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1. GIRIS VE AMAC

Lizozomal depo hastaliklar1 ortak bir patogenezi paylasan hastaliklar
toplulugudur. Tek tek ele alindiklarinda nadir gozlenseler de, birlikte dnemli bir
kalitsal metabolik hastalik grubunu olustururlar. Anderson-Fabry hastalig1 olarak
da bilinen Fabry hastaligi [OMIM (Insan Mendelyan kalitim veritabani) 301500]
lizozomal depo hastaliklar1 i¢inde Gaucher hastaligindan sonra en sik olarak
gbzlenen lizozomal depo hastaligidir. Hastaligin sikligmin beyaz irkta 1/40.000
ile 1/117.000 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (1,2). italya’ da yapilan bir
yenidogan tarama caligmasinda hastaligin insidansinin 1/3.100 oldugu ve geg
baslangich ile klasik Fabry hastaligi oraninin 11/1 oldugu gosterilmistir (3).
Hastaligin tiim wrklarda ve etnik populasyonlarda bulunmasina karsin, oldugundan
daha az saptandigi diisiiniilmektedir. Bunun nedenleri; hastaligin bulgularinm
baslangigta 6zgiin olmamasi, nadir goriilmesi nedeniyle taninin akla gelmemesi ve
hastalara bagka tanilar konulmasi olarak sayilabilir. Fabry hastaligi bulunan 366
olgunun incelendigi bir ¢aligmada hastaligin ilk semptomunun ortaya ¢ikigindan
taninin konulmasina kadar gegen siire; erkeklerde ortalama 13,7 yil, kadinlarda
16,3 yil olarak gosterilmistir (4). Tiirkiye’de hastaligin siklig1 ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Fabry hastalifinda; o-galaktosidaz A (0-Gal A) enzim
eksikligi nedeniyle globotriosilseramid (GL-3) viicutta hiicreler, doku ve
organlarda ilerleyici sekilde depolanarak organ disfonksiyonuna yol agmaktadir
(5). Lizozomal o-Gal A, a-galaktosidaz A geni (GLA) (EC 3.2.1.22) tarafindan

kodlanir. GLA geni Xq22 gen lokusunda bulunur ve 7 ekson igerir. GLA geni
1


http://www.expasy.ch/cgi-bin/nicezyme.pl?3.2.1.22

1290 bazdan olusur ve 429 aminoasit kodlar. Fabry hastaliginda GLA geninde
400 den fazla mutasyon saptanmistir (6). Sik tekrarlayan mutasyonlar oldukca az
gozlenir. Klasik Fabry fenotipi olan erkek hastalar ¢ok ¢esitli GLA
mutasyonlarina sahiptir. Bu mutasyonlar gen yeniden yapilanimlari, insersiyon ve
yanlig anlamli-anlamsiz mutasyonlardir (7,8). Geg baslangicl atipik Fabry varyant
hastalarda (renal, kardiyak ve serebrovaskiiler hastalik) reziduel a-Gal A enzim
aktivitesi saglayan anlamsiz ve insersiyon mutasyonlar1 mevcuttur (9). Olgulardan
N215S mutasyonu tasiyanlarin daha hafif klinik bulgular gdsterdigi gozlenmistir
(10). Macaristan’ da 15 Fabry hastaligi bulunan aileden 71 olguda 8 yeni
mutasyon tanimlanmis ve c.644A > G mutasyonun kardiyak varyant Fabry
hastalarinda sik goriildiigii saptanmustir (11).

Fabry hastalig1 X’e bagh kalitilir. Heterozigot disilerde yasam boyu herhangi
bir bulgu gozlenmeyebilecegi gibi erkek hastalardaki gibi tam klinik tablo da
gdzlenebilir. Bu klinik varyasyon rastgele X inaktivasyonuyla aciklanir (12, 13).

Tiirkiye’deki en biiyiik hasta grubu G.U.T.F. Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali tarafindan takip edilmektedir. Tiirkiye’de Fabry Hastalig1
ile ilgili pediatrik hastalarda yapilmis bir ¢alisma bugiine kadar mevcut olmayip
literatiirde sadece bir olgu sunumu bulunmaktadir (14).

Bu caligmada; Tiirkiye’de ilk kez, bireylerinin birinde daha 6nce Fabry
Hastalig1 saptanan 10 ailede, GLA geni dizi analizi yapilarak hastaliga yol agan
mutasyonlar incelenmistir. Ayrica mutasyon saptanan olgularin klinik ve

laboratuar bulgular1 incelenmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Lizozomal Depo Hastahklar

Organizmadaki homeostazin devami i¢in, hiicre dongiisiiniin saglanmasi ve
cesitli hiicresel komponentlerin metabolize edilerek parcalanmasi sarttir. Bu
dongiiniin  biiylik kismi retikiiloendotelyal sistem (RES) lizozomlarinda
gergeklesmektedir. Lizozomlar, makromolekiillerin hiicre i¢inde kontrollii bir
sekilde parcalanmasinda rol alan, birgok hidrolitik enzimi igeren membranla
cevrili organellerdir. Sayilar1 50°nin lizerinde olan ve genel olarak ortak bir
patogenezi paylasan lizozomal depo hastaliklari; 6zgiin bir lizozomal enzimde,
enzimin reseptoriinde, aktivator proteininde ya da tastyic1 proteininde olusan
genetik bir hasara bagli olarak substratin lizozomda birikmesiyle sonuglanan
onemli bir metabolik hastalik grubudur (15,16).

Lizozomal depo  hastaliklari,  biriken  substratin  tiiriine  gore
mukopolisakkaridozlar, oligosakkaridozlar, sfingolipidozlar, mukolipidozlar ve
lipid depo hastaliklar1 olarak alt gruplara ayrilabilir. Sfingolipidozlar en sik
goriilen lizozomal depo hastaligi alt grubunu olusturmaktadir. Bu hastalik
grubunda biriken glikosfingolipidler, 6karyotik hiicre membranin énemli bir yap1
tagidir. Bu amfifilik molekiiller, hidrofilik oligosakkarit zincirin, hidrofobik bir
lipid olan seramid ile glikozilasyonu sonucu olusur (17,18). Glikosfingolipidler,
lizozomal hidrolazlar ve kofaktorii olarak gorev yapan saposinler ya da diger
adiyla sfingolipid aktivatdor proteinler tarafindan katabolize edilirler.

Sfingolipidozlarda, lizozomal enzim ya da saposin kodlayan genlerdeki



mutasyonlar, katabolik yolakta metabolik bir duraksamaya neden olarak substratin

lizozomda birikmesine neden olur (Sekil 1) (19,20).
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Sekil 1. Glikosfingolipidlerin lizozomal katabolizmasi; enzimler ve aktivatdr proteinleri kutu

iginde, hastaliklar yuvarlak i¢inde, biriken substratlar parantez i¢inde belirtilmistir (19).



Tim sfingolipidozlar baslangi¢ yasi, ilerleyisi ve agirhigr ile heterojen bir
klinige sahiptir. Klinigi belirleyen enzim ya da saposin kodlayan genlerdeki
mutasyonun tiirli ile diger genetik ve cevresel faktorlerdir. Sfingolipidozlarin, X
bagimli gecis gosteren Fabry hastaligi ve Mukopolisakkaridoz Tip 2 disinda tiimii
otozomal resesif (OR) gecislidir (19,21). Yilda yaklasik olarak 9000 yeni vakanin
ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir (19). Tiirkiye’de yapilan bir g¢alismada
sfingolipidoz goriilme insidanst 100.000 canli dogumda 4,615 olarak bildirilmistir
(22). Sfingolipidozlarin nadir goriildiikleri ve yalnizca yenidogan ve siit
cocuklugu doneminde semptom verdiklerinin diisiiniilmesi tan1 koymada zorluklar
yasanmasina neden olmaktadir. Bu hastalik grubunun metabolik yolaktaki
bozuklugun derecesine gore daha ileri yaslarda da goriilebilecegi akilda

tutulmalidir.

2.2. Fabry Hastah@

Fabry hastaligy; ilk olarak 1898 yilinda, Almanya’ da Fabry ve Londra’ da
Anderson tarafindan birbirlerinden bagimsiz olarak tanimlanmistir (23). Fabry
hastalig1 a-Gal A enzim eksikliginden kaynaklanan, GL-3’ {in viicutta hiicrelerin
icinde ilerleyici olarak depolanmasiyla karakterize ve X’e bagh kalitilan bir
lizozomal depo hastaligidir. Klasik hastalik a-Gal A enzim aktivitesinin % 1 den
az oldugu erkek hastalarda goriiliir. Rastgele X inaktivasyonuna bagli olarak
heterozigot disilerde de degisik derecelerde hastalik bulgular1 gézlenebilir. Fabry

hastalig1 glikosfingolipidlerin vaskiiler endotelyal hiicrelerde ve renal hiicrelerde
5



birikmesi ile iligkilidir. Baglangicta hiicrelerin temel islevleri bozulur ve ilerleyen
donemde hiicre oliimii ve inflamasyona ikincil yasamsal organlarm fonksiyon
bozuklugu gelisir. Genellikle c¢ocukluk ve addlesan ¢agda ekstremitelerin
peryodik ciddi agrili krizleri (akroparestezi), vaskiiler deri lezyonlari
(anjiyokeratomlar), hipohidrozis, karakteristik korneal opasiteler ve proteiniiri ile
baslar. Tedavi edilmeyen olgularda 3. ila 5. dekatlarda renal fonksiyonlarin
ilerleyici olarak bozulmasi ve SDBY (son donem bobrek yetmezligi) meydana
gelir. Son donem bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler

komplikasyonlar mortalite ve morbiditenin esas nedenidir (24).

2.2.1. Epidemiyoloji

Hastaligin sikliginin beyaz wkta 1/40.000 ile 1/117.000 arasmnda degistigi
tahmin edilmektedir (1,2). italya’da 37.100 erkek yenidoganda yapilan bir
taramada ise 11 geg¢ baslangi¢ly, bir klasik tip toplam 12 Fabry hastas1 saptanmigtir
(1/3.100) (3). Hollanda’ da yapilmis bir ¢alismada 238.000 erkek dogumda 1
Fabry hastast oldugu saptanmistir (4). Fabry hastaligi, SDBY olup renal
replasman tedavisi alan hastalarda % 0.2 - %1.2 oraninda goriilmektedir. Nedeni
bilinmeyen inme ya da agiklanamayan sol ventrikiil hipertrofisi bulunan erkek

hastalarda % 3-4 oraninda Fabry hastalig1 saptanmaktadir (25).



2.2.2. Patogenez

Fabry hastaliginin temelinde, a-Gal A enzim eksikligine bagli olarak GL-3
ve galaktosilseramid bagta olmak {izere notral glikosfingolipidlerin; 6ncelikle
lizozomlarda ve zamanla hiicre ve dokularda patolojik diizeyde, ilerleyici
depolanmasi yatmaktadir. Bu depolanma vaskiiler endotel, vaskiiler diiz kas

hiicreleri ve perisitlerde belirgindir (Resim1).

Resim 1: Bir Fabry hastasinda GL-3 birikimine bagh tikanmis koroner arterin 11k

mikroskobik goriintiisii (26).



Endotelde birikim olmasi nedeniyle dokularda iskemi ve infarkt meydana
gelir (1,7,27). Aym1 zamanda hiicre ve dokularda patolojik glikosfingolipid
depolanmasi inflamasyon ve fibrozise yol agar. GL-3 birikimi, otonomik
ganglionlarda, renal glomeriiler ve tubuler hiicrelerde, kalp kasi hiicrelerinde ve
kardiyak ileti sisteminde de meydana gelir.

Korneada birikim olsa da klinik olarak genellikle sessizdir.

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 diisiindiirtir (28).

Serebrovaskiiler olay kalp kaynakli embolizm yaninda, damar duvarinda
glikolipid depolanmasina bagli olarak koagulasyon yolagmin aktive olmasi
nedeniyle de olabilir (29). Fabry hastaligina bagli bu durum diger tromboz risk
faktorlerini tasiyan kisilerde daha agir klinik tabloya yol acabilir (30). Tim
bunlara ek olarak Fabry hastalarinda arteria carotis comminisin intimasinda
kalinlasma, serebrovaskiiler otoregulasyonda anormallikler ve posterior serebral
dolasimdaki serebral hiperperfiizyona bagli serebral dolasimdaki bozulma
norovaskiiler tutulum patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (31,32).

Fabry hastalarinda GL-3” {in renal endotelde, podositlerde ve mesengial

hiicrelerde depolanmasi daha once gosterilmistir. Ancak bu kanitlanmis olan
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patolojilerin renal hastaligin patogenezine nasil katkida bulndugu heniiz net olarak

aydinlatilamamigtir. Vaskiiler endotelde depolanma damar tikanikligmma yol

acarak renal yetmezlige giden glomerulosklerozu baglatir (Resim 2) (33,34).

Resim 2: Fabry hastaliinda 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 biiylitme). 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 boyast,
x 80 biiyiitme). E. Bir Fabry hastasindaki vakuollii {iriner sistem epitel hiicreleri (Papanicolaou

boyasi x 160 biiylitme) (34)



Podositlerde depolanma iyi gdsterilmis olmasina karsin bu patoloji proteiniiri
ile tam olarak iligkili degildir. Yine benzer sekilde mezengial depolanma
gosterilse de bobrek yetmezligine nasil katkisi oldugu tam olarak belli degildir

(39).

2.2.3. Klinik Bulgular

Fabry hastalig1 agir klasik fenotipi ile karsimiza ¢ikabildigi gibi akroparestezi
ve karekteristik cilt lezyonlarmin olmadigi fakat SDBY, kardiyak tutulum ve
gecici iskemik ataklarin (GIA) gdzlendigi varyant form seklinde de karsimiza

cikabilir (36-38) (Tablo 1).
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Tablo 1: Klasik ve Atipik Fabry hastaligindaki tutulumlar (39).

Tutulum Klasik Renal Varyant | Kardiyak Varyant
Baslangi¢ yasi 4-8y >25y >40y
Ortalama yasam stiresi 41y >60y >60y
Anjiyokeratom ++ - _
Akroparestezi ++ —/+ -
Hipohidrozis/anhidrozis ++ —/+ -
Korneal/lentikiiler opasite + - —

Kalp SVH/Iskemi ' SVH SVH/miyopati
Beyin GIA ?/inme - -
Bobrek SDBY SDBY Proteinuri
0-Gal A* enzim aktivitesi <1% >1% >1%
1.SVH = sol ventrikiil hipertrofisi + = var

2.GIA = gegici iskemik atak —=yok

3. SDBY= son donem bobrek yetmezligi

4. 0-Gal A=a-Galaktosidaz A

11



2.2.3.1 Klasik Fabry Hastalig1

Erkek Olgular

Erkek klasik Fabry hastalarinda klinik bulgulardan GL-3 iin vaskiiler

endotelde depolanmasi sorumludur (7).

Semptomlarin baglangici ¢ocukluk ve addlesan donemde ekstremitelerin ciddi
agrili  krizleriyle giden  akroparestezi, vaskuler kiitandz  lezyonlar
(anjiyokeratomlar), hipohidrozis ve karekteristik korneal, lentikiiler opasiteler ile
olur. Proteiniirinin erken baslamasina karsin renal yetmezlik hayatin 3.-5.
dekatlar1  arasmmda  gozlenir.  Olim  ¢ogunlukla  renal  hastaligin
komplikasyonlarindan, kardiyak tutulumdan ve/veya serebrovaskiiler hastaliktan

meydana gelir.

Anjiyokeratom: Anjiyokeratomlar ayr1 ayr1 noktasal beneklenmeler tarzinda
cildin yilizeyel tabakalarinda goriilen koyu kirmizi ve mavi-siyah damarsal
genislemelerdir. Bu damarsal lezyonlar cilt ile ayn1 seviyede ya da biraz ciltten
kabarik olabilir. Basmakla solmazlar. Genis lezyonlarda hiperkeratoz olabilir.
Lezyonlar genellikle kiime halinde umblikus ve dizler arasinda, kalgalarda,
aniisde, sirtta, penisde, skrotumda bilateral simetrik olur. Bununla birlikte agiz

mukozasi, konjuktiva ve diger mukozalarin da tutulumu goriilebilir (Resim 3).

Anjiyokeratomlar Fabry hastaliginin erken bulgularindandir.
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Bu lezyonlarin genislik ve sayilar1 yas ile artar. Hastaliktan etkilenmis 714
bireyden (345 erkek, 369 kadin) saglanan bilgiler esliginde bu lezyonlarin
erkeklerin %66’ sinda kadinlarmm % 36’ sinda gorildigli sOylenebilir (40,41).
Klasik Fabry hastas1 olarak sadece cilt lezyonlar1 olan hastalar rapor edilmistir. Bu

acidan 6zellikle umblikus, skrotum muayenesi 6nemlidir.

Resim 3: Bir Fabry hastasmin gluteal bolgesinde yaygin anjiyokeratom (25).

Agr1 (akroparesteziler): Cocukluk ve erken adoélesan donemlerinde
ekstremite distallerinde krizler seklinde agr1 ataklar1 gozlenebilir. Klinik olarak

hastaligin basladiginin habercisidir. Bu agrili krizler dakikalar ile giinler arasinda
13



degisen siirelerde olmakla birlikte egzersiz, yorgunluk, duygusal stres ve 1s1
degisiklikleri ile tetiklenebilir. Genellikle agr1 ekstremitelerin proksimal
kisimlarma ve viicudun diger kisimlarma 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 hastalarmdan kadinlarin % 12’ sinde, erkeklerin %

6.4 iinde goriiliir (42).

Goz tutulumu: Go6z tutulumu kornea, lens, retina ve konjuktivay: igerir.
Etkilenmis erkek hastalarda ve heterozigot kadnlarda “kornea vertisilata” olarak
isimlendirilen korneal opasite bulunur (Resim 4). En erken korneal lezyon
subepitelyal tabakada diffliz 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 (43).
Kornea vertisilata oftalmolojik inceleme yapilmis Fabry hastalarindan; kadinlarda

% 77, erkeklerde % 73 oraninda goriiliir (44).
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Resim 4: Bir Fabry hastasinda hastaliga bagli koneal tutulum. Hafif (a) ve agir (b) diizeyde kornea
vertisilata (korneanin merkezinden korneanin digna dogru 1simnsal tarzda uzanim gosteren ¢izgisel

opasiteler) (43)

Lentikiiler degisiklikler etkilenmis erkeklerin % 30’unda anterior kapsiiler
(Resim 5) veya supkapsiiler depozit olarak karsimiza ¢ikar. Bu patognomonik

bulgu “Fabry Katarakt1” olarak adlandirilir.

Resim 5: Bir Fabry hastasmin sol géziinde anterior kapsiiler katarakt (43)
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Konjuktival ve retinal damarlarda anevrizmal dilatasyon ve asir1 kivrilmalar

gdzlenebilir (Resim 6) (43,44).

Resim 6: Bir Fabry hastasinda retinal tutulum. Retinal arter ve venlerde genellikle arka kutupta

goriilen hafif (a) ve orta (b) derecede kivrimlanma (43).

Kardiyovaskiiler ve veya serebrovaskiiler hastahk: Daha c¢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 ¢ocukluk ya da addlesan donemde olabilir. Sol ventrikiiler

dilatasyon ve kapak tutulumlar1 erken bulgular olarak karsimiza ¢ikarlar.

ST segment degisiklikleri, T dalga inversiyonu, intermitan supraventrikiiler
tagikardi, kisa PR intervali gibi disritmiler ileti sisteminin infiltrasyonu nedeniyle

olusabilirler.

Miyokardiyal depolanma sol ventrikiil hipertrofisine yol agar.
Ekokardiyografi (EKO) interventrikiiler ve sol ventrikiiler kalinlagsmay1 gosterir.

(45) Sol ventikiil ve interventrikiiler septum hipertrofisi ilerleyicidir ve hipertrofik
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kardiyomiyopatiyi andirir (Resim 7). Ayrica erkeklerde kadinlardan daha erken

yaslarda goriiliir (46).

Resim 7: Bir Fabry hastasinda abdominal MRG koronal kesitte goriilen kalp kasi hipertrofisi (47).

Gadolinyumlu manyetik rezonans goriintiilemede miyokardiyal fibrozis

geligen alanlar goriintiilenebilir (48,49).
17



Cogunlugu yetiskin olan 714 Fabry hastasinda anjina, carpinti, disritmi ve
dispne; erkeklerde %?23-27, kadinlarda 9%22-25 oraninda goriilmiistiir (50).
Hipertansiyon, anjina pektoris, miyokardiyal iskemi ve infarkt, konjestif kalp
yetmezligi ve ciddi mitral yetmezlik ge¢ kardiyak bulgular olarak karsimiza
cikarlar. Hipertansiyon Fabry hastasi erkeklerde % 50, kadinlarda % 40’dan fazla

oranlarda saptanir (51).

Serebrovaskiiler tutulum: Fabry hastalarinda multifokal kiiciik damar
tutulumuna bagli olarak, tromboz, GIA, baziller arter anevrizmasi,
konvulziyonlar, hemipleji, hemianestezi, afazi ve serebral kanama meydana
gelebilir (Resim 8) (52). Hastalarm % 13’ iinde GIA meydana gelir (erkeklerde %
15, kadnlarda % 13) (53). Almanya’dan bir ¢alismada kriptojenik inme olan 432

erkek bireyin 21’ inde ve 289 kadin bireyin 7’ sinde GLA mutasyonu saptanmigtir

).
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Resim 8: Bir Fabry hastasinda ¢oklu infarkt alanlarimin ve orta serebral arter kanlanma alaninda

bir kistik lezyonun (mavi ok) goriildiigi T1 agirlikli kranyal manyetik rezonans goriintiileri (54)

Renal tutulum: Fabry hastaligi, bobreklerde ilerleyici glikosfingolipid

birikimi, azotemi ve renal yetmezlige yol agar (Resim 9).

Fabry hastaliginda ¢ocukluk ve addlesan donem boyunca idrar sedimentinde
protein, eritrosit, yag damlaciklar1 ve karakteristik “Malta Hag¢1” goriintimleri olur.
Proteiniliri ve tubuler reabsorbsiyon, sekresyon ve ekskresyondaki bozulma
zamanla ilerler. Poliiiri ve nadiren de olsa diyabet insipit benzeri durum
gelisebilir. Son donem bobrek yetmezligi 2. dekatta da bildirilmis olmasina
ragmen renal fonksiyonlardaki bozulma ve azotemi genellikle hayatin 3 ile 5.

dekatlarinda meydana gelir (Sekil 2). Renal replasman tedavisi almayan
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hastalarda o6liim genellikle bobrek yetmezliginden meydana gelir. Son donem
bobrek yetmezligi tedavi edilmedigi takdirde 6liim ortalama 41 yasta meydana

gelirken, hemodiyaliz tedavisi ile klasik tip Fabry hastalarinda genellikle

7.dekkatta meydana gelir.

Resim 9: Bir Fabry hastasinda renal biyopside glomeriil hiicrelerindeki GL-3 birikimi; kirmizi
oklar endotelyal birikimi, sar1 oklar mezengial birikimi, siyah ok podositlerdeki birikimi

gostermektedir. (x 40 biiyiitme) (55).
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Sekil 2: Fabry hastaligi ile organ tutulumlar1 arasindaki zamansal iligki (25).

Gastrointestinal Sistem: Fabry hastaligi, barsakta kilcal damarlarda ve
otonomik ganglionlarda olan glikosifiongolipid birikimi nedeniyle episodik
diyare, bulanti, kusma, kramp tarzinda karin agris1 ve/veya intestinal
malabsorpsiyona yol agar (56). Radyografik degerlendirmeler ile O0dematdz
kalinlagmis kolonik katlantilar, ince barsakta dilatasyon, ve kolonda haustrasyon

kayb1 gosterilebilir (39).
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Solunum Sistemi: Olgularda kronik bronsit, hisilti ve dispne seklinde
pulmoner tutulum gozlenebilir. 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 (57).

Vaskiiler: Addlesan donemde hipoproteinemi olmaksizin alt ekstremitelerde
gode birrakan 6dem ve varisler vaskiiler tutulumun diger klinik bulgularidir.
Baslangicta gode birakan 6dem geri donilisiimlii olsa da lenf damarlar1 ve lenf
nodlarinda progresif glikosifingolipid birikimi zamanla tedavisi gii¢ lenfodem
olugsmasina neden olur. Ayrica varikosel, hemoroid ve priapism de bildirilmistir

(39).

VIIIL Kranial sinir tutulumu: Yiiksek frekansl igitme kaybi, tinnitus ve bag

donmesi raporlanmaistir (58).

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

bildirilmistir.

Heterozigot (Tasiyic1) Kadinlar

Heterozigot disilerde hastaligin klinik spektrumu asemptomatik normal
yasam siiren bireyler ile yaygin olarak sistem tutulumu gozlenen erkek bireylerin

klinigi arasmda degiskenlik gdsterir. Heterozigot disilerdeki klinik varyasyon
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rastgele X kromozom inaktivasyonu (Liyonizasyon Hipotezi) ile ac¢iklanir (39)
(Sekil 2).

X kromozom inaktivasyonu disilerde her hiicredeki X kromozomundan bir
tanesinin rastgele inaktive edilmesidir. X inaktivasyonunun mekanizmasi, DNA
metilasyonudur ve X inaktivasyon merkezinden denetlenir (59). Bu bolgede
inaktivasyondan sorumlu olan XIST (X inaktif 6zel transkript) geni, Xql3
bdlgesinde bulunmaktadir. Mutasyon igermeyen GLA gen kopyasini tasiyan ve
inaktive edilen X kromozomunun miktarma gore organin hastalik tutulumu

belirlenir.
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Sekil 3: Liyonizasyon Hipotezi’ ne gore bir disi bireyin erken embriyonik donemde anne ya da
babasindan gelen herhangi bir X kromozomu inaktive edilir. Erken embiyonik donemde olan bu
inaktivasyon rastgele olarak meydana gelir. X kromozomu inaktive olan hiicrelerin ¢ogalmasiyla
meydana gelen doku ve organlarda hep ayn1 X kromozomu inaktive olmustur. Boylelikle eriskin
disi bireyde farkli X kromozomlarmin inaktive oldugu mozaik yapi s6z konusudur. (x": babadan

gelen x kromozomu, x™: anneden gelen x kromozomu) (59)

Bir ailede bulunan heterozigot tasiyici kadinlar; genellikle, ayni ailedeki

etkilenmis erkek hastalardan daha iyi klinik gosterirler.

Karakteristik olarak hafif klinik tutulumda izole olarak goriilen kornea

vertisilata (% 70- 90), gormeyi etkilemeyen lentikiiler opasiteler, agrili
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ekstremiteler (akroparestezi) (% 50-90), anjiyokeratomlar (%10-50) ve
hipohidrozis goriilir. Ek olarak tasiyicilarda kronik karin agrisi ve diyare

gorilebilir (60).

Ilerleyen yaslarda tastyicilarda sol kalp hipertrofisi ve kalp kapak hastaliklar1
goriilebilir. Daha agir klinik tutulumda ise ileri derecede sol kalp hipertrofisi,
kardiyomegali, miyokardiyal iskemi ve infarkt, kardiyak aritmiler, iskemik

ataklar, inme ve SDBY goriiliir (61-63).

Inme ve iskemik atak seklinde goriilen serebrovaskiiler hastalik, hastaligin

mikrovaskiiler patolojisi ile uyumludur (64-66).

Heterozigot hastalardaki renal bulgular ise izosteniiri, proteiniiri ve eritrosit,
l6kosit, graniiler-hyalin kristallerin oldugu idrar sedimenti seklindedir. Amerika
ve Avrupa diyaliz ve transplantasyon arsivlerine gore tasiyicilarin % 10’ unda

diyaliz ya da transplantasyon gerektirecek renal yetmezlik geligir.

Yoksunluk, konsantrasyon bozuklugu, intihara egilim ve depresyon gibi

psikiyatrik bozukluklar da heterozigotlarda bildirilmistir (67).

2.2.3.2 Fabry Hastaliginin atipik varyantlar1

Rastlantisal olarak; klasik Fabry hastalarmin hastaliktan ciddi olarak
etkilendikleri yaslarda olduklar1 halde, halen bulgu vermeyen Fabry olgular1
saptanmistir. Bu hastalarda klasik Fabry hastalarinin aksine saptanabilir rezidiiel

a-Gal A enzim aktivitesi mevcuttur. Kalp, bobrek ya da her iki organin birden
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etkilendigi, daha ge¢ bulgu veren veya rastlantisal olarak sapatanan bu Fabry

hastalig1 tipine “Varyant Fabry Hastalig1” denmektedir (68-71).

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’ de arka duvarda artmis godolinium tutulumu ile genisleme
saptanabilir. Post mortem c¢alismalarda kalbin arka duvarinda fibrozis dikkati

ceker (48,72).

Ge¢ Dbaslangiclt  hipertrofik  kardiyomiyopatisi olan erkek hastalar
incelendiginde hastalarin % 6.3 iinlin 40 ya da daha kiiciik yaslarda oldugu
saptanmig ayrica bu hastalarin % 1.4’ iinde diisik o-Gal A enzim aktivitesi ve
GLA gen mutasyonu saptanmustir (38). Fabry hastaliginda kardiyak varyant erkek

bireylerin yan1 sira kadinlarda da gozlenir (47, 73).

Renal varyant hastalar, genellikle kronik glomerulonefrit olarak yanlig tani
almis ve kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan SDBY’ deki hastalardr.
Hemodiyaliz hastalar1 ile yapilmis bir ¢caliymada saptanan alt1 Fabry hastasinin
besinde; anjiyokeratom, akroparestezi, hipohidrozis veya korneal opasite
saptanmamistir (37). Renal varyant hastalarda klasik Fabry hastaliginin erken

semptomlar1 genellikle goriilmez ve renal varyant hastalar tani1 almayabilirler.
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Bunun i¢in bobrek yetmezligi etyolojisi bilinmeyen ve aydmnlatilamamis

hemodiyaliz ya da renal transplant hastalarinda Fabry hastalig1 aragtirilmalidir.

2.2.4. Tanm1

Fabry hastaligmin tanist i¢in en giivenilir tan1 metodu erkek hastalarda
plazmada, 16kositlerde ya da fibroblast kiiltiiriinde a-Gal A enzim aktivitesinin
diistikligiinii  gostermektir. Kadimnlarda ise enzim aktivitesinin diistikligi
tastyicilik i¢in tanisal olsa da tutulum yayginlig1 ve hastalik prognozu hakkinda
bilgi vermez. Ayrica tasiyict kadinlarda enzim aktivitesi normal olarak
saptanabilir. Bu ylizden kadinlarda en giivenilir yontem GLA geninde molekiiler

analiz uygulanmasidir (25).

GLA geni Fabry hastaligiyla iliskili oldugu bilinen tek gendir. Etkilenen
erkek ve kadin bireylerin % 100’ e yakinda tesbit edilebilir GLA gen mutasyonu
vardir. Molekiiler genetik testler tasiyict kadinlarin saptanmasi i¢in en giivenilir

metoddur.

Globotriosilseramid diizeylerinin takibi tedavinin etkinliginin belirlenmesi
acisindan yararli olabilir (74).
Genetik analiz taninin kesin olarak konulmasini saglar. Mutasyon tarama ve

dizi analizi ile GLA genindeki mutasyonlarin hemen tiimii saptanabilmektedir
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(75). Delesyon testleri ise 0zellikle heterozigot bayanlardaki eksonik ve tiim gen

delesyonlarmin saptanmasi i¢in kullanilmaktadir.

Fabry hastaliginda tani yakinma ve bulgularin 6zgiin olmamasindan

olmasindan dolay1 uzun yillar gecikebilir (62-73,76-79).

2.2.5. Tedavi

Hastaligin simdiye kadar bulunmus en etkin tedavisi enzim replasman
tedavisidir (ERT). Enzim replasman tedavisi Avrupa’ da 2001 yilinda, Amerika
Birlesik Devletleri’ nde ise 2003 yilinda onay almistir (25). Avrupa’da iki enzim
preparatt mevcuttur. Agalsidaz alfa (Replagal®) insan hiicrelerinden, agalsidaz
beta (Fabrazyme®) ise hamster over hiicrelerinden iiretilmistir. Ancak iki enzim
preperati arasinda fonksiyonel agidan anlamli fark gosterilememistir (80). Tek
merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz Il ¢alismasinda, agrist olan 26 hastanin
her birine her iki haftada bir 0.2 mg/kg agalsidaz alfa ve plasebo 12 doz olarak
verilmis ve  enzim verilenlerde agrida istatiksel olarak anlamli azalma
gorlilmiistiir. Ayrica enzim ile tedavi edilen olgularda plasma GL-3
konsantrasyonunda % 50 oraninda azalma, kardiyak fonksiyonda ve renal
fonksiyon testlerinde 6nemli oranda diizelme saptanmistir (81). Avrupa’ dan
yapilan bir caligmada 15 etkilenmis kadin hastada 55 haftaya kadar ERT
uygulamasinin giivenli ve tolere edilebilir oldugu saptanmustir (82). Agalsidaz

beta ile ilgili olarak faz 3, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli bir calismada
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enzim verilen hastalarda (2 haftada bir Img/kg 11 doz) plasebodan farkli olarak
bobrek, kalp ve cilt endotelyal hiicrelerinden GL-3’ {in temizlendigi goriilmiistiir
(83,84). Orta-agir bobrek yetmezligi olan 76 Fabry hastasmin alindigi ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir klinik ¢calismada agalsidaz betanin renal yetmezlikte klinik
yarart gosterilmistir (85). ERT ile kardiyak fonksiyonlarda da diizelme
gosterilmistir (86). ERT ile Fabry hastaligina bagli néropatide diizelme oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur (87,88). ERT’nin isitme kaybit ve 1s1
disregulasyonunda da iyilesme sagladigi (89,90) ve hayat kalitesini iyilestirdigi
bildirilmistir (91). Enzim replasman tedavisi ¢ocuk hastalarda da giivenli
bulunmustur (74). Yapilan bir ¢aligmada ise; sol ventrikiil kitlesinde azalma,
glomeriiler filtrasyon hizi ve proteiniiride diizelme agisindan agalsidaz alfa ve
agalsidaz beta arasinda anlamli fark bulunamamistir (80). Bunlara karsin
giinlimiize kadar Fabry hastaliginda; anjiyokeratom, lenfodem, demans ve

disritminin ERT’den yarar gordiigiinii gosteren ¢alisma bulunmamaktadir (92).

Erkek Fabry hastalarinda tan1 kondugu andan itibaren ERT’ nin baslanmasi
onerilmektedir. Ayrica hayati organ tutulumu olan kadin tasiyicilarda da ERT’

nin verilmesi Onerilmektedir (24,77).

Bobrek transplantasyonu olmus olan hastalar da nakil sonrasi hastaligm
ozellikle beyin ve kalp tizerindeki etkileri nedeniyle enzim tedavisi almalidirlar

(92).

29



Fabry hastalarmda ERT yaninda hastaliga bagli komplikasyonlarin tedavisi
ve profilaksisi yapilmalidir. Renovaskiiler hastalik, iskemik kalp hastaligi ve
serebrovaskiiler hastalik profilaksisi normal populasyondan farkli degildir.
Proteintiri, ACE (anjiyotensin doniistiiriicli enzim) inhibitdrleri ya da anjiyotensin
reseptdr blokerleri ile gerektigi zaman tedavi edilmelidir (93). Kan basinct ve
lipid diizeyleri diizenlenmelidir. Asetilsalisilik asit ve klopidogrel gibi diger anti-

platelet ajanlar inme profilaksisinde kullanilmalidir (24).

Fabry hastaligina bagl akroparesteziler hastalarm yasam kalitelerini 6nemli
oranda etkilemektedir. Etkilenmis erkek hastalarda ve tasiyicilarda diisiik doz
difenilhidantoin agrili krizlerin siklik ve siddetini azaltr. Karbamazepinin de
benzer etkileri vardir. Bu iki ilacin kombinasyonu agrili krizlerin siklik ve
siddetini 6nemli oranda azaltir. Difenilhidantoinin potansiyel yan etkisi gingiva
hipertrofisi olarak karsimiza ¢ikarken karbamazepinde doz bagimli otonomik yan
etkiler (liriner retansiyon, kusma, bulant1) ortaya ¢ikar. Gabapentinin de agriy1

azalttig1 gosterilmistir (94).

Saperonlar, proteinlerin katlanarak {i¢ boyutlu hale gelmesinde rol oynayan
yardimc1 proteinlerdir. Farmakolojik saperonlar oral olarak kullanilabilen, tiim
hiicrelere 6zellikle beyin dokusuna iyi yayilim gosteren diigiik molekiiler agirlikli
molekiillerdir. Lizozom i¢inde enzim aktivitesini diizenleyerek birikmis substratin

temizlenmesini saglarlar (95).
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AT1001 adli saperon ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda; bu molekiiliin;
ozellikle enzimde katlanma bozukluguna yol acan mutasyon bulunan hastalarda,
enzim aktivitesini artirdig1 ve enzim replasman tedavisi ile birlikte kullanildiginda
enzimi stabilize ettigi gosterilmistir. AT1001 ile ilgili olarak giivenilirlik ve

etkinlik ¢aligmalar1 devam etmektedir (95).

2.2.6 Fabry Hastaliginda Molekiiler Genetik

Fabry hastaligi X’e bagh kalitim gostermektedir. Eksikligi Fabry hastaligi
(OMIM 301500) ile sonuglanan a-Gal A enzimi, GLA geni (EC 3.2.1.22)
tarafindan kodlanir. Insan a-Gal A enzimini kodlayan genin bulunmasi ve parca
parca izolasyonu ile Fabry hastaligi daha anlasilir hale gelmistir. Komplementer
DNA’ nin (cDNA) biitiinii sinyal peptitle birlikte enzimin Onciiliiniin primer
yapisii da kodlar (96,97). Insitu hibridizasyon ve restriksiyon fragman uzunluk
polimorfizmi (RFLP) c¢alismalari, GLA geninin X kromozomunun Xq22.1
bolgesine haritalanmasmi saglamistir (98,99). GLA geni Xq22 gen lokusunda
bulunur ve 7 ekson icerir. GLA geni 1290 bazdan olusur ve 429 amino asit kodlar

(Sekil 4).
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Sekil 4 : Insan X kromozomu iistiinde Xq22.1 bandinda yerlesen GLA geninin yerlesimi

ve bazi gostergeler (100). Tel: Telomer, Cen: Sentromer

Insan Gen Mutasyon Veritabani’nda (HGMD) su ana kadar 400 den fazla
mutasyon tanimlandigi goriilmektedir (Sekil 5). Mutasyonlarin pek c¢ogunun
ailelere 6zel oldugu saptanmistir. Fabry hastaligi bulunan bir ailedeki mutasyonun
tanimlanmasi, mutasyon bulunan diger aile bireylerinin erken saptanmasina
olanak saglamaktadir. Fabry hastalig1 i¢in genotipe 0zgili tedavi segeneklerinin

uygulanmasinda, hastanin mutasyonunun bilinmesi 6nemli olabilir (12,100).
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Sekil 5: Yedi eksondan olusan GLA geni {izerinde bugiine kadar saptanmis olan bazi

mutasyonlarin sematik olarak gosterilmesi. Ins: insersiyon; a: delesyon IVS: intronik degisiklik
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GLA geninde sik tekrarlayan mutasyonlar olduk¢a az gozlenir. Klasik Fabry
fenotipi olan erkek hastalar ¢ok c¢esiti GLA mutasyonlarina sahiptir. Bu
mutasyonlar kiiciik gen yeniden yapilanmalari, insersiyon ve yanlig anlamli-
anlamsiz mutasyonlardir (7,8,101-104).

HGMD de kayitli 400 den fazla mutasyonun %71.6’s1 yanlis anlamli veya
anlamsiz mutasyon, % 6.5’1 RNA isleme defekti ve % 21.9° u biiyiik ya da kiigiik
gen yeniden yapilanmalaridir. Ayrica 4 kompleks mutasyon tanimlanmastir.

Litertiirde bildirilen mutasyonlarin yerleri, o-Gal A enziminin yap1 -
fonksiyon iligkisinin anlagilmasma yardimct olmustur. Baslangic kodonu ve
kodon 31 arasinda (endoplasmik retikuluma hedeflemeyi kontrol eden sinyal
peptidi kodlayan geni igeren kisim) sadece bir mutasyon tanimlanmistir. Ekson 3
ve 4 iin 3> ucunda ve ekson 4 ve 5 in 5 ucunda mutasyon raporlanmamustir. ilging
olarak anlamsiz mutasyonlarm %23 1 ve kiiclik insersiyon ve delesyonlarin
%29’ u ekson 7 de saptanmis olup, bu da karboksi ucu rezidiilerinin enzimin

fonksiyonu i¢in kritik oldugunu gdstermistir.

Kodlanan bolge mutasyonlar

Fabry hastaligina neden olan mutasyonlarin yaklasik %70’ i yanhs anlaml
veya anlamsiz mutasyonlardir. HGMD’ de listelenen tek baz degisimlerinin %84’
il yanlis anlamli, %16’ s1 anlamsiz mutasyonlardir (106-115). Nokta mutasyonlar
tim eksonlarda tanimlanmistir. Tiim diger eksonlarda olusan mutasyonlar esit
dagilmigken ekson 4 ve 7 de sirastyla 3 ve 12 mutasyon saptanmistir. Anlamsiz

ve yanlis anlamli mutasyonlarin ¢ogu klasik olarak etkilenmis hemizigotlarda
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saptanmasina ragmen, birgok yanlis anlamli mutasyon (Ornegin 191T, R112H,
F113L, P146S, N215S, M296V, Q279E ve R301Q) asemptomatik olgular ya da

kardiak varyant Fabry hastalarinda tanimlanmigtir (105).

Riboniikleikasit isleme defektleri
Klasik etkilenmis hemizigotlarda 10 adet a Gal A transkript islemesini
ilgilendiren mutasyon tanimlanmistir (107,113,115-121). Ornegin ekson 6

delesyonu, a Gal A pre mRNA nin anormal kesilmesine neden olmaktadir (108).

Gen yeniden yapilanmalari

GLA gen yeniden yapilanmalar1 incelendiginde bir kismi gen duplikasyonu
ve bes kismi gen delesyonu tanimlanmistir (108,123). Su ana kadar tiim gen
delesyonlar1 tanimlanmamakla birlikte ilging olarak, bir hastada, Xp21 ve Xq22
delesyonlar1 gosterilerek hem Fabry hastaligi hem Duchenne Miiskiiler Distrofi

tanimlanmaistir.

Alfa galaktosidaz A kiiciik insersiyon ve delesyonlar:

Biiyiik delesyon ve duplikasyonlarin seyrek olmasina ragmen akraba olmayan
Fabry hastalarinda kiiciik insersiyon ve delesyonlar tanimlanmistir. Bu gen
diizenlemeleriyle erken zincir sonlanmasma yol agan g¢erceve kaymasi
mutasyonlar ya da p.257dell8 gibi bir veya daha fazla aminoasidin delesyonuna
neden olan mutasyonlar meydana gelir. Giinlimiize kadar 30 kiiciik gen delesyonu

bildirilmis olmakla birlikte bunlarin % 43’ i ekson 7 de tanimlanmistir. Bu
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bdlgede fazla miktarda kiiclik gen diizenlemelerinin meydana gelmis olmasi1 353
ile 365. kodonlarin mutasyonel aktif bolge (sicak nokta) oldugunu gostermektedir.
Ayni sekilde ekson 2 deki 111. ile 122. kodonlar da delesyonlar i¢in aktif

bolgedir.

Kompleks mutasyonlar
GLA geni ekson 1,2 ve 5 de 4 kompleks mutasyon saptanmistir. Bu
mutasyonlara kompleks mutasyon denmesinin nedeni olagan mutasyon

mekanizmalariyla agiklanamamalaridir (105).

Sik goriilen mutasyonlar

Alfa galaktosidaz a enzimini kodlayan sekansta, 8 kodonda (49, 112,
142/143, 220, 227, 301, 342 ve 356) sik gozlenen nokta mutasyon saptanmistir.
Ayrica bu kodonlarin bazilarinda (49, 112, 227, 301 ve 342) her iki niikleotidde
ayr1 ayrt mutasyon olmaktadwr. Bu mutasyonlar R49L, R49S, R112C, R112H,
R227Q, R227X, R301Q, R301X, R342Q, ve R342X seklindedir. R227Q ve
R227X mutasyonlar1 klasik Fabry fenotipini olusturan en sik goriilen
mutasyonlardir (107).

N215S mutasyonu asemptomatik ya da varyant Fabry hastalarinda sik olarak

goriilmektedir (124).
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2.2.7 Fabry Hastaliginda Genotip Fenotip Iliskisi

Alfa galaktosidaz a aktivitesi saptanamayacak kadar diisiik olan klasik Fabry
hastalarinda genetik bozukluk olarak biiyiik-kiiclik gen yeniden yapilanmalari,
insersiyon, yanlis anlamli ve anlamsiz mutasyonlar goriiliir. Bunun aksine
asemptomatik ya da c¢ok etkilenmemis bireylerde rezidiiel enzim aktivitesini
saglayan yanlis anlamli mutasyonlar goriiliir. Bununla birlikte ¢ogu Fabry
hastasinda 6zel mutasyon goriilmesi, ayrica ayni genotipe sahip akraba olmayan
Fabry hastalar1 ile ilgili bilgi yetersizliginden dolay1 genotip fenotip iligkisi
kurmak icin gosterilen ¢abalar yetersiz kalmistir.

Buna ek olarak molekiiler lezyona gore klinik fenotipin tahmin edilmesi i¢in
heniiz ¢ok erken oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin N215S, Q279E, M296V, ve
R301Q gibi hafif mutasyonlar ekson 5 ve ekson 6 da yer almaktadir. Ancak
bunlarda M296V mutasyonuna yakin olan S297F mutasyonu ise ciddi hastalik
tablosu olusturmaktadir. Aminoasit degisiminin tiirii de hafif ya da agir klinik
tabloyu tahmin etmede yetersizdir. Bununla birlikte gelecekte kristalografik
caligmalar sayesinde daha kullanilabilir genotip-fenotip korrelasyonlar1 ortaya
konulabilecektir.

Modifiye edici genler ya da diger genetik faktorlerin etkisiyle ayni
mutasyona sahip ayni ya da farkli ailelerden olan bireylerin farkli fenotipik
ozellikler gdstermesi de olasidir. Zira R112H, R301Q, ve G328R mutasyonlarini
tastyan farkli ailelerden olan Fabry hastalar1 bir ailede klasik fenotipi gosterirken

diger ailede daha hafif klinik 6zellikleri gostermektedir (12,125).
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Otuzbes yeni GLA mutasyonunun incelendigi bir calismada ekson 2 deki
aktif kismin kodlandig1 yiliksek oranda korunmus bdlgede 7 yanlis anlamli
mutasyon (Y86C, L&9P, 191T, D92Y, C94Y, R100T, ve F113L) saptanmistir
(113).

Enzim aktivite ve stabilitesi i¢in dnemli olan korunmus bolgelerde (> % 75)
saptanan diger mutasyonlar; Y134S, S148R, D170V, N263S, ve W287C’dir.
Daha az onemli bdlgelerde meydana gelen mutasyonlar klinik olarak daha hafif
olup rezdiiel enzim aktivitesi saglanabilmektedir. Zira kardiyak varyant Fabry
hastaliginda tiim bireylerde rezidii a-Gal A aktivitesi saglayan; 91T, A112H,
P113, N215S, M2961, A301G, ve G328 A mutasyonlar1 saptanmistir. Tiim renal

varyantlar yanlis anlamli mutasyonlarla iligkili bulunmustur (37).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahsma Grubu

Calismaya, bireylerinden biri Fabry Hastalig1 tanistyla Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Cocuk Metabolizma Boliimii ‘nde takip
edilmekte olan 10 aileden, 24 erkek ve 37 kadin olmak iizere; toplam 61 olgu
dahil edildi. Bunlardan 24 olgu GLA geni dizi analizine ek olarak klinik ve

laboratuvar olarak da incelendi. Veriler ortalama+SD olarak verildi.

3.2. Klinik Bilgi

Olgularm ayn1 doktor tarafindan dykiileri alinip fizik incelemeleri yapildiktan
sonra aile agaglar1 ¢izilerek mutasyon tagima olasilig1 bulunan olgular saptandi
(Sekil 6-11). Olgularin 6ykii, fizik inceleme, laboratuvar, radyolojik ve klinik
ozellikleri incelenerek Ek-1’de yer alan klinik bilgi formuna kaydedildi.

Demografik veriler: Cinsiyet, yas, dogum tarihi, tan1 yasi, ailede akrabalik,
ailede benzer hastalik varlig1 incelendi.

Oykii ve fizik inceleme: Olgularin tan1 anindaki ilk yakmmalar1 ve dykiileri
incelendi. Fizik incelemeleri yapildi. Cocukluk yas grubundaki olgularin boy ve
viicut agirligr degerlendirmesinde Neyzi ve ark.’nin Tiirk c¢ocuklar igin
olusturulmus standartlar1 kullanildi (126,127). Boy ve/veya viicut agirhg1 yas ve

cins i¢in 3 persentilin altinda olmasi biiyiime geriligi olarak degerlendirildi.
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Sekil 6: A Ailesi aile agaci. Fabry hastaligina bagl sistem tutulumlar: sekillerle, bireylerin dlim
nedenleri yazi ile belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda

belirtilmistir.
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Sekil 7: B Ailesi aile agaci. Fabry hastaligma bagli sistem tutulumlart sekillerle, bireylerin 6liim

nedenleri yazi ile belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda

belirtilmistir.
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Sekil 8: D Ailesi aile agaci. Fabry hastaligina bagl sistem tutulumlar: sekillerle, bireylerin 6lim

nedenleri yazi ile belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda

belirtilmistir.
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Sekil 9: F Ailesi aile agaci. Fabry hastaligina bagh sistem tutulumlar sekillerle, bireylerin 6liim
nedenleri yazi ile belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda

belirtilmistir.
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Sekil 10: G Ailesi aile agaci. Fabry hastaligma bagli sistem tutulumlari sekillerle, bireylerin 6liim
nedenleri yazi ile belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda

belirtilmistir.

44



E CLT TUTALCR E oz TITLIY m pomee TomLmy [ | 565 Tumnm D ALE TSI

D ﬂ H r H AILFSI
1 ] KALR TOTULINE B| AT TUITLDROT FIMIE TUITLROT % TUTILIN
: - - L

Sekil 11: H Ailesi aile agaci. Fabry hastaligina bagl sistem tutulumlart sekillerle, bireylerin 6lim

nedenleri yazi ile belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda

belirtilmistir.
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Laboratuvar Incelemeleri: Hastalarmn izlem protokoliinde bulunan; tam kan
sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri [kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin
(Cre),  aspartataminotransferaz ~ (AST), alaninaminotransferaz ~ (ALT),
gamaglutamiltransferaz (GGT), bilirubin, albumin, sodyum (Na), potasyum (K),
klor (Cl), fosfor], lipid paneli [trigliserit (TG), total kolesteol (Kol), yiiksek
molekiil agirlikli lipoprotein (HDL), diisiik molekiil agirlikli lipoprotein (LDL),
cok diisiik molekiil agirlikli lipoprotein(VLDL)], 24 saatlik idrarda kreatinin,
protein, mikroalbumin (24 saatlik idrar toplayamayan olgularda spot idrar
protein/kreatinin orani), lipoprotein A, total plazma homosistein, faktér V
Leiden (G1691A) mutasyonu, protein C, protein S, protrombin G20210 A
mutasyonu, antitrombin III, antikardiyolipin antikor, lupus antikoagulani,
I6kosit enzim aktivitesi sonuglart degerlendirildi. Bu degerler yas ve cinsiyete

gore normal degerler ile karsilastirildi (128, 129, Ek-1).

Olgularin tam kan saymmlari “Volim Conductivity Scatter” yontemiyle
Coulter LH 780 Analyzer (Beckman Coulter, USA) cihaziyla 6lgiildii. Bobrek,
karaciger fonksiyon testleri ve 24 saatlik idrarda kreatinin, protein ve
mikroalbumin degerleri, Architect C 1600 (Cisco Systems, Inc. USA) cihazi ile
iyon selektif elektrot (Na, K, Cl) ve spektrofotometrik yontem ile (Na, K, Cl
disindakiler), lipoprotein a nefelometrik yontem ile BN Prospec (Siemens,
Almanya) cihaz1 kullanilarak, total plazma homosistein diizeyi Agilent 1200
(Agilent Technologies, Inc. USA) cihaz1 ile yiiksek performansli sivi

kromatografisi yontemiyle olgiildii. Faktér V Leiden (G1691A) mutasyonu ve
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Protrombin G20210 A mutasyonu, real time PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
yontemiyle LightCycler 2 (Roche Diagnostics Corporation, USA) cihazi
kullanilarak degerlendirildi. Protein C, protein S; BCS (Siemens, Almanya)
cihazi ile clothing yontemiyle, antitrombin III ise yine ayn1 cihazda kromojenik
yontem ile Olgiildii. Antikardiyolipin antikor elisa yontemiyle manuel olarak
calisildi. Lupus antikoagulani clothing yontemiyle CA- 7000 (Siemens, Almanya)

cihazi ile 6l¢iildi.

Olgularin  kardiyak fonksiyonlar1 elektrokardiyografi (EKG), EKO ile
degerlendirildi. Fabry hastaligimma bagli endotel, akciger, kemik, santral sinir
sistemi, kulak ve goz tutulumlarinin degerlendirilmesi i¢in hastalara karotis
doppler incelemesi, solunum fonksiyon testi, kemik mineral yogunlugu (KMY),

kranial manyetik rezonans goriintiileme, isitme testi, gbz incelemesi yapildi.

Elektrokardiyogramlar V4R-Cardioline Digital (SpA medical devices, Italya)
marka elektrokardiyografi cihazi ile standart 12 derivasyon olarak cekildi.
Ekokardiyografi, Vivid 3 Expert ve Vivid 7 Pro EKO cihazlar1 (General Electric
Medical Systems, USA) ile 3, 5, 7 MHz’lik problar kullanilarak yapild1.
Olgiimlerde subkostal, parasternal uzun eksen, kisa eksen, apikal dért bosluk, bes
bosluk ve suprasternal pozisyonlarda goriintiiler alinarak M-mod, 2-boyutlu ve
Doppler  ekokardiyografik incelemeler ile hemodinamik fonksiyonlar

degerlendirildi.
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Olgularin karotis doppler ultrasonlar1 yiiksek ¢oziiniirlikklii ultrason teknigi
kullanan Logiq 9 (GE Medical Systems, USA) sistemi ve 7.5 MHz lineer
yerlesimli transdiiser ile incelendi. intima media kalinhig1 (IMK), karotis arterin
media-adventisya arayiizii ile limen-intima arayiliziiniin 6n kenar1 arasindaki
mesafe olarak tanimlanmistir. Sag ve sol ana karotis arterlerin IMK leri, karotis
soganciginin dilatasyon bdlgesinin proksimaldeki 1 cm’lik boliimiinde ve sagittal
diizlemde o6l¢iildii. Tim Slglimler sonografik goriintiileme sirasinda elde edilen
durdurulmus goriintiilerde gergeklestirildi.

Olgularin solunum fonksiyon testleri ZAN 100 (nSpire Health, Inc. USA)
cihaz1 ile spirometrik olarak yapildi. Olgularm kemik mineral dansiteleri QDR
4500 (Hologic, Inc. USA) kemik yogunluk 6lglimii cihazi ile Dexa yontemi ile
olciildii. Hastalarin isitme testleri GSI 33 timpanometri, AC 40 ve AD 229
(Gordon N. Stowe Inc. USA) cihazlar1 kullanilarak klinik emisyon yontemi ile
yapildi.

Olgularm goz incelemeleri g6z doktoru tarafindan biyomikroskop yardimiyla
yapildi.

Olgularm kranial manyetik rezonans incelemelerinde GE Healthcare 1,5
Tesla manyetik rezonans goriintilleme cihazi (GE Medical Systems, USA)

kullanild1
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3.3. Lokosit i¢i Lizozomal Alfa galaktosidaz A Enzim Aktivitesinin Analizi

Alfa  galaktosidaz A enzim analizi 4 metilumbeliferril tiirevi substrat
kullanilarak fluorometrik olarak Gazi Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim dali Cocuk Metabolizma Laboratuvarr’ nda olgilildii. Sonuglar

nmol/sa/mg protein olarak degerlendirildi.

3.4. Alfa galaktosidaz A gen mutasyonlarinin tesbiti

Her hastadan genomik DNA elde etmek tizetre 5 cc EDTA’l1 tiipe kan alind1.
Kan 6rneklerinden genomik DNA robotik yontem ile izole edildi. GLA geninin 7
eksonu ve ekson-intron komsuluklar1 genomik DNA Orneklerinden polimeraz
zincir reaksiyonu ile oligoniikleotid primerler kullanilarak ¢ogaltildi. PCR ig¢in
toplam 50 ml olacak sekilde, 200 ng DNA, her primerden 0.4 mM, 0,75 mM
MgCl12, 0.2 mM dNTP ve 1.5 U Tagq polymerase ile 1x PCR buffer kullanildi.
PCR ayarlar1 her ekson i¢in, 95°C’de 3 dakika, 30 siklus boyunca 95°C’de 30 sn,
62°C’de 45 sn, 72°C’de 45 sn, ardindan da 72°C’de 3 dakika seklinde ayarlandi.
PCR firiinleri ardindan Big Dye Terminator kit (Applied Biosystems, Foster City,
CA) kullanilarak dizi analizine tabi tutuldu. Analizlerde Geneamp® PCR cihazi
ile 3131 genetik analizorii (Applied Biosystems, Foster City, CA) kullanildi

Analizlerde NG-007119.1 referans dizi olarak kullanildi.
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4. BULGULAR

(Caligma kapsaminda, yas ortalamasi 25,12 + 14,26 (8 — 65 yas) olan 37 kadin
ve yas ortalamas1 20,18 + 12,83 (2-48 yas) olan 24 erkek olmak iizere, toplam 61
olguda; molekiiler ve enzimatik analiz gerceklestirildi. GLA geninde mutasyon
saptanan yas ortalamasi 25,16 + 12,5 (8-46 yas) olan 24 kadin ve yas ortalamasi
22,25 + 14,5 (2-48 yas) olan 14 erkek olmak iizere, toplam 38 olgu caligmaya
dahil edildi. GLA gen mutasyonu tasiyan 24 olguda ileri klinik ve laboratuvar
arastirmalar gergeklestirildi. Calismaya dahil edilen olgularin 6zellikleri Tablo 2’

de verilmistir.

Calismaya aliman olgularin cinsiyete gore dagilimi Sekil 12° de, saptanan
mutasyonlarin tipine gore dagilimi Sekil 13’ de goriilmektedir. Saptanan

mutasyonlar Sekil 14-22° de goriilmektedir.
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AILE HASTA YAS CINSIYET GELDIGI YER | TANI ENZIM DUZEYiI (Normal: 21,8 | MUTASYON EKSON MUTASYON TiPi
YASI +10,29 nmol/sa/mgprotein) BAZ DEGISIKLIGI AMINOASIT DEGISIKLIGI
A Al 46 Kadm Eskisehir 45 2.03 c. 107 T>G p-L36W 1 YANLIS
A2 30 Kadin Istanbul 30 8.15
B Bl 19 Erkek Ankara 14 0.85 c.772 G>A p-G258R 5 ANLAMLI
B2 45 Kadin Ankara 45 8.75
B3 2 Erkek Corum 2 1.04
B4 26 Kadin Corum 26 11.94
B5 14 Kadin Ankara 14 21.54
C Cl 31 Kadm Ankara 30 3.27 c. 1244>G p-M42V 1
D Dl 16 Erkek Istanbul 14 1.63 c.796 G>A p D266N 5
D2 33 Kadin Istanbul 32 Bakilamadi
D3 11 Kadin Istanbul 10 10.4
D4 22 Erkek Istanbul 20 0.5
D5 23 Erkek Istanbul 20 2
D6 39 Kadin Istanbul 37 Bakilamadi
D7 19 Kadin Istanbul 19 15
E El 26 Kadin Ankara 14 5.2 c1072-1074delGAG p-delE358 7 DELESYON
E2 18 Kadin Ankara 15 9.66
F F1 10 Erkek Ankara 9 0.4 c. 679C>T P-R227X 5 ANLAMSIZ
F2 5 Erkek Ankara 4 0.23
F3 35 Kadin Ankara 34 7.74
G Gl 44 Erkek Batman 44 0.46 c.658 C>T p-R220X 5
G2 8 Kadin Batman 8 12.5
G3 12 Kadin Batman 12 9.2
G4 14 Kadin Batman 14 18.68
G5 48 Erkek Batman 48 0
G6 18 Kadin Batman 18 124
H Hl 17 Erkek Canakkale 11 1,7 c. 679C>T p-R227X 5
H2 39 Kadin Canakkale 34 17
H3 10 Kadin Canakkale 3.5 6.37
H4 42 Kadin Ankara 42 5.5
HS5 17 Kadin Ankara 17 17.6
1 11 23 Erkek Eskisehir 20 0.97 c.763 delG p-D255M fsX14 5
2 45 Kadin Istanbul 45 13.56
13 15 Kadin Istanbul 15 Bakilamadi
14 26 Kadin Istanbul 26 8.58
J J1 38 Erkek Istanbul 38 0.15 c.718-719 deldA P-K240EfsX9 5
J2 32 Erkek Mersin 32 Bakilamadi
J3 44 Erkek Istanbul 44 Bakilamadi

Tablo 2: Calismaya alinan tiim olgularin yasi, cinsiyeti, geldigi yer, tan1 yasi, enzim diizeyi, mutasyon sonucu ve mutasyon tipi
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Olgularin Cinsiyetleri

Sekil 12: Olgularin cinsiyete gore dagilimi (cinsiyet, say1 ve yiizde)

Mutasyon Tipleri

Delesyon;1
10%

Sekil 13: Saptanan mutasyonlarin mutasyon tipine gére dagilimi (mutasyon tipi, say, yiizde)
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Sekil 14: A ailesinde Al ve A2 olgularinda saptanan ¢. 107 T>G (p.L36W) mutasyonu
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Sekil 15: B ailesinde B1, B2, B3, B4, BS olgularinda saptanan ¢. 772 G>A (p. G258 R) mutasyonu
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Sekil 16: D ailesinde D4, D5, D6, D7 olgularinda saptanan ¢. 796 G>A (p. D266N) mutasyonu



E2

F_li_!i {;

_________

”.Il'u""nﬂf"i ﬂ.lﬂ' ﬂ /\ f\f\, N\ N"

l'_'.r.:'t I: I-J' -IIL -‘.ﬁ-'-.

El

VWY

'wmﬂf\ m,

Sekil 17: E ailesinde E1, E2 olgularinda saptanan ¢. 1072-1074delGAG (p.delE358) mutasyonu
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Sekil 18: F ailesinde F1, F2, F3 olgularinda saptanan ¢. 679C>T (p.R227X) mutasyonu
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Sekil 19: G ailesinde G1,G2,G4 olgularinda saptanan ¢.658 C>T (p.R220X) mutasyonu
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Sekil 20 : H ailesinde H4 olgusunda saptanan ¢. 679C>T (p.R227X) mutasyonu
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Sekil 21: I ailesinde I1, 12, I3, 14 olgularinda saptanan c. 763 delG (p.D255M fsX14) mutasyonu
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Sekil 22: J

mutasyonu

ailesinde J1, J2 ve J3 olgularinda saptanan c.718 719 delAA (p.K240EfsX9)
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Avrupa’ nin en biiylik Fabry hasta gruplarindan birine ulagilan bu ¢aligmada

21 kadin hastanin dokuzunda mutasyon olmasina ragmen enzim aktivitesinin

normal sinirlarda oldugu saptanmistir. Enzim sonucu normal olan erkek olgu

bulunmamaktadir (Tablo 3, Sekil 23, 24).

Tablo 3: GLA mutasyonu saptanan olgularin cinsiyet ve mutasyon tiiriine gére enzim diizeyleri

ENZIM CINSIYET | YANLIS ANLAMLI | ANLAMSIZ DELESYON TOPLAM
SEVIYESI MUTASYON MUTASYON
sayl % sayl % sayl % sayl %
DUSUK Erkek 5 15,1 7 21,2 0 0 12 36,4
Kadin 5 15,1 5 15,1 2 6,1 12 36,4
NORMAL | Erkek 0 0 0 0 0 0 0 0
Kadin 3 9 6 18 0 0 9 27,2

GLA mutasyonu saptanan olgularin
enzim diizeyleri

Sekil 23: GLA mutasyonu saptanan olgularin a-Gal A enzim sonuglarma goére dagilimi (sonug,

say1, ylizde)
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Mutasyon saptanan olgularin cinsiyet, mutasyon
tlrd ve enzim duzeyi

Sekil 24: GLA mutasyonu saptanan olgularin cinsiyet, mutasyon tiirii ve enzim diizeylerine gore
dagilimi. (A:Enzim diizeyi normal, yanlis anlamli mutasyon tasiyan kadin hastalar. B: Enzim
diizeyi normal, anlamsiz mutasyon tasiyan kadin hastalar. C: Enzim diizeyi diisiik, yanlis anlaml
mutasyon tasiyan kadin hastalar. D: Enzim diizeyi diigiik, yanlis anlamli mutasyon tasiyan erkek
hastalar. E: Enzim diizeyi diisiik, anlamsiz mutasyon tastyan kadin hastalar. F: Enzim diizeyi
diisiik, anlamsiz mutasyon tastyan erkek hastalar. G: Enzim diizeyi diisiik, delesyon tagiyan kadin
hastalar. Enzim diizeyi normal olan veya delesyon tasiyan erkek olgu ile enzim diizeyi normal,

delesyon tastyan kadin olgu bulunmamaktadir.)
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Hastalarin bagvuru yakimalar1 ve saptanan fizik inceleme bulgular1 Tablo 4’

de verilmistir.

Tablo 4: Hastalarin basvuru yakinmalari, fizik inceleme bulgular1 ve kullandig: ilaglar

HASTA BASVURU YAKINMASI FiZiK INCELEME KULLANDIGI
BULGULARI ILACLAR
Al Soguk/sicak intoleransi Anjiyokeratom (karin ve Asetilsalisilik asit,
belde) Enalapril
A2 Bas agris1, gogiis agrisi Normal Yok
B1 Abdominal kramplar, ¢abuk yorulma, Normal ERT, Kasiyum, D
akroparestezi, hipohidrozis, sicak/soguk vitamini
intoleransi, eklem agrisi
B2 Gorme bozuklugu, gogiis agrisi, ¢carpinti, | Anjiyokeratom (karin ve Yok
agza ac1 su gelmesi, gaz, yorgunluk, bas | belde)
doénmesi, akroparestezi, hipohidrozis
B3 Yok (Aile taramasi) Normal Yok
B4 Yok (Aile taramasi) Normal Yok
C1 Basg agrisi, akroparestezi Anjiyokeratom Prednizolon,
Azotiyoprin,
Asetilsalisilik asit
D1 Akroparestezi Anjiyokeratom (skrotum, ERT
uyluk, sirtta)
D3 Yorgunluk Normal Yok
D4 Gorme bozuklugu, yorgunluk, Normal ERT
akroparestezi, bas agrist
D5 Bas agrisi, gogiis agrisi, GIA, bas agris1 | Normal ERT
E1l Agza ac1 su gelme, kusma, kilo alim Normal Losartan, Demir,
azlig1, akroparestezi, hipohidrozis ERT
E2 Yok (Aile taramasi) Normal Yok
F1 Yok (Aile taramasi) Normal ERT
F2 Yok (Aile taramasi) Normal Yok
F3 Yok (Aile taramast) Normal Yok
G1 Gogiis agrisi, agza aci su gelme, kusma, | Anjiyokeratom, diyaliz Antifosfat,
gaz, yorgunluk, depresyon, GIA, inme, katateri, akciger sesleri Aktif D vitamini,
akroparestezi, hipohidrozis, sicak/soguk | derinden geliyor, Essitalopram, ERT
intoleransi mezokardiyak odakta 1/6
sitolik iiflirlim
G2 Abdominal kramp, bas agrisi Normal Yok
G3 Abdominal kramp, yorgunluk, bas agrisi, | Anjiyokeratom Yok
akroparestezi, hipohidrozis
H1 Akroparestezi, hipohidrozis Anjiyokeratom (govdede ERT, D vitamini
yaygin)
H2 Yok (Aile taramast) Normal Yok
H3 Yok (Aile taramasi) Normal Yok
H4 Gogiis agrisi, akroparestezi, Anjiyokeratom Enalapril

hipohidrozis, sicak/soguk intoleransi
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Olgular tam kan sayimlari, karaciger bobrek fonksiyon testleri, kan lipidleri

degerleri Tablo 5’ de verilmistir.

Tablo S: Olgularin tam kan sayim ve biyokimyasal analiz sonuglar1 (Normal degerler parantez

icinde, normalden farkli degerler koyu olarak gosterilmistir)

HASTA TAM KAN SAYIMI KARACIGER- BOBREK FONKSIYON | KAN LiPiDLERI
TESTLERI

Hb Bk PIt AST | ALT | GGT BUN Cre TG Kol HDL LDL

(13-17 | (4500- (130000- | (0-40 | (0-40 | (0-50 (5-25 0,5-1,4 (50- (110- | (30- 80 | (60-

g/dl) 11000 400000 U/L) | UL) | U/L) mg/dl) | mg/dl) 200 200 mg/dl) | 130

/uL) /uL)) mg/dl mg/dl mg/dl

Al 14,6 7000 273000 21 18 30 14 0,73 109 200 58 120
A2 12,9 9400 252000 19 13 11 10 0.72 46 143 69 64
B1 133 6300 266000 19 13 9 12 0,70 77 168 65 88
B2 12.7 7400 295000 22 18 21 10 0,69 118 193 62 107
B3 11,5 5800 332000 44 14 9 18 0,40 88 139 42 79
B4 12,5 6100 273000 27 18 24 10 0,65 98 189 47 122
C1 14,2 7390 257000 17 8 14 10 0,88 106 180 56 119
D1 12,6 7700 279000 16 12 10 9 0,52 94 120 46 58
D5 13,8 7740 345000 18 15 17 9 0,7 59 124 48 64
E1l 12,5 6300 234000 18 18 31 8 0,7 44 129 49 71
E2 11,9 6200 308000 17 14 9 8 0,73 43 121 44 68
F1 12,4 9600 247000 23 15 10 10 0,48 55 124 47 66
F2 10,6 5800 351000 29 13 23 13 0,5 33 103 43 52
F3 12,9 6000 197000 23 24 129 5,8 0,46 56 147 41 94
G1 14,9 8200 259000 3 15 18 56 10,7 64 140 52 75
G2 13 7700 248000 19 13 14 10 0,57 79 123 54 53
G3 13,5 8800 301000 13 9 14 14 0,58 73 147 43 89
H1 10,7 5100 289000 16 17 10 7 0,65 44 115 47 59
H2 12,6 6100 231000 13 18 13 14 0,74 73 218 71 132
H3 12,8 7000 312000 26 14 9 8 0,64 82 152 44 91
H4 14,1 5450 251000 11 8 12 5 0,85 79 254 57 185

63




13 olguda anemi, 1 hastada bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk (kronik

bobrek yetmezligi), 2 hastada total kolesterol ve LDL yiiksekligi saptandi.

Olgularm pihtilagsmaya egilim olusturabilecek nedenler agisindan yapilan

tetkikleri Tablo 6a ve 6b’ de verilmistir. Olgularin lipoprotein a, homosistein,

protrombin 20210 A ve faktér 5 Leiden mutasyonu sonuglarina gore dagilimlari

Sekil 25-28’ de verilmistir.

Tablo 6a: Olgularda tromboza zemin hazirlayan faktorlerin degerlendirilmesi (Lipoprotein A,

Homosistein, Protrombin 20210 A mutasyonu ve Faktor 5 Leiden mutasyonu sonuglar1) (Normal

degerler parantez iginde, normalden farkli degerler koyu olarak gosterilmistir)

OLGU | Lipoprotein A | Homosistein Protrombin 20210 A | Faktor 5 Leiden mutasyonu
(4-30 mg/dl) (5- 14 umol/L) mutasyonu

Al 9 7,5 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
Ad 9 12,1 HOMOZIGOT NORMAL HETEROZIGOT MUTANT
B1 9 43,1 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
B2 9 14,1 HOMOZIGOT NORMAL HETEROZIGOT MUTANT
B3 Bakilamadi 9,4 HETEROZIGOT MUTANT HOMOZIGOT NORMAL
B4 9 11,5 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
C1 75 15 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
E1l 9 12,2 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
E2 9 12,6 Bakilamadi Bakilamadi

F1 11 7,9 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
F2 12 9,3 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
F3 10 6,8 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
G1 36 31 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
G2 9 7,2 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
G3 14 10,3 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
H1 9 7,9 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
H2 9 6,6 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
H3 Bakilamadi Bakilamadi Bakilamadi Bakilamadi

H4 36 8,1 HOMOZIGOT NORMAL HOMOZIGOT NORMAL
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Tablo 6b: Olgularda tromboza zemin hazirlayan faktorlerin degerlendirilmesi (Protein C, Protein

S, Antitrombin 3, Antikardiyolipin antikorlar1 ve Lupus antikoagiilani1 sonuglar1) (Normal degerler

parantez i¢inde, normalden farkli degerler koyu olarak gosterilmistir)

OLGU Protein C | Protein S | Antitrombin 3 | Antikardiyolipin | Lupus
(% 70-130) (% 65-140) | (%80 —120) IgM/Ig G antikoagulam

Al Bakilamadi Bakilamadi Bakilamadi +/- -

A4 Bakilamadi Bakilamadi Bakilamadi +/- -

B1 104 70 112 -/- -

B2 112 80 109 -/- -

B3 75 80 102 -/- -

B4 90 80 118 -/- -

Gl1 80 86 120 -/- -

E1 88 68 116 -/- -

E2 Bakilamadi Bakilamadi Bakilamadi Bakilamadi Bakilamadi
F1 80 94 109 -/- -

F2 60 92 101 -/- -

F3 90 107 88 -/- -

Gl1 72 93 89 -/- -

G2 67 76 115 -/- -

G3 60 77 137 -/- -

H1 77 80 85 -/- -

H2 130 103 119 -/- -

H3 Bakilamadi Bakilamadi Bakilamadi Bakilamadi Bakilamadi
H4 118 92 126 -/- -
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Protrombin 20210 A Mutasyonu

Heterozigot
Mutant; 1; 6%

Sekil 25: Olgularin Protrombin 20210 A mutasyon sonug¢larmin dagilimi (sonug, sayi, yiizde)

Lipoprotein A Seviyesi

Sekil 26: Olgularin Lipoprotein A seviyesi sonuglarinin dagilimi (sonug, sayi, yiizde)
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Faktor 5 Leiden Mutasyonu

Heterozigot
Mutant; 2; 12%

Sekil 27: Olgularin Faktdr 5 Leiden mutasyon sonuglarinin dagilimi (sonug, sayi, yiizde)

Homosistein Seviyesi

Sekil 28: Olgularin Homosistein seviyesi sonuglarinin dagilimi (sonug, sayi, yiizde)
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Olgularm hastaligin yayginlig1 agisindan yapilan goz incelemeleri, kemik

mineral yogunlugu (KMY) degerleri ve isitme testleri Tablo 7° de verilmistir.

Tablo 7: Hastalarin g6z incelemeleri, isitme testleri ve KMY degerleri (Normal degerler

parantez i¢inde, normalden farkli degerler koyu olarak gosterilmistir)

OLGU | GOZ INCELEMESI ISITME KMY Z SKORU (0,-1.5)
TESTI

Al Bilateral kornea vertisilata Normal -1,34

A2 Bilateral kornea vertisilata Normal 0,3

B1 Normal Normal -5,16

B2 Bilateral kornea vertisilata Normal -0,72

B3 Normal Normal 0,44

B4 Normal Normal 0,34

C1 Kornea vertisilata Normal -1,21

D1 Bilateral kornea vertisilata Normal -3,48

D3 Kornea vertisilata Normal -0,22

D4 Kornea vertisilata Normal Yapilamadi

D5 Kornea vertisilata Normal -2,7

E1l Bilateral kornea vertisilata Normal -1,42

E2 Kornea vertisilata Normal

F1 Normal Normal -1,44

F2 Normal Normal 0,12

F3 Korneal bulaniklik Normal -2,11

G1 Bilateral kornea vertisilata, arka | Normal -3,34
kapsiilde opasite

G2 Bilateral kornea vertisilata Normal -0,65

G3 Bilateral kornea vertisilata Normal -0,49

H1 Kornea vertisilata Normal -2,54

H2 Normal Normal 0,44

H3 Venlerde kivrimlanma, kornea | Normal Yapilamadi
vertisilata

H4 Normal Normal -0,12
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Hicbir olguda isitme testinde patoloji saptanmadi. Bir olguda osteopeni, 5

olguda osteoporoz saptandi. Olgularin mutasyon tiirii ve cinsiyete gore KMY

sonuclar1 Tablo 8’ de verilmistir.

Tablo 8: Olgularin mutasyon tiirii ve cinsiyete gére KMY sonuglar1

KMY SONUCU | CINSIYET | YANLIS ANLAMLI | ANLAMSIZ DELESYON | TOPLAM
MUTASYON MUTASYON
sayl % sayl % say1 % sayl %
OSTEOPENI Erkek 0 0 0 0 0 0 0 0
Kadin 0 1 0 0 1 5
OSTEOPOROZ | Erkek 3 15 2 10 0 0 5 25
Kadin 0 0 0 0 0 0
Olgularm EKO bulgulari, solunum fonksiyon testleri, 24 saatlik idrar

degerlendirmeleri Tablo 9° da verilmistir.
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Tablo 9: Olgularin EKO bulgulari, solunum fonksiyon testleri ve 24 saatlik idrarda protein

atilimlart
HASTA | EKO BULGULARI SOLUNUM FONKSIYON | 24 sa IDRAR PROTEINURI
TESTI (<4 mg/m*/sa)
Al Sol ventrikiilde hipertrofi Kiiciik hava yolu obst. 8 mg/m’/sa
A2 Normal Normal 1,8 mg/m’/sa
B1 MYVP (hafif) TY, MY (hafif) Normal 9,75 mg/m’/sa
B2 Normal Kiiciik hava yolu obst. 3,2 mg/m’/sa
B3 Normal Yapamadi Toplanamadi
B4 Normal Normal 23,8 mg/m’/sa
C1 Normal Yapilamad: 5,2 mg/m’/sa
D1 MY (hafif) Yapilamadi 2,2 mg/m’/sa
D2 Normal Yapilamadi 35 mg/m’/sa
D3 Normal Yapilamadi Bakilamadi
D4 MY, TY (hafif) Yapilamadi Bakilamadi
D5 MY, TY (hafif) Yapilamadi 16 mg/m’/sa
El MY, TY (hafif) Normal 20 mg/m’/sa
E2 Normal Normal Bakilamadi
F1 Normal Normal 3,6 mg/m’/sa
F2 MVP Yapamadi 3,46 mg/m’/sa
F3 Normal Normal 2,11 mg/m*/sa
G1 Sol ventrikiilde konsantrik | Restriktif ve  obstriiktif | Idrar yok (KBY)
hipertrofi, pulmoner arter ¢capinda | bulgular
genisleme
G2 TY (hafif) Normal 3,1 mg/m’/sa
G3 MY, TY (hafif) Normal 0,9 mg/m*/sa
H1 MY, TY (hafif) Normal 4,9 mg/m’/sa
H2 Normal Normal 1,87 mg/m’/sa
H3 Normal Yapilamadi 4,56 mg/m’/sa
H4 Normal Normal 5,1 mg/m’/sa
11 Yapilamadi Yapilamadi + + + proteiniiri*

*: dis merkezde yapilmis tetkik sonucu
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Ug olguda solunum fonksiyon testlerinde patoloji saptanirken, 11 olguda
proteiniiri saptanmistir. Dokuz olgunun EKO incelemesinde kapak yetmezlikleri
ve iki hastada kardiyak hipertrofi saptanmistir (Sekil 29,30). EKO bulgularmnin

mutasyon tiirii ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 10’ da verilmistir.

EKO Sonuglari

Sekil 29: Olgularmm EKO bulgularinin dagilimi (sonug, sayi, yiizde)
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Tablo 10: GLA mutasyonu saptanan olgularin cinsiyet ve mutasyon tiiriine gére EKO bulgular1

EKO CINSIYET | YANLIS ANLAMLI ANLAMSIZ DELESYON | TOPLAM
BULGULARI MUTASYON MUTASYON

sayl % sayl % say1 % sayl %
Mitral Kapak | Erkek 4 17 1 4 0 0 5 21
Yetmezligi Kadin 0 0 1 4 1 4 2 8
Trikiispit Kapak | Erkek 3 12 1 4 0 0 4 17
Yetmezligi Kadin 0 0 2 8 1 4 3 12
Mitral Kapak | Erkek 1 4 1 4 0 0 2 8
Prolapsusu Kadin 0 0 0 0 0 0 0 0
Sol ventrikiil | Erkek 0 0 1 4 0 0 1 4
hipertrofisi Kadin 1 4 0 0 0 0 1 4

Sol ventrikiil hipertrofisi saptanan kadin hastada yanlig anlamli, erkek hastada

anlamsiz mutasyon saptanmistir. Higbir olguda sag ventrikiil hipertrofisi

saptanmamugtir.
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Patolojik EKO Sonuglari

Sol Ventrikiil
Mitral Kapak Hipertrofisi; 2; 11%
Prolapsusu; 2; 11%

Sekil 30: Patolojik EKO bulgularinin dagilimi (sonug, sayi, yiizde)

Olgularin kranial MR goriintiilemeleri ve karotis intima media kalinlig1
Olgtimleri Tablo 11° de verilmistir. Yedi olgunun kranial MRG’ lerinde patolojik
bulgu saptanmustir (Sekil 31). GLA mutasyonu saptanan olgularin cinsiyet ve

mutasyon tiiriine gore kranial MRG bulgular1 Tablo 12’ de gosterilmistir.
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Tablo 11: Olgularm kranial MR goriintiilemeleri ve doppler ile degerlendirilen karotis intima

media kaliliklari

AILE | HASTA | KRANIAL MANYETIK REZONANS KAROTIS INTIMA
GORUNTULEME MEDIA KALINLIGI
A SAG SOL
Al Normal Artmig* Artmig*
A2 Normal Normal Normal
B
B1 Normal 0,06 cm 0,05 cm
B2 Periventrikiiler, supraventrikiiler, subkortikal derin beyaz | 0,07 cm 0,07 cm
cevher alanlarinda diflizyon kisitlamas1  gdstermeyen
patolojik sinyal degisiklikleri, kronik iskemik degisiklikler
ile uyumlu
B3 Yapilamadi 0,03 cm 0,04 cm
B4 Normal 0,05 cm 0,07 cm
C
Cl Bilateral periventrikiiler beyaz cevherde T, de hiperintens | Normal Normal
iki adet milimetrik odak (vaskiilit)
D
Dl Normal Yapilamad: | Yapilamadi
D2 Normal Yapilamad: | Yapilamadi
D4 Normal Yapilamadi | Yapilamad
D5 Sagda bazal ganglion seviyesinde 6 mm c¢apinda kistik | Yapilamadi | Yapilamad
(milimetrik lakiiner infarkt ?), periventrikiiller beyaz
cevherde birkag adet milimetrik iskemik odak
E
El Normal 0,06 cm 0,06 cm
E2 Sag paryetal, bilateral frontal subkortikal beyaz cevherde | Yapilamadi | Yapilamad
birkag adet milimetrik nonspesifik sinyal degisikligi
F
F1 Normal 0,05 cm 0,05 cm
F2 Normal 0,05 cm 0,06 cm
F3 Normal 0,07 cm 0,07 cm
G
Gl1 Kortikal atrofi, periventrikiiler, supraventrikiiler, | 0,06 cm 0,09 cm
subkortikal derin beyaz cevher alanlarinda diflizyon
kisitlamasi gostermeyen patolojik sinyal degisiklikleri
G2 Normal Normal Normal
G3 Normal Normal Normal
H
H1 Normal 0,06 cm 0,08 cm
H2 Sag frontalde milimetrik nonspesifik sinyal degisikligi 0,06 cm 0,06 cm
H4 Sag frontal lob mezensefalon diizleminde kronik | 0,09 cm 0,1 cm
ensefalomalazi alan1 ve komsu parenkimal yapilarda gliotik
sinyal degisikligi

*: dis merkezde yapilmis tetkik sonucu
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Tablo 12: GLA mutasyonu saptanan olgularin

cinsiyet ve mutasyon tiiriine gore kranial MRG

bulgulart
Kranial MRG CINSIYET YANLIS ANLAMLI ANLAMSIZ DELESYON | TOPLAM
Bulgulan MUTASYON MUTASYON
sayl % sayl % sayl % sayl %
NORMAL Erkek 4 19 3 14 0 0 7 33
Kadin 3 14 3 14 1 4,8 7 33
PATOLOJIK | Erkek 1 4.8 1 48 0 0 2 9,5
Kadin 2 9,5 2 9,5 1 4.8 5 24
Kranial MRG Sonuglari
B Normal
m Patolojik

Sekil 31: Olgularin kranial MRG bulgularmin dagilim1 (sonug, sayi, yiizde)
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Olgularin yapilan fizik inceleme, laboratuar tetkikleri ve wuygulanan
gorilintiileme yontemlerinin sonuglarma goére saptanan sistem tutulumlar1 Tablo

13’ de verilmistir.

Tablo 13: Olgularin yapilan fizik inceleme, laboratuar tetkikleri ve uygulanan goriintiileme

yontemlerinin sonuglarma gore saptanan sistem tutulumlari

AILE | HASTA | SIiSTEM TUTULUMU
A
Al CILT, GOZ, AKCIGER, BOBREK, KALP
A2 GOZ
B
Bl GIS, PERIFERIK SINIR, KEMIK, BOBREK
B2 GOZ, GIS, PERIFERIK SINIR, CILT, AKCIGER, SSS
B3 YOK
B4 BOBREK
C
Cl1 | PERIFERIK SINIR, CILT, GOZ, BOBREK , SSS
D
DI CILT, PERIFERIK SINIR, GOZ, KEMIK
D2 GOZ, BOBREK
D3 GOZ
D4 GOZ, PERIFERIK SINIR
D5 SSS, BOBREK
E
El GOZ, GIS, PERIFERIK SINIR, BOBREK
E2 GOZ
F
F1 YOK
F2 YOK
F3 GOZ, KEMIK
G
Gl GIS, CILT, GOZ, KEMIK, BOBREK, AKCIGER, KALP SSS, PERIFERIK
SINIR
G2 GIS
G3 GIS, CILT
H
Hl | GOZ, KEMIK, BOBREK, PERIFERIK SINIR, CILT
H2 | GOZ
H3 | GOZ, BOBREK
H4 | BOBREK, SSS, PERIFERIK SINIR, CILT
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Periferik
Sinir; 9; 14% SSS; 5; 8%

Kemik; 5; 8%
Kalp; 2;

3%

Akciger;
3; 5%

Sekil 32: Olgularmn sistem tutulumlarmin dagilim1 (tutulum, sayi, yiizde)

Sadece 3 hastada herhangi bir sitem tutulumuna rastlanmamisken 6 hastada 2
sistem tutulumu oldugu 9 hastada ise en az 3 sistem tutulumu oldugu saptanmigtir

(Tablo 13, Sekil 32).

Sistem tutulumlarina gore olgu sayis1 Tablo14’ de verilmistir.
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Tablo 14: Olgularin fizik inceleme, laboratuar ve goriintiileme yontemlerinin sonuglarina gore

saptanan sistem tutulumlari

SISTEM ERKEK KADIN TOPLAM
TUTULUMU

say1 % say1 % sayl %
SSS 2 8.34 3 12.5 5 20.9
BOBREK 4 16.7 7 29 11 45.8
KALP 1 4.17 1 4.17 2 8.34
GOZ 4 16.7 11 45.9 15 62.5
CiLT 3 12.5 5 20.9 8 334
AKCIGER 1 4.17 2 8.34 3 12.5
GiS 2 8.34 4 16.7 6 25
KEMIK 4 16.7 1 4.17 5 20.9
PERIFERIK |5 20.9 4 16.7 9 37.5
SINIiR

Buna gore % 62,5 ile géz en sik tutulan organ olmustur.

Hasta ailelerinin Fabry hastalig1 tutulumu saptanan organ sistemleri Tablo 15’

de verilmistir.
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Tablo 15: Ailelerin Fabry hastalig1 saptanan organ sistemleri (E: Erkek, K: Kadin)

SISTEM AILEA | AILEB AILEC |AILED |AILEE |AILEF |AILEG |AILEH
TUTULUMUY say1 % say1 % say1 % say1 % say1 % say1 % say1 % say1 %
SSS 1 417 1 4,17
1 417 |1 4,17 1 4,17

BOBREK 1 4,17 1 | 417 1 417 |1 4,17

1 417 |1 417 |1 417 1 [417 |1 4,17 417 |2 8,34
KALP 1 4,17

1 4,17
GOZ 2 834 1 417 |1 4,17

2 834 | 1 417 |1 417 2 [834 [2 [834 |1 [417 2 8,34
CiLT 1 417 1 417 |1 4,17

1 417 |1 417 |1 4,17 1 417 |1 4,17
AKCIGER 1 4,17

1 417 |1 4,17
GIS 1 4,17 1 4,17

1 4,17 1 4,17 2 8,34
KEMIK 1 4,17 1 | 417 1 417 |1 4,17
1 | 4.17

PERIFERIK 1 4,17 2 [ 834 1 417 |1 4,17
SINIiR 1 417 |1 4,17 1 4,17 1 4,17
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Hastalarin mutasyon simifina gore Fabry hastaligi sistem tutulumlar1 Tablo

16’ da verilmistir. Yanlis anlamli ve anlams1z mutasyon tiplerinde tiim sistemlerin

tutuldugu goriilmektedir.

Tablo 16: Mutasyon sinifina gére Fabry hastalig sistem tutulumlari

SISTEM CINSIYET | YANLIS ANLAMLI | ANLAMSIZ DELESYON | TOPLAM
TUTULUMU MUTASYON MUTASYON

sayl % say1 % say1 % say1 %

SSS Erkek 1 4.17 1 4.17 0 0 2 8.34

Kadin 2 8.34 1 4.17 0 0 3 12.5

BOBREK Erkek 2 8.34 2 8.34 0 0 4 16.7

Kadin 4 16.7 2 8.34 1 417 |7 29.1

KALP Erkek 1 4.17 0 0 0 0 1 4.17

Kadm 0 0 1 4.17 0 0 1 4.17

GOz Erkek 2 8.34 2 8.34 0 0 4 16.7

Kadin 6 25 3 12.5 2 834 |11 [459

CILT Erkek 2 8.34 1 4.17 0 0 3 12.5

Kadin 3 12.5 2 8.34 0 0 5 20.9

AKCIGER Erkek 0 0 1 4.17 0 0 1 4.17

Kadin 2 8.34 0 0 0 0 2 8.34

Gis Erkek 1 4.17 1 4.17 0 0 2 8.34

Kadin 1 4.17 2 8.34 1 417 |4 16.7

KEMIK Erkek 2 8.34 2 8.34 0 0 4 16.7

Kadm 0 0 1 4.17 0 0 1 4.17

PERIFERIK | Erkek 3 12.5 2 8.34 0 0 5 20.9

SINIR Kadin 2 8.34 1 4.17 1 417 |4 16.7
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5. TARTISMA

Tiim lizozomal depo hastaliklarda oldugu gibi Fabry hastaliginda da erken
tan1 konulmasi, tedavinin basarili olmasi ve hastanin yasam kalitesini artirilmasi
acisindan son derece Onemlidir. Alfa galaktosidaz A enzim aktivitesinin
diistikligiiniin gosterilmesi taninin konmasinda giivenilir bir yontem olmakla
beraber, 6zellikle kadin olgularda yanlis negatif sonu¢ verebilmektedir. Genetik
analiz yontemleri taniyr koymada en gilivenilir yol olmanin yanisira aile
oykiisiinde Fabry hastalig1 bulunan yiiksek riskli gruplarda, heterozigot tasiyicilar
saptamada en gecerli metoddur. Calismamizda ailelerinde en az bir Fabry
hastalig1 olan 9 kadin olgunun enzim aktivitesi normal smirlarda olmasina ragmen
mutasyon tasidigi genetik analiz ile gdsterilmistir.

Calismada kadm olgularin erkek olgulara gore daha iyi klinik tablo ile
karsimiza c¢iktig1 goriilmiistir. Kadin hastalarda klinik bulgularm daha hafif
olmasi rastgele X inaktivasyonuyla agiklanir. Erken embriyonik donemde iki cins
arasinda seks kromozomlarinin etkisini esitlemek i¢in disi bireyin somatik
hiicrelerinde rastgele secilen bir X kromozomu inaktive edilir. Bu da kadin
hastalardaki klinik spektrumun degiskenliginden sorumlu tutulmaktadir
(4,12,104).

Fabry hastaliginda tan1 konmadan 6nce gecen zaman diger hastaliklara gore
daha uzundur. Yanlis tan1 ile izlem Fabry hastalarinda daha yaygindir. Mehta ve
ark.” nin (4) 366 Fabry hastasinda yapmis olduklar1 bir ¢calismada en sik yanlis

tant % 39 ile romatizmal hastalik olmus, artrit, fibromiyalji sendromu,
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eritromelalji, irritabil barsak sendromu, biiylime agrilar1 da diger yanlis tanilar
olarak saptanmugtir. Caligmamizda da 2 kadin hasta Fabry hastaligi tanisindan
once vaskiilit, kollajen doku hastaligi, tanilar1 almistir. Ayrica kronik bdbrek
yetmezligi olan hastanin (G1) Oykiisiinden takip edildigi merkezlerde
proteiniirisine yonelik immunsupresif tedavi de aldigi O6grenildi. Boylelikle
doktorlar tarafindan Fabry hastaligmin ¢ok gec¢ akla getirildigi ya da atlandig:
sOylenebilir.

Mersebach ve ark. nin (130) yaptig1 bir calismada fabry hastalarinda % 50
oraninda osteopeni saptanmigken ¢alimamizda 5 hastada (% 25) osteoporoz, 1
hastada (% 5) osteopeni saptanmistir. Fabry hastaliginda kemik
mineralizasyonundaki bozulmanin nedenleri; bobrek hastaliindan dolay: yetersiz
D vitamini aktivasyonu, menapozal durum, GIS tutulumundan dolay: olusan

malnutrisyon olarak sayilabilir.

Hastalik genellikle ¢cocukluk ve addlesan c¢aginda ekstremitelerin peryodik
ciddi  agrili  krizleri  (akroparestezi),  vaskiiler  kiitanéz  lezyonlar
(anjiyokeratomlar), hipohidrozis, karekteristik korneal opasiteler ve proteiniiri ile
baslar. Calismada da ozellikle c¢ocuk hasta grubunda; akroparestezi ve
anjiyokeratom saptanmistir. Orteu ve ark. (40) yaptig1 bir calismada erkek Fabry
hastalarinda % 78, kadin hastalarda % 55 oraninda anjiyokertom saptanmustir.
Calismamizda 8 olgunun (%33) fizik inceleme bulgular1 arasinda anjiyokeratom
mevcuttur. Anjiyokeratom tliim viicutta yaygin olabilecegi gibi sadece sirt, skrotal

ve vajinal bolgede olabilir. Bundan dolay1 ayrinth cilt muayenesi 6nemlidir. Agr1
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krizleri, gastrointestinal semptomlar, anjiyokeratom ve kornea vertisilata diger

bulgulardan 6nce ortaya ¢ikar (4).

Fabry hastaliginda GIS tutulumu hazimsizlik ve reflii seklinde olabilecegi
gibi ndropatiye bagl abdominal kramp seklinde de olabilir. Hoffman ve ark. (56)
yaptig1 calismada Fabry hastalarmda % 52 oraninda gastrointestinal bulgu
saptanmisken bu bulgulardan en sik % 49 oraninda karin agrisi saptanmistir.
Calismamizda 3 (%13) hastada abdominal kramplar, 3 (%]13) hastada ise

hazimsizlik ve reflii semptomlar1 mevcuttu.

Lidove ve ark.” nin (40) 21 Fabry hastasinda yaptig1 bir calismada 5 hastada
hiperhidrozis, Orteu ve ark. (42) 127 Fabry hastasinda yaptig1 bir ¢alismada 43
hastada da hipohidrozis saptanmistir. Calismamizda ise 7 hastanin (% 30) bagvuru
yakinmast hipohidrozisken hiperhidrozis hi¢ saptanmamistir. Fabry hastaliginin
cilt bulgular1 incelendiginde hiperhidrozis daha nadir olarak karsimiza

cikmaktadir.

Nguyen ve ark.” nin (43) yaptig1 bir calismada hemizigot Fabry hastalarinda
% 94.1 heterozigot Fabry hastalarimda % 71.9 oraninda kornea vertisilata
saptanmigken yine ayni ¢aligmada heterozigotlarda % 78.1, hemizigotlarda %
97.1 oraninda bulbar konjuktival damarsal kivrimlanmalar saptanmistir.
Calismamizda ise kornea vertisilata (% 65) en sik goriilen goz bulgusu olmustur.

Ayrica kornea vertisilata % 54 olguda bilateral olarak saptanmistir. Bir hastada
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retinal venlerde kivrimlanma saptanmistir. Yine ayni ¢aligma ile uyumlu olarak

hastalarimizda; glokom, gdérme alan1 defekti, diplopi saptanmamuistir.

Magage ve ark. (57) yaptig1 bir ¢alisgmada Fabry hastalarinda erkeklerde %
61, kadinlarda % 26 oraninda solunum fonksiyon testlerinde FEV 1 ve FVC’ de
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmigken, calismamizda sadece bir erkek
olguda restriktif tipte solunum fonksiyon testi bulgularina rastlanmistir.
Calismamizda ayrica iki bayan hastanin solunum fonksiyon testlerinde kiigiik
hava yolu obstriikksiiyonunu gosteren bulgular saptanmistir. Wang ve ark. nin
(131) calismasinda obstriiktif bulgular gosteren bir Fabry hastasmin ERT ile

bulgularinda belirgin diizelme oldugu gosterilmistir.

Hegemann ve ark. (58) yaptig1 bir ¢alismada % 50 olarak saptanan isitme

kayb1 ¢calismamizdaki hastalarin hi¢ birinde saptanamamustir.

Mehta ve ark. (29) yaptig1 bir calismada % 13 hastada inme-GiA
saptanmisken ¢alismamizda sadece bir olguda GIA &ykiisii mevcuttu. Rolfs ve
ark. (9) 721 kriptojenik inme olgusunda yaptig1 bir ¢aligmada ise % 4 olguda
Fabry hastalig1 saptanmistir. Serebrovaskiiler olay gegiren hastalarda ayirici
tanida Fabry hastalig1 diisiiniilmelidir.

Mehta ve ark. (29) yaptig1 bir ¢alismada kranial MRG’ de % 58 oraninda
patoloji saptanmistir. Bu patolojilerden en fazla olan1 beyaz cevher degisiklikleri,
artmis sinyal degisiklikleri, serebral tromboz ve infarkt olmustur. Literatiirde bir

Fabry hastasinda serebral kortikal atrofi tanimlanmistir (132). Calismamizda
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kranial MRG’ lerde 3 hastada kronik iskemik degisiklikler, 2 hastada nonspesifik
sinyal degisikligi, 1 hastada T2 sekansinda milimetrik iki adet hiperintens odak ve

1 hastada kortikal atrofi saptanmustir.

Kalliokoski ve ark.” nin (133) yaptig1 bir ¢alismada Fabry hastalarinda karotis
IMK’ nm artmis oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada kontrol grubunda ortalama
karotis IMK 0,57+ 0,12 mm, maksimum karotis IMK 0,65+0,13 mm olarak
saptanmistir. Calismamizda 6 hastanin karotis IMK’ s1 0,7 mm ve iizerinde

saptanirken, 2 hastada 0,8 mm ve {lizerinde saptanmistir.

Kolodny ve ark. (31) yaptig1 bir ¢alismada karotis dopler USG ile %34
oraninda karotis de plak saptanmasina ragmen hastalarin sadece 3 {inde karotis
dopler incelemesinde patoloji saptanmistir. Hastalarda kranial MRG’ de iskemik
degisiklikler, proteiniiri, karotis stenozu gibi vaskiiler komplikasyonlarin az
oranda saptanmasi ¢alisma grubunun gen¢ ve ¢ocuk hastalardan olusmasindan

kaynaklantyor olabilir.

Linhart ve ark. (28) yaptig1 calismada Fabry hastalarinda % 3 oraninda sol
ventrikiil hipertrofisi saptanmisken ¢alismamizda 2 (%8,3) olguda sol ventrikiil
hipertrofisi mevcuttur. Kampmann ve ark. (46) yaptig1 diger bir calismada % 35
oraninda sag ventrikiil hipertrofisi saptanmisken ¢aligmada sag ventrikiil

hipertrofisi olan hasta saptanamamistur.

Fabry hastalig1 glikosfingolipidlerin vaskiiler endotelyal hiicrelerde ve renal

hiicrelerde birikmesi ile iliskilidir. Baglangicta hiicrelerin temel islevleri bozulur
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ve ilerleyen donemde hiicre 6liimii ve inflamasyona ikincil yasamsal organlarin
disfonksiyonu geligir. Renal fonksiyonun ilerleyici olarak bozulmasi ve SDBY 3.
ila 5. dekatlarda meydana gelir (24,34). Calisma grubunda geg¢ tani almig, SDBY
nedeniyle renal replasman tedavisi alan bir hastada da 4. dekattan itibaren periton
diyalizi uygulanmaktaydi. MacDermot ve ark. (27) yaptig1 bir caligmada Fabry
hastalarinda bobrek yetmezligi % 30 oraninda saptanmisken, calismamizda sadece
1 hastada (%4,17) kronik bobrek yetmezligi saptanmistir. Son donem bdbrek
yetmezligi, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler komplikasyonlar mortalite ve

morbiditenin esas nedenidir (24).

Segmental ve /veya global glomeruloskleroz proteiniiri ile korele olan tek
patolojik bulgudur (33). Renal replasman tedavisi alan hastanin (G1)
proteiniirisine yonelik baska bir merkezde yapilan biyopsisinde 11k mikroskopide
glomeriillerde segmental skleroz goriilmiis olup, endokapiller ve ekstakapiller
hiicre artis1 saptanmistir. Proteiniirisi olan bir hastanin (E1) bobrek biyopsisinde
de glomeriillerde lipid depolanmasi saptanmistir. Hastalarimizdan onbirinde (7
kadm, 4 erkek) proteiniiri saptanmistir. En erken proteiniiri 10 yasinda bir kadin

hastada saptanmustir.

Martinez ve ark. (134) nin 33 Fabry hastasinda yaptig1 calismada Fabry
hastalarinda % 33 oraninda lupus antikoagulani pozitifligi saptanmisken, bu
calismada hi¢bir Fabry hastasinda lupus antikogulani saptanmamistir. Yine ayni
calismada hicbir Fabry hastasinda antifosfolipit antikoru saptanmamisken, bu

calismada 2 hastada (%11,7) antifosfolipid antikoru saptanmistir.
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Shen ve ark. (135) nin yaptig1 hayvan caligmasinda GLA ve faktdr 5 Leiden
mutasyonlarmin birlikte olmalar1 durumunda; fibrin birikiminin, bu mutasyonlarin
ayr1 ayr1 olmalari durumundan daha fazla oldugu saptanmistir. Calismada hicbir
Fabry hastasinda homozigot faktér 5 Leiden mutasyonu saptanmamistir.

Demuth ve ark. (136) nin yaptig1 calismada Fabry hastalarinda homosistein
seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Calismada ise 4 hastada (% 22)
homositein seviyesi normalden yliksek olarak saptanmistir. Fedi ve ark. (137) nin
9 Fabry hastasinda yaptig1 caligmada protein C, protein S ve lipoprotein A
seviyeleri normal saptanmisken; bu c¢alismada lipoprotein A 3 (%20) hastada
yiiksek, protein C ise 3 (%20) hastada diisiik olarak saptanmustir. Protein S ve
antitrombin 3 seviyeleri ise normal olarak saptanmistir.

Caligmamizda Tirkiye’de ilk kez bireylerinin birinde daha o6nce Fabry
Hastalig1 saptanan 10 ailede molekiiler tarama gerceklestirilmistir. GLA geni
Fabry Hastaligi’na yol actig1 bilinen tek gendir. Gilinlimiizde 6zellikle nokta
mutasyonlarin belirlenmesi i¢in en gecerli metod olarak kabul edilen “DNA dizi
analizi” ile GLA geninde mutasyon tasiyan erkek ve bayan olgularm hemen
timiinde genetik degisiklik saptanabilmektedir. Delesyon analizleri ise eksonik ya
da tiim gen delesyonlarinin belirlenmesinde kullanilmaktadir (39). Mutasyonlarin
yani sira GLA geninde bazi polimorfizmler de bildirilmistir. Bunlardan en sik
gozleneni D313Y degisikligidir ve bu degisiklik Fabry hastaligi’na yol agmadan

alfa galaktosidaz A enziminin yalanci diisiikliigiine yol agmaktadir (138-142).
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Fabry Hastaligi’nda ailelerdeki mutasyon farkliliklar1 nedeniyle kolaylikla
genotip-fenotip iligkisi kurulamamaktadir. Klasik Fabry fenotipi bulunan erkek
hastalarda biiylik ya da kiiclik gen yeniden yapilanmalari, intron-ekson bileske
mutasyonlar1 ile yanlis anlamli ve anlamsiz mutasyonlar gozlenmektedir. Daha
gec ortaya c¢ikan atipik varyantlarda ise rezidiiel enzim aktivitesine izin veren
bileske ve yanlis anlamli mutasyonlar gozlenmektedir. Ug mutasyonun (A112H,
A301G, and G328A) hem klasik fenotipe sahip hastalarda hem de kardiyak
varyanta sahip hastalarda gdzlenmesi hastalik ekspresyonunda baska modifiye

edici faktorlerin varligini disiindiirtmektedir (12).

Bunun yani swra Asn215Ser mutasyonu bulunan klasik Fabry hastalarmda
klinigin, baska mutasyonlar tasiyan bireylere gore daha hafif bir klinik gosterdigi
izlenmistir (10).

Caligmamiza dahil olan Tiirkiye’deki Fabry hastalarinda belirgin molekiiler
farkliliklar oldugu izlenmistir. Calismada yer alan toplam 10 aileden sadece iki
ailede ayn1 mutasyon gozlenmis olup, diger iki ailede de literatiirde simdiye kadar
hi¢ tanimlanmayan iki mutasyon saptanmistir. Toplam yedi ailede saptanan
mutasyonlarin besinci eksonda yer aldig1 goriilmiistiir.

A ailesinde saptanan p.L36W mutasyonu daha Once literatiirde
tanimlanmamistir. Bu yeni degisikligin “Polyphen” veri tabaninda incelenmesi
sonucunda a-Gal A proteinin 36. bdlgesindeki 16zin aminoasidinin tiirler arasinda
olduk¢a korunmus oldugu ve bu bolgedeki 16zin — triptofan degisiminin hastaliga

yol agma agisindan oldukga anlamli olabilecegi gozlenmistir (143) (Sekil 23). Bu
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ailede tasiyici olarak saptanan iki bayan olgudan birinin proteiniiri ve sol ventrikiil

hipertrofisine sahip oldugu gozlenmistir.
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Sekil 33: A2 hastasinda ait saptanan ve yeni tanimlanan L36W mutasyonunun meydana

geldigi 16sin aminoasidinin tiirler arasinda korunmus bolgede oldugunu gosteren sekil.

Ikinci ailede (B) gdzlenmis olan p.G258R mutasyonu daha &nce literatiirde
bildirilmistir (144). Bu degisikligin enzimin yiikk dagiliminda degismeye neden
oldugu diistiniilmektedir.

G ailesinde goézlenmis olan p. R220X mutasyonu daha Once literatiirde
tanimlanmistir. Bu degisiklik enzim proteininin 22. kodonunda terminasyona
neden olmakta ve klasik Fabry fenotipi ile sonu¢lanmaktadir. Bu mutasyon Fabry
hastalari’nda en ¢ok bildirilen mutasyonlar arasinda yer almaktadir (145, 146). Bu

mutasyonun da klasik fenotipe yol ag¢tigi bilinmektedir (147). Calisma
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kapsaminda incelen ve bu mutasyon saptanan G ailesinin iki erkek bireyinde (G1
ve G5) oldukca diisiik enzim diizeyleri gozlenmis olup, G1 olgusunda kronik
bobrek yetmezligi mevcuttur.

F ve H ailelerinde gozlenen D227X mutasyonu da daha Once literatiirde
tanimlanmistir (100, 102, 103, 148). Bu mutasyon da protein sentezinde erken
sonlanmaya ve klasik Fabry fenotipine yol a¢gmaktadir. R227X mutasyonu,
mutasyonlarin olduk¢a sik gozlendigi CpG niikleotidleri iizerinde yer alip Fabry
olgularinda olduk¢a sik bildirilmektedir (100,102,103). Calismamizda bu
mutasyonun gdzlendigi ailelerdeki erkek bireylerin (F1 ve H1) enzim diizeylerinin
oldukea diisiik oldugu, bu olgulardan her ikisinde de anjiyokeratomalarin varligi
dikkat ¢cekmistir.

Cl olgusunda saptanan p.M42V mutasyonu daha oOnce literatiirde
bildirilmistir (100,145,149-151). Bu mutasyonun rezidiiel enzim aktivitesinin
bulunmasi dolayisiyla, heterojen bir Fabry kliniginden klasik Fabry fenotipine
kadar uzanan bir klinik yelpazeye yol actig1 bildirilmistir (100).

D ailesinde saptanan D266N mutasyonu literatiirde daha 6nce tanimlanmistir
(152-154). Bu mutasyonun klasik Fabry fenotipine yol actig1 bildirilmistir (152).
Bu mutasyonun bir yanlig anlamli mutasyon olmasina karsin yapilan molekiiler
calismalarda, bu mutasyonun proteinin posttranslasyonel modifikasyonunu
bozabilecegi diisiiniilmektedir (153).

Caligmamizda literatiirde ilk kez I ailesinde saptanan ¢.763 delG

(p.D255MfsX14) mutasyonu ise protein sentezinde erken sonlanmaya neden
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olmaktadir. Bu mutasyonun saptandigi I1 olgusunda klasik Fabry fenotipi

gozlenmistir.
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6. SONUC

1. GLA geninde mutasyon saptanan yas ortalamasi 25,16 + 12,5 olan 24
kadin ve yas ortalamasi 22,25 + 14,5 olan 14 erkek olmak iizere yas
ortalamasi 24,21 + 13,07 olan 38 olgu calismaya dahil edildi. GLA gen
mutasyonu tastyan 24 olguda ileri klinik ve laboratuvar arastirmalar

gergeklestirildi.

2. Birbiriyle akraba olmayan 10 aileden 38 olguda; 4 anlamsiz (p.R220X,
p-R227X, p.D255MfsX14, p.K240EfsX9), 4 yanlis anlamli (p.L36W,
p.G258R, p.M42V, p.D266N), 1 delesyon (delE358) olmak iizere 9 GLA

mutasyonu saptandi.

3. Olgularin % 54’ iinde (21) anlamsiz, % 5’ inde (2) delesyon, % 39’ unda

(15) yanlis anlaml1 mutasyon saptandi.

4. 21 kadmn hastanin dokuzunda olmasina ragmen enzim aktivitesinin normal

siirlarda oldugu saptandi.

5. 13 olguda anemi, 1 hastada bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk (kronik

bobrek yetmezligi), 2 hastada total kolesterol ve LDL yiiksekligi saptandi.
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. Olgularda isitme testinde patoloji saptanmadi. Bir olguda osteopeni, 5

olguda osteoporoz saptandi.

. Ug olguda solunum fonksiyon testlerinde patoloji saptanirken, 11 olguda
proteiniiri  saptanmugtir. Dokuz olgunun EKO incelemesinde kapak

yetmezlikleri ve iki hastada kardiyak hipertrofi saptandi.

. Yedi olgunun kranial MRG’ lerinde patolojik bulgu saptandi.

. Sadece 3 hastada herhangi bir sitem tutulumuna rastlanmamisken 6
hastada 2 sistem tutulumu oldugu 9 hastada ise en az 3 sistem tutulumu

oldugu saptandu.
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8.0ZET
ALFA GALAKTOSIDAZ A EKSIKLIGINDE GENOTIP-FENOTIP

KORELASYONU

Fabry hastalignt (OMIM 301500) a-galaktosidaz (a-Gal A) enzim
eksikliginden kaynaklanan ve globotriosilseramidin (GL-3) viicutta hiicrelerin
icinde ilerleyici olarak depolanmasiyla karakterize bir lizozomal depo hastaligidir.
Klasik hastalik a-Gal A enzim aktivitesinin % 1’den az oldugu erkek hastalarda
goriilir. Random X inaktivasyonuna bagli olarak heterozigot disilerde de degisik

derecelerde hastalik bulgular1 gozlenebilir.

Eksikligi Fabry hastaligi ile sonuclanan a-Gal A, GLA geni (EC 3.2.1.22)
tarafindan kodlanir. GLA geninde hastaliga yol agcan bazi mutasyonlar hastalik
fenotipi arasinda iligki bildirilmistir. Yine hastaliga yol agan mutasyonlara bagh
olarak hastalikta degisik tedavi yontemleri denenmekte ve uygulanmaktadir.
Yapilan c¢alisma ile {iilkemizde bulunan Fabry hastalarindaki mutasyonlar
saptanmis ve sahip olduklar1 klinikle iliskilendirilmistir. Yeni saptanan hastalar

tedavi altina alinmistir.

Hastalarin Oykiileri alnip fizik muayeneleri yapildiktan sonra, aile agaci
cizilmistir. Tasiyict olabilecekler belirlendikten sonra olgulara molekiiler analiz
yapilmistr. GLA gen mutasyonu tasiyan olgulara hastaligm yaygmliginin

degerlendirilmesi i¢in bir takim laboratuar ve goriintiileme tetkikleri yapilmistir.
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Birbiriyle akraba olmayan 10 aileden 38 olguda; 4 anlamsiz (p.R220X,
p.R227X, p.D255MfsX14, p.K240EfsX9), 4 yanlis anlamli (p.L36W, p.G258R,
p-M42V, p.D266N), 1 delesyon (delE358) olmak iizere 9 GLA mutasyonu
saptanmustir. Erkek Fabry hastalarin enzim aktivite diizeyleri kadin hastalara
gore daha diisiik saptanmistir. Buna bagl olarak erkek Fabry hastalar1 daha erken
yasta ve daha agir klinik tablo ile karsimiza ¢ikmaktadir. Kadin olgulardaki
degisken klinik tablo ise liyonizasyon hipotezi ile agiklanir. Anjiyokeratom ve goz
bulgular1 ¢ogu semptomatik ya da asemptomatik Fabry hastasinda saptanmistir.
Anjiyokeratom hastaligm ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce mevcut olabilir. En sik
tutulan organ g6z (%62,5) olmustur. Olgularin % 54’ {inde (21) anlamsiz, % 5’
inde (2) delesyon, % 39’ unda (15) yanlis anlamli mutasyon saptanmistir. Fabry
hastalarinda aile taramasi asemptomatik olgularin saptanmasi ve erken teshis-
tedavi i¢in 6nemlidir. Kadm tasiyicilarda enzim aktivitesi normal olsa da genetik

analiz ile hastalik diglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Fabry Hastali§i, GLA geni, mutasyon
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9.SUMMARY

GENOTYPE-PHENOTYPE CORRELATIONS IN ALPHA

GALACTOSIDASE A DEFICIENCY

Fabry disease results from deficient activity of the enzyme a-galactosidase (o-
Gal A) and progressive lysosomal deposition of globotriaosylceramide (GL-3) in
cells throughout the body. Fabry disease is inherited in an X-linked manner. The
clinical manifestations in heterozygous females range from asymptomatic
throughout a normal lifespan to as severe as affected males. Variation in clinical
manifestations in heterozygous females is attributed to random X-chromosome
inactivation. GLA is the only gene known to be assoiciated with Fabry disease.
By this study the variety of GLA mutations in Tirkiye will be determined. Also
the relationship between genotype and phenotype will be understood. The new
patients directed to therapy.

After listening ailment of patients and their examination, family pedigrees
pictured. By this way carriers and probably new patients were determined. To
detect phenotype of the patients some biochemical, haematological studies and
radiologic imaging applied them. Also DNA and a-galactosidase A enzyme
analysis studied.

38 patients from 10 unreleated fabry family recruited for this study. 4

nonsense (p.R220X, p.R227X, p.D255MfsX14, p.K240EfsX9) and 4 missense
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(p.L36W, p.G258R, p.M42V, p.D266N) mutations and 1 deletion (delE358)
determined. Males with the classic form of Fabry disease typically have
undetectable enzyme activity and usually develop disease signs and report
symptoms in earlier decades of life. The clinical manifestations in heterozygous
females were nearly asymptomatic except one of them. Variation in clinical
manifestations in heterozygous females is attributed to Lyon hypothesis, or
random  X-inactivation. The resultant clinical manifestations include
acroparesthesias, which usually begin early in childhood, angiokeratoma,
hypohidrosis, and the characteristic corneal and lenticular opacities.

Most of the affected males described had the classic phenotype. Although the
age of onset and/or severity of the manifestations varied, these patients presented
with angiokeratoma, hypohidrosis, and acroparesthesias in childhood. This study
permit precise carrier detection, genetic counseling, and prenatal diagnosis in
these 10 families with this X-linked lysosomal disease. In affected males, a Gal A
assays consistently show severely diminished activity in the plasma and
leukocytes. In asymptomatic heterozygous females, plasma a Gal A activity may
be nearly normal. Tests for GLA gene mutations confirm the diagnosis.
Neurological pain, gastrointestinal symptoms, angiokeratoma and corneal
dystrophy (cornea verticillata) are particularly common in childhood and their
unexplained presence should alert the physician to the possibility of Fabry

disease, as should proteinuria of unknown aetiology.

Keywords: Fabry Disease, a-galactosidase A gene, mutation
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10. EKLER

EK-1: Klinik Bilgi Formu

FABRY HASTALARI TAKiP FORMU

HASTA ADI VE SOYADI: BASVURU TARIHi:
CINSIYET: YAS:
ADRES VE TELEFON: OLGU NO:
SEMPTOMLARIN BASLADIGI YAS: TANI YASI:
KULLANDIGI ILACLAR:
SEMPTOM VAR | YOK SEMPTOM VAR YOK
BAS BOYUN PSIKOLOJIK
Isitme Kaybi Yorgunluk
Gorme bozuklugu Depresyon

Is1ga karst hassasiyet

Antidepresan kullanimi

KARDIYOVASKULER NOROLOJIK
Gogiis agrist GIA
Carpinti Inme
GASTROINTESTINAL Bas donmesi
Abdominal kramplar Akroparestezi
Ishal Hipo(an)hidrozis

Agza ac1 su gelmesi

Sicak / soguk intoleransi

Kilo kayb1 (Kilo alim azlig1)

Kulak ¢inlamasi

Kusma Bas donmesi
Gaz DIGER
SOLUNUM
Oksiiriik
Nefes almada giigliik
SOY AGACT:
VAkg): ( ) BOY(em): ( ) A:  N: SS:  TA:
BAS BOYUN: TOF: DKY KZ: ABDOMEN:
HSM:
OF: IR/TIR:
KORNEAL OPASITE: REBOUND:  DEFANS:
GUS:
CILT: PETESI: PURPURA:
ANJIOKERATOM: NOROLOJIK: ISITME: GORME:
SOLUNUM: RAL: RONKUS: _ o
KRANIAL SINIRLER:
RETRAKSIYON:
KARDiYOVASKULER: AFN: /
SEREBELLAR TESTLER:
Sy S,: EK SES: UFURUM: .
PATOLOJIK REFLEKS: DTR:
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KAN SAYIMI Plt 24 SA. IDRAR INCELEMESI
Hb BK Kreatinin
Hct KK Mikroglobulin
BFT-KCFT Protein
BUN Na Spot idrar pro/kre
Kre K GFR(/1.73m’)
Kan sekeri P
T.bilurubin GGT KMD Z SKORU
D.bilurubin AST SOLUNUM FONKSIiYON TESTI
Albumin ALT FEV1
LIPIT PANELI FVC
Trigliserit LDL FEV/FVC
Total kolesterol HDL FEF,5.75
LIPOPROTEIN A PROTROMBIN 20210A
HOMOSISTEIN F V LEIDEN(G1691A)
ANTITROMBIN 3
PROTEIN C ANTIKARDIYOLIPIN
PROTEIN S LUPUS ANTIKOAGULANI
L(")K_os,jT El_\IZiM PLAZMA El\_JZiM
AKTIVITESI AKTIVITESI
EKG ISITME TESTI
EKO GOZ MUAYENESI ‘
KRANIAL MRG KAROTIS DOPLER USG |
GENOTIP
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EK-2: Akademik Kurul Kabul ve Onay1

Cocuk Saghifn ve lHastahklan Anabilim Dalimn  09.02.2010 2 nolu Akademik Kurul
gilindemi ve alinan kararlar asafida sunulmustur;

I. Asasurma girevlisi Dr.Ozge ALTUG un Prof.Dr.lpek TURKTAS in damgmanhfinda
vapacafi “Akut Astim Atag: MNedenivle Qocuk Acil Serviste Tedavi Edilip. Eve
Gonderilen Hastalarin Degerlendirilmesi™ konulu tezi Akademik Kurula sunularak
onayland.

2. Arastrma  gorevlisi DrSerhat KOCA'mn Dog¢.Dr.Fath Sitheyl E_EGU"ni?n
damismanhiginda yapaca@i “Alfa-galaktosidaz A Ckisikliginde Genotip-Fenotip
[liskisi” konulu tezi Akademik Kurula sunularak onayland.

KATILANLAR

mi CINAZ

Prof. Dr.Alev HASANOGLU Prof.

<]

BeefDr.F. Sedef T Naoﬂﬂk‘je
7\

[
Pmt'.!};r_jr%.lr {b

2% 1
¥ ,l o
o = i —
Syda KA{ADENIZ PesEDrEsin KOG
L

:;ffés? 22—
Prof. }éﬂlkcr KOCAK
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EK-3: Etik Kurul Kabul ve Onay1

HLINIK ARASTIRMA BASVURUSU ETiK KURUL DEGERLENDIRME FORMU

[(ETIK KURULUN A0 | ANKARA | NOLU ELINIE ARASTIRMALAR ETIK KURULU
AGIK ADRES FINARBASI MAHALLESI ARDAHAN SOKAK NO:25 KECIOREN (AMNKARA
TELEFOMN Q312 356 90 31-0312 356 90 00 / 2054-1 146

B 0312 356 90 31
bbb keahetikkurul@gmail.com i

ARLASTERMAMIM ACH ADH

Adfa galaktosidaz A eksizliginde genotip-Fenotip iliskisi

ARASTIRMA PROTCHOLUNON
KOO

EUDRACT MUNARAS!
SORUMLL Dog.Dir Fatih Sitheyl EZGU

ONWANLADLSOYAD

SORUMLL ARASTIRMACININ | Cocuk  Hastaliklarn, Cocuk  Metabolizma,  Klinik

A NLADESOYADH
| KOORONATORUN LZMAMLIT |
ALAK

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Beslenme

ARAZTIRMA MERKEZ! Ee Metabolizma Bilim Dali,Genetik ve Molckiller Tam
nitlesi
Gazi Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesi, Cocuk Beslenme
it ve Metabolizma Bilim Dah,Genetik ve Molekiller Tam
AL
mg Unitesi 10.Kat Begevler-Ankara
BASVURLILAM ETIK kuruLus | ANKARA 1T NOLU KLINIK ARASTIRMALAR ETIK
ADH
KURULU
Iﬁaiifiﬂﬁﬁmu
| DESTERLE FICIMIN TOGAL
| TEMsiLCISE vE ADRES]
u
LK TEZ 7] | UZRAHLIK TED [ EMHTMWE
FAE 1 ]
FAZ 2 |
B
FAZ D [m)
ARASTIRMANM FAZIVE TORD | TE * O
HEBY i) .
DIGER | CHéer st balimine:
TAG DGt ARRGTIRMA | Badiniz renotip-fenotip
iligkisi
ARASTIRMAYA KATILAN TER MERKEZ [ [COK WENKEZU L | ULUSAL Bl | ULUSLARARASD
MERKEZLER
| Versiyon .

Belge Ad Tarihi g g Dili
DEGERLENDIRILEN |l oaa PROTOROLD Tirkge P Ingizes [ Oijer (1
BELGELER ARASTIRIMA BROFORD Tirkge [] Ingitizce [ Diger [ |

LG |
| GONGLLD LR Boruu Tarkge (X Ingilizee 0 Ciger O
CLEL RAPOR FORML ij% QE :gaﬂlzn- O csser O
- el N
L i
a Belge Ad I‘?\t \@%U-‘.
ARASTIRMA BOTGES = 2k E —

Etik Fisrul Cepedendisme formu
% “;‘Hl'llm\'cr’w Ml

e
(= !
R
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SIGORTA

HASTA KARTVGUNLUKLERI

ILan
YILLIK BILDIRM

SONUE RAPORU

GUVENLILIK EILDIRIMLER]

DIGER

o000

KARAR BILGILERI

Karar No:2009/12- 5%

Tarih:23.12.2009

warilmisgtir.

alinarak incefenmiz, gerekiegtirimesinde elik salinca bulwnmadi§ing |
bagvury sahibi tarafindan Saghk Bakanl'na arzina loplantiya katidan etik kurul Oyelerinin oy Gokluju Be karar

Dog.Dr.Fatih Stiheyl EZGU sorumiiugunda yapiimas: tasarianan ve yukarda bagvuru bilgileri verilen
kEnik araglirma bagwuru desyasi ve iigili belgeler aragbrmamn gerekge, amag, yaklagsm ve yonlemier dikkate

vt Murdumuz karaonn

ETIK KURUL BILGILERI

_ALI SMA ESAS| Klirik A.raitrrrnalar Hakkinda Yanetmelik , lvi Klinik Uygulamalan Kilavuzu, ve Etik Kurul SOP

ETiK KURUL BASKANI UNVANIADISOYADI: Uz . Dr. K Okhan AKIN

ETIK KURUL OYELER]
UnvanifAdifSoyads l.szI:nllk Kurumu Cinsiyet ilighi * Katilim =* Imza
Alam
Uz.Dr.K.Okhan | Biyokimya | K.E.A.H. EN [KO [0 [AE [EE [Ald - LC
AKIN-BAS. i ﬁ 6 (A
Uz.Dr.H.Ekmel | Farmakolgji | RSH.MB. |[EE |KOO (e [HE [EE [AQT || &
OLCAY " :
BAS.YRD. s
Prof. Dr. Deniz | Fizyoloji G.U.T.F. EE [KO JeEO A& [EE WD | e —
ERBAS-ITYE -
ProfDr. Meral | Farmasttik | AJEF, EL [k [0 |AE [EE WO _ e
TUNCBILEK- | Kimya " b
UYE ) ‘:\_,\u
Dog.Dr. Halk Sagh@ | G.U.T.F. EW (K |[E™ [AE |EQ [HET [°
Mustafa L_"-hl\llllma:ll
N.ILHAN-UYE .
Dog.Dr.Serap | Deontolog | A.UT.F. el |[kE Je0 [HBE [E0O [HE | Kaulmad:
SAHINOGLU-
UYE o
Dog.Dr.Mehmet | Egitim G.UEF. EW (KO |EO |AX |EE |HLI s &7
Fatih TASAR- oMy it
UYE i !
Uz.Dr.Ayse Cildiye K.E.A.H. EL [k |e0 [HE [0 |HE | Kanlmad:
Serap
KARADAG-
UYE
Uz. Dr. $amil | Cocuk K.E.A.H. EW [KO [EO (FE [E™ |WHE | Kaulmad:
HIZLI-UYE Saghg ve
Hastaliklan
Uz. Dr.Baran K.B.B. K.E.a H, ER (kO e [HE (el (WO [
ACAR-UYE -;ﬂ-— -
Ecz.Neriman KE.EAH. EQ [k [0 [HE JeEE [HO H
BULUT-UYE 1|4 é-é—i
Nazmiye Hukuk RSHMB. [EO [KE TeD |HE [EE [HO LoD
DOGAN-UYE \f e
Dr.Fersin Istatistik H.O. EE (KO |EO Y
KESKIN-UYE - "
Etik Kurul Deferlendinme Formu e 2

28 Misgn 2009 Versivon Nocl
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