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Değerli meslektaşlarım,

Günlük klinik uygulamada hafif veya orta derecede ventrikül hipertrofileri genellikle hipertansiyon veya aort 
darlığı gibi geleneksel etyolojik nedenlere, daha ciddi ventrikül hipertrofileri ise klasik (sarkomerik) hipertrofik 
kardiyomiyopatiye bağlanmakta, hastalık yönetim ve tedavileri de buna göre yapılmaktadır. Ancak son yıllar-
da tanı ve tedavideki önemli gelişmeler hipertrofik kalplere ve altta yatan etyolojilerine olan ilgiyi arttırmıştır. 
Sıklıkla göz ardı edilen kardiyak amiloidoz ve Fabry hastalığı gibi nadir ventriküler hipertrofi nedenleri daha 
fazla tanınır hale gelmiştir. Her ne kadar Fabry toplumda çok nadir görülen bir hastalık olsa da açıklanama-
yan sol ventrikül hipertrofisi olan olgularda ki rastlanma oranının %3–4’lere kadar çıkması, Fabry hastalığını 
hipertrofik kalplerde araştırılması gereken etyolojik nedenler arasına sokmaktadır. Kardiyak Fabry, erken 
yaşlarda görülen klasik Fabry hastalığının bir parçası olmasının ötesinde özellikle 30’lu 40’lı yaşlarda klinik 
olarak aşikar hale gelen Fabry’nin kardiyak varyant tipi kardiyolojinin ilgi alanına giren klinik tipini oluşturur. 
Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği, aritmiler ve ani ölüm Fabry hastalığının en önemli klinik 
sonuçları olarak karşımıza çıkar. Kardiyak tutulum Fabry hastalığında prognozu belirleyen faktördür. Ancak 
erken tanı ve tedavi ile hastalığı durdurmak, ilerlemesini geciktirmek veya geri çevirmek mümkündür. Bu 
nedenle hipertrofik kalplerde altta yatan Fabry hastalığının ortaya konması büyük önem taşımaktadır.

Bu rehberde, kardiyak Fabry hastalığının epidemiyolojisi, patofizyolojisi, klinik tipleri, şüphe uyandıran klinik 
bulguları, tanı ve tedavi yaklaşımları mevcut literatür bilgilerine dayanarak uzman görüşü şeklinde ele alın-
mıştır.

Güncel klinik uygulamada Fabry hastalığının yönetimi konusunda yardımcı bir rehber olmasını ümid ediyoruz

Prof. Dr. Yüksel Çavuşoğlu (Fellow of the HFA)
Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Eskişehir
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 elektronik cihaz
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Kardiyolojide Fabry hastalığı: Tanı ve tedavi yaklaşımları
Fabry disease in cardiology: Diagnosis and therapeutic approaches
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1

Fabry disease is a rare, progressive, X-linked inherited stor-
age disorder due to absent or deficient of lysosomal alfa ga-
lactosidase A activity. Deficient activity of alfa-galactosidase A 
results in progressive accumulation of globotriaosylceramide in 
a variety of tissues and organs including myocardium, kidney 
and nerve system. This disorder predominantly affects males; 
however, female heterozygotes may also be affected with a 
less severe clinical picture. Classic Fabry disease is usually 
diagnosed in early age of childhood because of multiorgan 
involvement whereas cardiac and renal variants of Fabry are 
manifested in 30–50 years of age because of late onset of clini-
cal picture in which other organs involvement are uncommon. 
Although Fabry is known as a very rare disease, its prevalence 
is reported to be higher in patients with ventricular hypertro-
phy, chronic kidney disease and cryptogenic stroke. From 
the cardiology point of view, the most important key finding of 
the disease is unexplained ventricular hypertrophy. However, 
in clinical practice, ventricular hypertrophy is usually thought 
to be due to hypertrophic cardiomyopathy in the absence of 
hypertension or aortic stenosis and Fabry disease is often 
undiagnosed or overlooked. Early diagnosis and enzyme re-
placement therapy have been shown to significantly improve 
prognosis. The aim of this paper is to provide a comprehensive 
review including epidemiology, prognosis, clinical presenta-
tion, diagnosis and therapeutic approaches of cardiac variant 
of Fabry based on the available data in the literature.
Keywords: Fabry cardiomyopathy; diagnosis; therapy.

ABSTRACT

Fabry hastalığı, lizozomal alfa galaktosidaz-A enzim aktivi-
tesinin düşüklüğü veya tam eksikliğine bağlı ortaya çıkan ve 
X’e bağlı geçiş gösteren, ilerleyici ve nadir görülen bir depo 
hastalığıdır. Alfa galaktosidaz-A enzim aktivitesinin düşüklü-
ğü globotriasilseramidin miyokard, böbrek ve sinir sistemini 
de içeren değişik doku ve organlarda ilerleyici birikimine ne-
den olur. Hastalık özellikle erkekleri etkiler, ancak heterozi-
got kadınlar da daha hafif seyirli bir klinik tablo ile etkilenirler. 
Klasik Fabry, çoklu organ tutulumu nedeniyle genellikle erken 
çocukluk çağında tanınır. Kardiyak ve renal varyant Fabry tip-
lerinde diğer organ tutulumları nadirdir ve genelde 30–50’li 
yaşlarda klinik olarak aşikar hale gelmesiyle tanı konur. Her 
ne kadar Fabry çok nadir görülen bir hastalık olarak bilinse 
de, ventriküler hipertrofi, kronik böbrek yetersizliği ve krip-
tojenik inme geçiren hastalarda prevalansının daha yüksek 
olduğu bildirilmektedir. Kardiyoloji penceresinden bakıldığın-
da Fabry için en tipik bulgu, nedeni açıklanamayan ventrikül 
hipertrofisidir. Ancak klinik uygulamada, hipertansiyon veya 
aort darlığı yoksa ventriküler hipertrofi genelde hipertrofik 
kardiyomiyopatiye bağlanır ve Fabry sıklıkla göz ardı edilir 
veya tanınmaz. Erken tanı ve enzim replasman tedavisinin 
prognozu anlamlı düzelttiği gösterilmiş olduğu için kardiyoloji 
uzmanları arasında farkındalığı artırmak önemlidir. Bu rehbe-
rin amacı, kardiyak varyant Fabry’nin epidemiyoloji, prognoz, 
klinik bulguları, tanı ve tedavi yaklaşımlarını mevcut literatür 
verilerine dayanarak ele almaktır.
Anahtar sözcükler: Fabry kardiyomiyopati; tanı; tedavi.
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1.0 GİRİŞ – Yüksel Çavuşoğlu

Fabry hastalığı, alfa galaktosidaz-A gen (GLA) 
mutasyonu sonucu hücre içi lizozomal alfa galaktosi-
daz A enziminin tam eksikliği veya enzim aktivitesi-
nin düşüklüğü sonucu hücrelerde globotriasil seramid 
(Gb3) birikimi ile ortaya çıkan ve nadir görülen bir 
depo hastalığıdır.[1] X’e bağlı geçiş gösteren hastalık 
tipik olarak tam enzim eksikliği ile erkekleri etkiler. 
Heterozigot kadınlar, mutasyonun tipine göre değişik 
düzeylerde enzim aktivitesi nedeniyle daha hafif kli-
nik sergiler. Klasik Fabry formunda çoklu organ tu-
tulumu nedeniyle hastalık genelde çocukluk çağında 
erkenden ortaya çıkar ve klinik şiddetli ve hızlı seyir 
gösterir.[2] Rezidüel enzim aktivitesinin söz konusu ol-
duğu Kardiyak Varyant Fabry ve Renal Varyant Fabry 
formunda klinik tablo 30–50’lili yaşlarda tanınır hale 
gelir ve klasik forma göre diğer organ tutulumları gö-
rülmez veya daha hafif bir klinik seyir gözlenir.[2] 

Fabry hastalığı, her ne kadar nadir görülen bir 
hastalık olarak bilinse de, nedeni açıklanamayan 
sol ventrikül hipertrofisi (SVH), erken yaşta kronik 
böbrek hastalığı (KBH) ve erken yaşta inme öyküsü 
bulunan hasta gruplarında genel popülasyona göre 
çok daha sık görülmektedir.[3,4] Hipertrofik kalplerde 
Fabry hastalığı prevalansı %3’lere kadar çıkmaktadır. 
Kardiyoloji penceresinden bakıldığında Fabry hasta-
lığı şüphesi için en tipik bulgu “konsantrik” SVH’dır. 
Genelde klinik uygulamada saptanan SVH, hipertan-
siyon veya aort darlığı yoksa hipertrofik kardiyomiyo-
patiye (HKMP) bağlanmakta, Fabry hastalığı ve kar-
diyak amiloidoz gibi nispeten nadir görülen durumlar 
göz ardı edilmekte veya atlanmaktadır. Bu rehberde 
kardiyoloji klinik uygulamasında Fabry hastalığından 
şüphelenilmesi gereken durumlar ile tanı ve tedavi 
yaklaşımları ele alınmaktadır.

2.0 EPİDEMİYOLOJİ VE PROGNOZ
Barış Ökçün

2.1 Epidemiyoloji

Fabry hastalığının genel popülasyondaki prevalan-
sının 0.02–0.09/10.000 olduğu tahmin edilmektedir.[5] 
Erkeklerde bu oran 1:8,454–1:117,000 arasında bildi-
rilse de, kadınlardaki prevalansı tam olarak bilinme-
mektedir.[5,6] Sadece Polonya verilerinde kadınlarda 
0.85/100.000 olarak bildirilmiştir.[5-7] Erkeklerde alfa-
GLA aktivitesinin hiç saptanmadığı klasik olgularda 
Fabry prevalansı 1/20.000–45.000 iken, klasik olma-

yan geç başlangıçlı olgularda bu oran 10 kat daha faz-
ladır.[7]

İtalya’da yapılan bir yenidoğan tarama çalışma-
sında erkeklerde Fabry hastalığı oranı ∼1:3,100 ola-
rak belirlenmiş; klasik fenotip ∼1:37,000 oranında, 
klasik olmayan (geç başlangıçlı) fenotip yaklaşık 10 
kat daha fazla, ∼1:3,100–4,600 oranında bulunmuş-
tur.[8] Tayvan’da yapılan başka bir yenidoğan tarama-
sında ise Fabry hastalığı insidansı erkeklerde 1:1,250 
oranında saptanmıştır.[9] Bu oran İtalya’ya göre yak-
laşık 2.5 kat daha fazladır. Tayvan’da yapılan çalış-
mada klasik fenotip 1:22,570 oranında bulunurken 
klasik olmayan (geç başlangıçlı) fenotip yaklaşık 
20 kat daha fazla; 1:1,390 oranında bulunmuştur. 
Kadınlarda ise oran Tayvan’da yapılan çalışmada 
1:40,840’dır. 

Bu iki yenidoğan çalışmasının sonuçları bize özel-
likle klasik olmayan Fabry hastalığının genel popü-
lasyondaki prevalansının tahmin edildiğinden daha 
fazla olması gerektiğini göstermektedir.[8,9] Belirtilen 
sıklıklarda tanı konulamamasının nedenleri ise, mu-
tasyonların birçoğunun ya Fabry hastalığına neden 
olmaması, ya da klasik olmayan Fabry’e neden olma-
sından dolayı hastaların hayat boyu tanı almamaları 
ya da semptomların tam bilinmemesi nedeniyle Fabry 
hastalığı tanısının atlanmasındandır. 

Fabry hastalığının X’e bağlı geçmesinden dolayı 
kadınlarda sıklığı daha azdır. Ayrıca kadınlar genel-
likle heterozigot oldukları için hastalığı daha hafif, 
geç başlangıçlı ve tek organ sistemine sınırlı geçirir-
ler.[10,11] Hastalık semptom ve bulgularına dayanarak 
tanı alanlar genelde erkeklerdir. Bu nedenle, kadınlar-
daki prevalans tam olarak bilinmemektedir.

KBH ve diyalize giren hastalar, açıklanamayan 
SVH olanlar ve genç yaşta inme geçiren hastalarda 
Fabry hastalığı mutlaka düşünülmelidir.[3,12-26] 

Hemodiyaliz tedavisi alan son dönem KBH has-
talarında Fabry %0–1.2 oranında bildirilmiştir.[3,12-15] 
Japonya’da yapılan bir çalışmada 514 diyaliz gören 
erkek hastada Fabry %1.2 oranında saptanmıştır.[3] 
Avusturya’da yapılmış olan başka bir çalışmada ise 
1,516’sı erkek toplam 2,480 diyaliz hastasında Fabry 
oranı %0.16 bulunmuştur.[12] 

Japonya’da yapılan J-FAST (Japan Fabry disea-
se screening study) çalışmasında 5,408’i erkek top-
lam 8,547 diyaliz gören hastada Fabry hastalığı oranı 
%0.02 bulunmuştur.[13] Arjantin’de yapılan çalışma 
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diyalize giren hastalarda Fabry hastalığı oranını araş-
tıran en büyük çalışmadır ve toplam 9,604 diyaliz gö-
ren erkek hastada oran %0.23 olarak bildirilmiştir.[14]

Avusturalya’da yapılan FoRWARD (FabRy testing 
in Western Australian Renal Dialysis) çalışmasında; 
325’i erkek toplam 526 diyaliz gören hastada 

α-GAL-A aktivitesi 29 hastada düşük saptansa 
da, testin tekrarlanması ve GLA genotiplemesi ile 
hiç Fabry olgusu gösterilememiştir.[15] Araştırmacılar 
yanlış pozitif oranlarının nedenlerini; kötü örnekle-
me, diyaliz hastaları arasında yaygın görülen yeter-
siz beslenme ve kronik enflamasyona bağlı bozulmuş 
protein sentezi ile ilişkilendirmiştir.

Çalışmalarda bulunan oranların farklılıklarının ne-
denlerinin; hasta sayılarına, bazı çalışmalarda primer 
tarama yöntemi olarak genetik testinin kullanılmama-
sına ve böylece kadın heterozigot Fabry hastalarının 
teşhis edilmemesine bağlı olabileceği düşünülmekte-
dir.[14,15]

Açıklanamayan belirgin SVH tespit edilen hasta-
larda Fabry hastalığı prevalansı %0–12 arasında bil-
dirilmiştir (Tablo 1).[16-22] Konu ile ilgili ilk çalışmada, 
Nakao ve ark. açıklanamayan SVH’sı olan orta yaştaki 
erkeklerde Fabry oranını %3 saptamışlardır.[16] İkinci 
retrospektif analizi Sachdev ve ark.’na ait olup, açık-
lanamayan SVH’sı olan erkek hastalarda 40 yaşın üze-
rinde (geç başlangıçlı) Fabry hastalığı %6.3, 40 yaşın 
altında %1.4 oranında bildirilmiştir.[17] Chimenti ve ark. 
ise endomiyokardiyal biyopsi yapılan HKMP’li kadın 
hastalarda 40 yaşın üzerinde (geç başlangıçlı) %12 ora-
nında Fabry hastalığı saptamışlardır.[18] Bu çalışmada 
hem oranın yüksekliği, hem de kadınlarda yüksek ol-
ması şaşırtıcıdır. Buna karşılık, Ommen ve ark.[19] asi-
metrik septal hipertrofi ve ciddi gradyanı mevcut olup 
septal ablasyon yaptıkları 100 HKMP hastasının hiçbi-
risinde Fabry hastalığı saptamamışlardır. Hiçbir hasta-
da Fabry hastalığına rastlanmamasının nedeni, Fabry 
hastalığında hipertrofinin genel olarak konsantrik ol-
ması ve gradyan oluşturmaması olarak açıklanmıştır. 

Tablo 1. Açıklanamayan belirgin sol ventrikül hipertrofisi olan hastalarında Fabry prevalansı

Yazar Yıl Taranan popülasyon Taranan metod Prevalans

Nakao ve ark.[16]  1995 SVH mevcut olan (septum ya da
  posteriyor duvar ≥13 mm) 230 E hasta Plazma alfa-GLA A aktivitesi %3
Sachdev ve ark.[17] 2002 Açıklanamayan SVH (maksimum Plazma alfa-GLA A aktivitesi %6.3 ≥40 yaş,
  duvar kalınlığı ≥13 mm) olan ve  %1.4 <40 yaş
  ilk tanısı ≥40 yaş konmuş
  79 E hasta ile <40 yaş konmuş
  74 E hasta     
Ommen ve ark.[19] 2003 Septal miyektomi yapılan 100 HKM Elektron mikroskobu ile %0
  (44 E) hastası miyektomi dokusunun
   incelenmesi  
Chimenti ve ark.[18] 2004 Açıklanamayan SVH (maksimum Her iki ventrikülden alınan %12
  duvar kalınlığı ≥13 mm) olan endomiyokardiyal biyopsi
  34 kadın hasta ve lökosit GLA A aktivitesi  
Monserat ve ark.[20] 2007 WHO/ESC kriterlerine göre Plazma alfa-GLA A aktivitesi %1
  HKM tanısı konan 180’i kadın
  508 hasta
Hagege ve ark.[21] 2011 Açıklanamayan SVH (maksimum Kuru kanda alfa-GLA A %1
  duvar kalınlığı ≥15 mm) olan aktivitesi
  278’i erkek 392 hasta
Elliott ve ark.[22] 2011 Açıklanamayan SVH (maksimum Genetik analiz %0.5
  duvar kalınlığı ≥15 mm) olan
  885’i erkek 1389 hasta
SVH: Sol ventrikül hipertrofisi; HKM: Hipertrofik kardiyomiyopati.
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Portekiz’de yapılan PORTYSTROKE (PORTugu-
ese Young STROKE Patients) çalışmasında, 18–55 
yaş aralığında inme geçiren (iskemik, hemorajik, ge-
çici iskemik atak [TIA], serebral venöz tromboz, be-
yaz cevher lezyonu) 300’ü erkek toplam 493 hastada 
Fabry hastalığı oranını genetik analiz ile araştırmış, 
tüm inme gruplarında %2.4 (erkeklerde %2.3, kadın-
larda %2.6), kriptojenik inmelerde ise %3.8 olarak 
belirlemiştir.[25]

Kanada’da 16–55 yaş arası kriptojenik inme geçi-
ren 55’i erkek toplam 100 hastada Fabry hastalığına 
sadece 1 erkek hastada (%1) rastlanmıştır.[26]

Lee ve ark.; 18–55 yaş arasında 760’ı erkek 1000 
inme geçiren (661’i iskemik inme, 339’u hipertansif 
serebral kanama) hastada Fabry hastalığı için belir-
lenmiş 26 geni analiz etmiş, iskemik inme geçiren 2 
erkek hastada mutasyon tespit etmiştir.[27] Bu oran; 
bütün inmeler arasında %0.2, iskemik inme geçiren-
ler arasında %0.3, hemorajik inme geçirenler arasında 
%0’a denk gelmektedir. Bahsedilen çalışmanın tek 
kısıtlılığı sadece 26 genin çalışılmasıdır.

Asya toplumunda inme geçiren 1,902’si erkek, 
2,420 (2081’i iskemik inme, 339’u hipertansif serebral 
kanama) hastada yapılan bir derlemede Fabry %0.62 
oranında saptanmıştır.[27] Bu hastaların %0.63’ü erkek, 
%0.58’i kadındır. İskemik inme geçirenlerde Fabry 
%0.72 oranında saptanırken, hemorajik inme geçiren 
hiçbir hastada tespit edilmemiştir. Yine aynı derlemede 
Asyalı olmayan 6,512’si erkek 10,405 (9431’i iskemik 
inme, 1586’sı kriptojenik inme, 571’i hemorajik inme, 
403’ü diğer nedenlere bağlı) hastada Fabry oranı %0.88 
bulunmuştur.[27] Bu hastaların %0.88’i erkek, %1.08’i 
kadındır. İskemik inme geçirenlerin %0.83’de, kripto-
jenik inme geçirenlerin %2.27’de ve hemorajik inme 
geçirenlerin %1.4’de Fabry hastalığı tespit edilmiştir.

Bütün bu verilere bakıldığında; inme geçiren genç 
hastalarda Fabry tanısında değişik yöntemlerin kul-
lanılması, inme gruplarının (iskemik, kriptojenik, 
hemorojik gibi) farklı olması ve hasta sayılarının de-
ğişkenliğinden dolayı daha düşük ve yüksek oranlar 
bildirilse de Fabry hastalığı oranının ortalama %1–2 
arasında olduğu düşünülebilir. Ayrıca, genç yaşta ge-
çirilen kriptojenik inmeler dahil tüm inmelerde Fabry 
hastalığı akla gelmelidir. 

Özetle; KBH olan, diyalize giren, açıklanamayan 
SVH’ı olan ve genç yaşta inme geçiren hastalarda 
Fabry hastalığının genel popülasyona göre çok daha 
fazla gözlendiği akılda tutulmalıdır.

Monserrat ve ark.,[20] 508 HKMP hastasında Fabry 
hastalığı prevalansını tüm grupta %1, erkeklerde 
%0.9, kadınlarda %1.1 olarak bildirmiştir. FOCUS 
(Fabry Or Cardiomyopathy: Use of a systematic Scre-
ening) çalışmasında, 392 HKMP tanısı almış hasta 
incelenmiş, Fabry hastalığı sıklığı erkeklerde %1.5, 
kadınlarda %0 bulunmuştur.[21] Kadınlarda hastalık 
saptanmaması tanıda sadece enzim bakılmasına bağ-
lanmıştır.

Açıklanamayan SVH’sı olan (≥1.5 cm) hastalar-
da genetik analiz kullanarak gerçekleştirilen en geniş 
çalışma Avrupa Anderson-Fabry hastalığı araştırması 
olup, 13 merkezden alınan 1,386 hastada Fabry has-
talığı prevalansı %0.5 bulunmuştur.[22] Bu araştırma 
ayı açısından en büyük araştırma olsa da, SVH kriteri 
olarak ≥1.5 cm alınması prevalansı olduğundan daha 
düşük göstermiş olabilir.

Fabry prevalansının açıklanamayan belirgin 
SVH’sı olan hastalarda bu kadar farklı (%0–12) bildi-
rilmesinin nedeni; seçilen popülasyona, merkezlerin 
farklılığına, sayının azlığına ve tanıda kullanılan yön-
temlere bağlanmaktadır.[15-22] 

Fabry hastaları, sadece HKMP tanısı alırlarsa 
hem enzim replasman tedavi şansını kaçırır, hem de 
Fabry’de uygulanmaması gereken bazı tedavilere (be-
ta-bloker, kalsiyum kanal blokeri, disopiramid, nadi-
ren septal ablasyon gibi) maruz kalırlar. Bu nedenle, 
HKMP tanısı alan hastalarda Fabry hastalığı olasılığı 
mutlaka akılda tutulmalıdır.

İnme geçiren genç hastalarda, Fabry hastalığı ora-
nı %0–4 arasında bildirilmiştir.[23-27] Konuyla ilgili ilk 
çalışma Almanya’da yapılmıştır. Rolfs ve ark. 18–55 
yaş arasında 432’si erkek toplam 721 kriptojenik 
inme hastasında hem enzim aktivitesi ölçmüş hem de 
genetik analiz yapmış ve Fabry hastalığını erkeklerde 
%4.9, kadınlarda %2.4 hastada saptamıştır.[23] Bu yaş 
grubunda tüm inmelerin %27’sinin sebebi bilinmedi-
ğinden, bu yaş grubundaki tüm inmelerin %1.2’sinde 
inme nedeninin Fabry hastalığı olabileceği hesaplan-
mıştır. 

Belçika’da yapılan MiFaS (Middelheim Fabry 
Study) çalışmasında, 16–60 yaş arasında kriptojenik 
inme, TIA ya da hemorajik inme geçiren 64’ü erkek 
103 hastanın hiçbirisinde Fabry hastalığı saptanma-
mıştır.[24] Bunun nedeni hasta sayısının az olması dı-
şında kadın hastalarda tanıda ilk test olarak genetik 
testin kullanılmaması gösterilmektedir.



2.2 Prognoz

Fabry hastalığında sağ kalım önemli ölçüde azdır.
[28,29] Diyaliz ve böbrek nakli öncesi dönemlerde Fabry 
hastalarında ortalama ölüm yaşı 41 iken, diyalizin 
yaygınlaşmasıyla birlikte bu hastaların yaşam süresi 
uzamıştır.[30] Küçük çaplı 5 çalışmanın sonucunda, bu 
sürenin erkeklerde 50–57, kadınlarda ise 64–72 yaşa 
yükseldiği gösterilmiştir.[30] Buna rağmen genel popü-
lasyona göre erkekler 20 yıl, kadınlar ise 15 yıl önce 
ölmektedir.[31]

Ölümlerin çoğu miyokart enfarktüsü, kalp yeter-
sizliği ve ani kardiyak ölüm olmak üzere kardiyo-
vasküler hastalıklardan, inme ve KBH’dan kaynak-
lanmaktadır.[30,31] Sepsis ve intihar gibi nedenler de 
bildirilmiştir.[28,29]

Fabry hastalığının doğal seyrini araştıran Fabry 
Outcome Survey (FOS) çalışmasında 699 erkek top-
lam 1,453 hasta incelenmiştir.[31] 2001 yılından önce 
ölümlerin en büyük nedeni erkeklerde %42’i ile 
KBH, kadınlarda %25 ile serebrovasküler nedenler 
iken, böbrek replasman tedavilerinin (diyaliz, trans-
plantasyon) yaygınlaşması ile, 2001–2007 yıllarında 
kardiyovasküler nedenler erkeklerde %34 kadınlarda 
ise %57 ölüm nedeni olmuştur.

Fabry hastalığı veritabanında; 1,422’si erkek top-
lam 2,848 hasta takip edilmiş, erkeklerde ortalama 
yaşam süresi 54 yıl, kadınlarda 62 yıl olarak tespit 
edilmiştir.[30] Her iki cinsiyette de başlıca ölüm nedeni 
kardiyovasküler olaylardır. Hastaların yaklaşık %40’ı 
kardiyovasküler nedenler, %10’a yakını inme ya da 
KBH ile kaybedilmektedir. Kardiyovasküler neden-
lerle kaybedilen hastaların büyük çoğunluğunun ön-
cesinde renal replasman tedavisi alması önemli bir 
saptamadır. Fabry hastalığı veritabanında %20 hasta-
da ölüm nedeni tespit edilememiş ya da bildirilmemiş, 
%20 hastada ise diğer nedenler (enfeksiyon, kanser, 
solunum yolları, intihar gibi) saptanmıştır. 

Yine Fabry veritabanında gelişen kardiyovasküler 
olaylar (miyokart enfarktüsü, kalp yetersizliği, ani kar-
diyak ölüm) incelendiğinde, erkeklerin %5.8’inde orta-
lama 45 yaşında, kadınların ise %3.7’sinde ortalama 54 
yaşında bir kardiyovasküler olay geliştiği tespit edilmiş-
tir.[32] Bu hastalarda en sık kalp yetersizliği gözlenirken, 
en önemli risk faktörü hipertansiyon ve SVH’dır.

2017 yılında yayınlanan bir bildiride 261 Fabry 
hastasında 21 ölüm gerçekleşmiş ve 12’si kardiyak 
nedenlere bağlı gelişmiştir (6’sı ani kardiyak ölüm). 

Ayrıca 11 tanesi primer koruma amaçlı olmak üzere, 
toplam 19 hastaya (%7) ICD takılmıştır.[33]

Baig ve ark.nın[34] 13 çalışmayı inceledikleri sis-
tematik derlemede; toplam 4,185 Fabry hastasında 
1.2-10 yıllık takipte %8.3 oranında ölüm gerçekleş-
miş, bu ölümlerin %75’i kardiyovasküler nedenlere 
bağlanmıştır. Başlıca ölüm nedeni (%62) ani kardiyak 
ölümdür. Bu meta-analizde VT prevalansı %15.3 bu-
lunurken; yaş, erkek cinsiyet, SVH, geç gadolinyum 
tutulumu ve süreksiz VT ani ölümler ile ilişkili bu-
lunmuştur. HKMP’de ani ölümü ve dolayısıyla ICD 
endikasyonunu belirleyen risk hesaplama yönteminin 
zaman içerisinde bu hastalarda da geliştirilmesi prog-
noza önemli katkı sağlayacaktır.

Kalp dışı nedenler içinde en önemli ölüm neden-
leri KBH ve inmedir.[35] Böbrek hasarının ciddiyeti 
enzim aktivitesine bağlıdır. Enzim aktivitesi %1’in 
altında ise, KBH ortalama 22 yaşında, enzim aktivite-
si %1–10 arasında ise 47 yaşında ortaya çıkmaktadır.

Birçok çalışma Fabry’de iskemik veya hemorajik 
inme ve TIA oranının genel popülasyona göre yak-
laşık 20 kat daha fazla olduğunu göstermiştir.[36] Bu 
oran erkeklerde %6.9, kadınlarda ise %4.3’tür. Her 
iki cinsiyette inme çoğunlukla hastalığın ilk belirtisi 
olarak çıkmakta ve genellikle böbrek ya da kardiyak 
tutulumdan önce gözlenmektedir. İnme bu hastalarda 
morbidite ve mortaliteyi belirgin artırmaktadır.

Erken başlanan (renal glomerüloskleroz ve kardi-
yak fibrozis gelişmeden) enzim replasman tedavisinin 
(ERT) böbrek işlev bozukluğu, kardiyomiyopatiye 
gidiş ve inmeyi engellendiğine dair veriler bulunmak-
tadır.[32, 37-40] Talbot ve ark.[38] evre 5 KBH gelişmeden 
önce ERT’ye başlanırsa böbrek ve kalp fonksiyonla-
rındaki kötüleşmenin azaldığını göstermişlerdir.Fabry 
veritabanında da <40 yaşında başlanan ERT tedavi-
sinin klinik olay (böbrek yetersizliği, kardiyak olay 
inme, ölüm) gelişmesini azalttığı gösterilmiştir.[39] 
Toplam 7,513 Fabry hastasını içeren bir meta-analiz-
de, ERT alan hastalarda (n=1471) inme riskinin azal-
dığı tespit edilmiştir.[40] Bu nedenle Fabry hastalığında 
erken tanı ve tedavi, prognozu belirlemede çok önem-
li rol oynamaktadır.

3.0. PATOFİZYOLOJİ VE KALITIM 
Nur Arslan

Fabry hastalığı X kromozomunda bulunan 
(Xq22.1) GLA geni tarafından kodlanan ve lizozomal 
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Organel düzeyinde etkiler

Enzim eksikliği nedeniyle biriken substratlar hüc-
renin membranları da dâhil olmak üzere tüm orga-
nellerinde yapı ve fonksiyon bozukluğuna yol açar 
(Tablo 2). In vitro çalışmalarda, alfa galaktosidaz 
enzim eksikliğinde hücre membranında Gb3 biriki-
minin olduğu ve bu birikimin hücre zarı fonksiyonla-
rını etkilediği gösterilmiştir.[46] Diğer bir mekanizma 
hücrede otofajinin yeterli düzeyde gerçekleşememe-
sidir. Otofaji için membrandan zengin otofagozomlar 
ile lizozomların füzyon yapması gereklidir. Substrat 
birikimine bağlı olarak membran yapılarında deği-
şiklikler olması bu füzyonun gerçekleşememesi ile 
sonuçlanır. Fabry hastalarının fibroblast örneklerinde 
mitokondriyal elektron transfer zincirinde aktivite az-
lığı olduğu saptanmıştır.[47] Bu durumda, diğer bir pa-
togenetik mekanizma mitokondriyal disfonksiyondur. 
Mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, substrat Gb3’ün 
mitokondriyal membranda birikmesiyle direkt olarak 
ortaya çıkabileceği gibi, mitofajinin engellenmesi ile 
indirekt olarak da patogenezde yer alıyor olabilir.[48] 
Tüm bunların yanı sıra, Fabry hastalarında protein 
katlanmasında sorunlar olduğu gösterilmiştir;[49] bu 
da endoplazmik retikulum disfonksiyonunun pato-
genezde rolü olabileceğini düşündürmektedir. Gol-
gi cisimlerinin membranlarında substrat birikimine 
bağlı olarak Golgi fonksiyonlarının bozulduğu ve bu 
nedenle N-glikan sürecinde de bozukluklar olduğu 
saptanmıştır.[50]

Enflamasyon, oksidatif stres, apopitozis

Substrat birikimi ve organel hasarı oksidatif stres, 
enflamasyon ve apopitozise neden olur. Fabry hasta-
larında Gb3 birikiminin enflamatuvar sitokinler olan 

bir enzim olan alfa galaktosidaz A enzim aktivitesi-
nin eksikliği sonucu ortaya çıkar. Lizozomdaki farklı 
glukokonjugatların terminal uçlarındaki alfa-1,3 ve 
alfa-1,4 bağlı galaktosil rezidüleri, alfa-galaktosidaz 
A enzimi tarafından hidroliz yoluyla koparılır. Alfa-
galaktosidaz A enziminin en önemli substratı glo-
botriasil seramid (Gb3)’tir. Bunun yanında deasetile 
Gb3 (lyso-Gb3) de minör substratlardan biridir. Al-
fa-galaktosidaz A enziminin eksikliğinde substratlar 
parçalanamadıklarından vücutta birikmeye başlarlar. 
Lyso-Gb3, rutin pratikte Fabry hastalığının tanı ve 
tedavisinin takibinde biyobelirteç olarak da kullanıl-
maktadır. 

Substrat birikimi, sadece lizozomda değil hücrenin 
diğer komponentlerinde de hasar yapmaktadır. Ancak 
bu birikimin hangi mekanizmalarla hücre hasarı yap-
tığı henüz net olarak bilinmemektedir. Fibrozis, enf-
lamasyon, reaktif oksijen ürünlerinin artışı, otofaji, 
apopitozis gibi pek çok yolak patogenezde rol oyna-
maktadır. 

3.1. Klasik Fabry patofizyolojisi

Morfolojik etkiler

Fabry hastalığı patogenezinde ana komponent 
hücrelerde Gb3 birikimidir. Birikim en fazla vasküler 
endotel hücreleri ve düz kas hücrelerinde gerçekleşir; 
vasküler tıkanma ve iskemiye yol açar. Substrat ayrı-
ca, otonom ganglionlar, renal doku, kalp kası, cilt ve 
korneal endotel hücrelerde de birikir. Erken çocukluk 
döneminde bile glomeruler hücreler (podosit, me-
sangial hücreler ve endotel hücreleri), tubuler epitel 
hücreleri (özellikle distal nefron), arteriel ve arterio-
lar endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve interstisyel 
hücrelerde substrat depolanmasının olduğu, glome-
ruler skleroz ve interstisyel fibrozis gibi hasarların 
gelişmeye başladığı gösterilmiştir.[41] Benzer şekilde 
substrat birikimi kardiyomiyositlerde (2) ve damar 
düz kas hücrelerinde gerçekleşir;[42,43] sırasıyla, kardi-
yak hipertrofi ve intima media kalınlaşmasına neden 
olur. Hayvan çalışmalarında, Gb3’ün gastrointestinal 
mukoza ve muskuler tabakada, ayrıca submukozal ve 
miyenterik pleksuslarda biriktiği saptanmış ve gast-
rointestinal bulguların bu birikim sonucu tetiklenen 
mekanizmalarla ortaya çıkabileceği öne sürülmüştür.
[44] In vitro olarak GLA geninin susturulmasının, me-
zenkimal kök hücrelerde apopitozu ve hücre yaşlan-
masını hızlandırdığı, bu nedenle de kemik iliğinde 
Gb3 birikiminin hematopoez ve hücre yenilenmesinin 
devamını etkilediği düşünülmektedir.[45]

Tablo 2. Fabry hastalığı patogenezinde hücresel 
mekanizmalar  

Organel Mekanizma

Plazma Reseptör/iyon kanalı disfonksiyonu
membranı Lipid-aracılı sinyal iletiminin bozulması
Lizozom Disfonksiyonel otofaji 
Mitokondri Elektron transfer zincir bozukluğu
 Oksidatif hasar
 Mitofaji defekti
Golgi N-glikozilasyon sürecinde bozukluklar
Endoplazmik Protein katlanmasında defektler
retikulum



interlökin-1beta (IL-1β), IL-6 ve tümör nekrozis fak-
tör alfa (TNF-α)’nın plazma düzeyleri ile korele oldu-
ğu,[51] özellikle de TNF-α ile ağrılı ekstremite krizleri 
arasında pozitif ilişki bulunduğu gösterilmiştir.[52] Ar-
tan proenflamatuvar sitokinler, von Willebrand faktör 
gibi protrombotik proteinlerin salınımını ve endotel-
yal adezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırarak 
tromboz için de yatkınlık oluştururlar.[53,54] Fabry has-
talarının böbrek biyopsilerinde ana profibrotik sitokin 
olan TGF-beta ekspresyonunda artış saptanmıştır ve 
bunun böbreklerdeki fibrozise katkıda bulunduğu dü-
şünülmektedir.[55] Gb3 birikimi hücre ölüm yolakları-
nı da uyarmaktadır. Özellikle rejenerasyon yeteneği 
sınırlı olan podosit gibi hücrelerde apopitotik yolak-
ların stimülasyonu, podosit kaybına neden olmakta ve 
Fabry hastalığındaki böbrek hasarının ana mekaniz-
malarından birini oluşturmaktadır. 

Substrat Gb3’ün asit seramidaz ile deasetile edil-
mesi sonucu ortaya çıkan bir metabolit olan lyso-Gb3 
de tıpkı ana substrat Gb3 gibi patogenezde rol oyna-
maktadır. Lyso-Gb3, diyabetik nefropatiye benzer bir 
mekanizma ile podositlerde enflamasyon yolaklarını 
aktive eder, ekstrasellüler matriks protein (tip IV kol-
lagen ve fibronektin) üretimini artırır ve glomerüler 
hasara katkıda bulunur.[56] Bunun yanı sıra, nosisep-
törleri sensitize ederek nöropatik ağrılara da yol açar. 
Hayvan modellerinde Gb3, lyso-Gb3 ve galabiosil-
seramid gibi alfa galaktozil sfingolipidlerin serum 
ve dokularda biriktiği ve nöropatik ağrı ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir.[50] Farelerle yapılan çalışmalar-
da Gb3’ün duysal nöron hücrelerinde birikerek hücre 
membranlarındaki iyon kanallarının fonksiyonlarını 
değiştirdiği saptanmıştır.[57] Özellikle sıcak hissi ve 
ağrı duyularının algılanmasında ana reseptörlerden 
birisi olan TRPV1 (transient receptor potential vanil-
loid 1) kanallarının ekspresyonlarında artış olduğu ve 
hastalarda ortaya çıkan sıcak-soğuk hassasiyetindeki 
değişimlerin ve ağrıların ortaya çıkmasında bu meka-
nizmanın da rol oynadığı düşünülmektedir.[57]

3.2. Kardiyak Fabry patofizyolojisi

Fabry hastalarında ortaya çıkan endotel hasarı, pro-
liferasyon ve kardiyak yeniden yapılanmanın (remo-
deling) mekanizmaları net değildir. Hücre ve dokular-
daki Gb3 birikiminin morfolojik etkilerinin yanı sıra, 
özellikle oksidatif hasar ve enflamasyon üzerinde du-
rulmaktadır. Fabry hastalarının kan mononükleer hüc-
relerinde (PBMCs) oksidatif yolak aktivasyonunun bir 
göstergesi olarak p22phox proteininin ekspresyonun-

da artış olduğu, Rho kinaz yolağının aktive olduğunu 
gösteren miyozin fosfataz target protein-1 (MYPT-1) 
fosforilasyonunun arttığı, hücrelerin antioksidan kapa-
sitesini değerlendirmek için bakılan hem oksijenaz-1 
(HO-1)’in azaldığı, lipit peroksidasyonunu gösteren 
malondialdehit miktarının arttığı gösterilmiştir.[58] En-
dotelde Gb3 birikiminin endotelyal nitrik oksit sen-
taz (eNOS) aktivitesinde bozulmaya yol açtığı ve bu 
durumun membrandaki kaveolar stabiliteyi ve sinyal 
iletimini bozduğu, ayrıca NO üretiminin azalarak re-
aktif oksijen üretiminin artışına neden olduğu belirlen-
miştir.[59] Benzer bir şekilde, endotel hücrelerinde artan 
3-nitrotirozin hücre içi proteinlerin post-translasyonel 
modifikasyonlarında bozulmaya neden olur ve endotel 
hasarına yol açar. Tüm bu oksidan moleküllerin üre-
timinin artması ve antioksidan savunmanın azalması, 
endotel hücresinin membranının lipid yapısını ve li-
pid-aracılı sinyal iletimini etkiler.[58] Lipit yıkımı ve ta-
mir mekanizmaları arasındaki dengenin bozulması ise 
enflamasyon, apopitozis ve aterosklerozis gelişmesine 
neden olur. Fabry hastalarının yarısından fazlasının 
endomiyokardiyal biyopsilerinde, otoimmun miyokar-
diti destekler biçimde antimiyozin antikorları saptan-
mıştır.[60] Bu durum da Fabry hastalarında ortaya çıkan 
kardiyak hasarda substrat birikiminin yanı sıra otoim-
mun mekanizmaların da rol aldığını desteklemektedir. 
Fabry hastalığındaki kardiyak patofizyolojik değişik-
likler Şekil 1’de gösterilmiştir.

3.3. Kalıtım

Fabry hastalığı X’e bağlı olarak kalıtılır. GLA geni 
12 kb uzunluğundadır, 7 ekzon bölgesinden oluşmak-
tadır ve bu gende günümüze kadar 900’ün üzerinde 
farklı mutasyon saptanmıştır. “Human Gene Muta-
tion Database” (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.
php?gene=GLA) veritabanına göre bu mutasyon-
lar missense (%61), frameshift (%25.5), nonsense 
(%8.5), splicing (%4.9) mutasyonlar şeklinde sıralan-
maktadır. Saptanan genetik değişimin patojenik olup 
olmadığı fenotipin belirlenmesinde anahtar rol oyna-
maktadır. Ancak, genotip-fenotip korelasyonu, aynı 
mutasyonun farklı fenotipik bulgular da gösterebil-
mesi nedeniyle kompleks bir örüntü içindedir. Feno-
tiplerdeki farklılıkların diğer genetik düzenleyiciler, 
çevresel faktörler ve epigenetik faktörler nedenleriyle 
oluştuğu öne sürülmektedir. 

Fabry hastalığı, X kromozomuna bağlı bir hasta-
lık olduğundan, hasta erkekler hastalığı sadece kız 
çocuklarına aktarır (Şekil 2).[61] Heterozigot kadın 
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spektrumda görülebilen klinik bulgular ortaya çıkabi-
lir. Başka bir deyişle, kadınlar sadece taşıyıcı değildir, 
aynı zamanda hastalık fenotipi gösterebilirler. Kadın-
larda Fabry hastalığının ortaya çıkması; embriyonik 
gelişim sırasında X kromozomunun kromozomal 
inaktivasyonunda kayma, her iki X kromozomunda 
da mutasyon olması (homozigot kadınlar) ve bir X 
kromozomu taşıyan Turner sendromlu kadınlarda bu 
X kromozomunda mutasyon olması şeklinde 3 meka-
nizma ile açıklanmaktadır.

taşıyıcılar ise Fabry gen mutasyonunu kızlarına veya 
erkek çocuklarına eşit oranda olasılıkla aktarabilir 
(Şekil 2). Erkeklerde tek X kromozomu olduğundan, 
patojenik mutasyonu hemizigot olarak taşıyan bir er-
kekte daima klinik bulgular ortaya çıkar. Enzim dü-
zeyinin neredeyse hiç olmadığı erkeklerde bulguların 
ortaya çıkması kronolojik bir sıra izler ve klasik Fabry 
fenotipi görülür. X kromozomunda patojenik mutas-
yon taşıyan kadınlarda ise hayat boyu asemptoma-
tik olmaktan klasik Fabry fenotipine kadar geniş bir 

Şekil 1. Fabry hastalığında kardiyak patofizyolojik değişiklikler.

Kapaklar

Kapak
kalınlaşması

Hipertrofik
sinyalleşme

Mitral
prolaps

Aort kökü
dilatasyonu

Kontraktilite
bozukluğu

Diyastolik
disfonksiyon

Aritmiler

Çarpıntı, ani
ölüm

Halsizlik,
bayılma

Göğüs ağrısıDispne,
kalp yetersizliği

Regürjitasyon (hafif)

Apopitoz
nekroz

Azalmış koroner
rezerv

Kısa PR aralığı

Bradikardi

AV BlokİskemiFibrozisHipertrofi

Kardiyomiyositler Koroner arteryal 
sistem İleti sistemi

Şekil 2. Fabry hastalığında kalıtım paterni.[61]

Fabry hastalığı
açısından etkilenmiş
olan kromozom.(Xr)

Etkilenmemiş
kromozom.(X)



4.0 KLİNİK TİPLER – Yüksel Çavuşoğlu

GLA genindeki farklı mutasyonlar, epigenetik 
ve çevresel faktörlerle etkileşerek farklı klinik tab-
lolarla seyreden Fabry hastalığına neden olur. GLA 
genindeki mutasyonun tipine göre GLA enziminin 
tam eksikliği veya değişik düzeylerde rezidüel en-
zim aktivitesi söz konusu olabilir. GLA enziminin 
tamamen eksik olduğu olgularda, erken çocukluktan 
itibaren Fabry’nin klasik semptom ve bulgularının 
ortaya çıktığı klinik tablo “Klasik Fabry” hastalığı 
olarak tanımlanır.[1,2] Erken başlangıçlı Klasik Fabry 
hastalığında çoklu organ tutulumu daha fazla, semp-
tom ve bulgular daha ciddi, klinik seyir daha hızlı ve 
prognoz daha kötüdür. Rezidüel enzim aktivitesinin 
olduğu “Non-Klasik Fabry” hastalığında semptom 
ve bulguların ortaya çıkması erişkin döneme kalır. 
Bu olgularda klinik tablo genelde 30–50 yaş aralığın-
da tanınır hale gelir.[1,2] Geç başlangıçlı Non-Klasik 
Fabry; “Kardiyak Varyant” veya “Renal Varyant” 
şeklinde görülür.[3,4] Geç başlangıçlı Kardiyak veya 
Renal Varyant Fabry’de diğer organ tutulumları gö-
rülmez veya hafif etkilenir. Bu nedenle “Kardiyak 
Varyant” Fabry’de, “Klasik Fabry” klinik bulguları 
beklenmez. Ancak bazı “Kardiyak Varyant” Fabry 
olgularında proteinüri bulunabilir. Klasik, Kardiyak 
ve Renal Fabry klinik özellikleri Tablo 3’te gösteril-
miştir. Klinik tip ne olursa olsun Fabry’nin temel te-
davisini enzim replasman tedavisi oluşturur.

5.0 KLİNİK BELİRTİ VE BULGULAR

Yüksel Çavuşoğlu

5.1 Klasik (erken başlangıçlı) Fabry öykü, 
semptom ve bulguları

Klasik Fabry hastalığının yaygın klinik bulguları 
nedeniyle daha çok erken yaşlarda tanı alması beklenir. 
Ancak genelde ilk semptomdan tanıya kadar geçen orta-
lama süre Fabry hastalığında 15 yıl olarak bildirilmek-
tedir. Kardiyak tutulum, Kardiyak Varyant Fabry’nin 
temel kliniğini oluştursa da Klasik Fabry hastalığının 
bir komponenti olarak da klinik tabloya eşlik eder.[29,62] 
Kalp, Klasik Fabry hastalığında en sık tutulan organ ve 
en sık ölüm nedenidir.[34] Hastaların >%60’ında kardi-
yak tutulum bulunur.[63] Kalp tutulumunun ardından pe-
riferik sinir tutulumu ve renal tutulum gelir.

Klasik Fabry’de, el ve ayaklarda başlayıp yuka-
rı yayılım gösteren nöropatik ağrılar (akroparestezi) 
çocukluk çağında başlayan ilk semptom ve bulgular 
arasında yer alır (Tablo 4). Periferik nöropatiye bağlı 
olan bu ağrılar kronik veya episodik ağrılar şeklin-
dedir.[64] Bazen dayanılmaz ağrı olarak tariflenir ve 
Fabry krizi olarak adlandırılır. Ortalama 10–20 yaş ci-
varında başlar. Narkotik analjeziklere cevap vermez. 
İşitme kaybı, tinnitus ve vertigo nörolojik tutulumun 
semptom ve bulguları arasında yer alır. Hipohidroz, 
anhidroz, nadiren hiperhidroz, sıcak-soğuk entoleran-
sı bulunabilir.
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Tablo 3. Klasik, Renal ve Kardiyak Fabry hastalığına ilişkin klinik özellikler

 Klasik Renal Varyant Kardiyak  Varyant

Başlangıç yaşı  2–8 >25 >40

Ölüm yaşı (ort) 41 >60 >60

Anjiokeratom ++ – –

Akroparestezi ++ -/+ –

Hipo/anhidrozis ++ -/+ –

Korneal opasite + – –

Kalp SVH/İskemi SVH SVH/KEFKY/Aritmi/İskemi

Beyin TİA/inme – –

Böbrek Proteinüri, KBH Proteinüri, KBH Proteinüri

Rezidüel GLA aktivitesi <1% >1% (2–30) >1% (2–30)

KBH: Kronik böbrek hastalığı; KEF-KY: Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği; SVH: Sol ventrikül hipertrofisi; TİA: Geçici iskemik atak.
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Sıklıkla karın, kalça ve bacaklarda, 1–5 mm ça-
pında, kırmızı/koyu-mor renkte deri lezyonları ola-
rak görülen anjiyokeratom Klasik Fabry’nin majör 
bulgularından biridir (Şekil 3).[65] Üzerine basmak-
la solmaz. Erkeklerin %66 ve kadınların %36’sında 
görülür.[65] 5–10 yaşta görülmeye başlar. İkinci sık-
lıkta gözlenen deri lezyonları olan telenjiektazilere, 
dudaklar, yüz, oral mukoza ve boyunda rastlanabilir.

Korneal opasite (kornea vertisilata), klasik 
Fabry’nin bir diğer majör bulgusudur (Şekil 4). Hem 
erkek hem de kadınların yaklaşık %70’inde görülür.
[66] Görmeyi etkilemez. Yaşla birlikte korneada biri-
kim artar. Fabry’den şüphelenilen olgularda özel bi-
yomikroskop olan yarık lamba ile tespit edilebilir. 
Amiodaron kullanımının da benzer bulguya neden 
olabileceği akılda bulundurulmalıdır. Ayrıca Fabry’e 
özel subkapsüler katarakt daha nadir görülse de (%30) 
Fabry’e özgü bulgulardan biri olarak kabul edilir. 
Sklera, konjonktiva ve retinal damarlarda ortaya çı-

kan kıvrımlanma ve dilatasyon Fabry’nin diğer göz 
bulguları arasında yer alır. 

Çocukluk ve adölesan dönemde başlayan gast-
roentestinal yakınmalar görülebilir.[28] Olguların 
%50’inde başlangıçtan itibaren episodik karın ağrısı, 
ishal ve kabızlık atakları, çabuk doyma ve kilo kaybı 
bulunabilir. 

Serebrovasküler küçük damarların tutulumuna 
bağlı, baş ağrısı, geçici iskemik atak, inme, vertigo 
görülebilir.[28] Fabry’li olgularda vertebro-basiller 
arterde delikoektazi, beyaz cevherde mikro kanama 

Şekil 3. Sıklıkla karın, kalça ve bacak cildinde görülen an-
jiyokeratoma. Available at: https://en.wikipedia.org/wiki/An-
giokeratoma.

Şekil 4. Kornea vertisilata (korneal opasite). Available at: 
https://en.wikipedia.org/wiki/Cornea_verticillata.

Tablo 4. Klasik ve Kardiyak Varyant Fabry’de belirti ve 
bulgular

Klasik Fabr Belirti ve bulgular

Sinir sistemi Akroparestezi
 Sıcak/soğuk entoleransı
 İşitme kaybı, tinnitus
Göz Kornea vertisilata
 Subkapsüler katarakt
 Skleral/retinal vasküler kıvrımlanma
Deri Anjiyokeratom
 Dudak/yüz/boyunda telenjiektazi
 Anhidroz/hipohidroz
GIS Bulantı, kusma, erken doyma
 Diyare, konstipasyon, karın ağrısı
Serebrovasküler Kriptojenik inme/TİA
 Baş ağrısı, vertigo
 Vertebrobasiler delikoektazi
Renal Mikroalbuminüri, proteinüri
 GFR’de azalma, KBH
Kardi̇yak Varyant Dispne, çarpıntı, angina, senkop
Fabr Sol ventrikül hipertrofisi
 KEF-KY kliniği
 Kısa PR, aritmiler, ileri AV bloklar
 Kapaklarda kalınlaşma/yetersizlik
 Aort kökünde dilatasyon
 Kardiyak arrest
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olgularda sistolik ejeksiyon üfürümü olabileceği unu-
tulmamalıdır. 

Kalın miyokarda bağlı gelişen diyastolik disfonk-
siyon sonucu korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp 
yetersizliği (KEF-KY) semptom ve bulguları sergi-
lenebilir.[4,28,62] Bu durumda dispne, efor entoleransı, 
çabuk yorulma, periferik ödem görülebilir. Olguların 
%6’lık bölümünde düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp 
yetersizliği (DEF-KY), %10’unda ileri evre kalp ye-
tersizliği bildirilmiştir. 

SVH ve ileri evre olgularda gelişmiş miyokardi-
yal fibröz sonucu ortaya çıkan atriyal ve ventriküler 
erken vurular, atriyal fibrilasyon ve süreksiz ventri-
küler taşikardi atakları çarpıntıya, bradikardi ve ileri 
AV bloklar baş dönmesi, presenkop veya senkop’a yol 
açabilir.[4,28] Malign aritmiler ani ölüm nedenidir. Kar-
diyak arrest yaşamış olgularda Fabry hastalığı araştı-
rılması gereken etyolojiler arasında yer almalıdır.

Mitral kapak başta olmak üzere (%57 olguda) ka-
paklarda kalınlaşmanın getirdiği kapak yetmezlikleri 
fizik incelemede üfürüm nedeni olabilir.[1,28] Koroner 
mikrovasküler tutuluma bağlı miyokardiyal iskemi 
ve efor anginası (%23 olguda) görülebilir.[1,4,28] Fabry 
hastalığının nadiren de olsa miyokart enfarktüsüne 
(%2) neden olabileceği bildirilmiştir.

5.3 Kardiyoloji klinik uygulamasında Fabry 
hastalığını düşündüren hasta özellikleri

Kardiyoloji penceresinden Fabry hastalığını dü-
şündüren en önemli klinik bulgu, nedeni açıklanama-
yan SVH’dır.[1,4,28] Nedeni açıklanamayan hipertrofik 
ventriküle sahip olgular ile idiyopatik HKMP’li ol-
guların %0.5–3’ünde Fabry hastalığı bulunduğu bil-
dirilmiştir.[16.22] Özellikle 30–50 yaşlarında bir olguda 
konsantrik, sağ ventrikülü de tutan, kapaklarda kalın-
laşmanın eşlik ettiği ventrikül hipertrofisi Fabry has-
talığı açısından dikkat çekicidir. Klinik uygulamada 
genelde SVH; hipertansiyon, HKMP veya kapak has-
talığına bağlanmakta, Fabry hastalığı ya da kardiyak 
amiloidoz gibi nedenler üzerinde durulmamaktadır. 
Hipertansiyon klinik uygulamada sık rastlanan fakat 
aynı zamanda Fabry hastalarının da önemli bir bölü-
müne (%35) eşlik eden bir durumdur. Bu olgularda 
13–15 mm duvar kalınlığı hipertansif SVH’a bağlana-
bilir. Ancak >15 mm duvar kalınlığı olan hipertansif 
olgular ile Fabry hastalığının diğer önemli klinik bul-
gularından bir ya da birkaçına sahip 13–15 mm duvar 
kalınlığı bulunan hipertansif olgularda Fabry hastalığı 
akla gelmelidir (Tablo 5). 

odakları ve kistik lezyonlara rastlanmaktadır. Kripto-
jenik inmeli olguların %4’ünde Fabry hastalığı bulun-
maktadır. Bu nedenle nedeni açıklanamayan inmeli 
olguların etyolojisinde mutlaka Fabry akla gelmelidir.

Renal tutulum sık ölüm nedenlerinden biridir. 
Yaşla birlikte renal tutulum artar.[28] Klasik Fabry’de 
10 yaşından sonra renal tutulum görülmeye başlar. 
GFR yaşla birlikte giderek azalır. Kardiyak Varyant 
Fabry’de GFR’deki azalma daha yavaştır. 2.–3. dekat-
ta albuminüri ve proteinüri, ilerleyen yıllarda KBH ve 
4.–5. dekatta diyaliz gerektiren son dönem KBH ge-
lişir. Tutulumun ciddiyeti ve klinik seyri mutasyonun 
tipine göre değişebilir. Genç ve orta yaşlarda nedeni 
açıklanamayan kronik böbrek hastalığı Fabry hastalı-
ğını akla getirmelidir

Klasik Fabry’de tüm bunlara ek olarak tutulan di-
ğer organlara ilişkin belirti ve bulgulara rastlanabilir. 
Karotis ve aortada intima media kalınlaşması, aort 
genişliği ve sertliğinde artış, osteopeni ve osteoforoz, 
anemi, akciğer hava yolu obstrüksiyonu, lenfödem, 
fasiyal dismorfizm, depresyon diğer nadir rastlanan 
bulgular arasında yer alır.[28]

5.2 Kardiyak (geç başlangıçlı) Fabry öykü,
belirti ve bulguları

Geç başlangıçlı Kardiyak Varyant Fabry’li olgu-
larda belirti ve bulgular genelde erkeklerde 30 yaş ve 
kadınlarda 40 yaşlarında görülmeye başlar.[1,2] Klasik 
Fabry’de görülen akroparestezi, anjiyokeratom, korne-
al opasite, hipohidroz/anhidroz gibi diğer organ tutu-
lum semptom ve bulguları görülmez ya da nadiren gö-
rülür.[1,2] Bazen böbrek tutulumuna ilişkin proteinüri ve 
böbrek fonksiyonlarda bozulma tabloya eşlik edebilir. 

Kardiyak Varyant Fabry kliniğinde, “Fabry kardi-
yomiyopatisi” olarak adlandırılan kardiyak tutulum 
bulguları tabloya hakimdir. Bu olgularda konsantrik 
SVH, miyokardiyal fibroz, kapaklarda kalınlaşma 
ve mikrovasküler koroner tutulum semptom ve bul-
guların temelini oluşturur.[4,28] En sık rastlanan klinik 
bulgular, kalp yetersizliği, aritmi ve iskemiye bağlı 
semptom ve bulgulardır (Tablo 4).[4] 

SVH hemen daima tüm olgularda mevcuttur.[28] 

Genelde sağ ventrikül hipertrofisi de SVH’ya eşlik 
eder. Nedeni açıklanamayan tüm ventrikül hipertrofi-
leri Fabry araştırmasını gerekli kılar. Genelde global 
konsantrik hipertrofi vardır ve sol ventrikül çıkış yolu 
obstriksiyonu oluşturmaz. Ancak olguların %5’inde 
sol ventrikül çıkış yolu obstriksiyonu bulunur ve bu 
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Nedeni açıklanamayan inme veya geçici iskemik 
atak geçirmiş olgular Fabry hastalığı olasılığı yüksek 
bir başka olgu grubunu oluşturur. Kardiyoloji klinik 
pratiğinde kriptojenik inme olgularında genelde atri-
yal septal defekt, patent foramen ovale veya atriyal 
fibrilasyon üzerine yoğunlaşılmaktadır. Mevcut ça-
lışmalar, bu olgu grubunda Fabry hastalığı tanı ora-
nının %4’lere kadar çıktığına işaret etmektedir.[15] Bu 
nedenle kriptojenik inme geçiren olgularda Fabry’nin 
de araştırılması gereken etyolojik tanılar arasında yer 
alması gerekmektedir.

Fabry hastalığı düşünülmesi gereken bir başka olgu 
grubu nedeni açıklanamayan ilerleyici KBH bulunan 
olgulardır. Diyalize giren olgularda yapılan çalışma-
larda Fabry hastalığı saptama oranı %0.3–0.5 civa-
rındadır.[67] Bu olgulara genelde ventriküler hipertrofi 
de eşlik etmektedir. Özellikle genç-orta yaş idiyopatik 
KBH olan olgular ile diyalize giren olgular Fabry has-
talığı açısından değerlendirilmesi gereken olgulardır.

Nedeni açıklanamayan SVH’nın eşlik ettiği KEF-
KY ile ciddi ventriküler aritmisi veya AV bloğu sapta-
nan veya senkop yakınması bulunan 30–50 yaş arası 
olgularda Fabry hastalığı akla gelmelidir. Özellikle 
ekokardiyografi veya Holter bulguları da destekli-
yor ise, bu olgularda Fabry hastalığı taraması yapıl-
malıdır. Aort kökü genişlemesi Fabry olgularının 
%25’inde görülmektedir.[61] Bu nedenle açıklanmayan 
aort kök dilatasyonu olan olgularda da Fabry hastalığı 
düşünülmelidir.

Klasik Fabry’nin majör bulguları olan anjiyokera-
tom, kornea vertisilata, akroparestezi, anhidroz/hipo-
hidroz, sıcak soğuk entoleransı gibi bulguların eşlik 

ettiği SVH, hem Kardiyak Varyant Fabry hem de Kla-
sik Fabry’nin kardiyak tutulumunu destekler. Ailede 
üyelerinde Fabry öyküsü durumunda Fabry taraması 
veya Fabry tanısı alan olgularda yakın akrabaların ta-
ranması mutlak gerekliliği oluşturur. Aile bireylerinde 
erken yaşlarda nedensiz KBH/diyaliz öyküsü ile er-
ken yaşlarda kriptojenik inme öyküsü Fabry araştır-
masını gerekli kılar.

6.0 KARDİYAK FABRY’DE TANISAL 
YAKLAŞIM VE TEMEL YARDIMCI TANI 
YÖNTEMLERİ – Selcen Yakar Tülüce

6.1 Genel tanısal yaklaşım

Fabry hastalığı tanısında görüntüleme yöntemleri 
yardımcı olsa da, tanı için en önemli ipucu hastanın 
klinik bulgularıdır. Özellikle erkek hastalarda siste-
mik tutulum daha belirgindir ve bu nedenle ekstra-
kardiyak semptomlar açısından olgular mutlaka sor-
gulanmalı ve fizik muayene esnasında ekstrakardiyak 
bulguların saptanması açısından klinisyenler uyanık 
olmalıdır.[68] Kutanöz bulgular (anjiyokeratom), kulak 
çınlaması, işitme kaybı, hipohidroz, periferik nöropati 
(parmak uçlarında ağrı ile birlikte), mikroalbuminü-
ri veya proteinüri, böbrek yetersizliği, SVH, görme 
kaybı klasik Fabry hastalığında rastlanan bulgulardır. 
Ailede kardiyak hastalık, açıklanamayan ani kardiyak 
ölüm, kronik böbrek yetersizliği olan ve özellikle ba-
badan oğula hastalığın geçmemiş olduğu (X’e bağlı 
kalıtım nedeniyle) hasta gruplarında kardiyologlar 
Fabry tanısını akıllarına getirmelidir (Şekil 5).[68] Er-
kek hastalarda tanı için ilk adım α-galaktozidaz dü-
zeyinin ölçülmesidir. Enzimatik aktivite plazmada, 

Tablo 5. Kardiyak varyant ve klasik Fabry’yi düşündüren işaretler ve uyarılar

Fabry hastalığından şüphelenmek tanısal süreçte ilk önemli belirleyicidir
Aile üyeleri ve yakın akrabalarda Fabry, erken yaşta KBH veya inme/TİA öyküsü
Açıklanamayan SVH (Duvar kalınlığı HT olmayanlarda 13–15 mm, HT olanlarda >15 mm)
Hipertrofik kardiyomiyopati tanılı olgular
Kriptojenik inme/TİA öyküsü
İdiyopatik ilerleyici proteinüri/KBH/diyaliz
EKG’de yüksek voltaj, kısa PR, T dalga inversiyonu, QRS’de genişleme
Nedeni açıklanamayan aort kök dilatasyonu
Nedeni açıklanamayan SVH ile birlikte olan KEF-KY
Nedeni açıklanmayan ciddi ventriküler aritmiler, AV bloklar ile birlikte SVH
Klasik Fabry bulgularının varlığı: Anjiyokeratom, kornea vertisilata, subkapsüler katarakt, akroparestezi, anhidroz/hipohidroz, 
sıcak soğuk entoleransı, vertigo, işitme kaybı vb.
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Fabry denir. Bu olgularda rezidüel α-galaktozidaz ak-
tivitesi bulunması nedeniyle hastalık daha yavaş iler-
ler.[70] Bu erkek hastalarda kuru kan örneğinde rezidüel 
α-galaktozidaz aktivesi saptanabilse de düzey normal 
değerlerin altındadır.[1] Fabry hastalığında kardiyovas-
küler bulgular genellikle 3. dekat ve sonrasında geliş-
tiğinden, çocuklarda veya genç erişkinlerde saptanmış 
olan SVH nedeninin Fabry hastalığı olma ihtimali 
oldukça düşüktür.[1,70] Üçüncü dekat erkek veya 4. de-
kat kadın hastalardaki SVH varlığında Fabry hastalığı 
akılda tutulmalıdır (Şekil 5).

Hastalığın X kromozomu ile aktarılması ve kadın-
larda iki adet X kromozomu bulunması nedeniyle ka-
dın hastalarda hem klasik hem de varyant tipler için 
tanı koymak erkek hastalara göre biraz daha zordur. 
Hem rastgele olan X kromozom inaktivasyonu nede-
niyle hem de GLA geninde olan patojenik mutasyo-
nun tipi nedeniyle heterozigot kadınlarda klinik tablo 
değişkendir.[71-73] Örneğin daha çok mutant olan X ge-
ninin inaktive olduğu kadın olguda, semptom gelişse 
bile anlamlı olarak tutulum daha az oranda olacaktır; 
oysa ki X kromozomu inaktivasyonu daha çok sağlam 
X geninde olan kadın olgu ise erkek hastaya benzer 
ağırlıkta bir hastalıkla karşımıza gelecektir.[71-73] Do-
layısıyla herhangi bir dokuda sağlam olan X kromo-
zomlarının ne kadarının inaktive olduğuna göre kadın 

fibroblastlarda, lökositlerde veya kuru kan örneğin-
de ölçülebilir.[61,69] Laboratuvar yöntemleri ile enzi-
matik aktivitenin değerlendirilmesinde lökositlerde 
α-galaktozidaz düzeyinin bakılması altın standart olsa 
da en sık kullanılan yöntem kuru kan örneğinde enzim 
aktivitesinin ölçülmesidir.[69] Kuru kan örneği hasta-
nın sıklıkla parmak ucundan alınır. Genellikle işaret 
parmağı veya orta parmak izopropil alkol ile temiz-
lendikten sonra parmağın tamamen kuruması bekle-
nir. İnsizyon aletiyle (iğne ucu gibi) parmak delinir 
ve steril bir kuru gazlı bez veya pamuk kullanarak ilk 
kan damlası silindikten sonra parmak sıkılarak oluşan 
kan damlaları filtre kağıdının bir tarafına hafifçe değ-
dirilerek kanın, önceden basılmış daireyi tamamen 
doldurması sağlanır. Kan damlaların testteki dairele-
rin ön ve arka tarafını tamamen doldurmuş ve kan dai-
relere eşit şekilde nüfuz etmiş olmalıdır. Klasik Fabry 
hastalığı olan erkeklerde ya enzim düzeyi saptanamaz 
ya da normalin <%1’idir. Erkek hastada bir sonraki 
basamak, GLA mutasyonunun ve patojenitesinin be-
lirlenmesi için genetik test yapılmasıdır.[69]

Klasik Fabry hastalığına sahip bir erkek hastada 
tanı koyarken diğer sistemlerin tutulumu bize ip uçları 
sağlasa da; bir grup hasta daha ziyade SVH veya hipert-
rofik kardiyomiyopati (HKMP) bulguları ile başvurur. 
Hastalığın bu ortaya çıkış şekline ‘kardiyak varyant’ 

Erkek ≥30 yaş
Kadın ≥40 yaş

Aile öyküsü
Babadan oğula geçişin

olmaması
Ailede kriptojenik inme öyküsü

Ailede böbrek yetersizliği öyküsü
Ailede kardiyomiyopati öyküsü

Ailede pil implantasyonu öyküsü

Ekstrakardiyak bulgular
Böbrek disfonksiyonu

Genç SVO/GİA
Anjiyokeratom, az terleme

Akroparestezi
Kornea versilata, subkapsuler

katarakt
GİS semptomları

Vertigo, kulak çınlaması, işitme 
kaybı

Biyokimya bulguları
GFH’de ↓

İdrarda proteinüri
Hs-troponin yüksekliği

BNP yüksekliği

EKG/Holter EKG
Kısa PR, AV blok, azalmış KHD

kalp pili bulunuşu, aritmiler
Ekokardiyografi

Anormal inferolateral longitüdinal
strain,

SağV hipertrofisi, bazal
inferolateral SoV duvarının incelmesi

Kapakların kalınlaşması
Kardiyak MRG

Posterolateral LG tutulumu, azalmış
kontrastsız T1 sinyali

Fabry hastalığı açısından ileri tetkik

Erişkin bir hastada sebebi açıklanamayan SVH

Şekil 5. Sebebi açıklanamayan sol ventrikül hipertrofisi olan olgularda Fabry hastalığının ekarte edilmesi gerektiği durumlar. 
BNP: Beyin natriüretik peptid; GFH: Glomeruler filtrasyon hızı; GİA: Geçici iskemik atak; GİS: Gastrointestinal sistem; KHD: Kalp hızı değişkenliği; 
SaV: Sağ ventrikül; SVH: Sol ventrikül hipertrofisi; SVO: Serebrovasküler olay.
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hastada klinik tablo değişebilir ve kadın heterozigot 
hastada herhangi bir doku düzeyinde Gb3 birikimi 
olmasına ve lökositlerdeki enzim düzeyi düşük ola-
bilmesine rağmen kuru kan örneği ile bakılan enzim 
düzeyi normal sınırlarda saptanabilir.[71-74] Bu nedenle 
kadın hastalara tanı genellikle genetik test ve bunun 
sonucu saptanan GLA mutasyon varyantının değer-
lendirilmesi ile konulur (Şekil 6). 

Genetik test; α-galaktozidaz düzeyi düşük sapta-
nan erkek hastalarda tanının doğrulanması için gerek-
li iken (erkek olgularda ilk adım kuru kan örnekle-
rinde veya lökositlerde enzim düzeyinin saptanması 
iken), kadın hastada tanı konulması için ilk seçilecek 
yöntemdir.[69,73] Fabry hastalığını düşündürebilecek 
semptom ve bulguları olan kadın hastalarda genetik 
test ile ‘klinik önemi bilinmeyen bir mutasyon’ sap-
tanması ve aile taraması ile bir sonuca ulaşılamaması 
durumunda ise tutulumun olduğu organdan biyop-
si almak gerekebilir.[69,74] Tutulan organdan alınan 
biyopsinin elektron mikroskopi ile incelenmesinde 
vakuolizasyon ve ‘zebra cisimciği’ diye adlandırılan 
tipik lamellar yapıda konsantrik intrasitoplazmik va-
kuoler inklüzyon cisimcikleri görülür. 

6.2 Elektrokardiyografi

Bir Fabry hastasının elektrokardiyogramı (EKG) 

nadiren normaldir. EKG’de sıklıkla SVH’ye ait bul-
gular mevcuttur. Fabry hastalarının EKG’lerinde P 
dalga süresinin kısalmasına bağlı olarak görülen kısa 
PR intervali yine kardiyak tutulumun ilk göstergele-
rinden birisi olarak karşımıza çıkabilir (Şekil 7). Kısa 
PR intervali erişkin Fabry hastalarının %15–40’ında 
saptanmıştır.[75,76] Aksesuar yol olmaksızın PR inter-
valinin kısalma sebebi, P dalga süresinin kısalması 
olarak öne sürülmektedir.[75,76] P dalga süresinin neden 

Fabry hastalığı şüphesi

Kadın olguErkek olgu

Kuru kan veya lökositlerde a-galaktozidaz
aktivitesinin değerlendirilmesi

Düşük a-galaktozidaz aktivitesi
(normalin %30’undan az)

a-galaktozidaz aktivitesi normal veya hafif düşük

Genetik test Fabry hastalığı yüksek olasılıkla
dışlanır

Fabry tanısı Yüksek klinik şüphe yoksa
tanı dışlanmış olur

Plazma Iyso-Gb3 düzeyi
Gereğinde tutulan organdan biyopsi

Önemi bilinmeyen varyasyonPatojenik mutasyon Bening varyasyon

Şekil 6. Fabry hastalığı tanı algoritması

Şekil 7. Kardiyoloji polikliniğine nefes darlığı nedeniyle 
başvuran 44 yaşındaki erkek olgunun EKG örneğinde PR 
mesafesinin kısaldığı ancak delta dalgalarının olmadığı göz-
lenmekte. Sol ventrikül hipertrofisine bağlı voltaj kriterleri ve 
ST-T değişiklikleri de mevcut
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sahiptir. Özellikle kardiyoloji hekimleri SVH veya 
diğer kardiyak bulgular henüz gelişmemiş olgularda 
bile ventriküler repolarizasyon ve ileti anormallikle-
rinin gelişebileceğini akılda tutmalı ve aile taramala-
rı esnasında EKG değerlendirilmesini de rutin klinik 
pratiklerinin bir parçası haline getirmelidirler.[83]

Elektrokardiyografinin bir diğer klinik önemi de 
hastalığın evresi ya da progresyonu konusunda bilgi 
verebilmesidir. ST-T dalga değişiklerinin gelişme-
si miyokardiyal fibrozis gelişimi konusunda ip ucu 
verebilir. Ancak fibrozis olmadan da hastalarda bu 
bulguların saptanabileceği akılda tutulmalıdır. Özel-
likle V5 ve V6 derivasyonlarında gelişen ST-T dalga 
değişikliklerinin kardiyak manyetik rezonans görün-
tülemede (MRG) bölgesel geç gadolinyum tutulumu 
ile ilişkili olabileceği saptanmıştır.[78] Her ne kadar tek 
bir EKG parametresine bakılarak miyokardiyal fibro-
zis olup olmadığını söylemek zor olsa da; EKG’sinde 
ST-T değişikliklerinin izlenmediği bir hastada yer de-
ğiştirme fibrozisi olma olasılığı oldukça düşüktür.[84] 
Dolayısıyla elektrokardiyografik olarak negatif diye 
adlandırabileceğimiz bu hastalarda kardiyak MRG 
yapılması hem maliyet hem de verilen emek göze 
alındığı gerekli olmayabilir.[78,84]

EKG takibi yapılmasının bir diğer önemi de enzim 
replasman tedavisine yanıtın izlenmesidir. QT inter-
vali, PR aralığı ve P dalga süreleri enzim replasman 
tedavisi ile normale dönebilmektedir.[85] Her ne kadar 
EKG bulgularının düzelmemesi enzim replasman te-
davisinin sonlandırılması için bir kriter olmasa da[86] 
EKG bulgularının normale döndüğü hastalarda teda-
viye daha iyi bir yanıt olduğunu söylemek mümkün 
gibi gözükmektedir.

6.3 Biyobelirteçler

Glikosfingolipidlerin sentezi veya parçalanması 
ardışık olarak bileşiklere monosakkarid eklenmesi 
veya çıkarılması ile olduğundan Fabry hastalığın-
da ucunda α-galaktozil kalıntıları olan glikosfin-
golipidler çeşitli organ ve dokularda birikir.[48] Gb3 
(aynı zamanda Gb3Ce, GL3 olarak da bilinir) 
α-galaktozidazın substratı olduğundan enzimin ek-
sikliğinde biriken ana bileşiktir. Daha az biriken bi-
leşikler ise ‘lyso-Gb3’ olarak adlandırılan Gb-3’ün 
deasilasyona uğramış şekli olan globotriaosfingozin, 
digalaktosilseramid (Gal2Cer), kan grubu B ve P1 
glikosfingolipidlerdir.[69]

Gb3 plazma ve idrar gibi çeşitli vücut sıvılarında 
saptanabilse de genelde Gb3’ün plazmadan ziyade 

kısaldığına dair de spekülasyonlar yapılmıştır. Kalp 
hızının değişimi ile P dalga morfolojisinin etkilenme-
si, Bachmann demetine daha yakın çıkan sinoatriyal 
nodun atriyumları daha senkronize olarak uyarması, 
intrakardiyak Gb3 birikiminin homojen bir hipertro-
fiye yol açmadan önce perinodal dokudan başlama-
sı veya Gb3 ün hücre zarı ve aksiyon potansiyelinin 
yayılımında rolü olan iyon kanalları ile ilişkisi nede-
niyle iletimi hızlandırması öne sürülen hipotezler ara-
sındadır.[75-78]

Elektrokardiyografik parametreler miyokarttaki 
makroskopik değişikliklerden etkilenir. Örneğin SVH 
ile birlikte diyastolik disfonksiyonu olan bir hastada 
sol atriyumun genişlemesine bağlı olarak PR inter-
vali uzamaya başlayacaktır. Dolayısıyla sarkomerik 
HKMP’den ayırt etme açısından yönlendirici olabilen 
kısa PR intervali, bu bulguların gözlendiği bir hasta-
da saptanmayacaktır.[77] Sol atriyumu genişlemiş olan 
Fabry hastalarında EKG’deki DII derivasyonundaki 
PQ intervalinden P dalga süresinin çıkartılmasının bu 
hasta grubunda tanısal doğruluğu arttırdığı öne sürül-
müştür. Namdar ve arkadaşlarının yaptığı bu çalış-
mada SVH olan bir hastada düzeltilmiş QT süresinin 
<440 ms olması ile birlikte DII derivasyonundaki [PQ 
intervali- P dalga süresi] <40 ms olması Fabry hasta-
lığı tanısını koydurtmuştur.[76]

Ventriküloventriküler artmış ileti nedeniyle baş-
langıçta QRS süresi de Fabry hastalarında kısalmış 
saptanabilir.[75] AV blok, sinüs nod disfonksiyonu, 
intraventriküler ileti defekti, sağ veya sol dal bloğu, 
atriyal genişlemeye bağlı bulgular, SVH bulguları ve 
repolarizasyon anormallikleri Fabry hastalığı olan ol-
guların EKG’lerinde saptanabilen diğer bulgulardır.
[76-80] Atriyoventriküler veya ventrikülo-ventriküler 
intervallerdeki uzama genellikle yaşa bağlı dejene-
rasyona ve hastalığın daha ileri bir evreye geçtiğine 
işaret ediyor olabilir.[81] Bu bakımdan Fabry hastala-
rının kardiyak şikayetleri olmasa da yıllık EKG ta-
kibi mutlak gereklidir.[70] QRS süresinin genişlemesi 
ve PR intervalinin uzaması ileride pil implantasyo-
nu gereksinimi olacağının bağımsız öngördürücüsü 
olarak saptanmıştır.[81] Elektrokardiyogramda sapta-
nan düşük voltaj bulguları ise (DI, DII ve DIII’teki 
total QRS amplitüdünün <1.5mV olması) ise Fabry 
hastalığı tanısından uzaklaşmayı düşündürecek bir 
bulgudur.[82]

Elektrokardiyografi, Fabry tanısı almış hastaların 
ailelerinin taranması esnasında da önemli bir yere 
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idrarda, lyso-Gb3’ün ise plazma düzeylerine bakılır.
[69,87] İdrar Gb3 düzeyi, klasik Fabry hastalığı olan er-
keklerde yüksek saptanırken; kadınlarda düzeyi yük-
sek veya normal olabilir.[69] Tübüler epitelyal hücre-
lerden salınan idrar Gb3 düzeyi renal tutulumun ya da 
renal varyantın olduğu olgularda yüksek saptanır.[88] 
Gb3 inklüzyonları doku ve organ biyopsilerinde (kon-
juktiva, deri, böbrek, kalp vs.) elektron mikroskobisi 
ile veya immünohistokimyasal yöntemlerle de sap-
tanabilir.[69] Plazma ve idrar Gb3 düzeyleri kardiyak 
varyantlı olgularda normal olabilir.[89,90]

Plazma lysoGb3, biriken Gb3’ün yıkımı sonucu 
oluşan bir biyobelirteçtir. Tüm klasik Fabry’li olgu-
larda düzeyleri ciddi olarak yüksek saptanırken geç 
bulgu veren Fabry hastalığı alt tiplerinde de düzeyleri 
çoğunlukla yüksek bulunmuştur.[4,43] Daha önce has-
talık yaptığı gösterilmemiş bir GLA mutasyonu sap-
tandığında lysoGb3 düzeyinin saptanan mutasyonun 
patojenliği konusunda yol gösterici olabilir.[91] Özel-
likle atipik geç başlangıçlı alt tiplerin saptanmasında 
veya α-galaktozidaz düzeyleri normale yakın olan 
kadın olgularda plazma ‘lyso-Gb3’ düzeylerine bakıl-
ması tanı konulurken yön gösterici olabilir[8,91] (Şekil 
7). Yakınlarda yayınlanan bir yayında genetik olarak 
önemi bilinmeyen bir varyasyona sahip olan birey-
lerde tanı konulması, diğer bireylerde ise hastalığın 
ciddiyetinin değerlendirilmesi için plazma lyso-Gb3 
düzeylerine bakılması önerilmiştir.[74]

C-reaktif protein ve interlökin 6 gibi plazma inf-
lamatuvar biyobelirteçleri, Fabry hastalığı olan olgu-
larda yüksektir ve semptomların ciddiyeti ve hastalık 
tutulumunun fazla olması ile ilişkili saptanmıştır.[92]

Kardiyak tutulumu olan hastalarda plazma NT-
proBNP düzeyleri yüksektir ve düzeyleri; hastanın 
semptomatik sınıfı, ekokardiyografik değerlendir-
medeki artmış sol ventrikül diyastol sonu basıncı 
göstergeleri (sol atriyum çapı, E/e´) ve SV kitlesi ile 
ilişkilidir.[93] Ekokardiyografik olarak SVH saptanma-
mış olgularda bile NT-proBNP/BNP düzeyleri artmış 
olabilir.[74,93] SVH, diyastolik disfonksiyonu, kardiyak 
MRG’de azalmış T1 relaksasyon süresi ve miyokartta 
fibrozisi olan hastalarda NT-proBNP düzeyleri daha 
da yüksektir.[94] 2018 yılında yayınlanan bir uzlaşı ra-
poruna göre bradikardisi olan ya da kardiyomiyopa-
tisi olan olgularda BNP düzeyleri yıllık olarak takip 
edilmesi gereken parametrelerdendir.[70]

Hastalarda saptanan yüksek duyarlıklı kardiyak 
troponin (hs-cTnT) hastalığın ilerlemiş olduğunu ve 

prognozun daha kötü olacağını gösterir.[95] Kardiyak 
tutulumun olduğu hastalarda troponin düzeylerinin 
yükseldiği veya kalıcı olarak yüksek kalabildiğine 
dair bulgular bildirilmiştir.[96,97]

Renal tutulumun değerlendirilmesi açısından mik-
roalbuminüri ve proteinüri hem tanı amaçlı hem de 
hastanın izleminde bakılması gereken parametreler-
dendir.[70]

6.4 Ambulatuvar EKG Monitorizasyonu

Supraventriküler ve ventriküler aritmiler Fabry 
hastalarında sıktır. Bu aritmiler hastalığın ilk bulgusu 
olarak, SVH’nın veya diğer klinik bulguların henüz 
gelişmediği evrede bile görülebilir.[61] Erişkin Fabry 
hastalarında sinüs bradikardisi ve ektopik ritm sık 
rastlanan aritmilerdendir.[77] Yaş ilerledikçe sinüs ve 
atriyoventriküler nod hastalığı ilerleyebilir. Bu sebep-
le pil implantasyonu gereksinimi açısından hastalar 
ambulatuvar EKG monitorizasyonu ile izlenmelidir.
[1,70,74] Avrupa Fabry Çalışma Grubu uzlaşı raporuna 
göre bir hastada sinüs bradikardisi, repolarizasyon 
anormallikleri, atriyal fibrilasyon gibi aritmilerin sap-
tanması enzim replasman tedavisine başlanması için 
bir endikasyon oluşturduğundan asemptomatik ol-
gularda dahi aritmi açısından tarama yapmak önem-
lidir.[86] Tıpkı HKMP’li olgularda olduğu gibi Fabry 
hastalarında da 6-12 aylık sürelerle 24–48 saat Hol-
ter EKG monitörizasyonu yapılması önerilmektedir.
[68,70,74] Bazı çalışmalarda subkutanöz Holter sistemleri 
kullanılarak yapılan daha uzun süreli ritm monitöri-
zasyonları; SVH, miyokardiyal fibrozis gibi kardiyak 
tutulum bulguları olan ancak 24 saatlik Holter EKG 
bulguları normal olan hastaların neredeyse yarısında 
hastaların yönetimini etkileyebilecek (örn. pil veya 
ICD takılması, antikoagülan tedavi ihtiyacı vs) bulgu-
ların saptanabildiğini ortaya koymuştur.[98]

Atriyal aritmiler de Fabry’li olgularda çarpıntı şi-
kayetinin altında yatabilen nedenlerdir. Atriyal flatter 
ve fibrilasyon Fabry hastalarındaki artmış serebro-
vasküler olay insidansına katkıda bulunabildiğinden 
EKG monitörizasyonu yapılarak erken saptanmaları 
olayların önlenmesi açısından önem arz eder.[36] 

Ani kardiyak ölüm, ventriküler taşikardi ve fibri-
lasyon genellikle miyokardiyal fibrozis ve/veya SVH 
olan bireylerde göreceli olarak daha sık saptansa da[99] 
bazen diğer kardiyak bulgular olmaksızın hastalığın 
ilk bulgusu olarak da karşımıza çıkabilir.[100]
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7.0 KARDİYAK FABRY’DE YARDIMCI 
GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ
Omaç Tüfekçioğlu

Fabry; nöropatik ağrı, anjiyokeratomlar, genç yaş-
ta inme ve renal tutulumu içeren karmaşık çoklu siste-
mik bir hastalıktır. Çoğu hastada HKMP’yi taklit eden 
SVH gelişir ve nispeten büyük bir hasta grubu izole 
kalp tutulumu ile başvurur. Gb3 ve lyso-Gb3 kardiyak 
miyositlerde, valvüler fibroblastlarda, ileti sistemin-
de, endotel ve vasküler düz kas hücrelerinde birikerek 
kardiyovasküler bulgular ortaya çıkar.[1,61,78,101-104] Kalp 
kasında birikimin görüntülenmesi tanı için önemlidir. 
Hastalığın progresyonunda birikimin görüntüleme 
açısından üç evresi vardır (Tablo 6);[101]

1. Akümülasyon evresi

Kalp kasında ilk Gb3 birikiminin başladığı evre-
dir. Fabry hastalığında biriken Gb3 ve türevleri lipit 
özelliğinde yapıya sahiptir. Dolayısıyla miyositlerde 
Gb3 birikimi, hücre içi lipit yükününü artırır. Hücre 
içi lipit yükü en iyi MRG’de opaksız native T1 harita-
lama yöntemi ile değerlendirilir (Şekil 8). Çok erken 
dönemde, birikim az olduğu için T1 değeri normal 
olur ve sol ventrikül (SV) duvar kalınlaşması izlen-
mez, ilerleyen dönemde lipit yükünün artması ile T1 
değeri düşmeye başlar ancak yine de SV hipertrofisi 
görülmez; bu evre pre-hipertrofik evre olarak tanım-
lanır. Bu evrede EKG’de PR mesafesi normal veya 
uzun olabilir.

2. İnflamasyon ve hipertrofi evresi

Hücre içinde Gb3 birikimi belirli bir doygunluğa 
gelince miyokardiyal inflamasyon başlar ve buna se-
konder ödem ve fibrozis oluşur. Bu evrede lipid bi-
rikimi/ödem-fibroz oranı halen lipid birikimi lehine 
olduğu için T1 değeri düşük kalır, ancak miyokart 

hipertrofisi ve fibrozis (geç gadolinyum tutulumu, 
LGE) aşikâr hale gelir. Ekokardiyografide diyasto-
lik disfonksiyon ve SV longitüdünal strain değerinde 
bozulma başlar. Bu evrede EKG’de yüksek voltaj ve 
hücre hasarının başlamasına bağlı Troponin yüksek-
liği izlenir. Rezidüel enzim aktivitesi cinsiyet ve mu-
tasyon özelliğine göre farklılık gösterdiği için, evre 
kendi içinde iki farklı fenotip gösterir; 

i. Daha sık kadınlarda görülen ve erkeklerdeki 
bazı mutasyonlarda da görülebilen native T1 
süresi düşük, segmenter LGE ve SV duvar ka-
lınlığı normal olan fenotip,

ii. Erkeklerde daha sık gördüğümüz native T1 dü-
şük, LGE ve SVH olan fenotip. 

3. İleri fibrozis ve kalp yetersizliği evresi

Bu evrede lizozomal birikim en yüksek seviyeye 
ulaşır, fibrozis yaygınlaşır ve interstisiyel alan ge-
nişler. Native T1 normalleşir veya artar, yaygın LGE 
izlenir, sol ventrikül duvarları belirgin kalınlaşır ve 
SV fonksiyonu bozulur. Bu evrede atriyo-ventrikü-

Tablo 6. Görüntülemede kardiyak Fabry evrelendirme

 Akümülasyon İnflamasyon & Hipertrofi Fibrozis & Yetmezlik

EKG PQ normal veya kısa Yüksek voltaj İlerleyici AV bloklar
Biomarker Lyso GLS ↑ + Hs-Trop I ↑ + NT pro-BNP ↑
EKO Normal SVH +/-, SV GLS anomalileri İnferolateral bazalinde incelme ve  
   ağır segmenter strain bozukluğu 
Görüntüleme Fenotipi T1 normal, SVH yok T1 düşük, LGE +, SVH yok ( ) T1 normal, LGE yaygın, SVH +
 T1 düşük, SVH yok T1 düşük, LGE +, SVH var ( ) 

Nordin S et al. JACC Cardiovasc Imaging 2019;12:1673–83 ve Weidemann F et al. JACC Cardiovasc Imaging 2019;12:1684–5 kaynaklarından modifiye 
edilmiştir. EKG: Elektrokardiyogram; EKO: Ekokardiyografi; SVH: Sol ventrikül hipertrofisi; SV: Sol ventrikül; LGE: Geç gadolinyum tutulumu.

Şekil 8. Kardiyak MR görüntülemede native T1 haritalama.
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fonksiyonlu konsantrik tip hipertrofi ile karakterize-
dir. Ancak, asimetrik veya segmenter hipertrofi gö-
rülen vakalar da vardır. Erkeklerde üçüncü dekattan 
sonra dörtte üçünde, kadınlarda ise dördüncü dekat 
sonrası üçte birinde SVH görülür. Bazen SV apeksin-
de az miktarda trabekülasyon artışı izlenebilir (Şekil 
9–12).[61,71,74,105]

Endokardiyal yüzeylerin hiperekojenik, subendo-
kardiyal bölgenin hipoekojenik olarak belirginleşme-
sine “Binary Sign” denir; endokardiyal Gb3 birikimi-

ler iletide ilerleyici bloklar gelişir, hücre hasarının 
ilerlemesine bağlı Troponin yüksek kalır ve SV yet-
mezliğinin ortaya çıkmasına bağlı BNP değeri yük-
selir.[78,101-104]

7.1 Ekokardiyografik değerlendirme

Fabry hastalarında nedensiz SVH ekokardiyogra-
fide en sık gözlenen bulgudur. Kardiyak tutulumun 
ilk belirtisi %60–70 hastada uygunsuz art yük olmak-
sızın (aort darlığı ve hipertansiyon) SV çıkış yolunda 
dinamik obstrüksiyon oluşturmayan, normal sistolik 

Şekil 9. Konsantrik simetrik hipertrofi (A-D); sol ventrikül global longitüdünal strain değeri düş-
müş (E); sol ventrikülde “Binary Sign” (C).

A

E

C

B D

Şekil 10. Fabry hastasında sol ve sağ ventrikül hipertrofisi, sağ boşluklarda İCD elektrotu, di-
yastolik disfonksiyon ve sol ventrikül global longitüdünal strain değerinde düşme gözlenmektedir.



Kardiyolojide Fabry hastalığı 19

nin bir göstergesi olarak kabul edilir (Şekil 9), ancak 
Fabry için spesifik değildir. Gb3 birikiminin erken 
döneminde papiller kas hipertrofisi SVH’den önce or-
taya çıkabilir; sarkomerik HKMP’de görülen papiller 
adale anomalileri Fabry de görülmez. 

Hastalığın seyri sırasında uzun süre SV sisto-
lik ve diyastolik fonksiyonu normal kalır. Zamanla 
restriktif tip diyastolik disfonksiyonun eklenme-
si SV sistolik fonksiyonu da bozar. Fabry kalbinin 
fenotipik benzeri olan amiloid kalbinde hipertrofi 

belirgindir ve hastalığın çok erken döneminde rest-
riktif tip ciddi diyastolik disfonksiyon ile seyreder. 
Amiloid kalbinde erken dönemde restriktif dolum 
bozukluğunun ortaya çıkışı Fabry kalbi ayrımı için 
patognomonikdir. Amiloid birikimi interstisyum-
dadır ve miyosit içinde değildir, Fabry de Gb3 bi-
rikimi miyosit içinde olup interstisyumda birikmez.
[106] Erken döneminde SVH belirginleşmeden mitral 
anüler doku Doppler değerleri düşebilir, ancak SVH 
ilerledikçe, mitral anüler doku Doppler değerlerinde 

Şekil 11. Fabry hastasında sol ventrikülde belirgin sistolik dissenkroni; Fabry hastaların-
da sistolik dissenkroni ciddi aritmi göstergesidir.

Şekil 12. Fabry hastasında diyastolik disfonksiyon (A, B), sol ventrikülde simetrik hi-
pertrofi (C, D), papiller kas hipertrofisi (D), sol ventrikülde global longitüdünal strain 
azalması ve özellikle posterior ve inferior duvarların bazalinde segmenter kaybın ön 
plana çıkması.

A

E

C

B D
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kısalır, izovolemik relaksasyon strain rate azalır.[106] 
Sağ ventrikül hipertrofisi, SVH ve hastanın yaşı ile 
orantılı olarak artar, sağ ventrikül fonksiyonu hasta-
lık süresince genellikle hep normal olarak kalır.[111]

Sol atriyum (SA) duvarının ince olması nedeniy-
le Gb3 birikimi SA duvarının kalınlaşması görülmez, 
bunun yerine SA miyopatisi şeklinde olur. SA strain 
çalışmalarında erken dönemde miyopatinin başladığı 
ancak ERT ile geciktirildiği gösterilmiştir.[106] SVH’nın 
gelişmesi doğal olarak diyastolik disfonksiyona ve 
buna bağlı SA fonksiyonun bozulmasına neden olur. 
Yapılan çalışmalar SA miyopatisinin Gb3 birikimine 
sekonder olduğu ve bunun SVH ve diyastolik disfonk-
siyondan bağımsız olduğunu desteklemektedir.[112]

Basit kapak yetmezlikleri neredeyse hastaların 
%60’ında görülmektedir.[106] Kapak fibroblastlarında 
Gb3 birikimi kapağın ana yapısının kalınlaşması ve 
gevşek hal almasına neden olmakta ve daha sık mit-
ral kapakta olmak üzere kapak yetersizliğine neden 
olmaktadır. Kapaklarda kalınlaşma ve prolaps izle-
nirken kalsifikasyon izlenmez; kapak tutulumunda 
kalsifikasyonun olmaması Kardiyak Fabry için pa-
tognomonikdir.[71,102]

Endotel ve vasküler düz kas hücrelerinde Gb3 bi-

belirgin düşüş gözlenir. SV longitüdünal inferolate-
ral bazal segmenter strain değerleri düşer, apeks ile 
bazal segmentler arasında belirgin gradient ortaya 
çıkar. Bull’s Eye haritalamada inferolateralin ba-
zal segmentlerinde spesifik “Soğuk Lezyon” izlenir 
(Şekil 12). Hastalığın ilerleyen döneminde bu böl-
gede gittikçe miyokardiyal dokunun da inceldiği ve 
fibrozis ile MRG’de LGE ortaya çıkar.[106,107] Fabry 
kalbinde hem hipertrofi öncesi hem de hipertrofik 
dönemde sirkümferensiyal strain, longitüdünal stra-
in gibi apikal-bazal gradient oluşturmaz. Ancak sar-
komerik HKMP’de belirgin gradient olduğu görülür. 
Bu fark her iki fenotipik kopyanın birbirinin ayırıcı 
tanısında kullanılır.[108] Fabry kardiyomiyopatisinde 
fibrozis mid-miyokardiyal bölgede ağırlıklı olur[109] 
ve mid-miyokardiyal fibrozis de sirkümferensiyal 
strain azalır.[110] Apikalden bazala kadar sirkümfe-
rensiyal strain azalacağı için Fabry’de apikal-bazal 
gradient oluşmaz. Doku Doppleri ve strain çalışma-
ları Fabry kardiyomiyopatisinin hem tanısında hem 
de kötüleşmesinin takibinde kullanılabilir. Radiyal 
strain azalır ve enzim replasman tedavisi (ERT) ile 
düzelir; erken ve geç diyastolik doku Doppleri hız-
ları düşer; miyokardiyal performans indeksi bozu-
lur, izovolemik relaksasyon ve kontraksiyon süresi 

Şekil 13. Kardiyak Fabry’nin tanı ve takibinde görüntüleme kullanım algoritması; “Linhart A et al., 
Eur J Heart Fail 2020;22:1076-1096” kaynağından modifiye edilmiştir.

Fabry Tanısı Almış Hasta

Yıllık ekokordiyografi kontrolü ve 
3–5 yılda MRG kontrolü

Erkek hastada yıllık kontrol
Kadın hastada iki yılda kontrol

Tutulum var

Kardiyak tutulum görüntüleme ile değerlendirmesi
ekokardiyografi ve/veya MRG

Tutulum yok
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rikimi karotis ve koroner (santral) arterlerde duvar 
kalınlığını artırırken lümen çapında değişikliğe ne-
den olmaz; ancak radiyal arter gibi distal arterlerde 
duvar kalınlaşması lümende daralma ile birliktedir 
ve arteriyel vazoelastisite bozulmaktadır.[103,104] Bu 
mekanizmalar ile Fabry hastalarında normal topluma 
göre daha yüksek oranda sistemik hipertansiyon gö-
rülmektedir (erkeklerde %57, kadınlarda %44) ve bu 
bulgu kreatinin klerensinden bağımsızdır.[113] Ayrıca 
koroner arterlerde belirgin stenoz görülmeden mik-
rovasküler ağır iskemi oluşmaktadır.[102,114] Çalışma-
larda Fabry hastalığında torakal aortada genişleme 
izlenmektedir ancak abdominal aortada normal top-
luma göre genişleme görülmemektedir.[115,116] Normal 
popülasyon ile karşılaştırıldığında erkeklerde daha 
sık (%50), kadınlarda daha az (%20) ve kadınlarda 
erkeklere göre bir dekat daha geç ortaya çıkmaktadır. 
Kadınlarda sinüs valsalva ve assendan aorta benzer 
şekilde dilatasyon gösterirken erkeklerde daha çok 
assendan aortada genişleme gözlenmektedir. Hete-
rozigot kadınlarda dilatasyon daha az görülürken, 
erkek hastalarda ERT’ye rağmen dilatasyon devam 
etmektedir.[115,116]

7.2 Kardiyak MR görüntüleme

Sine MR görüntüleri, uzaysal rezolusyonu çok 
yüksek klasik ekokardiyografi bulgularından daha 
güvenilir SV duvar kalınlığı değerlendirmesi yapıl-
masını sağlar. Gadolinyum enjeksiyonu sonrasın-
da, Fabry için tipik olan inferolateral duvarın bazal 
segmentlerinde mid-wall LGE görülür. İnferolate-
ralin bazali Fabry kardiyomiyopatisinde spesifik 
olarak ince olur.[117] Fabry hastalarında SVH öncesi 
LGE’nin gösterilmesi, ilgili miyokart segmentlerin-
de fibrozisin erken gelişeceğini ve dolayısıyla prog-
nozun kötü olacağını göstermektedir.[119,120] Opaksız 
alınan görüntülerden hesaplanan “Native T1” değeri-
nin düşüklüğü Fabry tutulumu lehine değerlendirilir. 
Bu bulgu amiloid, sarkomerik HKMP ve hipertansi-
yona sekonder SVH’den Fabry’nin ayırt edilmesini 
sağlar. SVH gelişmeden “native T1” düşük ölçülme-
si pre-hipertrofik dönemde tanı konulmasını sağlar. 
SVH gelişmiş Fabry hastalarının >%90’nında “nati-
ve T1” düşüktür.[120] Ayırıcı tanıda hemokromatozis 
önemlidir, “native T1” bu klinik durumda da düşük-
tür ancak T2* Fabry de yüksek, hemakromatozisde 
düşüktür.[121]

“Native T1” gadolinyum kullanılmadan kayde-
dilen MR görüntülerinde matematiksel algoritma 

kullanarak, miyokart üzerine işaretlenen bölgeden 
doku kompozisyonu hakkında kantitatif bilgi veren 
bir araçtır. Renkli Doppler hız skalası gibi azalan ve 
artan zaman birimlerine farklı renk kodu verir; sonra-
sında işaretli bölgenin ortalama değeri hesaplanır ve 
milisaniye birimi olarak raporlanır (Şekil 8).[122] Her 
laboratuvarın kendi alt sınır değerini belirlemesi ge-
rekir. MR cihazının teknik özelliği ve cinsiyete göre 
T1 ortalama değerinin alt sınırı farklılıklar gösterir; 
1.5 Tesla ile 950 msn civarındadır, 3.0 Tesla ile 100-
200 msn süre uzar, kadın hastalarda normal değer az 
miktarda daha yüksektir.[123]

Kardiyak görüntüleme ile hasta tanı ve takibi

Kardiyak görüntülemede takip algoritması Şekil 
13’de özetlenmiştir. Fabry hastalığının kardiyovaskü-
ler manifestasyonlarının yönetimi konusunda uzman 
uzlaşı belgesinde, kardiyak görüntülemenin tanı ve 
takibinde önerileri özetle şu şekildedir;[74]

1. Yetişkinlerde nedensiz SVH’de Fabry hastalı-
ğının araştırılması IIa/C ile önerilmektedir. 

2. İki boyutlu ve Doppler Ekokardiyografi tüm 
hastalara ilk klinik ziyarette, yeni semptomla-
rın gelişmesiyle birlikte ve her 12 ila 24 ayda 
bir önerilir (I/B).

3. SVH olan semptomatik hastalarda, egzersiz 
sırasında ayakta, otururken veya yarı sırtüstü 
pozisyonda Doppler ekokardiyografi, provo-
kasyonlu SV çıkış obstrüksiyonunu ve egzer-
size bağlı mitral yetersizliğini saptamak için 
önerilir (I/C).

4. Kontrendikasyonların yokluğunda, ilk değer-
lendirmede kardiyak anatomiyi, ventriküler 
fonksiyonu ve miyokardiyal fibroz varlığını 
değerlendirmek için tüm yetişkin hastalar-
da kontrastlı kardiyak MRG düşünülmelidir 
(IIa/C).

5. Kontrendikasyon yokluğunda, yetişkin hasta-
larda, hastalığın ciddiyetine ve kardiyak MRG 
mevcudiyetine bağlı olarak fibrozun ilerleme-
sini ve LV fonksiyonun durumunu değerlen-
dirmek için her 5 yılda bir kontrastlı kardiyak 
MRG düşünülebilir (IIb/C).

6. Kontrastsız T1 haritalama, yetişkin Fabry has-
talarında erken kardiyak tutulumu saptamak 
veya diğer SVH nedenlerinden ayırıcı tanısını 
yapmak için düşünülebilir (IIb/C).
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klasik hem de atipik Fabry fenotipine neden olabil-
mektedir.[125]

Fabry Hastalığı’nda genetik analiz, tanı sürecinin 
en önemli adımlarından bir tanesidir. Erkek olgularda 
enzim düşüklüğü tanısal değerlere erişebilse de, taşı-
yıcı olup klinik bulgular gösteren kadınlarda enzim 
analizi tanısal olarak kullanılamamaktadır ve bu ol-
gularda birinci basamak tanı testi genetik analizdir. 
Günümüzde genetik test maliyetlerinin giderek ucuz-
laması sebebiyle Fabry tanısında birinci basamak test 
olarak genetik analiz uygulayan merkezlerin sayısı 
giderek artmaktadır.

Fabry genetik analizi iki basamaktan oluşmaktadır:

1. DNA dizi analizi
a. GLA geni analizi
i. Sanger dizi analizi
ii. Yeni Nesil Dizi Analizi (YNDA-NGS)

9.0 GENETİK ANALİZ – Hüseyin Onay

Fabry Hastalığı (OMIM #301500) pan-etnik, iler-
leyici X’e bağlı kalıtılan bir lizozomal depo hastalığı-
dır. Fabry Hastalığı’ndan, Xq22 kromozom bölgesin-
de lokalize olan GLA genindeki mutasyonlar sonucu, 
bu gen tarafından kodlanan lizozomal α-galactosidase 
(AGAL Uniprot: AGAL_HUMAN P06280; EC: 
3.2.1.22) enziminin total ya da parsiyel eksikliği so-
rumludur.[124] HGMD veritabanında (Human Gene 
Mutation Database (https:// www.hgmd.cf.ac.uk/ac/
index.php) GLA geninde bugüne kadar hastalıkla iliş-
kili 1030’dan fazla mutasyon tanımlandığı rapor edil-
miştir. GLA genindeki mutasyonlar genellikle o aile-
ye özgü olarak ortaya çıkmaktadır ve gende mutasyon 
sıcak bölgeleri bulunmamaktadır. Çerçeve kayması 
(frameshift) ve anlamsız (nonsense) mutasyonlar ge-
nellikle erkek olgularda klasik Fabry fenotipine neden 
olurken, yanlış anlamlı (missense) mutasyonlar hem 

8.0 KARDİYAK VARYANT FABRY İÇİN TARANMASI GEREKEN YÜKSEK RİSKLİ HASTALAR

KARDİYAK FABRY TARAMASINDA 
SOL VENTRİKÜL HİPERTROFİ ODAKLI HASTA SEÇİMİ

Sol Ventrikül Hipertrofisi
(Özellikle 30–50 yaş grubunda hastalar)

Duvar kalınlığı 13–15 mm

Fabry destekleyen bulgular var mı?

Fabry destekleyen bulgu (lar) varsa 
Tanısal testlerini uygula

Kesinleşmiş hipertrofi nedenleri yoksa 
Fabry tanısal testlerini uygula

Klinik: HT ve aort darlığı olmayan olgularda: 
Nedeni açıklanamayan KEF-KY
Ailede erken yaşta TIA/inme, KBH öyküsü
Kriptojenik inme/TİA öyküsünün olması
EKG: Kısa PR, T inversiyonu, geniş QRS
Holter: NSVT, ileri AV blok
EKO: Kalın papiller adale (alan >3.4 cm2), RV 
hipertrofi, kapaklarda kalınlaşma
BT/EKO/MR: Aort, sinüs valsalva dilatasyonu
Kardiyak MR: Posterolateral fibroz
Renal disfonksiyon: Proteinüri, azalmış GFR
Ekstrakardiyak Fabry bulguları: Korneal 
opasite, anjiyokeratom, akroparestezi vs.

Kesinleşmiş Sarkomerik Hipertrofik KMP tanısı
Ciddi Aort Kapak Hastalığı
Kesinleşmiş Kardiyak Amiloidoz tanısı
Kesinleşmiş Pompe hastalığı tanısı
Kesinleşmiş Danon hastalığı tanısı
Kesinleşmiş PRKAG2 Enzim Eksikliği Tanısı
Kesinleşmiş Friedreich’s Ataksisi tanısı
Kesinleşmiş Mitokondriyal KMP tanısı

Açıklanabilir hipertrofi nedenleri var mı?

Duvar kalınlığı >15 mm
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Panelleri” hipertrofik kardiyomyopatiye sebep olan 
10-20 arasında genin aynı anda analizine izin verir. 
Bu tür gen panellerinde genel olarak Tablo 6’da yer 
alan genler bulunmaktadır. Bu şekilde yapılan bir pa-
nel çalışması Fabry Hastalığı ve benzer klinik tablo 
oluşturan diğer genlerin ayırıcı tanısını çok hızlı bir 
şekilde yapabilmektedir.[1]

MLPA (Multiple ligation-dependent probe
amplification)

Multiple Ligation-Dependent Probe Amplification 
(MLPA) analizi DNA kopya sayısı değişikliklerini 
(delesyon/duplikasyon) saptamada kullanılan hızlı, 
ucuz ve güvenilir bir yöntemdir. Bu yöntem, nokta 
mutasyonlarından ziyade delesyon/duplikasyon tipi 
mutasyonların sıklıkla gözlendiği hastalıklarda (KAH, 
alfa talasemi vb.) kullanılmaktadır. Burada araştırılan 
delesyon/duplikasyon tipi mutasyonların büyüklüğü 
en az bir ekzonun tamamını içerecek kadardır. Genel-
likle araştırılacak genin tüm ekzonları birer prob ile 
kapsanır. Burada iki parçalı özel bir prob dizaynı ter-
cih edilir. Bu dizayn sayesinde 45 farklı bölgenin aynı 
anda analiz edilmesi mümkündür.

MLPA yöntemi Fabry Hastalığı tanısında ikinci 
basamak genetik analiz yöntemi olarak kullanılmak-
tadır. DNA dizi analizi yöntemi, metodolojisi gereği 
DNA dizisinde, nükleotid boyutundaki değişiklikle-
ri saptayabilmektedir. Genin bir bölümünün ortadan 
kalktığı büyük delesyonları ya da genin bir bölümü-
nün kendini çokladığı duplikasyonları tanıyamamak-
tadır. MLPA yöntemi burada devreye girerek ekzon 
ya da gen düzeyindeki büyük delesyon ve duplikas-
yonları tek bir basamakta tanıyabilmektedir (Şekil 
15). Klinik bulguların Fabry Hastalığı düşündürdüğü 
kadın olgularda, dizi analizi yöntemi ile mutasyon 

b. Fabry Panel Analizi
i. Yeni Nesil Dizi Analizi (YNDA-NGS)

2. MLPA (Multiple Ligation-Dependent Probe 
Amplification)

DNA dizi analizi

İster Sanger metoduyla ister YNDA ile yapılsın, 
dizi analizi yönteminde amaç GLA genindeki toplam 
7 ekzonun ve ekzon-intron bileşkelerinin dizisinin tam 
olarak ortaya çıkartılarak mutasyon olup olmadığının 
araştırılmasıdır. Sanger dizi analizi yöntemi yaklaşık 
30 yıllık bir teknoloji olması nedeniyle daha yavaş ve 
maliyeti yüksek bir analiz türüdür. YNDA yöntemi ise 
çok fazla sayıda hastanın hızlı, ucuz ve tek seferde ana-
liz edilmesine olanak veren bir yöntemdir (Şekil 14). 
Bu açılardan bakıldığında YNDA yöntemi her geçen 
gün daha fazla laboratuvar tarafından kullanılmaktadır. 

Fabry Hastalığı ön tanısı düşünülen tüm olgular-
da birinci basamak genetik analiz yöntemi, DNA dizi 
analizidir. Dizi analizi yönteminde, yaygın olan uy-
gulama sadece GLA geninin analiz edilmesidir. Bu-
nun dışında YNDA yönteminin genetik bilimine kat-
tığı bilimsel avantajlar ile “Fabry Panel Analizi” de 
gerçekleştirilebilmektedir. Yaygın kullanılan ismiyle 
“NGS Panel Analizi” birden fazla genin aynı anda 
analiz edilebildiği bir genetik tanı yöntemidir. Fabry 
hastalığı gibi multisistemik hastalıklarda ayırıcı tanı 
oldukça önemli bir konudur. Nadir hastalıkların ge-
nel olarak hekimler tarafından çok fazla bilinmediği 
göz önünde bulundurulduğunda ayırıcı tanı daha da 
zorlaşmaktadır. Örneğin kardiyak varyant Fabry olgu-
larında tekil olarak GLA genini analiz etmek yerine, 
kardiyomiyopatiye sebep olan diğer genlerle birlikte 
GLA geninin analiz edilmesi tanı başarısını arttır-
maktadır. Bu kapsamda geliştirilmiş olan “Fabry Gen 

Şekil 14. (A) GLA geninin Sanger dizi analizi sonucunda kadın Fabry olgusunda heterozigot 
mutasyon görüntüsü. Sanger dizi analizi yönteminde genin her ekzonu ayrı ayrı çalışıldığı için 
yöntem daha uzun sürede sonuç vermektedir ve YNDA yöntemine göre maliyet daha yüksektir. 
(B) GLA geninin YNDA sonucunda erkek Fabry olgusunda hemizigot mutasyon görüntüsü. 
YNDA ile genin tamamı tek seferde hızlı bir şekilde analiz edilebilmektedir. 

A B
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Fabry Hastalığı’nda mutasyon saptama yöntemleri 
kadar önemli olan bir konu da genetik olarak sapta-

saptanmadığı durumlarda mutlaka MLPA yöntemi ile 
delesyon/duplikasyon araştırılmalıdır.[126]

Tablo 6. “Fabry Gen Paneli”nde yer alan genler ve ilişkili olduğu hastalıklar

Gen Hastalık OMIM No Kalıtım
ACTC1 Atrial septal defekt 5 612794  Otozomal Dominant
 Dilate kardiyomyopati, 1R 613424  Otozomal Dominant
 Hipertrofik kardiyomyopati, 11 612098  Otozomal Dominant
 Sol ventriküler noncompaction 4 613424  Otozomal Dominant
DES Dilate kardiyomyopati, 1I 604765  Otozomal Dominant
 Myopati, myofibrillar, 1 601419  Otozomal Dominant,
   Otozomal Resesif
 Skapuloperoneal sendrom, nörojenik, Kaeser tipi 181400  Otozomal Dominant
FLNC Kardiyomyopati, ailesel hipertrofik, 26  
 Kardiyomyopati, ailesel restriktif 5 617047  Otozomal Dominant
 Myopati, distal, 4 614065  Otozomal Dominant
 Myopati, myofibrillar, 5 609524  Otozomal Dominant
GLA Fabry hastalığı 301500  X’e bağlı
 Fabry hastalığı, kardiyak varyant 301500  X’e bağlı
LAMP2 Danon hastalığı 300257  X’e bağlı Dominant
MYBPC3 Dilate kardiyomyopati, 1MM 615396  Otozomal Dominant
 Hipertrofik kardiyomyopati, 4 115197  OtozomalDominant
   Otozomal Resesif
 Sol ventriküler noncompaction 10 615396  Otozomal Dominant
MYH7 Dilate kardiyomyopati, 1S 613426  Otozomal Dominant
 Hipertrofik kardiyomyopati, 1 192600  Otozomal Dominant
 Laing distal Myopati 160500  Otozomal Dominant
 Sol ventriküler noncompaction 5 613426  Otozomal Dominant
 Myopati, myosin depolayan tip, otozomal resesif 608358  Otozomal Resesif
 Myopati, myosin depolayan tip, otozomal dominant 255160  Otozomal Resesif
 Skapuloperoneal sendrom,  myopatik tip 181430  Otozomal Dominant
MYL2 Hipertrofik kardiyomyopati, 10 608758  Otozomal Dominant
MYL3 Hipertrofik kardiyomyopati, 8 608751  Otozomal Dominant
   Otozomal Resesif
PLN Dilate kardiyomyopati, 1P 609909  Otozomal Dominant
 Hipertrofik kardiyomyopati, 18 613874  
PRKAG2 Hipertrofik kardiyomyopati 6 600858  Otozomal Dominant
 Kalpte glikojen depo hastalığı , letal konjenital 261740  Otozomal Dominant
 Wolff-Parkinson-White sendromu 194200  Otozomal Dominant
PTPN11 LEOPARD sendromu 1 151100  Otozomal Dominant
 Metakondromatozis 156250  Otozomal Dominant
 Noonan sendromu 1 163950  Otozomal Dominant
TNNC1 Dilate kardiyomyopati, 1Z 611879  
 Hipertrofik kardiyomyopati, 13 613243  Otozomal Dominant
TNNI3 Dilate kardiyomyopati, 2A 611880  Otozomal Resesif
 Dilate kardiyomyopati, 1FF 613286  
 Kardiyomyopati, ailesel restriktif, 1 115210  Otozomal Dominant
 Hipertrofik kardiyomyopati, 7 613690  Otozomal Dominant
TNNT2 Dilate kardiyomyopati, 1D 601494  Otozomal Dominant
 Kardiyomyopati, ailesel restriktif, 3 612422  Otozomal Dominant
 Hipertrofik kardiyomyopati, 2 115195  Otozomal Dominant
 Sol ventriküler noncompaction 6 601494  Otozomal Dominant
TPM1 Dilate kardiyomyopati, 1Y 611878  Otozomal Dominant
 Hipertrofik kardiyomyopati, 3 115196  Otozomal Dominant
 Sol ventriküler noncompaction 9 611878  Otozomal Dominant
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hastada semptomların başlamasından kesin tanıya 
kadar geçen ortalama gecikme erkeklerde 13.7 yıl ve 
kadınlarda 16.3 yıl olarak bildirilmiştir.[128] Hastalı-
ğın klinik seyrinin değişkenliği sebebiyle olası ayı-
rıcı tanıların kapsamı oldukça geniştir ve birçok tıp 
uzmanlığını ilgilendiren multidisipliner bir yaklaşım 
gerektirir.

Fabry hastalığında kardiyak tutulum önemli morbi-
dite ve mortalite nedenlerinden biridir Kardiyak tutu-
lumun da en tipik bulgusu ilerleyici SVH’dır.[61,129-131] 
Erkeklerde daha yaygın ve daha şiddetlidir.[17,62] Bazı 
çocuklarda SVH saptanmış olmasına rağmen, kardi-
yovasküler belirti ve semptomlar genellikle erkeklerde 
yaşamın üçüncü veya dördüncü dekadında, kadınlarda 
ise erkeklerden ortalama 10 yıl sonra görülür. Has-
talıktan etkilenen erkeklerin yaklaşık %50’sinde ve 
kadınların ise %33’ünde görülür.[132] SVH nedeniyle 
Fabry ayırıcı tanısında HKMP mutlaka düşünülmeli-
dir.[19,133,134] 

Genel olarak SVH, hemodinamik aşırı yüklenme-
nin bir sonucu veya kardiyomiyositlerin farklı yapı-
sal ve fonksiyonel proteinleri etkileyen çeşitli hasta-
lıkları sonucu gelişir. Bunlar arasında en sık neden 
sarkomerik HKMP’dir. Ayrıca, hücre içi depolama 
(glikojen depo hastalıkları ve lizozomal hastalıklar), 
hücre dışı birikim (amiloidoz) veya anormal enerji 
metabolizması (mitokondriyal hastalıklar) ile ilişkili 
hastalıklarda da SVH görülür. Bu nedenle Fabry şüp-
hesi durumunda SVH yapan diğer nedenlerin ayırıcı 
tanısının yapılması gerekir.

Hipertrofik kardiyomiyopati 

Avrupa Kardiyoloji Derneği Kalp Yetmezliği Birli-
ği durum raporuna göre HKMP’li olguların %60’ında 
otozomal dominant geçişli sarkomerik protein gen 
mutasyonları görülürken, olguların %30’unda hiçbir 
nedenin saptanamadığı belirtilmiştir. Kalıtsal send-
romlar, nöromüsküler bozukluklar ve hücre içi anor-
mal substrat birikimi ile karakterize olan depo hasta-
lıkları gibi diğer etiyolojiler (örn. Anderson – Fabry, 
Pompe veya Danon hastalığı, vb.) ise HKMP sebe-
bi olarak ise olguların %5-10’unda görülmektedir.
[12 /135] Depo hastalıklarının neden olduğu ventriküler 
hipertrofili hastalarda, sıklıkla sol ventrikül duvar ka-
lınlığında yaygın ve konsantrik artışa bağlı KEF-KY 
görülür. Asimetrik SVH nadirdir (<%5). Hastaların 
%25’inde biventriküler hipertrofi görülebilir.[133] Na-
diren sol ventrikülün çıkış yolu tıkanıklığı saptanabi-
lir. Danon hastalığında sıklıkla sistolik disfonksiyona 

nan mutasyonun yorumlanmasıdır. Belirli mutasyon-
lar (p.R227X, p.R342X vb.) klasik Fabry fenotipine 
neden olurken, bazı mutasyonlar (p.N215S vb.) özel-
likle kardiyak varyant Fabry ile ilişkilendirilmişlerdir. 
Bazı varyantlar ise hastalığa sebep olmayan benign 
polimorfizmler (p.D313Y, p.E66Q vb.) olarak değer-
lendirilmektedir.[29] p.N215S mutasyonu özellikle kar-
diyak varyant Fabry ile ilişkilendirilmiş bir mutasyon 
olup özellikle kalp bulgularının baskın olduğu bir kli-
niğe sebep olmaktadır. Özellikle bu mutasyonu taşı-
yan erkek olgulardaki kardiyak bulgular, klasik Fabry 
olgularındakiler kadar ağır olmaktadır.[127] Özetle 
Fabry Hastalığı genetik analizi sonucunda, olguların 
konunun uzmanı olan bir tıbbi genetik uzmanı tara-
fından genetik danışmanlık alması, hastalığın düzgün 
yönetimi ve aile taraması yapılabilmesi açısından son 
derece önemlidir.

10.0 KARDİYOLOJİ PENCERESİNDEN 
FABRY HASTALIĞINDA AYIRICI TANI
Gonca Kılıç Yıldırım

Fabry hastalığının klinik bulgularının heterojen ve 
nonspesifik olması hastaların geç tanı almasına ya da 
yanlış tanı ile izlenmesi sonucu tedavide gecikmelere 
yol açmaktadır. Fabry registry verilerine göre 1765 

Şekil 15. Fabry MLPA çalışılmış kadın olguda heterozigot 
ekzon 7 delesyonu.[29]
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Ekokardiyografide longitudinal strain bazal segment-
lerde azalmış ancak apikal bölge korunmuştur. Bazal 
ve apikal bölgelerin longitüdunal strain oranının >2.1 
olması amiloidozu, Fabry hastalığı dahil olmak üzere 
diğer SVH nedenlerinden ayıran en önemli ipucudur.
[138] Fabry hastalığı ve amiloidozisin tanısal ayrımı ile 
ilgili bilgiler Tablo 7’de özetlenmiştir. 

Kas glikojenozları

Glikojen, kasların kasılması için gerekli ATP olu-
şumuna kaynak sağlar. Bu nedenle bu grup hastalık-
larda başlıca bulgular kas krampları, egzersiz intole-
ransı, çabuk yorulma ve ilerleyici güçsüzlüktür. Bir 
grup kas glikojenozları HKMP, ilerleyici kas güç-
süzlüğü, kas atrofisi veya her ikisini birlikte gösterir. 
Bunlar: Pompe ve Danon hastalığı ve PRKAG2 ek-
siklikleridir. 

Pompe Hastalığı (Glikojen Depo Hastalığı Tip II): 
Lizozomlarda glikojenin yıkımından sorumlu olan 
lizozomal asit α-1,4-glukosidaz enziminin eksikliği 
sonucu gelişen otozomal resesif kalıtımlı bir lizozo-
mal depo hastalığıdır. Diğer glikojenozlardan farklı 
olarak glikojen birikiminin sitoplazmada değil, çeşitli 
doku ve hücrelerde lizozom içinde olması karakte-
ristiktir.[139] En sık etkilenen kalp, iskelet ve düz kas 
hücreleridir. Başlangıç yaşı, organ tutulumu ve has-
talığın şiddetine göre farklı fenotipleri vardır. Klasik 
infantil tipte sıklıkla hayatın ilk aylarında belirgin 
aksiyal hipotoni, kardiyomegali ve HKMP gelişir. 
Ekokardiyografide her iki ventrikül ya da intravent-
riküler septumda kalınlaşma ya da ventrikül çıkışında 
obstrüksiyon saptanabilir. Tekrarlayan solunum yolu 

bağlı düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği 
(DEF-KY) ortaya çıkar. Tipik olarak, sarkomerik gen 
mutasyonların neden olduğu HKMP ergenlik döne-
minde veya erken yetişkinlikte gelişirken, kalıtsal 
depo hastalıklarında, enzim eksikliğinin ciddiyetine 
bağlı olarak, ventriküler hipertrofiye bağlı kalp ye-
tersizliği çocukluktan erişkin yaşa kadar herhangi bir 
zamanda ortaya çıkabilir. 

Kardiyak amiloidozis

Kardiyak amiloidoz (KA), hipertrofik ya da rest-
riktif kardiyomiyopati nedenlerinden biridir. Katlan-
ması bozulan endojen proteinlerin amiloid fibrilleri 
şeklinde kalpte ve çoğunlukla beraberinde böbrek, 
karaciğer, gastrointestinal sistem ve yumuşak do-
kuda birikmesi sonucu ortaya çıkar. Kalbi infiltre 
eden en yaygın formları; immunglobulin hafif zincir 
(AL) ve transtretin (TTR) amiloidozudur. Restriktif 
kardiyomiyopati’nin yanı sıra iletim bozukluklarına, 
iskemik kalp hastalığına ve KEF-KY’ye sebep olabi-
lir. Amiloid birikimi tuttuğu organla ilişkili genelde 
spesifik olmayan bulgulara yol açsa da kardiyak tu-
tulum daha karakteristiktir. EKG’deki düşük voltaj 
KA’nın önemli fakat duyarlılığı düşük bulgularından 
biridir. Kalp yetersizliği kliniğinden, hatta EKO’da 
bariz SVH’nın saptanmasından da önce oluşur.[136] Sol 
ventrikül duvar kalınlığı ile orantısız QRS voltajı, KA 
için daha duyarlı ve spesifik bir bulgudur. P dalgası 
genellikle normal voltajdadır. İletinin yavaşlaması ve 
atriyal ileti süresinin uzamasına bağlı olarak P dalga 
süresinde uzama; ilerlemiş vakalarda ise atriyal fib-
rilasyon, dal blokları ve AV bloklar görülebilir.[136,137] 

Tablo 7. Fabry hastalığı ve kardiyak amiloidozis ayrımında yardımcı klinik özellikler

Özellik Fabry hastalığı Amiloidozis

EKG QRS voltajı Yüksek voltaj Azalmış veya orantısız voltaj
Papiller adele tutulumu Çok belirgin, >3.4 cm2 ise Fabry Duvar tutulumu ön planda
EKO’da duvar görünümü Binary sing Sparkling paterni
GLS- korunmuş apeks Beklenmez Tipik bulgudur
Kısa PR Fabry’de erken dönem bulgusu Beklenmez
Kardiyak MRG-LGE Başta posterolateral fibrozis Yaygın subendokardiyal
Kardiyak MRG-native T1 haritalama Native T1 değerinde azalma Native T1 değerinde artma
Cilt bulgusu Anjiokeratom Periorbital ekimoz
Kornea vertisillata Fabry için patognomonik Beklenmez
Malign aritmiler Fabry’de ölüm nedeni Elektromekanik dissosiasyon
Kemik sintigrafisi Kardiyak tutulum yok TTRA’de grade II-III tutulum
GLS: Global longitidunal strain; LGE: Late gadolinium enhancement; TTRA: Transtiretin amiloidoz.
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nülmelidir. Hastalığın spesifik bir tedavisi yoktur. Hız-
lı ilerlemesi nedeniyle kalp transplantasyonu mümkün 
olduğunca erken planlanmalıdır. Kardiyomiyopati 
genellikle erkeklerde 20 yaşından önce ve kadınlarda 
erişkin dönemde gelişir. Laboratuvarda orta derece-
de yükselmiş ALT ve CPK saptanır. Tanımlanmamış 
HKMP vakalarında bilişsel gerilik ve kas güçsüzlüğü 
de eşlik ettiğinde akılda tutulması gerekir. 

PRKAG2 eksikliği: Kardiyak hipertrofi, ventrikü-
ler preeksitasyon ve iletim sistemi anormallikleri ile 
artmış ani ölüm riski ile karakterize nadir görülen 
otozomal dominant geçişli kalıtsal bir metabolik has-
talıktır. PRKAG2 geninin kodladığı adenozin mono-
fosfat–aktive protein kinazın (AMPK) gama 2 subu-
nitindeki mutasyon sonucu ortaya çıkar.[143] Belirtiler 
tipik olarak geç ergenlik döneminde WPW sendromu 
ile başlar. Vakaların %70’inde EKG’de kısa PR aralı-
ğı, sağ dal bloğu, AV veya sinoatriyal bloklar sapta-
nır. Genellikle WPW sendromlu ailesel HKMP ola-
rak tanımlanır.[144] Glikojen depolanması tipik olarak 
sadece kalbi etkilese de, bazı hastalarda iskelet kası 
tutulumuna bağlı kas güçsüzlüğü meydana gelebilir. 
Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu ve ciddi AV bloğu 
olan hastalar pacemaker implantasyonuna ve aritmi-
lerin kontrolüne gereksinim duyarlar. SVH ve ventri-
küler preeksitasyon sendromlarının birlikte görüldü-
ğü olgularda daha çok LAMP2 (Danon) ve PRKAG2 
eksiklikleri akla gelmelidir. 

Mitokondriyal hastalıklar

Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon bozuklukla-
rında iskelet kası, beyin, kalp gibi yüksek enerji ihtiya-
cı olan dokuların sıklıkla etkilenmesi sonucu miyopati, 
ensefalomiyopati ve kardiyomiyopati en yaygın görü-
len bulgulardır. Mitokondriyal sendromlardan MERFF 
(düzensiz kırmızı lifli miyoklonik epilepsi), MELAS 
(laktik asidoz ve felç benzeri ataklarla birlikte mito-
kondriyal ensefalomiyopati) ve Kearns-Sayre sendro-
mu (ilerleyici eksternal oftalmopleji ve retinal dejene-
rasyon), çoklu mitokondriyal proteinlerin ve solunum 
zinciri komplekslerinin sentezini etkiler ve kardiyo-
miyopatiye sebep olurlar. Mitokondriyal bozukluklar-
da kardiyak aritmiler de sıktır. MELAS sendromu ve 
Leigh hastalığında WPW sendromunda artış saptan-
mıştır.[145] Ensefalomiyopatinin varlığı, hipogliseminin 
eşlik ettiği ya da etmediği metabolik asidoz, laktat ve 
laktat/piruvat oranındaki artış (normal=<15:1; anor-
mal=25:1) saptanan durumlarda mitokondriyal kardi-
yomiyopatiler akla gelmelidir. Sengers sendromunda 

enfeksiyonları nedeni ile sıklıkla bir yaşından önce 
kaybedilirler. Geç başlangıçlı tipte (juvenil ve eriş-
kin tip) ağır kardiyak tutulum yoktur. Juvenil tipte 
motor ve solunumsal problemler ile birlikte ağırlıklı 
olarak iskelet kası disfonksiyonu görülür. Kas tutu-
lumu giderek ağırlaşır ve hastalar genellikle 20–30 
yaşlarında solunum yetersizliğinden kaybedilir. Eriş-
kin tipte bulgular 3. ya da 4. dekadda başlar. Gövde 
ve proksimal ekstremite kasları etkilenir.[140] İnfantil 
tipin aksine kalp genellikle etkilenmez. Rekombinan 
insan asit α-glukosidaz enzim replasmanı tedavisi ile 
kardiyomiyopatide gerileme ve motor beceri kazanı-
mı sağlanmıştır.[141] Pompe hastalığında kardiyomiyo-
pati genellikle hipertrofik tiptedir ve septumda ciddi 
bir kalınlaşma (asimetrik hipertrofi) veya sıklıkla hem 
septum hem de sol ve sağ kalbin serbest duvarlarında 
(konsantrik hipertrofi) ciddi bir kalınlaşma saptanır. 
Elektrokardiyografide kısa PR aralığı ve dev QRS 
kompleks görünümü tipiktir. Laboratuvarda belirgin 
olarak yükselmiş alanin aminotransferaz (ALT) ve 
kreatin kinaz (CPK) saptanır. Fabry hastalığının ak-
sine hayatın ilk aylarından itibaren ortaya çıkan ağır 
kardiyak tutulum mevcuttur. 

Danon hastalığı (LAMP2 eksikliği-Glikojen Depo 
Hastalığı Tip IIb): Danon hastalığı lizozom ile ilişkili 
membran protein 2 (LAMP2) eksikliği sonucu görü-
len X’e bağlı dominant kalıtım gösteren nadir bir has-
talıktır. Erkek hastalarda kalp yetersizliği ile birlikte 
HKMP, iskelet kasında miyopati ve zihinsel gerilik gö-
rülürken, kadınlarda sadece kardiyomiyopati saptanır.
[142] Göğüs ağrısı, çarpıntı, senkop ve kalp durması gibi 
semptomların başlangıcı birinci dekaddan sonradır. 
Göz fundus muayenesinde retinopati veya makülopati, 
HKMP’li hastalarda Danon hastalığı için önemli ipuç-
ları olabilir. HKMP, erkek hastalarda baskın olurken, 
kadın hastalarda HKMP ve dilate kardiyomiyopati 
prevalansı benzerdir. Erişkinlerde Fabry hastalığına 
göre erken yaşlarda ilerleyici son evre kalp yetersizliği 
gelişir. EKG tüm hastalarda anormaldir; en sık Wolff-
Parkinson-White sendromu (WPW) saptanırken Fabry 
hastalığında ise birkaç vaka bildirilmiştir. Ayrıca kısa 
PR aralığı, prekordiyal derivasyonlarda yüksek voltaj, 
negatif dev T dalgaları, AV blok, atriyal flutter, atriyal 
fibrilasyon, bradikardi, anormal Q dalgaları ve komp-
let sol dal dal bloğu EKG’de saptanan diğer bulgu-
lardır. Ekokardiyogramda çoğu hastada sol ventrikül 
fonksiyon bozukluğu ile birlikte Fabry hastalığına 
benzer şekilde konsantrik HKMP saptanır. HKMP ve 
WPW sendromu birlikteliğinde Danon hastalığı düşü-
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zukluklarında altta yatan metabolik hastalıklar açısın-
dan şüpheci olunmalıdır. Bu kapsamda geliştirilmiş 
olan “Fabry Gen Panelleri” hipertrofik kardiyomyo-
patiye sebep olan 10–20 arasında genin aynı anda 
analizine izin veren panel çalışmaları Fabry Hastalığı 
ve benzer klinik tablo oluşturan diğer genlerin ayırıcı 
tanısını çok hızlı bir şekilde yapabilmektedir. Vent-
riküler hipertrofinin nedenini saptamak, altta yatan 
hastalığın tedavisi ile aile taraması ve risk değerlen-
dirmesi açısından oldukça kıymetlidir.

11.0 FABRY GENEL TEDAVİ YAKLAŞIMI

11.1 Bradi ve taşiaritmilerin tedavisi: 
Pacemaker-ICD – Mesut Demir

Fabry hastalığında ölümler sıklıkla kalp yetersiz-
liği ve aritmi gibi kardiyovasküler (KV) nedenlerle 
(%75) ve çoğunlukla da ani kardiyak ölüm (AKÖ) 
şeklinde karşımıza çıkar.[134] Fabry’de tanımlanmış 
olan enzim eksikliği nedeniyle sfingolipidlerin iletim 
sistemi de dahil olmak üzere tüm kardiyak hücre tip-
lerinde birikmesi lokal doku hasarlanması ve apopitoz 
ile proenflamatuvar bir mikroçevreye yol açan bir dizi 
hücresel reaksiyonu tetikler.[150] Özellikle iletim siste-
minde ortaya çıkan hasar, miyokardiyal hücre hipert-
rofisi, iskemi ve fibrozisin yol açtığı risklere ek olarak 
elektriksel bozulmaya ve daha sonra aritmi gelişimine 
katkıda bulunur. Atriyal ve ventriküler aritmiler prog-
nozun kötüleşmesinde önemli ölçüde etkilidir. Buna 
rağmen hangi hastalar için kardiyovasküler implante 

HKMP, temel klinik özellik ve ölümün başlıca nede-
nidir. Yenidoğan başlangıç formunda infantil ölümler 
görülürken, geç başlangıç formu beşinci veya dördün-
cü dekadlara kadar yaşayabilir.[146] Diğer HKMP ne-
denleri saptanamayan hastalarda konjenital katarakt 
öyküsü, iskelet miyopatisi, egzersiz intoleransı ve 
laktik asidoz eşlik ettiğinde düşünülmelidir. Karnitin 
döngüsü ve yağ asidi beta oksidasyonu defektlerinde 
bozulmuş enerji üretimi sonucu neonatal ve çocukluk 
döneminde kardiyak tutulum görülebilir. Enerji ek-
sikliği ve keton oluşumunun aksaması sonucu hipo-
ketotik/non-ketotik hipoglisemi, ensefalopati, yaşamı 
tehdit eden kardiyomiyopati ve aritmiler başlıca klinik 
bulgulardır.[147] Friedreich’s ataksi kardiyomiyopati ile 
ilişkili en yaygın kalıtsal nöromüsküler bozukluktur. 
Ekstremitelerde ve gövdede ataksi, dizartri, diyabet 
ve kalp tutulumu ile seyreder. Konsantrik ya da asi-
metrik ventrikül hipertrofisi ve/veya dilate kardiyo-
miyopati görülebilir. Hastalarda konsantrik/asimetrik 
hipertrofi daha az yaygındır. Aritmi ile birlikte dilate 
KMP, HKPM’ye kıyasla daha sık mortalite ile ilişki-
lidir. Ekokardiyografide, perikardiyal efüzyon veya 
biatriyal genişleme olmasa da, amiloidozda görülene 
benzer granüler benek benzeri bir görünüm saptanabi-
lir.[148] EKG’de supraventriküler taşikardi ve T dalgası 
inversiyonunu içeren anormallikler gözlenir. 

Tablo 8’de HKMP görülen metabolik hastalıklarda 
spesifik belirti ve bulgular özetlenmiştir.[149]

Sonuç olarak, açıklanamayan HKMP ve ritim bo-

Tablo 8. Spesifik tanıları düşündüren belirti ve semptom örnekleri

Semptom/bulgu Tanı

Öğrenme güçlüğü, zeka geriliği Mitokondriyal hastalıklar
 Danon hastalığı
Sensörinöral sağırlık Mitokondriyal hastalıklar
 Fabry hastalığı
Görme bozukluğu Mitokondriyal hastalıklar (retina hastalığı, optik sinir atrofisi)
 Danon hastalığı (retinitis pigmentosa)
 Fabry hastalığı (katarakt, kornea vertisillata)
Yürüme bozukluğu Friedreich ataksisi
Parestezi / duyusal anormallikler / nöropatik ağrı Fabry hastalığı
Kas güçsüzlüğü Mitokondriyal hastalıklar
 Glikojen depo hastalıkları
 Friedreich ataksisi
Palpebral pitozis Mitokondriyal hastalıklar
Anjiyokeratomata, hipohidroz Fabry hastalığı
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hasta seçmedeki kullanışlılığı daha az tanımlanmıştır 
ve araştırma konusu olmaya devam etmektedir. Her 
ne kadar primer son nokta olarak AKÖ’yü değerlen-
diren çalışma yoksa da özellikle genç popülasyon 
üzerine yoğunlaşmış az sayıdaki tek merkezli veri-
lerden AKÖ insidansının HKMP’ye benzer şekilde 
yıllık %0.34 ile 1.4 arasında olduğu belirtilmektedir.
[155] Tüm rapor edilen ölümlerin %62’si AKÖ şeklinde 
bildirilmiştir.[34]

İletim sistemi tutulumuna bağlı olarak EKG’de 
erken dönemde görülen PR veya PQ aralığının kısal-
ması hem elektrofizyolojik hem de patolojik olarak 
kanıtlanmıştır.[150,152] Uzun dönemde QRS süresinin 
uzaması AKÖ ve ventriküler aritmi için bir risk faktö-
rü olarak yaygın olarak kabul edilse ve cihaz tedavisi 
için hasta seçiminde anahtar bir unsur olsa da, özellik-
le iskemik olmayan KMP’de ICD’lerin etkinliği ile il-
gili ortaya çıkan sorular göz önüne alındığında Fabry 
için yeterli kanıt yoktur. 

İletim sistemi infiltrasyonunun Fabry’de taşikardi 
kadar bradikardi, sinüs düğümü disfonksiyonu, AV 
blok ve dal bloklarına da yol açtığı gösterilmiştir.[156] 
Ciddi bradikardi kötüleşen hastalığın bir işareti olabi-
lir. Yayınlanan vaka serilerinde bildirilen AKÖ’lerin 
bir kısmının bradikardik arreste bağlı olması müm-
kündür. Yapılan bir çalışmada, uzun süreli takipte 
hastaların %5–10’unda PM implantasyonu gerekti-
ren semptomatik bradikardi gözlenmiştir.[81] Bunun 
ötesinde primer kardiyak olay nedeniyle ölen Fabry 
hastalarında bradikardi ve PM kullanımının %40’lara 
kadar artabildiğini gösteren otopsi çalışmaları mev-
cuttur.[157] Semptomatik bradikardi veya önemli iletim 
anormallikleri için PM ve malign ventriküler aritmi-
ler için ICD implantasyonu yapılabilmesine karşın 
hasta sayısının azlığı, hastalığın değişken fenotipik 
ekspresyonu, ventriküler aritmi insidansı ve AKÖ 
ile ilgili yetersiz veriler göz önüne alındığında ICD 
kullanımı için standart kılavuzlar yoktur. Bununla bir-
likte CIED implantasyonu her zaman güncel kılavuz-
lara uymamakla birlikte Fabry’de değişen oranlarda 
yapılmaktadır. Bu klinik aritmi şüphesine dayanarak 
yerleştirilmiş birçok cihazla birlikte özellikle ICD’ler 
için geçerlidir. Bu durumda, ICD açısından karar ver-
mede yukarıda da bahsedilen ve diğer KMP’lerde 
önemli olduğu bilinen prognostik özellikler kullanıla-
bilir. Fabry tanısı doğrulanmadan önce yaklaşık üçte 
bir hastaya CIED implante edilmesi büyük bir endişe 
kaynağıdır ve Fabry teşhisinde gecikmenin klinik uy-
gulamada sorun olmaya devam ettiğini göstermekte-

edilebilir elektronik cihazlara (CIED) ihtiyaç duyul-
duğu net olarak bilinmemektedir. Fabry’de aritmi ris-
ki ve AKÖ tahmini için açık modeller mevcut değil-
dir. HKMP’de kullanılan aritmik risk hesaplayıcıları 
Fabry için kullanılamaz.[151] Fabry randomize kontrol-
lü çalışmaların yapılmasını zorlaştıran düşük preva-
lans ve insidansa sahip bir hastalık olduğu için aritmi 
ile ilişkili potansiyel risk değişkenleri yüksek yanlılık 
riski olan retrospektif kohort çalışmalarına dayanır. 

Mevcut sınırlı sayıdaki veriye dayanarak Fabry’de 
bazı potansiyel aritmik risk faktörleri tanımlanmıştır: 
Erkek cinsiyet, yaş (erkeklerde >40 yaş), artmış sol 
ventrikül kitlesi, kardiyak MRG’de geç gadolinyum 
tutulumu (LGE), dokümente süreksiz ventriküler ta-
şikardi (NSVT), sol atriyal genişleme, QRS süresi-
nin 120 ms’den uzun olması ve Mainz Severity Score 
Indexi’nin (MSSI) 20’nin üzerinde olması bunlar ara-
sında sayılabilir.[34] Klinik olarak açıklanamayan sen-
kop, AKÖ’den dönüş öyküsü ve ailede malign aritmi 
gibi diğer KMP’lerde önemli olduğu bilinen prognos-
tik özellikler de ventriküler aritmi ve AKÖ açısından 
göz önünde bulundurulmalıdır. Ayrıca EKG anor-
mallikleri (PR aralığında ve QRS süresinde uzama) 
Fabry’de pacemaker (PM) implantasyonunun bağım-
sız öngördürücüleri olarak tanımlanmıştır.[81] Ancak bu 
faktörler, CIED olan Fabry hastalarında yaygın olduğu 
kadar CIED bulunmayan Fabry hastalarının büyük bir 
çoğunluğunda da bulunur. Bahsi geçen bu klinik ve gö-
rüntüleme risk faktörlerinin önemine dair kanıtlar sı-
nırlı olduğu için bu faktörlerin her birinin nisbi önemi-
nin belirlenmesi, HKMP için mevcut olana benzer bir 
risk hesaplayıcısının geliştirilmesi ve Fabry’de CIED 
implantasyonu için kanıta dayalı kılavuzların hazırla-
nabilmesi için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.

Fabry hastalığında patofizyolojiye bağlı olarak 
ritim ve iletim anormallikleri yaygın olarak görüle-
bilmektedir. Çarpıntı ve senkop gibi semptomlar 1/3 
hastada görülse de, gerçek aritmi sıklığı hakkında 
çok az şey bilinmektedir. Kayıt çalışmaları verileri ve 
küçük tek merkezli çalışmalar atriyal fibrilasyon gibi 
atriyal aritmi oranlarının %13 gibi yüksek olabilece-
ğini, ventriküler aritmi insidansının ise yaş ilerledikçe 
progresif bir artışla %5–30 arasında değişebildiğini 
göstermektedir.[152,153] 78 hastalık bir olgu serisinde 
atriyal fibrilasyon %17 ve NSVT %8 oranında bildi-
rilmiş ve bu yüksek ventriküler aritmi oranları nede-
niyle AKÖ’yü önleme açısından ICD implantasyonu 
uygulanmıştır.[154] NSVT, AKÖ için bir öngördürücü 
olarak yaygın şekilde kullanılmakla birlikte ICD için 
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malarda ICD’ye ihtiyaç duyan hastaların sol ventrikül 
kitlesinin cihazsız hastalara göre daha yüksek olduğu 
gözlemlenmiştir. Fabry kayıt çalışması analizlerine 
göre SVH, KV olaylar için 4.77 kat risk artışına ne-
den olan güçlü bir KV olay öngördürücüsüdür.[151] Bu 
nedenle, hipertrofi derecesi, Fabry KMP’sinde genel 
KV olayların yanı sıra aritmik olaylar için bir belirle-
yici olabilir. Ayrıca SVH, ICD implante edilen hasta-
larda yüksek defibrilasyon eşiğine (defibrilasyon eşiği 
ile cihazın maksimum enerji çıkışı arasında 10-J’dan 
daha az güvenlik marjının olması) neden olabilir. Ci-
haz ayarları ve dual-koil (çift sarmallı) lead kullana-
rak yeterli defibrilasyon güvenlik marjı sağlanabilir. 
Sağ taraflı ICD implantasyonu uygulanan hastalarda 
sol taraflı implantlara göre defibrilasyon eşiği daha 
yüksektir.[162] Ayrıca aritmik riski tahminde yararı net 
olmamakla birlikte miyosit hasarı ve sonrasında da 
fibrozisi gösterebilen hs-cTnT gibi bir biyobelirteç[95] 
ya da çok parametreli kardiyak MRG’de LGE olma-
sı hipertrofik yanıt ve tutulumu açıklamada gelecekte 
yararlı olabilir. Özellikle kardiyak MRG’de Fabry’li 
bazı hastalarda sadece son döneme ait fibrozis bulgu-
ları değil aynı zamanda akut iltihaplanma ve ödemi 
yansıtan orantısız yüksek T2 değerleri de görülebilir.
[160] 

ERT konusunda; Agalsidaz alfa ve beta ile yapılan 
çalışmalarda kalp te dahil tüm dokularda Gb3 biriki-
minin azaldığı ve tedaviyle birlikte QRS süresinin da-
raldığı, sistolik ve diyastolik fonksiyonların iyileştiği, 
sol ventrikül kitlesi ile duvar kalınlığının azaldığı ve 
aritmi insidansının azaldığına dair veriler mevcuttur.
[163-165] ERT ventriküler aritmi yükünü azaltabilir, an-
cak klinik çalışmalarda sınırlı sayıda hasta ve kısa 
takip süreleri göz önüne alındığında, bunun henüz ka-
nıtlanmadığı söylenebilir.

Fabry KMP’sinde AKÖ için ikincil korumada ICD 
kullanımına ait veriler daha net olmakla birlikte birin-
cil koruma için ICD veya PM’nin ne zaman uygula-
nacağına dair hangi kriterlerin kullanılması gerektiği 
henüz açık değildir. KV sonuçları incelemek üzere 
özel tasarlanmış daha büyük çapta klinik çalışmalar 
ve daha uzun takip süreli kayıt çalışmalarıyla Fabry 
KMP’sinde ERT ve cihaz bazlı tedavinin rolü daha 
net olarak ortaya konabilir.

İskemik inme erken ve ilerlemiş Fabry’de yay-
gın ve ciddi bir klinik bulgudur ve etiyolojisinde 
vasküler endotelde sfingolipid birikiminin baskın 
mekanizma olduğu düşünülmektedir.[166] Yapılan 

dir.[158] Fabry hastalarında HKMP’ye benzer şekilde 
CIED implantasyonu sonrası antikoagülasyon gerek-
tiren asemptomatik atriyal fibrilasyon oranları ve ICD 
bazlı cihaz tedavisine ihtiyaç duyan ventriküler aritmi 
oranları yüksektir.[158] Bu durum CIED implantasyonu 
için Fabry’ye özel bir kılavuz oluşturulması için pros-
pektif çalışma ihtiyacını desteklemektedir.

Fabry KMP’si erken miyokardiyal depolanmadan 
son dönem kalp yetersizliğine doğru ilerleyici bir sey-
re sahip olduğu için yaşla birlikte AKÖ riski artar.[4] 
Bu ilişki HKMP’de ve de kadınlarda bu ölçüde net 
değildir. Patofizyoloji kadınlarda erkeklere göre fark-
lılık gösterebilir. Erkeklerde genellikle skar oluşumu 
ve kontraktil fonksiyon kaybı olmadan önce hipertro-
fi olabilirken kadınlarda kardiyak MRG’de LGE ile 
gösterilen miyokardiyal fonksiyon kaybı ve fibrozis 
gelişimi miyokardiyal hipertrofi olmadan da görülebi-
lir.[119] Hastalığın X’e bağlı kalıtımı ve çalışmalardaki 
muhtemel cinsiyet yanlılığı nedeniyle Fabry’li kadın-
larda ventriküler aritmi ve AKÖ’nün nadir olduğunu 
bildiren yayınlar mevcuttur. Bunun aksine Uluslara-
rası Fabry kayıt çalışmasında tedavi almayan 1448 
hastayı içeren bir araştırmada ise etkilenen erkeklerin 
%14’ünde kadınların ise %20’sinde ventriküler aritmi 
bildirilmiştir.[159] Ancak Fabry ve komplikasyonlarını 
yönetmeye ve yaşam beklentisini arttırmaya dair yeni 
tedavi modaliteleri ortaya çıktıkça bu oranlar değişe-
bilir. 

Birçok KV hastalıkta kardiyak MRG’de LGE 
olması AKÖ ve ventriküler riskini arttırır. Fabry’de 
tutulum ağırlıklı olarak intramural ya da subepikar-
diyal olup karakteristik olarak sol ventrikülde bazal 
inferolateral bölgede görülür[157,160] ve hastalık ilerle-
dikçe bu bölgelerde histolojik olarak belirgin fibrozis 
oluşumu gözlenir. Yapılan elektrofizyolojik çalışma-
larda LGE olan bölgenin ventriküler aritmi kaynağı 
olabileceğini düşündüren kanıtlar elde edilmiştir. Bu 
konuda yayınlanan bir olgu sunumunda monomor-
fik VT nedeniyle yapılan elektrofizyolojik çalışmada 
substrat haritalamasında ventriküler aritminin late-
ral epikardiyal alandan kaynaklandığı gösterilmiş ve 
hasta radyofrekans ablasyon ile başarılı bir şekilde 
tedavi edilmiştir.[161] İskemik KMP’den farklı olarak, 
Fabry’deki ventriküler aritmi diğer iskemik olmayan 
KMP’lerde görüldüğü gibi intramural veya epikardi-
yal bölgelerden de gelişebilir. HKMP’de olduğu gibi 
sol ventrikül kitle miktarı risk artışına neden olur. An-
cak Fabry’deki hipertrofi sadece sfingolipid birikimi-
nin nicel, orantılı bir sonucu değildir. Yapılan çalış-
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çıkış yolu tıkanıklığı ve/veya egzersize bağlı mitral 
yetersizliği araştırılmalıdır.

İleti sorunlarına bağlı sol ventrikülün asenkron 
kasılması da kalp yetersizliğine katkıda bulunabilir. 
Bazı hastalarda, otonom sinir sistemi tutulumuna bağ-
lı kronotropik yetersizlik efor dispnesine yol açabilir. 
Bu yüzden, semptom sınırlı egzersiz stres testi veya 
kardiyopulmoner egzersiz stres testi mevcut dispne-
nin ayırıcı tanısında faydalı olabilir.[74]

Fabry hastalığında kalp kapak tutulumu oldukça 
sıktır, ancak sanılanın aksine kalp yetersizliği sempto-
mu oluşturabilecek, orta-ciddi derecede primer kapak 
hastalığına pek rastlanmaz. 111 hastalık bir seride, 57 
hastada hafif mitral yetersizliği, 17 hastada hafif aort 
yetersizliği, 2 hastada orta mitral yetersizliği (1 tanesi 
mitral kapak prolapsusu), 1 hastada orta aort yetersiz-
liği saptanmıştır. İleri derecede aort veya mitral yeter-
sizliğine rastlanmamıştır. Sadece 2 hastada hafif aort 
kapak darlığı görülmüştür.[169]

Kalp yetersizliği semptomları, mevcut ESC tav-
siyelerine göre tedavi edilmelidir. Olguların büyük 
bölümünde KEF-KY vardır. Konjesyon varlığında 
diüretiklerin dikkatle kullanılması önerilir. Diyasto-
lik disfonksiyon nedeniyle bu olgular önyük bağım-
lı olduklarından diüretik tedavi ile debide azalma ve 
hipotansiyon gelişebileceği akılda tutulmalı ve diüre-
tik dozu tedricen arttırılmalıdır. Fabry hastaları sinüs 
ve AV düğüm disfonksiyonuna eğilimli olduğundan, 
beta-blokerler ve ivabradin dikkatli kullanılmalı ve 
tekrarlanan ritim Holter kayıtları kullanılarak iz-
lenmelidir. Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 
inhibitörü, anjiyotensin reseptör blokeri (ARB) ve 
minerelakortikoid reseptör antagonistleri sistolik 
disfonksiyonu olan hastalarda endikedir. Bu ilaçları 
kullanırken nefropatili hastalarda hiperkalemiye ve 
böbrek fonksiyonlarının kötüleşmesine dikkat edil-
melidir. Semptomatik KEF-KY olgularında spirono-
lakton kullanımı düşünülebilir. Sakubitril / valsartan 
kullanımı ile ilgili deneyim mevcut değildir.

Kalp pili olan hastalarda, fizyolojik olmayan sağ 
ventriküler pacing’in uzun vadeli etkileri konusunda 
bir endişe vardır. Özellikle sistolik disfonksiyonu olan 
hastalarda resenkronizasyon tedavisi düşünülebilir.

Klasik Fabry hastalığında, kalp yetersizliğine bağ-
lı ödemden ziyade lenfödem veya böbrek hastalığına 
bağlı periferik ödem olur. Bu durumlarda genellikle 
diüretik tedaviye yanıt vermez.[74]

güncel bir araştırma, ilerlemiş Fabry KMP’si olan-
larda asemptomatik paroksismal atriyal fibrilasyon 
oranının yüksek olduğunu, bunun da tromboembo-
lik iskemik inme etiyolojisinde önemli bir rol oyna-
yabileceğini göstermektedir.[4] Bu çalışmada Holter 
izlem oranının düşük olması daha ayrıntılı izlem ile 
daha büyük bir atriyal fibrilasyon yükünün tespit 
edilebileceğini düşündürmektedir. Hatta daha uzun 
süreli minimal invaziv loop kaydedicilerle yapılacak 
prospektif çalışmalar, gelecekte aritmilerin kaydı-
nı daha doğru yaparak risk sınıflandırmasına katkı 
sağlayabilir. ERT’nin inme riskini azalttığına iliş-
kin kanıtlar sınırlıdır. Şu anda antikoagülan tedavi 
seçimi konusunda Fabry’ye özel bir kılavuz yoktur 
ve CHA2DS2-VASc skorlama sistemi, Fabry’de an-
tikoagülan başlanmasını yönlendirmek için öneril-
memektedir. Fabry’deki yüksek inme insidansı ve 
riski göz önüne alındığında, mevcut literatür atriyal 
fibrilasyonlu Fabry hastalarında yaşam boyu antiko-
agülasyon önermektedir.[167,168]

Sonuç olarak, Fabry çok sistemli bir hastalık ol-
masına rağmen mortalite ağırlıklı olarak kardiyak 
kaynaklıdır ve rapor edilen ölümlerin çoğu AKÖ ola-
rak karşımıza çıkar. Yapılan çalışmalarda ventriküler 
aritmi ve AKÖ için yaş (>40), erkek cinsiyet, SVH, 
kardiyak MRG’de LGE varlığı, dokümente NSVT, 
sol atriyal genişleme, EKG anormallikleri gibi klinik 
ve görüntüleme risk faktörleri tanımlanmıştır. Bu risk 
faktörlerinden her birinin nisbi öneminin belirlenme-
si, HKMP için mevcut olana benzer bir risk hesapla-
yıcısının geliştirilmesi, Fabry’de CIED implantasyo-
nu için kanıta dayalı kılavuzların hazırlanabilmesi ve 
hasta prognozunu iyileştirmeye yönelik tedavi moda-
litelerinin geliştirilmesi açısından daha fazla araştır-
maya ihtiyaç vardır. 

11.2 Kalp Yetersizliği ve Hipertrofisi Tedavisi 

Gökhan Kahveci

a. Kalp yetersizliği tedavisi

Fabry hastalığı çalışmalarında hastaların dörtte bi-
rinde kalp yetersizliği semptomu olduğu bildirilmiştir. 
Hastaların çoğunda sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
normaldir ve semptomlar daha çok artmış diyastolik 
basınçlardan kaynaklanan KEF-KY’ye bağlıdır. Has-
taların çok az bir kısmında ciddi sistolik disfonksiyon 
veya önemli kapak hastalığı bulunur. Tüm semptoma-
tik hastalarda, ayakta, oturarak veya semi-supin bisik-
let ile yapılacak stres ekokardiyografi ile sol ventrikül 
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daha doğru tespit edildiğini biliyoruz.

ERT alan 100 hastanın ortalama 2.5 yıl takip edil-
diği bir çalışmada, kadın ve erkeklerde sol ventrikül 
kütlesinde azalma izlenmezken, daha hafif hastalığı 
olan kadınlarda kütledeki artış hızının daha az olduğu 
saptanmıştır. Ayrıca natif T1 değerinde her iki cinsi-
yette düzelme (artış) olurken, bu artış kadınlarda daha 
fazla izlenmiştir.[176] Bu bulgular ERT’ye hastalık iler-
lemeden başlanmasının uygun olacağını düşündür-
mektedir.

Fabry hastalarında miyokart hipertrofisinin bir ne-
deni de hipertansiyondur. Aslında bu hasta grubunda 
hipertansiyon prevalansı oldukça yüksektir. Glomerü-
ler filtrasyon hızı 90 mL/dk/1.73 m2 nin üstünde olan 
(normal renal fonksiyon) Fabry hastalarının %36’sın-
da, renal fonksiyonlara bakılmaksızın (düşük glome-
rüler filtrasyon hızı, diyaliz ve böbrek nakil hastaları 
dahil) değerlendirildiğinde %53’ünde hipertansiyon 
saptanmıştır. O nedenle Fabry tarama çalışmalarında 
hipertansiyon hastaları dışlanmamalıdır ve miyokart 
hipertrofisine katkıda bulunacağından antihipertansif 
tedavi dikkatle ayarlanmalıdır. Böbrek yetersizliği 
olan hastalarda kan basıncı 130/80 mmHg’nın altına 
çekilmelidir.[113]

11.3 Eşlik eden diğer durum ve organ
tutulumlarının tedavisi – Gökhan Kahveci 

a. Nörolojik bulguların tedavisi

Kronik nöropatik ağrılar 2. dekatda başlar ve ya-
şam kalitesini oldukça olumsuz etkiler. Ağrıların ön-
lenmesinde gabapentin, karbamazepin ve amiltriptilin 
kullanılabilir. Narkotik ve nonsteroidal antiinflamatu-
var ajanlar Fabry hastalığında olan nöropatik ağrılara 
karşı etkisizdir. Özellikle nonsteroidler etkisiz olduğu 
gibi renal hasarlanmayı kolaylaştırır.[177]

Fabry hastalığında serebral tutulum, esas olarak 
etkilenen erkeklerde ve dişi taşıyıcılarda vaskülopati-
ye (genişleyici arteriyopatiye) bağlıdır ve patoloji he-
men hemen her zaman iskemik nedenlidir. İnmeden 
primer veya sekonder korunmada klopidogrel, aspirin 
veya dipiridamol tek başına kullanılabilir.[178]

Veriler, Fabry hastalığı için ERT’nin nöropatik ağ-
rıyı azalttığını ancak inme riskini azaltmadığını gös-
termektedir.[179]

b. Renal tutuluma ait bulguların tedavisi

Enzim replasman tedavisinin (ERT) yanı sıra, hi-
pertansif hastalar bir ACE inhibitörü veya ARB gibi 

Sol ventrikül çıkış yolu obstrüksiyonunun neden 
olduğu egzersiz semptomları olan hastalar, HKMP ile 
ilgili ESC kılavuzlarına göre yönetilmelidir. Bununla 
birlikte, Fabry hastaları semptomatik bradikardi ge-
liştirmeye yatkın olabileceği için AV düğüm iletimini 
etkileyen ilaçlar (beta-bloker, verapamil, dizopira-
mid) dikkatli kullanılmalıdır. Ek olarak, disopramid 
tedavisinde böbrek fonksiyonuna göre doz ayarlama-
sı gerekir. Disopramidin, sol ventrikül çıkış yolu obs-
trüksiyonu olan Fabry hastalarına özel kullanımı ile 
ilgili bilgi mevcut değildir. Septum küçültücü tedavi-
ler (alkol septal ablasyon ve miyektomi) tıbbi tedavi-
ye dirençli semptomatik Fabry hastalarında başarıyla 
gerçekleştirilmiştir.[170,171]

Güncel kalp nakli için listeleme tavsiyelerinde 
Fabry hastalığı ile ilgili doğrudan öneri mevcut de-
ğildir. Olgu bildirimleri şeklinde kalp ve/veya böbrek 
nakli uygulanmış Fabry hastaları mevcuttur. Vericide 
alfa galaktozidaz enzim aktivitesinin normal ve nak-
ledilecek organda Gb3 birikiminin olmadığı gösteril-
diğinde, son dönem kalp yetersizliği hastalarında kalp 
nakli düşünülebilir. Enzim replasman tedavisinin, ileri 
derecede kalp veya böbrek yetersizliği olan hastalar-
daki etkisi sınırlıdır. Bu hastalarda organ nakli ömrün 
uzaması açısından bir şanstır. Kalp nakli sonrası Gb3 
birikimini önlemek için ERT’ye devam edilmelidir. 
Bir hastada nakil sonrası 1. yılda yapılan miyokard 
biyopsisinde Gb3 birikiminin olmadığı gösterilmiştir.
[172] Kalp ve böbrek naklinin aynı anda başarıyla ya-
pıldığı ve takip edildiği Fabry hastaları mevcuttur.[173] 
Sol ventrikül destekleyici yapay kalp cihazları ile ilgi-
li bilgi mevcut değildir. Diğer HKMP fenokopilerin-
de olduğu gibi, sol ventrikül kavitesi eğer küçük ise 
problem oluşturabilir. Genişlemiş sol ventriküllerde 
destekleyici yapay kalp cihazları bir seçenek olabilir.

b. Kalp hipertrofisi tedavisi

Fabry hastalığında SVH’nın temel nedeni lizo-
zomlardaki Gb3 birikimidir. Ayrıca hipertrofi uyarıcı 
büyüme faktörleri ve ekstraselüler alan yeniden şe-
killenmesi hipertrofide etken olabilir.[174] Dolayısıyla 
hipertrofinin gerilemesini sağlamak veya ilerleme-
sini önlemek için Gb3 birikimini önlemek gerekir. 
ERT’nin miyokard hipertrofisi üzerine olan etkisi ile 
ilgili birçok ekokardiyografi ve MRG çalışması vardır. 
Bu çalışmaların bir kısmında sol ventrikül kütlesinde 
azalma, bir kısmında artma olurken, bazı çalışmalar-
da da değişiklik saptanmamıştır.[175] Sol ventrikül küt-
lesinin ve bu kütledeki değişimin kardiyak MRG ile 
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tersizliğine progresyonu önlemektir. Bunun dışında 
doku hasarı kaynaklı belirtileri tedavi etmek , hasta-
ların yaşam kalitelerini arttırmak açısından önemlidir. 
Günümüzde Fabry hastalığının tedavisinde kullanılan 
başlıca iki modalite bulunmaktadır; ERT ve şaperon te-
davisi. Bunların dışında gündemde olan substrat azal-
tıcı tedavi, mRNA temelli tedaviler ve gen tedavileri 
henüz gelişim aşamasındaki tedavilerdir (Şekil 16).

12.1 Enzim replasman tedavisi

Günümüzde piyasada halihazırda agalsidaz alfa 
(Replagal®, Shire HGT) ve agalsidaz beta (Fabrazy-
me®, Sanofi Genzyme) formunda bulunmaktadır (Şe-
kil 17). Agalsidaz alfa, iki haftada bir intravenöz (IV) 
infüzyonla 0.2 mg/kg vücut ağırlığı dozunda veril-
mektedir ve ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tara-
fından henüz onaylanmamış olsa da tüm dünyada bir-
çok ülkede onaylıdır.[183] Agalsidaz beta, 2 haftada bir 
IV infüzyon olarak 1.0 mg/kg vücut ağırlığı dozunda 
uygulanmaktadır[184] ve Avrupa, ABD ve diğer birçok 
ülkede onaylıdır. 2014 yılında ISU Abxis (Seongnam-
si, Gyeonggido, Güney Kore), ISU Global tarafından 
üretilen bir agalsidaz beta olan Fabagal®, yalnızca 
Güney Kore’de onaylanmıştır.[185]

Enzim replasman tedavisi, özellikle erken dönem-
de, organ disfonksiyonu gelişmeden başlanırsa olduk-
ça etkili bir tedavidir. Ancak 2 haftada bir IV olarak 

bir renin-anjiyotensin sistemi (RAS) inhibitörü alma-
lıdır. Ek olarak, hastalar kronik böbrek hastalığı ve 
gerektiğinde diyaliz ve / veya transplantasyon komp-
likasyonları için standart bakım almalıdır.

Hipertansiyondan bağımsız olarak Fabry hastala-
rında RAS inhibitörü kullanımının faydası kanıtla-
namamıştır. 5 yıllık bir takipte RAS inhibitörü kul-
lananlarda kullanmayanlara göre eGFR de düşme ve 
proteinüride farklılık saptanmamıştır.[180] Öte yandan 
ERT, anjiyotensin dönüştürücü enzimi doğrudan inhi-
be ederek RAS inhibitörlerinin yararlı etkilerini azal-
tabilir.[181]

Son dönem böbrek yetersizliği aşamasında diya-
liz ve böbrek nakli Fabry hastaları için bir seçenektir. 
Ancak, 1975 ve 1993 yılları arasında renal replasman 
tedavisi başlanan hastaları tanımlayan Avrupa Renal 
Birliği-Avrupa Diyaliz ve Transplant Derneği rapo-
runda, Fabry hastaları arasında diyalizde beş yıllık 
sağkalım, genel diyaliz popülasyonuna kıyasla daha 
düşük saptanmıştır (%41’e karşı %68).[182]

12.0 FABRY HASTALIĞININ SPESİFİK 
TEDAVİSİ – Ebru Özpelit

Erişkin Fabry hastalarında tedavinin başlıca ama-
cı, geri dönüşümü olmayan doku hasarı ve organ ye-

Şekil 16. Fabry hastalığında mevcut ve gelişim aşamasında olan tedavilerin etki mekanizmaları.
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yonlarını da mutlaka bilmelidir (Tablo 9). 

ERT tedavisine başlanmaması gereken durumlar 4:

1. Sadece kardiyak tutulumlu hastalarda, yaygın 
miyokardiyal fibrozis ile birlikte ileri evre kalp 
hastalığı varsa

2. Renal transplantasyonun mümkün olmadığı 
ciddi böbrek yetmezlikli hastada, eşlik eden 
ileri evre kalp yetersizliği varsa

3. Son evre Fabry hastalığına ya da komorbidi-
telere bağlı beklenen yaşam süresi 1 yıldan az 
ise.

4. Herhangi bir sebebe bağlı bilişsel fonksiyonlar-
da ciddi kayıp varlığı

Enzim replasman tedavisi alan bir hastada tedaviyi 
sonlandırma endikasyonları 4 ise, yukarıda sıralanan 
4 kritere ilaveten, hastada tedaviye ciddi uyumsuzluk 
olması, infüzyon sırasında ciddi allerjik reaksiyon-
larının olması, maksimum destek tedavisine rağmen 
nöropatik ağrıda gerileme olmamasıdır.

Enzim replasman tedavisinin kardiyak sonlanım-
lar üzerine uzun dönem etkilerine yönelik kısıtlı ve-
riler mevcuttur. Bu çalışmaların genel sonuçları şu 
şekilde özetlenebilir: 

1. ERT tedavisi sol ventrikül hipertrofisinin ilerle-
mesini azaltır.[186]

2. ERT tedavisi, kalp yetmezliğe gidişi azaltır, 
fonksiyonel kapasitede artış sağlar.[187]

3. ERT tedavisi fibrozis gelişmeden başlanırsa, 

verilmesi, pahalı olması, allerjik reaksiyon riski ve 
zamanla antikor gelişimine bağlı biyoyararlanımının 
düşmesi gibi nedenlerle uzun dönemde istikrarlı bir 
şekilde verilmesi güç bir tedavidir. Bu nedenle ERT’ye 
başlama kararı çok dikkatlice alınmalıdır. Özellik-
le doku ya da organ tutulumunun çok net olmadığı 
asemptomatik ya da az semptomlu bireylerde, genetik 
mutasyon klasik Fabry mutasyonlarından biri değilse, 
genel öneri ERT’ye başlanmaması şeklindedir. Avru-
pa Fabry çalışma grubu tarafından geliştirilen ERT’yi 
başlatma ve bırakma kılavuzları,[86] ERT’nin, asemp-
tomatik, klasik mutasyonlu erkeklerde de düşünülme-
si gerektiğine işaret etmektedir. Dolayısıyla erkek bir 
hastada klasik mutasyon saptanırsa, semptom ve organ 
tutulumuna bakılmaksızın ERT’ye direkt başlanabilir.
[86] Non klasik ya da VUS mutasyonlu tüm hastalar-
da ve de klasik mutasyonlu kadın hastalarda ise Fabry 
ile ilişkili semptom ve organ tutulumunun gösterilme-
si ERT’ye başlamak için mutlak şarttır. Burada kritik 
konu semptomların Fabry hastalığı ile ilişkilendirilme-
sidir. Fabry multisistem tutulumlu bir hastalık olduğu 
için, çok farklı ve özgül olmayan semptom ve bulgular-
la da seyredebilmektedir. Bu durumda ERT’ye başla-
madan önce, hastanın semptomlarının gerçekten Fabry 
hastalığına bağlı olduğundan emin olmak gerekmek-
tedir. Bunun için kan lyzo-Gb3 düzeylerine bakılması 
ve organ biyopsisi yapılması gerekli olabilir. Hasta-
nın semptomunu açıklayacak alternatif bir tanı yok-
sa, yüksek lyzo-Gb3 düzeyleri ve/veya dokuda Gb-3 
inklüzyon cisimciklerinin varlığı ERT için endikasyon 
oluşturur. Fabry hastalarında, takip eden hekimler ERT 
tedavisine başlamama ve tedaviye son verme endikas-

Şekil 17. Fabry hastalığında enzim replasman tedavisinde kullanılan ajanlar.
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asemptomatik dahi olsa, yılda bir EKG-EKO-Holter 
EKG, NTproBNP/BNP ve troponin, 2–3 yılda bir ise 
kardiyak MRG değerlendirmeleri yapılmalıdır.[29]

Tedaviye yanıtı değerlendirmede bir diğer nokta-
da, enzime karşı gelişen antikorlardır. Uzun süreli te-
davilerde hastalarda IgG antikorunun oluşumu yaygın 
olarak bildirilmiştir.[188] Her ne kadar antikor oluşumu 
açısından hastaların periyodik olarak taranması öne-
rilse de, antikor testlerinin standardize olmaması, eşik 
değer açısından farklı çalışmalarda farklı kriterlerin 
kullanılması ve antikor oluşumu ile tedavi etkinliği 
arasındaki ilişkiye dair yetersiz veri gibi nedenlerle 
antikor taraması rutin uygulamada sık olarak yapıl-
mamaktadır. Bu konuda uluslararası standardize test-
lere ihtiyaç vardır. Enzim preperatları arasında antikor 
oluşumu açısından belirgin fark yoktur. Oluşan anti-
korların her iki preperata da çapraz reaksiyon göster-
diği kanıtlanmıştır.[188]

12.2 Fabry hastalığında moleküler şaperon 
tedavisi

Moleküler şaperonlar, Fabry hastalığının spesifik 
tedavisinde umut vadeden bir diğer tedavi yolağıdır. 
Mutasyona uğramış enzimi hücre içindeki hatalı kat-
lanma ve bozulmaya karşı koruyarak reziduel enzim 
etkinliğini arttırmak için tasarlanmış moleküllerdir. 
Migalastat günümüzde Fabry hastalığında etkinli-
ği kanıtlanmış ve klinik kullanımda olan tek şape-
ron tedavi ajanıdır. Amerika Birleşik Devletleri ve 
Kanada’da >18 yaş, diğer ülkelerde >16 yaşta Mi-
galastat tedavisi için uygun genetik mutasyona sahip 
Fabry hastalarında kullanımı onaylanmıştır.[189] Fabry 
hastalığından sorumlu olan yaklaşık 1000’in üzerinde 
GLA mutasyonunun %35–50’inin Migalastat tedavisi 
için uygun olduğu bildirilmiştir.[190]

Migalastat 123 mg (Galafold™), her iki günde 
bir oral olarak uygulanan bir tedavidir (Tablo 10). 

surviyi uzatabilir, aritmik olayları azaltabilir.[34]

‘Enzim replasman tedavisi altındaki hastalar nasıl 
takip edilmelidir?’ sorusu, Fabry hastalığında bir diğer 
önemli noktadır. Hastalığın progresyonu, tedaviye ya-
nıt, tedavi ile ilişkili komplikasyonlar ve semptomatik 
yanıt açısından hastalar periyodik olarak değerlendiril-
melidir. Genel öneriler, hastaların her vizitte semptom, 
yaşam kalitesi, GIS bulguları, psikolojik durumları açı-
sından sorgulanması, yıllık olarak da organ tutulumları 
açısından ilgili bölümlerce ayrıntılı değerlendirilmesi 
yönündedir. Dolayısıyla kardiyak yönden hastalar 

Tablo 9. Fabry hastalarında enzim replasman tedavisinin 
uygun kullanımına ilişkin öneriler[86]

ERT başlama endikasyonları:
1. Klasik mutasyonlu erkek hasta (semptomatik ya da 

asemptomatik)
2. Klasik mutasyonlu kadın hasta:

- semptomatik ise
- asemptomatik hastada Fabry ile ilişkili organ 

tutulumu gösterilebildiyse (Biyopsi ya da lyso-Gb3 
düzeyleri ile) ve bulgulardan sorumlu alternatif bir 
tanı yok ise

3. Nonklasik ya da VUS mutasyonlu hastalar
4. Fabry ile ilişkili organ tutulumu gösterilebildiyse 

(Biyopsi ya da lyso-Gb3 düzeyleri ile)  ve bulgulardan 
sorumlu alternatif bir tanı yok ise

ERT başlanmaması gereken durumlar:
1. Sadece kardiyak tutulumlu hastalarda, yaygın mi-

yokardiyal fibrozis ile birlikte ileri evre kalp hastalığı 
varsa

2. Renal transplantasyonun mümkün olmadığı ciddi 
böbrek yetmezlikli hastada, eşlik eden ileri evre kalp 
yetmezliği varsa

3. Son evre Fabry hastalığına ya da komorbiditelere 
bağlı beklenen yaşam süresi 1 yıldan az ise.

4. Herhangi bir sebebe bağlı bilişsel fonksiyonlarda ciddi 
kayıp varlığı

ERT alan bir hastada tedaviyi sonlandırma endikasyonları
1. Tedaviye başlanmamasını gerektiren yukarıda 

sıralanan 4 kritere ilaveten, 
2. Tedaviye ciddi uyumsuzluk olması,
3. İnfüzyon sırasında ciddi allerjik reaksiyonların olması, 
4. Maksimum destek tedavisine rağmen nöropatik ağrıda 

gerileme olmaması

Tablo 10. Fabry hastalığında moleküler şaperon tedavisi 
Migalastat’ın kullanım ilkeleri

• Oral kullanım: 123 mg-her iki günde bir
• ERT ile beraber kullanılmaz
• Sadece Migalastat tedavisi için uygun mutasyonlu 

hastalarda kullanılır.
 (http://www.galafoldamenabilitytable.com)  
• İleri evre KBY ya da diyaliz hastalarında kullanımı 

önerilmiyor.
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etki etmeyecek moleküllerin bulunması hedeflenmek-
tedir (Şekil 16).

12.4 Fabry hastalığında gen tedavisi ve mRNA 
temelli tedaviler

Eksik olan enzimi genetik mühendislik ile yerini 
koymayı amaçlayan bu tedaviler Fabry ve benzeri 
hastalıklarda geleceğin tedavi modaliteleri olarak gö-
rülmektedir. Şu anda iki klinik çalışma ile Fabry has-
talığında gen tedavisinin etkinliği araştırılmaktadır. 
Bu tedavilerde, önce hastadan CD34(+) kök hücre-
ler toplanmakta, lentivirüs vektörleri kullanılarak bu 
hücrelerin α-Gal A enzimini üretmeleri sağlanmakta, 
daha sonra da bu hücreler hastaya otolog kök hücre 
transplantasyonu ile nakledilmektedir.[48]

mRNA temelli tedaviler ise yine preklinik aşama-
da olan bir diğer tedavi seçeneğidir. Yakın gelecek-
te Fabry hastalarında birden fazla yolağı hedefleyen 
kombinasyon tedavilerinin kullanılması öngörülmek-
tedir.
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