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Olgu

* 14 yas kiz hasta
* Sikayet: Gozde kuruma, batma ve agri

» Hikaye: 6 ay once gozde kuruma, batma ve agr1 sikayeti baglayan
hastanin 1 hafta once yapilan goz muayenesinde bilateral korneada lipid
birikimi saptanmasi nedeniyle metabolik hastalik a¢isindan ¢ocuk
metabolizma poliklinigine g6z hastaliklar tarafindan yonlendirilmis



Ozgecmis-Soygecmis

*35. gh, 1750gr C/S 1le dogum, 10 glin ydybii yatis1 olmus.
*Anne 46 yasinda , sag saglikli.

*Baba 52 yasinda 1sitme kaybi, bobrek yetmezligi, raynaud fenomeni,
ag1z ve g0z kurulugu nedeni ile romatolojiden takipli iken 3 ay once
kolesistektomi ameliyati Oncesi yapilan tetkiklerde kalp yetmezligi
tanis1 konmus.

*Ikiz esi, ikizi kiz sag-saglikli.
*Anne baba akraba degil.



Fizik Baka

e Ates: 36,5

* KTA: 80 vuru/dk

* Solunum sayisi : 20

* Kan Basinci: 100/60 mm/hg
* Spo2: 99

* VA: 53kg(48p)

* BOY: 155cm(18p)



Fizik Muayene

* Genel durumu 1y1

* Deri: Cilt turgor tonusu dogal. Dokiintii, renk degisikligi yok.

* Bas boyun muayenesi: LAP yok orofarenks dogal.

* Solunum Sistemi Muayenesi: Ral ronkus yok .

* Batin muayesenesi: Defans rebound yok. Hassasiyet yok, HSM yok.

« KVS: S1+ S2+ Ek ses yok. Ufiiriim yok .
* Ektremite : Eklem hareket acikligi normal. Artrit yok .



ON TANILAR ?




LABORATUVAR

« WBC (Lokosit) - 7,21 x1073/uLL
* HGB (Hemoglobin) - 12,80 g/dL
* PLT (Trombosit) - 321 x1073/uLL

* pH - 7,334 (+)

* PCO2 - 46,8 mmHg

* Laktat - 11 mg/dL

« cHCO3(st - 23,2 mmol/L

Aclik Kan Sekeri (AKS) - 87,4
mg/dL

Albumin - 49,2 g/LL
AST (SGOT) - 16,4 U/L
ALT (SGPT) - 12,1 U/L

BUN (Kan iire azotu) - 7,38
mg/dL

CPK - 74 U/L
Kreatinin - 0,72 mg/dL
Urea - 15,8 mg/dL
Urik asit - 4,4 mg/dL



Goriintileme

Abdomen USG:

Karaciger boyutlar:1 140 mm olc¢ilmiis olup yasa gore hafif artmistir, Parankim
ekosu homojen izlenmektedir. Dalak boyutlart normaldir (90mm), konturlari
diizenlidir. Parankim ekosu homojendir, solid kitle lezyon izlenmedi.

Bilateral bobrek boyutlari normaldir (bilateral bobrek 97 mm), konturlar1 diizenlidir.
Bilateral parankim eko ve kalinliklar1 normaldir. Bilateral bobreklerde tas,
hidronefroz izlenmemektedir. Sag bobrek pelvikaliksiyel sistem hafif belirgin
1zlenmis olup renal pelvis AP ¢ap1 5 mm oOl¢lilmustiir.

EKOKARDIYOGRAFI: Sol pulmoner darhk
Beyin MR: Normal



Tani

*ALFA GALAKTOZIDAZ: 25 nmol/mg/saat R: >23.1
*LYSO-GB3: 6,99 ng/ml R: <1

*GLA geninde ¢.1025G>A p. R342Q heterozigot-patojenik



Tedavi

* Hastaya enzim replasman tedavisine baslandi.



FABRY HASTALIGI



Fabry Hastahg

e Ilerleyici X’e bagli kalitilan bir lizozomal depo hastaligidir.

* X(g22 kromozom bolgesinde lokalize olan GLA genindeki mutasyonlar sonucu,
bu gen tarafindan kodlanan lizozomal a-galactosidase enziminin total ya da
parsiyel eksikligi hastaliktan sorumludur.



Fabry Hastaligi

Kalittm ve Epidemiyoloji

Etkilenmis erkek .

Etkilenmis kadn (@

]
HEoe
mEoe

X’e bagli kalitim

Tiim diinyadaki tahmini insidans1 0.02—0.09/10.000
Daha sik oldugu etnik grup yoktur.
600’iin lizerinde mutasyon bildirilmistir.

X’e bagh gegmesinden dolay1 kadinlarda sikligi daha
azdr.

Hastalik semptom ve bulgularina dayanarak tani alanlar
genelde erkeklerdir. Bu nedenle, kadinlardaki prevalans
tam olarak bilinmemektedir.

X kromozomunda patojenik mutasyon tasiyan kadinlar sadece
tasiyici degildir, asemptomatik olabilecegi gibi ayn1 zamanda
hastalik fenotipi de gosterebilirler.



Patotizyoloji

a-galaktozidaz A (a-Gal A) enzimini kodlayan gende defekt

a-Gal A aktivitesinde eksiklik/aktivitenin hi¢ olmamasi: Fabry hastaligi
(erkeklerde siklikla enzim aktivitesi <1%’dir)

GL-3’lin ilerleyici olarak bir ¢cok sistemde lizozomlarda depolanmasi

Normal lizozom os™
GL-3 biriken lizozom



Patofizyoloji

Globotriaosilseramid (GL-3)

galaktoz galaktoz

o-galaktozidaz

galaktoz
o

Glaboasilseramid




Patofizyoloji
GL-3 Birikiminden Etkilenmis Hucreler

 Vaskiiler endotelyal ve diiz
kas hiicreleri

 Podositler dahil bir¢cok bobrek
hiicresi

 Kalp kasi hiicreleri

e [letim sistemi hiicreleri

e Sinir sistemi hiicreleri

* Bir¢ok baska hiicre tipleri

* Damar yapisi ve [iimen igi
basing degisiklikleri,
dilatasyon, anjioektazi ve
dolikoektaziye neden olur. =% Vaskiiler endotelyal hiicreler ve

= kalp kasi hiicrelerinde GL-3 birikimi




Fabry Hastaligl Alt Tipleri

Klasik Tip Non-Klasik Tip

Renal Varyant Kardiyak Varyant



Fabry Hastaligi Alt Tipleri ve Klinik Ozellikleri

Klasik Renal Varyant Kardiyak Varyant
Baglangic yasi 2-8 >25 >40
Olim yas! (ort) 41 >60 >60
Anjiokeratom ++ - -
Akroparestezi ++ -[+ -
Hipo/anhidrozis ++ -+ —
Korneal opasite + - —
Kalp SVH/iskemi SVH SVH/KEFKY/Aritmi/iskemi
Beyin TiA/inme —~ —
Bobrek Proteindri, KBH Proteinuri, KBH Proteindri
Rezidliel GLA aktivitesi <1% >1% (2—-30) >1% (2-30)

KBH: Kronik bébrek hastaligi; KEF-KY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; SVH: Sol ventrikil hipertrofisi; TIA: Gegici iskemik atak.



COCUKLUK CAGINDA FABRY HASTALIGI

*Erkeklerde ve kiz ¢ocuklarda semptomlarin ortaya ¢ikma yasi sirasiyla,
ortalama 6 ve 9 yas

*Erken donemde hastalik bulgular ortaya ¢iktiginda gastrointestinal
sikayetler ve noropatik agr1 yasam kalitesini olumsuz etkileyen en sik
semptomlardir.

*Noropatik agri, cocuklarda eklem agrisi 1le ¢cok karisabilmektedir.

*Cocukluk ya da ergenlik cagindaki ¢ocuklarin yaklasik ti¢te birinde
Oykiide romatoloji poliklinik basvurusu vardar.



ERKEK VE KIZLARDA COKLU SISTEM TUTULUMU

Kornea : y
vertisillata Yorgunluk _— Psikolojik sorunlar .
Hipohidrozis . Biyiime geriligi Klasik Fabry
- kuru cilt {4 \ Hastaliginda en
o K. soduk i )/ P sik sirayla:
Sicak, SOguk ve e Isitme kaybi, kulak ¢inlamasi _Kalp (>%60)
egzersiz intoleransi : D AZ7o0
/s BSbrek -Periferik Sinir
Kalp O_ re _ -Renal doku
= Aritmiler = hiperfiltrasyon

= mikroalbUminuri/proteinuri
= Uriner konsantrasyon
kapasitesinde azalma

= lletim bozukluklari
= Kapak iglevlerinde bozukluk
= Sol ventrikdl hipertrofisi

GIS dismotilitesi GL-3 atilimi

= Abdominal kramplar { Anjiokeratoma
= Diyare "}

= Sisgkinlik \

= Bulanti ;’/ §

Periferik noropati
= Kronik yanma hissi

= Agir epizodik agri krizleri Eng et al 2006, Genet Med;8:539-48



Sinir Sistemi Bulgulari

*Noropatik agri
* Kronik yanici, rahatsiz edici tipte agri
* Avug igleri ve ayak tabanlarinda

Tekrarlayan ataklar halinde gelen siddetli agr
» Siklikla el ve ayaklarda baslayip proksimale yayilir

Ates, stres, fiziksel aktivite gibi durumlar ile tetiklenebilir.
Aciklanamayan ates eslik edebilir.

Paresteziler (agrisiz karincalanma hissi) daha nadirdir.

[sitme kayb1
Tinnitus
Fabry kiictik lif noropatisi



Fabry Kucuk Lif Noropatisi
Otonom sinir sisteminin 1slev bozuklugu

* Gastrointestinal dismotilite
* En sik postprandiyal abdominal kramplar ve diyare

* Hipohidrozis

* GL-3 depolanmasina bagli ter bezlerindeki fonksiyon bozuklugunun sonucu olabilir
* Azalmis tikrik ve goz yasi
» Serebrovaskiiler dolasimda degisiklikler



G0z Bulgulan

* Kornea vertisilata (Korneal Opasite)
 KFH’ nin bir diger major bulgusudur .
* Hem erkek hem de kadinlarin yaklasik %70’inde goriiliir.
* Gormeyi etkilemez.
* Yasla birlikte korneada birikim artar.
* Fabry’den siiphelenilen olgularda 6zel biyomikroskop olan yarik lamba ile tespit edilebilir.
*  Amiodaron kullaniminin da benzer bulguya neden olabilecegi akilda bulundurulmalidir.




G0z Bulgulan

* Subkapsiiler katarakt
 daha nadir gortilse de (%30) 6zgu bulgulardan biri

 Sklera/konjunktiva/retinanin vaskiiler yapilarinda kivrimlanma ve dilatasyon



Deri Bulgulari

* Anjiyokeratom

= Kirmizi-mor, basmakla solmayan vaskuler cilt lezyonlari

= En sik gobek ve uyluk arasindaki bolgede yerlesir; siklikla mukoz
membranlarda da olur.

« Dudak/yuz/boyunda telenjiektazi
* Anhidroz/hipohidroz



Bobrek Bulgulari

Proteintiri
Genellikle, mikro-albiiminiiri yasamin ikinci 10 yilinda gelisir.
Makro-albiiminiiri yasamin ti¢iincti 10 yilinda gelisir.

Erken bulgudur, ancak olmamasi Fabry hastaligin1 dislamaz.
Birinci evre kronik bobrek hastaligi olanlarda da saptanir, (eGFR
> 90 ml/dk/1.73m?), bu, erkeklerde (%43) kadinlardan (%26)
daha siktir.



Bobrek Komplikasyonlari

Progresif glomerulosklerozis
Tubuler atrofi
Bobrek dokusunda fibrozis

(Belirgin) Proteinuri

GFR’de giderek ilerleyen
dusus

Hipertansiyon

Son donem bobrek yetmezligi



Kalp Bulgular

*Hastalik ilerledikge, hastalarin ¢cogunda kalpte etkilenme goriilur.

*GL-3 i1le myokard infiltrasyonu oldukca erken baslamakla birlikte,
kardiyovaskiiler sisteme ait komplikasyonlar gec baslar.

*Erkek hastalarda ortalama baslangic yasi 32, kadinlarda 40 yastir.
*Semptomlarin insidansi her iki cinste benzerdir.

*Dispne, anjina, ¢arpinti, senkop ataklari



Kalp Bulgular

* Hipertrofik kalplerde Fabry hastalig1 prevalansi %3’lere kadar ¢ikmaktadar.

 Kardiyoloji penceresinden bakildiginda Fabry hastaligi stiphesi 1¢in en tipik
bulgu “konsantrik” SVH’dur.

 Klinik uygulamada, hipertansiyon veya aort darligi yoksa ventrikiler

hipertrofi genelde hipertrofik kardiyomiyopatiye baglanir ve Fabry siklikla
g0z ard1 edilir veya taninmaz.

* Erken tani ve enzim replasman tedavisinin prognozu anlamli diizelttigi

gosterilmis, oldugu i¢in kardiyoloj1 uzmanlar arasinda farkindaligi artirmak
onemlidir.

SVH:Sol Ventrikiil Hipertrofisi



Serebrovaskiiler Sistem Bulgulari

» Kriptojenik inme/TIA

» Bas agrisi

* Vertigo

 Vertebrobasilerarterde genigleme



MRG'de beyin anormallikleri

A: Serebellar infarkt

B: Beyaz/gri cevher
lezyonlari

C: “Pulvinar belirtisi”
(artmis serebral
kan akimina
ikincil)

D: Kivrimlanmis/

genislemis
damarlar




{ Alfa galaktozidaz-a eksikligi J

1

-

s

N
Glikosfingolipid birikimi, inflamasyon ve fibrozis ile
hipoperfiizyon )
N
Noropatik agri, egzersiz intoleransi, gastrointestinal semptomlar,
hipohidrozis, korneal degisiklikler, anjiokeratoma

N&’/de

4 . N[ . . N [ )
Hafif proteiniiri, Hipertrofik .

o : : beyaz, gri cevher ve
hiperfiltrasyon, kardiyomyopati ve osterior dolasim
izosteniiri sol ventrikiil hipertrofisi P : 3
N\ AN ) U bolgesilezyonlar1

-

Son donem bobrek
yetmezligi

~N

s

Sistolik ve diyastolik
disfonksiyon, aritmiler

~N

-

Transient 1skemik atak
ve inme

~N

3

3

3

Agir morbidite ve mortalite




Prognoz

* Genel popiilasyona gore erkekler 20 yil, kadinlar 1se 15 yi1l 6nce 6lmektedir.

e Oliimlerin ¢cogu miyokart enfarktiisu;, kalp yetersizligi ve ani kardiyak 6liim olmak
lizere kardiyovaskiler hastaliklardan, inme ve KBH’dan kaynaklanmaktadir.



TANI
a-Gal A Enzim Analizi, Genotip Tayini

* Lokositlerde a-Gal A enzim aktivitesinin Ol¢iilmest,
erkeklerde Fabry hastaligi tanisi i¢in altin standarttir.

«Kadinlarda, a-Gal A enzim aktivitesi normal sinirlarda
olabilir ve siipheli vakalarda, tan1y1 dogrulamak 1¢in
molekiiler genetik analiz yapilmalidir.

*Bir yeni indeks vakanin saptanmasi, o ailede ortalama bes
yeni vakanin saptanacagina isaret eder.



Klasik Fabry Hastalig1 Tanisi

Erkekler Kadinlar

GLA Mutasyonu GLA Mutasyonu

+ +

AGAL-A eksikligi (<%5) AGAL-A normal veya diisiik
+ +

A veya B veya C A veya B veya C

A > 1 karakteristik Fabry bulgusu (Fabry néropatik agrisi, cornea vertisillata,
kiimelenmis anjiokeratom)

B Artmis LysoGb3 diizeyi

C Ayn1 mutasyona sahip Fabry Hastalig1 kesin tanis1 almig aile bireyi



Onemi Bilinmeyen Mutasyona Sahip Hastalarda Tani

Fabry Hastalig1 Kesin Tanisi

Erkekler Kadinlar

GLA Mutasyonu GLA Mutasyonu

+ +

AGAL-A eksikligi (<%5) AGAL-A normal veya diisiik
+ +

A veya B veya C A veya B veya C

A = 1 karakteristik Fabry bulgusu (Fabry noropatik agrisi, cornea
vertisillata, kimelenmis anjiokeratom)

B Artmis LysoGb3 duzeyi

C Ayni mutasyona sahip Fabry Hastaligi kesin tanisi almis aile bireyi



TANI

 Hastalar tipik olarak kesin tanidan Belirtilerin baslangici ile

.. . tani arasindaki aralik
once bir¢cok uzmana

yonlendirilirler. = Semptom
baslangic
|
Erkekler - 9 Tan|
24
* Yanlis tanilar ve tanida
-13
gecikmeler siktir, bunlar, Radiniar o
ilerleyici, geri doniistimsiiz doku e e a w

hasarina yol acar. Hastalarin yaslart (yi)



En Sik Yanlis Tanilar

FMF
Romatoid veya juvenil artrit
Romatizmal ates

Fibromyalji/ kronik yorgunluk
sendromu

Multipl sklerozis

Kronik intermittan
demyelinizan polindropati

Nevroz/ simiilasyon

Raynaud sendromu
Kardit

Otoimmiin hastalik
Bag dokusu hastaligi
Petesi

Vaskiilit

Biiyiime agrilar

Vs.



Fabry Hastaliginda Erken Taninin Onemi

* Erken tani, ¢ok onemlidir ve hastaligin progresyonunu yavaslatabilir

* Tedavi uygulanmamasinin klinik sonuclar1 agiktir
— Son organ hastaligi
— Hem erkek hem de kadin hastalarda erken mortalite

— Fabry hastalig1 progresif ve sonugta yasami tehdit edicidir; bu nedenle
erken tan1 Onemlidir



Yiksek Riskli Popiilasyonlarin Taramasi

Fabry Hastaliginin major belirti/bulgularini tasiyan birgok
hasta tarama ile taninabillir.

Yuksek riskli populasyonlarda tarama calismalari

. Fabry Hastaligi Prevalansi
Populasyon

Erkek Kadin
Diyaliz %0,33 %0,10
Bobrek transplantasyonu %0,38 %0
Sol ventrikul hipertrofisi %0,9-3.9 %1,1-11,8

Erken yasta inme %4,2 %2,1



Fabry hastaligi, nedeni aciklanamayan sol ventrikiil hipertrofisi ,
erken yasta kronik bobrek hastaligi ve erken yasta inme oykiisu’
bulunan hasta gruplarinda genel popiilasyona gore ¢ok daha sik
gorulmektedir.

KBH ve diyalize giren hastalar, agiklanamayan SVH olanlar ve genc,
yasta inme geciren hastalarda Fabry hastaligi mutlaka
diistintilmelidir.




Fabry Hastaligi icin Tedavi Secenekleri

Semptoma Yonelik-

Girisimler Hastaliga Ozgul

Tedavi
(Agri tedavisi, ACEI/ARBs, .
diyaliz, borek transplanti, kalp Enzyme replasman tedavisi
pili, anti-depresanlar, isitme (ERT)

cihazlarr)




TEDAVIYE BASLAMA

*ERT 1le erken tedavinin hedefi, erken hastaligin agirligini azaltmak,
yasam kalitesini yukseltmek ve Fabry hastaligi olan yetiskinlerde
gorulen bobrek yetmezligi, inme, kardiyomyopati gib1 yasami tehdit
eden komplikasyonlarin baslangicini geciktirmek ve/veya ilerlemesini
Onlemektir.

*Olusmus organ hasar1 ERT ile ger1 dondiiriilemez.



TEDAVI ENDIKASYONLARI

eKlasik FH erkek hastalarda ERT Onerisi:

* Bobrek, kalp veya beyin tutulumunun erken klinik bulgular1 gézlenir gozlenmez tedavi
baslanmali

* >16 yas hastalarda organ tutulumunun klinik bulgu ve semptomlar1 olmadiginda tedavi
baslanmas1 goz oniinde bulundurulabilir.

*Klasik olmayan FH sahip erkek hastalar klasik sekilde etkilenmis kadin veya
klasik tip olmayan kadinlar:

* Bobrek, kalp veya beyin tutulumunun erken klinik bulgular1 gozlenir gozlenmez tedavi
baslanmali

 Fabry hastalig1 olan yetiskin kadinlarda, ilerleyici organ tutulumuna ait kesin kanit
olmadan ERT baslanmamasi uygun yaklasimdir

* Klasik tip olmayan kadin hastalarda erken klinik semptomlar Fabry ile
iliskilendiriliyorsa tedavi diistintilebilir.



TEDAVIDE IZLEM

* ERT baslandiktan sonra 6 ayda bir diizenli 1zlem ve organ tutulumuna ait
degerlendirmelerin yapilmasi gerekir.

* Antikor gelisimi acgisindan yilda bir degerlendirme gereklidir.



Tesekkiirler



