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Fabry Hastaliginda Klinik Bulgular ve
Dogal Seyir

Clinical Features and Natural History of
Fabry Disease

OZET Fabry Hastalig1, semptom ve bulgularinin genellikle cogukluk ve adolesan doneminde bas-
ladigs, her iki cinsi etkileyen ilerleyici multisistemik bir hastaliktir. X’e bagh kalitimla gegmesine
kargin, heterozigot kadinlarda hastalik semptom ve bulgularindan etkilenir. Ancak kadinlarda semp-
tomlar erkeklere gore daha ge¢ donemde gelisir ve genellikle daha az siddetlidir. Klasik hastalik fe-
notipi bulunan hastalarda substratin damar endotelinde birikimi sonucunda doku ve organlarda
iskemi ve infarktlar olusmaktadir. Hastaligin erken ve en belirgin klinik bulgular: arasinda anjiyo-
keratomlar, hipohidrozis, korneal ve lentikiiler opasiteler ile akroparesteziler yer almaktadur. Iler-
leyen donemlerde hayati tehdit eden renal, kardiyak ve serebrovaskiiler hastaliklar da tabloya
eklenir. Gelisen bu komplikasyonlar prognozu belirleyen faktorlerdir. Yalmizca tek bir organin tu-
tulumu ile giden kardiyak ve renal varyantlar ise, ¢ocuklukta ve erken eriskin donemde semp-
tomlarin ortaya ¢ikmasini engelleyen yeterli rezidiiel enzim aktivitesi ile iligkili olan missense
mutasyonlarin sonucu olarak erigkin yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fabry hastaligy; dogal seyir; belirti ve bulgular

ABSTRACT 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.

Key Words: Fabry disease; natural history; signs and symptoms
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abry Hastaligi (Anderson-Fabry hastaligl) c¢ok degisik klinik
spektruma sahip kalitsal bir lizozomal depo hastaligidir. Fabry hasta-
larinda lizozomal bir enzim olan a-galaktosidaz A’'nin (a-Gal A) ek-
sikligi veya yoklugu sonucunda plazma ve viicuttaki pek ¢ok hiicrenin
lizozomlarinda ilerleyici globotriozilseramid (Gb3) ve diger baglantili not-
ral glikosfingolipidlerin birikimi olmaktadir.' Bu substratlarin damar endo-
telinde birikimi sonucunda doku ve organlarda iskemi ve infarktlar
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olusarak, hastaligin semptom ve bulgular1 ortaya
¢ikmaktadir. Hastaligin en 6nemli klinik bulgular
ciddi ve ilerleyici kardiyak ve renal fonksiyonlar-
daki bozukluklardir. Ayrica, agr1, gastrointestinal
tutulum, gecici iskemik ataklar ve inme gozlenebi-
lir. Hastalik deri, goz, akcigerler ve kemiklerde de
etki gosterebilir.!?

I KLASIK FABRY HASTALIGI

Erkek hastalarda, genellikle a-Gal A enzim aktivi-
tesi oldukea diistiktiir veya hig tespit edilemez. Bul-
gular ¢ocukluk veya adolesan dénemde baslar.
Klinikte, anjiokeratom, hipohidrozis, kornealarda
lentikiiler opasite, akroparesteziler, ilerleyen do-
nemlerde hayat: tehdit eden renal, kardiyak ve se-
rebrovaskiiler hastaliklar gozlenir. Geg baslangich
formda ise a-Gal A enzim aktivitesi diigtiktiir. 40’1
yaslardan sonra kardiak ve/veya renal tutulum goz-
lenebilir. Klasik formda olan hastalarda ortalama
yasam 50 y1l olarak bildirilmektedir. Fabry hastali-
ginin klinik bulgu ve semptomlarinin yasa gore si-
niflandirilmasi Tablo 1’de gosterilmistir.

Kadin hastalar, genellikle heterozigot tasiyici-
dirlar. Random X-kromozom inaktivasyonu nede-
niyle asemptomatik, ya da orta veya ciddi klinik
bulgular ile ortaya cikabilirler. Kadinlarda klinik
bulgular tipik olarak erkeklerden yaklagik 5-10 yil
daha gec¢ baglayabilir. Fabry hastaliginin her iki
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cinsiyet i¢in klinik bulgularinin ortalama baslangig
yaslar1 ve sikliklar: Tablo 2’de gosterilmigtir.?

AGRI ATAKLARI

Noropatik agri tipik olarak hastaligin ilk bulgusu
olabilir ve ¢cocukluk déneminde ortaya ¢ikabilir.*
Her iki cinste de hastaligin en sik goriilen bulgusu-
dur. Agrn genellikle el ve ayaklarda hissedilmesine
karsin, viicudun herhangi bir yerinde de hissedile-
bilir.> Akroparestezi ad1 da verilen agrilar, avug ici
ve ayak tabaninda 1zdirap verici tarzda yanma ve
karincalanma seklinde tarif edilir. Siklikla proksi-
mal ekstremitelere, nadiren karina yayilan agrilar-
dir. Ates, stres, 151 degisiklikleri, egzersiz ve alkol
ile siddetlenebilir.® Epizodik agri krizleri birkag da-
kikadan haftalara kadar siirebilir.

Y0Z GORUNUMU

Erkek hastalarda siklikla, belirgin supraorbital ¢1-
kintilar, giir kaslar, periorbital sislik, frontol ¢ikint:
ve kalin dudaklar ve belirgin ¢ene hatti olusan ka-
rakteristik yiiz goriiniimii olabilir.”

DERMATOLOJIK BULGULAR

Anjiokeratomlar(anjiokeratoma corporis diffusum),
dermis ve epidermis i¢inde vaskiiler ektazi ve kapil-
ler duvarlardaki zayiflik sonucu olusan koyu kirmi-
zidan mavi renklerde

siyaha  degisebilen

gozlenebilen, solmayan makiilopapiiler lezyonlardir.

TABLO 1: Fabry Galisma Anketi'ne Gére 366 olguda Klinik ézellikler.®

*Goz bulgular *Kardiyomiyopati
*isitme bozukluklari
*Terleme bozukluklari *Atipik yiiz gérinimi
*Istya tahammdlsizlik
*Karin agrisi, gastrointestinal bozukluklar

(ishal, kusma)
*Letarji ve yorgunluk
*Anjiokeratomlar
*Mikroalbumindiri, protein(ri

*Gb3 iceren idrar sedimenti

*Anormal kalp hizi degisiklikleri

Semptom ve bulgularin baslangi¢ dénemi

Gocukluk ve addlesan Erken eriskin Geg eriskin
(16 yas alti) (17-30 yas) (30 yas (stii)
*Néropatik agri “Proteintiri ve ilerleyici bobrek yetmezIigi *Sol ventrikiil hipertrofisi, anjina, aritmi ve solunum gtigliigi

*Gegici iskemik ataklar ve inme

*Gegici iskemik ataklar ve inme
*Osteopeni ve osteoporoz
*Pulmoner komplikasyonlar (hava yolu darligr)

Gbg: globotriozilseramid
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TABLO 2: Fabry Calisma Anketi 'ne gdre 366 olguda klinik bulgularinin baslangi¢ yaslari ve gorilme sikliklar.3
Erkek Kadin
Klinik Bulgular Baslangic yasr® Siklik (%) Baslangic yasr® Siklik (%)
AQri ataklar 13+12 72 19+17 52
Anjiokeratomlar 19+14 69 3017 36
Hipohidrozis 22+16 54 25+21 25
Abdominal agri 23+15 40 24+20 30
ishal 25+17 37 22+17 20
Depresyon 3215 24 3716 21
Proteindri 3312 48 3917 34
Hipertansiyon 36+13 26 46+15 18
Bobrek yetmezligi 36+11 20 44+16 3
Sol ventrikiil hipertrofisi 39+10 43 50+11 26
inme 39+12 9 52+14 6
Anjina 42+5 10 49+13 11

2 Ortalamazstandart sapma

Fabry hastaliginin klinik 6zelligi olmasina kargin, bu
hastalik i¢in spesifik bir bulgu degildir. Siklikla
kalca, uyluk, genital bolge, kasik ve alt abdomende
gozlenir.® Her iki cinste de en erken klinik bulgu-
lardandar.

Diger sik bulgular telenjiektaziler, hipohidro-
zis ve lenfodemdir. Lenfodem, ekstremitelerde ve
goz kapaklarinda gézlenir.*!® Hipohidrozis(az ter-
leme) veya anhidrozis(terlemenin olmamast), erkek
hastalarda siklikla goriiliir. Cok erken yaslarda bas-
layabilir. Noropatik agr ataklar1 olan hastalarin go-
riilen bu bulguya, 1s1 ve egzersize tolerans olmamasi
eslik eder. Hatta sicak havalarda, bulanti, solunum

glicligi, bag donmesi ve biling kaybi gozlenebilir.!!

GOZ BULGULARI

Go6z bulgulari, Fabry hastalarinda ¢ok yaygindir ve
tanisaldir. En belirgin gz bulgular konjonktival
damar anomalileri, korneal opasiteler (kornea ver-
ticillata), lens opasiteleri ve retinal vaskiiler anor-
malliklerdir. Gormeyi genellikle etkilemezler.
Ancak tek tarafli total santral arter tikanikligina
bagli akut gérme kayb: bildirilmistir. En tipik ve en
sik g6z bulgusu olan “Kornea Verticillata”, soluk
paternde, krem renkli, halka seklinde subepitelial
korneal depolanmalardir.!? Erkek ve kadin hastala-
rin %70’inin iizerinde bu bulguya rastlanir.” Yal-
nizca biomikroskopla yarik lamba(slit-lamb)
muayenesi ile gozlenir. Fabry hastalarinda lens op-
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asitesi iki tipte gozlenir: anterior kapstiiler(subkap-
stiler katarakt) ve Fabry hastalig1 icin ¢ok spesifik
olan radial posterior subkapsiiler katarakt (Fabry
katarakti, spoke-like depolanma). Subkapsiiler ka-
tarakt daha ¢ok homozigot erkeklerde gozlenirken,
Fabry katarakt1 heterozigot kadinlarda da gézlene-
bilir. Konjonktival bolgede ve retinada damar kiv-
rimlarinda artigla birlikte, damar duvarlarinda
incelme ve mikroanevrizmalar da diger goz bulgu-
landir.

ISITME

Isitme problemleri, Fabry hastalarinda yaygindir ve
benzer yastaki genel populasyona gore isitme daha
kotiidiir. Yas ile prevelans: artmaktadir. Isitme
kayb1 hastalarin yaklagik %16’sim1 etkilemistir ve
bunlarin biiyiik kismi yiiksek frekansl sensoriono-
ral isitme kayb1 seklindedir.' Tinnitus, Fabry has-
taliginda iyi bilinen bir semptomdur ve ¢ocukluk
doneminde ortaya cikabilir. Tinnitus varlig genel
hastalik ciddiyeti ile koreledir." Bazi olgularda ver-

tigo da bildirilmistir ve en az tinnitus kadar siktir.'®

GASTROINTESTINAL SISTEM TUTULUMU

Gastrointestinal sikayetler, Fabry hastalar1 arasinda
oldukea siktir(yaklagik %50), ancak ciddi degildir.
Intestinal damarlar ve barsak otonomik gangliya-
larinda glikosfingolipid birikimi sonucu olusur."”
En sik bulgular kronik, aralikli ishal ve siklikla
yemek sonrasi ortaya ¢ikan, orta-alt kadran abdo-
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minal agr1 ataklaridir. Nadiren, bulanti, kusma,
erken doygunluk hissi, konstipasyon, intestinal di-
vertikiiller ve akalazya goriilebilir. Kilo kaybi ve
kilo almada yetersizlik ile sonuglanabilir. Semp-
tomlar irritabl barsak sendromunu taklit edebilir.
Cocukluk ¢ag: ve ad6lesan donemde baslar, kadin-
lar erkeklerden daha sik etkilenir.'®

BOBREK TUTULUMU

Bobrek tutulumu klasik Fabry hastaliginda yaygin-
dir. Cocukluk ¢aginda genelde sessiz seyreden bu
bulgu, hastaliga bagh erken yasta 6liimiin esas nede-
nidir. Bobrek tutulumu erkek hastalarda siklikla ya-
samin 2-3.dekatinda mikroalbumindiiri ve proteiniiri
ile baglar. Cocukluk ¢ag1 ve adolesanda hafif protei-
niiri, hiperfiltrasyon ve Gb3 iceren idrar sedimenti
goriilebilir. Tlerleyen yas ile proteiniiri belirgin hale
geldiginde Fabry nefropatisi giderek erkek hastalarin
tamaminda, kadin hastalarin ise bir kisminda bob-
rek yetmezligine ilerler. Erkek hastalarda diyaliz
veya transplantasyon oncesi bobrek yetmezliginden

19-22

olim genelde 4-5.dekadda gozlenir.

Bobrekte lipid depolanmas: glomerullerde bas-
lar. Gbg birikimi en fazla podositlerde gozlenir-
ken, ayrica glomerular epitelyal, mezengial, distal
tubular epitelyal, vaskiiler endotelyal ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde de gézlenebilir. Baslangi¢ d6-
neminde mikroalbiiminiiri ve proteiniiri agiga
cikar. flerleyen dénemlerde, glomerular skleroz ve
son donem bobrek yetmezligine yol agan mezen-
gial genisleme, glomerular hasar ve interstisyel fib-
rozis gelisir. Tubuluslardaki Gbg birikimi en fazla
distal tubuluslarda goézlenir, Tubuluslardaki fibro-
sis ve skleroz gelisimi, bobregin konsantrasyon ye-
teneginde bozulma ve izosteniiri veya poliiiri
olarak aciga cikar. Proksimal tubuluslardaki etki-
lenme sonucu ise, aminoasidiiri, glikoziiri ve renal
tubular asidoz gozlenir. Renal hipertansiyon kagi-
nilmaz bir sonugtur. Sistemik kan basinc yiiksek-
ligi g6zlenir, ancak diger proteiniirik kronik bobrek
yetmezlikleri ile karsilastirildiginda goreceli olarak

diistiktiir. 22

KALP TUTULUMU

Kardiyak tutulum, Fabry hastalarinda her iki
cinste de yaygindir. Fabry hastaliginin morbidite
ve mortalitesinin en 6nemli ii¢ nedeninden birisi-

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2012;21(Suppl)
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dir. Kardiomiyositler, iletim sistemi hiicreleri, val-
vuler fibroblastlar, damarlarin endotelyal hiicreleri
ve damar diiz kas hiicrelerini igeren kalbin ¢esitli
hiicrelerinde Gb3 depolanmasi meydana gelir.>>*
Hastalar, solunum giicliigii, carpinti, gogiis agrisi ve
senkop seklinde semptomlardan sikayet ederler.En
yaygin goriilen kardiyak bulgular; sol ventrikiil hi-
pertrofisi, biiyitkk sol atrium, kapak hastaliklar:
(6zellikle mitral yetersizligi), koroner arter hasta-
181, bolgesel sistolik ve diyastolik fonksiyon bo-
zukluklar1 ve konjestif kalp yetmezligi, aritmi ve
miyokard infarktiisiine neden olan iletim bozuk-
luklar seklindedir.?”

Tlerleyici sol ventrikiil hipertrofisi Fabry has-
talarinda en yaygin miyokardiyal anomalilerdir.
Genellikle konsantriktir, yani duvar kalinlagmasi
sol ventrikiil kavitesinin belirgin dilatasyonu ol-
maksizin artar.?® Klasik Fabry hastalif: ile birlikte
olan tiim erkek hastalarda yaklasik 30 yaslarinda
hipertrofik kardiyomiyopati gelisirken, kadin has-
talarda tipik olarak 40 yaslarinda sonra gelisir. Has-
talardaki yapisal degisikliklere karsin, sistolik
fonksiyon genellikle korunur, ancak hafif veya orta
derecede bir diastolik fonksiyon bozuklugu gozle-
nir.

Sag ventrikiil hipertrofisi, normal ventrikiil
biiyiikligii ve diastolik fonksiyon bozuklugu ile
birlikte nadiren gozlenebilir. Sag venrikiil hipert-
rofisi ve azalmis sag ventrikiil bolgesel bozuklugu,
sol ventrikiil hipertrofisi olan Fabry hastalarinda
yaygindir. % Kapak anomalileri, kalbin sol tarafin-
daki yiiksek hemodinamik stres nedeniyle daha
siklikla mitral ve aort kapaklarinda hafif kalinlagma
seklinde gozlenir. Hafif mitral valv prolapsusu da
bildirilmistir. Ileti sistemi tutulumu, baglangigta at-
rioventrikiiler iletimin kisalmasina ve ileri yaglarda
atrioventrikiiler blok ve ¢esitli formlarda supra-
ventrikiiler ve ventrikiiler aritmilere neden olur.*
Miyokardiyal iskemi, koroner arterin endotelyal
disfonksiyonu ve hipertrofik miyokardiyumun
artan oksijen ihtiyaci nedeni ile olur. Aort kokii di-
latasyonu, erkek hastalarda gozlenebilir.®!

Karakteristik EKG bulgulari, PR araliginda ki-
salma(geng bireylerde) veya uzama(ileri yaslarda),
AV bloklar, sol ventrikiil hipertrofi bulgulari, ST
depresyonu ve T-dalga negatiflesmesidir.*
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SEREBROVASKULER TUTULUM

Fabry hastalarinda serebrovaskiiler tutulum siklikla
goriilebilir. Serebrovaskiiler bulgu goézlenmesi
prognozu koétiilestirmektedir. Serebrovaskiiler bul-
gular erkek hastalarda daha erken goriilmekle bir-
likte, gecici iskemik ataklar ¢ocuklarda da rapor
edilmistir.®® Bulgular, genellikle kii¢iik kan damar-
larinin multifokal tutulumu sonucu olur. Bas agrisi,
basg donmesi, vertigo, gecici iskemik ataklar, iske-
mik inmeler, ¢ok nadiren de psikiyatrik davranig
bozukluklar ve vaskiiler demans gozlenebilir. Kiv-
rimli, genislemis ve uzamis vertebral ve baziller ar-
terler (dolikoektazi) en yaygin anjiografik ve
patolojik 6zelliklerdir. Magnetik rezonans goriin-
tilleme ile erken yasta ilerleyici beyaz cevher lez-
yonlari, hastalik i¢in tipik olan pulvinar (posterior
talamik) bolgede simetrik yiiksek sinyal degisiklik-

leri gozlenebilir.3+37

SOLUNUM SISTEMi TUTULUMU

Obstiiktif hava yolu hastaliklar: Fabry hastalarinda
stk gozlenir. Bu hastalarda, erken erigkinlik do-
nemde nefes darligi, yorgunluk, halsizlik, kronik
okstiriik ve wheezing gozlenebilir. Sigara i¢cme ak-
ciger yetersizligini siddetlendirir.’” Yas ile hava
yolu tutulumu ilerler. Ciddi hastalarda, alveol-ka-
piller bariyerin Gb3 ile infiltrasyonu ve interstis-
yel infiltrasyona bagli akcigerin elastikiyetinin
kayb1 sonucu vital kapasitede ve diger spirometrik
parametrelerde azalma olur.®®

DIGER SISTEM TUTULUMLARI

Kas iskelet sistemi tutulumu olarak parmaklarin
distal interfalangeal eklemlerinde ekstansiyon ki-
sitlilig1 gozlenebilir. Ayrica, yetersiz kanlanmaya

FABRY HASTALIGINDA KLINiK BULGULAR VE DOGAL SEYIR

bagli talus veya femur basinin aseptik nekrozu, me-
tatarsal, metakarpal, temporamandibular ve femur
basinda multipl kiigtik infakt benzeri opasiteler bil-
dirilmistir. Lomber vertebralarda ve femur boy-
nunda osteopeni ile beraber olabilirler.3*4

Depresyon, Fabry hastaliginda sik goriilen bir
%48’inde
%28’inde ciddi klinik depresyon bildirilmistir.

problemdir.Hastalarin depresyon,
Depresyon ve diger semptomlarin ¢ogu Fabry has-
talarina yasam kalitesini ciddi olarak etkilemekte-
dir.#42

Fabry hastaliginda anemi ve ates bulgulara
eslik edebilir.®® Hipotroidizm, osteopeni, agiz dis
anomalileri de tanimlanmigtir.

I COCUKLARDA VE KADINLARDA
FABRY HASTALIGI

Fabry hastaligi X’e bagh kalitimla ge¢mesine kar-
sin, heterozigot kadinlar hastalik semptom ve bul-
gularindan etkilenir. Ancak kadinlarda semptomlar
erkeklere gore daha ge¢ donemde gelisir ve genel-
likle daha az siddetlidir. Semptomlar tipik olarak
cocuklukta baslar. Ancak, semptom ve bulgularin
ortaya ¢ikmasina kargin hastalik gec olarak taninir.

I FABRY HASTALIGININ ATiPIK
VARYANTLARI

Yalnizca tek bir organin tutulumu ile giden kardi-
yak ve renal varyantlar ise, cocuklukta ve erken
erigkin donemde semptomlarin ortaya ¢ikmasini
engelleyen yeterli rezidiiel enzim aktivitesi ile ilis-
kili olan missense mutasyonlarin sonucu olarak
erigkin yaglarda ortaya ¢ikmaktadir. 4
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