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Fabry hastalig: Bir olgu sunumu ve angiokeratomlara
algoritmik yaklasim

Fabry disease: A case report and algorithmic approach to angiokeratomas
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Ozet

Fabry hastaligi, lizozomal a-galaktozidaz A enzimindeki eksiklige bagl olarak viicutta glikosfingolipidlerin birikiminin oldugu, x'e bagl resesif
gegcisli bir metabolik depo hastaligidir. Diffliz anjiokeratomlar Fabry hastaliginin belirleyici bir kutandz bulgusu olmakla birlikte bu hastaliga
6zgU degildir. Biz bu olgu sunumunda Fabry hastaligi olan bir olgunun 6zelliklerini inceleyip, anjiokeratomlara tanisal yaklasimi gézden gecirdik.
(Turkderm 2014; 48: Ozel Sayi 2: 97-100)
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Summary

Fabry disease is an x-linked recessive metabolic storage disorder due to the deficiency of lysosomal a-galactosidase A, and the subsequent
accumulation of glycosphingolipids, throughout the body. The presence of diffuse angiokeratomas in Fabry disease is a cutaneous hallmark
but it is not a specific one. In this case report, we observed the features of a case of Fabry disease and reviewed the diagnostic approach to
angiokeratomas. (Turkderm 2014; 48: Suppl 2: 97-100)
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nedeniyle sunuldu ve angiokeratomlara algoritmik yaklasim
incelendi.

Giris
Fabry hastalidi, o-galaktozidaz A genindeki (GLA)
mutasyondan kaynaklanan, X'e bagl resesif gecisli bir

lizozomal depo hastaligidir. a-galaktozidaz A enzimindeki
(o-Gal A) eksiklikten dolayi basta globotriaosylceramide (Gb3)
olmak Uzere glikosfingolipidler tim dokularda ve o6zellikle
vaskuler endotelde birikerek ilerleyici organ yetmezliklerine
neden olur?. Fabry hastaliginin prevalansi 117000 dogumda
1 ve 40000 erkekte 1 olarak tahmin edilmektedir ancak
gercek prevalansi  bilinmemektedir2.  Derideki  diffiz
angiokeratomlar hastaligin karakteristik bulgusu olmakla
birlikte Fabry hastaligina 6zgl dedildir. Bu olgu sunumunda
Fabry hastaligi olarak degerlendirilen bir olgu, nadir olmasi

Olgu Sunumu

Yirmi dort yasindaki erkek hastanin 7 yildir olan, dudaklar,
dudak mukozasi, avug icleri, el ve ayakta periungal
alanlarda, dirsek cevresi, gdvde yan kisimlari, genital bolge
ve bacaklarda ¢ok sayida, basmakla solmayan kirmizi-mor
renkli, punktat telenjiektatik papdulleri mevcuttu (Resim 1).
Annesinde bdbrek yetmezIligi ve diyalize girme 6ykusi olan
hastanin, cocukluktan beri az terledigi ve son zamanlarda el
ve ayaklarda yanma, agri sikayeti oldugu &grenildi. Nérolojik
muayene ve EMG sonuglariyla bu yakinmalar akroparestezi
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olarak degerlendirildi. Hastanin lezyonlarindan alinan punch biyopsinin
histopatolojik incelemesinde akantotik ve hiperkeratotik epidermisin
hemen altinda, papiller dermiste sirt sirta vermis dilate damarlar izlendi.
Lezyonun her iki yaninda rete ridgelerin uzamasina bagl kollaret
olusumu gorildd (Resim 2). Mevcut bulgular esliginde lezyonlar
anjiokeratom ile uyumlu bulundu. Hastanin kraniyal MR, EKG ve EKO
bulgulari normal olarak degerlendirildi. Oftalmolojik muayenede,
retinal vaskuler tortiosite ve ¢ap artigi gorildi. Tam idrar tetkiki ve 24
saatlik idrar incelemesinde hafif proteindri vardi, Uriner USG normal
sinirlardaydi. Hastanin, o-Gal A enzim dizeyi dustk olarak saptandi.
TUm gen dizi analizinde GLA geninde p.C56Y (c.167G>A) mutasyonu
mevcuttu. Bu bulgularla Fabry hastaligi tanisi koyuldu ve enzim
replasman tedavisi baslandi.

Tartisma

Fabry hastaligindan sorumlu mutasyonlar Xq22 Uzerinde lokalizedir
ve 500'Un Uzerinde farkli GLA mutasyonu tanimlanmigstir. Kesin tanis
erkeklerde a-Gal A enzim eksikliginin gdsterilmesi veya GLA genindeki
mutasyonun gosterilmesi ile koyulur3:4. Ancak heterozigot kadinlarda
gelisiglizel X kromozom inaktivasyonu nedeniyle genellikle hafif
azalmis veya normal enzim aktivitesi gorilir. Bu nedenle kadinlarda
GLA genindeki mutasyonun gosterilmesi Fabry hastaliginin tanisinin
kesinlestiriimesi icin zorunludur>.

Fabry hastaliginda enzim eksikligi nedeniyle dermisin endotelyal
hiicrelerinde,  fibroblastlarinda, perisitlerde, vaskiler diz kas
hicrelerinde, renal epitelyal hicreler, myokardial hicreler, néronal
hicreler ve korneada glikolipid birikimleri olusur6. Bu birikimler
damarlarda limene dogru siskinlik olusmasina, dolayisiyla iskemi ve
infarkta neden olan darlik ve dilatasyona neden olur'.2. Bu patofizyolojik
mekanizma hastaligin multisistemik dogdasini agiklamaktadir.

Larralde ve ark.” yaptidi bir calismaya gore hemizigot erkeklerde en erken
semptom akral adri ve en erken belirti anjiokeratomlarin ortaya ¢lkmasidir.
Fabry hastaliginda erken cocukluk caglarinda baslayan akroparesteziler
hastalarin %70-80'inde mevcuttur8. Bununla birlikte stres, hastalik,
sicaklik degisimleri ve egzersiz ile tetiklenen agri krizleri gorilebilir.
Fabry hastalarinda iskemik felg riski de artmistir ve normal populasyona
gére daha geng yaslarda gorilmektedir. Bunlar disinda hemiparezi,
nistagmus, dizartri, tinnitus, isitme kaybi ve diplopi hastaligin diger
nérolojik komplikasyonlarindandir®. Bulanti, kusma, diyare, postprandiyal
siskinlik, kilo almada zorluk gastrointestinal bulgular arasindadir?.
Gézlerde korneada belirgin girdap seklinde opasiteler, kornea vertisillata,
katarakt, konjonktival ve retinal damarlarda dilatasyon ve tortiosite
gibi vaskuler degisiklikler sik gordliir'0. Baglica kardiyak bulgulari ise sol
ventrikll hipertrofisi, mitral kapak yetmezligi, koroner arter hastaligi,
kardiyomiyopati ve iletim kusurlaridiré. Fabry hastaliginda Olimlerin
ve yasam Kkalitesindeki azalmanin en 6nemli nedenlerinden birisi ciddi
kardiyak bozukluklardir’1. Fabry hastaliginda ge¢ adolesan donemde
goriilen proteiniiri, bébrek fonksiyon bozuklugunun ilk belirtisidir. idrarda,
alblmindrinin yani sira, polaroskopi ile “Malta Hagl” seklinde maddeler ve
sedimentte “mulberry hiicreleri” seklinde glikolipidler goriilebilir2.12. Daha
ilerleyen dénemlerde bébrek yetmezligi nemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmaktadir. Fabry hastaliginda ortalama yasam beklentisi kisadir ve
genellikle 4.-5. dekatlarda &lim gorilmektedir.

Angiokeratomlar erkeklerin %66'sinda, kadinlarin %36'sinda vardir3.
Klasik olarak erkeklerde en erken ortaya ¢ikan bulgudur ve ¢ocukluk

H K

caginda el, diz, el bile§i ve gdvde yanlarinda gozlenir. Adolesan
dénemde sayllar artar ve penis, skrotum ve inguinal alanlar gibi
genital bolgelerde ortaya cikar. ilerleyen yaslarda dudaklar, umblikus,
periungual alanlar ve avug iclerinde de izlenir. Angiokeratomlarin sayisi
kadinlarda erkeklere gdre daha azdir ve bunlar siklikla sirtin tst kismi,
g06gus ve nadiren genital bolgededir'4.

Fabry hastali§inda ikinci sik deri bulgusu telenjiektazilerdir ve en yaygin
olarak foto hasarli bolgelerde gérilir. Diger dermatolojik bulgular
arasinda ekstremitelerde lenfédem, en sik hipohidroz olmak Uzere
terleme anormallikleri ve buna bagl sicak intoleransi bulunur2.13.
Diffliz angiokeratomlar Fabry hastaligina 6zgli degildir. Fucosidosis,
sialidosis, GM1 gangliosidosis, galactosialidosis, B-mannosidose,
Schindler hastaligi tip 2, aspartylglucosaminuria gibi diger nadir
lizozomal depo hastaliklarinda da goriltr'4.15. Diger angiokeratom
nedenleri incelenecek olursa:

idiopatik angiokeratoma corporis diffusum (Fabry sine Fabry), herhangi
bir altta yatan enzim defekti olmaksizin viicutta yaygin angiokeratomlarla
karakterizedir16.

Angiokeratoma Mibelli, genellikle 10-15 vyaslarindaki kadinlarda el
ve ayaklarin dorsumunda asemptomatik, grube mavisiyah papdller
seklinde gorulur. Gelisiminde ailesel yatkinlik, donma, akrosiyanoz ve
travma rol oynayabilir!.14.

Lokalize genital angiokeratom (Fordyce angiokeratom), 50 vyas
Ustlindeki erkeklerin %15'inde gordllr. Varikosel, herni, genitolriner
sistem timarleri, travma ve tromboflebitle iliskili olabilir. Benzer lezyonlar
ileri yaslardaki kadinlarda gebelik, vulval varikozite ve histerektomi gibi
predispozan faktérler sonucunda ortaya cikabilir®.15.

Soliter ve multipl angiokeratom, genellikler 20-40 yaslarinda, her
iki cinsiyette esit oranda ve herhangi bir viicut alaninda gorilebilen
lezyonlardir1e.

Angiokeratoma  circumscriptum  naeviformis, gdévde veya alt
ekstremitede unilateral plak seklinde goérildr. Cogu olguda dogumda
lezyon vardir, ancak bazen cocukluk veya eriskin donemde de ortaya
cikabilir!?.

Bunlarin yani sira konnektif doku hastaliklar, herediter hemorajik
telenjiektazi tip 1, Cobb sendromu, Klippel-Trenaunay sendromu,
tuberoskleroz, nevus flammeus, kavernéz hemangiomda da
angiokeratom benzeri lezyonlar olabilir14.15,

Angiokeratomu olan bir hasta, tani ve ayina tani yéndnden
degerlendirilirken ilk basamak lezyonlarin sayisi ve dagilimina bakmaktir
(Tablo 1). Dermoskopi ¢iplak gozle goérilemeyen multipl lezyonlari
saptamada ve ayrica soliter lezyonlarin, melanositik nevus, spitz nevus,
malin melanom, pigmente bazal hicreli karsinom, seboreik keratoz,
dermatofibrom ve diger vaskiler lezyonlardan ayirminda yardimci
olabilir. Histopatolojik inceleme de taninin dogrulanmasi agisindan
Snemlidir.

Lokalize lezyonlarda predispozan faktorler agisindan  &ykinln
derinlestirilmesi gereklidir. Semptomlar, bulgular ve aile 6ykisi Fabry
hastaligi veya diger lizozomal depo hastaliklarini dustindlrtyorsa diger
organ tutulumlar agisindan ek tetkikler yapiimali, enzim duizeyi ve/veya
gen mutasyonu aragstirilmalidir. Protein(ri taramasi igin idrar analizi veya
kornea vertisillata icin g6z muayenesinin yapilmasi hem maliyeti dustk
hem de tani igin yol gosterici tetkiklerdir14.18,

Fabry hastaliginda deri biyopsisinin elektron mikroskobuyla
incelemesinde  “zebra cisimcikleri” diye adlandirilan lamellar
yapida intrasitoplazmik vakuoler inkllzyon cisimcikleri gorulir.
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Tablo 1. Angiokeratomlara algoritmik yaklasim
ANGIOKERATOM
Dermoskopi
+Soliter mi, duffaz ma? PFr T Go6z muayenesi;
*Angiokeratomun diger o . 5 OKalizasyon, Oyku, korneal opasiteler
ol lezyonlardan ¢ e semptom ve bulgular Tam idrar tetkiki:
ayirici tanisi proteindri
Elektron mikroskobi
Fabry h.jastaplgl?
Predispozan faktér? Fucosidosis?
Travma, varikozite,
vaskuler
malformasyon, gebelik +
vs. GLA gen mutasyonu |« a-Gal A aktivitesi

Diger lizozomal depo hastaliklan

Fabry Hastalig

j d

Resim 1. Periungual alanlarda (a), dudakta (b), uyluk, glutea (c) ve
genital bolgedeki (d) angiokeratomlarin klinik gérinimu

Elektron mikroskobuyla inceleme Fabry hastaligini diger lizozomal
depo hastaliklarindan 6zellikle fucosidosisden ayirmada yardimcai
olabilir. Fucosidosisde lizozomlarin bos gorilmesi tanisal olarak
onemlidir2.19.

Resim 2. Hiperkeratotik ve akantotik epidermisin altinda genis,
kistik goriinimde, icinde eritrositler izlenen kapiller damarlar. Papiller
dermiste sirt sirta vermis dilate damarlar (HEx200)

Bizim  hastamizda  yaygin  angiokeratomlarin  ve  ellerde
akroparestezilerin olusu Fabry hastaligini distindtrdd. Bu bulgulara
hafif proteindri ve gbz bulgular eslik ediyordu. Hastada bakilan
a-Gal A enzim duzeyinin dislk ¢kmasi ve gen mutasyonu analizi
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sonuglarlyla Fabry hastaligi tanisi konuldu ve enzim replasman
tedavisine baslandi.

Enzim replasman tedavisi, irreversibl organ hasari baslamadan &nce
hastaligin ilerleyisini durdurabilir. Bu ylizden Fabry hastaliginda erken tanive
tedavi 6nemlidir20.21. Sonug olarak yaygin anjiokeratomlari olan hastalarda
diger ayirici tanilarin yanisira Fabry hastaligi da akilda bulundurulmalidir.
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