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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) farkindaligi diisiik bir halk saghig:
sorunudur. Diinyada cesitli yerlerde yapilan ¢alismalarda farkindaligin %10’dan
az oldugu saptanmustir (1).

Ulkemizde farkindalik daha da diisiiktiir. 2010 yilinda yaymnlanan Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin 23 ilde 10.748 eriskin katilimiyla gercgeklestirdigi Kronik
Bobrek Hastaligi Prevelans Calismasina (CREDIT) gore iilkemizde KBH
farkindalig1 %2°den daha azdir ve yine bu ¢alismaya gore Tiirkiye’de erigkinlerin
%15,7’sinde KBH saptanmustir (2).

Tirk Nefroloji Dernegi 2015 kayitlarina gore, 60 merkezden veriler
toplanarak 2015 yili i¢cinde hemodiyalize baslayan hastalarin etyolojik nedenlere
gore dagilhimi %41 diyabetes mellitus, %25 hipertansiyon, %5.5 glomeriilonefrit,
%3.8 polikistik bobrek hastaliklari, %2.4 tiibiilointerstisyel nefritler, %1.9
amiloidoz, %1.2 renovaskiiler hastalik, %1 obstriiktif nefropati, %6.8 diger nadir
nedenler ve %11 etyolojisi saptanamayan olarak raporlanmstir (3).

Fabry hastaligi nadir goriilen KBH nedenlerinden biridir (4).

Fabry hastalig1 prevalansi diinyada 117.000 canli dogumda bir, erkeklerde
40.000°de bir olarak tahmin edilmektedir (5).

Tarama programlarmin artmasiyla klinik semptomlar1 gelismese bile fabry
hastaligindan siiphelenerek tan1 koymak kolaylasmistir. Mutasyonu olan ve klasik
bulgularla semptom veren fabry siklig1 erkeklerde 1:22,000 ile 1:40,000, atipik
prezentasyonu olan fabry siklig1 erkeklerde 1:1000 ile 1:3000, kadmnlarda 1:6000
ile 1:40,000 araliginda bildirilmistir (6,7).

Fabry hastalig1 X’e bagl resesif gegen glikosfingolipid yikim bozuklugu ve
lizozomal birikim hastaligidir. Alfa galaktozidaz A enziminin yoklugu ya da
aktivitesindeki eksiklik hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Enzim
aktivitesindeki azalmaya bagl lipid katabolizmasinda yetersizlik, terminal alfa
galaktozil rezidiilerinin lizozomlarda progresif globotriagilseramid (Gb3) olarak
birikimi olur (8,9,10).

Birikime bagli seliiler disfonksiyon ve mikrovaskiiler patoloji indiiklenir

(12).



Birikim kardiyak (kardiyomyosit ve fibroblastlar), kapiller endotelyal, renal
(podositler, tiibiiler hiicreler, glomeriiler endotelyal, mesengial ve intestisyal
hiicreler), dorsal kok ganglionu noron hiicrelerindeki lizozomlarda gergeklesir
(12).

Fabry hastalarinin %80’inde bdbreklerde Gb3 birikimi ve yapisal
degisiklikler, interstisyel fibrozis ve glomeriiloskleroz izlenmektedir. Bu
degisiklikler glomeriil, tiibiilo interstisyel alan ve kii¢lik renal damarlarda izlenir.
Peritiibiiller kapillerlerdeki birikim nefropati siddetini yansitir (13).

Globotriagilseramid renal damarlarin endotelyal hiicrelerinde, podositlerde
depolanir, mezengiumda incelme olusur. Vaskiiler endoteldeki damar tikanmasi
glomeriiloskleroz ve bobrek yetmezligine neden olur (14,15).

Hastalik gelisimi infantlarda ve fetal donemde baslamasina ragmen fabry
hastalig1 bir¢ok lizozomal birikim hastaliinm aksine yasamin baslangicinda
asemptomatiktir. 10 yas civarinda bulgu vermeye baslar (16).

Erkekler kizlardan daha erken semptom verir. Yas ilerledik¢e her iki cinste
de hayati organlarda progresif hasar meydana gelir, organ yetmezligi, son donem
bobrek hastaligi (SDBH), hayat1 tehdit eden ve yasam siiresini kisaltan
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylara neden olur (17,18).

Japonya’da hemodiyalize giren KBH hastalarinda yapilan bir ¢alismada
%1.2 hastanin kronik glomerulonefrit tanis1 alarak hemodiyalize basladiklari,
sonrasinda fabry renal varyanti olarak tani aldiklar1 yaymnlanmistir. Bu ¢aligma
herhangi bir nedenle hemodiyalize giren ya da transplant yapilan tani almamais
fabry hastalarinin tanilarmin  gozden kagabilecegini gOstermesi, diyaliz
hastalarinin etyolojisinde fabry olabilecegine dikkat c¢ekmesi, ayrica renal
varyantli fabry hastalarinda anjiokeratoma gibi diagnostik fabry bulgularimin
bulunmayabileceginin farkinda olunmasi agisindan 6nemlidir (19).

Hastalarin erken ve dogru tani almasi vaskiiler yatakta, renal, kardiyak
fibrozis ve organ hasar1 gelismeden tedaviye baglanmasi agisindan 6nem tasir.

2010 yilinda Tiirkiye’de yaymlanan bir calijmada Ege bolgesinde
hemodiyalize giren erkek hastalarda fabry prevalansi %0.24 saptanmustir (20).

2015 yilinda Japonya’da yaymlanan benzer bir ¢aligmada 8547 diyaliz

hastas1 taranmis ve tiim hastalarda 9%0.02 fabry prevalansi saptanmigtir (21).



Bizim ¢alismamizin amaci daha Once yapilan benzer ¢alismalar &rnek
alinarak; hemodiyalize giren kronik bobrek hastalarinin taranarak fabry hastaligi
prevelansinin saptanmasidir. 11 farkli hemodiyaliz merkezinden hemodiyalize
giren, 18 yas Ustl erigkinlerin taranmasi planlanmigtir. Hastalarin etyolojisinde
fabry hastaligi gibi nadir goriilen bir depo birikim hastaliginin olabilecegine

dikkat ¢ekilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek

2.1.1. Bobrek anatomisi

Bobrekler columna vertebralisin iki yaninda retroperitonda yer almaktadir.
12. torakal ve 3. lumbal vertebra hizasindadirlar. Sol bobrege gore sag bobrek,
karaciger komsu olmasi sebebiyle daha asagidadir (22).

Bobrekler ortalama olarak eriskin erkeklerde 150 gr., kadinlarda 135 gr.
agirhgmda ve 10-12 cm. vertikal uzunlukta, 5-7 cm. transvers en ve 3 cm.
anteroposterior kalinliktadir (23).

Iki ana kisimdan olusan bdbreklerin dis kismma korteks renalis, i¢ kismina
medulla renalis denir. Korteks renaliste idrar1 siizen yapilar, medulla renaliste
toplayict kanallar ve iireter tomurcugu bulunur. Ikisinin ortasindaki bosluga ise
sinus renalis denir (24).

Bobregin beslenmesi arteria renalis ile saglanir. Arteria (a.) renalis L1-
L2’de diskus intervertebralis hizasinda aortadan ayrilir. Bobreklerin
pozisyonundan dolayr sol renal arter sag renal arterden daha yukardadir.
Bobreklerin perflizyonu a. renalisten ayrilan dallar tarafindan saglanir. A. Renalis
a. interlobarise, a. interlobaris a. arcuata’ya, a. arcuata a. interlobularise ve a.
interlobularis a. glomerularis afferense agilir. Bunlar bowman kapsiiliiniin i¢ine
girerek rete kapillare glomerulareyi olusturur. Bu kilcal damarlar birleserek
arteriola glomerularis efferensi olusturur. Arterin girdigi kutuptan ¢ikarak vena
(v.) interlobularise dokiiliir. V.interlobularis sirasiyla v. arcuata, v. interlobaris, v.
segmentalis ve v. renalis olarak v. cava inferiora agilir (24).

Bobreklerden ¢ikan lenf damarlar1 v. renalisi takip eder ve aortanin
yanindaki nodi lymphatici lumbalese dokiiliirler (24).

Bobregin kan akimi normalde kalp debisinin %21°1 veya dakikada yaklasik
1200 ml’dir (25). Debinin 1/5’ini almasi sebebiyle iskemiye ¢ok duyarhdir.



2.1.2. Bobrek fizyolojisi ve histolojisi

Bobrekler;

e Viicudun metabolik aktivitesiyle olusan atiklarmn, ilaglarin ve fazla
suyun viicut disina atilmasinda,

e Su ve elektrolit balansinin diizenlenmesinde,

e Asit-baz sekresyonunun kontroliinde,

e Kan basmci diizenlenmesinde (su ve sodyum atilimi ile uzun dénem
arter kan basincmi diizenlerken, anjiotensin II-renin gibi vazoaktif
maddelerin yapimu ile kisa siireli arter kan basicini diizenler),

e Hormon salgisi, metabolize edilmesi ve atillminda (renin,
prostoglandinler, kininler, eritropoetin ve vitamin D’in aktif formu
iiretiminde),

e Glukoneogenez (uzun donem agliklarda aminoasit, laktat, piriivat,
gliserol ve a-ketoasitler gibi 6ncii maddelerden glukoz sentezinde),

e Eritrosit yapimmin uyarilmasinda (eritropoetin salgisiyla) gorev alirlar.

Bu islevleri yerine getiren bobregin en kii¢iik fonksiyonel birimi nefrondur
(22,26).

Nefron bobrek parankiminin fizyolojik, histolojik ve islevsel iinitesidir. Her
bobrekte yaklasik bir milyon kadar nefron bulunur. Proksimalden distale dogru
bobrek cisimcigi (bowman kapsiilii ve glomertil), proksimal kivrimli tiibiil, henle
kulpu inen ve c¢ikan kolu, distal tiibiilden ve toplayici tiibiil ve kanallardan
olusmaktadir (27,28).

Renal cisimcikler kapiller bir yumak olan glomeriil ve bunu saran iki
tabakal1 epitelyal kapsiil olan bowman kapsiiliinden olugmaktadirlar. Kapsiiliin i¢
tabakas1 glomeriil kapillerlerini i¢ine alan visseral tabaka, dis tabaka ise bowman
kapsiiliiniin pariyetal tabakasidir. Bu iki tabaka arasinda kapiller duvar ve visseral
tabakadan siiziilen idrar boslugu bulunur. Bobrek cisimciginde getirici afferent
arteriollerin girdigi ve gotiiriicii efferent arteriollerin ¢iktig1 damar kutbu ve
proksimal tiibiillerin basladig1 idrar kutbu bulunur. Bowman kapsiiliiniin pariyetal
tabakas1 ince retikiiler lif ve bazal lamina destekli tek kath epitelden olusur.

Visseral tabakadaki hiicrelerin bir kismi embriyolojik donemde degisime



ugrayarak podosit adi verilen ayakli hiicrelere doniigiir. Podositlerin
sitoplazmasinda aktin mikroflamanlar bulunur ve kasilmalarin1 saglarlar.
Podositler aralarinda 25 nm aralik olacak sekilde yerlesirler. Bu araliklara
filtrasyon yariklar1 denir ve siliziilme islemini olustururlar. Ayrica glomeriil
kapiller endotelleri ile podositler arasinda kalin bir bazal membran bulunur. Bu
tabaka negatif yliklii proteoglikan olan ve katyonik molekiil gecisini engelleyen
heparan siilfat, tip 4 kollajen ve laminin i¢eren ag seklinde bir yapidir (27).

Bobrek cisimciginde glomeriiler ultrafitrat meydana gelip emilimin
basladig1 yer olan proksimal tiibiile ilerler. Proksimal tiibiil ultrafitrattaki glukoz
ve aminoasitlerin tamamini, su ve sodyum kloriiriin %85’ini ve ayrica fosfat ile
kalsiyumu geri emer. Ayrica kreatinin, paraaminohippurik asit ve penisilin gibi
viicuda yabanci olan maddeleri idrara gecirirler. Bu isleme tiibiiler salgilama
denilir (27).

Henle kulbu siiziilen suyun ortalama %15’ini ve sodyum-klor, potasyum,
kalsiyum ve bikarbonatin %25’ini geri emer. Cikan henle kulbu suya gecirgen
olmadigindan siiziilen suyun geri emilimi, inen kolda, tiibiiler ve interstisyel sivi
arasindaki osmotik farkla gerceklestirilir. Distal tiibiil ve toplayici kanal, siiziilen
sodyum ve klorun ortalama %7’sini geri emer. Distal tiibiiliin distal kism1 ve
toplayici kanallar, antiditiretik hormon (ADH, Vazopressin) varliginda suya
gegcirgen hale gelir (29).

Distal tiibiil kortekste ait oldugu nefronun glomeriiliiniin damar kutbuyla
birleserek jukstaglomeriiler bolge adini alan yapiyr olusturur. Distal tiibiil
hiicreleri jukstaglomeriiler alanda makula densa olarak isimlendirilen distal tiibiil
segmentini meydana getirir. Bu hiicreler, afferent arteriyoliin jukstaglomertiler
(JG) hiicreleri ve ekstraglomeriiler mezengiyumun hiicrelerinin birlesimiyle JG
hiicre kompleksini olusturur. JG hiicreler sekretuvar graniiller icerip, renin

hormonunu dolagima salgilarlar (27,30).



2.2. Kronik Bobrek Hastahgi

2.2.1. Tanim

Kronik bobrek hastaligi glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) dikkate
alinmadan, en az 3 aydir olan ya da oldugu farz edilen bobrek hasarmin, patolojik,
biyokimyasal veya radyolojik olarak gosterilmesi ya da bobrek hasari olup
olmamas: dikkate alinmadan, GFH’ nin 3 aydan daha fazla 60 mL/dk/1.73 m*den
diisiik olmasidir. 2012 yilinda yaymlanan Kidney Disease Improving Global
Outcome (KDIGO) rehberine gére KBH; klinik bulgulari, ilerleme hiz1 ve siddeti
nedenlerine gore degisen, bobregin yapisini ya da fonksiyonunu etkileyen
heterojen bozukluklardir. Hastaligin derecesi GFH ve albuminiiri ile dogru
orantilidir. Hastaligin ilerlemesiyle hastada SDBH gelisir (31,32).

Tablo 2.1°de KBH tani kriterleri verilmistir.

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastalig tani kriterleri (31).

Asagidaki 2 kriterden biri ya da her ikisinin 3 aydan daha uzun siire devam etmesi

1- Bobrek hasar1 bulgulari| e Albliiminiiri (AEH: albiimin ekskresyon hizi >30
(bir veya daha fazla) mg/giin)

e Idrar sediment anormallikleri

o Elektrolit ve diger tiibiiler bozukluklara bagh
anormallikler

¢ Histopatolojik olarak saptanan anormallikler
e Goriintiileme ile saptanan yapisal anormallikler

e Bobrek transplantasyon hikayesi

2- Azalmis GFH e GFH <60 ml/dk/1.73 m?

AEH: Albumin ekskresyon hizi, GFH: Glomerular filtrasyon hizi

2.2.2. Evreleri

KBH evrelemesi altta yatan nedene, GFH ve albuminiiri derecesine gore
derecelendirilir (31).

KBH evrelemesi igin 2002 yilinda Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQI) ¢alisma grubu tarafindan evreleme sistemi diizenlenmis, 2012

yilinda ayn1 ekip tarafinca gilincellenmistir. Sinir degerler; GFH’nin



gruplanmasiyla belirlenerek hastalar GFH’na gore 5 evreye boliinmiistiir.

Asagidaki Tablo 2.2°de evreler belirtilmektedir.

Tablo 2.2. KBH evreleri (33).

Evre Tamm GFH (ml/dk/1,73 m?)
1 Normal veya artmug GFH ile birlikte bobrek hasari >90
2 Hafif azalmig GFH ile birlikte bobrek hasari 60-89
3a Hafif-orta azalmis GFH 45-59
3b Orta-ciddi azalmis GFH 30-44
4 Ciddi azalmis GFH 15-29
5 Bobrek yetmezligi <15

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

2.2.3. Insidans ve prevalansi

KBH diinyada ve iilkemizde 6nemli halk sagligi sorunlarindan birisidir.
Erken saptanmasi halinde Onlenebilir ya da ilerlemesi durdurulabilir. Ancak
farkindaligin diisiik olmas1 bu ihtimali azaltmaktadir.

Diinyada ¢esitli yerlerde yapilan g¢aligmalarda farkindahigmn %10°dan az
oldugu saptanmustir (1).

Ulkemizin KBH farkindalig1 diinyaya gore daha azdir. 2010 yilinda Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin yaymladigi 23 ilde 10.748 eriskin katilimiyla gergeklesen
Kronik Bobrek Hastalig1 Prevelans Calismasi’na (CREDIT) gore iilkemizde KBH
farkindalig1 %2’den daha azdir ve yine bu ¢alismaya goére Tiirkiye’de eriskinlerin
yiizde 15,7’sinde KBH saptanmustir (2).

2010 yilinda 21 sehirde Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan Bébrek
Saglig1 Otobiisii Projesinde KBH farkindalig1 %5.7 saptanmustir (34).

ABD’de yapilan ¢alismalarda KBH evre 1-4 prevalansinin 1988°den 1994°¢
%10 artt11, 1999°dan 2004’e %13.1 arttig1 gosterilmistir. Tahminen niifusun
%13.1’inde evre 1 ve evre 4 arasinda KBH oldugu raporlanmistir (35,36).

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2015 verilerine gore; 2015 yilinda Tiirkiye’de

renal replasman tedavisi gerektiren son déonem KBH nokta prevalanst milyon



niifus bagina 935.4 tespit edilmistir. Renal replasman tedavisi insidansi ise milyon

niifus basina 147.3 olarak belirtilmistir (3).

2.2.4. Etyoloji (4,36,37),
Primer glomeriiler hastahklar
*Fokal ve segmental glomeruloskleroz
*Membranoproliferatif glomeriilonefritler
*1g A nefropatisi
*Membrandz nefropati
*Minimal degisiklik hastaligi
*Alport sendromu (herediter nefrit)
Sekonder glomeriiler hastahklar
*Diyabetik glomeruloskleroz
*Amiloidozis
*Post-infektif glomerulonefrit
*HIV’e bagl nefropati
*Kollajen-vaskiiler hastaliklar
*QOrak hiicreli anemi iliskili membranoproliferatif glomerulonefrit
Tiibiilointerstisyel nefritler
*lag hipersensitivitesi
* Agir metaller
*Analjezik nefropatisi
*Reflii ve/veya kronik pyelonefrit
*{diopatik
*Qrak hiicre nefropatisi
Herediter hastaliklar
*Polikistik bobrek hastaligi
*Mediiller kistik hastalik
*Alport sendromu
Obstriiktif nefropatiler
*Prostatik hastalik

*Nefrolithiazis



*Retroperitoneal fibrozis / timor
*Konjenital bozukluklar
Vaskiiler hastaliklar
*Hipertansif nefroskleroz
*Renal arter stenozu
*Skleroderma
*Vaskiilitler
*Renovaskiiler renal yetmezlik (iskemik nefropati)
* Ateroembolik bobrek hastalig
Kistik hastahklar
*Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
*Mediiller kistik bobrek hastaligi
Diger nadir nedenler
*Fabry hastalig1
*Fibriler-immunotaktoid hastalik
*Tirnak-patella sendromu
*Lepra
*Malarya
*Sistozomiyazis
*Sifiliz
*Hepatit B ve C

ABD’de SDBH hastalarinin %45’inde diyabetes mellitusa %27.1°inde
hipertansiyona sekonder bobrek hasar1 gelismistir (36).

2.2.5. Klinik bulgular

Kronik bobrek hastalarinda iire, kreatinin ve toksik maddelerin kanda
birikmesi ile {iremik sendrom ortaya ¢ikar. Uremik sendromla iliskili olarak kanda
birikenler suda eriyebilen, hidrofobik, proteine bagli, elektrik yiikli ya da yiiksiiz
bilesiklerdir. Diger biriken nitrojen iirlinleri ise guanido bilesikleri, iirat ve

hippiirat, niikleik asit metabolizma {iriinleri, poliaminler, myoinozitol, fenoller,

10



benzoatlar ve indollerdir. Serum iire ve kreatinin Ol¢iimii kanda biriken
bilesiklerin birikim diizeyi hakkinda pratik bilgi veren gostergelerdir (4).

Uremik sendrom ve renal atilim kapasitesinin azalmasina ilaveten bobrekler
tarafindan yerine getirilen metabolik ve hormonal fonksiyonlar da bozulur. Buna
sekonder anemi, malniitrisyon, karbonhidrat-protein-yag metabolizmasinda
anormallikler geligir. Parathormon (PTH), insiilin, glukagon, prolaktin ve cinsiyet
hormonlarinin plazma diizeyleri {iriner retansiyon, azalmig yikim ve anormal
regiilasyon nedeniyle degisir. Renal fonksiyon bozuklugunun ilerlemesiyle C-
reaktif protein ve diger akut faz reaktanlar1 artarken, negatif akut faz reaktanlari
azalir. Renal fonksiyon bozuklugu ile malniitrisyon-inflamasyon ve ateroskleroz
iligkisi ileri renal hastaliktaki artmis komorbidite ve hizlanmig vaskiiler hastaliga
katki saglar (4).

Renal kayip erken evrelerde bariz klinik belirti ve bulguya yol
acmadigindan teshis gecikebilir. Semptomlar GFH’da azalmayla birlikte yavas
gelisir. KBH’tan stliphelendirecek bulgular cogunlukla hematiiri, tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu, hipertansiyon veya O6demdir. Bazi durumlarda istahsizlik,
halsizlik—yorgunluk, egzersiz intoleransi, agizda metalik tat hissi, kusma,
irritabilite, kas seyirmeleri, konsantrasyonda zorluk, insomnia, hafiza defektleri,
segirmeler, huzursuz bacak, paresteziler gibi nonspesifik bulgular olabilir.
Dokiintii olmadan kasinti, libido kayb1 ya da mensturel diizensizlikler gelisebilir.
Nadir bir komplikasyon olan perikardite bagli gogilis agris1 olusabilir. Renal
klirens bozuldugu i¢in bobrekten elimine edilen ilaglara bagl toksisite goriilebilir.
Siklikla insiilin tedavisi alan diyabetik hastalarda insiilin renal klirensi azalir ve
buna bagli hipoglisemi siklig1 artar (36,37).

KBH evresi ilerledikce anemi, metabolik asidoz, hiperkalemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi ve hipoalbuminemi goriilebilir (36).

Ayrica renal yetmezlik proteiniiri ve KBH ile iliskili olarak spesifik
sendromlara yol agabilir. Ornegin; nefrotik sendromda vitamin D baglayan protein
ve ona bagli 25-hidroksivitamin D kaybi olabilir. Ayni sekilde pihtilagma faktor
kayiplar1 pihtilasma bozukluguna, antitrombin III kaybi ise tromboza neden

olabilir (36).

11



KBH hastalarinda renal kemik hastaligi ve buna sekonder agri olabilir.

Renal kemik hastalig: ile ilgili diger bir sendrom olan vaskiiler kalsifikasyonda

sistolik kan basincinda artis ve sol ventikiil hipertrofisi gelisimi olur. Olusan

kalsifikasyonlar akciger, deri ve myokard dahil bir¢ok organda islev bozukluguna

neden olur (36).

Tablo 2.3’de KBH hastalarmin sistemlere gore klinik bulgular1 verilmistir.

Tablo 2.3. KBH bulgu ve semptomlar1 (38).

Sistem

Bulgu ve Semptomlar

Sivi1 ve elektrolit

Hipo-hipervolemi,  hipo-hipernatremi,  hipo-hiperpotasemi,

endokrin sistem

bozukluklari hipokalsemi, hiperfosfatemi, hipermagnezemi, metabolik asidoz

Cilt Ciltte solukluk ve iilserasyon, tirnaklarda atrofi, kasinti, yara
iyilesmesinde gecikme, deride pigment artisi, iremiye sekonder
dokiintii, nekroz

Metabolik ve Lipid ve irik asit artis1, glukoz intoleransi, hiperparatiroidi,

hipogonadizm, libido azalmasi ve impotans, malniitrisyon,
hiperprolaktinemi

Kemik

Hiperparatiroidi, amiloidoz (Beta2 mikroglobulin artigina bagli),
D vitamini eksikligi, artrit, tiremik kemik hastaligi

Pulmoner sistem

Plevral s1v1 ve pulmoner 6dem, iiremik akciger

Kardiyovaskiiler
sistem

Hipertansiyon, O0dem, kapak  hastaligi, perikardit,

kardiyomyopati, aterosklerozda artis, aritmi

Gastrointestinal
sistem

Bulanti-kusma, istah azalmasi, higkirik, stomatit, pankreatit,
mide ve duodenumde iilser, kronik hepatit, gastrointestinal
kanama, Ozefajit (herpes ve kandidaya bagli), motilite
bozuklugu, perforasyon, intestinal obstriiksiyon, asit

Sinir sistemi

Bas agrisi, stupor, uyku ve konusma bozuklugu, demans,
konvulsiyon, polindropati, irritabilite, kramp, konsatrasyon
gicliigii, huzursuz bacak, tremor, myoklonus, anhidrozis
(terleme yoklugu), duygu durum bozukluklari

Hematoloji-
immunoloji

Normokrom normositer anemi, aliiminyuma sekonder
mikrositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanamaya ve
enfeksiyona yatkinlik, lenfosit diisiikliigli, immun sistemde ve
as1 cevabinda baskilanma, kanser riskinde artis, tiiberkiilin deri
testi gibi testlerde bozulma

Diger

Susuzluk hissi, kilo kaybi, hipotermi, iiremik agiz kokusu, akkiz
renal kistik hastalik, amiloidoza bagli karpal tiinel sendromu,
myopati, yumusak doku kalsifikasyonu (kalsiflaksi), noktiiri
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Tablo 2.3’¢ ek olarak tiremi semptom ve bulgularmni tanimada hekime
yardime1 olmasi agisindan asagidaki belirtileri olan hastalara KBH 6n tanisi ile
stipheci yaklagilmalidir:

- Soluk goriiniislii-diiskiin hastalar; asir1 yorgunluk-gii¢siizliikk yoniinden,

- Solukluk, ekimoz, 6dem, ekskoriasyon bulgular1 olan hastalar kasint1 ve

kolay zedelenme ydniinden,

- Nefeste idrar kokusu olan hastalar agizda metalik tat ve epistaksis
yoniinden,

- Muayenede hipertansiyon, kardiyomegali, perikardit saptanan hastalar
egzersiz dispnesi, inspirasyonda retrosternal agr1 bulgular1 yoniinden,

- Idrar tetkikinde izosteniiri saptanan hastalar noktiiri ve impotans
acgisindan,

- Stupor, asteriks, myoklonus ve periferal noropati bulgular1 olan hastalar
jeneralize irritabilite, konsantrasyon giigliigii ve libido azalmasi agisindan
sorgulanmalidir (37).

KBH hastalarinin etnik kokeni ve cinsiyetine gore, sigara igme durumuna
gore, non-steroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanim durumuna ve proteiniiri
miktarma goére SDBH’na ilerleme riski degisir. ABD’de yapilan c¢aligmalarda
diyabetik Afrika kokenli Amerikali hastalarin, beyaz Amerikalilara gore SDBH
gelistirme riski daha fazla bulunmustur. Ayni sekilde HIV-iligkili nefropati de
beyaz wktaki hastalara gore Afrika kokenli Amerikalilarda daha fazla siklikta
saptanir. Tiim toplum degerlendirildiginde SDBH erkeklerde kadinlara goére daha
sik bulunmaktadir. Sigara icmek tip 1 ve tip 2 diyabette bobrek hastaligmnin ve
proteiniirinin ilerlemesini artirir, ayrica immunglobulin (Ig)A nefropatisi,
polikistik bobrek hastaligt ve lupus nefriti zemininde de rol aldig:
diisiiniilmektedir. Bobrek fonksiyon testleri bozuk olan hastalarm NSAIJ
(6zellikle fenasetin) fazla kullannmi KBH ve SDBH’na ilerleme ihtimalini
artirmaktadir. KBH hastalarmin takibinde proteiniiri diizeyi ve antihipertansif
tedaviye yanitma bakilir. Proteiniiri miktarinda artig, bobrek hastaligimin KBH ve

SDBH’a ilerlemesi i¢in daha fazla risk olusturur (35).
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2.2.6. Tedavi

KBH tedavisi 2012 KDIGO KBH kilavuzunda da belirtildigi sekilde
diyetisyen, psikolojik danigman, son donem bobrek hastaligi komplikasyonlarinin
yonetimi, renal replasman tedavisine hazirlik, sosyal hizmetlerin destegi ve kalp
damar cerrahisinin ekip seklinde ¢alismasi ile yapilir (33,39)

KBH tedavisinde oOncelikli amag; etyolojiye gore bdbrek hastaligmin
onlenmesi, geriye dondiirtilebilen durumlarin tedavisi ve bobrek fonksiyonlarinda
ilerlemenin  yavaslatilmas1  olmalhdir.  Ikinci adim  olarak; gelisen
komplikasyonlarin tedavisi, nefrotoksik ajandan uzak durulmasinin saglanmasi ve
takiplerinde renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyact gelisen hastalara RRT
hazirlig1 yapilmasi organize edilmelidir.

KBH hastalarinin SDBH’na ilerlemesinin yavaslatilmasinda antihipertansif
tedavi Onemli rol alr. 2014 yilinda yaymlanan JNC-8 (Joint National
Commitee/Birlesik Komite)’e gore >18 yas KBH hastalarinda tedaviye baslama
smirt tansiyon >140/90 mmHg ve hedef <140/90 mmHg olarak belirlenmistir
(40).

Koruyucu tedaviye ragmen SDBH gelisen hastalarda bobregin normal
bobrek fonksiyonunu yerine getirmesi i¢in hemodiyaliz, periton diyalizi ya da

bobrek nakline ihtiyag duyulmaktadir (41).

2.3. Fabry Hastahg

2.3.1. Tarihgesi

Fabry hastaliginin tanimlanmasi1 genel cerrah William Anderson ve
dermatolog Johannes Fabry tarafindan 1898 tarihinde birbirlerinden bagimsiz
olarak “anjiokeratoma corporis diffuzium” (kirmizi-pembe renkli makiilopapiiler
cilt lezyonu) adiyla ger¢eklesmistir (42).

Steiner 1909’da fabry hastaligimin norolojik semptomlarini, Weicksel
1925’te hastaligin goz bulgularini tariflemistir. Ruiter ve arkadaslar1 1947°de
otopside incelenen bir vakada peptid benzeri bir maddenin tiim damarlari
etkiledigini gostermis, 1951°de patolojist Scriba baska bir incelemede lipit
birikimi olarak bu patolojiyi tekrar teyit etmistir (43).
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1951°de Hornbostel 17 fabry hastasmin bulgularini hastaligin semptom ve
bulgu sikligina gore tariflemis ve hastalarin tamaminda cilt bulgulari, %71’inde
idrar bulgulari, %47’ sinde agr1 - kramp sikayetleri, %41’inde kardiyak patolojiler,
%35’inde hipertansiyon ve damarsal patolojiler, %?29’unda gbz bulgular
saptamustir (44).

1959°da Karr diinyadaki 30 etkilenen erkek iizerinde g¢aligma yaparak
hastaligin herediter gecisli sfingomyelin birikimi olabilecegini tespit etmistir.

1963’te Sweeley ve Klionsky fabry hastaliginda globotriagilseramid
birikimini tariflemistir (11).

1964’te Groot 45 hastanin toplamda 4 aileye dahil oldugunu saptayarak
hastaligin genetik gecisli bir lipit metabolizma bozuklugu oldugunu tanimlamistir
(45).

1965’te Dempsey ve arkadaslar1 4 jenerasyon olan bir ailede etkilenen
bireyleri inceleyerek; heterozigot kadmlarda hastaligin random X inaktivasyonuna
sekonder kadin hastalar1 da homozigot erkekler kadar ciddi etkileyebilecegini
saptamiglardir (44).

1965’te Opitz genetik defektin X kromozomu uzun kolunda oldugunu ve
cogunlukla erkekleri etkiledigini bildiren bir makale yayinlamistir (46).

1967°de Brady hastaligin etyolojisinin seramidtrihekzosidaz enzim eksikligi
oldugunu ve buna sekonder birikim olabilecegini belirtmistir. Bu bilgiye
dayanarak 1972-73 wyillarinda enzim replasman tedavisi giindeme gelmistir
(43,47).

1971’de Brady ve Desnik fabry hastaliginda intrauterin tanmi imkani
olabilecegini agiklamislardir (48).

1973°te Johnson ve Brandy insan plasentasindan enzim elde etmis, enzim
replasmani ile hastada globotriacilseramid seviyesinde azalma saptanmis ancak
birkag giin i¢inde plazma Gb3 diizeyi tekrar eski seviyesine artmustir (49,50).

Mayes ve arkadaslar1 1981°de hastaligin tanisinda plazma ve 10kositlerde
alfa-galaktozidaz A enzim 6l¢iimii kullanilabilecegini bildirmistir (51).

Yapilan ¢aligmalarla kadinlarda enzim Olglimiiniin  random X
inaktivasyonuna bagh yanlis pozitif olabilecegi i¢in asil tani yOnteminin

molekiiler genetik analiz olmasi gerektigi bildirilmistir (52).
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Calhoun ve arkadagslar1 tarafindan 1985°te alfa-galaktozidaz A enzimini
kodlayan DNA (deoksiriboniikleik asit) klonu saptanmistir (53)

Kornreich ve arkadaglari 1989’da alfa galaktozidaz-A gen analizini
yapmistir (54).

Schiffmann ve arkadaslar1 2000’de enzim replasman tedavisinin (ERT)

fabry hastaliginda substrat birikimini azalttigin1 gostermistir (55).

2.3.2. Tanimi-Genel bilgiler—Patofizyoloji-Varyantlan
Fabry hastaligi;
e Anderson-Fabry hastalig,
o Alfa galaktozidaz A eksikligi,
e Anjiyokeratoma corporis diffuzum,
e Seramid trihekzosidozis,
¢ Ruiter-Pompen-Wyers sendromu
e Morbus Fabry
e Sweeler—Klionsky  hastaligit  olarak  farkli  isimlerle  de
adlandirilmaktadir (8,10).

Fabry hastalig1 alfa galaktozidaz-A (alfa —D-galaktohidrolaz ve seramid
trihekzosidaz olarak da adlandirilir) enziminin yoklugu ya da aktivitesindeki
eksiklige sekonder glikosfingolipid yikim bozuklugu ve lizozomal birikim
hastaligidir. X’e bagh resesif gecer. Enzim aktivitesindeki azalmaya bagh lipid
katabolizmasinda yetersizlik, terminal alfa galaktozil rezidiilerinin lizozomlarda
progresif Gb3 (seramidtrihekzosid olarak da bilinir) olarak birikimi olur (8,9).

Birikime bagh hiicre i¢i fonksiyon bozuklugu ve mikrovaskiiler patoloji
indiiklenir (11).

Kardiyak (kardiyomyosit ve fibroblastlar), kapiller endotelyal, renal
(podositler, tiibiiler hiicreler, glomeriiler endotelyal, mesengial ve intestisyal
hiicreler), dorsal kok ganglionu ndron hiicrelerindeki lizozomlarda birikim
gerceklesir (12).

Kalp tutulumu Gb3’iin kardiyomyositler, iletim sistem hiicreleri, kapak¢ik

fibroblastlari, endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde birikmesi ile
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ve biriken Gb3 disinda hipertrofi, apoptozis, nekroz, fibrozis olusturan sinyal
yolaklar1 aktivasyonu ile gerceklesir (56).

Fabry hastalarinin norolojik muayenesinde, klinik semptomlarinda ve
manyetik rezonans (MR) ile goriintiilemesinde %72’sinde sinir sisteminde
tutulum saptanmustir (57).

Fabry hastalarmin yaklasik %80’inde bobreklerde Gb3 birikimi ve birikime
bagl yapisal degisiklikler, interstisyel fibrozis ve glomeruloskleroz izlenmektedir.
Bu degisiklikler glomerul, tiibiilo interstisyel alan ve kiiciik renal damarlarda
izlenir. Peritiibiiller kapillerlerdeki birikim nefropati siddeti ile koreledir (13).

Globotriagilseramid renal damarlarin endotelyal hiicrelerinde, podositlerde
depolanir, mezengiumda incelme olusur. Vaskiiler endoteldeki damar tikanmasi
glomeruloskleroz ve bobrek yetmezligine neden olur (14,15).

Fabry  hastaliginda alfa  galaktozidaz-A  eksikligine  sekonder
glikosfingolipidler, globotriacilseramid ve galaktozilseramid lizozomlarda birikir,
lizozomal hasar oksidatif streste artisa, otofagozom matiirasyonunda bozulmaya,
dokuda iskemiye, seliiler disfonksiyon, inflamasyon kardiyak ve renal dokularda
fibrozise neden olur (58,59,60,61,62).

Cesitli arastirmalarda alfa galaktozidaz-A eksikliginde otoimmunolojik
reaksiyonlarm goriildiigii ve Gb3 depolanmasinin oksidatif stresi ve reaktif
oksijen radikallerinin olusumunu tetikledigi raporlanmistir (59).

Lizozomal alfa galaktozidaz-A (GLA) geni Xq22.1 kromozomu bandinda
ortalama 12 kilobazlik genomik bdlgede yer alir. GLA geninin yedi ekzonunun
DNA dizisinden son iiriin galaktozidaz -A enzimi sentezlenir. Fabry hastaligi
GLA geninin delesyonu, insersiyonu, splicing mutasyonu ve nokta mutasyonlar1
ile meydana gelir. Aktif enzim olmamasi veya enzimin rezidiiel aktivite
gostermesi  halinde  glikosfingolipid,  globotriacilseramid ve  deasetile
globotriasfingolizin (lyso-Gb3) birikimi olur. Lizozomal depo hastaligi olmasi
sebebiyle fabry hastaliginin tanist ve takibinde kullanilan biyobelirtegler enzim
sistemindeki eksiklik ve bozukluklar nedeniyle olusan substrat ve depo
molekiilleri saptamaya yoneliktir (63,64).

Enzimin total yoklugu fabry hastaliginin klasik varyantini olusturur.

Hastaligin agirhig1 rezidiiel alfa galaktozidaz-A seviyesi ile iligkilidir. Enzim
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seviyesi Gb3 birikimini belirler. Tedavi edilmemis hastalarda organ yetmezligi
ka¢inilmaz sondur (65).

Dobyns ve arkadaslar1 X’e bagl gecgis goOsteren hastaliklar1 erkek ve
kadmlarda diistik-orta-yiiksek penetrasyon bakimindan ve siddet indeksi agisindan
smiflandirmis ve fabry hastaliginin erkeklerde %100 penetrans ve %84 siddet
indeksi ile kadinlarda ise %70 penetrans ve %4 siddet indeksi ile gozlendigini
yaymlamistir. X inaktivasyonu, gen iiriinii heterojenitesi ve gen iirliniiniin hiicreye
erken evrede yaptigi toksik etkiler hastaligi klinige yansitir (66).

Asagida verilen Sekil 2.1°de; normal bir lizozom i¢inde alfa galaktozidaz A
enziminin glikosfingolipidleri hidrolize etmesi sematize edilmistir.

Sekil 2.2°de; GLA mutasyonu sonucu olarak glikosfingolipidlerin
lizozomlarda birikimi ve bunun sonucu olarak enerji metabolizmasinda bozukluk,
kiiciik damar hasari, oksidatif stres, inflamasyon, otofagozom maturasyonunda
bozukluk ve kardiyak ve renal dokularda geri doniisiimsiiz fibrozise, hiicresel

hasar ve 0liime neden oldugu sematize edilmistir (9).

GLA Geni GLA Gen Mutasyonu

Alfa galaktozidaz-A

Glikosfingolipid  Alfa galaktikoz-A Glikosfingolipid eksikligi
Lizozom Lizozom
Globotriacilseramid Globotriacilseramid

lAlfa galaktozidaz-A l

Lizozomlarda glikosfingolipid

Laktozilseramid birikimi

Son yikim drdnleri Hicresel hasar ve 6lim

Sekil 2.1. Normal bir lizozom i¢inde alfa Sekil 2.2. GLA mutasyonu sonucu

galaktozidaz A enziminin hiicresel hasar ve Oliime
glikosfingolipidleri hidrolize neden olmasi.
etmesi.

18



Fabry hastaligi multisistemiktir. Akroparestezi, anhidrozis, anjiokeratomlar,
cornea verticillata, gastrointestinal semptomlar, albuminiiri, ileri donemde de
renal yetmezlik, hipertrofik kardiyomyopati ve serebrovaskiiler hastaliklar olarak
klinige yansir (9).

Hastalik gelisimi infantlarda ve fetal donemde baslamasina ragmen fabry
hastalig1 bir¢ok lizozomal birikim hastaliginin aksine yasamin baslangicinda
asemptomatiktir. 10 yas civarinda bulgu vermeye baslar (16).

Erkekler kizlardan daha erken semptom verir. Yas ilerledikce her iki cinste
de hayati organlarda progresif hasara, organ yetmezligine, SDBH’na,
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylara neden olur (17,18).

Fabry hastaligi X’e bagh gectigi i¢in geni tasiyan tiim erkekler etkilenir.
Kadmlarda X kromozomu iki adet olmasi ve random olarak X kromozomlarindan
birinin inaktive olmasiyla (iyonizasyon) kadinlarin hastaliktan etkilenmesi
farklilik gosterir. Ebeveynlerden aliman X kromozomunun inaktivasyonu
intrauterin ve fetal donemde tamamen rastgele belirlenir. Inaktivasyon
belirlendikten sonra geri doniisiimsiizdiir. Erkeklerde tek X, kadinlarda 2 tane X
kromozomu olmas1 sebebiyle inaktivasyon mekanizmasi dozaj kompansasyonu
olarak isimlendirilmektedir. Kadmlar inaktivasyon yoniinden mozaizm gosterirler
(67).

Mozaizme ve random X inaktivasyonuna sekonder fabry hastaliginda
heterozigot kadmlarmn %60-70’i semptomatiktir (68).

Sekil 2.3’de defektif geni tagiyan anneden dogacak kiz ve erkek cocuklaria
defektif genin ge¢is ihtimali %50°dir. Defektif alleli alan tiim erkek ¢ocuklar1
hasta, tiim kiz cocuklar1 anneleri gibi tastyici olur.

Defektif geni tasiyan babanin tiim kiz ¢ocuklar1 X kromozomu ile geni
tagirlar. Kiz ¢ocuklarinda random X inaktivasyonuna gore klinigin agirlig
degismektedir. Defektif geni tasiyan babanin erkek c¢ocuklari hastaliktan

etkilenmez.
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Hasta anneden dogan ¢ocuklar Hasta babadan dogan cocuklar
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Sekil 2.3. Defektif gen tasiyan anne ve babadan dogacak kiz ve erkek ¢ocuklarina
defektif genin gegis thtimali.

Fabry varvantlar

Fabry hastaligi; hastaligin klasik/agir formu, kardiyak bulgularin 6n planda
oldugu kardiyak varyant, renal bulgularin 6n planda oldugu renal varyant, ara

formlar ve atipik formlar olarak klasifiye edilir.

*Klasik/ Agir form
Fabry hastaligi1 X’e bagh gectigi i¢in erkeklerde tek X kromozomu olmasi

dolayisiyla hastaligin agwr formu goriilir. Heterozigot olarak geni X

kromozomunda tasiyan kadinlarda ise saglam X kromozomu random inaktive

olursa, baskin olan defektif geni tagiyan X olacagi i¢cin hastalik agir gegirilir.
Klasik form hastaliga 6zgii semptom ve bulgular1 ¢ogunlukla tasiyan hasta

grubudur(69).

*Kardiyak varyant

En sik rastlanan alt grup olan kardiyak varyantta diger sistemik belirtiler
genellikle goriilmez. Kardiyak tutuluma bagh elektrokardiyogram(EKG)
degisiklikleri, hipertrofi ve kardiyomegali goriilebilir (70).
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Japonya’da yaymlanan bir ¢alismada 1603 rutin ekokardiyografi(EKO)
hastas1 taranarak; 230 hastada sol ventrikiil hipertrofisi olan hasta saptanmis, 230
hastanin 7 (%3)’sine fabry tanis1 konulmustur (71).

Ingiltere’de yaymnlanan bir ¢alismada kardiyak hipertrofisi olan 153 erkegin
6 (%4)’sinda fabry hastalig1 saptanmustir (72).

Ispanya’da 2007°de yaymlanmis bir ¢alismada ise hipertrofik
kardiyomyopatili erkeklerin %0.9’unda, kadmlarin %]1.1’inde fabry hastalig
saptanmustir (73).

Yukarida Ornekleri verilen arastrmalarin da gosterdigi tizere; ozellikle
aciklanamayan kardiyak hipertrofi durumlarinda fabry hastaliginin ayirici tanida

akla getirilmesi 6nem tasir.

*Renal varyant

Renal varyant ¢ogunlukla SDBH déneminde tani alir.

Japonya’da hemodiyalize giren KBH hastalarinda yapilan bir ¢alismada
%1.2 hastanin kronik glomerulonefrit tanis1 alarak hemodiyalize basladiklari,
sonrasinda fabry renal varyanti olarak tani aldiklar1 yaymnlanmistir. Bu ¢aligma
herhangi bir nedenle hemodiyalize giren ya da transplant yapilan tani almamais
fabry hastalarinin tanilarmin  goézden kagabilecegini gOstermesi, diyaliz
hastalarinin etyolojisinde fabry olabilecegine dikkat c¢ekmesi, ayrica renal
varyantli fabry hastalarinda anjiokeratoma gibi diagnostik fabry bulgularinin
bulunmayabileceginin farkinda olunmasi agisindan 6nemlidir (19).

Almanya’da 2003 yilinda yaymlanan bir calismada hemodiyalize giren
erkek hastalarda fabry prevalansi %0.20 saptanmustir (74).

Bu hastalarin erken tani1 almasi vaskiiler ve kardiyak hasar gelismeden

tedavi gdrmeye baslamasi acisindan 6nemlidir.

*Ara varyant

Fabry ara varyanti olan hastalarda 40 yaslar1 civarinda kardiyak semptomlar

ve buna eslik eden bobrek tutulumu ortaya ¢ikmaya baslar. SDBH gelisebilir (75).
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*Atipik varyant

Atipik varyantin en Onemli Ozelligi rezidiiel alfa galaktozidaz-A enzim
aktivitesinin %2-20 arasinda olmasi ve enzim aktivitesi sifir olmadigi i¢in klasik
varyantta goriilen semptomlarin olmamasi ya da bir kisminin olmasidir. Klasik

varyanta gore daha gec ortaya c¢ikar (76).

*Heterozigot kadinlar

Genellikle X’e bagli gecen hastaliklarin kadmnlarda klinik vermedigi ve
kadinlarin sadece defektif genler i¢in tasiyict oldugu diisiiniilmesine ragmen, bu
hastaliklarin kadinlarda da klinik bulgu vermesiyle X’e bagli resesif gecen genetik
hastaliklar altindaki mekanizma detayl arastirilmistir.

Heterozigot kadinlarda fenotipik bulgular oldukca farklilik gdsterir. Bu
Klinik heterojenite “X inaktivasyon” mekanizmasina baglanmaktadir. X
kromozom kopyalarindan birinin fetal donemde kadinin embriyosunda random
olarak inaktive olmasi ve klinige inaktive olan ve inaktive olmayan X
kromozomlarinin oraninin yansimasi demektir (77).

Bu sebeple X’e bagli gecen hastaliklarda klinik bulgular arastirilirken X
inaktivasyonu /mozaizmi g6z oniinde bulundurulmaldir.

2008 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada fabry hastasi 1077 kadmn iizerinde
yapilan arastirmada %69.4’inlin semptomunun oldugu, ortalama semptom
baglama yasmin 13 oldugu, yaklasik %?20’sinin ortalama 46 yasinda major
kardiyak-serebrovaskiiler olay veya renal hastalik gegirdigi bildirilmistir (78).

Baska bir retrospektif ¢calismada fabry tanisi olan 279 erkek ve 168 kadin
degerlendirilerek yillik ortalama GFH diisiis hizlar1 hesaplanmistir. Kadmlarda
disiis -1.02 mlidk/1.73 m%/yil, erkeklerde -2.93 ml/dk/1.73 m%yil olarak
raporlanmis ve erkeklerde nefropati gelisiminin kadinlara gore erken ve kalict

oldugu saptanmustir (18).
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2.3.3. Epidemiyoloji

Fabry hastalig1 prevalansi diinyada 117.000 canli dogumda bir, erkeklerde
40.000’de bir olarak tahmin edilmektedir (5).

Tarama programlarinin artmasiyla klinik semptomlar1 gelismese bile fabry
hastaligindan siiphelenerek tan1 koymak kolaylasmistir. Mutasyonu olan ve klasik
bulgularla semptom veren fabry siklig1 erkeklerde 1:22,000 ile 1:40,000, atipik
prezentasyonu olan fabry siklig1 erkeklerde 1:1000 ile 1:3000, kadinlarda 1:6000
ile 1:40,000 araliginda bildirilmistir (6,7).

Ingiltere’de 2001 yilinda yaymlanan bir calismada kadmnlarda fabry
tastyicilig1 prevalansi 1:339.000 olarak raporlanmistir (78).

2014 yilinda yaymlanan bir ¢alismaya gdre Chicago lllinois Universitesi
Yenidogan Tarama Programinda 219.973 yenidogan, 15 aylik bir siirede
lizozomal depo hastaliklar1 yoniinden taranmis; fabry hastaligi 1:8454 siklikta
saptanmistir. Bu calisma eski yayinlanan literatiirlere gore fabry sikliginin daha
fazla olduguna dikkat ¢ekmektedir (79).

Cin’de 2009’da yapilan bir yenidogan taramasinda erkek yenidoganlarda
mutasyonl368 dogumda 1 siklikta saptanmistir (80).

Japonya’da 2012’de yaymlanan bir ¢alismada fabry prevelansinin
erkeklerde kadinlara gore 1.78 kat fazla oldugu, erkeklerin tani alma yasmin 20-
40 yas arasinda, kadinlarin ise erkeklerden daha ge¢ yasta ortalama 50 yas
sonrasinda oldugu bildirilmistir (81).

2010 yilinda Tiirkiye’de yaymnlanan bir calismada Ege bolgesinde
hemodiyalize giren erkek hastalarda fabry prevalansi %0.24 saptanmistir (20).

Ispanya’da 2011 yilinda yaymlanan bir calismada fabry hastaligi olan
erkeklerin semptom baglangi¢c yasi 6, kadinlarin 8 olarak belirlenmistir. Shah ve
arkadaglar1 fabry hastalarinin  %67.5’inde  22-45 yas arasmnda renal
transplantasyon gerektigini bildirmislerdir (82).
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2.3.4. Klinik bulgular

Fabry hastaliginin ¢esitli ve non-spesifik klinik bulgular1 olmasi sebebiyle
tanist zor ve ge¢ olmaktadir. Semptomlarmin ortalama bulgu verme yast 10
civaridir (78).

Fabry hastaliginda erken ¢ocukluktan erigkin ¢aga kadar bulgularin ortaya
cikig sirast ¢ogunlukla benzerdir. Tablo 2.4’de donemlere gore ortaya cikan

semptom ve bulgular siralanmstir.

Tablo 2.4. Fabry hastaliginda donemlere gére semptom ve bulgular (83).

Cocukluk ¢agr
El-ayak parmaklarinda agr1 ve uyusma sikayetleri (akroparestezi)
Kulak ve konjuktivada telenjiektaziler olusmasi
Ciltte anjiomat6z makiil ve papiil olugsmasi
G0z kapaklarinda 6dem olmasi
Raynoud fenomeni gelismesi
Oftalmolojik anormallikler saptanmasi

Erken eriskin donem
Ciltte genis telenjiektaziler ve anjiokeratomalar
Idrar testinde albuminiiri, hematiiri ve oval yag cisimcikleri
Ates, sicak intoleransi ve terleme azligi (hipohidrozis)
Lenfadenopati

30-40 yas donemi
Kardiyak Patoloji (koroner beslenme bozukluklari ve mitral kapak patolojileri)
Renal Yetmezlik
Serebrovaskiiler Ataklar
Norolojik Bulgular (Multiple skleroz gibi)

Semptomlar ¢ocukluk ¢aginda bulgu vermesine ragmen, nadir goriilen bir
hastalik olmasi ve birgok semptom hastaliga spesifik olmamas1 nedeniyle ge¢ tani
konulabilir. Bulgular genellikle yasla ve hastaligin agirlig1 ile birlikte artar.

Bulgular ve ait olduklar1 sistemle ilgili ortaya ¢ikis sekilleri alttaki Tablo

2.5°de verilmistir.
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Tablo 2.5. Fabry hastaliginda bulgular ve ortaya ¢ikis sekilleri (10).

Pediatrik yasta

Fabry agrn krizleri, akroparestezi,
telenjiektaziler, anjiokeratomlar, ates,
sicak ve soguk intoleransi

egzersiz  intoleransi,
hipohidrozis/anhidrozis,

Genetik bulgu

Fabry semptomlar1 ve bulgularinin aile iiyelerinde olmasi (6zellikle
renal problemi olan erkek akrabalar)

Nefroloji Proteiniiri, tiibiiler disfonksiyon semptomlar1 (poliiiri, polidipsi),
fankoni sendromu, yiiksek serum kreatinin, progresif bilinmeyen
renal yetmezlik

Kardiyoloji Sol ventrikiil hipertrofisi, mitral kapak disfonksiyonu/yetersizligi,

prematiir koroner arter hastaligi, anjina, myokard infarktiisii, aritmi

Gastroenteroloji

Epizodik diyare, post-prandiyal agr1, bulanti-kusma, kabizlik

Goz

Katarakt, korneal ve lentikiiler opasite ve anormallikler

Dermatoloji Anjiokeratoma (verriikk6z mavi-siyah 0.5-5 cm genisliginde papiil)
varikdz venler, staza sekonder 6dem, lenfédem, gozkapaklarinda
6dem

Romatoloji Eklem agrisi, ates, artmus eritrosit sedimentasyon hizi, osteopeni ve
osteoporoz, bilateral femur bas1 ve distal tibia nekrozlari

Uroloji Hematiiri, proteiniiri ve lipidiiri

Noroloji Akroparestezi, gecici iskemik atak, erken yasta inme, kas zayifligi,

hemiparestezi, vertigo, tinnitus, isitme kaybi, nistagmus, bas agrisi,
ataksi, kisilik degisiklikleri

Simetrik, pinpoint, makiiler, mor agiz i¢i anjiokeratomlar
(genellikle bukkal mukozada olur. Nadiren gingiva, yumusak
damak ve uvula etkilenir. Dil etkilenmez)

Isitme kayb1 ve nazal mukoza tutulumu sonucu epistaksis olabilir.
Hayat kalitesinde, okul basarisinda azalma

Oral Bulgular

Psikososyal

Norolojik sistem tizerine etkisi

*Periferal Noropati ve Noropatik Agri: Fabry hastaliginda periferal kii¢lik
sinir lifleri ve otonom sinir liflerindeki néronal hiicrelerde progresif lizozomal
lipid akiimiilasyonu ile sinir lifleri hasara ugrar. Geng¢ hastalarda periferal
ndropatik agrilar kronik, yanici ve oldukg¢a siddetli olabilir. Disestezi, sicaklik
hissi defisiti ve paresteziler olarak da bulgu verebilir (84).

Otonom sinir sistemi etkilenmesinin klinik yansimasi hipohidrozis, yetersiz
pupil kontraksiyonu, tiikiiriik ve gozyasi salgisi yapiminda eksiklik, gastrik
dismotilite, abdominal kramp-agr1, diyare, bulant1 ve his kaybidir (85).

Cogunlukla hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikan noropatik agri

cocukluk doneminde semptom verir ve her iki cinsi de etkiler. Avug ici ve ayak
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tabaninda siddetli yanma ve karmcalanma seklinde olup, siklikla kol ve bacaklara
yayillan agrilar akroparestezi olarak da adlandirilir. Agri  krizlerinin

tetiklenmesinde ates, stres, 1s1 degisiklikleri, egzersiz ve alkol rol oynayabilir (86).

*Inme

Fabry hastaliginin norolojik semptomlar1 géz Oniinde bulunduruldugunda
Klinisyenler SVO (serebrovaskiiler olay) etyolojisinde fabry olasiligi agisindan
uyanik olmalilardir. Trans-iskemik atak ve iskemik inme fabry hastaliginda en sik
gbzlenen norolojik semptomlardandir. Sikliklart %25 oranindadir (87).

Fabry hastalig1 hakkinda 2446 kiside yapilan biiyiik bir kohort ¢calismasinda
inme sikhig1 erkeklerde %6.9, kadnlarda %4.3 siklikta bildirilmistir. Ek olarak
fabry tanili hastalarda inme gériilme yasinin normal popiilasyona gore daha geng
yasta oldugu, ortalama ilk inme yasinin erkeklerde 39, kadinlarda 45.7 oldugu
raporlanmustir (88).

Fabry hastalarinda tekrarlayan inme ataklar1 siklig1 da artmistir. 51 vakadan
olusan bir caligmada fabry tanili olan ve daha O6nce inme gegiren erkeklerin
tekrarlayan inme gecirme orani %76 saptanmustir. ilk inmeden sonra tekrarlayan
inme arasi zaman 6.4 yil saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada inmeden dolay1 6liim
oranlar1 erkeklerde %34.5, kadinlarda %30 olarak bildirilmistir (89).

2013 EKim-2016 Eylil tarihleri arasinda Sakarya’da tiglincii basamak saglik
kurulusuna akut iskemik SVO vakasi ile bagvuran 18-55 yas aras1 54 hastadan
alfa-galaktozidaz-A aktivitesi ve GLA gen mutasyonu gonderilerek nadir bir SVO
nedeni olan fabry hastahigi taranmistir. Ug hastada alfa-galaktozidaz-A eksikligi, 2
erkek hastada ise mutasyon saptanmistir. Calismada saptanan fabry sikligi %3.7
olup, nadir goriilen SVO nedenlerinden fabrynin Tiirkiye’de de o6zellikle geng
hastalarda ayirici tanida diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmistir (90).

Hastalarda serebrovaskiiler bulgu olmasi1 fabry prognozunu kotii etkiler.

Serebrovaskiiler bulgular ¢ogunlukla kan damarlarmin tutulumu sonucu bas
agrisy, bag donmesi, vertigo, gecici iskemik atak, iskemik inme, psikiyatrik
davranis bozukluklar1 ve vaskiiler demans olarak bulgu verebilir. Kivrimli,
genislemis ve uzamis vertebral ve baziller arterler (dolikoektazi) en yaygin

anjiografik ve patolojik 6zelliklerden olup, MR goriintiilemede goriintiilenebilir.
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Beyaz cevher lezyonlar, posterior talamik bolgede simetrik yiiksek sinyal

degisiklikleri olarak gdzlenebilir (89).

Kardiyak tutulum

Fabry hastaliginda ana 6liim nedenlerinden biri olan kalp tutulumu her iKi
cinste de sik goriiliir (91).

Patofizyolojide kardiomiyositlerde, iletim sistemi hiicrelerinde, kalp
kapakciklarindaki fibroblastlarda, damarlarin endotel ve diiz kas hiicrelerinde Gb3
depolanir (92).

Kardiyak tutulumu olan fabry hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi, sol
atriumda biiylime, mitral yetmezlik sik olmak iizere valvuler hastaliklar, koroner
arter hastaligi, sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklari, konjestif kalp
yetmezligi, aritmi ve myokard enfarktiisii goriilebilir (93).

Kardiyak tutulum en sik progresif konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi
olarak bulgu verir. Hastaligin agirlig1 ile hipertrofi derecesi iliskilidir. Sonugcta
miyokardiyal fibrozise ve son donemde sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
gelisimine yol agar (94).

PQ arahiginda kisalma veya uzama, atrioventrikiiler blok, sol ventrikiil
hipertrofi bulgulari, STve T dalga degisiklikleri, repolarizasyon anormallikleri
fabry de goriilen EKG bulgularidir (95).

Fabry hastalarinda kardiyak etkilenim agisindan taramada EKG bulgulari,
EKO bulgular1 ve kardiyak MR goriintiilemesi kullanilir.

Goriintilleme erken donemde bulgu vermez, sadece kardiyak acidan
etkilenmis hastalar1 saptamada yarar saglar (91).

2017 yilinda Almanya’da yapilan bir ¢alismada kardiyak MR
goriintilemesinde  heniiz patoloji saptanmayan fabry hastalarmm 1'*-
metaiodobenzylguanidine (MIBG) goriintiilemesinde myokardiyal fibrozis
bulgularna rastlanabilecegi gosterilmistir (96).

Lizozomal Gb3 birikimi olup, EKG ve EKO ile incelenerek heniiz sol
ventrikiil hipertrofisi gelismedigi tespit edilen fabry hastalarina erken enzim
replasman tedavisi verilmesinin sol ventikiil kitlesinde (Mass) azalma ve sol

ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda artisa neden oldugu gosterilmistir. Fabry tanis1
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uzun zamandir olan ve Gb3 birikimi gelismis hastalarda da enzim replasman

tedavisinin birikimi temizledigi gosterilmistir (97,98).

Cilt bulgusu

Fabry hastaligindan siiphelenmede klinisyen i¢in cilt bulgular1 énemlidir.
Fabry hastaliginda siklikla gozlenen cilt bulgu ve semptomlar1 anjiokeratomlar,
telenjiektaziler, hipohidrozis ve lenfodemdir (99).

Her iki cinste de en erken goriilebilen bulgulardan olmasina karsin hastaliga
spesifik olmayan anjiokeratomlar; dermis ve epidermiste damar duvarindaki
zayiflik ve vaskiiler genislemeye sekonder olusan kirmizi-siyah arasindaki g¢esitli
renklerdeki, basmakla solmayan makiilopapiiler lezyonlara denir. Genellikle
kalga, alt abdomen, genital bolge ve kasiklarda bulunur (100).

Baz1 hastalarda goriilen lenfodem bulgusu genellikle goz kapaklar1 ve
ekstremitelerde olusur (101).

Tanida siiphede kalinan hastalar anjiokeratom, telenjiektazi, lenfodem

acisindan muayene edilip; anhidrozis ve hipohidrozis sorgulanmalidir.

Bobrek tutulumu

Hastaligin bobrek tutulumu dahil tiim tutulumlariin agirhigi yasla birlikte
ilerler.

Fabry hastalarinda Gb3 birikimi glomeriiler endotelde, mezengiumda,
interstisyel  hiicrelerde ve podositlerde hiicrelerin  lizozomlarinda olur.
Podositlerde ayak yapilari silinir. Glikosfingolipid birikimi henle kolu epitelinde
ve renal arteriyol diiz kas hiicrelerinde de gelisir (102,103).

Renal biyopsi hiicreleri 151k mikroskop altinda incelendiginde glomeriilde
lipid birikimi goriliir (104).

Fabry hastaligi olan bireylerde proteiniiri miktar1 renal hastalik progresyonu
ile giiclii iligkili bulunmustur (105).

Baslangigta glomeriiler kompansasyon (hiperfiltrasyon) mekanizmasi
bobrek yetmezligini maskeleyebilir. Kritik esik deger nefron kaybedildiginde
progresif bobrek yetmezligine gider (106).
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Ilerleyen yaslarda renal azotemi gelisir ve renal replasman tedavisi
gerekliligi olusur (17).

Bobrek fonksiyonlar: takip edilirken serum kreatinin, spot veya 24 saatlik
idrar protein/kreatinin, albuminiiri degerlerine bakilabilir (107).

Tedaviye ragmen kotiilesme olursa ya da hastanin prezentasyonu tipik

degilse bobrek biyopsisi yararli olabilir (103).

Gastrointestinal sistem iizerine etkisi

Fabry hastalarinin yarisinda gastrointestinal sikayetler intestinal damarlar ve
barsak otonomik ganglionlarinda glikosfingolipid birikimi sonucu epizodik
diyare, postprandiyal orta-alt kadranda agri, bulanti-kusma, kabizlik, akalazya
olarak goriilebilir. Kadinlar daha sik etkilenir.

Az yagh diyet, az ve sik yemek ve motilite ajanlar1 dnerilir (108,109).

Isitme

2002 yilinda yayinlanan bir ¢alismaya gore fabry hastahiginda isitsel ve
vestibliler patolojiler; isitme kaybi ve tinnitus sikligi fazladir. Klasik fabry
hastalig1 olan erkeklerde progresif isitme kaybi ve ani sagirlik riski daha ¢oktur
(110).

Ayrica fabry hastalarinda vertigo sikligi da normal populasyona gore
fazladir (111).

Rezidiiel alfa galaktozidaz-A aktivitesi olan erkek hastalarda rezidiiel
aktivite noropatik ve vaskiiler hasara bagli isitme kaybina karsi koruyucudur
(112).

Fabry tanis1 alan ya da ailesinde fabry hastaligi olan hastalarin detayl

odyolojik muayeneden gegirilmesi 6nerilmelidir.

Goz bulgusu
Go6z bulgular: fabry hastaliginda cogunlukla tanisal ve yaygindir.

Korneanin inferiorunda soluk-krem renkli, yuvarlak subepitalyal kapsiil

birikintileri olan kornea verticillatalar en sik goriilen, en tipik, patognomonik
bulgudur (113,114).
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Kornea verticillata gérmeyi etkilemez. Fabry hastaligindaki en sik goz
bulgusu olmas1 nedeniyle cesitli alt gruplarda sikligi hemizigotlarda %94,
heterozigotlarda %71 olarak raporlanmistir. Biyomikroskopla yarik lamba
kullanilarak kornea verticillata muayenesi yapilir (115).

Retinal ve konjuktival damar anomalileri ve lens opasiteleri fabry
hastaliginin kornea verticillata digindaki diger goz patolojilerindendir. Fabry
hastahgmdaki lens opasiteleri iki gesittir. {lki fabry katarakt1 olarak isimlendirilen
fabrye spesifik radial posterior subkapsiiler katarakt, digeri anterior Kkatarakt
(subkapsiiler katarkt)’tir. Fabry g6z tutulumu olan hastalarm g6z damar
duvarinda incelme ve incelmeye sekonder mikroanevrizma olusumu ile retina
damar kivrimlarinda artig goriilebilir (69).

83 ayr1 merkezden 1203 fabry hastasinin incelendigi bir c¢aligmada
hastalarm GLA gen mutasyonu ile fabry g6z semptom ve muayene bulgulari
arasindaki iliski karsilastirilmis. Fabry Outcome Survey (FOS) verileri
kullanilmais, hastalara oftalmolojik muayene yapilmistir. Genel olarak oftalmolojik
muayenede ii¢ bulgu saptanmistir. Bunlar; cornea verticillata, katarak ve tortudz
konjuktival ya da retinal damarlardir. Fabry hastali§1 klinik agirhigt FOS Mainz
Severity Skore Index’e gore degerlendirilmis. Hastalarin %55.1’inde fabrye 6zgii
g6z bulgular1 saptanmis. Cornea verticillata kadin fabry hastalarinda %51.1, erkek
fabry hastalarinda %50.8 ile hemen hemen benzer oranda saptanmis.
Damarlardaki tortuozute ve fabry katarakti erkeklerde kadinlara gére daha siklikla
goriildiigli bildirilmis. Yapilan bu arastirmada gdz muayene bulgular1 ile fabry

hastaliginin klinik agirligi arasinda korelasyon saptanmistir (116).

Solunum sistemi iizerine etkisi

Fabry hastalarinda Gb3 infiltrasyonu alveol-kapiller bariyerinde ve
interstisyumda olur. Bu nedenle sekonder akciger genisleme kapasitesi azalarak
vital kapasite ile diger spirometrik parametrelerde diislis goriiliir. Solunum
yetersizligine bagli dispne, halsizlik, erken yorulma, kronik okstiriik goriilebilir.

Hastanin yagma ve sigara igme durumuna goére akcigerde tutulum artar (117).
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Diger bulgular

Yapilan cesitli arastirmalarda fabry hastalarinda hasta olmayanlara gore
hayat kalitesinde diisme, %46 siklikta depresyon ve %28 oraninda siddetli
depresyon saptanmistir. Hastalarin ¢ogunda yasam kalitesi diisiikliigii sorunu ve
depresyon tanisi gdzden kagirilmaktadir (118).

Fabry hastalarinda osteoporoz-osteopeni sikligi normal popiilasyona gore
artmistir, erken donemde gelisip daha agir klinik verebilir (119).

FOS verilerine gore fabry hastalarinda anemi goriilme sikligi ytiksektir
(120).

Baz1 fabry hastalarinda etyolojisi bilinmeyen lenfodem (101), parapelvik
kist (121), priapizm goriilebilir (122).

2.3.5. Tan1 yontemleri

Biyobelirtegler hiicrelerin normal-patolojik durumlarint ayirt etmekte
kullanilan, viicut sivilarinda, doku ve organlarda Olgiilebilen miktarda olan,
tedaviyle miktarinda degisiklik olusan, hastaligmn siddetini ve ilerlemesini
gosterebilen biyolojik molekiillere denir.

Biyobelirtegler ~ biyopsi  alimmasi  gereken  girisimsel  islemlerin
azaltilmasinda, tedavi takibinde rol oynar. Fabry hastalif1 bir¢ok organ ve dokuyu
etkileyen multisistemik bir hastalik oldugu i¢in fabry hastaligi icin ideal
biyobelirteg hastaligin siddetini her dokuda saptayabilecek 6zellikte ve fabrye
0zgiil olmalidir. Tedavi alanlarda biyobelirteg diizeyi tedavi yanitina gore
degismelidir (64).

Fabry hastaliginda dokuda biriken metabolit Gb3 diizeyi; kromotografik ve
elektroforetik ayirma yontemleri, yiiksek performansh sivi kromotografisi, ardisik
kiitle spektrometresi(tandem mass spektrometri), ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) yontemleriyle tanimlanir ve analiz edilirler (123).

Faby hastaliginda 650’yi askin mutasyon tespit edilmistir (124).

Fazla miktarda mutasyon sebebiyle klinige heterojen yansiyan bir hastalik
olmasi, klinik bulgularin hastaliga 6zgiil olmamasi, renal ve kardiyak fonksiyon
bozukluklarmin ¢ocukluk caginda az bulgu vermesi sonucu fabry hastaligi geg

tan1 almaktadir.
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Yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki; her iki cinste de tanida ortalama 15
yillik bir gecikme saptanir (17).

Fabry hastalig1 tespitinde enzim aktivitesi, gen analiz degerlendirilmesi ve
biriken metabolitlerin kanda ya da dokularda 6l¢iimi kullanilir. Ayrica tanida
idrar sedimentine bakilmasi, proteiniiri 6l¢lilmesi ve bobrek fonksiyon testleri de
yonlendiricidir (125).

Tanida plazma, Iokositler, filtre kagidina almmis kuru kan ornekleri,
fibroblast  kiiltiiriinde alfa  galaktozidaz-A  enzim  aktivitesi  Olglimii
spektrofluorometrik yontemle hesaplanir (126).

Hastalarda enzim aktivitesindeki degiskenlik fabry hastaligmnin ¢esitli klinik
varyantlarina sebep olur.

Klasik fabry hastalig1 olan erkeklerin enzim diizeyi %1 ’den diisiiktiir, diger
varyantlarda daha fazla olabilecegi belirtilmistir (51).

Lokosit dlglimlerinin plazma Slgiimlerine gore daha giivenilir olma nedeni;
plazma 6lgtimlerinin sicaklik, asit-baz durumu, antikoagiilan kullanimi, hemolizli
ve lipemik orneklerde degerlendirme yapilmasidir (127).

Kadin cinsiyetteki fabry hastalarinin X kromozomlar1 {izerinde alfa-
galaktozidaz A kodlayan genlerdeki inaktivasyonun rastgele olmasi sebebiyle,
heterozigot etkilenen kadinlarda 6lgiilen enzim diizeyi normal smirlarda olabilir.
Bu nedenle tanida kadmlardan GLA gen mutasyonu gonderilir (74).

Alfa-galaktozidaz A enziminin aktivitesinde nmol/saat/mg protein birimi
kullanilir. Enzim aktivitesi normalin %20 altinda hastalik, normalin %35’inin
altinda hastalik agisindan siipheli kabul edilir (125).

Anne karninda koryonik villus ya da amniyon sivilarinda fetusun alfa-
galaktozidaz A diizeyi dlgiilerek veya mutasyon analizine bakilarak tarama yapilir
(128).

Fabry hastaliginda dokularda Gb3 akiimiilasyonu olur (8).

Glibotriagilsfingozin ya da lizozomal Gb3 (lyzo-Gb3) yiiksekligi fabry
hastalarinda hastaligmm son déneminde tanida veya hastaligin tedaviye yanitinin
izleminde kullanilir (129).

Dokuda biriken Gb3 degeri kadinlarda erkeklere gore daha diisiik
saptanmaktadir (106).
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Bu nedenle iiriner Gb-3 degeri her iki cinste de giivenilirligi daha fazla bir
markerdir (130).

Erkeklerde lizo-Gb3 birikimi serebrovaskiiler patoloji gelisimi i¢in bagimsiz
risk faktorii, kadinlarda ise sol ventikiil hipertrofisi gelisimi ile koreledir. Lizo-
Gh3 seviyesi arttik¢a hastaligin agirligi artar (131).

X kromozomundaki GLA geninin genetik mutasyonlarmin saptanmasinda
dot-blot, reverse dot-blot gap polimeraz zincir reaksiyonu, restriksiyon
enzimleriyle mutasyon saptanmasi, denatiire yiiksek performans sivi
kromotografisi ile sekans analizi, denature gradient jel elektroforezi, mikroarry

analizi ve DNA dizi analizi yontemleri ile gen analizi yapilir (132).

2.3.6. Tedavi
Fabry hastalig1 birgok sistemi etkileyerek ¢oklu organ tutulumu ile Kklinik
veren enzim eksikligine sekonder bir hastaliktir. Tedavide multisistemik yaklasim,

destek ve enzim replasman tedavisi uygulanir.

2.3.6.1. Destek tedavisi

Hastalarda ilk semptomlardan olan noropatik agr1 sikayeti ile basvuran
hastalarda ataklar1 tetikleyecek 1s1 degisimlerinden, fiziksel egzersizden
kagmilmas1 Onerilir. Agr1 ataklarinda NSAII kullanilmasma karsm bdbrek
fonksiyonlarmi kotii etkilemesi nedeniyle onerilmez (133).

Agr1 ataklar1 olan hastalarda narkotik ila¢ kullanimmin yan etkileri
nedeniyle klinisyenler arasinda fikir ayriliklar1 vardir (134).

Agr1 durumlarinda karbamazepin, gabapentin, fenitoin (135) amitriptilin
kullanilmaktadir (136).

Gecikmis mide bosalmasi ve yavaslamig bagirsak hareketleri sikayetlerinde
motilite artiric1 ajanlardan metoklopramid kullanilabilir (137).

Sik sik ve az miktarda 6glinlerin ve Histamin-2 resertdor blokorlerinin
sikayetlerin azalmasina katki sagladig1 goriilmiistiir (138).

Hastaliga bagli isitme kayb1 geligenlere kohlear implant onerilebilir (110).
Vertigoya baghh bulant1 gelisenlere trimetobenzamid veya proklorperazine

verilebilir (138).
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Fabry hastalig1 vaskiiler yatakta hasar yapmasi ve inme riskini artirmasi
sebebiyle hastalar risk altindadir. Aspirin proflaksisinin inme riskini azalttig1
saptanmistir. Aspirininin tolere edilemedigi durumlarda klopidogrel kullanilabilir
(139).

Vitamin B12, B9 ve B6 hiperhomosisteinemisi olan fabry hastalarina
verilebilir (138).

Statinlerin de SVO riskini fabry hastalarinda azalttigi belirtilmistir (140).

Kardiyak tutulumu olan fabry hastalarinda egzersiz esnasinda gogiis agrisi
olabilir. Bu durumda kalsiyum kanal blokorleri dnerilebilir. Aspirin sol atriyal
genislemesi olanlarda, coumadin atriyal fibrilasyonu olanlarda Onerilir.
Implantasyon kardiyoverter defibrilatér (ICD) veya kalbe pace takilmasi
hastalarda malign aritmi veya devamli ventrikiiler tasikardi, atriyoventrikiiler blok
gelisimini 6nlemek i¢in yapilabilir (8).

Solunum sistemi etkilenebileceginden ek hasar gelismesini Onlemek
acisindan hastalar sigaray1 birakmalar1 konusunda uyarilmahdir.

Hastalarda depresyon ve anksiyete fazla goriildiigii icin tedavi amaciyla

psikiyatriye yonlendirilmelidir (141).

2.3.6.2. Enzim replasman tedavisi

Enzim replasman tedavisi 2001 yilindan itibaren diinyada kullanimda olan
tedavi seklidir.

Enzim replasman tedavisinde kullanilan alfa-galaktozidaz A’nin agalsidaz
alfa ve agalsidaz beta olarak iki ¢esidi vardir (142).

Her ikisi de iki haftada bir uygulanir. iki enzim arasinda yapilan
calismalarda yararlilik ve etkinlik agisindan anlamli fark yoktur (143).

Schiffmann ve arkadaglar1 tarafindan 26 hemizigot erkek dahil edilerek
yapilan bir calismada 14 erkege agalsidaz-alfa, 12 erkege plasebo verilmistir.
Enzim tedavisi verilen grubun 24 hafta sonraki glomeriiler histolojisinde diizelme,
kreatininde eskiye gore diisme saptanmistir. Ancak iki grup arasinda iniilin
Klerensi agisindan fark bulunamamustir (144).

Eng ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir calismada 27 erkek ve 2

kadin hastaya beta-agalsidaz verilmis, 29 erkege ise plasebo verilmistir. Iniilin
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klerensi degismemistir ancak tedavi sonrasi bobrek, kalp ve ciltte biriken
mikrovaskiiler endotelyal depositlerde temizlenme goriilmiistiir (98).

Agalsidaz alfa ve beta verilerek yapilan calismalarda kardiyak mass’da
azalma, agr1 krizlerinin sikliginda azalma, cilt ve bobrek mikrovaskiiler
birikimlerinde azalma saptanmistir.

ERT’nin en biiyiik yarar1 yapilan ¢aligmalara gore hastaligin baslangicinda,
fibrozis ya da baska geri doniisiimsiiz doku hasar1 gelismeden verildiginde
saptanmistir (142).

ERT’nin dezavantajlar1 pahali olmasi, iki haftada bir inflizyon ile verilmesi
ve hastaligin ilerledigi hastalarda beklenen yarar1 gosterememesidir.

Hastaliga ek tedavi secenekleri gelistirilmeye calisiimaktadir. Ancak halen

hastaligin semptomlari i¢in destek tedavisi ve ERT disinda ek segenek yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Helsinki Bildirgesi kararlarina ve etik kurallara uygun olarak
planlandi. 13.07.2016 tarihinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul onay1 alindi (Ek 1).

Calismamizda 11 ayr1 hemodiyaliz merkezinden, 18 yasini doldurmus,
hemodiyalize giren 664 hasta fabry hastaligi agisindan tarandi. Tim kadin
hastalardan ‘Sanger yontemi’ ile GLA gen dizi analizi yapildi. Erkek hastalardan
oncelikli olarak ELISA yontemi ile alfa galaktozidaz enzim diizeyi bakildi. Alfa
galaktozidaz A < 3,3 nmol/mLh olan erkek hastalardan ‘Sanger yontemi’ ile GLA
gen dizi analizi gonderilerek konfirmasyon yapildi.

Fabry hastaligi tanis1 konulan hastalara nefrolojik muayene, géz muayenesi,
dermatolojik muayene, EKG, EKO taramasi ve kardiyolojik muayene yapild1.
Fabry tanis1 konulan hastalarm birinci derece yakinlari da taramaya dahil edildi.

Taramaya katilan tiim hastalardan yazili onam alindi. Hastalarin yas,
cinsiyet, ek hastalik ve diyalize giris slireleri bilgileri hastalardan, diyaliz merkezi
hekimlerinden, diyaliz merkezleri veri tabanlarindan ve Medulla Doktor sistemi
veri tabanindan elde edildi. Olen hastalarin dliim bilgilerine Tiirkiye Halk Sagligi
Kurumu Oliim Bildirim Sistemi’nden ulasild1.

Veriler toplandiktan sonra Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi
Anabilim Dali’ndan yardim alinarak analiz edildi. Elde edilen verilerden SPSS
18.0 paket programi ile tanimlayici istatistikler yapildi. Tanimlayici istatistikler

frekans, yiizde, ortalama, standart sapma degerleri ile sunuldu.
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4. BULGULAR

Calismada analiz edilen 664 hastanin temel demografik 6zellikleri;

Tablo 4.1. Calismaya katilanlarin cinsiyet analizi.

Kisi sayis1 (n) Yiizde (%)
Kadin 351 52.9
Erkek 313 47.1
664 %0100

Tablo 4.1°de gosterildigi lizere; calismada taranan 664 hastanin 313’u

(%47.1) erkek, 351’1 (%52.9) kadindir.

Tablo 4.2. Calismaya katilanlarin yas analizi.

Verilerine ulasilan | Minimum | Maksimum Standart
hasta sayisi (Min.) (Max.) DIl Sapma
Yas 643 20 96 59.29 15.291

Tablo 4.2°de gosterildigi iizere; taranan 664 hastadan 643 hastanin yas
bilgisine ulagilabilmistir. Calismaya katilan hastalarin  yas ortalamasi

59.2+15.2°dir (Min: 20, max: 96).

Tablo 4.3. Calismaya katilan hastalarin hemodiyalize girme siireleri.

Verilerine Min. Max.
ulasilan hemodiyaliz | hemodiyaliz | Ortalama S;andart
o 0, . O, apma
hasta sayisi siiresi siiresi
Diyalize
girme 579 2 324 64.08 8.537
siireleri (Ay)

Tablo 4.3’de belirtildigi tizere; ¢alismaya katilan 664 hastadan 579 kisinin
hemodiyalize girme slireleri 6grenilebilmistir. Caligmaya katilan hastalarin

ortalama hemodiyalize girme siiresi 64+8.5 ay’dir (Min: 2 ay, max: 324 ay).
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Tablo 4.4. Calismaya katilan hastalarin alfa-galaktozidaz A enzim diizeyi
sonuglar1 (erkek bireyler).

Enzim diizeyi Enzim diizeyi Enzim diizeyi | Enzim diizeyi

normal olan normal olan eksik olan kisi | eksik olan Kisi
kisi sayisi1 (n) kisi % sayisi (n) %
Alfa-galaktozidaz- 256 %31.8 57 %18.2

A Diizeyi nmol/ml

Tablo 4.4’de de belirtildigi tlizere erkek bireylerin tamamindan alfa-
galaktozidaz A enzim diizeyi gonderilmis ve 256 (%81.8) kiside enzim diizeyi
normal, 57 (%18.2) kiside enzim diizeyi eksik gelmis ve enzim diizeyi eksik gelen
kisilerden konfirmasyon amaciyla GLA gen dizi analizi gonderilmistir. 57 kisiden

sadece bir kiside GLA gen analizi pozitif gelmis ve 1 erkek fabry tanisi almistir.

Tablo 4.5. Calismaya katilan hastalarin GLA gen analizi sonuglari (enzim diizeyi
<3.3 nmol/ml olan erkek bireyler ve tiim kadnlar).

Hasta sayisi (n) Yiizde (%)

GLA gen analizi normal 458 69
GLA mutasyonu pozitif 9 (8 kadin, 1 erkek) 1.4
Alfa-galaktozidaz A diizeyi normal -

AR . 190 28.6
gen analizi gonderilmeyenler
Alfa-galaktozidaz A diizeyi diisiik,
hastaya ulasilamadigi icin kontrol gen 7 11
analizi gonderilemeyenler (missing ’
veri)

Toplam 664 %100

Tablo 4.5’de belirtildigi lizere 664 hastanin 458 (%69)’inden GLA gen
analizi gonderilip normal saptanmistir. Hastalarin 9 tanesinde (%1.4) GLA gen
mutasyonu pozitif (8 kadin hasta ve 1 erkek hasta) saptanmustir. 190 (%28.6)
hastadan enzim diizeyi (alfa-galaktozidaz A) gonderilerek normal saptandigi igin
ileri asama testi gen analizi génderilmemistir. 7 (%1.1) hastadan alfa-galaktozidaz
A diizeyi gonderilerek diisiik saptanmis, ancak sonrasinda hastalara kontrol gen

analizi gonderilmesi i¢in ulasilamamastir.
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Tablo 4.6. Calismaya katilan hastalarin KBH etyolojisinde saptanan hastaliklar.

Pozitif olan hasta sayis1 (n) | Yiizde (%)

Diyabetes Mellitus 157 23.6
Hipertansiyon 298 44.9
Glomerulonefrit 80 12
Polikistik Bobrek Hastahgi 17 2.6
Tiibiiloin?erstisyel N_efrit (TIN) ve 81 12.9
Obstruktif Nefropatiler

Amiloidoz 12 1.8
Bag Doku Hastahgi-Vaskiilit 15 2.3
Nefrolitiazis 14 2.1
Etyoloji Bilinmeyen 122 18.4
Diger 32 4.8

Tablo 4.6’da 664 hastanin KBH etyolojisi incelenmis olup, 157 (%23.6)
hastada diyabetes mellitus, 298 (%44.9) hastada hipertansiyon, 80 (%12) hastada
glomerulonefrit, 17 (%2.6) hastada polikistik bobrek hastaligi, 81 (%12.2) hastada
TIN ve obstriiktif nefropatiler, 12 (%1.8) hastada amiloidoz, 15 (%2.3) hastada

bag doku hastalig1 ve/ya vaskiilit, 14 (%2.1) hastada ise nefrolitiazis saptanmistur.

Hastalarm 122 (9%18.4)’sinde KBH etyolojisi saptanamamuistir. 32 (%4.8)hasta ise

nadir goriilen sebepler saptandigindan diger alt grubuna dahil edilmistir. Diger alt

grubunda ise tanilardan gut, hepatit B ve hepatit C, orak hiicreli anemi, renal

hiicreli kanser, HIV, atipik hemolitik tiremik sendrom, malignite mevcuttur.

Tablo 4.7. Calisma devam ederken exitus olanlar.

Hasta sayis1 (n)

Yiizde (%)

Ex olan hasta

45

6.8

Tablo 4.7°de belirtildigi lizere; 664 hastanin 45 (%6.8)’1 calismamiz devam

ederken exitus olmustur.
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Tablo 4.8. Calismada GLA gen analizi pozitif saptanan hastalarin mutasyon
cesitleri ve cinsiyetleri.

Hasta ismi Cinsiyet Mutasyon cinsi
M.D. Kadin D313Y
M.Y. Kadin R363C

K.U Kadin D313Y
S.A Kadin D313Y
K.S. Kadin D313Y
H.O. Kadin S126G
S.C. Kadin D313Y
ZT. Kadin D313Y
I.D. Erkek D313Y

Tablo 4.8’de GLA gen mutasyonu pozitif gelen 9 hastanin 1’1 erkek, 8’1
kadindir.

Erkek hastanin mutasyonu D313Y olup, kadin hastalardan 6 hastanin
D313Y, 1 kadmin S126G ve 1 kadinin R363C’dir.

Hastalardan erkek olan I.D. ve kadmlardan S.A., Z.T., H.O. ve K.S’e
genetik test sonrasi aile taramasi ve tedavi Onerilmis ancak hastalar ve yakinlari
kabul etmedigi icin ek inceleme yapilamamis ve hastalara tedavi verilememistir.
K.U. isimli hastanin tarama sonuglar1 beklenirken exitus oldugu ogrenilmis,
yakinlarma ulasilmis ancak yakinlar1 genetik taramaya katilmayr kabul
etmemislerdir. Gen mutasyonu pozitif gelen hastalardan 3 hastanin (M.D.,
M.Y.,S.C.) yakmlar1 aile taramasini kabul etmis ve genetik taramaya tabi
tutulmuslardir.

Gen analizi pozitif olan bu 3 hastadan M.D.’nin Oykiisiinde diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve myokard enfarktiisii tanis1 oldugu, gérme kaybi
Oykiisli oldugu ve vena cava inferior trombozu gec¢irdigi 6grenilmistir. Hastanin
EKG’sinde T dalga negatifligi ve minimal ST depresyonu, EKO’da sol
ventrikiilde konsatrik hipertrofi bulgular1 saptanmig, mass indeksi normal
aralikta bulunmustur. EMG’de sensorimotor mikst tip polindropati saptanmistir.

G6z muayenesinde kornea verticillata izlenmemis, katarakt saptanmistir.
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Dermatolojik ~ muayenede  anjiokeratom  saptanmamistir.  Laboratuvar
incelemesinde sekonder hiperparatiroidi saptanmustir. Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Konseyinde goriisiilerek hastanin tedavisi diizenlenmistir.
Hastanin birinci derece yakinlarindan 3 kiside genetik analiz yapilmis ancak fabry
tanisi saptanmamustir.

Diger bir fabry vakamiz M.Y.’nin Oykiisiinde diyabetes mellitus,
hipertansiyon tanist oldugu, myokard enfaktiisii ve bypass operasyonu gegirdigi
ogrenilmistir. Hastanin dermatolojik muayenesinde anjiokeratom ya da fabry
hastaligina ait cilt bulgusuna rastlanmamistir. EKG’de T dalga negatifligi, ST
depresyonu ve QRS dalga genislemesi, EKO’da sol ventrikiil hipertrofisi, inferior
duvarda hipokinezi saptanmistir. EKO’da mass indeksi normal aralikta
saptanmistir. G0z muayenesinde kornea verticillata izlenmemis olup bilateral
optik atrofi ve sag gozde makulada nokta hemoraji izlenmistir. Laboratuvar
degerlendirilmesinde  kronik  hastalilk anemisi saptanmistir. EMG’de
sensorimotor mikst tip polindropati saptanmistir. Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Konseyinde goriisiilerek hastanin tedavisi diizenlenmistir.
Hastanin birinci derece yakimnlarmdan 4 kisi taranmis ve 1 oglunda (E.Y) enzim
aktivitesi normalin altinda, lyzo-gb3=10.9 (0-3.5 ng/ml) yiiksek saptanmuistir.
E.Y.’nin GLA gen mutasyonu annesi ile aynt mutasyon R363C pozitif
saptanmustir. Oykiisiinde hipertansiyon ve astim tanis1 oldugu &grenilmistir.
Laboratuvar degerlerinde kreatinin ve spot idrar protein/kreatinin degerleri normal
aralikta gelmistir. Dermatolojik muayenesinde anjiokeratom ve fabry hastaligina
ait cilt bulgusuna rastlanmamistir, g6z muayenesinde kornea verticillata
saptanmamig, fovea inferotemporalde ve siliperior periferde lipid birikimi
saptanmistir. EMG’sinde karpal tiinel sendromu saptanmistir. EKG’de hipertrofi
bulgular1 disinda patoloji saptanmamistir. EKO’da sol ventrikiil hipertrofisi
saptanmis, mass indeksi normal aralikta bulunmustur. Hastada heniiz klinik fabry
bulgular1 gelismeden Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Konseyinde
goriisiilerek ERT baglanmistir.

Diger fabry vakamiz S.C.’nin Oykiisiinde hipertansiyon tanist oldugu
ogrenilmisti. EKG  bulgularinda  hipertrofi  bulgular1 disginda  patoloji

saptanmamig, EKO’da sol ventrikiil septal hipertrofisi ve relaksasyon kusuru
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goriilmiis, g6z muayenesinde kornea verticillata ve dermatolojik muayenesinde
anjiokeratom ve fabrye 6zgii diger cilt muayene bulgularina rastlanmamuistir.
Hastanin EMG raporuna ulasilamamis olup, norolojik sorgulamasinda agri ve
parestezi sikayetleri vardir. Hastanin birinci dereceden 7 yakini daha genetik
analiz edilmis ve 1 oglu, 4 kizinda mutasyon saptanmistir. Hastanin mutasyon
saptanan akrabalar1 ileri incelemeyi kabul etmemislerdir. Hastanin tedavisi

bulundugu diyaliz merkezi tarafinca diizenlenmistir.
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5. TARTISMA

KBH farkindaligi az olan bir halk sagligi sorunu oldugundan etyolojisi,
tarama programi ve tedavisi konusunda bir¢ok arastirma yapilmaktadir.

KBH etyolojisi oldukga genistir. 2015 y1il1 Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine
gore, 60 merkezden bilgiler toplanmis ve 2015 yili icinde hemodiyalize baslayan
hastalarin etyolojik nedenlere gore dagilimi birinci siklikta %41 ile diyabetes
mellitus, ikinci siklikta %25 ile hipertansiyon, %5.5 glomeriilonefrit, %3.8
polikistik bobrek hastaliklari, %2.4 tiibiilointerstisyel nefritler, %1.9 amiloidoz,
%1.2 renovaskiiler hastalik, %1 obstriiktif nefropati, %6.8 diger nadir nedenler ve
%11 etyolojisi saptanamayan grup olarak raporlanmistir (3).

Bizim g¢alismamizda diyalize giren hastalarin etyolojisi; birinci siklikla
%44.9 ile hipertansiyon, ikinci siklikla %23.6 ile diyabetes mellitus, %12
glomerulonefrit, %2.6 polikistik bobrek hastaligi, %12.2 tiibiilointerstisyel nefrit
ve obstruktif nefropatiler, %1.8 amiloidoz, %2.3 bag doku hastalig1 ve vaskiilit,
%?2.1 nefrolitiazis, %18.4 etyolojisi bilinmeyen ve %4.8 diger nadir nedenler
olarak saptanmastir.

Calisma sonuglarimiz 2015 Tiirk Nefroloji Dernegi  verileri ile
kiyaslandiginda; Tiirk Nefroloji Dernegi sonuclarinin 2015 senesi i¢inde
hemodiyalize yeni baslayan hastalarda olmasina karsilik bizim ¢alismamizin uzun
zamandir (64+8.5 ay) hemodiyalize giren hastalarda olmasi, bu sebeple KBH’a
sekonder hipertansiyon (sodyum retansiyonu, renin anjiotensin ve sempatik sistem
aktivasyonu) gelisebilecegi icin bizim g¢alismamizin hipertansiyon siklig1 daha
fazla saptanmis olabilir.

Yine Tiirk Nefroloji Dernegi 2015 verileri ile kiyasladigimizda etyolojide
diyabet sikligmin bizim g¢aligmamizda daha diisik oldugu, glomerulonefrit
sikliginin bizim ¢alismamizda daha yiiksek oldugu, polikistik bobrek hastaligi
sikligr ve amiloidoz sikliginin her iki calismada benzer siklikta bulundugu,
tiiblilointerstisyel nefrit ve obstriiktif nefropati grubu ve etyolojisi bilinmeyen
nedenlerin bizim calismamizda olduk¢a fazla bulundugu goriilmektedir. Bu
farkliliklarin nedeni hemodiyaliz baslangicinda etyolojiye yonelik konulan

tanilara ek olarak uzun zaman diyalize giren hastalarda zamanla bagska ek tanilar
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eklenebilecegi veya tanida degisiklige gidilebilecegi olabilir. Ayrica bizim
calismamizda nedeni bilinmeyen etyoloji grubunun sikligmin yiiksek ¢ikma
nedeni bazi hastalarin sosyo-kiiltiirel eksikliklerinden dolay1 gegmisteki tanilaria
tam hakim olamamalar1 ve arastirmaciyr etyoloji bilinmeyen grubuna
yonlendirmeleri olabilir.

Fabry hastalig1 farkindalig1 oldukca azdir. Siklikla klinikte gozden kagirilir.

2012 yilinda Kirikkale'de ’Calisan Hekimlerin Fabry Hastaligi ve Kalitsal
Metabolizma Hastaliklar1 Konusunda Farkindalik Durumu’ arastirilmis ve
beklenilen diizeyde farkindaligin olmadigi rapor edilmistir (145).

Daha 6nce de detayli bahsedildigi {izere fabry hastaliginin ¢esitli ve non-
spesifik klinik bulgular1 ve varyantlar1 vardir. Bu nedenle tanisi zor konulur ve
tanida gecikme yasanir.

2003 yilinda Japonya’da yayinlanan bir ¢galismada hemodiyalize giren KBH
hastalar1 degerlendirilmis ve %]1.2 hastanin kronik glomerulonefrit tanisi1 alarak
hemodiyalize basladiklari, daha sonra fabry renal varyanti olarak tani aldiklar:
yayinlanmigtir. Bu ¢alisma heniiz tan1 almamis ve bagka bir taniyla hemodiyalize
giren ya da renal transplant yapilan fabry hastalarinin tanilarinin ilk asamada
gbzden kacgabilecegini géstermesi, diyaliz hastalarinin etyolojisinde nadir goriilen
nedenlerden fabry hastalig1 da olabilecegine dikkat ¢ekmesi agisindan degerlidir
(19).

Biz ¢alismamizda hemodiyalize giren KBH hastalarinin etyolojisinde nadir
goriilen bir birikim hastaligi olan fabry hastaliginin da goriilebilecegini
kanitlamak i¢in 11 ayr1 hemodiyaliz merkezinden 664 hasta taradik. Kadin
hastalarin tiimiinden ‘Sanger yontemi’ ile GLA gen dizi analizi yaptik. Erkek
hastalardan Oncelikli olarak ELISA yontemi ile alfa galaktozidaz enzim diizeyi
baktik. Alfa galaktozidaz A < 3,3 nmol/ml olan erkek hastalardan da
konfirmasyon amaciyla GLA gen analizi génderdik.

Calismamiza katilanlarin  %52.9’u kadin, %47.1°1 erkek hemodiyaliz
hastasiydi. Erkek ve kadin cinsiyette taranan hastalar yaklasik olarak benzer
sayida ve ylizdedeydi. Caliymamizda her iki cinsin de ortalama benzer sayida
olmasi fabry sikliginimn cinsiyetler arasi farklilik gosterip gostermedigini belirtmesi

acisindan 6nem arz eder.
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Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 59.2+15.2 olarak saptandi.
Calismamiza katilan 664 kisiden 8 kadin 1 erkek toplam 9 kiside fabry mutasyonu
pozitif ve fabry siklig1 %1.4 olarak bulundu.

2013 yilinda Tiirkiye’de yaymlanan bir ¢alismada Ankara ve ¢evresindeki
16 ayr1 hemodiyaliz merkezinden toplam 1136 hemodiyalize giren kronik renal
yetmezligi olan hastalar lizerinde fabry taramasi olarak yapilan ¢calismada %44.5
kadin ve %52.5 erkek taranmus, hastalarin yas ortalamasi 56.46+15.85
saptanmustir. Calismaya gore fabry prevalansi %0.17 saptanmustir (146).

2015 yilinda Japonya’da 104 hastanenin hemodiyaliz merkezinden 8547
hastanin katildig1 hemodiyaliz hastalarinda fabry sikliginin arastirildigr J-FAST
(Japan Fabry disease screening study) calismasinda tiim hastalarda %0.02 fabry
prevalansi saptanmistir. Calismaya katilanlarin %63°1 erkek, %37’si kadindir.
Katilanlarin yag ortalamasi 62.9+13.0 saptanmustir (147).

Bizim c¢alismamizda fabry sikligi %1.4 olup, bu iki ¢alismayla
kiyasladigimizda fabry siklig1 bizim calismamizda oldukca fazla saptanmistir.
Bunun nedeni ¢alismamizda taradigimiz hasta sayisinin diger ¢calismalara gore
daha az olmas1 olabilir. Ayrica bizim g¢alismamiz Antalya ve cevre illerde
yapilmasi nedeniyle cografik olarak hastalik sikliginda artis veya akraba
evliliginin cografik olarak fazla olmas1 sonucu etkilemis olabilir.

Japonya’da yapilan J-FAST calismasinda her iki cinsten oncelikli olarak
enzim diizeyi gonderilmis ve 3 asamalik algoritma sonrasinda genetik analiz
gonderilmistir; bu nedenle J-FAST ¢alismasinda enzim diizeyi normale yakin
ancak genetik mutasyonu pozitif olan hastalar tanida gézden kagirilmis
olabilir. Ayrica J-FAST c¢alismasinda 3 asamali tant konulma semasi
olusturulmus ve 26 enzim diizeyi eksik hastanin 6 tanesi genetik analiz
yapilamadan exitus olmustur. Bu nedenle prevalans sikligi daha diisiik
saptanmis olabilir.

J-FAST caligmasinda fabry tanisi1 alan iki erkek hastadan birinde
oncesinde kronik glomerulonefrit digerinde nefroskleroz tanis1 mevcuttur.
Bizim c¢alismamizda ise fabry tanisi pozitif gelen hastalardan iki kiside

diyabetes mellitus ve hipertansiyon, birinde nefrolitiazis ve hipertansiyon, bir
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hastada diger nadir nedenler ve dort hasta etyolojisi bilinmeyen olarak
oncesinde tani konulmustur.

2016 yilinda Tirkiye’de yayinlanan 10 ayr1 merkez ve 313 etyolojisi
bilinmeyen hemodiyaliz hastasinda yapilan TURKFAB c¢alismasinda fabry
prevalansi %0.95 olarak saptanmistir. Diger caligsmalara gore fabry siklig1 daha
fazla olan TURKFAB c¢alisma sonuglar1 bizim sonuglarimiza daha yakindir
(148).

TURKFAB calismasinda hasta sayismin diger ¢calismalara gore daha az
olmast ve taramada bizim arastirmamiza benzer sekilde Oncesinde alfa-
galaktozidaz A enzim diizeyi, diizeyi diislik saptananlarda GLA gen mutasyonu
gonderilmesi sonucun bizim arastirmamiza daha benzer c¢ikmasinda rol
oynamis olabilir.

Benzer bir ¢alisma 2009 yilinda Giiney Brezilya’da yapilmis ve 558
diyalize giren erkek hastada fabry hastaligi taranmis ve prevalans %0.36 olarak
bizim ¢alismamiza gore oldukga diisiik oranda bulunmustur (149).

Calismamizda 8 kadin 1 erkek hastada fabry mutasyonu saptanmis olup,
muayene ve ileri inceleme yapilan 3 hastadan ikisinin anamnezinde (M.D. ve
M.Y.) hipertansiyon ve diyabetes mellitus tanis1 ve 6ncesinde myokard enfarktiisii
gecirdikleri, bir hastada ciddi gérme kaybi Oykiisii ve ge¢misinde vena cava
inferior trombozu Oykiisii oldugu, diger hastada (S.C.) nefrolitiazis ve
hipertansiyon tanis1 oldugu bilinmektedir.

Muayenelerinde 3 hastanin hi¢birinde kornea verticillata ve anjiokeratom
ve fabrye ait cilt bulgusu saptanmamistir. Ciddi gérme kaybi1 olan hastada
(M.D.) makula dejenerasyonu ve katarakt, diger hastada (M.D.) makula
dejenerasyonu saptanmis, son hastada (S.C.) patolojik bulgu saptanmamaistir.
Ciddi gorme kaybi olan hastanin gdrme kaybi diyabet ve hipertansiyon
tanilarina bagli makula dejenerasyonu ve kanamaya sekonder olabilir. Yine
makula dejenerasyonu, kanama ve katarakt fabry hastaliina sekonder de
gelismis olabilir.

Fabry mutasyonu saptanan hastalarimizin hi¢birinde kornea verticillata
bulunmamasi baz1 kaynaklarda fabry hastalarinda siklikla kornea

verticillatanin goriildiigiiniin bildirilmesiyle uyusmamaktadir (8).
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Ancak 2003 yilinda Fransa’da yayinlanan ve 32 hemizigot erkek fabry
hastasinda goz bulgularinin arastirildigi bir ¢alismaya gore kornea verticillata
stkligr erkek hemizigotlarda %43.7 saptanmis, erkeklerde ve heterozigot
kadinlarda literatiirde belirtildigi kadar sik goriilmeyebilecegi belirtilmistir
(150).

Ayrica vena cava inferior trombozu gegiren hastanin (M.D.) tromboz
etyolojisi lizozomal birikim hastaligi olan fabry hastaliginin endotelyal
birikimine ve endotel hasarina sekonder gelismis olabilir. EKG’de minimal ST
depresyonu, QRS dalga genislemesi ve T dalga negatifligi olan hastalarin
(M.D. ve M.Y.) EKG bulgular1 gecirilmis myokard enfarktiisiine baglanmistir.
EKO’da sol ventrikiil hipertrofisi fabry hastalarinda en sik rastlanan EKO
bulgusu olup muayene edilen 3 hastamizda da (M.D., M.Y. ve S.C.) mevcuttur.
EMG’de polindropati saptanan hastalarin ndropatisi diyabetes mellitusa veya
fabry hastaligina sekonder olabilir.

Bizim hastalarimizin daha ©once tan1 almama sebepleri; sikayet ve
semptomlarmin hekim tarafinca bir biitlin olarak degerlendirilmemis olmasi,
tanilarinin hekim tarafinca akla gelmemis olmas1 ve fabry farkindaliginin az
olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica hastalarimiz M.D. 59 yasinda, M.Y. 57
yasinda ve S.C. 61 yasinda diyalize girmeye baslamiglardir. Kadin hasta
olmalar1 sebebiyle random X inaktivasyonu gelismis ve hastalik klinige ge¢
yansimis olabilir.

Robert Dobrovolny ve arkadaglarinin 2005 yilinda Cek ve Slovak
popiilasyonunda heterozigot kadinlarda X inaktivasyonunun klinik yansimasini
gostermek tizere yaptiklar1 bir arastirmaya goére X inaktivasyonu hastaligin
klinige ve fenotipe ge¢ yansimasinda dnemli bir faktor olarak rol oynar (151).

Anjiokeratomalar fabry hastalarinda erkeklerde %66 siklikta, kadinlarda
%36 siklikta goriliir. Hastaligin klinik agirlig: ile koreledir (100,152)

Bizim ¢alismamizda genetik tanisi konularak muayene edilen 3 kadin
(M.D, M.Y, S.C) 1 erkek (E.Y) hastanin hi¢birinde anjiokeratom saptanmadi.
Globoagilseramidin ciltte birikimi ile gelisen anjiokeratomanin bizim
hastalarimizda  bulunmama nedeni; kadin hastalarda random X

inaktivasyonuna bagli hastaligin klinige fazla yansimamasi olabilir.
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Hastalarimizdan 7’sinde (6 kadn, 1 erkek) D313Y mutasyonu saptanmistir.
D313Y mutasyonu daha 6nce asemptomatik bireylerde de bulundugu i¢in klinik
yansimasi ag¢isindan siiphe yaratmustir. Sonrasinda yapilan aragtirmalara gore
D313Y mutasyonunun organ bulgularma ve lyzo-Gb3 biyomarkerinda
yiikselmeye yol agtig1, agr1 ve SVO tarzi norolojik semptom ve bulgularda ve goz
bulgularinda rol oynadigi belirtilmistir. D313Y mutasyonunu tasiyan semptomu
olan hastalarda ERT verilmesi gerekliligi belirtilmistir (153).

Ancak bazi yaymlarda D313Y mutasyonunun psddo-alfa galaktozidaz A
aktivite eksikligi yaptigma dair yorumlar ve bulgular mevcuttur. Ancak bu konuda
heniiz net bir kaniya varilmamistir (154).

Muayene olmay:1 kabul eden hastalarimizdan D313Y mutasyonu tasiyan
M.D ve S.C’de 6ykiide agri-parestezi sikayetleri mevcut olup, her ikisinin de goz
muayenesinde kornea verticillata saptanmamistir. M.D’nin g6z muayenesinde
katarakt saptanmus, S.C’de fabrye ait patolojik bulgu saptanmamuistir.

Hastalarrmizdan M.Y.’de ve oglu E.Y.’de R363C mutasyonu pozitif
saptanmustir. Literatiirde R363C mutasyonunun Kklasik fabry fenotipine neden
oldugu belirtilmektedir (155).

H.O. isimli hastamizda S126G mutasyonu saptanmis olup, literatiirde fabry
ile iligskisi konusunda kesin olmayan birliktelik saptanmustir (154).

Bizim ¢alismamizda saptadigimiz fabry prevalansinin diger caligmalara gore
daha yiiksek ¢ikmasinin nedeni D313Y mutasyonunu pozitif mutasyon olarak
kabul etmemizden kaynaklanabilir. Eger D313Y mutasyonunu psddoallel olarak
kabul edersek fabry sikligimiz %0.3 saptanacakti.

Calismamizda literatiirdeki diger calismalar1 6rnek alarak 664 kisilik
hemodiyaliz hastalar1 popiilasyonunda fabry hastaligi sikligini taradik. Taramada
fabry tanisi koydugumuz hastalardan ulasabildiklerimize ve taramayi kabul
edenlere aile taramasi yaptik, tedavilerini basladik, koruyucu saglik hizmeti ve

genetik danmigmanlik verdik.
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6. SONUCLAR

1) Hemodiyalize giren KBH hastalarinin etyolojilerine bakildiginda
fabry hastaliginin hastada bulunan diger tamilar (diyabet,
hipertansiyon.. gibi) nedeniyle maskelenebilecegi ve ayiric1 tanida

akla gelmeyebilecegi gozlendi.

2) Fabry hastaliginin nadir rastlanan, farkindaligi disiikk ve non-spesifik
semptomlar1 olan bir hastalik oldugu goriildii. Multisistemik etkilenim
nedeniyle hastaligin klinikte kolaylikla gbdzden kacabilecegi bu
nedenle akroparestezisi, hipohidrozisi, anjiokeratomlari, néropatisi,
erken yasta koroner arter hastaligi, SVO ve KBH 06ykiisti, ailede KBH
Oykiisii olan hastalarin fabry acisindan degerlendirilmesi gerektigi

saptand1.

3) Calismamizda hemodiyalize giren hastalarda fabry siklig1 %1.4 olarak
literatlirdeki diger caligmalara gore yiiksek oranda saptandi. Bunun
nedeni hasta sayimizin diger calismalara gore az olmasi, ¢alismanin
Antalya ve ¢evre illerde yapilmasi nedeniyle cografik ya da akraba
evliligine sekonder etkilenim veya calismamizda sik rastladigimiz
D313Y mutasyonunun literatiirde psodoallel olup olmadigma dair
stipheli sonuglarin olmasi ve bizim c¢alismamizda D313Y

mutasyonunu pozitif kabul etmemiz olabilecegi diisiiniildii.

4) Hastaligin sikligi, erken tanisi ve tedavisi agisindan giincel tibbin
ilerlemesiyle yeni mutasyon allellerinin ortaya ¢iktig1 ve klinik
etkilenim konusunda siiphede kaliman D313Y mutasyonu gibi

mutasyonlar konusunda ileri arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu gézlendi.

5) Ailesinde veya kendisinde fabry hastaligi saptanan kisilere genetik

danigmanlik ve koruyucu saglik hizmeti verilmesi gerektigi saptandi.
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7. OZET

Hemodiyaliz Programindaki Kronik Bobrek Hastalarinda Fabry Hastahg

Prevelansinin Saptanmasi

Fabry hastaligi nadir goriilen bir kronik bdbrek hastaligi nedenidir.
Multisistemik etkilenimli olmast ve non-spesifik semptomlar1 olmasi nedeniyle
klinikte 6ncelikle akla gelmemekte ve kolayca gozden kagabilmektedir.

Bu calismanm amaci daha dnce yapilan benzer calismalar 6rnek alinarak;
hemodiyalize giren KBH hastalarinda fabry hastaliginin prevalansini aragtirmak,
mutasyonu pozitif saptanan hastalarin aile taramalarmi gergeklestirmek, koruyucu
hekimlik ve genetik danigmanlik hizmeti vermektir.

11 ayr1 hemodiyaliz merkezinden toplamda 664 hasta taranmig ve tiim
kadinlardan ‘Sanger yontemi’ ile GLA gen dizi analizi, erkek hastalardan
oncelikli olarak ELISA yontemi ile alfa-galaktozidaz A enzim diizeyi bakilmistir.
Alfa-galaktozidaz A < 3,3 nmol/ml olan erkek hastalardan ‘Sanger yontemi’ ile
GLA gen dizi analizi gonderilerek konfirmasyon yapilmis ve 9 hastaya fabry
tanis1 konulmustur.

Fabry tanis1 konulan hastalardan ve aile bireylerinden yazili onam aliarak
aile bireylerinin fabry agisindan genetik taramasi, hastalarin ve mutasyon saptanan
aile bireyinin EKG, EKO taramalari, norolojik, dermatolojik, kardiyolojik,
nefrolojik ve oftalmik muayeneleri yapilmistir. Tedavileri diizenlenmistir. Genetik
danigmanlik hizmeti saglanmaistir.

Calisma sonucumuza gore fabry prevalansi hemodiyalize giren hastalarda
%1.4 saptanmustir.

Fabry hastaligi etyolojisinde rol oynayan mutasyonlarin psddoallel olup
olmadig1 konusundaki celigkilerinin giderilmesi i¢in gelecekte yeni aragtrmalar
yapilmasina ve daha genis hasta populasyonunda prospektif tarama
programlarina, genetik danigmanlik ve koruyucu saglik hizmetlerinin artirilmasina

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi, Hemodiyaliz Etyolojisi, Fabry
Hastaligi, Alfa-Galaktozidaz A, GLA Gen Mutasyonu
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8. ABSTRACT

Determining the Prevalence of Fabry Disease Among Chronic Kidney
Patients in Hemodialyses Programs

Fabry disease is a rare cause of chronic kidney disease. It affects
multisystems and has non-specific symptoms. Hence, it is not suspected primarily
and it is very easy to fail to detect it at clinics.

By following the previous similar studies, this study’s aims are that
investigating the prevalence of Fabry disease among Chronic Kidney disease
patients who receive hemodialysis treatment, screening the family members of the
patients whose mutation values are positive and providing genetic consultancy
and preventive medicine services to the patients.

In total 664 patients have been scanned in 11 different hemodialysis. All
female patients GLA gene series analysis by ‘Sanger’ Method observed. All male
patients alpha-galactosidase A enzyme level observed primarily using ELISA
Method. The male patients whose alpha-galactosidase A < 3,3 nmol/ml, GLA
gene series analysis observed by Sanger Method and confirmed that 9 patients
were diagnosed with Fabry disease.

The family members of the patients diagnosed with Fabry disease, with a
written approval, are genetically scanned to determine whether they have Fabry
disease or not. The patients and the family members who have mutation have
went through EKG, echocardiography scanning and neurologic, dermatologic,
cardiologic, nephrologic and ophthalmic examinations. Their treatments have
been organized. Genetic consultancy services have been provided.

According to the output of the research, the prevalence of Fabry disease
among the patients who receive hemodialysis treatment determined 1.4%. In order
to eliminate the conflicts upon whether the mutations which is effective on the
etiology of Fabry disease are pseudo alleles it is required that new researches
should be done, prospective scanning programs in a wider patient population and
genetic consultancy and preventive medicine services should become more
prevalent.

Key Words: Chronic Kidney Disease, The Etiology of Hemodialysis, Fabry
Disease, Alpha-Galactosidase A, GLA Gene Mutation
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