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Fabry Kardiyomiyopatisi

nderson-Fabry hastaligi (AFH), alfa-galaktosidaz enziminin eksik aktivitesinden kaynaklanan

X'e bagli bir lizozomal depolama bozuklugudur. AFH ilerleyici bir coklu sistem bozuklugu olarak
kabul edilirken, bir dizi kardiyovaskdler belirtiye neden olan infiltratif kardiyomiyopati bu hastali-
gin onemli ve en sik komplikasyonu olarak gortlmektedir. Hastaligin nadir gértlmesi, coklu organ
tutulumu ve farkindaligin az olmasi nedeniyle ilk semptomdan taniya kadar gegen slre ortalama
15 yildir.

Kardiyak tutulum hipertrofi, ileti defektleri, aritmiler ve kalp yetmezligi gibi farkli manifestasyonlar
gosterebilir. Klinik pratikte hastalarin tanisinda kardiyak manyetik rezonans ve T1 haritalama yon-
temlerinin 0nemi artmaktadir. Takipte hs-Troponin ve B-tipi natrilretik peptit gibi biyobelirtecler
hastaligin progresif gidisini yansitmasi agisindan dnem tasir.

Enzim replasman tedavisi, su anda onaylanmis iki formulasyon ile hastalik modifiye edici tedavinin
temel dayanagi olmaya devam etmektedir. Buna ek olarak, oral saperon tedavisi ve substrat azaltma
tedavileri gibi yeni tedavi secenekleri mevcuttur. Gen spesifik tedavi arastirmalari da devam etmek-
tedir. Bu tedavilerin mevcudiyeti, AFH hastalarinda sagkalimi 6nemli dlctide artirmistir. Erken tani
tedavi yanitini artirmak igin gereklidir.

Bu derlemede hastaligin erken tanisi, kardiyovaskuler risk faktorleri ve AFH komplikasyonlari yonet-
meye yonelik klinik, gériintileme ve laboratuvar biyobelirteclerini kullanarak hastaligin izlenmesi
ve glincel tedavi yaklasimlari 6zetlenmeye calisildi.

Patofizyoloji ve Epidemiyoloji

Anderson-Fabry hastaligi (AFH), farkindaligin az oldugu siklkla atlanan X'e bagli gegis gsteren nadir
bir glikojen depolama bozuklugudur. GLA gen mutasyonu sonucu lizozomal bir enzim olan alfa-ga-
laktosidaz eksikligi meydana gelir. Bu enzim eksikligi sonucunda globotriaosilseraamidin (GL-3) ve
deasile formu olan globotiraosilsfingozinin (lyso-GL-3) progresif bir sekilde hiicreler igerisinde birikir.
GL-3 birikimi proinflamatuvar 0zelligi ile, oksidatif strese ve endotel hasarina yol acar. Son asamada
ise doku iskemisi ve fibrozis gelisir. GL-3 ve lyso-GL-3 birikimi sonucunda kalp, bobrek ve sinir sistemi
basta olmak Uzerine birgok organ sisteminde Fabry hastaliginin klinik bulgulan ortaya gikmaktadir
(Sekil 72).37

Dunya genelinde insidansi 1/40.000-1/170.000 arasinda bildirilmistir.3%® Klasik olmayan AFH iliskili
mutasyonlar klasik AFH'ye neden olan mutasyonlardan daha yaygin olmakla birlikte; klasik AFH, tani
almis hasta kohortlarinda daha yaygindir. Bu da klasik olmayan AFH'nin 6nemli 6lgide az tanindigini
duisindtrmektedir. Ozellikle segilmis klinik poptilasyonlarda AFH prevalansi, AFH belirtileri ile birlikte
oldukca yUksektir. Sol ventrikll hipertrofisi olan hastalar arasinda, yakin zamanda yapilan iki kohort
calismasinda AFH prevalansi %0,9 ve %0,3 olarak bulunmustur.3*°

Genetik

X kromozomunda Xq22'deki GLA gen mutasyonu sonucu hastalik gelisir. Bugline kadar, GLA geni-
nin AFH gelisimi ile iliskili 1.100'den fazla mutasyonu tanimlanmistir.*®® Ancak her mutasyon has-
taliga neden olmamaktadir. Farkli mutasyonlar, epigenetik ve gevresel faktorlerle etkileserek farkl
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Sekil 72. Fabry Hastaliginin Yasa Gore Klinik Bulgulari.

klinik prezentasyonlara yol agmaktadir. AFH'den stiphelenilen her
hastada genetik analiz yapilmasi genotip-fenotip korelasyonu-
nun saglanmasi amaci ile 6nerilmektedir. Belirli bir mutasyon igin
spesifik organ tutulumuna yonelik eslesme henlz gelistirilme-
mistir. 40"

X kromozomuna bagli gegis kadin ve erkeklerde tani ve seyri
farkl kilar. Kadinlarda X kromozomunun rastgele gelisen inak-
tivasyonu sonucu bazi hicrelerde saglkli gen ekspresyonu
bulunabilir.*®?2 Bu nedenle doku dlzeyinde hastalik mevcut
olsa da plazmada 6lcllen enzim dlizeyi normal saptanabilir.*%
Genellikle kadinlarda hastalik daha hafif seyretmekte ve geg
dénemde klinik bulgu vermektedir ancak aksi olgular da bil-
dirilmistir.

GLA enziminin tamamen eksik oldugu (< %1) erken ¢ocukluk
déneminde tani alan hasta grubu klasik Fabry tablosunu olus-
turur. Bazi mutasyonlarda ise rezidd enzim aktivitesi sonucu
klasik olmayan gec ortaya cikisli eriskin tip kardiyak varyant
gibi gesitli sekillerde tanimlanan Fabry hastaligina yol agar. Bu
formdan sorumlu ana mutasyonlar N215S ve R112H mutas-
yonlaridir. Klasik olmayan Fabry hastalar eriskin ddnemde tani
alir ve %68 oraninda kardiyak tutulum ile kalp en sik tutulan
organdir.4°

Klinik Prezentasyonlar ve Hastaligin Seyri

AFH klasik olarak sol ventrikll hipertrofisi, sistolik ve diyastolik
disfonksiyon, kapak hastaligi ve klglk damar iskemisi dahil olmak
Uzere belirgin kardiyak tutulumu olan multisistem bir hastaliktir.
Kadin ve erkek hastalar benzer semptomlar ve organ tutulumu
ile basvurabilse de etkilenme orani ve her bir belirtinin gelisme
yasi farkllk gosterir. AFH'nin en buylk kohort calismasinda,

Organ Yetmezligi

Doku tutulumu

Gb-3 Birikimi

3.-4. Dekad

ortalama semptom baslangi¢ yasi erkek hastalar icin dokuz ve
kadin hastalar icin 13 iken, ortalama tani yasi sirasiyla 23 ve 32
olarak tespit edilmistir. Fabry hastaligi ortalama yasam beklen-
tisini de azaltmaktadir. Kayit calismalarinda, ortalama oélim yasi
erkek hastalar icin 51,8 ile 54,3 yil ve kadin hastalar icin 62,0
ile 64,4 yil arasinda degismektedir ve olimlerin %36 ila %53'4
kardiyak hastaliktan kaynaklanmaktadir.*°* Bu calismalardaki kisa
yasam beklentisi tani ve tedavideki gecikmeleri yansitmaktadir.
Erken enzim replasman tedavisi (ERT) alan ¢agdas hastalarin
yasam beklentisi henlz belirlenmemekle birlikte, muhtemelen
cok daha yuksektir.

Klasik AFH'de noropatik ve epizodik agr krizleri 4-8 yas arali-
ginda ortaya ¢ikmaktadir. Sicak-soguk intoleransi, hipohidroz,
tekrarlayan ates ataklari, isitme kaybi ve tipik asemptomatik
kornea opasitesi erken cocukluk dénemindeki bulgulardandir.
Gastrointestinal bozukluklar (ishal, karin agrisi, siskinlik), anji-
yokeratomlar, proteinlri ve addlesan cagda efor intoleransi
gorUlebilir. Eriskin donemde, siklikla 40 yas sonrasi kardiyak
disfonksiyon basta olmak Gzere bobrek fonksiyon bozuklugu ve
norolojik bulgular goérilmeye baslar. Kadinlarda organ disfonk-
siyonu 50 yas sonrasinda yaklasik 10 yil daha gec izlenir (Tablo
25, Sekil 72),405:40%6

Eriskin donemde tani alan hastalar siklikla klasik olmayan Fabry
grubunda yer alsalar da ne yazik ki bu donemde tani alan klasik
Fabry olgular da mevcuttur. ilk semptomdan taniya kadar gecen
stre ortalama 15 yil olarak bildirilmistir.4%” Eriskin donemde her
iki formda da en sik tutulan organin kalp olmasi nedeniyle kar-
diyologlarin farkindaliklarinin ytksek olmasi 6nemlidir. Hastali-
gin klinik bulgularinin sorgulanmasi ve aile 6ykisdnin derinles-
tirilmesi gereklidir. AFH sUphelenilen hastalarda inspeksiyon ile
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Tablo 25. Fabry Hastaliginda Klinik Manifestasyonlar, ilgili Klinik Bulgular ve Patolojiler

Organ sistemi

Klinik manifestasyon

Sorumlu patoloji ve bulgular

Periferik sinir sistemi

Noropatik agn (eski adiyla “akroparestezi’), agn
krizleri, atipik (agn 6zellikleri ve lokalizasyonu
icin) kronik veya epizodik agr; 1si ve/veya soguk
intoleransi; terleyememe (hipohidroz)

Kuglk lif néropatisi, kliclk miyelinli ve miyelinsiz

liflerin kaybi, dorsal kék gangliyonlarinda GL-3 birikimi,
potansiyel olarak Na+ kanallar (Nav1.8) ve TRPV1'in
yukari reglilasyonundan kaynaklanan ektopik desarjlar*?’,
masif mikrovaskUler endotelyal GL-3 birikimine sekonder
iskemi kaynakli akson dejenerasyonu; hipohidroz ayrica ter
bezlerinde GL-3 birikiminden de kaynaklanabilir

isitme kaybi, tinnitus; bas ddnmesi, vertigo

Potansiyel olarak koklear ve vestibller damarlarin
daralmasi, spiral gangliyonlarda ve vestibuler strikttrlerde
GL-3 birikimi; iskemik isitsel ndropati kaynakl

Dermatolojik

Anjiyokeratom

Mikrovaskuler endotelyal GL-3 birikimi kaynakl kapiller
duvar zayiflamasi ve dermiste ektazi

Gastrointestinal

Bulanti, kusma, aralikli diyare ve konstipasyon; karin
agnisi ve/veya siskinlik; cocukluk caginda kilo almada
gliglik

Mikrovaskuler endotelyal GL-3 birikimi kaynakl

mezenterik kan damari daralmasi; mezenterik ve
alt mukozal pleksus tutulumu; otonom bagirsak
gangliyonlarinda GL-3 birikimi; otonom néropati

Oftalmolojik Kornea vertisillata; konjonktiva ve retina Kornea epitelinde gizikler, vaskllopati
vaskuUlopatisi, katarakt, santral retina arteri okllizyonu
(nadir), dstik g6z yasi sekresyonu
Renal Patolojik albumintri/proteintri Podositlerde ve birden ¢ok bobrek hicresi tipinde GL-3
birikimi; podosit hasari (pedisel efasmani patolojik
albiminuriden 6nce gelmektedir)
Bobrek yetmezligine progresyon gosteren distk Podosit kaybina sekonder glomertler skleroz, tlibUler
glomerdler filtrasyon hizi atrofi, interstisyel fibroz, mikrovaskuler endotelyal GL-3
birikimi ve arteriolar hasar
Kardiyak Kardiyomiyopati (6zellikle konsantrik hipertrofi ve EKG anomalileri (yalnizca erken evrelerde kisa PR araligi,
minimal/hic disar akis obstriiksiyonuyla hipertrofik T dalgasi inversiyonu), hipertrofik kardiyomiyopatiye
kardiyomiyopati); dlistik egzersiz toleransi; senkop; neden olan LVH (eko ve kardiyak MRG) ve miyokardiyal
kardiyak fibroz; kalp yetmezligi (cogunlukla prezerve fibroz (kardiyak MRG'de posterior inferobazal duvarin gec
ejeksiyon fraksiyonuyla). Bradikardi - kronotropi iyilesmesi)
inkompetans; atriyal fibrilasyon, ventrikuler tasikardi;
ani kardiyak 6lim
Vaskdler Aort sertlesmesi intima media kalinlasmasi
Serebrovaskiiler TIA; iskemik inme ve (daha nadiren) hemorajik inme;  Klclk damar oklizyonu, dolikoektazi (6zellikle baziler

serebral vendz tromboz; servikal karotid diseksiyonu

arter), kronik beyaz cevher hiper yogunluklari, TIA'lar ve
kardiyak aritmi kaynakl inmeler

Naropsikolojik

Yaygin: Depresyon, anksiyete, panik atak, sosyal
adaptif fonksiyon guglikleri.
Nadir: Biliste azalma ve demans

Potansiyel olarak kronik hastalikla yasamakla iliskilidir,
ayrica noropatik agr ve kiiglk damar oklizyonlarinin yani
sira hipokampus hacminde azalma, ¢oklu infarktlar ve
kiiclik damar okltizyonlari; beyaz cevher lezyonlari

Pulmoner Dispne, hiriltr; kuru 6kstrik; uykuda solunum Obstriiktif hava yolu kisitlligr (restriktif kisitlamali veya
bozuklugu restriktif kisitlamasiz), spirometrik parametrelerde azalma;
ilerlemis olmasi durumunda gogus Rontgen/CT taramasi
anomalileri (pulmoner infiltrasyonlar, fibroz, hava hapsi);
kiglk-orta boy hava yolu hicrelerinde glikolipid birikimi
Lenfatik Uzvun tamaminda veya bir kisminda lenfodem Lenf damarlarinda glikolipid birikimi; mikrolenfatik ag

(ayrica gozlerin altinda), gode birakan édem

parcalanmasi

iskeletle ilgili

Osteopeni, osteoporoz

Lomber omurga ve femur boynu kemik mineral
yogunlugunda azalma

Diger

Hafif fasyal dismorfizm

Potansiyel olarak blylUyen fasyal kemiklerde strekli GL-3
birikimi ve fasyal bag dokularin gelismesi kaynakl
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+  Oykiide ve fizik muayenede Fabry stiphesi varlig::
* Kornea vertisilata

* Anjiokeratomlar

* Dishidroz

*  Néropatik agn

* Genginme

* Bébrek yetmezligi

taramasi kapsaminda

Ailesinde Fabry tamisi konmusg hastanin aile

Fabry siiphesi uyandiran kardiyak bulgulann varligi

* Sebepsiz sol ventrikiil hipertrofisi ( 213mm ) ya da

Hipertansif/KBY'li bireylerde orantisiz SVH (>15mm)

* EKG'de kisa PQ, kisa QRS siiresi, dal
bloklan,sebepsiz ventrikiiler aritmiler

+ lsitme kaybi,kulak ginlamast
+ GIS semptomlan
+ X'e bagh genetik gegis paterni

+ Kardiyak MR'da diigik T1 degerleri

d

Q

a-Gal-A enzim diizeyi

a-Gal-A enzim diizeyinde sinirda

GLA mutasyon analizi

(Plazma yada kuru kan testinde) —_—1 e —
diisiiklitk
Onemi belli olmayan genetik v
— mutasyon (VUS) Literatiirde hastalik ile iliskisi
Yok ya da ok diisiik tanimlanmis mutasyon
(<%5) l
Lyso-Gb3 (idrar-kan)
l Biyopsi (cilt-kalp-bobrek)

Kesin Fabry hastaligi
(klasik tip)

Kesin Fabry hastalig

(klasik tip ya da varyant tip)

Sekil 73. Fabry Tani Algoritmasi.

anjiyokeratom basta olmak Uzere cilt bulgularinin taranmasi sik
rastlanmasa da akilda tutulmaudir.

Tani

Fabry hastaliginda klinik stiphe duyulan olgularla alfa-galak-
tosidaz enzim dlzeyinin gosterilmesi ve/veya genetik analiz ile
sorumlu patolojik mutasyonun gdsterilmesi ile tani dogrulanir.
Erkek hastalarda ilk adim; tanisal olabilen ve lOkositlerde, plaz-
mada veya kuru kan lekesinde 6lgUllebilen alfa-galaktosidaz akti-
vitesini 6lgmektir. GLA gen analizi hastaligin fenotipinin belirlen-
mesi ve dlslk enzim dlzeyine yol acan benign polimorfizmlerin
dislanmasi amaci hem erkek hem de kadin hastalar icin gerek-
lidir.4084% Kadin hastalarda GLA analizi tipik olarak AFH tanisinin
konulmasinda ilk adimdir; ¢lnkU 6kosit enzim aktivitesi disuk
olsa da plazma enzim aktivitesi genelde normal aralikta oldu-
gundan mutasyonun gésterilmesi sarttir.

AFH'nin biyokimyasal ve genetik tanisindaki gelismeler i1siginda,
endomiyokardiyal biyopsi genellikle gerekli degildir, ancak GLA
o6nemli bilinmeyen varyant veya geg baslangicli fenotipi olan
kadin hastalarda oldugu gibi tanisal belirsizlik durumlarinda
yapilabilir.#1® ERT baslanmasinda belirsizlik oldugunda veya GLA
mutasyonun yorumlanmasinin gig oldugu durumlarda da inva-
ziv renal ya da kardiyak biyopsilerde lizozomal GL-3 birikiminin
gOsterilmesi gerekebilir (Sekil 73).4"

Kardiyak Tutulum

Kalp %68 tutulum ile en sik tutulan organdir. Periferik sinir-
ler (%45) ve bébrek tutulumu (%45) kardiyak tutulumu takip
eder. Olimlerin de en sik nedeni %75 oraninda kardiyovaskdiler
kaynaklidir ve blyUk kismini ani kardiyak olimler olusturmakta-
dir (%62). Erken Slimlerin 6nlenebilmesi igin erken tani buyUk
onem tasimaktadir.#1?

Kardiyak tutulum, miyozitler, vaskiler endotel hicreleri, valviler
fibroblastlar ve ileti sisteminde GL-3 birikimi sonucu gelisir. Eris-
kin donemde hastalarin %60'inda kardiyak semptomlar mevcut-
tur. Kalp yetmezligi semptomlar (%23), garpinti (%27), anjina
(%23) ve senkop (%4) bildirilmistir. Bulgular arasinda ise en sik
sol ventrikul hipertrofisi (%70), aort kokiinde genisleme (%30),
kisa PR (%14), atriyal fibrilasyon (%17), devaml olmayan vent-
rikller tasikardi (%8-15), bradikardi kronotropik yetersizlik-atri-
yoventrikller blok (%7-30) bildirilmistir. Kalp yetmezligi gelisen
hastalarda blyUk oranda diyastolik kalp yetmezligi izlenmekte-
dir, ileri evre kalp yetmezligi ise hastalarin % 10'unda bildirilmistir
(Sekil 74).413

Elektrokardiyografi (EKG)

Fabry kardiyomiyopatisi (FKM) olan hastalarda EKG'nin normal
saptanmasi ¢ok nadirdir. Siklikla sol ventrikdl hipertrofisi bulgu-
lari izlenir. Kisa PR ve sol ventrikl hipertrofisi birlikteligi Fabry'yi
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Kapaklar Kardivomiyositler Endotel ve VDKH

Kapak Hipertrofik Apopitoz, Azalmis koroner  K,sa PR aralig
kalinlagmasi sinyallesme nekroz rezerv
/ l Bradikardi
Mitral v )

Prolapsus Hipertrofi Fibrozis i AV Blok

Aort koki
dilatasyonu v L 4

Kontraktilite Divastolik
bozuklugu disfonksiyon

Aritmiler

Reguriitasyon (hafif) / 1
+
\ Dispne, GOgus agrisi Carpinti, ani Halsizlik,

kalp yetmezligi oluim bayilma

Sekil 74. Fabry Kardiyomiyopatisi - Kardiyak Tutulum.

\ 5 e R
i e

T IR I R R R I I ]
Sekil 75. Fabry Hastaliginda EKG bulgulari: Kisa PQ intervali dar QRS kompleksleri ve sol ventriiler hipertrofi.

mutlaka dUstindiirmelidir. Ozellikle sol atriyal dilatasyon p dalga ~ Q dalgasinin baslamasina kadar gecen stire) araliginin Fabry
siresinin uzamasina ve PR intervalinin gercekte oldugundan  hastalarinda daha glivenilir bir parametredir. PendQ (PQ-P dal-
daha uzun degerlendirilmesine yol agabilir. intraatriyal iletiyi  gasinin siiresi < 40 msn) kisalmasi ise AFH'de daha yaygindir
daha dogru gostermesi nedeniyle PQ (P dalgasinin bitiminden  (Sekil 75).
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Sekil 76. Fabry Kardiyomiyopatili bir hastanin EKG Takibi.
EKG 1: RBBB, EKG 2: RBBB ve LPHB, EKG 3: Total AV Blok

Glikosfingolipitlerin kalbin iletken liflerinde birikmesi iletim sis-
temi hastaligina ve disritmilere yol acgabilir. AFH hastalarindan
alinan iletim dokusunun elektrofizyolojik galismalarinda daha
kisa iletim ve uzamis refrakter donem izlenmistir; ayrica, iletim
dokusu infiltrasyonunun yUkd, iletim hastalgr ve aritmi yUku ile
korelasyon gostermistir. Erken dénemde dar QRS dalgalari, ileri
evrede dal bloklari, atriyoventrikller blok, atriyal ve ventrikller
aritmiler gorllebilir. AFH'li hastalar hem sol atriyal dilatasyon
hem de disfonksiyon nedeniyle &zellikle atriyal fibrilasyon riski
altindadir. 414415

Fabry hastaligindan slphelenilen veya Fabry tanisi almis tim
hastalarda aritmilerin yakalanmasi amaciyla 24 saat holter EKG
tetkiki mutlaka yapilmalidir. Kronotropik rezervin degerlendi-
rilmesi amaciyla da egzersiz EKG testi dnerilir. Ozellikle FKM ile
takip edilen hastalarda izleyen takiplerde EKG'lerin bir onceki
EKG'ler ile yan yana konularak degerlendirilmesi ve karsilastiril-
masi faydali olabilir. izlemde QRS'de genisleme ileti sistemindeki
progresif hasarin géstergesi olabilir. Bu hastalarin takipte total
atriyoventrikiler blok nedeniyle kalici kalp pili ihtiyacr gelisebilir
(Sekil 76).

Hastalarin erken yasta kaybiyla sonuclanan ani kardiyak 6lum icin
ise tanimlanan risk faktorleri arasinda; erkek cinsiyet, ileri yas, sol
ventrikUl hipertrofisi, devaml olmayan ventrikuler tasikardi ve
kardiyak manyetik rezonansta (KMR) gec gadolinyum artisi yer
almaktadir.41?

Ekokardiyografi

Ekokardiyografide de en sik sol ventrikll hipertrofisi (%70) izle-
nir. Sol ventrikdl hipertrofisi farkl formlarda gorilebilse de en
sik konsantrik (%30,9) ve 13-22 mm kalinliklarda g6zlenmek-
tedir. GL-3 birikiminden ziyade birikimin tetikledigi inflamasyon
ve vaskuller diiz kas hicre hipertrofisi kardiyak hipertrofinin ana
nedenidir.#’® Bu inflamasyon hastaldin ilerleyen doneminde
fibrozis ile sonucglanir. Tedaviye yanit alinmasi icin hastalarin
fibrozis gelismmeden once erken dénemde tani almalan énemlidir.
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Yasa gore sol ventrikll hipertrofisi nedenlerine bakildiginda 20
yas alti hastalarda FKM beklenmemektedir. Nadir olarak sol
ventrikll obstriksiyonu ve apikal anevrizma eslik edebilir. Sol
ventrikll bazal inferolateral duvarda hiperekojenite 2 boyutlu
ekokardiyografide az sayida olguda direkt olarak gorllebilir. Sol
ve sag ventrikdl hipertrofi birlikteligi destekleyici bulgulardan-
dir. Papiller adele hipertrofisi Fabry hastaliginda diger hipert-
rofik kardiyomiyopati (HKM) tiplerine gére daha sik ve belirgin
izlenir. Parasternal kisa aks goérdntUsinde papiller kas seviye-
sinde toplam papiller adele alaninin > 3,6 cm? olmasi veya sol
ventrikll kavite alanina oraninin > 0,18 olmasi FKM icin dikkat
cekici bir bulgudur. Bir diger siphe uyandirici bulgu "binary sign”
endokardiyal sinirda GL-3 birikimi ile hiperekojen gorlinim
olarak tanimlanmistir. Ancak 6zgulluk ve duyarliiginin distk
oldugu unutulmamalidir.4’”

Kapaklarda hafif kalinlasma, hafif-orta dereceli kapak yetmez-
likleri, aort kdkidinde genisleme, diyastolik disfonksiyon ve longi-
tudinal strainde disuklik diger ekokardiyografik bulgulardandir.
Sarkomerik HKM'ye gore daha FKM'de hafif sol atriyum dilatas-
yonu ve diyastolik disfonksiyon goraldr. FKM'de ise global longi-
tudinal strain ve sag ventrikUler serbest duvar gerilimi sarkomerik
HKM'ye gore daha fazla bozulmaktadir (Sekil 77).418

Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunun azaldigi asikar sistolik dis-
fonksiyon nadirdir (sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu < %55 pre-
valansi %6,8).4" Sistolik fonksiyonun daha hassas bir belirteci
olan global longitudinal strain, siklikla anormaldir. Global longi-
tudinal strain, asikar sol ventrikll hipertrofisi baslamadan has-
taligin erken tanimlanmasini saglayabilir. Diyastolik disfonksiyon
ise AFH'de daha yaygin gériilmektedir (%43,8). Diyastolik dis-
fonksiyon sol ventrikll hipertrofisi ile birlikte veya sol ventrikdl
hipertrofisi olmadan gelisebilir ve sol atriyal genisleme ve atriyal
fibrilasyon gelisiminde énemli rol oynar. B-tipi natritiretik peptit
(BNP) yUksekligi diyastolik disfonksiyon ile korelasyon goster-
mektedir.420421
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Sekil 77. Fabry Kardiyomiyopatisi Varyant tip Fabry Kardiyomiyopatili bir erkek hastada tipik ekokardiyografik bulgular (R)
Konsantrik simetrik hipertrofisi ve Ikili Isaret (ok) (C ve E) belirgin papiller kaslar (D) Sag ventrikiil hipertrofisi (F) Sol ventrikiliin

global uzunlamasina gerilimi.

FKM'de, kalp kapak hastaligi genellikle nadir gortlmesine ragmen
kapak darligi ve yetersizligi gelisimi ile iliskilidir. Bu durum kapak
yaprakgiklar ve subvalvller aparat icinde glikosfingolipit birikimi
ile iliskilendirilmistir.42

Port kokd dilatasyonu ise tipik olarak valsalva veya c¢ikan aort
seviyesinde izlenir. AFH'de aort anevrizmalarina midahale etmek
icin en uygun esik deger belirlenmemistir.422423

Kardiyak Manyetik Rezonans (KMR)

KMR doku tiplendirmesi ile hastaligin tani ve evrelemesinde
o6nemlidir. KMR hastaligin t¢ ana evresi olan infiltrasyon, infla-
masyon ve fibrozisi T1 ve T2 haritalamasi ile ayirt edebilir. Tarama
testi olarak kontrastsiz T1 haritalama erken dénemde hastaligin
taninmasinda kullanilabilir. ilerleyen dénemde ise GL-3 birikimi
ile gelisen inflamasyon ve miyokardiyal édem T2 dedgerlerinin
artmasina yol acar. Ge¢ donemde fibrozis gelisimi ise T1 deger-
lerinde artis ve geg fazda kontrast tutulumuna (LGE) neden olur.
Fibrozisin yamasal olmasi nedeniyle bir segmentte lipit birikimine
bagli azalmis T1, baska bir segmentte fibrozise bagli ylksek T1 ve
toplamda normal bir T1 degerine sebep olabilir. Segment spesifik
T1 haritalama yapilmasi bu durumun énlenmesi icin gereklidir.4™®
AFH'deki LGE paterni genellikle spesifik degildir ancak en yaygin
bazal arka duvarda izlenir. LGE > %15 olan hastalarda kardiyak
olay riski en yUksektir ve kronik troponin yUksekligi ile iliskilendi-
rilmistir (Sekil 78).423:424
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KMR kardiyak tutulumun erken evrede belirlenmesi ve tedaviden
en fazla fayda gorecek grubun tespiti agisindan umut vadedicidir.

Tedavi

Fabry hastaliginin spesifik tedavisi doku hasarinin progresyonunun
onlenmesi icin ERT ve adjuvan tedavileri igerir. GUncel kilavuzlar
geri donUst olmayan organ hasari 6ncesi ERT'nin baslanmasini
Onermektedir. Mevcut uzman onerilerine gore klinik belirtilerden
bagimsiz olarak tim erkek hastalarda tedavi distndlmeli, kadin
hastalarda ise organ tutulumu tespit edilirse etiyolojik tedavi bas-
lanmalidir. Son evre bobrek hastaligi olan hastalar, ileri kalp yet-
mezligi olan hastalar, énemli miyokardiyal fibrozisi olan hastalar
ve tedaviden klinik veya yasam kalitesine fayda saglanmasi bek-
lenmeyen, yasam beklentisi 1 yildan az olan hastalarda ise tedavi
onerilmemektedir.?>

ERT 2000'li yillardan itibaren tedavinin temel tasini olustur-
maktadir. Su asamada iki formUlasyon mevcuttur; agalsidaz
alfa (Repagal Shire HGT Inc., Cambridge, MA, ABD) ve agalsi-
daz beta (Fabrazyme, Sanofi Genzyme, Cambridgre, MA, ABD).
Agalsidaz alfa haftada bir intraven6z (IV) inflzyon ile 0,2 mg/
kg, agalsidaz beta ise iki haftada bir IV infizyon olarak 1,0 mg/
kg dozaji ile uygulanmaktadir. Hastalik ilerledikge ERT etkinligi
azalir.#26427 Dezavantajlar arasinda, iki haftada bir IV uygulan-
masi, ylksek maliyeti, alerjik reaksiyon riski ve antikor gelisi-
mine bagli biyoyararlanimda azalma yer almaktadir. ikinci nesil
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hipertrofi ve diisiik T1 haritalama seviyeleri.

ERT'ler Pegunigalsidas-alfa ve Moss-GalA ise immUjeniteden
kagis ve uzun plazma yari 6mdrleri ile calismalari devam yeni
molekdllerdir.42842

Kardiyak agidan ERT sol ventrikdl hipertrofisinin ilerlemesini azal-
i, fonksiyonel kapasiteyi artirir ve kalp yetmezligine gidisi azaltir,
fibrozis gelismeden baslanirsa surviyi uzatabilir ve aritmik olaylari
azaltabilir.3°

Migelastat ise IV ERT'ye alternatif olarak gelistirilen etkinligi
kanrtlanmis oral farmakolojik bir saperondur. Rezidl enzim etkin-
ligini artirmak tasarlanmistir. Ancak ERT ile birlikte kullanimi ve
ciddi renal yetmezligi (GFR < 30 mL/dakika) olan hastalarda kul-
lanimi uygun degildir.*3!

Enzim eksikligi ile parcalanamayan metabolitlerin birikmesinin
onlenmesini saglayan substrat azalma tedavisi calismalar elig-
lustat, venglustat ve lucerastat molekdlleri ile devam etmek-
tedir. Rekombinant alfa-galaktosidaz kodlayan mRNA terapisi,
otojenez hematopoietik kok/htcrelerin inflizyonu ve asilanmasi
ve CRISPR/Cas sistemleri ile gen diizenlemesi gibi gen spesifik
tedavi arastirmalarn devam eden calismalar arasinda yer almak-
tadlr.432'433

Kardiyovaskuler tutuluma yonelik spesifik bir tedavi yoktur.
KMR'de LGE tutulumu olan hastalarin ERT ile sol ventrikUl hipert-
rofisi gerileme olasiligi dUsUktlr. Kardiyovaskuler 6limlerin cogu
ani kardiyak 6lim seklinde gergeklestigi icin bu durumun 6nlen-
mesi 6nemlidir. FKM genellikle HKM'ler arasinda gruplandirilsa da
klasik sarkomerik HKM'de kullanilan ani kardiyak 6lim risk skor-
lamalar bu hasta grubunda gecerli degildir. Hastalara implante
edilebilir kardiyoverter defibrilator sekonder profilaksi amaciyla
takilmaktadir ancak bu endikasyonlar yeterli koruma saglama-
yabilir. Bu nedenle Fabry hastalarinda gordntileme bulgulari,
aile 6ykusu, genetik analiz gibi diger parametreler ile ani kardi-
yak 6lum riski arasindaki iliskiye yonelik bir risk skoru gelistirilmesi
gereklidir.

ileri yas Fabry hastalarinda atriyal fibrilasyon siklikla eslik
etmedir. Bu hastalarda CHA,DS,-VASc skorunun antikoagl-
lasyonun degerlendirilmesinde gegerli olmadigi unutulma-

Sekil 78. Fabry Kardiyomiyopatisi: CMR Bulgulari: Varyant tip Fabry kardiyomiyopatili bir erkek hastada yaygin miyokardiyal
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malidir. Kontrendikasyonu olmayan Fabry hastalarinda atriyal
fibrilasyon mevcut ise antikoaglle edilmesi énerilmekte-
dir. ERT alan hastalarda aritmi tedavisinde enzim emilimini
bozmasi ve kornea vertisilata benzeri yan etkisi nedeniyle
hastalik tutulumu ile karisabilmesi nedeniyle amiodaron
kullanimindan kacinilmalidir. Kalp yetmezligi hastalarinda
bradikardi nedeniyle beta bloker kullaniminda dikkatli olun-
malidir. Endotel tabakasinda sfingolipit birikimi major epikar-
diyal arter tikanikligi olmaksizin hastalarda anjinal yakinma-
lara neden olabilir. Bu hastalar antianjinal tedaviden fayda
gorebilir. Ayrica endotel disfonksiyonunun getirdigi aterosk-
leroza yatkinlik nedeniyle erken dénemde koruyucu tedavi
siki bir sekilde saglanmalidir.

Takip

AFH tanisi alan hastalar periyodik olarak takip edilmelidir. Takip
sikliklari arasinda net bir gorts birlikteligi olmamakla birlikte 3-6
ayda bir temel ekokardiyografi, hs-Troponin, BNP/NT-pro BNP
ve EKG tetkikleri ve diger sistem tutulumlarini sorgulayan klinik
degerlendirme, 6-12 ayda bir holter EKG ve strain ekokardiyog-
rafi, 2-3 yilda bir T1 haritalamali KMR tetkiklerinin tekrarlanmasi
onerilebilir.

Hastaligin tani ve prognostik takibinde hs-Troponin ve BNP/
NT-pro BNP degerleri énemlidir ve takipte rutin olarak 6l¢tlmesi
gerekir. Troponin kronik olarak inflamasyon evresi sonrasi ylksek
seyredebilmektedir. Bu kronik yukseklik ilerleyici hastalk ve
fibrozise gidisin gostergesidir. BNP yUksekligi bébrek yetmezligi
gelisen veya ileri evre hastalarda gorulebili. KMR'de LGE tutu-
lumu ile BNP yUksekligi korelasyon gdsterir.421:434

Aciklanamayan carpintisi veya sol atriyal blylmesi olan has-
talarda 24 saatlik holter EKG kaydi disuntlmelidir. Acikla-
namayan senkop varliginda, daha uzun sureli bir izleme igin
implante edilebilir ddngl kaydedici distntlmelidir. Hastalarin
her basvurudaki EKG'leri onceki EKG'leri ile karsilastirilmalidir.
EKG takiplerinde PR mesafesi, QRS slrelerinde genisleme, yeni
gelisen dal bloklar ileti sistemindeki ilerleyici hasarin goster-
gesi olabilir.
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Sonug

AFH, GLA mutasyonu sonucunda alfa-galaktosidaz eksikligi ve
glisfosfingolipit birikimine yol acan X baglantili, kalitsal bir has-
taliktir. AFH'ye 6zgl tek bir karakteristik mutasyon yoktur; gesitli
fenotiplerle tanimlanmis birgok mutasyon bulunmaktadir. Hasta-
lar klasik hastalikla, erken baslangicli periferik néropati, sol vent-
rikGl hipertrofisi ve proteinrik kronik bobrek hastaligi ile karak-
terize olabilen bir sekilde veya geg baslangicli, 6zellikle kardiyak
fenotip ile ortaya ¢ikabilir. AFH'li hastalar, kalp yetmezligi, mik-
rovaskuler iskemi, bradi ve tasiaritmiler, valviler disfonksiyon ve
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aort dilatasyonu da dahil olmak tzere énemli bir kardiyovaskuler
yUk ile karsi karstyadirlar. AFH'nin tanisi, multidisipliner yaklasim
gerektirir. Ekokardiyografi ve KMR gibi invaziv olmayan yontemler
ve hs-Troponin, BNP gibi biyobelirtegler hastalik ylkintn deger-
lendirilmesi ve tedaviye yanitin izlenmesi amaciyla kullanilabi-
lir. GUnUmUzde tedavinin temeli ERT'dir; saperon terapisi, uygun
mutasyonlara sahip hastalar igin bir alternatif olabilir. Substrat
azaltma tedavisi, mMRNA terapisi ve gen terapisi ise arastirmala-
rn devam ettigi gelecek vadeden tedavi segenekleridir. AFH'nin
coklu organ komplikasyonlar ve hastalik aktivitesinin izlenmesi
icin uzun vadeli, cok disiplinli bir bakim gereklidir.



