlanabilir. Semp-
tomlar irritabl barsak sendromunu taklit edebilir.
Çocukluk çağı ve adölesan dönemde başlar, kadın-
lar erkeklerden daha sık etkilenir.18

BÖBREK TUTULUMU

Böbrek tutulumu klasik Fabry hastalığında yaygın-
dır. Çocukluk çağında genelde sessiz seyreden bu
bulgu, hastalığa bağlı erken yaşta ölümün esas nede-
nidir. Böbrek tutulumu erkek hastalarda sıklıkla ya-
şamın 2-3.dekatında mikroalbuminüri ve proteinüri
ile başlar. Çocukluk çağı ve adölesanda hafif protei-
nüri, hiperfiltrasyon ve Gb3 içeren idrar sedimenti
görülebilir. İlerleyen yaş ile proteinüri belirgin hale
geldiğinde Fabry nefropatisi giderek erkek hastaların
tamamında, kadın hastaların ise bir kısmında böb-
rek yetmezliğine ilerler. Erkek hastalarda diyaliz
veya transplantasyon öncesi böbrek yetmezliğinden
ölüm genelde 4-5.dekadda gözlenir. 19-22

Böbrekte lipid depolanması glomerullerde baş-
lar. Gb3 birikimi en fazla podositlerde gözlenir-
ken, ayrıca glomerular epitelyal, mezengial, distal
tubular epitelyal, vasküler endotelyal ve vasküler
düz kas hücrelerinde de gözlenebilir. Başlangıç dö-
neminde mikroalbüminüri ve proteinüri açığa
çıkar. İlerleyen dönemlerde, glomerular skleroz ve
son dönem böbrek yetmezliğine yol açan mezen-
gial genişleme, glomerular hasar ve interstisyel fib-
rozis gelişir. Tubuluslardaki Gb3 birikimi en fazla
distal tubuluslarda gözlenir, Tubuluslardaki fibro-
sis ve skleroz gelişimi, böbreğin konsantrasyon ye-
teneğinde bozulma ve izostenüri veya poliüri
olarak açığa çıkar. Proksimal tubuluslardaki etki-
lenme sonucu ise, aminoasidüri, glikozüri ve renal
tubular asidoz gözlenir. Renal hipertansiyon kaçı-
nılmaz bir sonuçtur. Sistemik kan basıncı yüksek-
liği gözlenir, ancak diğer proteinürik kronik böbrek
yetmezlikleri ile karşılaştırıldığında göreceli olarak
düşüktür.23,24

KALP TUTULUMU

Kardiyak tutulum, Fabry  hastalarında her iki
cinste de yaygındır. Fabry hastalığının morbidite
ve mortalitesinin en önemli üç nedeninden birisi-

dir.  Kardiomiyositler, iletim sistemi hücreleri, val-
vuler fibroblastlar, damarların endotelyal hücreleri
ve damar düz kas hücrelerini içeren kalbin çeşitli
hücrelerinde Gb3 depolanması meydana gelir.25,26

Hastalar, solunum güçlüğü, çarpıntı, göğüs ağrısı ve
senkop şeklinde semptomlardan şikayet ederler.En
yaygın görülen kardiyak bulgular; sol ventrikül hi-
pertrofisi, büyük sol atrium, kapak hastalıkları
(özellikle mitral yetersizliği), koroner arter hasta-
lığı, bölgesel sistolik ve diyastolik fonksiyon bo-
zuklukları ve konjestif kalp yetmezliği, aritmi ve
miyokard infarktüsüne neden olan iletim bozuk-
lukları şeklindedir.27 

İlerleyici sol ventrikül hipertrofisi Fabry has-
talarında en yaygın miyokardiyal anomalilerdir.
Genellikle konsantriktir, yani duvar kalınlaşması
sol ventrikül kavitesinin belirgin dilatasyonu ol-
maksızın artar.28  Klasik Fabry hastalığı ile birlikte
olan tüm erkek hastalarda yaklaşık 30 yaşlarında
hipertrofik kardiyomiyopati gelişirken, kadın has-
talarda tipik olarak 40 yaşlarında sonra gelişir. Has-
talardaki yapısal değişikliklere karşın, sistolik
fonksiyon genellikle korunur, ancak hafif veya orta
derecede bir diastolik fonksiyon bozukluğu gözle-
nir.

Sağ ventrikül hipertrofisi, normal ventrikül
büyüklüğü ve diastolik fonksiyon bozukluğu ile
birlikte nadiren gözlenebilir. Sağ venrikül hipert-
rofisi ve azalmış sağ ventrikül bölgesel bozukluğu,
sol ventrikül hipertrofisi olan Fabry hastalarında
yaygındır. 29 Kapak anomalileri, kalbin sol tarafın-
daki yüksek hemodinamik stres nedeniyle daha
sıklıkla mitral ve aort kapaklarında hafif kalınlaşma
şeklinde gözlenir. Hafif mitral valv prolapsusu da
bildirilmiştir. İleti sistemi tutulumu, başlangıçta at-
rioventriküler iletimin kısalmasına ve ileri yaşlarda
atrioventriküler blok ve çeşitli formlarda supra-
ventriküler ve ventriküler aritmilere neden olur.30

Miyokardiyal iskemi, koroner arterin endotelyal
disfonksiyonu ve hipertrofik miyokardiyumun
artan oksijen ihtiyacı nedeni ile olur. Aort kökü di-
latasyonu, erkek hastalarda gözlenebilir.31

Karakteristik EKG bulguları, PR aralığında kı-
salma(genç bireylerde) veya uzama(ileri yaşlarda),
AV bloklar, sol ventrikül hipertrofi bulguları, ST
depresyonu ve T-dalga negatifleşmesidir.32
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SEREBROVASKÜLER TUTULUM

Fabry hastalarında serebrovasküler tutulum sıklıkla
görülebilir. Serebrovasküler bulgu gözlenmesi
prognozu kötüleştirmektedir. Serebrovasküler bul-
gular erkek hastalarda daha erken görülmekle bir-
likte, geçici iskemik ataklar çocuklarda da rapor
edilmiştir.33 Bulgular, genellikle küçük kan damar-
larının multifokal tutulumu sonucu olur. Baş ağrısı,
baş dönmesi, vertigo, geçici iskemik ataklar, iske-
mik inmeler, çok nadiren de psikiyatrik davranış
bozuklukları ve vasküler demans gözlenebilir. Kıv-
rımlı, genişlemiş ve uzamış vertebral ve baziller ar-
terler (dolikoektazi) en yaygın anjiografik ve
patolojik özelliklerdir. Magnetik rezonans görün-
tüleme ile erken yaşta ilerleyici beyaz cevher lez-
yonları, hastalık için tipik olan pulvinar (posterior
talamik) bölgede simetrik yüksek sinyal değişiklik-
leri gözlenebilir.34-37

SOLUNUM SİSTEMİ TUTULUMU

Obstüktif hava yolu hastalıkları Fabry hastalarında
sık gözlenir. Bu hastalarda, erken erişkinlik dö-
nemde nefes darlığı, yorgunluk, halsizlik, kronik
öksürük ve wheezing gözlenebilir. Sigara içme ak-
ciğer yetersizliğini şiddetlendirir.37 Yaş ile hava
yolu tutulumu ilerler. Ciddi hastalarda, alveol-ka-
piller bariyerin Gb3 ile infiltrasyonu ve interstis-
yel infiltrasyona bağlı akciğerin elastikiyetinin
kaybı sonucu vital kapasitede ve diğer spirometrik
parametrelerde azalma olur.38

DİĞER SİSTEM TUTULUMLARI

Kas iskelet sistemi tutulumu olarak parmakların
distal interfalangeal eklemlerinde ekstansiyon kı-
sıtlılığı gözlenebilir. Ayrıca, yetersiz kanlanmaya

bağlı talus veya femur başının aseptik nekrozu, me-
tatarsal, metakarpal, temporamandibular ve femur
başında multipl küçük infakt benzeri opasiteler bil-
dirilmiştir. Lomber vertebralarda ve femur boy-
nunda osteopeni ile beraber olabilirler.39,40

Depresyon, Fabry hastalığında sık görülen bir
problemdir.Hastaların %48’inde depresyon,
%28’inde ciddi klinik depresyon bildirilmiştir.
Depresyon ve diğer semptomların çoğu Fabry has-
talarına yaşam kalitesini ciddi olarak etkilemekte-
dir.41,42

Fabry hastalığında anemi ve ateş bulgulara
eşlik edebilir.43 Hipotroidizm, osteopeni, ağız diş
anomalileri de tanımlanmıştır. 

ÇOCUKLARDA VE KADINLARDA
FABRY HASTALIĞI

Fabry hastalığı X’e bağlı kalıtımla geçmesine kar-
şın, heterozigot kadınlar hastalık semptom ve bul-
gularından etkilenir. Ancak kadınlarda semptomlar
erkeklere göre daha geç dönemde gelişir ve genel-
likle daha az şiddetlidir. Semptomlar tipik olarak
çocuklukta başlar. Ancak, semptom ve bulguların
ortaya çıkmasına karşın hastalık geç olarak tanınır. 

FABRY HASTALIĞININ ATİPİK
VARYANTLARI

Yalnızca tek bir organın tutulumu ile giden  kardi-
yak ve renal varyantlar ise, çocuklukta ve erken
erişkin dönemde semptomların ortaya çıkmasını
engelleyen yeterli rezidüel enzim aktivitesi ile iliş-
kili olan missense mutasyonların sonucu olarak
erişkin yaşlarda ortaya çıkmaktadır.44,45
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