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Editorden

Degerli meslektaslarim,

Gunluk klinik uygulamada hafif veya orta derecede ventrikil hipertrofileri genellikle hipertansiyon veya aort
darligi gibi geleneksel etyolojik nedenlere, daha ciddi ventrikll hipertrofileri ise klasik (sarkomerik) hipertrofik
kardiyomiyopatiye baglanmakta, hastalik ydnetim ve tedavileri de buna gére yapilmaktadir. Ancak son yillar-
da tani ve tedavideki 6nemli gelismeler hipertrofik kalplere ve altta yatan etyolojilerine olan ilgiyi arttirmigtir.
Siklkla g6z ardi edilen kardiyak amiloidoz ve Fabry hastaligi gibi nadir ventrikiler hipertrofi nedenleri daha
fazla taninir hale gelmistir. Her ne kadar Fabry toplumda ¢ok nadir gérllen bir hastalik olsa da agiklanama-
yan sol ventrikil hipertrofisi olan olgularda ki rastlanma oraninin %3—4’lere kadar ¢ikmasi, Fabry hastaligini
hipertrofik kalplerde arastiriimasi gereken etyolojik nedenler arasina sokmaktadir. Kardiyak Fabry, erken
yaslarda gérllen klasik Fabry hastaliginin bir pargasi olmasinin étesinde ézellikle 30’lu 40’li yaglarda klinik
olarak asikar hale gelen Fabry’nin kardiyak varyant tipi kardiyolojinin ilgi alanina giren klinik tipini olusturur.
Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, aritmiler ve ani 6lim Fabry hastaliginin en énemli klinik
sonugclari olarak kargimiza ¢ikar. Kardiyak tutulum Fabry hastaliginda prognozu belirleyen faktérdir. Ancak
erken tani ve tedavi ile hastaliyi durdurmak, ilerlemesini geciktirmek veya geri ¢cevirmek mimkindir. Bu
nedenle hipertrofik kalplerde altta yatan Fabry hastaliginin ortaya konmasi blyik énem tagimaktadir.

Bu rehberde, kardiyak Fabry hastaliginin epidemiyolojisi, patofizyolojisi, klinik tipleri, siiphe uyandiran klinik
bulgulari, tani ve tedavi yaklagsimlari mevcut literatir bilgilerine dayanarak uzman goérusu seklinde ele alin-
migtir.

Gincel klinik uygulamada Fabry hastaliginin yénetimi konusunda yardimci bir rehber olmasini imid ediyoruz

Prof. Dr. Yiiksel Cavusoglu (Fellow of the HFA)
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskigehir

Dog. Dr. Ebru Ozpelit (TKD Kardiyak Gériintiileme Calisma Grubu Baskani)
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir
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AKO Ani kardiyak 6liim

AV Atriyoventrikiiler

CIED Kardiyovaskiiler implante edilebilir
elektronik cihaz

DEF-KY Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi

EKG Elektrokardiyogram

ERT Enzim replasman tedavisi

Gb3 Globotriasil seramid

GFR Glomerular filtrasyon hizi

GLA Galaktosidaz A

HKMP Hipertrofik kardiyomiyopati

hs-cTnT Yiiksek duyarlikli kardiyak troponin

ICD Implante edilebilir defibrilator

KA Kardiyak amiloidoz

KBH Kronik bobrek hastaligi

KEF-KY Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi

KMP Kardiyomiyopati

KV Kardiyovaskiiler

LGE Ge¢ gadolinyum tutulumu

Lyso-Gb3 Deasetile globotriasil seramid

MRG Manyetik rezonans goriintiileme

NSVT Stireksiz ventrikiiler tagikardi

PM Pacemaker

SVH Sol ventrikiil hipertrofisi

TIA Gegcici iskemik atak

VT Ventrikiiler tagikardi

YNDA Yeni nesil dizi analizi

WPW Wolff-Parkinson-White
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Kardiyolojide Fabry hastaligi: Tani ve tedavi yaklagimlari

Fabry disease in cardiology: Diagnosis and therapeutic approaches
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OzET

Fabry hastalgi, lizozomal alfa galaktosidaz-A enzim aktivi-
tesinin disukligu veya tam eksikligine bagl ortaya ¢ikan ve
X’e bagh gegis gdsteren, ilerleyici ve nadir gérilen bir depo
hastaliidir. Alfa galaktosidaz-A enzim aktivitesinin dusuklu-
gu globotriasilseramidin miyokard, bobrek ve sinir sistemini
de iceren degisik doku ve organlarda ilerleyici birikimine ne-
den olur. Hastalik 6zellikle erkekleri etkiler, ancak heterozi-
got kadinlar da daha hafif seyirli bir klinik tablo ile etkilenirler.
Klasik Fabry, coklu organ tutulumu nedeniyle genellikle erken
cocukluk ¢caginda taninir. Kardiyak ve renal varyant Fabry tip-
lerinde diger organ tutulumlar nadirdir ve genelde 30-50’li
yaslarda klinik olarak asikar hale gelmesiyle tani konur. Her
ne kadar Fabry ¢ok nadir gérilen bir hastalik olarak bilinse
de, ventrikiler hipertrofi, kronik bobrek yetersizligi ve krip-
tojenik inme geciren hastalarda prevalansinin daha yiksek
oldugu bildiriimektedir. Kardiyoloji penceresinden bakildigin-
da Fabry icin en tipik bulgu, nedeni agiklanamayan ventrikiil
hipertrofisidir. Ancak klinik uygulamada, hipertansiyon veya
aort darligi yoksa ventrikiler hipertrofi genelde hipertrofik
kardiyomiyopatiye baglanir ve Fabry siklikla géz ardi edilir
veya taninmaz. Erken tani ve enzim replasman tedavisinin
prognozu anlamli dizelttigi gsterilmis oldugu i¢in kardiyoloji
uzmanlari arasinda farkindahgr artirmak énemlidir. Bu rehbe-
rin amaci, kardiyak varyant Fabry’nin epidemiyoloji, prognoz,
klinik bulgulari, tani ve tedavi yaklagimlarini mevcut literatur
verilerine dayanarak ele almaktir.

Anahtar sézclikler: Fabry kardiyomiyopati; tani; tedavi.

ABSTRACT

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.
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1.0 GIRIS - Yiiksel Cavusoglu

Fabry hastaligi, alfa galaktosidaz-A gen (GLA)
mutasyonu sonucu hiicre i¢i lizozomal alfa galaktosi-
daz A enziminin tam eksikligi veya enzim aktivitesi-
nin diigiikliigii sonucu hiicrelerde globotriasil seramid
(Gb3) birikimi ile ortaya cikan ve nadir goriilen bir
depo hastaligidir.!! X’e bagli gecis gosteren hastalik
tipik olarak tam enzim eksikligi ile erkekleri etkiler.
Heterozigot kadinlar, mutasyonun tipine gore degisik
diizeylerde enzim aktivitesi nedeniyle daha hafif kli-
nik sergiler. Klasik Fabry formunda c¢oklu organ tu-
tulumu nedeniyle hastalik genelde ¢ocukluk ¢aginda
erkenden ortaya ¢ikar ve klinik siddetli ve hizli seyir
gosterir.” Rezidiiel enzim aktivitesinin s6z konusu ol-
dugu Kardiyak Varyant Fabry ve Renal Varyant Fabry
formunda klinik tablo 30-50’lili yaslarda taninir hale
gelir ve klasik forma gore diger organ tutulumlar go-
riilmez veya daha hafif bir klinik seyir gozlenir.'”

Fabry hastaligi, her ne kadar nadir goriilen bir
hastalik olarak bilinse de, nedeni agiklanamayan
sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), erken yasta kronik
bobrek hastaligi (KBH) ve erken yasta inme Oykiisi
bulunan hasta gruplarinda genel popiilasyona gore
cok daha sik goriilmektedir.*# Hipertrofik kalplerde
Fabry hastali1 prevalansi %3’lere kadar ¢ikmaktadir.
Kardiyoloji penceresinden bakildiginda Fabry hasta-
181 siiphesi i¢in en tipik bulgu “konsantrik” SVH dir.
Genelde klinik uygulamada saptanan SVH, hipertan-
siyon veya aort darlig1 yoksa hipertrofik kardiyomiyo-
patiye (HKMP) baglanmakta, Fabry hastalig1 ve kar-
diyak amiloidoz gibi nispeten nadir goériilen durumlar
g6z ardi edilmekte veya atlanmaktadir. Bu rehberde
kardiyoloji klinik uygulamasinda Fabry hastaligindan
siiphelenilmesi gereken durumlar ile tan1 ve tedavi
yaklagimlari ele alinmaktadir.

2.0 EPIDEMIYOLOJi VE PROGNOZ
Baris Okcin

2.1 Epidemiyoloji

Fabry hastaliginin genel popiilasyondaki prevalan-
sinin 0.02-0.09/10.000 oldugu tahmin edilmektedir."!
Erkeklerde bu oran 1:8,454—1:117,000 arasinda bildi-
rilse de, kadinlardaki prevalansi tam olarak bilinme-
mektedir.*" Sadece Polonya verilerinde kadinlarda
0.85/100.000 olarak bildirilmistir.”>" Erkeklerde alfa-
GLA aktivitesinin hi¢ saptanmadig1 klasik olgularda
Fabry prevalansi 1/20.000—45.000 iken, klasik olma-

yan gec baslangicli olgularda bu oran 10 kat daha faz-
ladir.”

Italya’da yapilan bir yenidogan tarama ¢alisma-
sinda erkeklerde Fabry hastalig1 oran1 ~1:3,100 ola-
rak belirlenmis; klasik fenotip ~1:37,000 oraninda,
klasik olmayan (gec baslangi¢li) fenotip yaklasik 10
kat daha fazla, ~1:3,100—4,600 oraninda bulunmus-
tur.® Tayvan’da yapilan baska bir yenidogan tarama-
sinda ise Fabry hastalig1 insidansi erkeklerde 1:1,250
oraninda saptanmistir.””’ Bu oran Italya’ya gore yak-
lasik 2.5 kat daha fazladir. Tayvan’da yapilan ¢alig-
mada klasik fenotip 1:22,570 oraninda bulunurken
klasik olmayan (ge¢ baslangicli) fenotip yaklasik
20 kat daha fazla; 1:1,390 oraninda bulunmustur.
Kadinlarda ise oran Tayvan’da yapilan caligmada
1:40,840’dr.

Bu iki yenidogan calismasinin sonuglar1 bize 6zel-
likle klasik olmayan Fabry hastaliginin genel popii-
lasyondaki prevalansinin tahmin edildiginden daha
fazla olmasi gerektigini gostermektedir.®® Belirtilen
sikliklarda tan1 konulamamasinin nedenleri ise, mu-
tasyonlarin bir¢ogunun ya Fabry hastaligina neden
olmamasi, ya da klasik olmayan Fabry’e neden olma-
sindan dolay1 hastalarin hayat boyu tani almamalari
ya da semptomlarin tam bilinmemesi nedeniyle Fabry
hastalig1 tanisinin atlanmasindandir.

Fabry hastaliginin X’e bagli gecmesinden dolay1
kadinlarda siklig1 daha azdir. Ayrica kadinlar genel-
likle heterozigot olduklar: i¢in hastalig1 daha hafif,
gec baglangich ve tek organ sistemine siirh gecirir-
ler."!"! Hastalik semptom ve bulgularina dayanarak
tan1 alanlar genelde erkeklerdir. Bu nedenle, kadinlar-
daki prevalans tam olarak bilinmemektedir.

KBH ve diyalize giren hastalar, aciklanamayan
SVH olanlar ve gen¢ yasta inme geciren hastalarda
Fabry hastaligi mutlaka diisiiniilmelidir.?*12%

Hemodiyaliz tedavisi alan son donem KBH has-
talarinda Fabry %0-1.2 oraninda bildirilmigtir.*!2-13!
Japonya’da yapilan bir ¢calismada 514 diyaliz goren
erkek hastada Fabry %1.2 oraninda saptanmigtir.”
Avusturya’da yapilmig olan bagka bir caligmada ise
1,516’s1 erkek toplam 2,480 diyaliz hastasinda Fabry
orant %0.16 bulunmugtur."?

Japonya’da yapilan J-FAST (Japan Fabry disea-
se screening study) calismasinda 5,408’1 erkek top-
lam 8,547 diyaliz géren hastada Fabry hastalig1 orani
%0.02 bulunmugtur.* Arjantin’de yapilan ¢aligma
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diyalize giren hastalarda Fabry hastalig1 oranini arag-
tiran en biiyiik caligmadir ve toplam 9,604 diyaliz go-
ren erkek hastada oran %0.23 olarak bildirilmigtir.!"!

Avusturalya’da yapilan FORWARD (FabRy testing
in Western Australian Renal Dialysis) calismasinda;
325’1 erkek toplam 526 diyaliz goren hastada

a-GAL-A aktivitesi 29 hastada diigiik saptansa
da, testin tekrarlanmasi ve GLA genotiplemesi ile
hi¢ Fabry olgusu gosterilememistir.'>! Aragtirmacilar
yanlis pozitif oranlarinin nedenlerini; kotii ornekle-
me, diyaliz hastalar1 arasinda yaygin goriilen yeter-
siz beslenme ve kronik enflamasyona bagli bozulmug
protein sentezi ile iligkilendirmistir.

Calismalarda bulunan oranlarin farkliliklarinin ne-
denlerinin; hasta sayilarina, bazi ¢calismalarda primer
tarama yontemi olarak genetik testinin kullanilmama-
sina ve bdylece kadin heterozigot Fabry hastalarinin
teshis edilmemesine bagli olabilecegi diisiiniilmekte-
dir‘[14,]5]

Aciklanamayan belirgin SVH tespit edilen hasta-
larda Fabry hastaligi prevalansi %0-12 arasinda bil-
dirilmistir (Tablo 1).'¢?? Konu ile ilgili ilk calismada,
Nakao ve ark. aciklanamayan SVH’s1 olan orta yastaki
erkeklerde Fabry oranim %3 saptanuglardir.'® ikinci
retrospektif analizi Sachdev ve ark.’na ait olup, acik-
lanamayan SVH’s1 olan erkek hastalarda 40 yagsin tize-
rinde (ge¢ baglangicli) Fabry hastali§i %6.3, 40 yasin
altinda %1 .4 oraninda bildirilmigtir.'” Chimenti ve ark.
ise endomiyokardiyal biyopsi yapilan HKMP’li kadin
hastalarda 40 yasin iizerinde (gec¢ baglangicli) %12 ora-
ninda Fabry hastaligi saptamiglardir.™® Bu calismada
hem oranin yiiksekligi, hem de kadinlarda yiiksek ol-
mast sagirticidir. Buna kargilik, Ommen ve ark."?! asi-
metrik septal hipertrofi ve ciddi gradyani mevcut olup
septal ablasyon yaptiklar1 100 HKMP hastasinin hicbi-
risinde Fabry hastalig1 saptamamiglardir. Hicbir hasta-
da Fabry hastaligina rastlanmamasinin nedeni, Fabry
hastaliginda hipertrofinin genel olarak konsantrik ol-
mas1 ve gradyan olusturmamasi olarak agiklanmustir.

Tablo 1. Aciklanamayan belirgin sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarinda Fabry prevalansi

Yazar Yil Taranan populasyon

Taranan metod Prevalans

Nakao ve ark.['®! 1995

posteriyor duvar =13 mm) 230 E hasta

Sachdev ve ark.l'] 2002

duvar kalinigi =13 mm) olan ve

ilk tanisi =40 yas konmus

Aciklanamayan SVH (maksimum

SVH mevcut olan (septum ya da

Plazma alfa-GLA A aktivitesi %3
Plazma alfa-GLA A aktivitesi %6.3 =40 yas,
%1.4 <40 yas

79 E hasta ile <40 yas konmus

74 E hasta
Ommen ve ark.['9 2003
(44 E) hastasi

Septal miyektomi yapilan 100 HKM

Elektron mikroskobu ile %0
miyektomi dokusunun

incelenmesi

Chimenti ve ark.['® 2004 Aciklanamayan SVH (maksimum Her iki ventrikulden alinan %12
duvar kalinligi =13 mm) olan endomiyokardiyal biyopsi
34 kadin hasta ve ldkosit GLA A aktivitesi

Monserat ve ark.2! 2007 WHO/ESC kriterlerine gore Plazma alfa-GLA A aktivitesi %o
HKM tanisi konan 180’i kadin
508 hasta

Hagege ve ark.?" 2011 Aciklanamayan SVH (maksimum Kuru kanda alfa-GLA A Yo
duvar kaliniigi =15 mm) olan aktivitesi
278’i erkek 392 hasta

Elliott ve ark.l?? 2011 Aciklanamayan SVH (maksimum Genetik analiz %0.5

duvar kalinigi =15 mm) olan
885’i erkek 1389 hasta

SVH: Sol ventrikll hipertrofisi; HKM: Hipertrofik kardiyomiyopati.
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Monserrat ve ark.,”” 508 HKMP hastasinda Fabry
hastalig1 prevalansimi tiim grupta %1, erkeklerde
%0.9, kadinlarda %1.1 olarak bildirmistir. FOCUS
(Fabry Or Cardiomyopathy: Use of a systematic Scre-
ening) caligmasinda, 392 HKMP tanist almis hasta
incelenmis, Fabry hastaligi siklig1 erkeklerde %1.5,
kadilarda %0 bulunmustur.”!! Kadinlarda hastalik
saptanmamasi tanida sadece enzim bakilmasina bag-
lanmugtir.

Aciklanamayan SVH’s1 olan (=1.5 cm) hastalar-
da genetik analiz kullanarak gerceklestirilen en genis
calisma Avrupa Anderson-Fabry hastalig1 arastirmasi
olup, 13 merkezden alinan 1,386 hastada Fabry has-
talig1 prevalansi %0.5 bulunmustur.”?’ Bu arastirma
ay1 agisindan en biiylik arastirma olsa da, SVH kriteri
olarak =1.5 cm alinmasi prevalansi oldugundan daha
diisiik gostermis olabilir.

Fabry prevalansinin agiklanamayan belirgin
SVH’s1 olan hastalarda bu kadar farkli (%0-12) bildi-
rilmesinin nedeni; secilen popiilasyona, merkezlerin
farklili§ina, sayinin azligina ve tanida kullanilan yon-
temlere baglanmaktadir.['>-

Fabry hastalari, sadece HKMP tanis1 alirlarsa
hem enzim replasman tedavi sansini kacirir, hem de
Fabry’de uygulanmamasi gereken bazi tedavilere (be-
ta-bloker, kalsiyum kanal blokeri, disopiramid, nadi-
ren septal ablasyon gibi) maruz kalirlar. Bu nedenle,
HKMP tanisi alan hastalarda Fabry hastalig1 olasilig:
mutlaka akilda tutulmalidir.

Inme geciren geng hastalarda, Fabry hastalig1 ora-
n1 %04 arasinda bildirilmistir.*?” Konuyla ilgili ilk
calisma Almanya’da yapilmistir. Rolfs ve ark. 18-55
yag arasinda 432’si erkek toplam 721 kriptojenik
inme hastasinda hem enzim aktivitesi 6lgmiis hem de
genetik analiz yapmis ve Fabry hastaligini erkeklerde
%4 .9, kadinlarda %2 .4 hastada saptamustir.’®! Bu yas
grubunda tiim inmelerin %27 sinin sebebi bilinmedi-
ginden, bu yas grubundaki tiim inmelerin %1.2’sinde
inme nedeninin Fabry hastalig1 olabilecegi hesaplan-
migtir.

Belgika’da yapilan MiFaS (Middelheim Fabry
Study) calismasinda, 16-60 yas arasinda kriptojenik
inme, TIA ya da hemorajik inme geciren 64’1 erkek
103 hastanin hi¢birisinde Fabry hastali§1 saptanma-
mustir.*” Bunun nedeni hasta sayisinin az olmasi di-
sinda kadin hastalarda tanida ilk test olarak genetik
testin kullanilmamasi gosterilmektedir.

Portekiz’de yapilan PORTYSTROKE (PORTugu-
ese Young STROKE Patients) caligmasinda, 18-55
yas araliginda inme geciren (iskemik, hemorajik, ge-
cici iskemik atak [TIA], serebral venoz tromboz, be-
yaz cevher lezyonu) 300’ erkek toplam 493 hastada
Fabry hastalig1 oranin1 genetik analiz ile arastirmis,
tiim inme gruplarinda %2 .4 (erkeklerde %?2.3, kadin-
larda %2.6), kriptojenik inmelerde ise %3.8 olarak
belirlemistir.'”!

Kanada’da 16-55 yasg arasi1 kriptojenik inme gegi-
ren 55’1 erkek toplam 100 hastada Fabry hastaligina
sadece 1 erkek hastada (%1) rastlanmigtir.®!

Lee ve ark.; 18-55 yas arasinda 760’1 erkek 1000
inme geciren (661’1 iskemik inme, 339’u hipertansif
serebral kanama) hastada Fabry hastalig1 i¢in belir-
lenmis 26 geni analiz etmis, iskemik inme geciren 2
erkek hastada mutasyon tespit etmistir.’”? Bu oran;
biitiin inmeler arasinda %0.2, iskemik inme geciren-
ler arasinda %0.3, hemorajik inme gecirenler arasinda
%0’a denk gelmektedir. Bahsedilen caligmanin tek
kisitlilig1 sadece 26 genin calisilmasidir.

Asya toplumunda inme geciren 1,902°si erkek,
2,420 (2081’1 iskemik inme, 339°u hipertansif serebral
kanama) hastada yapilan bir derlemede Fabry %0.62
oraninda saptanmigtir.””? Bu hastalarin %0.63’ii erkek,
%0.58’i kadindir. Iskemik inme gecirenlerde Fabry
%0.72 oraninda saptanirken, hemorajik inme gegiren
hicbir hastada tespit edilmemisgtir. Yine ayni derlemede
Asyali olmayan 6,512°si erkek 10,405 (9431’1 iskemik
inme, 1586’s1 kriptojenik inme, 571°i hemorajik inme,
403’1 diger nedenlere bagli) hastada Fabry orani %0.88
bulunmustur.””? Bu hastalarin %0.88i erkek, %1.08’i
kadindir. iskemik inme gecirenlerin %0.83"de, kripto-
jenik inme gecirenlerin %?2.27°de ve hemorajik inme
gecirenlerin %1.4’de Fabry hastalig1 tespit edilmistir.

Biitiin bu verilere bakildiginda; inme geciren geng
hastalarda Fabry tanisinda degisik yontemlerin kul-
lanilmasi, inme gruplarinin (iskemik, kriptojenik,
hemorojik gibi) farkli olmasi ve hasta sayilarinin de-
giskenliginden dolay: daha diisiik ve yiiksek oranlar
bildirilse de Fabry hastali§1 oraniin ortalama %1-2
arasinda oldugu diisiiniilebilir. Ayrica, geng yasta ge-
cirilen kriptojenik inmeler dahil tiim inmelerde Fabry
hastalig1 akla gelmelidir.

Ozetle; KBH olan, diyalize giren, agiklanamayan
SVH’1 olan ve gen¢ yasta inme gegiren hastalarda
Fabry hastaliginin genel popiilasyona gore cok daha
fazla gozlendigi akilda tutulmalidir.
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2.2 Prognoz

Fabry hastaliginda sag kalim 6nemli dl¢giide azdir.
(2829 Diyaliz ve bobrek nakli 6ncesi donemlerde Fabry
hastalarinda ortalama 6liim yag1 41 iken, diyalizin
yayginlagmasiyla birlikte bu hastalarin yasam siiresi
uzamugtir.B% Kiiciik ¢apli 5 ¢alismanin sonucunda, bu
siirenin erkeklerde 50-57, kadinlarda ise 64-72 yasa
yiikseldigi gosterilmistir.*! Buna ragmen genel popii-
lasyona gore erkekler 20 yil, kadnlar ise 15 yil dnce
Slmektedir.?"!

Oliimlerin cogu miyokart enfarktiisii, kalp yeter-
sizligi ve ani kardiyak oliim olmak lizere kardiyo-
vaskiiler hastaliklardan, inme ve KBH’dan kaynak-
lanmaktadir.®’3! Sepsis ve intihar gibi nedenler de
bildirilmigtir.[282"

Fabry hastaliginin dogal seyrini aragtiran Fabry
Outcome Survey (FOS) calismasinda 699 erkek top-
lam 1,453 hasta incelenmigtir.*"! 2001 yilindan 6nce
Oltimlerin en biiyilk nedeni erkeklerde %42’i ile
KBH, kadinlarda %25 ile serebrovaskiiler nedenler
iken, bobrek replasman tedavilerinin (diyaliz, trans-
plantasyon) yayginlagsmasi ile, 2001-2007 yillarinda
kardiyovaskiiler nedenler erkeklerde %34 kadinlarda
ise %57 6lim nedeni olmustur.

Fabry hastalig1 veritabaninda; 1,422’si erkek top-
lam 2,848 hasta takip edilmis, erkeklerde ortalama
yasam siiresi 54 yil, kadinlarda 62 yil olarak tespit
edilmistir.® Her iki cinsiyette de baslica 6liim nedeni
kardiyovaskiiler olaylardir. Hastalarin yaklasik %401
kardiyovaskiiler nedenler, %10’a yakini inme ya da
KBH ile kaybedilmektedir. Kardiyovaskiiler neden-
lerle kaybedilen hastalarin biiyiik cogunlugunun 6n-
cesinde renal replasman tedavisi almasi onemli bir
saptamadir. Fabry hastalig1 veritabaninda %20 hasta-
da 6liim nedeni tespit edilememis ya da bildirilmemis,
%20 hastada ise diger nedenler (enfeksiyon, kanser,
solunum yollart, intihar gibi) saptanmistir.

Yine Fabry veritabaninda gelisen kardiyovaskiiler
olaylar (miyokart enfarktiisii, kalp yetersizligi, ani kar-
diyak oliim) incelendiginde, erkeklerin %5.8’inde orta-
lama 45 yasinda, kadinlarin ise %3.7’sinde ortalama 54
yasinda bir kardiyovaskiiler olay gelistigi tespit edilmisg-
tir.*? Bu hastalarda en sik kalp yetersizligi gozlenirken,
en Onemli risk faktorii hipertansiyon ve SVH dur.

2017 yilinda yaymlanan bir bildiride 261 Fabry
hastasinda 21 6liim gerceklesmis ve 12°si kardiyak
nedenlere bagl gelismistir (6’s1 ani kardiyak &liim).

Ayrica 11 tanesi primer koruma amacl olmak {iizere,
toplam 19 hastaya (%7) ICD takilmigtir."*’!

Baig ve ark.nin®® 13 ¢alismay1 inceledikleri sis-
tematik derlemede; toplam 4,185 Fabry hastasinda
1.2-10 yillik takipte %8.3 oraninda 6liim gercekles-
mis, bu dliimlerin %75°1 kardiyovaskiiler nedenlere
baglanmistir. Baglica 6liim nedeni (%62) ani kardiyak
Oliimdiir. Bu meta-analizde VT prevalanst %15.3 bu-
lunurken; yas, erkek cinsiyet, SVH, ge¢ gadolinyum
tutulumu ve siireksiz VT ani 6liimler ile iligkili bu-
lunmugtur. HKMP’de ani oliimii ve dolayistyla ICD
endikasyonunu belirleyen risk hesaplama yonteminin
zaman igerisinde bu hastalarda da gelistirilmesi prog-
noza dnemli katki saglayacaktir.

Kalp dig1 nedenler i¢inde en 6nemli 6liim neden-
leri KBH ve inmedir.*> Bobrek hasarinin ciddiyeti
enzim aktivitesine baglidir. Enzim aktivitesi %1’in
altinda ise, KBH ortalama 22 yasinda, enzim aktivite-
si %1-10 arasinda ise 47 yasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Bir¢ok calisma Fabry’de iskemik veya hemorajik
inme ve TIA oraninin genel popiilasyona gore yak-
lagik 20 kat daha fazla oldugunu gostermistir.’! Bu
oran erkeklerde %6.9, kadinlarda ise %4.3’tiir. Her
iki cinsiyette inme cogunlukla hastaligin ilk belirtisi
olarak ¢cikmakta ve genellikle bobrek ya da kardiyak
tutulumdan 6nce gozlenmektedir. Inme bu hastalarda
morbidite ve mortaliteyi belirgin artirmaktadir.

Erken baslanan (renal glomeriiloskleroz ve kardi-
yak fibrozis gelismeden) enzim replasman tedavisinin
(ERT) bobrek islev bozuklugu, kardiyomiyopatiye
gidis ve inmeyi engellendigine dair veriler bulunmak-
tadir.% 374 Talbot ve ark.*® evre 5 KBH gelismeden
once ERT ye baslanirsa bobrek ve kalp fonksiyonla-
rindaki kotiilesmenin azaldigini gostermislerdir.Fabry
veritabaninda da <40 yaginda baglanan ERT tedavi-
sinin klinik olay (bobrek yetersizligi, kardiyak olay
inme, olim) gelismesini azalttigi gosterilmigtir.*
Toplam 7,513 Fabry hastasini iceren bir meta-analiz-
de, ERT alan hastalarda (n=1471) inme riskinin azal-
dig1 tespit edilmistir.*”) Bu nedenle Fabry hastaliginda
erken tani ve tedavi, prognozu belirlemede ¢ok 6nem-
li rol oynamaktadir.

3.0. PATOFiZYOLOJi VE KALITIM
Nur Arslan

Fabry hastalifi X kromozomunda bulunan
(Xq22.1) GLA geni tarafindan kodlanan ve lizozomal
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bir enzim olan alfa galaktosidaz A enzim aktivitesi-
nin eksikligi sonucu ortaya ¢ikar. Lizozomdaki farkli
glukokonjugatlarin terminal uglarindaki alfa-1,3 ve
alfa-14 bagl galaktosil rezidiileri, alfa-galaktosidaz
A enzimi tarafindan hidroliz yoluyla koparilir. Alfa-
galaktosidaz A enziminin en Snemli substrati glo-
botriasil seramid (Gb3)’tir. Bunun yaninda deasetile
Gb3 (lyso-Gb3) de minor substratlardan biridir. Al-
fa-galaktosidaz A enziminin eksikliginde substratlar
parcalanamadiklarindan viicutta birikmeye baglarlar.
Lyso-Gb3, rutin pratikte Fabry hastali§inin tant ve
tedavisinin takibinde biyobelirte¢ olarak da kullanil-
maktadir.

Substrat birikimi, sadece lizozomda degil hiicrenin
diger komponentlerinde de hasar yapmaktadir. Ancak
bu birikimin hangi mekanizmalarla hiicre hasar1 yap-
t181 heniiz net olarak bilinmemektedir. Fibrozis, enf-
lamasyon, reaktif oksijen {lirlinlerinin artig1, otofaji,
apopitozis gibi pek ¢ok yolak patogenezde rol oyna-
maktadir.

3.1. Klasik Fabry patofizyolojisi
Morfolojik etkiler

Fabry hastalifi patogenezinde ana komponent
hiicrelerde Gb3 birikimidir. Birikim en fazla vaskiiler
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde gerceklesir;
vaskiiler tikanma ve iskemiye yol acar. Substrat ayri-
ca, otonom ganglionlar, renal doku, kalp kasi, cilt ve
korneal endotel hiicrelerde de birikir. Erken ¢ocukluk
doneminde bile glomeruler hiicreler (podosit, me-
sangial hiicreler ve endotel hiicreleri), tubuler epitel
hiicreleri (0zellikle distal nefron), arteriel ve arterio-
lar endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve interstisyel
hiicrelerde substrat depolanmasinin oldugu, glome-
ruler skleroz ve interstisyel fibrozis gibi hasarlarin
gelismeye bagladigi gosterilmistir.*!! Benzer sekilde
substrat birikimi kardiyomiyositlerde (2) ve damar
diiz kas hiicrelerinde gerceklesir;“>* sirasiyla, kardi-
yak hipertrofi ve intima media kalinlagmasina neden
olur. Hayvan caligmalarinda, Gb3’iin gastrointestinal
mukoza ve muskuler tabakada, ayrica submukozal ve
miyenterik pleksuslarda biriktigi saptanmis ve gast-
rointestinal bulgularin bu birikim sonucu tetiklenen
mekanizmalarla ortaya cikabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
44 In vitro olarak GLA geninin susturulmasinin, me-
zenkimal kok hiicrelerde apopitozu ve hiicre yaglan-
masin1 hizlandirdigi, bu nedenle de kemik iliginde
Gb3 birikiminin hematopoez ve hiicre yenilenmesinin
devamini etkiledigi diigiiniilmektedir.!*!

Organel diizeyinde etkiler

Enzim eksikligi nedeniyle biriken substratlar hiic-
renin membranlari da dahil olmak iizere tiim orga-
nellerinde yapi ve fonksiyon bozukluguna yol acar
(Tablo 2). In vitro ¢aligmalarda, alfa galaktosidaz
enzim eksikliginde hiicre membraninda Gb3 biriki-
minin oldugu ve bu birikimin hiicre zar1 fonksiyonla-
rin1 etkiledigi gosterilmigtir.**! Diger bir mekanizma
hiicrede otofajinin yeterli diizeyde gerceklesememe-
sidir. Otofaji i¢cin membrandan zengin otofagozomlar
ile lizozomlarin fiizyon yapmasi gereklidir. Substrat
birikimine bagli olarak membran yapilarinda degi-
siklikler olmasi bu fiizyonun gerceklesememesi ile
sonuglanir. Fabry hastalarinin fibroblast 6rneklerinde
mitokondriyal elektron transfer zincirinde aktivite az-
11§81 oldugu saptanmustir.*”! Bu durumda, diger bir pa-
togenetik mekanizma mitokondriyal disfonksiyondur.
Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, substrat Gb3’{in
mitokondriyal membranda birikmesiyle direkt olarak
ortaya cikabilecegi gibi, mitofajinin engellenmesi ile
indirekt olarak da patogenezde yer aliyor olabilir.*®!
Tiim bunlarin yani sira, Fabry hastalarinda protein
katlanmasinda sorunlar oldugu gosterilmistir;*! bu
da endoplazmik retikulum disfonksiyonunun pato-
genezde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Gol-
gi cisimlerinin membranlarinda substrat birikimine
bagli olarak Golgi fonksiyonlarinin bozuldugu ve bu
nedenle N-glikan siirecinde de bozukluklar oldugu
saptanmugtir.>”

Enflamasyon, oksidatif stres, apopitozis

Substrat birikimi ve organel hasar1 oksidatif stres,
enflamasyon ve apopitozise neden olur. Fabry hasta-
larinda Gb3 birikiminin enflamatuvar sitokinler olan

Tablo 2. Fabry hastaligi
mekanizmalar

patogenezinde hiicresel

Organel Mekanizma
Plazma Reseptor/iyon kanali disfonksiyonu
membrani Lipid-aracil sinyal iletiminin bozulmasi
Lizozom Disfonksiyonel otofaiji
Mitokondri Elektron transfer zincir bozuklugu
Oksidatif hasar
Mitofaji defekti
Golgi N-glikozilasyon surecinde bozukluklar
Endoplazmik Protein katlanmasinda defektler
retikulum
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interlokin-1beta (IL-1f), IL-6 ve tiimor nekrozis fak-
tor alfa (TNF-a)’nin plazma diizeyleri ile korele oldu-
gu P gzellikle de TNF-a ile agrili ekstremite krizleri
arasinda pozitif iliski bulundugu gosterilmistir.”* Ar-
tan proenflamatuvar sitokinler, von Willebrand faktor
gibi protrombotik proteinlerin salinimini1 ve endotel-
yal adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak
tromboz i¢in de yatkinlik olustururlar.®*>% Fabry has-
talarinin bobrek biyopsilerinde ana profibrotik sitokin
olan TGF-beta ekspresyonunda artig saptanmistir ve
bunun bobreklerdeki fibrozise katkida bulundugu dii-
stiniilmektedir.>> Gb3 birikimi hiicre 6liim yolaklari-
m da uyarmaktadir. Ozellikle rejenerasyon yetenegi
sinirlt olan podosit gibi hiicrelerde apopitotik yolak-
larin stimiilasyonu, podosit kaybina neden olmakta ve
Fabry hastaligindaki bobrek hasarinin ana mekaniz-
malarindan birini olusturmaktadir.

Substrat Gb3’ilin asit seramidaz ile deasetile edil-
mesi sonucu ortaya ¢ikan bir metabolit olan lyso-Gb3
de tipki ana substrat Gb3 gibi patogenezde rol oyna-
maktadir. Lyso-Gb3, diyabetik nefropatiye benzer bir
mekanizma ile podositlerde enflamasyon yolaklarinm
aktive eder, ekstraselliiler matriks protein (tip IV kol-
lagen ve fibronektin) iiretimini artirir ve glomeriiler
hasara katkida bulunur.*® Bunun yani sira, nosisep-
torleri sensitize ederek noropatik agrilara da yol acar.
Hayvan modellerinde Gb3, lyso-Gb3 ve galabiosil-
seramid gibi alfa galaktozil sfingolipidlerin serum
ve dokularda biriktigi ve noropatik agr ile iligkili
oldugu gosterilmistir.*®! Farelerle yapilan ¢alismalar-
da Gb3’iin duysal noron hiicrelerinde birikerek hiicre
membranlarindaki iyon kanallarinin fonksiyonlarim
degistirdigi saptanmistir.™ Ozellikle sicak hissi ve
agr1 duyularinin algilanmasinda ana reseptorlerden
birisi olan TRPV1 (transient receptor potential vanil-
loid 1) kanallarinin ekspresyonlarinda artig oldugu ve
hastalarda ortaya c¢ikan sicak-soguk hassasiyetindeki
degisimlerin ve agrilarin ortaya ¢ikmasinda bu meka-
nizmanin da rol oynadig: diisiiniilmektedir."*”!

3.2. Kardiyak Fabry patofizyolojisi

Fabry hastalarinda ortaya ¢ikan endotel hasart, pro-
liferasyon ve kardiyak yeniden yapilanmanin (remo-
deling) mekanizmalar1 net degildir. Hiicre ve dokular-
daki Gb3 birikiminin morfolojik etkilerinin yan sira,
ozellikle oksidatif hasar ve enflamasyon {izerinde du-
rulmaktadir. Fabry hastalarinin kan mononiikleer hiic-
relerinde (PBMCs) oksidatif yolak aktivasyonunun bir
gostergesi olarak p22phox proteininin ekspresyonun-

da artis oldugu, Rho kinaz yolaginin aktive oldugunu
gosteren miyozin fosfataz target protein-1 (MYPT-1)
fosforilasyonunun arttig1, hiicrelerin antioksidan kapa-
sitesini degerlendirmek i¢in bakilan hem oksijenaz-1
(HO-1)’in azaldigi, lipit peroksidasyonunu gosteren
malondialdehit miktarinim arttigi gosterilmistir.®® En-
dotelde Gb3 birikiminin endotelyal nitrik oksit sen-
taz (eNOS) aktivitesinde bozulmaya yol acgti1 ve bu
durumun membrandaki kaveolar stabiliteyi ve sinyal
iletimini bozdugu, ayrica NO iiretiminin azalarak re-
aktif oksijen iiretiminin artigina neden oldugu belirlen-
migtir.*”! Benzer bir gekilde, endotel hiicrelerinde artan
3-nitrotirozin hiicre i¢i proteinlerin post-translasyonel
modifikasyonlarinda bozulmaya neden olur ve endotel
hasarma yol acar. Tiim bu oksidan molekiillerin tire-
timinin artmasi ve antioksidan savunmanin azalmasi,
endotel hiicresinin membraninin lipid yapisin ve li-
pid-aracili sinyal iletimini etkiler."® Lipit yikimi ve ta-
mir mekanizmalari arasindaki dengenin bozulmast ise
enflamasyon, apopitozis ve aterosklerozis gelismesine
neden olur. Fabry hastalarinin yarisindan fazlasinin
endomiyokardiyal biyopsilerinde, otoimmun miyokar-
diti destekler bigcimde antimiyozin antikorlar1 saptan-
mustir'*” Bu durum da Fabry hastalarinda ortaya ¢ikan
kardiyak hasarda substrat birikiminin yani1 sira otoim-
mun mekanizmalarin da rol aldigin1 desteklemektedir.
Fabry hastaligindaki kardiyak patofizyolojik degisik-
likler Sekil 1°de gosterilmisgtir.

3.3. Kalitim

Fabry hastalig1 X e bagh olarak kalitilir. GLA geni
12 kb uzunlugundadir, 7 ekzon bolgesinden olugsmak-
tadir ve bu gende giiniimiize kadar 900°iin iizerinde
farklt mutasyon saptanmistir. “Human Gene Muta-
tion Database” (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.
php?gene=GLA) veritabanina gére bu mutasyon-
lar missense (%61), frameshift (%25.5), nonsense
(%8.5), splicing (%4.9) mutasyonlar seklinde siralan-
maktadir. Saptanan genetik degisimin patojenik olup
olmadig1 fenotipin belirlenmesinde anahtar rol oyna-
maktadir. Ancak, genotip-fenotip korelasyonu, ayni
mutasyonun farkli fenotipik bulgular da gosterebil-
mesi nedeniyle kompleks bir oriintii icindedir. Feno-
tiplerdeki farkliliklarin diger genetik diizenleyiciler,
cevresel faktorler ve epigenetik faktorler nedenleriyle
olustugu one siiriilmektedir.

Fabry hastalig1, X kromozomuna bagli bir hasta-
lik oldugundan, hasta erkekler hastaligi sadece kiz
cocuklarina aktarir (Sekil 2).°"! Heterozigot kadin
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Kapaklar Kardiyomiyositler Koroner arteryal
sistem
Kapak Hipertrofik Apopitoz Azalmig koroner  K;sa PR araligi
kalinlasmasi sinyallegme nekroz rezerv
l / l l l Bradikardi
Mitral )
prolaps Hipertrofi Fibrozis Iskemi AV Blok
Aort kokii
dilatasyonu
Kontraktilite Diyastolik
bozuklugu disfonksiyon
Aritmiler
Regdrjitasyon ( haflf
\
Dispne, Gogis agnisi Carpinti, ani Halsizlik,
kalp yetersizligi 3lim bayilma
Sekil 1. Fabry hastalijinda kardiyak patofizyolojik degisiklikler.

tastyicilar ise Fabry gen mutasyonunu kizlaria veya
erkek cocuklarina esit oranda olasilikla aktarabilir
(Sekil 2). Erkeklerde tek X kromozomu oldugundan,
patojenik mutasyonu hemizigot olarak tasiyan bir er-
kekte daima klinik bulgular ortaya ¢ikar. Enzim dii-
zeyinin neredeyse hi¢ olmadigi erkeklerde bulgularin
ortaya ¢ikmasi kronolojik bir sira izler ve klasik Fabry
fenotipi goriiliir. X kromozomunda patojenik mutas-
yon tagtyan kadinlarda ise hayat boyu asemptoma-
tik olmaktan klasik Fabry fenotipine kadar genis bir

spektrumda goriilebilen klinik bulgular ortaya ¢ikabi-
lir. Bagka bir deyisle, kadinlar sadece tastyici degildir,
ayn1 zamanda hastalik fenotipi gosterebilirler. Kadin-
larda Fabry hastaliginin ortaya ¢ikmasi; embriyonik
gelisim sirasinda X kromozomunun kromozomal
inaktivasyonunda kayma, her iki X kromozomunda
da mutasyon olmasi (homozigot kadinlar) ve bir X
kromozomu tagiyan Turner sendromlu kadinlarda bu
X kromozomunda mutasyon olmasi seklinde 3 meka-
nizma ile a¢iklanmaktadir.

Fabry hastaligi
acisindan etkilenmis
olan kromozom.(X")
X" X XY XX XY
(]} @ & Etkilenmemis
kromozom.(X)
r T T 1
w IR T | | .
X" X XX XY XY XX XX XY
Sekil 2. Fabry hastaliginda kalitim paterni.’®"
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4.0 KLINIK TiPLER - Yiiksel Cavusoglu

GLA genindeki farkli mutasyonlar, epigenetik
ve cevresel faktorlerle etkileserek farkli klinik tab-
lolarla seyreden Fabry hastalifina neden olur. GLA
genindeki mutasyonun tipine gére GLA enziminin
tam eksikligi veya degisik diizeylerde rezidiiel en-
zim aktivitesi s6z konusu olabilir. GLA enziminin
tamamen eksik oldugu olgularda, erken ¢ocukluktan
itibaren Fabry’nin klasik semptom ve bulgularinin
ortaya ¢iktig1 klinik tablo “Klasik Fabry” hastaligi
olarak tanimlanir."?! Erken baslangich Klasik Fabry
hastaliginda ¢oklu organ tutulumu daha fazla, semp-
tom ve bulgular daha ciddi, klinik seyir daha hizli ve
prognoz daha kotiidiir. Rezidiiel enzim aktivitesinin
oldugu “Non-Klasik Fabry” hastaliginda semptom
ve bulgularin ortaya ¢ikmasi erigskin doneme kalir.
Bu olgularda klinik tablo genelde 30-50 yas araligin-
da tanmnur hale gelir"* Ge¢ baglangicli Non-Klasik
Fabry; “Kardiyak Varyant” veya “Renal Varyant”
seklinde goriiliir.®# Geg baslangich Kardiyak veya
Renal Varyant Fabry’de diger organ tutulumlar1 go-
riilmez veya hafif etkilenir. Bu nedenle “Kardiyak
Varyant” Fabry’de, “Klasik Fabry” klinik bulgulari
beklenmez. Ancak bazi “Kardiyak Varyant” Fabry
olgularinda proteiniiri bulunabilir. Klasik, Kardiyak
ve Renal Fabry klinik 6zellikleri Tablo 3’te gosteril-
mistir. Klinik tip ne olursa olsun Fabry’nin temel te-
davisini enzim replasman tedavisi olusturur.

5.0 KLiNiK BELIRTi VE BULGULAR
Yiiksel Cavusoglu

5.1 Klasik (erken baslangich) Fabry oyki,
semptom ve bulgular:

Klasik Fabry hastaliginin yaygimn klinik bulgular
nedeniyle daha ¢ok erken yaglarda tan1 almasi beklenir.
Ancak genelde ilk semptomdan tantya kadar gecen orta-
lama siire Fabry hastalifinda 15 y1l olarak bildirilmek-
tedir. Kardiyak tutulum, Kardiyak Varyant Fabry’ nin
temel klinigini olustursa da Klasik Fabry hastaliginin
bir komponenti olarak da klinik tabloya eslik eder.?%%
Kalp, Klasik Fabry hastaliginda en sik tutulan organ ve
en sik 6lim nedenidir.*¥ Hastalarin >%60’inda kardi-
yak tutulum bulunur.® Kalp tutulumunun ardindan pe-
riferik sinir tutulumu ve renal tutulum gelir.

Klasik Fabry’de, el ve ayaklarda baslayip yuka-
r1 yayilim gosteren noropatik agrilar (akroparestezi)
cocukluk caginda baglayan ilk semptom ve bulgular
arasinda yer alir (Tablo 4). Periferik noropatiye bagh
olan bu agrilar kronik veya episodik agrilar seklin-
dedir.!*” Bazen dayanilmaz agri olarak tariflenir ve
Fabry krizi olarak adlandirilir. Ortalama 10-20 yas ci-
varinda baglar. Narkotik analjeziklere cevap vermez.
Isitme kayb, tinnitus ve vertigo norolojik tutulumun
semptom ve bulgulari arasinda yer alir. Hipohidroz,
anhidroz, nadiren hiperhidroz, sicak-soguk entoleran-
st bulunabilir.

Tablo 3. Klasik, Renal ve Kardiyak Fabry hastaligina iligkin klinik 6zellikler

Klasik Renal Varyant Kardiyak Varyant
Baslangic yasi 2-8 >25 >40
Oltim yas! (ort) 41 >60 >60
Anjiokeratom ++ - -
Akroparestezi ++ -/+ -
Hipo/anhidrozis ++ -/+ -
Korneal opasite + - -
Kalp SVH/iskemi SVH SVH/KEFKY/Aritmi/iskemi
Beyin TiA/inme - -
Bébrek Proteintri, KBH Proteintri, KBH Protein(ri

Rezidiiel GLA aktivitesi <1%

>1% (2-30) >1% (2-30)

KBH: Kronik bébrek hastaligi; KEF-KY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; SVH: Sol ventrikiil hipertrofisi; TiA: Gegici iskemik atak.
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Tablo 4. Klasik ve Kardiyak Varyant Fabry’de belirti ve
bulgular

Klasik Fabr Belirti ve bulgular
Sinir sistemi Akroparestezi
Sicak/soguk entoleransi
isitme kayb, tinnitus
Goz Kornea vertisilata
Subkapstler katarakt
Skleral/retinal vaskiler kivrimlanma
Deri Anjiyokeratom
Dudak/yuz/boyunda telenjiektazi
Anhidroz/hipohidroz
GIS Bulanti, kusma, erken doyma

Diyare, konstipasyon, karin agrisi
Serebrovaskiiler Kriptojenik inme/TiA
Bas agrisi, vertigo

Vertebrobasiler delikoektazi

Renal Mikroalbumindiri, proteinuri
GFR’de azalma, KBH

Kardiyak Varyant Dispne, ¢arpinti, angina, senkop

Fabr Sol ventrikdl hipertrofisi

KEF-KY Klinigi

Kisa PR, aritmiler, ileri AV bloklar
Kapaklarda kalinlagma/yetersizlik
Aort kéklinde dilatasyon
Kardiyak arrest

Siklikla karin, kalca ve bacaklarda, 1-5 mm c¢a-
pinda, kirmizi/koyu-mor renkte deri lezyonlar1 ola-
rak goriilen anjiyokeratom Klasik Fabry’nin major
bulgularindan biridir (Sekil 3).°9 Uzerine basmak-
la solmaz. Erkeklerin %66 ve kadinlarin %36’sinda
goriiliir.[® 5-10 yasta goriilmeye baslar. Ikinci sik-
likta gbzlenen deri lezyonlart olan telenjiektazilere,
dudaklar, yiiz, oral mukoza ve boyunda rastlanabilir.

Korneal opasite (kornea vertisilata), klasik
Fabry’nin bir diger major bulgusudur (Sekil 4). Hem
erkek hem de kadinlarin yaklasik %70’inde goriiliir.
1661 Gormeyi etkilemez. Yagla birlikte korneada biri-
kim artar. Fabry’den siiphelenilen olgularda 6zel bi-
yomikroskop olan yarik lamba ile tespit edilebilir.
Amiodaron kullaniminin da benzer bulguya neden
olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Ayrica Fabry’e
ozel subkapsiiler katarakt daha nadir goriilse de (%30)
Fabry’e 6zgii bulgulardan biri olarak kabul edilir.
Sklera, konjonktiva ve retinal damarlarda ortaya ¢1-

Sekil 3. Siklikla karin, kalga ve bacak cildinde gérilen an-
jiyokeratoma. Available at: https://en.wikipedia.org/wiki/An-
giokeratoma.

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

kan kivrimlanma ve dilatasyon Fabry’nin diger goz
bulgular1 arasinda yer alir.

Cocukluk ve adolesan donemde baglayan gast-
roentestinal yakinmalar goriilebilir.”®!  Olgularin
%50’inde baslangictan itibaren episodik karin agrisi,
ishal ve kabizlik ataklar1, cabuk doyma ve kilo kayb1
bulunabilir.

Serebrovaskiiler kii¢iik damarlarin tutulumuna
bagli, bag agrisi, gecici iskemik atak, inme, vertigo
goriilebilir.”®  Fabry’li olgularda vertebro-basiller
arterde delikoektazi, beyaz cevherde mikro kanama
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odaklar1 ve kistik lezyonlara rastlanmaktadir. Kripto-
jenik inmeli olgularin %4’ tinde Fabry hastalig1 bulun-
maktadir. Bu nedenle nedeni agiklanamayan inmeli
olgularin etyolojisinde mutlaka Fabry akla gelmelidir.

Renal tutulum sik 6liim nedenlerinden biridir.
Yagla birlikte renal tutulum artar.”® Klasik Fabry’de
10 yasindan sonra renal tutulum goriilmeye baglar.
GFR yasla birlikte giderek azalir. Kardiyak Varyant
Fabry’de GFR’deki azalma daha yavastir. 2.-3. dekat-
ta albuminiiri ve proteiniiri, ilerleyen yillarda KBH ve
4.-5. dekatta diyaliz gerektiren son donem KBH ge-
ligir. Tutulumun ciddiyeti ve klinik seyri mutasyonun
tipine gore degisebilir. Geng ve orta yaslarda nedeni
aciklanamayan kronik bobrek hastaligi Fabry hastali-
gin1 akla getirmelidir

Klasik Fabry’de tiim bunlara ek olarak tutulan di-
ger organlara iligkin belirti ve bulgulara rastlanabilir.
Karotis ve aortada intima media kalinlagsmasi, aort
genisligi ve sertliginde artig, osteopeni ve osteoforoz,
anemi, akciger hava yolu obstriiksiyonu, lenfédem,
fasiyal dismorfizm, depresyon diger nadir rastlanan
bulgular arasinda yer alir.*®

5.2 Kardiyak (gec baslangich) Fabry oyki,
belirti ve bulgulari

Gec baglangichi Kardiyak Varyant Fabry’li olgu-
larda belirti ve bulgular genelde erkeklerde 30 yag ve
kadinlarda 40 yaslarinda goriilmeye baglar.!"* Klasik
Fabry’de goriilen akroparestezi, anjiyokeratom, korne-
al opasite, hipohidroz/anhidroz gibi diger organ tutu-
lum semptom ve bulgular1 goriilmez ya da nadiren go-
riiliir."? Bazen bobrek tutulumuna iligkin proteiniiri ve
bobrek fonksiyonlarda bozulma tabloya eslik edebilir.

Kardiyak Varyant Fabry kliniginde, “Fabry kardi-
yomiyopatisi” olarak adlandirilan kardiyak tutulum
bulgular1 tabloya hakimdir. Bu olgularda konsantrik
SVH, miyokardiyal fibroz, kapaklarda kalinlasma
ve mikrovaskiiler koroner tutulum semptom ve bul-
gularin temelini olusturur.*** En sik rastlanan klinik
bulgular, kalp yetersizligi, aritmi ve iskemiye bagh
semptom ve bulgulardir (Tablo 4).14

SVH hemen daima tiim olgularda mevcuttur.*
Genelde sag ventrikiil hipertrofisi de SVH’ya eslik
eder. Nedeni aciklanamayan tiim ventrikiil hipertrofi-
leri Fabry arastirmasini gerekli kilar. Genelde global
konsantrik hipertrofi vardir ve sol ventrikiil ¢ikis yolu
obstriksiyonu olusturmaz. Ancak olgularin %5’inde
sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriksiyonu bulunur ve bu

olgularda sistolik ejeksiyon iifiiriimii olabilecegi unu-
tulmamalidir.

Kalin miyokarda bagli geligsen diyastolik disfonk-
siyon sonucu korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi (KEF-KY) semptom ve bulgular1 sergi-
lenebilir.*28621 Bu durumda dispne, efor entoleransi,
cabuk yorulma, periferik 6dem goriilebilir. Olgularin
%6’ l1ik boliimiinde diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi (DEF-KY), %10’unda ileri evre kalp ye-
tersizligi bildirilmistir.

SVH ve ileri evre olgularda gelismis miyokardi-
yal fibr6z sonucu ortaya c¢ikan atriyal ve ventrikiiler
erken vurular, atriyal fibrilasyon ve siireksiz ventri-
kiiler tagikardi ataklar1 ¢arpintiya, bradikardi ve ileri
AV bloklar bag donmesi, presenkop veya senkop’a yol
acabilir.*?8) Malign aritmiler ani 6liim nedenidir. Kar-
diyak arrest yasamis olgularda Fabry hastalig1 arasti-
rilmasi gereken etyolojiler arasinda yer almalidir.

Mitral kapak basta olmak iizere (%57 olguda) ka-
paklarda kalinlasmanin getirdigi kapak yetmezlikleri
fizik incelemede iifiiriim nedeni olabilir."**! Koroner
mikrovaskiiler tutuluma bagli miyokardiyal iskemi
ve efor anginasi (%23 olguda) goriilebilir.!'#*! Fabry
hastalifinin nadiren de olsa miyokart enfarktiisiine
(%?2) neden olabilecegi bildirilmistir.

5.3 Kardiyoloji klinik uygulamasinda Fabry
hastaligim1 dusiindiiren hasta 6zellikleri

Kardiyoloji penceresinden Fabry hastaligini dii-
stindiiren en 6nemli klinik bulgu, nedeni agiklanama-
yan SVH’dir.'4?¥! Nedeni agiklanamayan hipertrofik
ventrikiile sahip olgular ile idiyopatik HKMP’li ol-
gularin %0.5-3’linde Fabry hastalig1 bulundugu bil-
dirilmistir.'02? Ozellikle 30-50 yaslarinda bir olguda
konsantrik, sag ventrikiilii de tutan, kapaklarda kalin-
lagmanin eslik ettigi ventrikiil hipertrofisi Fabry has-
talig1 acisindan dikkat cekicidir. Klinik uygulamada
genelde SVH; hipertansiyon, HKMP veya kapak has-
taligina baglanmakta, Fabry hastalig1 ya da kardiyak
amiloidoz gibi nedenler iizerinde durulmamaktadir.
Hipertansiyon klinik uygulamada sik rastlanan fakat
ayn1 zamanda Fabry hastalarinin da 6nemli bir boli-
miine (%35) eslik eden bir durumdur. Bu olgularda
13—15 mm duvar kalinlig1 hipertansif SVH’a baglana-
bilir. Ancak >15 mm duvar kalinli§1 olan hipertansif
olgular ile Fabry hastaliginin diger 6nemli klinik bul-
gularindan bir ya da birkag¢ina sahip 13—15 mm duvar
kalinl1g1 bulunan hipertansif olgularda Fabry hastalig1
akla gelmelidir (Tablo 5).
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Tablo 5. Kardiyak varyant ve klasik Fabry’yi diisiindiiren isaretler ve uyarilar

Fabry hastaligindan siiphelenmek tanisal strecte ilk dnemli belirleyicidir

Aile liyeleri ve yakin akrabalarda Fabry, erken yasta KBH veya inme/TiA éykiisi

Aciklanamayan SVH (Duvar kalinhgi HT olmayanlarda 13—15 mm, HT olanlarda >15 mm)

Hipertrofik kardiyomiyopati tanili olgular
Kriptojenik inme/TIA 6ykusi
idiyopatik ilerleyici proteinri/KBH/diyaliz

EKG’de ylksek voltaj, kisa PR, T dalga inversiyonu, QRS’de genisleme

Nedeni aciklanamayan aort kok dilatasyonu
Nedeni aciklanamayan SVH ile birlikte olan KEF-KY

Nedeni aciklanmayan ciddi ventrikiler aritmiler, AV bloklar ile birlikte SVH

Klasik Fabry bulgularinin varligi: Anjiyokeratom, kornea vertisilata, subkapsuler katarakt, akroparestezi, anhidroz/hipohidroz,

sicak soguk entoleransi, vertigo, isitme kaybi vb.

Nedeni aciklanamayan inme veya gegici iskemik
atak gecirmis olgular Fabry hastalig1 olasilig1 yiiksek
bir bagka olgu grubunu olusturur. Kardiyoloji klinik
pratiginde kriptojenik inme olgularinda genelde atri-
yal septal defekt, patent foramen ovale veya atriyal
fibrilasyon iizerine yogunlasilmaktadir. Mevcut ca-
ligmalar, bu olgu grubunda Fabry hastalif1 tan1 ora-
ninin %4’lere kadar ¢iktigina isaret etmektedir.!’> Bu
nedenle kriptojenik inme gegiren olgularda Fabry’nin
de aragtirilmasi gereken etyolojik tanilar arasinda yer
almasi gerekmektedir.

Fabry hastalig1 diisiiniilmesi gereken bir bagka olgu
grubu nedeni aciklanamayan ilerleyici KBH bulunan
olgulardir. Diyalize giren olgularda yapilan caligma-
larda Fabry hastalig1r saptama orant %0.3-0.5 civa-
rindadir.*” Bu olgulara genelde ventrikiiler hipertrofi
de eslik etmektedir. Ozellikle geng-orta yas idiyopatik
KBH olan olgular ile diyalize giren olgular Fabry has-
talig1 acisindan degerlendirilmesi gereken olgulardir.

Nedeni aciklanamayan SVH nin eslik ettigi KEF-
KY ile ciddi ventrikiiler aritmisi veya AV blogu sapta-
nan veya senkop yakinmasi bulunan 30-50 yas arasi
olgularda Fabry hastalig1 akla gelmelidir. Ozellikle
ekokardiyografi veya Holter bulgular1 da destekli-
yor ise, bu olgularda Fabry hastalig1 taramasi yapil-
malidir. Aort kokii genislemesi Fabry olgularinin
%?25’inde goriilmektedir.®! Bu nedenle agiklanmayan
aort kok dilatasyonu olan olgularda da Fabry hastalig1
diisiiniilmelidir.

Klasik Fabry’nin major bulgulari olan anjiyokera-
tom, kornea vertisilata, akroparestezi, anhidroz/hipo-
hidroz, sicak soguk entolerans: gibi bulgularin eglik

ettigi SVH, hem Kardiyak Varyant Fabry hem de Kla-
sik Fabry’nin kardiyak tutulumunu destekler. Ailede
tiyelerinde Fabry oykiisii durumunda Fabry taramasi
veya Fabry tanisi alan olgularda yakin akrabalarin ta-
ranmasi mutlak gerekliligi olusturur. Aile bireylerinde
erken yaslarda nedensiz KBH/diyaliz oykiisii ile er-
ken yaglarda kriptojenik inme Oykiisii Fabry aragtir-
masini gerekli kilar.

6.0 KARDIYAK FABRY’DE TANISAL
YAKLA$IM VI_E TEMEL YARDIMCI TANI
YONTEMLERI — Selcen Yakar Tuluce

6.1 Genel tanisal yaklasim

Fabry hastalig1 tanisinda goriintiileme yontemleri
yardimci olsa da, tan1 i¢in en 6nemli ipucu hastanin
klinik bulgularidir. Ozellikle erkek hastalarda siste-
mik tutulum daha belirgindir ve bu nedenle ekstra-
kardiyak semptomlar agisindan olgular mutlaka sor-
gulanmal1 ve fizik muayene esnasinda ekstrakardiyak
bulgularin saptanmasi agisindan klinisyenler uyanik
olmalidir.'®®! Kutan6z bulgular (anjiyokeratom), kulak
cinlamasi, isitme kaybi, hipohidroz, periferik néropati
(parmak uglarinda agri ile birlikte), mikroalbuminii-
ri veya proteiniiri, bobrek yetersizligi, SVH, gérme
kaybi klasik Fabry hastaliginda rastlanan bulgulardir.
Ailede kardiyak hastalik, agiklanamayan ani kardiyak
6liim, kronik bobrek yetersizligi olan ve 6zellikle ba-
badan ogula hastaligin gecmemis oldugu (X’e bagh
kalittm nedeniyle) hasta gruplarinda kardiyologlar
Fabry tanisini akillarina getirmelidir (Sekil 5).%! Er-
kek hastalarda tani icin ilk adim a-galaktozidaz dii-
zeyinin Olciilmesidir. Enzimatik aktivite plazmada,
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Erkek =30 yas

Kadin 24017

Eriskin bir hastada sebebi agiklanamayan SVH

/.

Aile dykiisii
Babadan ogula gegisin
olmamasi
Ailede kriptojenik inme 6ykiisu
Ailede bobrek yetersizligi dykisl
Ailede kardiyomiyopati dykusu
Ailede pil implantasyonu 6ykusi

Ekstrakardiyak bulgular
Bobrek disfonksiyonu
Geng SVO/GIA
Anjiyokeratom, az terleme
Akroparestezi
Kornea versilata, subkapsuler
katarakt

GIS semptomlari
Vertigo, kulak ¢inlamasi, isitme
kaybi

NN S

Fabry hastalig acisindan ileri tetkik

N\

Biyokimya bulgulari
- GFHde |
Idrarda proteindiri

AN

EKG/Holter EKG
Kisa PR, AV blok, azalmig KHD
kalp pili bulunusu, aritmiler

Hs-troponin yiksekligi Ekokardiyografi
BNP yuksekligi Anormal inferolateral longitidinal
strain,

SagV hipertrofisi, bazal
inferolateral SoV duvarinin incelmesi
Kapaklarin kalinlasmasi
Kardiyak MRG
Posterolateral LG tutulumu, azalmig
kontrastsiz T1 sinyali

Sekil 5. Sebebi agiklanamayan sol ventrikil hipertrofisi olan olgularda Fabry hastaliginin ekarte edilmesi gerektigi durumlar.
BNP: Beyin natritiretik peptid; GFH: Glomeruler filtrasyon hizi; GiA: Gegici iskemik atak; GIS: Gastrointestinal sistem; KHD: Kalp hizi degigkenligi;
SaV: Sag ventrikil; SVH: Sol ventrikul hipertrofisi; SVO: Serebrovaskuler olay.

fibroblastlarda, 16kositlerde veya kuru kan 6rnegin-
de olgiilebilir.*" ! Laboratuvar yontemleri ile enzi-
matik aktivitenin degerlendirilmesinde 16kositlerde
a-galaktozidaz diizeyinin bakilmasi altin standart olsa
da en sik kullanilan yontem kuru kan 6rneginde enzim
aktivitesinin Ol¢iilmesidir.!®! Kuru kan ornegi hasta-
nin siklikla parmak ucundan alinir. Genellikle isaret
parmagi veya orta parmak izopropil alkol ile temiz-
lendikten sonra parmagin tamamen kurumasi bekle-
nir. Insizyon aletiyle (igne ucu gibi) parmak delinir
ve steril bir kuru gazli bez veya pamuk kullanarak ilk
kan damlasi silindikten sonra parmak sikilarak olugan
kan damlalari filtre kagidinin bir tarafina hafifce deg-
dirilerek kanin, 6nceden basilmig daireyi tamamen
doldurmasi saglanir. Kan damlalarin testteki dairele-
rin 6n ve arka tarafin1 tamamen doldurmus ve kan dai-
relere esit sekilde niifuz etmis olmalidir. Klasik Fabry
hastalig1 olan erkeklerde ya enzim diizeyi saptanamaz
ya da normalin <%1’idir. Erkek hastada bir sonraki
basamak, GLA mutasyonunun ve patojenitesinin be-
lirlenmesi i¢in genetik test yapilmasidir.'”

Klasik Fabry hastaligina sahip bir erkek hastada
tan1 koyarken diger sistemlerin tutulumu bize ip uglari
saglasa da; bir grup hasta daha ziyade SVH veya hipert-
rofik kardiyomiyopati (HKMP) bulgulari ile bagvurur.
Hastaligin bu ortaya cikis sekline ‘kardiyak varyant’

Fabry denir. Bu olgularda rezidiiel a-galaktozidaz ak-
tivitesi bulunmasi nedeniyle hastalik daha yavas iler-
ler.™ Bu erkek hastalarda kuru kan 6rneginde rezidiiel
a-galaktozidaz aktivesi saptanabilse de diizey normal
degerlerin altindadir. Fabry hastaliginda kardiyovas-
kiiler bulgular genellikle 3. dekat ve sonrasinda gelis-
tiginden, ¢ocuklarda veya geng erigkinlerde saptanmis
olan SVH nedeninin Fabry hastali§i olma ihtimali
oldukga diisiiktiir." Ugiincii dekat erkek veya 4. de-
kat kadin hastalardaki SVH varliginda Fabry hastaligi
akilda tutulmalidir (Sekil 5).

Hastaligin X kromozomu ile aktarilmasi ve kadin-
larda iki adet X kromozomu bulunmasi nedeniyle ka-
din hastalarda hem klasik hem de varyant tipler icin
tan1 koymak erkek hastalara gore biraz daha zordur.
Hem rastgele olan X kromozom inaktivasyonu nede-
niyle hem de GLA geninde olan patojenik mutasyo-
nun tipi nedeniyle heterozigot kadinlarda klinik tablo
degiskendir.”' 7 Ornegin daha cok mutant olan X ge-
ninin inaktive oldugu kadin olguda, semptom gelisse
bile anlaml: olarak tutulum daha az oranda olacaktir;
oysa ki X kromozomu inaktivasyonu daha ¢ok saglam
X geninde olan kadin olgu ise erkek hastaya benzer
agirlikta bir hastalikla karsimiza gelecektir.”!®) Do-
layistyla herhangi bir dokuda saglam olan X kromo-
zomlarinin ne kadarinin inaktive olduguna gére kadin
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‘ Fabry hastaligi suphesi ‘

Erkek olgu ‘ Kadin olgu
Kuru kan veya l6kositlerde a-galaktozidaz
aktivitesinin degerlendirilmesi
Dusuk a-galaktozidaz aktivitesi a-galaktozidaz aktivitesi normal veya hafif digik
(normalin %30’undan az)
|

[

1]

diglanir

Genetik test Fabry hastaligi yiuksek olasilikla

| |

|

‘Patojenik mutasyon ‘ ‘ Onemi bilinmeyen varyasyon ‘

‘ Bening varyasyon ‘

!

Fabry tanis| Plazma lyso-Gb3 dlizeyi

Gereginde tutulan organdan biyopsi

Yuksek klinik siphe yoksa
tani diglanmis olur

Sekil 6. Fabry hastaligi tani algoritmasi

hastada klinik tablo degisebilir ve kadin heterozigot
hastada herhangi bir doku diizeyinde Gb3 birikimi
olmasina ve lokositlerdeki enzim diizeyi diisiik ola-
bilmesine ragmen kuru kan 6rnegi ile bakilan enzim
diizeyi normal sinirlarda saptanabilir.”” Bu nedenle
kadin hastalara tan1 genellikle genetik test ve bunun
sonucu saptanan GLA mutasyon varyantinin deger-
lendirilmesi ile konulur (Sekil 6).

Genetik test; o-galaktozidaz diizeyi diisiik sapta-
nan erkek hastalarda taninin dogrulanmasi i¢in gerek-
li iken (erkek olgularda ilk adim kuru kan ornekle-
rinde veya lokositlerde enzim diizeyinin saptanmasi
iken), kadin hastada tan1 konulmasi icin ilk secilecek
yontemdir.[”*! Fabry hastaligini diisiindiirebilecek
semptom ve bulgular1 olan kadin hastalarda genetik
test ile ‘klinik 6nemi bilinmeyen bir mutasyon’ sap-
tanmasi ve aile taramasi ile bir sonuca ulagilamamasi
durumunda ise tutulumun oldugu organdan biyop-
si almak gerekebilir.!®®*! Tutulan organdan alinan
biyopsinin elektron mikroskopi ile incelenmesinde
vakuolizasyon ve ‘zebra cisimcigi’ diye adlandirilan
tipik lamellar yapida konsantrik intrasitoplazmik va-
kuoler inkliizyon cisimcikleri goriiliir.

6.2 Elektrokardiyografi
Bir Fabry hastasinin elektrokardiyogrami (EKG)

nadiren normaldir. EKG’de siklikla SVH’ye ait bul-
gular mevcuttur. Fabry hastalarinin EKG’lerinde P
dalga siiresinin kisalmasina bagli olarak goriilen kisa
PR intervali yine kardiyak tutulumun ilk gostergele-
rinden birisi olarak kargimiza ¢ikabilir (Sekil 7). Kisa
PR intervali erigkin Fabry hastalarinin %15-40’1nda
saptanmugtir.[>7% Aksesuar yol olmaksizin PR inter-
valinin kisalma sebebi, P dalga siiresinin kisalmasi
olarak 6ne siiriilmektedir.”>7¢! P dalga siiresinin neden

~ - -, -~ -

Sekil 7. Kardiyoloji poliklinigine nefes darligi nedeniyle
basvuran 44 yasindaki erkek olgunun EKG 6rneginde PR
mesafesinin kisaldig1 ancak delta dalgalarinin olmadigi géz-
lenmekte. Sol ventrikll hipertrofisine bagli voltaj kriterleri ve
ST-T degisiklikleri de mevcut
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kisaldigina dair de spekiilasyonlar yapilmistir. Kalp
hizinin degisimi ile P dalga morfolojisinin etkilenme-
si, Bachmann demetine daha yakin c¢ikan sinoatriyal
nodun atriyumlar1 daha senkronize olarak uyarmasi,
intrakardiyak Gb3 birikiminin homojen bir hipertro-
fiye yol agmadan 6nce perinodal dokudan baglama-
st veya Gb3 {iin hiicre zar1 ve aksiyon potansiyelinin
yayiliminda rolii olan iyon kanallari ile iligkisi nede-
niyle iletimi hizlandirmas1 6ne siiriilen hipotezler ara-
sindadir.”>78!

Elektrokardiyografik parametreler miyokarttaki
makroskopik degisikliklerden etkilenir. Ornegin SVH
ile birlikte diyastolik disfonksiyonu olan bir hastada
sol atriyumun genislemesine bagli olarak PR inter-
vali uzamaya baslayacaktir. Dolayisiyla sarkomerik
HKMP’den ayirt etme agisindan yonlendirici olabilen
kisa PR intervali, bu bulgularin gézlendigi bir hasta-
da saptanmayacaktir.””! Sol atriyumu geniglemis olan
Fabry hastalarinda EKG’deki DII derivasyonundaki
PQ intervalinden P dalga siiresinin ¢ikartilmasinin bu
hasta grubunda tanisal dogrulugu arttirdig1 one siiriil-
miistiir. Namdar ve arkadaglarinin yaptig1 bu calisg-
mada SVH olan bir hastada diizeltilmis QT siiresinin
<440 ms olmasi ile birlikte DII derivasyonundaki [PQ
intervali- P dalga siiresi] <40 ms olmasi Fabry hasta-
lig1 tanisini koydurtmustur.”8!

Ventrikiiloventrikiiler artmis ileti nedeniyle bas-
langicta QRS siiresi de Fabry hastalarinda kisalmis
saptanabilir.” AV blok, siniis nod disfonksiyonu,
intraventrikiiler ileti defekti, sag veya sol dal blogu,
atriyal genislemeye bagli bulgular, SVH bulgular1 ve
repolarizasyon anormallikleri Fabry hastalig1 olan ol-
gularin EKG’lerinde saptanabilen diger bulgulardir.
[76:801 - Atriyoventrikiiler veya ventrikiilo-ventrikiiler
intervallerdeki uzama genellikle yasa bagli dejene-
rasyona ve hastaligin daha ileri bir evreye gectigine
isaret ediyor olabilir.®"’ Bu bakimdan Fabry hastala-
rinin kardiyak sikayetleri olmasa da yillik EKG ta-
kibi mutlak gereklidir.”” QRS siiresinin geniglemesi
ve PR intervalinin uzamasi ileride pil implantasyo-
nu gereksinimi olacaginin bagimsiz dngordiiriiciisii
olarak saptanmistir.8!! Elektrokardiyogramda sapta-
nan diisiik voltaj bulgulari ise (DI, DII ve DIII'teki
total QRS amplitiidiiniin <1.5mV olmasi) ise Fabry
hastali§1 tanisindan uzaklagmayi diislindiirecek bir
bulgudur.’®

Elektrokardiyografi, Fabry tanis1 almis hastalarin
ailelerinin taranmasi esnasinda da 6nemli bir yere

sahiptir. Ozellikle kardiyoloji hekimleri SVH veya
diger kardiyak bulgular heniiz gelismemis olgularda
bile ventrikiiler repolarizasyon ve ileti anormallikle-
rinin geligebilecegini akilda tutmali ve aile taramala-
r1 esnasinda EKG degerlendirilmesini de rutin klinik
pratiklerinin bir parcasi haline getirmelidirler.’*!

Elektrokardiyografinin bir diger klinik onemi de
hastali§in evresi ya da progresyonu konusunda bilgi
verebilmesidir. ST-T dalga degisiklerinin gelisme-
si miyokardiyal fibrozis gelisimi konusunda ip ucu
verebilir. Ancak fibrozis olmadan da hastalarda bu
bulgularin saptanabilecegi akilda tutulmaldir. Ozel-
likle V5 ve V6 derivasyonlarinda gelisen ST-T dalga
degisikliklerinin kardiyak manyetik rezonans goriin-
tillemede (MRG) bolgesel ge¢ gadolinyum tutulumu
ile iligkili olabilecegi saptanmustir.”®! Her ne kadar tek
bir EKG parametresine bakilarak miyokardiyal fibro-
zis olup olmadigint s6ylemek zor olsa da; EKG’sinde
ST-T degisikliklerinin izlenmedigi bir hastada yer de-
gistirme fibrozisi olma olasilig1 oldukg¢a diigiiktiir.'®*!
Dolayisiyla elektrokardiyografik olarak negatif diye
adlandirabilecegimiz bu hastalarda kardiyak MRG
yapilmas1 hem maliyet hem de verilen emek goze
alindig1 gerekli olmayabilir.!”884

EKG takibi yapilmasinin bir diger dnemi de enzim
replasman tedavisine yanitin izlenmesidir. QT inter-
vali, PR aralig1 ve P dalga siireleri enzim replasman
tedavisi ile normale donebilmektedir.®> Her ne kadar
EKG bulgularinin diizelmemesi enzim replasman te-
davisinin sonlandirilmasi i¢in bir kriter olmasa da'®®
EKG bulgularin normale dondiigii hastalarda teda-
viye daha iyi bir yanit oldugunu sdylemek miimkiin
gibi goziikmektedir.

6.3 Biyobelirtecler

Glikosfingolipidlerin sentezi veya pargalanmasi
ardigik olarak bilesiklere monosakkarid eklenmesi
veya cikarilmasi ile oldugundan Fabry hastaligin-
da ucunda oa-galaktozil kalintilar1 olan glikosfin-
golipidler ¢esitli organ ve dokularda birikir.**! Gb3
(ayn1 zamanda Gb3Ce, GL3 olarak da bilinir)
a-galaktozidazin substrati oldugundan enzimin ek-
sikliginde biriken ana bilesiktir. Daha az biriken bi-
lesikler ise ‘lyso-Gb3’ olarak adlandirilan Gb-3’iin
deasilasyona ugramis sekli olan globotriaosfingozin,
digalaktosilseramid (Gal2Cer), kan grubu B ve P1
glikosfingolipidlerdir.'*”!

Gb3 plazma ve idrar gibi cesitli viicut sivilarinda
saptanabilse de genelde Gb3’iin plazmadan ziyade
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idrarda, lyso-Gb3’iin ise plazma diizeylerine bakilir.
[987] fdrar Gb3 diizeyi, klasik Fabry hastalig1 olan er-
keklerde yiiksek saptanirken; kadinlarda diizeyi yiik-
sek veya normal olabilir.* Tiibiiler epitelyal hiicre-
lerden salinan idrar Gb3 diizeyi renal tutulumun ya da
renal varyantin oldugu olgularda yiiksek saptanir.®®
Gb3 inkliizyonlart doku ve organ biyopsilerinde (kon-
juktiva, deri, bobrek, kalp vs.) elektron mikroskobisi
ile veya immiinohistokimyasal yontemlerle de sap-
tanabilir.® Plazma ve idrar Gb3 diizeyleri kardiyak
varyantli olgularda normal olabilir.¥

Plazma lysoGb3, biriken Gb3’iin yikimi sonucu
olusan bir biyobelirtectir. Tiim klasik Fabry’li olgu-
larda diizeyleri ciddi olarak yiiksek saptanirken gec
bulgu veren Fabry hastaligi alt tiplerinde de diizeyleri
cogunlukla yiiksek bulunmustur.**! Daha 6nce has-
talik yaptig1 gosterilmemis bir GLA mutasyonu sap-
tandiginda lysoGb3 diizeyinin saptanan mutasyonun
patojenligi konusunda yol gosterici olabilir.*!l Ozel-
likle atipik ge¢ baslangicli alt tiplerin saptanmasinda
veya a-galaktozidaz diizeyleri normale yakin olan
kadin olgularda plazma ‘lyso-Gb3’ diizeylerine bakil-
masi tant konulurken yon gosterici olabilir®*! (Sekil
7). Yakinlarda yayinlanan bir yayinda genetik olarak
onemi bilinmeyen bir varyasyona sahip olan birey-
lerde tani konulmasi, diger bireylerde ise hastaligin
ciddiyetinin degerlendirilmesi i¢in plazma lyso-Gb3
diizeylerine bakilmasi onerilmigtir.’¥

C-reaktif protein ve interlokin 6 gibi plazma inf-
lamatuvar biyobelirtecleri, Fabry hastalig1 olan olgu-
larda yiiksektir ve semptomlarin ciddiyeti ve hastalik
tutulumunun fazla olmasi ile iligkili saptanmugtir.?

Kardiyak tutulumu olan hastalarda plazma NT-
proBNP diizeyleri yiiksektir ve diizeyleri; hastanin
semptomatik smifi, ekokardiyografik degerlendir-
medeki artmis sol ventrikiil diyastol sonu basinci
gostergeleri (sol atriyum capi, E/e”) ve SV Kkitlesi ile
iligkilidir."”*! Ekokardiyografik olarak SVH saptanma-
mig olgularda bile NT-proBNP/BNP diizeyleri artmig
olabilir."**1 SVH, diyastolik disfonksiyonu, kardiyak
MRG’de azalmis T1 relaksasyon siiresi ve miyokartta
fibrozisi olan hastalarda NT-proBNP diizeyleri daha
da yiiksektir.”* 2018 yilinda yayinlanan bir uzlagi ra-
poruna gore bradikardisi olan ya da kardiyomiyopa-
tisi olan olgularda BNP diizeyleri yillik olarak takip
edilmesi gereken parametrelerdendir.”™

Hastalarda saptanan yliksek duyarlikli kardiyak
troponin (hs-cTnT) hastaligin ilerlemis oldugunu ve

prognozun daha kotii olacagini gosterir.l! Kardiyak
tutulumun oldugu hastalarda troponin diizeylerinin
yiikseldigi veya kalici olarak yiiksek kalabildigine
dair bulgular bildirilmigtir.*¢*”

Renal tutulumun degerlendirilmesi agisindan mik-
roalbuminiiri ve proteiniiri hem tant amacl hem de
hastanin izleminde bakilmasi gereken parametreler-
dendir."”"

6.4 Ambulatuvar EKG Monitorizasyonu

Supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler Fabry
hastalarinda siktir. Bu aritmiler hastaligin ilk bulgusu
olarak, SVH nin veya diger klinik bulgularin heniiz
gelismedigi evrede bile goriilebilir.!! Erigkin Fabry
hastalarinda siniis bradikardisi ve ektopik ritm sik
rastlanan aritmilerdendir.”” Yag ilerledik¢e siniis ve
atriyoventrikiiler nod hastalig1 ilerleyebilir. Bu sebep-
le pil implantasyonu gereksinimi agisindan hastalar
ambulatuvar EKG monitorizasyonu ile izlenmelidir.
(170741 Avrupa Fabry Calisma Grubu uzlasi raporuna
gore bir hastada siniis bradikardisi, repolarizasyon
anormallikleri, atriyal fibrilasyon gibi aritmilerin sap-
tanmasi enzim replasman tedavisine baglanmasi i¢in
bir endikasyon olusturdugundan asemptomatik ol-
gularda dahi aritmi agisindan tarama yapmak onem-
lidir.®% Tipki HKMP’li olgularda oldugu gibi Fabry
hastalarinda da 6-12 aylik siirelerle 24-48 saat Hol-
ter EKG monitorizasyonu yapilmasi 6nerilmektedir.
[68.70.741 Baz1 ¢aligmalarda subkutan6z Holter sistemleri
kullanilarak yapilan daha uzun siireli ritm monitori-
zasyonlari; SVH, miyokardiyal fibrozis gibi kardiyak
tutulum bulgular1 olan ancak 24 saatlik Holter EKG
bulgulart normal olan hastalarin neredeyse yarisinda
hastalarin yonetimini etkileyebilecek (6rn. pil veya
ICD takilmasi, antikoagiilan tedavi ihtiyaci vs) bulgu-
larin saptanabildigini ortaya koymustur.'*®!

Atriyal aritmiler de Fabry’li olgularda carpint1 si-
kayetinin altinda yatabilen nedenlerdir. Atriyal flatter
ve fibrilasyon Fabry hastalarindaki artmis serebro-
vaskiiler olay insidansina katkida bulunabildiginden
EKG monitorizasyonu yapilarak erken saptanmalari
olaylarin 6nlenmesi agisindan 6nem arz eder.?%!

Ani kardiyak 6liim, ventrikiiler tagikardi ve fibri-
lasyon genellikle miyokardiyal fibrozis ve/veya SVH
olan bireylerde goreceli olarak daha sik saptansa da*”!
bazen diger kardiyak bulgular olmaksizin hastaligin
ilk bulgusu olarak da kargimiza ¢ikabilir.!'*!
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7.0 KARDIYAK FABRY’DE YARDIMCI
GORUNTULEME YONTEMLERI

Omac Tifekcioglu

Fabry; noropatik agri, anjiyokeratomlar, geng yas-
ta inme ve renal tutulumu igeren karmasgik coklu siste-
mik bir hastaliktir. Cogu hastada HKMP’yi taklit eden
SVH gelisir ve nispeten biiyiik bir hasta grubu izole
kalp tutulumu ile bagvurur. Gb3 ve lyso-Gb3 kardiyak
miyositlerde, valviiler fibroblastlarda, ileti sistemin-
de, endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde birikerek
kardiyovaskiiler bulgular ortaya gikar.!'6!78:101-1041 K a]p
kasinda birikimin goriintiilenmesi tani i¢in dnemlidir.
Hastaligin progresyonunda birikimin goriintiileme
agisindan ii¢ evresi vardir (Tablo 6);!°!

1. Akiimiilasyon evresi

Kalp kasinda ilk Gb3 birikiminin bagladig1 evre-
dir. Fabry hastaliginda biriken Gb3 ve tiirevleri lipit
ozelliginde yapiya sahiptir. Dolayisiyla miyositlerde
Gb3 birikimi, hiicre i¢i lipit yiikiiniinii artirir. Hiicre
ici lipit yiikii en iyi MRG’de opaksiz native T1 harita-
lama yontemi ile degerlendirilir (Sekil 8). Cok erken
donemde, birikim az oldugu i¢in T1 degeri normal
olur ve sol ventrikiil (SV) duvar kalinlagmasi izlen-
mez, ilerleyen donemde lipit yiikiiniin artmasi ile T1
degeri diismeye baslar ancak yine de SV hipertrofisi
goriilmez; bu evre pre-hipertrofik evre olarak tanim-
lanir. Bu evrede EKG’de PR mesafesi normal veya
uzun olabilir.

2. Inflamasyon ve hipertrofi evresi

Hiicre icinde Gb3 birikimi belirli bir doygunluga
gelince miyokardiyal inflamasyon baslar ve buna se-
konder 6dem ve fibrozis olugur. Bu evrede lipid bi-
rikimi/6dem-fibroz oranit halen lipid birikimi lehine
oldugu icin T1 degeri diisiik kalir, ancak miyokart

Tablo 6. Goéruntilemede kardiyak Fabry evrelendirme

Native T1'deki bir artigin en nemli iki biyolojik
belirleyicisi 6dem (6rn. akut enfarktis
enfarktiisiinde doku Sdeminin artmasi) ve
interstisyel bosluktaki alanimin (6rn., enfarktis
fibrozu (skar) veya kardiyomiyopati ve amiloid
birikiminde),

2000 k

1800
1 6[' 0 Septum sar;

Native T1 1700 msn

1400
Native T1 defierlerindeki azalmanin en &nemli
1 20 0 ikl belirleyicisl, agiri lipid yliklenmesi (6rn.
1 00 0 Fabry kardiyomiyepatisi, kronik miyokart
enfarktisinde lipomatdz metaplazi) ve asin
800 demir birikimidir.

Septum mavi;
Native T1 850 msn

Sekil 8. Kardiyak MR gériintilemede native T1 haritalama.

hipertrofisi ve fibrozis (ge¢ gadolinyum tutulumu,
LGE) asikar hale gelir. Ekokardiyografide diyasto-
lik disfonksiyon ve SV longitiidiinal strain degerinde
bozulma baglar. Bu evrede EKG’de yiiksek voltaj ve
hiicre hasariin baslamasina bagli Troponin yiiksek-
ligi izlenir. Rezidiiel enzim aktivitesi cinsiyet ve mu-
tasyon oOzelligine gore farklilik gosterdi8i igin, evre
kendi i¢inde iki farkli fenotip gosterir;

i. Daha sik kadinlarda goriilen ve erkeklerdeki
bazi mutasyonlarda da goriilebilen native T1
stiresi diislik, segmenter LGE ve SV duvar ka-
linlig1 normal olan fenotip,

ii. Erkeklerde daha sik gordiiglimiiz native T1 dii-
stik, LGE ve SVH olan fenotip.

3. lleri fibrozis ve kalp yetersizligi evresi

Bu evrede lizozomal birikim en yiiksek seviyeye
ulagir, fibrozis yayginlasir ve interstisiyel alan ge-
nigler. Native T1 normallesir veya artar, yaygin LGE
izlenir, sol ventrikiil duvarlar1 belirgin kalinlagir ve
SV fonksiyonu bozulur. Bu evrede atriyo-ventrikii-

Akumdulasyon

inflamasyon & Hipertrofi

Fibrozis & Yetmezlik

EKG PQ normal veya kisa Yiiksek voltaj ilerleyici AV bloklar
Biomarker Lyso GLS 1 + Hs-Trop | 1 + NT pro-BNP
EKO Normal SVH +/-, SV GLS anomalileri inferolateral bazalinde incelme ve

agir segmenter strain bozuklugu

Goriintileme Fenotipi T1 normal, SVH yok

T1 disik, SVH yok

T1 dusuk, LGE +, SVH yok (=)
T1 duslk, LGE +, SVH var (7>%)

T1 normal, LGE yaygin, SVH +

Nordin S et al. JACC Cardiovasc Imaging 2019;12:1673-83 ve Weidemann F et al. JACC Cardiovasc Imaging 2019;12:1684-5 kaynaklarindan modifiye
edilmistir. EKG: Elektrokardiyogram; EKO: Ekokardiyografi; SVH: Sol ventrikil hipertrofisi; SV: Sol ventrikill; LGE: Geg gadolinyum tutulumu.
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ler iletide ilerleyici bloklar gelisir, hiicre hasarinin
ilerlemesine bagl Troponin yiiksek kalir ve SV yet-

mezliginin ortaya ¢ikmasina bagli BNP degeri yiik-
Selir.[78.101—104]

7.1 Ekokardiyografik degerlendirme

Fabry hastalarinda nedensiz SVH ekokardiyogra-
fide en sik gozlenen bulgudur. Kardiyak tutulumun
ilk belirtisi %60-70 hastada uygunsuz art yiik olmak-
sizin (aort darlig1 ve hipertansiyon) SV ¢ikis yolunda
dinamik obstriiksiyon olusturmayan, normal sistolik

fonksiyonlu konsantrik tip hipertrofi ile karakterize-
dir. Ancak, asimetrik veya segmenter hipertrofi go-
riilen vakalar da vardir. Erkeklerde iiciincii dekattan
sonra dortte iliclinde, kadinlarda ise dordiincii dekat
sonrasi ticte birinde SVH goriiliir. Bazen SV apeksin-
de az miktarda trabekiilasyon artig1 izlenebilir (Sekil
9_12).[61.71,74,105]

Endokardiyal yiizeylerin hiperekojenik, subendo-
kardiyal bolgenin hipoekojenik olarak belirginlesme-
sine “Binary Sign” denir; endokardiyal Gb3 birikimi-

miis (E); sol ventrikiilde “Binary Sign” (C).

Sekil 9. Konsantrik simetrik hipertrofi (A-D); sol ventrikil global longitlidiinal strain degeri dus-

Sekil 10. Fabry hastasinda sol ve sag ventrikiil hipertrofisi, sag bosluklarda iCD elektrotu, di-
yastolik disfonksiyon ve sol ventrikil global longitidinal strain degerinde diisme gézlenmektedir.

SV GL5-17.5%
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nin bir gostergesi olarak kabul edilir (Sekil 9), ancak
Fabry icin spesifik degildir. Gb3 birikiminin erken
déneminde papiller kas hipertrofisi SVH den 6nce or-
taya ¢ikabilir; sarkomerik HKMP’de goriilen papiller
adale anomalileri Fabry de goriilmez.

Hastali§in seyri sirasinda uzun siire SV sisto-
lik ve diyastolik fonksiyonu normal kalir. Zamanla
restriktif tip diyastolik disfonksiyonun eklenme-
si SV sistolik fonksiyonu da bozar. Fabry kalbinin
fenotipik benzeri olan amiloid kalbinde hipertrofi

belirgindir ve hastaligin ¢ok erken doneminde rest-
riktif tip ciddi diyastolik disfonksiyon ile seyreder.
Amiloid kalbinde erken donemde restriktif dolum
bozuklugunun ortaya ¢ikisi Fabry kalbi ayrimi icin
patognomonikdir. Amiloid birikimi interstisyum-
dadir ve miyosit i¢inde degildir, Fabry de Gb3 bi-
rikimi miyosit icinde olup interstisyumda birikmez.
11961 Erken doneminde SVH belirginlesmeden mitral
aniiler doku Doppler degerleri diisebilir, ancak SVH
ilerledik¢e, mitral aniiler doku Doppler degerlerinde

0 B8

Sekil 11. Fabry hastasinda sol ventrikiilde belirgin sistolik dissenkroni; Fabry hastalarin-
da sistolik dissenkroni ciddi aritmi gdstergesidir.

Sekil 12. Fabry hastasinda diyastolik disfonksiyon (A, B), sol ventrikllde simetrik hi-
pertrofi (C, D), papiller kas hipertrofisi (D), sol ventrikiilde global longitidlnal strain
azalmasi ve 6zellikle posterior ve inferior duvarlarin bazalinde segmenter kaybin 6n
plana ¢ikmasi.
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Fabry Tanisi Almig Hasta

A

Kardiyak tutulum gérinttleme ile degerlendirmesi

ekokardiyografi ve/veya MRG

Erkek hastada yillik kontrol
Kadin hastada iki yilda kontrol

Tutulum yok

Tutulum var

Y

Yillik ekokordiyografi kontrolii ve
3-5 yilda MRG kontrolii

Sekil 13. Kardiyak Fabry’nin tani ve takibinde goérintileme kullanim algoritmasi; “Linhart A et al.,
Eur J Heart Fail 2020;22:1076-1096” kaynagindan modifiye edilmistir.

belirgin diisiis gdzlenir. SV longitiidiinal inferolate-
ral bazal segmenter strain degerleri diiser, apeks ile
bazal segmentler arasinda belirgin gradient ortaya
cikar. Bull’s Eye haritalamada inferolateralin ba-
zal segmentlerinde spesifik “Soguk Lezyon” izlenir
(Sekil 12). Hastaligin ilerleyen déneminde bu bol-
gede gittikce miyokardiyal dokunun da inceldigi ve
fibrozis ile MRG’de LGE ortaya cikar.!'%!%71 Fabry
kalbinde hem hipertrofi oncesi hem de hipertrofik
donemde sirkiimferensiyal strain, longitiidiinal stra-
in gibi apikal-bazal gradient olusturmaz. Ancak sar-
komerik HKMP’de belirgin gradient oldugu goriiliir.
Bu fark her iki fenotipik kopyanin birbirinin ayirici
tanisinda kullanilir.'%! Fabry kardiyomiyopatisinde
fibrozis mid-miyokardiyal bolgede agirlikli olur!!*!
ve mid-miyokardiyal fibrozis de sirkiimferensiyal
strain azalir."'” Apikalden bazala kadar sirkiimfe-
rensiyal strain azalacagi i¢in Fabry’de apikal-bazal
gradient olusmaz. Doku Doppleri ve strain ¢aligma-
lar1 Fabry kardiyomiyopatisinin hem tanisinda hem
de kotiilesmesinin takibinde kullanilabilir. Radiyal
strain azalir ve enzim replasman tedavisi (ERT) ile
diizelir; erken ve ge¢ diyastolik doku Doppleri hiz-
lar1 diiser; miyokardiyal performans indeksi bozu-
lur, izovolemik relaksasyon ve kontraksiyon siiresi

kisalir, izovolemik relaksasyon strain rate azalir.!'%
Sag ventrikiil hipertrofisi, SVH ve hastanin yas ile
orantili olarak artar, sag ventrikiil fonksiyonu hasta-
lik siiresince genellikle hep normal olarak kalir.[''!

Sol atriyum (SA) duvarinin ince olmasi nedeniy-
le Gb3 birikimi SA duvarinin kalinlagmasi goriilmez,
bunun yerine SA miyopatisi seklinde olur. SA strain
caligmalarinda erken dénemde miyopatinin bagladigi
ancak ERT ile geciktirildigi gosterilmistir.'® SVH nin
gelismesi dogal olarak diyastolik disfonksiyona ve
buna bagli SA fonksiyonun bozulmasina neden olur.
Yapilan ¢alismalar SA miyopatisinin Gb3 birikimine
sekonder oldugu ve bunun SVH ve diyastolik disfonk-
siyondan bagimsiz oldugunu desteklemektedir.!!?!

Basit kapak yetmerzlikleri neredeyse hastalarin
%60’ 1nda goriilmektedir.!'"! Kapak fibroblastlarinda
Gb3 birikimi kapagin ana yapisinin kalinlagmasi ve
gevsek hal almasina neden olmakta ve daha sik mit-
ral kapakta olmak iizere kapak yetersizligine neden
olmaktadir. Kapaklarda kalinlasma ve prolaps izle-
nirken kalsifikasyon izlenmez; kapak tutulumunda
kalsifikasyonun olmamasi Kardiyak Fabry i¢in pa-
tognomonikdir.!-12

Endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde Gb3 bi-
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rikimi karotis ve koroner (santral) arterlerde duvar
kalinligimi artirirken limen capinda degisiklige ne-
den olmaz; ancak radiyal arter gibi distal arterlerde
duvar kalinlagsmasi liimende daralma ile birliktedir
ve arteriyel vazoelastisite bozulmaktadir.'%1% Bu
mekanizmalar ile Fabry hastalarinda normal topluma
gore daha yiiksek oranda sistemik hipertansiyon go-
riillmektedir (erkeklerde %57, kadinlarda %44) ve bu
bulgu kreatinin klerensinden bagimsizdir.!'®! Ayrica
koroner arterlerde belirgin stenoz goriilmeden mik-
rovaskiiler agir iskemi olugsmaktadir.'°2!"4 Caligma-
larda Fabry hastaliginda torakal aortada genisleme
izlenmektedir ancak abdominal aortada normal top-
luma gore genisleme goriilmemektedir.!''>!'®! Normal
popiilasyon ile karsilagtirildiginda erkeklerde daha
sik (%50), kadinlarda daha az (%20) ve kadinlarda
erkeklere gore bir dekat daha geg ortaya ¢cikmaktadir.
Kadinlarda siniis valsalva ve assendan aorta benzer
sekilde dilatasyon gosterirken erkeklerde daha cok
assendan aortada genisleme gozlenmektedir. Hete-
rozigot kadinlarda dilatasyon daha az goriiliirken,
erkek hastalarda ERT’ye ragmen dilatasyon devam
etmektedir.[115-116]

7.2 Kardiyak MR goruntilleme

Sine MR goriintiileri, uzaysal rezolusyonu c¢ok
yliksek klasik ekokardiyografi bulgularindan daha
giivenilir SV duvar kalinlig1 degerlendirmesi yapil-
masin1 saglar. Gadolinyum enjeksiyonu sonrasin-
da, Fabry i¢in tipik olan inferolateral duvarin bazal
segmentlerinde mid-wall LGE gériiliir. Inferolate-
ralin bazali Fabry kardiyomiyopatisinde spesifik
olarak ince olur."'” Fabry hastalarinda SVH 6ncesi
LGE’nin gosterilmesi, ilgili miyokart segmentlerin-
de fibrozisin erken gelisecegini ve dolayisiyla prog-
nozun kotii olacagimi gostermektedir.!%129 Opaksiz
alinan goriintiilerden hesaplanan “Native T1” degeri-
nin diiglikliigii Fabry tutulumu lehine degerlendirilir.
Bu bulgu amiloid, sarkomerik HKMP ve hipertansi-
yona sekonder SVH’den Fabry’nin ayirt edilmesini
saglar. SVH gelismeden “native T1” diisiik 6lciilme-
si pre-hipertrofik donemde tan1 konulmasini saglar.
SVH gelismis Fabry hastalarinin >%90’ninda “nati-
ve T1” disiiktiir."* Ayirici tanida hemokromatozis
onemlidir, “native T1” bu klinik durumda da diistik-
tiir ancak T2* Fabry de yiiksek, hemakromatozisde
diistiktiir.2!

“Native T1” gadolinyum kullanilmadan kayde-
dilen MR goriintiilerinde matematiksel algoritma

kullanarak, miyokart iizerine isaretlenen bolgeden
doku kompozisyonu hakkinda kantitatif bilgi veren
bir aragtir. Renkli Doppler hiz skalasi gibi azalan ve
artan zaman birimlerine farkli renk kodu verir; sonra-
sinda isaretli bolgenin ortalama degeri hesaplanir ve
milisaniye birimi olarak raporlanir (Sekil 8).1'*?' Her
laboratuvarin kendi alt sinir degerini belirlemesi ge-
rekir. MR cihazinin teknik 6zelligi ve cinsiyete gore
T1 ortalama degerinin alt sinir1 farkliliklar gosterir;
1.5 Tesla ile 950 msn civarindadir, 3.0 Tesla ile 100-
200 msn siire uzar, kadin hastalarda normal deger az
miktarda daha yiiksektir.!'*?)

Kardiyak goriintiileme ile hasta tan ve takibi

Kardiyak goriintiilemede takip algoritmasi Sekil
13°de 6zetlenmistir. Fabry hastali§inin kardiyovaskii-
ler manifestasyonlarinin yonetimi konusunda uzman
uzlag1 belgesinde, kardiyak goriintiilemenin tan1 ve
takibinde Onerileri 6zetle su sekildedir;™

1. Yetiskinlerde nedensiz SVH’de Fabry hastali-
ginin aragtirilmasi I1a/C ile 6nerilmektedir.

2. 1ki boyutlu ve Doppler Ekokardiyografi tiim
hastalara ilk klinik ziyarette, yeni semptomla-
rin gelismesiyle birlikte ve her 12 ila 24 ayda
bir onerilir (I/B).

3. SVH olan semptomatik hastalarda, egzersiz
sirasinda ayakta, otururken veya yari sirtiistii
pozisyonda Doppler ekokardiyografi, provo-
kasyonlu SV cikis obstriiksiyonunu ve egzer-
size bagli mitral yetersizligini saptamak icin
Onerilir (I/C).

4. Kontrendikasyonlarin yoklugunda, ilk deger-
lendirmede kardiyak anatomiyi, ventrikiiler
fonksiyonu ve miyokardiyal fibroz varligini
degerlendirmek igin tiim yetigkin hastalar-
da kontrasth kardiyak MRG diistintilmelidir
(I1a/C).

5. Kontrendikasyon yoklugunda, yetigkin hasta-
larda, hastaligin ciddiyetine ve kardiyak MRG
mevcudiyetine baglh olarak fibrozun ilerleme-
sini ve LV fonksiyonun durumunu degerlen-
dirmek icin her 5 yilda bir kontrasth kardiyak
MRG diisiiniilebilir (ITb/C).

6. Kontrastsiz T1 haritalama, yetigkin Fabry has-
talarinda erken kardiyak tutulumu saptamak
veya diger SVH nedenlerinden ayirici tanisini
yapmak i¢in diigiiniilebilir (IIb/C).
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8.0 KARDIYAK VARYANT FABRY iCiIN TARANMASI GEREKEN YUKSEK RiSKLi HASTALAR

KARDIYAK FABRY TARAMASINDA
SOL VENTRIKUL HIPERTROFi ODAKLI HASTA SECiMi

B Sol Ventrikiil Hipertrofisi
(Ozellikle 30-50 yas grubunda hastalar)

Y

Duvar kalinligi 13-15 mm

Duvar kalinhgi >15 mm

Y

Y

Fabry destekleyen bulgular var mi?

Aciklanabilir hipertrofi nedenleri var mi?

Y

Y

Klinik: HT ve aort darligi olmayan olgularda:
Nedeni agiklanamayan KEF-KY

Ailede erken yasta TIA/inme, KBH éykusu
Kriptojenik inme/TiA ykiisiiniin olmasi

EKG: Kisa PR, T inversiyonu, genis QRS
Holter: NSVT, ileri AV blok

EKO: Kalin papiller adale (alan >3.4 cm?), RV
hipertrofi, kapaklarda kalinlasma
BT/EKO/MR: Aort, sinUs valsalva dilatasyonu
Kardiyak MR: Posterolateral fibroz

Renal disfonksiyon: Proteiniri, azalmis GFR
Ekstrakardiyak Fabry bulgulari: Korneal
opasite, anjiyokeratom, akroparestezi vs.

Kesinlesmis Sarkomerik Hipertrofik KMP tanisi
Ciddi Aort Kapak Hastalig

Kesinlesmis Kardiyak Amiloidoz tanisi
Kesinlesmis Pompe hastaligi tanisi
Kesinlesmis Danon hastaligi tanisi
Kesinlesmis PRKAG2 Enzim Eksikligi Tanisi
Kesinlesmis Friedreich’s Ataksisi tanisi
Kesinlesmis Mitokondriyal KMP tanisi

\ 4

Y

Fabry destekleyen bulgu (lar) varsa
Tanisal testlerini uygula

Kesinlesmis hipertrofi nedenleri yoksa
Fabry tanisal testlerini uygula

9.0 GENETIK ANALIZ - Hiiseyin Onay

Fabry Hastaligi (OMIM #301500) pan-etnik, iler-
leyici X’e bagl kalitilan bir lizozomal depo hastaligi-
dir. Fabry Hastaligi’ndan, Xq22 kromozom bdolgesin-
de lokalize olan GLA genindeki mutasyonlar sonucu,
bu gen tarafindan kodlanan lizozomal a-galactosidase
(AGAL Uniprot: AGAL_HUMAN P06280; EC:
3.2.1.22) enziminin total ya da parsiyel eksikligi so-
rumludur."?! HGMD veritabaninda (Human Gene
Mutation Database (https:// www.hgmd.cf.ac.uk/ac/
index.php) GLA geninde bugiine kadar hastalikla ilis-
kili 1030’dan fazla mutasyon tanimlandig: rapor edil-
migtir. GLA genindeki mutasyonlar genellikle o aile-
ye 0zgli olarak ortaya ¢ikmaktadir ve gende mutasyon
sicak bolgeleri bulunmamaktadir. Cerceve kaymasi
(frameshift) ve anlamsiz (nonsense) mutasyonlar ge-
nellikle erkek olgularda klasik Fabry fenotipine neden
olurken, yanlis anlamli (missense) mutasyonlar hem

klasik hem de atipik Fabry fenotipine neden olabil-
mektedir.!'*!

Fabry Hastaligi’nda genetik analiz, tan1 siirecinin
en 6nemli adimlarindan bir tanesidir. Erkek olgularda
enzim diisiikliigii tanisal degerlere erisebilse de, tasi-
yict olup klinik bulgular gésteren kadinlarda enzim
analizi tanisal olarak kullanilamamaktadir ve bu ol-
gularda birinci basamak tani testi genetik analizdir.
Giinlimiizde genetik test maliyetlerinin giderek ucuz-
lamasi sebebiyle Fabry tanisinda birinci basamak test
olarak genetik analiz uygulayan merkezlerin sayisi
giderek artmaktadir.

Fabry genetik analizi iki basamaktan olusmaktadir:

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

2. MLPA (Multiple Ligation-Dependent Probe
Amplification)

DNA dizi analizi

Ister Sanger metoduyla ister YNDA ile yapilsin,
dizi analizi yonteminde ama¢ GLA genindeki toplam
7 ekzonun ve ekzon-intron bileskelerinin dizisinin tam
olarak ortaya c¢ikartilarak mutasyon olup olmadiginin
aragtirilmasidir. Sanger dizi analizi yontemi yaklagsik
30 yillik bir teknoloji olmasi nedeniyle daha yavas ve
maliyeti yiiksek bir analiz tiiriidiir. YNDA yontemi ise
cok fazla sayida hastanin hizli, ucuz ve tek seferde ana-
liz edilmesine olanak veren bir yontemdir (Sekil 14).
Bu acilardan bakildiginda YNDA yontemi her gecen
giin daha fazla laboratuvar tarafindan kullanilmaktadir.

Fabry Hastalig1 6n tanis1 diigiiniilen tiim olgular-
da birinci basamak genetik analiz yontemi, DNA dizi
analizidir. Dizi analizi yonteminde, yaygin olan uy-
gulama sadece GLA geninin analiz edilmesidir. Bu-
nun diginda YNDA yonteminin genetik bilimine kat-
t181 bilimsel avantajlar ile “Fabry Panel Analizi” de
gerceklestirilebilmektedir. Yaygin kullanilan ismiyle
“NGS Panel Analizi” birden fazla genin ayni anda
analiz edilebildigi bir genetik tan1 yontemidir. Fabry
hastalig1 gibi multisistemik hastaliklarda ayirici tam
oldukg¢a 6nemli bir konudur. Nadir hastaliklarin ge-
nel olarak hekimler tarafindan cok fazla bilinmedigi
g6z onilinde bulunduruldugunda ayirict tan1 daha da
zorlagmaktadir. Ornegin kardiyak varyant Fabry olgu-
larinda tekil olarak GLA genini analiz etmek yerine,
kardiyomiyopatiye sebep olan diger genlerle birlikte
GLA geninin analiz edilmesi tani basarisini arttir-
maktadir. Bu kapsamda gelistirilmis olan “Fabry Gen

Panelleri” hipertrofik kardiyomyopatiye sebep olan
10-20 arasinda genin aym anda analizine izin verir.
Bu tiir gen panellerinde genel olarak Tablo 6’da yer
alan genler bulunmaktadir. Bu sekilde yapilan bir pa-
nel calismas1 Fabry Hastalig1 ve benzer klinik tablo
olusturan diger genlerin ayirici tanisini ¢ok hizli bir
sekilde yapabilmektedir.!"!

MLPA (Multiple ligation-dependent probe
amplification)

Multiple Ligation-Dependent Probe Amplification
(MLPA) analizi DNA kopya sayist degisikliklerini
(delesyon/duplikasyon) saptamada kullanilan hizli,
ucuz ve giivenilir bir yontemdir. Bu yontem, nokta
mutasyonlarindan ziyade delesyon/duplikasyon tipi
mutasyonlarin siklikla gézlendigi hastaliklarda (KAH,
alfa talasemi vb.) kullanilmaktadir. Burada aragtirilan
delesyon/duplikasyon tipi mutasyonlarin biiyiikliigii
en az bir ekzonun tamamini igerecek kadardir. Genel-
likle arastirilacak genin tiim ekzonlar1 birer prob ile
kapsanir. Burada iki pargali 6zel bir prob dizayn: ter-
cih edilir. Bu dizayn sayesinde 45 farkli bolgenin ayni
anda analiz edilmesi miimkiindiir.

MLPA yontemi Fabry Hastaligi tanisinda ikinci
basamak genetik analiz yontemi olarak kullaniimak-
tadir. DNA dizi analizi yontemi, metodolojisi geregi
DNA dizisinde, niikleotid boyutundaki degisiklikle-
ri saptayabilmektedir. Genin bir boliimiiniin ortadan
kalktig1 biiyiik delesyonlar1 ya da genin bir bolimii-
niin kendini ¢okladig1 duplikasyonlar1 taniyamamak-
tadir. MLPA yontemi burada devreye girerek ekzon
ya da gen diizeyindeki biiyiik delesyon ve duplikas-
yonlar1 tek bir basamakta taniyabilmektedir (Sekil
15). Klinik bulgularin Fabry Hastalig1 diistindiirdtigii
kadin olgularda, dizi analizi yontemi ile mutasyon
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Sekil 14. (A) GLA geninin Sanger dizi analizi sonucunda kadin Fabry olgusunda heterozigot
mutasyon goruntusi. Sanger dizi analizi yonteminde genin her ekzonu ayri ayr ¢alisildidi icin
yontem daha uzun sirede sonug vermektedir ve YNDA ydntemine gére maliyet daha yuksektir.
(B) GLA geninin YNDA sonucunda erkek Fabry olgusunda hemizigot mutasyon gérintlsu.
YNDA ile genin tamami tek seferde hizl bir sekilde analiz edilebilmektedir.
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Tablo 6. “Fabry Gen Paneli”’nde yer alan genler ve iligkili oldugu hastaliklar

Gen Hastalik OMIM No Kalitim
ACTCH1 Atrial septal defekt 5 612794 Otozomal Dominant
Dilate kardiyomyopati, 1R 613424 Otozomal Dominant
Hipertrofik kardiyomyopati, 11 612098 Otozomal Dominant
Sol ventrikiler noncompaction 4 613424 Otozomal Dominant
DES Dilate kardiyomyopati, 11 604765 Otozomal Dominant
Myopati, myofibrillar, 1 601419 Otozomal Dominant,
Otozomal Resesif
Skapuloperoneal sendrom, nérojenik, 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 hastaligi 301500 X’e bagh
Fabry hastaligi, kardiyak varyant 301500 X’e baglh
LAMP2 Danon hastalgi 300257 X’e bagli Dominant
MYBPC3 Dilate kardiyomyopati, 1MM 615396 Otozomal Dominant
Hipertrofik kardiyomyopati, 4 115197 OtozomalDominant
Otozomal Resesif
Sol ventrikller 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 ventrikller 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 hastaligi , 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
TNNCA1 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 ventrikiler noncompaction 6 601494 Otozomal Dominant
TPM1 Dilate kardiyomyopati, 1Y 611878 Otozomal Dominant
Hipertrofik kardiyomyopati, 3 115196 Otozomal Dominant
Sol ventrikller noncompaction 9 611878 Otozomal Dominant
saptanmadig1 durumlarda mutlaka MLPA yontemi ile Fabry Hastalig1’nda mutasyon saptama yontemleri

delesyon/duplikasyon aragtiriimalidir.!?¢! kadar 6nemli olan bir konu da genetik olarak sapta-
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Sekil 15. Fabry MLPA c¢alisiimis kadin olguda heterozigot
ekzon 7 delesyonu.?”

nan mutasyonun yorumlanmasidir. Belirli mutasyon-
lar (p.R227X, p.R342X vb.) klasik Fabry fenotipine
neden olurken, baz1 mutasyonlar (p.N215S vb.) 6zel-
likle kardiyak varyant Fabry ile iligkilendirilmislerdir.
Bazi varyantlar ise hastalifa sebep olmayan benign
polimorfizmler (p.D313Y, p.E66Q vb.) olarak deger-
lendirilmektedir.” p.N215S mutasyonu 6zellikle kar-
diyak varyant Fabry ile iligkilendirilmis bir mutasyon
olup 6zellikle kalp bulgularinin baskin oldugu bir kli-
nige sebep olmaktadir. Ozellikle bu mutasyonu tasi-
yan erkek olgulardaki kardiyak bulgular, klasik Fabry
olgulardakiler kadar agir olmaktadir.’?”’ Ozetle
Fabry Hastalig1 genetik analizi sonucunda, olgularin
konunun uzmani olan bir tibbi genetik uzman tara-
findan genetik danismanlik almasi, hastaligin diizgiin
yonetimi ve aile taramasi yapilabilmesi agisindan son
derece 6nemlidir.

10.0 KARDIYOLOJi PENCERESINDEN
FABRY HASTALIGINDA AYIRICI TANI

Gonca Kili¢ Yildirim

Fabry hastaliginin klinik bulgularinin heterojen ve
nonspesifik olmasi hastalarin ge¢ tan1 almasina ya da
yanlis tani ile izlenmesi sonucu tedavide gecikmelere
yol agmaktadir. Fabry registry verilerine gore 1765

hastada semptomlarin baglamasindan kesin taniya
kadar gecen ortalama gecikme erkeklerde 13.7 yil ve
kadinlarda 16.3 yil olarak bildirilmistir.'**! Hastali-
gin klinik seyrinin degiskenligi sebebiyle olasi ayi-
rict tanilarin kapsami oldukga genistir ve bircok tip
uzmanligini ilgilendiren multidisipliner bir yaklagim
gerektirir.

Fabry hastalifinda kardiyak tutulum 6nemli morbi-
dite ve mortalite nedenlerinden biridir Kardiyak tutu-
lumun da en tipik bulgusu ilerleyici SVH’dir.[6!:12-1311
Erkeklerde daha yaygin ve daha siddetlidir.!' % Bazi
cocuklarda SVH saptanmis olmasia ragmen, kardi-
yovaskiiler belirti ve semptomlar genellikle erkeklerde
yagsamin ligiincii veya dordiincii dekadinda, kadinlarda
ise erkeklerden ortalama 10 yil sonra goriiliir. Has-
taliktan etkilenen erkeklerin yaklasik %50°sinde ve
kadimnlarin ise %33’iinde goriiliir.!*? SVH nedeniyle

Fabry ayirici tanisinda HKMP mutlaka diisiiniilmeli-
dir‘[19,133,134]

Genel olarak SVH, hemodinamik agir1 yiiklenme-
nin bir sonucu veya kardiyomiyositlerin farkli yapi-
sal ve fonksiyonel proteinleri etkileyen c¢esitli hasta-
liklar1 sonucu geligir. Bunlar arasinda en sik neden
sarkomerik HKMP’dir. Ayrica, hiicre i¢i depolama
(glikojen depo hastaliklar1 ve lizozomal hastaliklar),
hiicre dis1 birikim (amiloidoz) veya anormal enerji
metabolizmasi (mitokondriyal hastaliklar) ile iligkili
hastaliklarda da SVH goriiliir. Bu nedenle Fabry siip-
hesi durumunda SVH yapan diger nedenlerin ayirici
tanisinin yapilmasi gerekir.

Hipertrofik kardiyomiyopati

Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetmezligi Birli-
&i durum raporuna gore HKMP’li olgularin %60’1nda
otozomal dominant gecigli sarkomerik protein gen
mutasyonlar1 goriiliirken, olgularin %30’unda higbir
nedenin saptanamadigi belirtilmistir. Kalitsal send-
romlar, néromiiskiiler bozukluklar ve hiicre ici anor-
mal substrat birikimi ile karakterize olan depo hasta-
liklar1 gibi diger etiyolojiler (6rn. Anderson — Fabry,
Pompe veya Danon hastaligi, vb.) ise HKMP sebe-
bi olarak ise olgularin %5-10"unda goriilmektedir.
(1271351 Depo hastaliklarinin neden oldugu ventrikiiler
hipertrofili hastalarda, siklikla sol ventrikiil duvar ka-
Iinliginda yaygin ve konsantrik artisa bagli KEF-KY
goriiliir. Asimetrik SVH nadirdir (<%35). Hastalarin
%?25’inde biventrikiiler hipertrofi goriilebilir.!'**! Na-
diren sol ventrikiiliin ¢ikig yolu tikaniklig1 saptanabi-
lir. Danon hastaliginda siklikla sistolik disfonksiyona
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bagh diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(DEF-KY) ortaya cikar. Tipik olarak, sarkomerik gen
mutasyonlarin neden oldugu HKMP ergenlik done-
minde veya erken yetigkinlikte gelisirken, kalitsal
depo hastaliklarinda, enzim eksikliginin ciddiyetine
bagli olarak, ventrikiiler hipertrofiye bagl kalp ye-
tersizligi cocukluktan erigkin yasa kadar herhangi bir
zamanda ortaya cikabilir.

Kardiyak amiloidozis

Kardiyak amiloidoz (KA), hipertrofik ya da rest-
riktif kardiyomiyopati nedenlerinden biridir. Katlan-
mas1 bozulan endojen proteinlerin amiloid fibrilleri
seklinde kalpte ve ¢ogunlukla beraberinde bobrek,
karaciger, gastrointestinal sistem ve yumusak do-
kuda birikmesi sonucu ortaya cikar. Kalbi infiltre
eden en yaygin formlari; immunglobulin hafif zincir
(AL) ve transtretin (TTR) amiloidozudur. Restriktif
kardiyomiyopati’nin yan1 sira iletim bozukluklaria,
iskemik kalp hastaligina ve KEF-KY ye sebep olabi-
lir. Amiloid birikimi tuttugu organla iligkili genelde
spesifik olmayan bulgulara yol acsa da kardiyak tu-
tulum daha karakteristiktir. EKG’deki diisiik voltaj
KA’nin onemli fakat duyarlilig: diisiik bulgularindan
biridir. Kalp yetersizligi kliniginden, hatta EKO’da
bariz SVH nin saptanmasindan da dnce olugur.!*%! Sol
ventrikiil duvar kalinlig1 ile orantisiz QRS voltaji, KA
icin daha duyarli ve spesifik bir bulgudur. P dalgasi
genellikle normal voltajdadir. Iletinin yavaglamasi ve
atriyal ileti siiresinin uzamasina bagl olarak P dalga
siiresinde uzama; ilerlemis vakalarda ise atriyal fib-
rilasyon, dal bloklar1 ve AV bloklar goriilebilir.!'3-137!

Ekokardiyografide longitudinal strain bazal segment-
lerde azalmis ancak apikal bolge korunmustur. Bazal
ve apikal bolgelerin longitiidunal strain oraninin >2.1
olmas1 amiloidozu, Fabry hastalig1 dahil olmak iizere
diger SVH nedenlerinden ayiran en 6nemli ipucudur.
(1381 Fabry hastalig1 ve amiloidozisin tanisal ayrimi ile
ilgili bilgiler Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Kas glikojenozlar

Glikojen, kaslarin kasilmasi i¢in gerekli ATP olu-
sumuna kaynak saglar. Bu nedenle bu grup hastalik-
larda baglica bulgular kas kramplari, egzersiz intole-
ransi, ¢cabuk yorulma ve ilerleyici gii¢siizliiktiir. Bir
grup kas glikojenozlart HKMP, ilerleyici kas giic-
stizliigii, kas atrofisi veya her ikisini birlikte gosterir.
Bunlar: Pompe ve Danon hastaligi ve PRKAG?2 ek-
siklikleridir.

Pompe Hastalig1 (Glikojen Depo Hastaligi Tip 11):
Lizozomlarda glikojenin yikimimdan sorumlu olan
lizozomal asit o-1,4-glukosidaz enziminin eksikligi
sonucu gelisen otozomal resesif kalitimli bir lizozo-
mal depo hastaligidir. Diger glikojenozlardan farkl
olarak glikojen birikiminin sitoplazmada degil, ¢esitli
doku ve hiicrelerde lizozom iginde olmasi karakte-
ristiktir."**! En sik etkilenen kalp, iskelet ve diiz kas
hiicreleridir. Baglangi¢ yasi, organ tutulumu ve has-
taligin siddetine gore farkli fenotipleri vardir. Klasik
infantil tipte siklikla hayatin ilk aylarinda belirgin
aksiyal hipotoni, kardiyomegali ve HKMP gelisir.
Ekokardiyografide her iki ventrikiil ya da intravent-
rikiiler septumda kalinlagsma ya da ventrikiil ¢cikisinda
obstriiksiyon saptanabilir. Tekrarlayan solunum yolu

Tablo 7. Fabry hastaligi ve kardiyak amiloidozis ayriminda yardimci klinik ézellikler

Ozellik

Fabry hastaligi

Amiloidozis

EKG QRS voltaji
Papiller adele tutulumu
EKO’da duvar gérinimi
GLS- korunmus apeks
Kisa PR

Kardiyak MRG-LGE
Kardiyak MRG-native T1 haritalama
Cilt bulgusu

Kornea vertisillata
Malign aritmiler

Kemik sintigrafisi

Yiksek voltaj
Cok belirgin, >3.4 cm? ise Fabry
Binary sing
Beklenmez
Fabry’de erken dénem bulgusu
Basta posterolateral fibrozis
Native T1 degerinde azalma
Anjiokeratom
Fabry icin patognomonik
Fabry’de 6lim nedeni
Kardiyak tutulum yok

Azalmig veya orantisiz voltaj
Duvar tutulumu 6én planda
Sparkling paterni
Tipik bulgudur
Beklenmez
Yaygin subendokardiyal
Native T1 degerinde artma
Periorbital ekimoz
Beklenmez
Elektromekanik dissosiasyon
TTRA'de grade II-11I tutulum

GLS: Global longitidunal strain; LGE: Late gadolinium enhancement; TTRA: Transtiretin amiloidoz.
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enfeksiyonlart nedeni ile siklikla bir yasindan 6nce
kaybedilirler. Ge¢ baglangichi tipte (juvenil ve eris-
kin tip) agir kardiyak tutulum yoktur. Juvenil tipte
motor ve solunumsal problemler ile birlikte agirlikli
olarak iskelet kasi disfonksiyonu goriiliir. Kas tutu-
lumu giderek agirlasir ve hastalar genellikle 20-30
yaglarinda solunum yetersizliginden kaybedilir. Eris-
kin tipte bulgular 3. ya da 4. dekadda baglar. Govde
ve proksimal ekstremite kaslar1 etkilenir.'* Infantil
tipin aksine kalp genellikle etkilenmez. Rekombinan
insan asit a-glukosidaz enzim replasmani tedavisi ile
kardiyomiyopatide gerileme ve motor beceri kazani-
mu1 saglanmustir."*! Pompe hastaliginda kardiyomiyo-
pati genellikle hipertrofik tiptedir ve septumda ciddi
bir kalinlagma (asimetrik hipertrofi) veya siklikla hem
septum hem de sol ve sag kalbin serbest duvarlarinda
(konsantrik hipertrofi) ciddi bir kalinlasma saptanir.
Elektrokardiyografide kisa PR araligi ve dev QRS
kompleks goriiniimii tipiktir. Laboratuvarda belirgin
olarak yiikselmig alanin aminotransferaz (ALT) ve
kreatin kinaz (CPK) saptanir. Fabry hastaliginin ak-
sine hayatin ilk aylarindan itibaren ortaya cikan agir
kardiyak tutulum mevcuttur.

Danon hastaligi (LAMP?2 eksikligi-Glikojen Depo
Hastalig1 Tip 1Ib): Danon hastalig1 lizozom ile iligkili
membran protein 2 (LAMP2) eksikligi sonucu gorii-
len X’e bagli dominant kalitim gosteren nadir bir has-
taliktir. Erkek hastalarda kalp yetersizligi ile birlikte
HKMP, iskelet kasinda miyopati ve zihinsel gerilik go-
riiliirken, kadinlarda sadece kardiyomiyopati saptanir.
(1421 Gogiis agrist, ¢arpinti, senkop ve kalp durmasi gibi
semptomlarin baglangici birinci dekaddan sonradir.
Goz fundus muayenesinde retinopati veya makiilopati,
HKMP’li hastalarda Danon hastalig1 i¢in 6nemli ipug-
lar1 olabilir. HKMP, erkek hastalarda baskin olurken,
kadin hastalarda HKMP ve dilate kardiyomiyopati
prevalansi benzerdir. Erigkinlerde Fabry hastaligina
gore erken yaslarda ilerleyici son evre kalp yetersizligi
gelisir. EKG tiim hastalarda anormaldir; en sik Wolft-
Parkinson-White sendromu (WPW) saptanirken Fabry
hastaliginda ise birkac vaka bildirilmistir. Ayrica kisa
PR aralig1, prekordiyal derivasyonlarda yiiksek voltaj,
negatif dev T dalgalar1, AV blok, atriyal flutter, atriyal
fibrilasyon, bradikardi, anormal Q dalgalari ve komp-
let sol dal dal blogu EKG’de saptanan diger bulgu-
lardir. Ekokardiyogramda ¢ogu hastada sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu ile birlikte Fabry hastaligina
benzer sekilde konsantrik HKMP saptanir. HKMP ve
WPW sendromu birlikteliginde Danon hastalig1 diisii-

niilmelidir. Hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur. Hiz-
l1 ilerlemesi nedeniyle kalp transplantasyonu miimkiin
oldugunca erken planlanmalidir. Kardiyomiyopati
genellikle erkeklerde 20 yasindan once ve kadinlarda
erigkin donemde gelisir. Laboratuvarda orta derece-
de yiikselmis ALT ve CPK saptanir. Tanimlanmamig
HKMP vakalarinda biligsel gerilik ve kas giicsiizliigii
de eslik ettiginde akilda tutulmasi gerekir.

PRKAG? eksikligi: Kardiyak hipertrofi, ventrikii-
ler preeksitasyon ve iletim sistemi anormallikleri ile
artmis ani Oliim riski ile karakterize nadir goriilen
otozomal dominant gecisli kalitsal bir metabolik has-
taliktir. PRKAG?2 geninin kodladig1 adenozin mono-
fosfat—aktive protein kinazin (AMPK) gama 2 subu-
nitindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikar.'**! Belirtiler
tipik olarak ge¢ ergenlik doneminde WPW sendromu
ile baglar. Vakalarin %70’inde EKG’de kisa PR arali-
&1, sag dal blogu, AV veya sinoatriyal bloklar sapta-
nir. Genellikle WPW sendromlu ailesel HKMP ola-
rak tanimlanir.'"* Glikojen depolanmasi tipik olarak
sadece kalbi etkilese de, bazi hastalarda iskelet kasi
tutulumuna bagh kas giicsiizliigii meydana gelebilir.
Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve ciddi AV blogu
olan hastalar pacemaker implantasyonuna ve aritmi-
lerin kontroliine gereksinim duyarlar. SVH ve ventri-
kiiler preeksitasyon sendromlariin birlikte gortildii-
gii olgularda daha cok LAMP2 (Danon) ve PRKAG?2
eksiklikleri akla gelmelidir.

Mitokondriyal hastaliklar

Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon bozuklukla-
rinda iskelet kasi, beyin, kalp gibi yiiksek enerji ihtiya-
c1 olan dokularin siklikla etkilenmesi sonucu miyopati,
ensefalomiyopati ve kardiyomiyopati en yaygin gorii-
len bulgulardir. Mitokondriyal sendromlardan MERFF
(diizensiz kirmizi lifli miyoklonik epilepsi), MELAS
(laktik asidoz ve fel¢ benzeri ataklarla birlikte mito-
kondriyal ensefalomiyopati) ve Kearns-Sayre sendro-
mu (ilerleyici eksternal oftalmopleji ve retinal dejene-
rasyon), ¢oklu mitokondriyal proteinlerin ve solunum
zinciri komplekslerinin sentezini etkiler ve kardiyo-
miyopatiye sebep olurlar. Mitokondriyal bozukluklar-
da kardiyak aritmiler de siktir. MELAS sendromu ve
Leigh hastaliginda WPW sendromunda artig saptan-
mustir.'**! Ensefalomiyopatinin varligi, hipogliseminin
eslik ettigi ya da etmedigi metabolik asidoz, laktat ve
laktat/piruvat oranindaki artis (normal=<15:1; anor-
mal=25:1) saptanan durumlarda mitokondriyal kardi-
yomiyopatiler akla gelmelidir. Sengers sendromunda
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HKMP, temel klinik 6zellik ve 6liimiin baglica nede-
nidir. Yenidogan baslangi¢ formunda infantil 6liimler
goriiliirken, gec baglangi¢ formu beginci veya dordiin-
cli dekadlara kadar yasayabilir."*! Diger HKMP ne-
denleri saptanamayan hastalarda konjenital katarakt
Oykiisti, iskelet miyopatisi, egzersiz intoleransi ve
laktik asidoz eglik ettiginde diisiiniilmelidir. Karnitin
dongiisii ve yag asidi beta oksidasyonu defektlerinde
bozulmus enerji iiretimi sonucu neonatal ve ¢cocukluk
doneminde kardiyak tutulum goriilebilir. Enerji ek-
sikligi ve keton olusumunun aksamasi sonucu hipo-
ketotik/non-ketotik hipoglisemi, ensefalopati, yasami
tehdit eden kardiyomiyopati ve aritmiler baglica klinik
bulgulardir."*” Friedreich’s ataksi kardiyomiyopati ile
iligkili en yaygin kalitsal néromiiskiiler bozukluktur.
Ekstremitelerde ve govdede ataksi, dizartri, diyabet
ve kalp tutulumu ile seyreder. Konsantrik ya da asi-
metrik ventrikiil hipertrofisi ve/veya dilate kardiyo-
miyopati goriilebilir. Hastalarda konsantrik/asimetrik
hipertrofi daha az yaygindir. Aritmi ile birlikte dilate
KMP, HKPM’ye kiyasla daha sik mortalite ile iligki-
lidir. Ekokardiyografide, perikardiyal efiizyon veya
biatriyal genigleme olmasa da, amiloidozda goriilene
benzer graniiler benek benzeri bir goriiniim saptanabi-
lir.'*8 EKG’de supraventrikiiler tasikardi ve T dalgasi
inversiyonunu iceren anormallikler gozlenir.

Tablo 8’de HKMP goriilen metabolik hastaliklarda
spesifik belirti ve bulgular 6zetlenmistir.!*")

Sonug olarak, aciklanamayan HKMP ve ritim bo-

zukluklarinda altta yatan metabolik hastaliklar a¢isin-
dan siipheci olunmalidir. Bu kapsamda gelistirilmis
olan “Fabry Gen Panelleri” hipertrofik kardiyomyo-
patiye sebep olan 10-20 arasinda genin ayni anda
analizine izin veren panel calismalar1 Fabry Hastalig1
ve benzer klinik tablo olusturan diger genlerin ayirici
tanisini ¢cok hizli bir gekilde yapabilmektedir. Vent-
rikiiler hipertrofinin nedenini saptamak, altta yatan
hastaligin tedavisi ile aile taramasi ve risk degerlen-
dirmesi acisindan olduk¢a kiymetlidir.

11.0 FABRY GENEL TEDAVi YAKLASIMI

11.1 Bradi ve tasiaritmilerin tedavisi:
Pacemaker-ICD — Mesut Demir

Fabry hastaliinda oliimler siklikla kalp yetersiz-
ligi ve aritmi gibi kardiyovaskiiler (KV) nedenlerle
(%75) ve cogunlukla da ani kardiyak 6liim (AKO)
seklinde kargimiza ¢ikar.*¥ Fabry’de tanimlanmig
olan enzim eksikligi nedeniyle sfingolipidlerin iletim
sistemi de dahil olmak iizere tiim kardiyak hiicre tip-
lerinde birikmesi lokal doku hasarlanmasi ve apopitoz
ile proenflamatuvar bir mikrogevreye yol agan bir dizi
hiicresel reaksiyonu tetikler.'" Ozellikle iletim siste-
minde ortaya ¢ikan hasar, miyokardiyal hiicre hipert-
rofisi, iskemi ve fibrozisin yol actig1 risklere ek olarak
elektriksel bozulmaya ve daha sonra aritmi gelisimine
katkida bulunur. Atriyal ve ventrikiiler aritmiler prog-
nozun kotiilesmesinde 6nemli Olgiide etkilidir. Buna
ragmen hangi hastalar i¢in kardiyovaskiiler implante

Tablo 8. Spesifik tanilari diisiindiiren belirti ve semptom 6rnekleri

Semptom/bulgu

Tani

Ogrenme gucliigi, zeka geriligi
Sensdrindral sagirlik

Gdrme bozuklugu

Yirime bozuklugu

Parestezi / duyusal anormallikler / néropatik agr
Kas gligstzIigu

Palpebral pitozis
Anjiyokeratomata, hipohidroz

Mitokondriyal hastaliklar

Danon hastahgi

Mitokondriyal hastaliklar

Fabry hastahgi

Mitokondriyal hastaliklar (retina hastaligi, optik sinir atrofisi)
Danon hastaligi (retinitis pigmentosa)

Fabry hastalig (katarakt, kornea vertisillata)
Friedreich ataksisi

Fabry hastahgi

Mitokondriyal hastaliklar

Glikojen depo hastaliklari

Friedreich ataksisi

Mitokondriyal hastaliklar

Fabry hastalig
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edilebilir elektronik cihazlara (CIED) ihtiya¢ duyul-
dugu net olarak bilinmemektedir. Fabry’de aritmi ris-
ki ve AKO tahmini i¢in acik modeller mevcut degil-
dir. HKMP’de kullanilan aritmik risk hesaplayicilar
Fabry i¢in kullanilamaz.!">"! Fabry randomize kontrol-
lii caligmalarin yapilmasini zorlastiran diisiik preva-
lans ve insidansa sahip bir hastalik oldugu i¢in aritmi
ile iligkili potansiyel risk degiskenleri yiiksek yanlilik
riski olan retrospektif kohort caligmalarina dayanr.

Mevcut smirl sayidaki veriye dayanarak Fabry’de
bazi potansiyel aritmik risk faktorleri tanimlanmigtir:
Erkek cinsiyet, yas (erkeklerde >40 yas), artmig sol
ventrikiil kitlesi, kardiyak MRG’de ge¢ gadolinyum
tutulumu (LGE), dokiimente siireksiz ventrikiiler ta-
sikardi (NSVT), sol atriyal genisleme, QRS siiresi-
nin 120 ms’den uzun olmast ve Mainz Severity Score
Indexi’nin (MSSI) 20’nin iizerinde olmas1 bunlar ara-
sinda sayilabilir.*¥ Klinik olarak aciklanamayan sen-
kop, AKO’den doniis 6ykiisii ve ailede malign aritmi
gibi diger KMP’lerde 6nemli oldugu bilinen prognos-
tik ozellikler de ventrikiiler aritmi ve AKO agisindan
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Ayrica EKG anor-
mallikleri (PR araliginda ve QRS siiresinde uzama)
Fabry’de pacemaker (PM) implantasyonunun bagim-
siz ongordiiriiciileri olarak tanimlanmigtir.®" Ancak bu
faktorler, CIED olan Fabry hastalarinda yaygin oldugu
kadar CIED bulunmayan Fabry hastalarinin biiyiik bir
cogunlugunda da bulunur. Bahsi gecen bu klinik ve go-
riintiileme risk faktorlerinin dnemine dair kanitlar si-
nirli oldugu i¢in bu faktorlerin her birinin nisbi nemi-
nin belirlenmesi, HKMP i¢in mevcut olana benzer bir
risk hesaplayicisinin gelistirilmesi ve Fabry’de CIED
implantasyonu i¢in kanita dayali kilavuzlarin hazirla-
nabilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

Fabry hastaliinda patofizyolojiye bagli olarak
ritim ve iletim anormallikleri yaygin olarak goriile-
bilmektedir. Carpint1 ve senkop gibi semptomlar 1/3
hastada goriilse de, gercek aritmi sikligi hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Kayit caligmalari verileri ve
kiiciik tek merkezli ¢caligmalar atriyal fibrilasyon gibi
atriyal aritmi oranlarinin %13 gibi yiiksek olabilece-
gini, ventrikiiler aritmi insidansinin ise yas ilerledikce
progresif bir artigla %5-30 arasinda degisebildigini
gostermektedir.'5215% 78 hastalik bir olgu serisinde
atriyal fibrilasyon %17 ve NSVT %8 oraninda bildi-
rilmis ve bu yliksek ventrikiiler aritmi oranlar1 nede-
niyle AKO’yii 6nleme agisindan ICD implantasyonu
uygulanmistir.'* NSVT, AKO igin bir ngordiiriicii
olarak yaygin sekilde kullanilmakla birlikte ICD i¢in

hasta se¢gmedeki kullaniglilig1 daha az tanimlanmistir
ve aragtirma konusu olmaya devam etmektedir. Her
ne kadar primer son nokta olarak AKO’yii degerlen-
diren caligma yoksa da ozellikle genc¢ popiilasyon
tizerine yogunlagmig az sayidaki tek merkezli veri-
lerden AKO insidansinin HKMP’ye benzer sekilde
yillik %0.34 ile 1.4 arasinda oldugu belirtilmektedir.
11551 Tiim rapor edilen 6liimlerin %62’si AKO seklinde
bildirilmistir.?4

Iletim sistemi tutulumuna bagh olarak EKG’de
erken donemde goriilen PR veya PQ araliginin kisal-
mas1 hem elektrofizyolojik hem de patolojik olarak
kanitlanmigtir.'*521 Uzun donemde QRS siiresinin
uzamas1 AKO ve ventrikiiler aritmi icin bir risk fakto-
rii olarak yaygin olarak kabul edilse ve cihaz tedavisi
icin hasta seciminde anahtar bir unsur olsa da, 6zellik-
le iskemik olmayan KMP’de ICD’lerin etkinligi ile il-
gili ortaya cikan sorular goz oniine alindiginda Fabry
icin yeterli kanit yoktur.

Iletim sistemi infiltrasyonunun Fabry’de tagikardi
kadar bradikardi, siniis diigiimii disfonksiyonu, AV
blok ve dal bloklarina da yol agtig1 gosterilmigtir.'>®
Ciddi bradikardi kétiilesen hastaligin bir isareti olabi-
lir. Yayinlanan vaka serilerinde bildirilen AKO’lerin
bir kisminin bradikardik arreste bagli olmasi miim-
kiindiir. Yapilan bir caligmada, uzun siireli takipte
hastalarin %5-10"unda PM implantasyonu gerekti-
ren semptomatik bradikardi gozlenmigtir.®"! Bunun
Otesinde primer kardiyak olay nedeniyle 6len Fabry
hastalarinda bradikardi ve PM kullaniminin %40’lara
kadar artabildigini gosteren otopsi calismalari mev-
cuttur.!”” Semptomatik bradikardi veya onemli iletim
anormallikleri icin PM ve malign ventrikiiler aritmi-
ler icin ICD implantasyonu yapilabilmesine karsin
hasta sayisinin azhigi, hastaligin degisken fenotipik
ekspresyonu, ventrikiiler aritmi insidans1 ve AKO
ile ilgili yetersiz veriler goz Oniine alindiginda ICD
kullanimu i¢in standart kilavuzlar yoktur. Bununla bir-
likte CIED implantasyonu her zaman giincel kilavuz-
lara uymamakla birlikte Fabry’de degisen oranlarda
yapilmaktadir. Bu klinik aritmi siiphesine dayanarak
yerlestirilmig bir¢ok cihazla birlikte 6zellikle ICD’ler
icin gecerlidir. Bu durumda, ICD acisindan karar ver-
mede yukarida da bahsedilen ve diger KMP’lerde
onemli oldugu bilinen prognostik 6zellikler kullanila-
bilir. Fabry tanis1 dogrulanmadan 6nce yaklagik ticte
bir hastaya CIED implante edilmesi biiyiik bir endige
kaynagidir ve Fabry teshisinde gecikmenin klinik uy-
gulamada sorun olmaya devam ettigini gostermekte-
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dir."® Fabry hastalarinda HKMP’ye benzer sekilde
CIED implantasyonu sonrasi antikoagiilasyon gerek-
tiren asemptomatik atriyal fibrilasyon oranlar1 ve ICD
bazli cihaz tedavisine ihtiya¢ duyan ventrikiiler aritmi
oranlari yiiksektir."** Bu durum CIED implantasyonu
icin Fabry’ye 6zel bir kilavuz olusturulmast i¢in pros-
pektif calisma ihtiyacini desteklemektedir.

Fabry KMP’si erken miyokardiyal depolanmadan
son donem kalp yetersizligine dogru ilerleyici bir sey-
re sahip oldugu icin yasla birlikte AKO riski artar.¥
Bu iliski HKMP’de ve de kadinlarda bu ol¢iide net
degildir. Patofizyoloji kadinlarda erkeklere gore fark-
lilik gosterebilir. Erkeklerde genellikle skar olusumu
ve kontraktil fonksiyon kaybi1 olmadan 6nce hipertro-
fi olabilirken kadinlarda kardiyak MRG’de LGE ile
gosterilen miyokardiyal fonksiyon kaybi ve fibrozis
gelisimi miyokardiyal hipertrofi olmadan da goriilebi-
lir."! Hastaligin X’e bagl kalitimi ve ¢aligmalardaki
muhtemel cinsiyet yanlilig1 nedeniyle Fabry’li kadin-
larda ventrikiiler aritmi ve AKO’niin nadir oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur. Bunun aksine Uluslara-
rast Fabry kayit calismasinda tedavi almayan 1448
hastay1 iceren bir aragtirmada ise etkilenen erkeklerin
%14’iinde kadinlarin ise %20’sinde ventrikiiler aritmi
bildirilmigtir."* Ancak Fabry ve komplikasyonlarini
yonetmeye ve yasam beklentisini arttirmaya dair yeni
tedavi modaliteleri ortaya ¢iktik¢ca bu oranlar degise-
bilir.

Birgcok KV hastalikta kardiyak MRG’de LGE
olmas1 AKO ve ventrikiiler riskini arttirir. Fabry’de
tutulum agirlikli olarak intramural ya da subepikar-
diyal olup karakteristik olarak sol ventrikiilde bazal
inferolateral bolgede goriiliir!'*”'°! ve hastalik ilerle-
dikce bu bolgelerde histolojik olarak belirgin fibrozis
olusumu go6zlenir. Yapilan elektrofizyolojik calisma-
larda LGE olan bélgenin ventrikiiler aritmi kaynagi
olabilecegini diisiindiiren kanitlar elde edilmistir. Bu
konuda yaymlanan bir olgu sunumunda monomor-
fik VT nedeniyle yapilan elektrofizyolojik ¢aligmada
substrat haritalamasinda ventrikiiler aritminin late-
ral epikardiyal alandan kaynaklandig1 gosterilmis ve
hasta radyofrekans ablasyon ile basarili bir sekilde
tedavi edilmistir."*" Iskemik KMPden farkli olarak,
Fabry’deki ventrikiiler aritmi diger iskemik olmayan
KMP’lerde goriildiigii gibi intramural veya epikardi-
yal bolgelerden de gelisebilir. HKMP’de oldugu gibi
sol ventrikiil kitle miktari risk artisina neden olur. An-
cak Fabry’deki hipertrofi sadece sfingolipid birikimi-
nin nicel, orantili bir sonucu degildir. Yapilan ¢alig-

malarda ICD’ye ihtiya¢ duyan hastalarin sol ventrikiil
kitlesinin cihazsiz hastalara gore daha yiiksek oldugu
gozlemlenmigtir. Fabry kayit caligmasi analizlerine
gore SVH, KV olaylar icin 4.77 kat risk artisina ne-
den olan gii¢lii bir KV olay 6ngordiiriiciistidiir.">!! Bu
nedenle, hipertrofi derecesi, Fabry KMP’sinde genel
KV olaylarin yani sira aritmik olaylar i¢in bir belirle-
yici olabilir. Ayrica SVH, ICD implante edilen hasta-
larda yiiksek defibrilasyon esigine (defibrilasyon esigi
ile cihazin maksimum enerji ¢ikisi arasinda 10-J’dan
daha az giivenlik marjinin olmasi) neden olabilir. Ci-
haz ayarlar ve dual-koil (cift sarmalli) lead kullana-
rak yeterli defibrilasyon giivenlik marj1 saglanabilir.
Sag tarafli ICD implantasyonu uygulanan hastalarda
sol tarafli implantlara gore defibrilasyon esigi daha
yiiksektir.'2! Ayrica aritmik riski tahminde yarari net
olmamakla birlikte miyosit hasar1 ve sonrasinda da
fibrozisi gosterebilen hs-cTnT gibi bir biyobelirte¢®!
ya da cok parametreli kardiyak MRG’de LGE olma-
st hipertrofik yanit ve tutulumu agiklamada gelecekte
yararli olabilir. Ozellikle kardiyak MRG’de Fabry’li
bazi hastalarda sadece son déneme ait fibrozis bulgu-
lar1 degil ayn1 zamanda akut iltihaplanma ve 6demi

yansitan orantisiz yiiksek T2 degerleri de goriilebilir.
[160]

ERT konusunda; Agalsidaz alfa ve beta ile yapilan
caligsmalarda kalp te dahil tiim dokularda Gb3 biriki-
minin azaldig1 ve tedaviyle birlikte QRS siiresinin da-
raldiy, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin iyilestigi,
sol ventrikiil kitlesi ile duvar kalinliginin azaldig1 ve
aritmi insidansinin azaldigina dair veriler mevcuttur.
[163-1651 ERT ventrikiiler aritmi yiikiinii azaltabilir, an-
cak klinik caligmalarda sinirli sayida hasta ve kisa
takip siireleri goz 6niine alindiginda, bunun heniiz ka-
nitlanmadig1 sOylenebilir.

Fabry KMP’sinde AKO igin ikincil korumada ICD
kullanimina ait veriler daha net olmakla birlikte birin-
cil koruma icin ICD veya PM’nin ne zaman uygula-
nacagna dair hangi kriterlerin kullanilmasi gerektigi
heniiz agik degildir. KV sonuglari incelemek iizere
ozel tasarlanmig daha biiyiik capta klinik caligmalar
ve daha uzun takip siireli kayit ¢aligmalariyla Fabry
KMP’sinde ERT ve cihaz bazli tedavinin rolii daha
net olarak ortaya konabilir.

Iskemik inme erken ve ilerlemis Fabry’de yay-
gin ve ciddi bir klinik bulgudur ve etiyolojisinde
vaskiiler endotelde sfingolipid birikiminin baskin
mekanizma oldugu diistiniilmektedir.'* Yapilan
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giincel bir arastirma, ilerlemis Fabry KMP’si olan-
larda asemptomatik paroksismal atriyal fibrilasyon
oraninin yiiksek oldugunu, bunun da tromboembo-
lik iskemik inme etiyolojisinde 6nemli bir rol oyna-
yabilecegini gostermektedir.* Bu ¢alismada Holter
izlem oraninin diigiik olmas1 daha ayrintili izlem ile
daha biiylik bir atriyal fibrilasyon yiikiiniin tespit
edilebilecegini diigiindiirmektedir. Hatta daha uzun
stireli minimal invaziv loop kaydedicilerle yapilacak
prospektif caligmalar, gelecekte aritmilerin kaydi-
n1 daha dogru yaparak risk siniflandirmasina katki
saglayabilir. ERT’nin inme riskini azalttigina ilig-
kin kanitlar sinirlidir. Su anda antikoagiilan tedavi
secimi konusunda Fabry’ye 6zel bir kilavuz yoktur
ve CHA DS -VASc skorlama sistemi, Fabry’de an-
tikoagiilan baslanmasini yonlendirmek icin Oneril-
memektedir. Fabry’deki yiiksek inme insidansi ve
riski g6z Oniine alindiginda, mevcut literatiir atriyal
fibrilasyonlu Fabry hastalarinda yasam boyu antiko-
agiilasyon 6nermektedir.!®”-168!

Sonug olarak, Fabry cok sistemli bir hastalik ol-
masina ragmen mortalite agirlikli olarak kardiyak
kaynaklidir ve rapor edilen dliimlerin cogu AKO ola-
rak karsimiza cikar. Yapilan caligmalarda ventrikiiler
aritmi ve AKO icin yas (>40), erkek cinsiyet, SVH,
kardiyak MRG’de LGE varlig1, dokiimente NSVT,
sol atriyal genisleme, EKG anormallikleri gibi klinik
ve gorlintiileme risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk
faktorlerinden her birinin nisbi 6neminin belirlenme-
si, HKMP icin mevcut olana benzer bir risk hesapla-
yicisinin gelistirilmesi, Fabry’de CIED implantasyo-
nu i¢in kanita dayali kilavuzlarin hazirlanabilmesi ve
hasta prognozunu iyilestirmeye yonelik tedavi moda-
litelerinin gelistirilmesi agisindan daha fazla aragtir-
maya ihtiyag vardir.

11.2 Kalp Yetersizligi ve Hipertrofisi Tedavisi
Gokhan Kahveci
a. Kalp yetersizligi tedavisi

Fabry hastali1 ¢calismalarinda hastalarin dortte bi-
rinde kalp yetersizligi semptomu oldugu bildirilmistir.
Hastalarin cogunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
normaldir ve semptomlar daha ¢ok artmig diyastolik
basinglardan kaynaklanan KEF-KY’ye baglidir. Has-
talarin ¢cok az bir kisminda ciddi sistolik disfonksiyon
veya onemli kapak hastalig1 bulunur. Tiim semptoma-
tik hastalarda, ayakta, oturarak veya semi-supin bisik-
let ile yapilacak stres ekokardiyografi ile sol ventrikiil

cikis yolu tikaniklig1 ve/veya egzersize bagl mitral
yetersizligi arastirilmalidir.

Ileti sorunlarma bagli sol ventrikiiliin asenkron
kasilmas1 da kalp yetersizligine katkida bulunabilir.
Baz1 hastalarda, otonom sinir sistemi tutulumuna bag-
I1 kronotropik yetersizlik efor dispnesine yol acabilir.
Bu yiizden, semptom sinirli egzersiz stres testi veya
kardiyopulmoner egzersiz stres testi mevcut dispne-
nin ayirici tanisinda faydali olabilir.’

Fabry hastalifinda kalp kapak tutulumu oldukca
siktir, ancak sanilanin aksine kalp yetersizligi sempto-
mu olusturabilecek, orta-ciddi derecede primer kapak
hastaligina pek rastlanmaz. 111 hastalik bir seride, 57
hastada hafif mitral yetersizligi, 17 hastada hafif aort
yetersizligi, 2 hastada orta mitral yetersizligi (1 tanesi
mitral kapak prolapsusu), 1 hastada orta aort yetersiz-
ligi saptanmustur. Ileri derecede aort veya mitral yeter-
sizligine rastlanmamuigtir. Sadece 2 hastada hafif aort
kapak darlig1 goriilmiistiir.!s”!

Kalp yetersizligi semptomlari, mevcut ESC tav-
siyelerine gore tedavi edilmelidir. Olgularin biiyiik
boliimiinde KEF-KY vardir. Konjesyon varlifinda
diiiretiklerin dikkatle kullanilmasi Onerilir. Diyasto-
lik disfonksiyon nedeniyle bu olgular 6nyiik bagim-
I1 olduklarindan diiiretik tedavi ile debide azalma ve
hipotansiyon gelisebilecegi akilda tutulmali ve ditire-
tik dozu tedricen arttirilmalidir. Fabry hastalari siniis
ve AV diigiim disfonksiyonuna egilimli oldugundan,
beta-blokerler ve ivabradin dikkatli kullanilmali ve
tekrarlanan ritim Holter kayitlart kullanilarak iz-
lenmelidir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorii, anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) ve
minerelakortikoid reseptor antagonistleri sistolik
disfonksiyonu olan hastalarda endikedir. Bu ilaglari
kullanirken nefropatili hastalarda hiperkalemiye ve
bobrek fonksiyonlarinin kotiilesmesine dikkat edil-
melidir. Semptomatik KEF-KY olgularinda spirono-
lakton kullanimu diisiiniilebilir. Sakubitril / valsartan
kullanimu ile ilgili deneyim mevcut degildir.

Kalp pili olan hastalarda, fizyolojik olmayan sag
ventrikiiler pacing’in uzun vadeli etkileri konusunda
bir endise vardir. Ozellikle sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda resenkronizasyon tedavisi diisiiniilebilir.

Klasik Fabry hastaliginda, kalp yetersizligine bag-
It 6demden ziyade lenfédem veya bobrek hastaligina
bagh periferik 6dem olur. Bu durumlarda genellikle
ditiretik tedaviye yanit vermez./’"
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Sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonunun neden
oldugu egzersiz semptomlar1 olan hastalar, HKMP ile
ilgili ESC kilavuzlarina gére yonetilmelidir. Bununla
birlikte, Fabry hastalar1 semptomatik bradikardi ge-
listirmeye yatkin olabilecegi i¢in AV diigiim iletimini
etkileyen ilaclar (beta-bloker, verapamil, dizopira-
mid) dikkatli kullanilmalidir. Ek olarak, disopramid
tedavisinde bobrek fonksiyonuna gére doz ayarlama-
s1 gerekir. Disopramidin, sol ventrikiil ¢ikis yolu obs-
triiksiyonu olan Fabry hastalarina 6zel kullanimi ile
ilgili bilgi mevcut degildir. Septum kiigiiltiicii tedavi-
ler (alkol septal ablasyon ve miyektomi) tibbi tedavi-
ye direngli semptomatik Fabry hastalarinda basariyla
gergeklestirilmigtir.!'7-171

Giincel kalp nakli icin listeleme tavsiyelerinde
Fabry hastalig: ile ilgili dogrudan oneri mevcut de-
gildir. Olgu bildirimleri seklinde kalp ve/veya bobrek
nakli uygulanmis Fabry hastalar1 mevcuttur. Vericide
alfa galaktozidaz enzim aktivitesinin normal ve nak-
ledilecek organda Gb3 birikiminin olmadig1 gosteril-
diginde, son donem kalp yetersizligi hastalarinda kalp
nakli diisiiniilebilir. Enzim replasman tedavisinin, ileri
derecede kalp veya bobrek yetersizligi olan hastalar-
daki etkisi sinirlidir. Bu hastalarda organ nakli dmriin
uzamasi agisindan bir sanstir. Kalp nakli sonrasi Gb3
birikimini 6nlemek i¢cin ERT’ye devam edilmelidir.
Bir hastada nakil sonras: 1. yilda yapilan miyokard
biyopsisinde Gb3 birikiminin olmadig1 gosterilmistir.
11721 Kalp ve bobrek naklinin ayni anda basariyla ya-
pildig1 ve takip edildigi Fabry hastalari mevcuttur.!'”?!
Sol ventrikiil destekleyici yapay kalp cihazlar ile ilgi-
li bilgi mevcut degildir. Diger HKMP fenokopilerin-
de oldugu gibi, sol ventrikiil kavitesi eger kiiciik ise
problem olugturabilir. Geniglemis sol ventrikiillerde
destekleyici yapay kalp cihazlar1 bir se¢enek olabilir.

b. Kalp hipertrofisi tedavisi

Fabry hastaliginda SVH’ nin temel nedeni lizo-
zomlardaki Gb3 birikimidir. Ayrica hipertrofi uyarict
bliyiime faktorleri ve ekstraseliiler alan yeniden se-
killenmesi hipertrofide etken olabilir.'”¥ Dolayisiyla
hipertrofinin gerilemesini saglamak veya ilerleme-
sini Oonlemek icin Gb3 birikimini onlemek gerekir.
ERT’nin miyokard hipertrofisi iizerine olan etkisi ile
ilgili bircok ekokardiyografi ve MRG caligmasi vardir.
Bu ¢alismalarin bir kisminda sol ventrikiil kiitlesinde
azalma, bir kisminda artma olurken, bazi ¢aligmalar-
da da degisiklik saptanmamustir.'”! Sol ventrikiil kiit-
lesinin ve bu kiitledeki degisimin kardiyak MRG ile

daha dogru tespit edildigini biliyoruz.

ERT alan 100 hastanin ortalama 2.5 yil takip edil-
digi bir calismada, kadin ve erkeklerde sol ventrikiil
kiitlesinde azalma izlenmezken, daha hafif hastaligi
olan kadinlarda kiitledeki artig hizinin daha az oldugu
saptanmustir. Ayrica natif T1 degerinde her iki cinsi-
yette diizelme (artig) olurken, bu artis kadinlarda daha
fazla izlenmistir.'’% Bu bulgular ERT ye hastalik iler-
lemeden baglanmasinin uygun olacagini diisiindiir-
mektedir.

Fabry hastalarinda miyokart hipertrofisinin bir ne-
deni de hipertansiyondur. Aslinda bu hasta grubunda
hipertansiyon prevalansi oldukga yiiksektir. Glomerti-
ler filtrasyon hiz1 90 mL/dk/1.73 m? nin iistiinde olan
(normal renal fonksiyon) Fabry hastalarinin %36’sin-
da, renal fonksiyonlara bakilmaksizin (diisiik glome-
riiler filtrasyon hizi, diyaliz ve bobrek nakil hastalar
dahil) degerlendirildiginde %353’iinde hipertansiyon
saptanmistir. O nedenle Fabry tarama calismalarinda
hipertansiyon hastalar1 diglanmamalidir ve miyokart
hipertrofisine katkida bulunacagindan antihipertansif
tedavi dikkatle ayarlanmalidir. Bobrek yetersizligi
olan hastalarda kan basinci 130/80 mmHg’ nin altina
cekilmelidir.'"*!

11.3 Eslik eden diger durum ve organ
tutulumlarmin tedavisi — Gokhan Kahveci

a. Norolojik bulgularin tedavisi

Kronik noropatik agrilar 2. dekatda baglar ve ya-
sam kalitesini olduk¢a olumsuz etkiler. Agrilarin 6n-
lenmesinde gabapentin, karbamazepin ve amiltriptilin
kullanilabilir. Narkotik ve nonsteroidal antiinflamatu-
var ajanlar Fabry hastaliginda olan noropatik agrilara
kars1 etkisizdir. Ozellikle nonsteroidler etkisiz oldugu
gibi renal hasarlanmay1 kolaylagtirir.'””

Fabry hastaliginda serebral tutulum, esas olarak
etkilenen erkeklerde ve disi tasiyicilarda vaskiilopati-
ye (genisleyici arteriyopatiye) baglidir ve patoloji he-
men hemen her zaman iskemik nedenlidir. inmeden
primer veya sekonder korunmada klopidogrel, aspirin
veya dipiridamol tek bagina kullanilabilir.!'’!

Veriler, Fabry hastalig1 icin ERT nin néropatik ag-
r1y1 azalttigint ancak inme riskini azaltmadigini gos-
termektedir.!'”!

b. Renal tutuluma ait bulgularin tedavisi

Enzim replasman tedavisinin (ERT) yani sira, hi-
pertansif hastalar bir ACE inhibitorii veya ARB gibi
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bir renin-anjiyotensin sistemi (RAS) inhibitorii alma-
Iidir. Ek olarak, hastalar kronik bobrek hastalii ve
gerektiginde diyaliz ve / veya transplantasyon komp-
likasyonlart i¢in standart bakim almalidir.

Hipertansiyondan bagimsiz olarak Fabry hastala-
rinda RAS inhibitorii kullaniminin faydasi kanitla-
namamuigtir. 5 yillik bir takipte RAS inhibitorii kul-
lananlarda kullanmayanlara gére eGFR de diisme ve
proteiniiride farklilik saptanmamistir.'® Ote yandan
ERT, anjiyotensin doniistiiriicii enzimi dogrudan inhi-
be ederek RAS inhibitorlerinin yararl etkilerini azal-
tabilir.'8!

Son donem bobrek yetersizligi asamasinda diya-
liz ve bobrek nakli Fabry hastalari i¢in bir secenektir.
Ancak, 1975 ve 1993 yillar1 arasinda renal replasman
tedavisi baglanan hastalar1 tanimlayan Avrupa Renal
Birligi-Avrupa Diyaliz ve Transplant Dernegi rapo-
runda, Fabry hastalar1 arasinda diyalizde bes yillik
sagkalim, genel diyaliz popiilasyonuna kiyasla daha
diisiik saptanmustir (%41’e kars1 %68).1'8%

12.0 FABRY HASTALIGININ SPESIFiK
TEDAVISI - Ebru Ozpelit

Erigkin Fabry hastalarinda tedavinin baglica ama-
c1, geri doniisiimii olmayan doku hasar1 ve organ ye-

tersizligine progresyonu oOnlemektir. Bunun diginda
doku hasar1 kaynakli belirtileri tedavi etmek , hasta-
larin yasam kalitelerini arttirmak acisindan 6nemlidir.
Giinlimiizde Fabry hastaligiin tedavisinde kullanilan
baglica iki modalite bulunmaktadir; ERT ve saperon te-
davisi. Bunlarin diginda giindemde olan substrat azal-
tict tedavi, mRNA temelli tedaviler ve gen tedavileri
heniiz gelisim agamasindaki tedavilerdir (Sekil 16).

12.1 Enzim replasman tedavisi

Giinlimiizde piyasada halihazirda agalsidaz alfa
(Replagal®, Shire HGT) ve agalsidaz beta (Fabrazy-
me®, Sanofi Genzyme) formunda bulunmaktadir (Se-
kil 17). Agalsidaz alfa, iki haftada bir intravendz (IV)
inflizyonla 0.2 mg/kg viicut agirhgr dozunda veril-
mektedir ve ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tara-
findan heniiz onaylanmamis olsa da tiim diinyada bir-
cok iilkede onaylidir."®¥! Agalsidaz beta, 2 haftada bir
IV infiizyon olarak 1.0 mg/kg viicut agirligr dozunda
uygulanmaktadir!’®*!! ve Avrupa, ABD ve diger bir¢cok
iilkede onaylidir. 2014 yilinda ISU Abxis (Seongnam-
si, Gyeonggido, Giiney Kore), ISU Global tarafindan
iiretilen bir agalsidaz beta olan Fabagal®, yalnizca
Giiney Kore’de onaylanmigtir.['s

Enzim replasman tedavisi, 6zellikle erken donem-
de, organ disfonksiyonu gelismeden baglanirsa olduk-
ca etkili bir tedavidir. Ancak 2 haftada bir IV olarak

Substrat
_ : azaltia
lft‘?'GEb‘s Q-"l f tedavi @cga
oo L o
NH, \\'\5\@ \%\\(‘\";\
-
Acid Ceramidase | .-5'-5‘* D@*
Gb4 'Gb3 & LacCer GiCer Q¥  Cer
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® Glucose B N-acetylglucosamine 4. Sphingosine Preklinik asama
) Klinik caligmalar agamasi
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ekil 16. Fabry hastaliginda mevcut ve gelisim asamasinda olan tedavilerin etki mekanizmalari.
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Fabry hastaliginda enzim replasman
tedavisi

| . |

Replagal®
(Shire HGT,ABD)
0.2 mg/kg intravendz (IV) inflzyon,
Her 2 haftada bir
Inflizyon siiresi 40 dak
FDA onayi @

Fabrazyme®
( Sanofi Genzyme, ABD)

1 mg/kg intravendz (V) inflizyon,
Her 2 haftada bir
infiizyon siiresi 3-4 saat
FDA onayi (+)

(ISU Abxis (Giiney Korea),

Fabagal®
Sadece Giney Kore'de onayh

Sekil 17. Fabry hastaliginda enzim replasman tedavisinde kullanilan ajanlar.

verilmesi, pahali olmasi, allerjik reaksiyon riski ve
zamanla antikor gelisimine bagl biyoyararlaniminin
diismesi gibi nedenlerle uzun donemde istikrarli bir
sekilde verilmesi gii¢ bir tedavidir. Bu nedenle ERT ye
baslama karar1 ¢ok dikkatlice alinmalidir. Ozellik-
le doku ya da organ tutulumunun ¢ok net olmadig:
asemptomatik ya da az semptomlu bireylerde, genetik
mutasyon klasik Fabry mutasyonlarindan biri degilse,
genel oneri ERT’ye baglanmamasi seklindedir. Avru-
pa Fabry calisma grubu tarafindan gelistirilen ERT yi
baglatma ve birakma kilavuzlari,®*! ERT nin, asemp-
tomatik, klasik mutasyonlu erkeklerde de diisiiniilme-
si gerektigine isaret etmektedir. Dolayisiyla erkek bir
hastada klasik mutasyon saptanirsa, semptom ve organ
tutulumuna bakilmaksizin ERT’ye direkt baglanabilir.
861 Non klasik ya da VUS mutasyonlu tiim hastalar-
da ve de klasik mutasyonlu kadin hastalarda ise Fabry
ile iligkili semptom ve organ tutulumunun gosterilme-
si ERT’ye baslamak i¢in mutlak sarttir. Burada kritik
konu semptomlarin Fabry hastaligi ile iligkilendirilme-
sidir. Fabry multisistem tutulumlu bir hastalik oldugu
icin, cok farkli ve 6zgiil olmayan semptom ve bulgular-
la da seyredebilmektedir. Bu durumda ERT’ye bagla-
madan 6nce, hastanin semptomlarinin gercekten Fabry
hastaligia bagl oldugundan emin olmak gerekmek-
tedir. Bunun i¢in kan lyzo-Gb3 diizeylerine bakilmasi
ve organ biyopsisi yapilmasi gerekli olabilir. Hasta-
nin semptomunu aciklayacak alternatif bir tani yok-
sa, yiiksek lyzo-Gb3 diizeyleri ve/veya dokuda Gb-3
inkliizyon cisimciklerinin varligr ERT i¢in endikasyon
olusturur. Fabry hastalarinda, takip eden hekimler ERT
tedavisine baglamama ve tedaviye son verme endikas-

yonlarini da mutlaka bilmelidir (Tablo 9).
ERT tedavisine baglanmamasi gereken durumlar 4:

1. Sadece kardiyak tutulumlu hastalarda, yaygin
miyokardiyal fibrozis ile birlikte ileri evre kalp
hastalig1 varsa

2. Renal transplantasyonun miimkiin olmadig:
ciddi bobrek yetmezlikli hastada, eglik eden
ileri evre kalp yetersizligi varsa

3. Son evre Fabry hastaligina ya da komorbidi-
telere bagli beklenen yasam siiresi 1 yildan az
ise.

4. Herhangi bir sebebe bagl biligsel fonksiyonlar-
da ciddi kayip varligi

Enzim replasman tedavisi alan bir hastada tedaviyi
sonlandirma endikasyonlar1 4 ise, yukarida siralanan
4 kritere ilaveten, hastada tedaviye ciddi uyumsuzluk
olmasi, infiizyon sirasinda ciddi allerjik reaksiyon-
larinin olmasi, maksimum destek tedavisine ragmen
noropatik agrida gerileme olmamasidir.

Enzim replasman tedavisinin kardiyak sonlanim-
lar {izerine uzun donem etkilerine yonelik kisitlt ve-
riler mevcuttur. Bu caligsmalarin genel sonuglari su
sekilde 6zetlenebilir:

1. ERT tedavisi sol ventrikiil hipertrofisinin ilerle-
mesini azaltir.['®6!

2. ERT tedavisi, kalp yetmezlige gidisi azaltir,
fonksiyonel kapasitede artig saglar.'”!

3. ERT tedavisi fibrozis gelismeden baglanirsa,
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Tablo 9. Fabry hastalarinda enzim replasman tedavisinin
uygun kullanimina iligkin éneriler®®

ERT baglama endikasyonlari:

1. Klasik mutasyonlu erkek hasta (semptomatik ya da
asemptomatik)

2. Klasik mutasyonlu kadin hasta:

- semptomatik ise

- asemptomatik hastada Fabry ile iligkili organ
tutulumu gésterilebildiyse (Biyopsi ya da lyso-Gb3
dlzeyleri ile) ve bulgulardan sorumlu alternatif bir
tani yok ise

Nonklasik ya da VUS mutasyonlu hastalar

Fabry ile iligkili organ tutulumu gdsterilebildiyse

(Biyopsi ya da lyso-Gb3 diizeyleri ile) ve bulgulardan

sorumlu alternatif bir tani yok ise

ERT baslanmamasi gereken durumlar:

1. Sadece kardiyak tutulumlu hastalarda, yaygin mi-
yokardiyal fibrozis ile birlikte ileri evre kalp hastalig
varsa

2. Renal transplantasyonun mimkin olmadigi ciddi
bébrek yetmezlikli hastada, eslik eden ileri evre kalp
yetmezIigi varsa

3. Son evre Fabry hastaligina ya da komorbiditelere
bagli beklenen yasam suresi 1 yildan az ise.

4. Herhangi bir sebebe bagl bilissel fonksiyonlarda ciddi
kayip varlig

ERT alan bir hastada tedaviyi sonlandirma endikasyonlari

1. Tedaviye baglanmamasini gerektiren yukarida
siralanan 4 kritere ilaveten,

2. Tedaviye ciddi uyumsuzluk olmasi,

3. inflzyon sirasinda ciddi allerjik reaksiyonlarin olmasi,

4. Maksimum destek tedavisine ragmen néropatik agrida
gerileme olmamasi

surviyi uzatabilir, aritmik olaylari azaltabilir.*¥

‘Enzim replasman tedavisi altindaki hastalar nasil
takip edilmelidir?’ sorusu, Fabry hastaliginda bir diger
onemli noktadir. Hastaligin progresyonu, tedaviye ya-
nit, tedavi ile iligkili komplikasyonlar ve semptomatik
yanit acisindan hastalar periyodik olarak degerlendiril-
melidir. Genel 6neriler, hastalarin her vizitte semptom,
yasam kalitesi, GIS bulgulari, psikolojik durumlari aci-
sindan sorgulanmast, yillik olarak da organ tutulumlari
acisindan ilgili boliimlerce ayrintili degerlendirilmesi
yoniindedir. Dolayistyla kardiyak yonden hastalar

asemptomatik dahi olsa, yilda bir EKG-EKO-Holter
EKG, NTproBNP/BNP ve troponin, 2-3 yilda bir ise
kardiyak MRG degerlendirmeleri yapilmalidir.”*”!

Tedaviye yanit1 degerlendirmede bir diger nokta-
da, enzime karg1 gelisen antikorlardir. Uzun siireli te-
davilerde hastalarda IgG antikorunun olusumu yaygin
olarak bildirilmistir.'*®! Her ne kadar antikor olusumu
acisindan hastalarin periyodik olarak taranmasi one-
rilse de, antikor testlerinin standardize olmamasi, esik
deger agisindan farkli caligmalarda farkli kriterlerin
kullanilmasi ve antikor olusumu ile tedavi etkinligi
arasindaki iligkiye dair yetersiz veri gibi nedenlerle
antikor taramasi rutin uygulamada sik olarak yapil-
mamaktadir. Bu konuda uluslararasi standardize test-
lere ihtiya¢ vardir. Enzim preperatlar1 arasinda antikor
olusumu agisindan belirgin fark yoktur. Olusan anti-
korlarin her iki preperata da capraz reaksiyon goster-
digi kanitlanmugtir.!'$8)

12.2 Fabry hastaliginda molekiler saperon
tedavisi

Molekiiler saperonlar, Fabry hastaliginin spesifik
tedavisinde umut vadeden bir diger tedavi yolagidir.
Mutasyona ugramis enzimi hiicre icindeki hatali kat-
lanma ve bozulmaya kars1 koruyarak reziduel enzim
etkinligini arttirmak i¢in tasarlanmig molekiillerdir.
Migalastat giiniimiizde Fabry hastalifinda etkinli-
g1 kanitlanmig ve klinik kullanimda olan tek sape-
ron tedavi ajanidir. Amerika Birlesik Devletleri ve
Kanada’da >18 yas, diger iilkelerde >16 yasta Mi-
galastat tedavisi i¢cin uygun genetik mutasyona sahip
Fabry hastalarinda kullanimi onaylanmigtir.'®! Fabry
hastaligindan sorumlu olan yaklagik 1000’in tizerinde
GLA mutasyonunun %35-50’inin Migalastat tedavisi
icin uygun oldugu bildirilmigtir.!"*"

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

Tablo 10. Fabry hastaliginda molekiiler saperon tedavisi
Migalastat’in kullanim ilkeleri

Oral kullanim: 123 mg-her iki gliinde bir

ERT ile beraber kullaniimaz

Sadece Migalastat tedavisi igin uygun mutasyonlu
hastalarda kullanilir.
(http://www.galafoldamenabilitytable.com)

ileri evre KBY ya da diyaliz hastalarinda kullanimi
Onerilmiyor.
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Yemekten en az 2 saat once alinmasi Onerilmektedir.
Migalastat tedavisi i¢in uygun mutasyona sahip olma-
yan kigilerde kullanilmasi onerilmemektedir. Tedavi
icin uygun mutasyonlarin listesine (http://www.gala-
foldamenabilitytable.com) web sitesinden ulagilabil-
mektedir."*! {leri evre bobrek yetersizligi olan (eGFR
<30 mL/min/1.73 m?) ya da diyalize giren hastalarda
kullanilmasi 6nerilmemektedir."®"! Bir diger 6nemli
nokta da, ERT ile beraber verilmemesi gerektigidir.
191 Dolayisiyla, Migalastat, ERT ye alternatif bir te-
davidir. Bugiine dek Migalastat’in klinik etkinligine
yonelik iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisma yii-
riitiilmiistiir. FACET calismasinda, hi¢ ERT almamig
ya da son 6 ayda ERT almamis hastalar plasebo ve
Migalastat koluna ayrilmig ve bobrek biyopsisinde
Gb-3 inkliizyon cisimcikleri sayis1 acisindan karsilas-
tirllmistir.'*? Altinci aym sonunda her iki grup ara-
sinda anlamli fark bulunmamistir. Ancak Migalastat
icin uygun mutasyona sahip hastalarda, Migalastat te-
davisi ile plaseboya kiyasla Migalastat kolunda Gb-3
inkliizyon cisimciklerinde anlamli azalma gosteril-
migtir. ATTRACT calismasinda ise, hastalara once
12 aylik bir ERT tedavisi uygulandiktan sonra, ERT
ya da Migalastat kollarina randomize olmuglar, GFR
ve ekokardiyografik bulgular yoniinden karsilagtiril-
miglardir. Her iki kol arasinda GFR degerleri arasinda
fark saptanmazken, sol ventrikiil kitle indeksinde Mi-
galastat kolunda ERT ye gore anlamli azalma saglan-
mustir.'® Bu klinik ¢alismalar ile Migalastat’in kolay
tolere edilen ve giivenilir bir ajan oldugu da ortaya
konmustur.

12.3 Fabry hastaliginda substrat azaltici tedavi

Substrat azaltici tedaviler, Fabry hastaliginda ge-
lisim asamasinda olan bir diger tedavi yolagidir. Bu
ajanlar glucosylceramide sentaz enzimini inhibe ede-
rek, Gb3 sentezini azaltmay1 hedefler. Giinlimiizde bu
yolaga etkili ve klinik asamada test edilen Ibiglustat
ve Lucerastat, preklinik asamada test edilen ise Mig-
lustat ve Eligustat molekiilleri bulunmaktadir. Ancak
bu ajanlar ile ilgili bir takim giivenlik sorunlar1 mev-
cuttur.®! Glucosylceramide sentaz enziminin inhibis-
yonu lyso-Gb3 olusumunu engellerken, glucosylce-
ramide, lactosylceramide, intestinal disaccharidase
gibi 6zellikle sinir sistemi ve gastrointestinal sistem-
de 6nemli fonksiyonlari olan pek ¢ok molekiiliin de
olugmasini engeller. Dolayisiyla bu ajanlarla, titreme,
kilo kaybu, ishal gibi cesitli yan etkiler bildirilmistir.
181 Bu nedenle substrat azaltic tedavide spesifik ola-
rak Gb-3 sentezini inhibe edecek ve diger agamalara

etki etmeyecek molekiillerin bulunmas1 hedeflenmek-
tedir (Sekil 16).

12.4 Fabry hastaliginda gen tedavisi ve mRNA
temelli tedaviler

Eksik olan enzimi genetik miihendislik ile yerini
koymay1 amaglayan bu tedaviler Fabry ve benzeri
hastaliklarda gelecegin tedavi modaliteleri olarak go-
riilmektedir. Su anda iki klinik caligma ile Fabry has-
taliginda gen tedavisinin etkinligi aragtirilmaktadir.
Bu tedavilerde, once hastadan CD34(+) kok hiicre-
ler toplanmakta, lentiviriis vektorleri kullanilarak bu
hiicrelerin a-Gal A enzimini iiretmeleri saglanmakta,
daha sonra da bu hiicreler hastaya otolog kok hiicre
transplantasyonu ile nakledilmektedir.**!

mRNA temelli tedaviler ise yine preklinik agama-
da olan bir diger tedavi segenegidir. Yakin gelecek-
te Fabry hastalarinda birden fazla yolag1 hedefleyen
kombinasyon tedavilerinin kullanilmas1 6ngériilmek-
tedir.
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