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OZET

Idiyopatik Sensérinoral Isitme Kayb1 Olan Hastalarda Fabry Hastahg Taranmasi Ve

Fabry Hastahig1 Saptanan Bireylerde Diger Klinik Bulgularin Taranmasi

Giris ve Amag: Fabry hastalarinda sensorinoral isitme kaybinin sik goriilmesine ve
toplumda sensorindral isitme kaybinin siklikla nedeni bilinmiyor olmasina ragmen; literatiirde
sensOrindral isitme kaybi olan hastalarda Fabry Hastaligi taranmasina yonelik bir calisma
bulunmamaktadir. Bu calismada, idiyopatik sensdrindral isitme kaybi olan hastalarda Fabry
Hastalig1 taranarak; tan1 sonrasi erken tedavi ile hastalik komplikasyonlarinin 6nlenebilecegi

bu hastalikta yeni bir tarama stratejisi olusturulmasi amaclanmistir.

Materyal-Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dal1 Odyoloji laboratuvarinda rutin uygulama igerisinde tetkik edilmis ve sensorindral isitme
kayb1 saptanmis olan 18-75 yas arasindaki hastalardan, isitme kaybi etiyolojisi bilinmeyen
hastalar ayrilarak; erkek hastalarda a-Galaktozidaz A enzim aktivitesi, kan damlasi kuru filtre
kagid1 iizerine alinarak analiz edilmistir. Enzim aktivitesi diisiik olan hastalar belirlenerek,
Fabry Hastalig1 tanisin1 dogrulamak i¢in GLA genindeki mutasyonlar icin genetik test
yapilmistir. Kadin hastalarda ise direkt GLA genindeki mutasyonlar icin genetik test
yapilmistir. Tetkikler sonucunda isitme kaybi etiyolojisi sadece Fabry Hastali§i’na baglanmis
olan hastalar, ¢alismaya katilan toplam popiilasyona oranlanmistir. Calismada herhangi bir

istatistiksel analiz yapilmamustir.

Fabry hastalig1 saptanan hastalara; hastalik tutulumuna yonelik olarak rutin pratikte
uygulanan goz ve cilt muayeneleri, ekokardiyografi, spot idrar protein/kreatinin orani testleri

yapilmistir.

Bulgular: Calismaya 84 kadin ve 84 erkek olmak iizere toplam 168 hasta dahil

edilmistir. 84 erkek hastanin 11’inde alfa-galaktozidaz A enzim aktivitesi diisiik saptanmigtir

iv



(%13). Bu 11 hastanin 1’inde Fabry Hastaligi’na yonelik gen mutasyonu tespit edilmistir
(%0,6). Fabry Hastalif1 saptanan bu bireyde; renal ve kardiyak komplikasyonlarin geri
doniisiimsiliz olarak gelismis oldugu ancak cilt tutulumu, géz tutulumu, agr krizleri ve
akroparestezinin bulunmadig1 gosterilmistir. Hastaya yonelik yapilan aile taramasi sonucunda

4 farkli kisiye daha Fabry Hastalig1 tanis1t koyulmustur.

Tartisma: Ulkemizde ve diinyada Fabry Hastaligi insidanst net olarak tespit
edilememistir. Bu nedenle yeterli tarama stratejileri olusturulamamistir. Bu calisma ile
idiyopatik sensorinoral isitme kaybi olan hastalarda Fabry hastaligi taranmasinin, yeni vaka

veya vakalar ortaya ¢ikartilmasinda faydali bir strateji olabilecegi gosterilmistir.

Erken tani ve erken tedavi ile komplikasyonlar1 engellenebilecek olan Fabry
Hastaligi’nda ¢alismamizda oldugu gibi yeni tarama stratejileri olusturulmali ve genis ¢aplh

caligmalar ile desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Fabry Hastalig1, sensorinoral isitme kaybi, tarama



ABSTRACT

Screening of Fabry Disease in Patients with Idiopathic Sensorineural Hearing Loss and
Screening of Other Clinical Findings in Individuals which Fabry Disease Detected

Background and Aims: Although sensorineural hearing loss is common in Fabry
patients and the cause of sensorineural hearing loss in the community is unknown; there is no
study for screening Fabry Disease in patients with sensorineural hearing loss in the literature.
In this study, Fabry Disease was screened in patients with idiopathic sensorineural hearing
loss. The aim of this study is to develop a new screening strategy in this disease where early

complications can be prevented with early treatment.

Materials and Methods: Patients with unknown etiology of hearing loss were
separated from patients aged 18-75 years who were examined in the routine laboratory
practice of the Otorhinolaryngology Department of Ankara University Faculty of Medicine
and who had sensorineural hearing loss. a-Galactosidase A enzyme activity in male patients
was analyzed by taking blood drop on dry filter paper. Patients with low enzyme activity were
identified and genetic testing was performed for mutations in the GLA gene to confirm the
diagnosis of Fabry Disease. Only genetic testing was performed for female GLA mutations in
female patients. As a result of the tests, the patients whose hearing loss etiology was only
attributed to Fabry Disease were compared to the total population included in the study. No
statistical analysis was performed in the study.

Eye and skin examinations, echocardiography, spot urine protein / creatinine ratio were
performed for routine disease involvement in detected Fabry patients.

Results: A total of 168 patients, 84 women and 84 men, were included in the study. In
11 of 84 male patients, alpha-galactosidase A enzyme activity was found to be low (13%).
One of these 11 patients had gene mutation for Fabry Disease (0.6%). In the detected male
Fabry patient; renal and cardiac complications had been shown to be irreversible but skin
involvement, eye involvement, pain crises and acroparesthesia were not present. As a result of

family screening, 4 different people were diagnosed as Fabry Disease.

Discussion: The incidence of Fabry Disease in our country and in the world has not

been clearly determined. Therefore, adequate screening strategies could not be established.

Vi



This study demonstrated that screening for Fabry's disease in patients with idiopathic

sensorineural hearing loss may be a useful strategy for detecting new cases.

As in our study, new screening strategies should be established and supported by
large-scale studies in Fabry Disease which may prevent complications with early diagnosis
and early treatment.

Key words: Fabry disease, sensorineural hearing loss, screening
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1. GIRIS

Fabry Hastaligi, GLA genindeki mutasyon sonucu alfa-galaktozidaz A enzim (a-Gal
A) eksikligi ile giden, X’e bagli resesif gegis gosteren nadir bir lizozomal depo hastaligidir. a-
Gal A eksikligi sonucunda birgok dokuda notral glikosfingolipidlerin, &zellikle
globotriaosylseramidin (Gb3), birikimi meydana gelmektedir. Bu molekiillerin progresif

olarak birikimi sonucunda ¢esitli organ ve sistem disfonksiyonlar1 gelismektedir.

Hastaligin ilerleyen donemlerinde son donem bobrek yetmezligi, kardiyak ve
serebrovaskiiler patolojiler gibi ciddi morbiditeler ortaya cikabilmektedir. Hastaligin X’e
bagl gecis gostermesinden dolayi, klinik bulgular erkek hastalarda daha erken ortaya
cikmakta ve daha siddetli seyretmektedir. Sensorindral isitme kaybi, anjiyokeratom ve
korneal opasiteler; Fabry Hastaligi bulunan hastalarda siklikla gézlenebilen ve klinik olarak

tan1 koyulabilen bulgulardir.

Hastalik insidanst genel popiilasyon disinda; nedeni bilinmeyen renal, kardiyak ve
serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda da arastirilmistir. Bu galigmalar; Fabry hastalig1 sikliginin
eldeki verilerin gosterdiginden daha fazla olabilecegini ve bu caligsmalarin yapildigi hasta

gruplarinda tarama stratejileri olusturulmasi gerektigini géstermislerdir.

Fabry Hastalig1 bulunan hastalarda sensdrindral isitme kaybi sikligina yonelik de pek
cok calisma yapilmistir. Sensorindral igitme kaybi ve tinnitus, Fabry hastalarinda en sik
goriilen komplikasyonlardan olmakla birlikte; mortalite ve morbidite iizerinde belirgin bir

etkisi olmamalar1 nedeni ile genellikle g6z ardi1 edilmektedirler.

Hastaligin tanisi; erkeklerde a-Gal A eksikligi gosterilmesi ve/veya GLA gen
mutasyonunun gosterilmesi ile koyulmaktayken, kadinlarda GLA gen mutasyonunun
gosterilmesi gerekmektedir. Tan1 sonrasi baslanan enzim replasman tedavisi ile hastaligin

klinik seyrinde olumlu degisiklikler oldugu bir¢ok calismada gdsterilmistir.

Sonug¢ olarak, erken taninin 6nemli oldugu Fabry Hastaligi’nda; idiyopatik renal
yetmezlik, agiklanamayan sol ventrikiil hipertorfisi ve kriptojenik inme hastalarinda tarama
yapmanin onemi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Ancak; bu hastalarda sensorinoral isitme
kaybinin sik goriilmesine ve toplumda sensorinoral isitme kaybinin siklikla nedeni bilinmiyor
olmasina ragmen; literatlirde sensorindral isitme kaybi olan hastalarda Fabry Hastalig1

taranmasina yonelik bir ¢calisma bulunmamaktadir.



Bu c¢alismada, idiyopatik sensérindral igitme kaybi olan hastalarda Fabry Hastaligi
taranarak; tani sonrasi erken tedavi ile hastalik komplikasyonlarinin oOnlenebilecegi bu

hastalik i¢in yeni bir tarama stratejisi olusturulmasi amaglanmistir.

Idiopatik isitme kayb1 olan hastalar taranarak tan1 koyulmus olan Fabry Hastalig1 olan
kisilerde ekokardiyografi, elektrokardiyografi, spot idrar protein/kreatinin orani hesaplamasi,
cilt ve gbz muayeneleri de yapilarak; Fabry Hastaligi taramasina yonelik ileride yapilacak

olan ¢alismalardaki hasta popiilasyonu se¢imine yol gosterilmesi de amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anderson Fabry Hastalig

2.1.1. Tamim

Fabry Hastaligi (Anderson Fabry Hastaligi); ilk olarak 1898’de tanimlanan, alfa-
galaktozidaz A enzim eksikliginin neden oldugu, X’e bagli gec¢is gosteren bir lizozomal depo
hastaligidir (1). Ayrica, bilinen 40’tan fazla lizozomal depo hastaligi igerisinde X’e bagh
gecis gosteren tek hastalik Fabry hastalif1 olarak bilinmektedir (2). ilk bulgular genellikle
cocukluk caginda goriilmeye baslamaktadir. Tedavi almayan hastalarda, orta yaslara
gelindiginde hayati tehdit edecek komplikasyon siklikla gelismis bulunmaktadir. Tedavisiz
kalan erkek hastalarda, genel popiilasyona gore beklenen yasam siiresinin 20 yil daha kisa
oldugu saptanmistir (3). Kadin hastalarda da semptomlar gelisebilecegi gibi bu hastalarda
semptomlarin baslangic1t erkek hastalara kiyasla daha ge¢ olmaktadir. Bu hastalarda da

beklenen yasam siiresinin, genel popiilasyona gore 15 yil daha kisa oldugu saptanmugtir (4).

2.1.2. Tarihge

[k defa 1898 yilinda, sirastyla Johann Fabry ve William Anderson tarafindan Fabry
hastaliginin cilt bulgulari tanimlanmigtir (5, 6). 1947 yilinda Pompen ve arkadaglari, bu
bulgunun jeneralize bir depo hastalig ile iliskili oldugunu; etkilenen bireylerin incelenebilmis
tim hiicrelerinde anormal vakouller bulundugunu gostererek tanimlamiglardir (7). 1963
yilinda, hasta bireylerin hiicrelerinde biriken maddenin nétral bir glikosfingolipid oldugu
gosterilmistir (8). 1967 yilinda ise Brady ve arkadaslari, hastaligin nedeninin; glikosfingolipid
metabolizmasinda gorevli galaktozidaz enzim eksikligi oldugunu saptamislardir (9).
1980’lerin sonunda eksik olan alfa-galaktozidaz enziminin tiim gen sekansi tanimlanmistir

(10, 11).

2.1.3. Epidemiyoloji

Fabry hastalifinin insidansinin diinya ¢apinda 1:40000 ile 1:117000 arasinda oldugu

gosterilmistir (12). Ancak Fabry hastaliginin bulgularimin non-spesifik olmasindan dolayi,



hastalikli bireylerin bir kismimin tespit edilemedigi disiiniilmektedir (1). 2006 yilinda
Italya’da yapilan bir calismada, yenidogan grubundaki bebekler alfa-galaktozidaz aktivitesi
Olgiilerek taranmis ve sasirtict bir sekilde 3100 erkek bebekten 1 inde Fabry hastalig
saptanmistir (13). Su anda bazi iilkelerde Fabry hastaligina yonelik yenidogan tarama
programlari yiiriitiilmekte ve bu tlkelerde 1:1368 ile 1:8882 araliginda bir prevelans oldugu
goriilmektedir (14-17). Bu bulgular; Fabry hastaliginin, daha 6nceki donemlerdeki verilere
kiyasla, daha sik goriildiigiinii ortaya koymaktadir (18).

2.1.4. Etiyopatogenez

2.1.4.1. Patofizyoloji

Alfa-galaktozidaz A enzim eksikligi; ndétral glikosfingolipidlerin, &zellikle
globotriaosilseramid ve galaktozilseramidin, ¢esitli doku ve hiicre tiplerinde birikmesine
sebep olmaktadir. Bu molekiillerin progresif olarak birikimi, hiicresel disfonksiyona neden
olmaktadir. Bu siire¢ de organ disfonksiyonuna dogru ilerleyerek hastaligin klinik bulgularini
ortaya ¢ikarmaktadir (1). %5-10 kadar rezidii enzim aktivitesi olmasinin, klinik olarak anlaml

miktarda globotriaosylseramid birikimini onleyebildigi gosterilmistir (19).

Globotriaosilseramid’in vaskiiler endotelde progresif birikimi; damarlarda daralmaya
ve tortuoziteye neden olmakta, bu durum da ilgili organlarda iskemi ve infarkta sebebiyet
vermektedir. Boylece hastaligin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (2). 25 Fabry hastasi ile
yapilan bir g¢alismada; organlardaki iskemik hasara neden olan mekanizmada, vaskiiler
tikaniklik haricinde protrombotik bir durumun olugmasinin da etkili oldugu belirtilmistir (20).
Ayrica, globotriaosilseramidlerin hiicrelerde birikmesi ile inflamasyon ve fibrozis de

tetiklenmektedir (1).
2.1.4.2. Genetik

Fabry hastaliginin genetik temeli, glinlimiizde gayet iyi anlasilmis durumdadir. X
kromozomunun uzun kolunda yer alan GLA geni tanimlanmis ve yiizlerce mutasyon

saptanmustir (21).

Enzim iiretiminden sorumlu olan bu gende tam fonksiyon kaybina neden olan bir
mutasyon, hastaligin klasik formu ile iligkili olabilmekteyken; aminoasit degisikligine neden
olan bir mutasyon, daha hafif ve daha geg¢ baslangicli bir klinik ortaya ¢ikarabilmektedir (1).

Genotip ile hastanin klinik durumunun iligkilendirilmesine yonelik yapilan calismalar genelde



basarisiz olmuslardir. Hastalarin klinik durumu ve hastaligin ortaya ¢ikis zamani ayni aile
icerisinde bile farkliliklar gosterebilmektedir (22). Bu farklilik gostermektedir ki, Kklinik

tablonun olusmasinda mutasyon tipi haricinde bagka faktorler de bulunmaktadir.

Fabry hastaligi, X’e bagl gecis gosteren bir hastaliktir. Heterozigot bir annenin, her
dogumda defektif geni %50 oraninda aktarma ihtimali bulunmaktadir. Defektif genin
aktarildig1 erkek ¢ocuklarda Fabry hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir. Defektif genin aktarildigr kiz
cocuklarinin ise, daha oOnceleri asemptomatik tasiyici olduklar1 diisiinilmiis olsa da; X
inaktivasyonundan dolay1 hastaligin bulgular1 hafif veya siddetli olarak bu hastalarda da
kendini gosterebilmektedir. Pozitif aile 6ykiisii olmasi Fabry hastaligi i¢in giiglii bir gosterge
olsa da; de novo veya spontan mutasyonlar da goriilebilmektedir. Bu nedenle aile dykiisii

olmamasi taniy1 diglamamaktadir (2).

2.1.5. Simiflama

Klinik olarak Fabry hastaligi, klinik gidisat ve enzim aktivite diizeylerine gore 3 ana
gruba ayrilabilir: Klasik Fabry hastaligi, heterozigot kadinlar ve atipik (veya kardiyak)
varyant (2).

Klasik Fabry hastaligi grubu iizerinde en fazla ¢alisma yapilmis olan gruptur. Bu
hastalarda alfa-galaktozidaz A enzim aktivitesi %1’in altindadir. Bu hastalar g¢ocukluk
caginda agri, ates, hipohidroz, egzersiz intoleransi gibi non-spesifik semptomlarla bulgu
vermeye baslarlar. Ancak, yetiskinlik donemine kadar bu semptomlar siklikla taninamaz ve

bu siire igerisinde organ hasar1 meydana gelir (2).

Heterozigot kadin hastalarda enzim aktivitesi %0 ile %100 arasinda degismektedir. Bu

durumun nedeni olarak X inaktivasyonu gosterilmektedir (2).

Atipik varyanta sahip olan hastalarda enzim aktivitesinin %1-30 araliginda oldugu
diigiiniilmektedir (23). Bu hastalarda belirtiler daha ileri yaslarda, 40 yas civarinda, ortaya
cikmakta ve genellikle baskin olarak bir organ sisteminde klinik bulgular meydana

getirmektedir (2).

2016 yilinda yapilmis bir calismada; klasik tip hastaliga sahip olan erkeklerde, non-
klasik tip hastalig1 olan erkekler ve her iki fenotipte olan kadinlara kiyasla daha diisiik
glomertil filtrasyon hizi (GFR), daha fazla sol ventrikiil kiitlesi ve daha yiliksek serum



globotriaosilseramid diizeyi saptanmistir. Ayrica klasik tip hastaligi olan erkeklerde daha

fazla klinik olay meydana gelmistir (24).

2.1.6. Klinik Bulgular

2.1.6.1. Kardiyak Tutulum

Fabry hastaliginin ilk tanimlandigi doénemden giiniimiize kadar yapilan tim
caligmalarda, hastaligin kardiyak tutuluma sahip oldugu farkedilmistir. Klasik kardiyak
tutulum restriktif tutulumdan daha ¢ok hipertrofik kardiyomiyopati seklinde goriilmektedir
(1). Kardiyak tutulum hayatin erken evrelerinde basliyor olsa da, ti¢iincii veya dordiincii

dekada kadar Kklinik olarak bulgu vermeyebilir (25).

Fabry hastalig1 bulunan kisilerde sol ventrikiil hipertirofisi heniiz gelismemisken, ilk
kardiyak bulgu olarak idiopatik ventrikiiler aritmiler goriilebilir (1). Ayrica kontrolsiiz
hipertansiyon da siklikla goriilmektedir (26). Anjina, dispne ve carpinti gibi semptomlar da
gelisebilmektedir (27).

Semptomatik kalp hastaligi olan hastalarin tedavisi, Fabry hastaligi olmayan
bireylerdekiler ile benzerdir. Enzim replasman tedavisinin hipertirofik kardiyomiyopatisi olan
hastalarda sol ventrikiiler kitleyi azalttig1 gosterilmistir ancak klinik yararmin saptanabilmesi

icin daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir (28, 29).
2.1.6.2. Renal Tutulum

Yetiskin yastaki, ozellikle 50’li yaslar, Fabry hastalarmin ¢ogunda gelisen major
komplikasyonlardan biri de kronik bobrek yetmezligidir (30). Bobrek hastaliginin ilk belirtisi
erken ¢ocukluk doneminde baglayan albuminiiridir. Bu donemi genclik donemideki proteiniiri
takip etmektedir (31). 20 li ve 30 lu yaslardaki ¢ogu hastada proteiniiri gelismistir (30) ancak
¢ogu hastada bu diizey 1 gram/giin’iin altindadir (32). Idrarda protein atiliminin seviyesi,
renal hastalik progresyonu agisindan énemli bir prognostik faktordiir (33). Yiiksek miktarda
proteiniirisi olan hastalarda daha hizli renal fonksiyon kaybi goriilmektedir (34). Renal
fonksiyon kaybinin ilk bulgular1 20’li yaslarda baglamakta ve 50°li yaslarda hastalarin

yarisina yakininda son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (30).

Enzim tedavisinin progresyonu yavaslattigina ve engelledigine dair kanitlar
bulunmaktadir (28, 35). Renal hastaligin erken donemlerinde baslanan enzim tedavisinin, ileri

donemde baslanan tedaviye kiyasla daha etkili oldugu goriilmiistiir (28). Renal yetmezlige
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yonelik olarak uygulanacak tedaviler genel tedavi yaklasimi ile benzerdir. Gerekli hastalar

diyaliz tedavisi ve renal transplantasyona yonlendirilmektedirler.
2.1.6.3. Norolojik Tutulum

Inme ve gegici iskemik ataklar, Fabry hastalarinda, enzim tedavisi alryor olsalar bile
siklikla, goriilmektedir (36). 25-44 yas arasi erkek hastalarda inme goriilme sikligi, genel
popiilasyona gore 12 kat daha fazladir. 18 yas iistii kadinlarda ise genel popiilasyona gore 10

kat daha fazla inme goriilme riski mevcuttur (1).

Isitme Kaybi

Fabry hastalarinda, genel popoulasyona gore isitme kaybi ¢cok daha sik goriilmektedir.
Bu kayip sensoérindral tip isitme kaybi olmakla birlikte, tinnitus da eslik edebilmektedir (1).
Fabry hastalig1 ve isitme kaybi ile ilgili detayl bilgi, yazinin ileriki bdliimlerinde verilmistir

(Bkz. Boliim 2.3. Fabry Hastalig1 ve Sensérinoral Isitme Kaybi).
Agri/AKkroparestezi

Agri; Fabry hastaliginin en erken komplikasyonlarindan biri olmakla birlikte, 6zellikle
ilk 2 dekat boyunca yasam kalitesini en ¢ok bozan klinik durumlardan biridir (37). Ciddi agr1
ataklari, Fabry krizi olarak da bilinirler, tipik olarak el ve ayaklarin distalinden baglayarak
proksimale dogru yayilim gosterirler. Bu agr1 ataklari, genellikle sicaklik, stres, hastalik,
yorgunluk ve egzersiz gibi ¢evresel faktorlerce tetiklenirler (3, 38). Fabry hastalig ile iligkili
agriya; sisme, eritem veya hassasiyet gibi fiziksel bulgular genelde eslik etmezler (1). Agr
ataklar1 geciren hastalar enzim tedavisi alsalar bile analjezik tedavi ihtiyacglari da devam

etmektedir (39).
Hipo/Anhidroz

Spesifik polindropati ve ter bezi infiltrasyonu genellikle Fabry hastalifinda terleme
anormalliklerine (hipo/anhidroz) yol acar. Bu belirtilerin yasam kalitesi tizerinde énemli bir
etkisi olabilir; atese, 1s1 ve egzersiz intoleransina neden olabilir. Hipohidroz, Fabry
Hastaligi’nin yaygin ve erken bir belirtisidir, erkeklerde kadinlardan daha yaygindir.
Hipohidroz, hastalar1 1s1 ve egzersize karsi toleranssiz hale getirerek akroparaesteziye

yatkinlik yaratir.



2.1.6.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal bulgular, Fabry hastalarinda en sik karsilasilan sikayetler olmasina
ragmen genelde gézardi edilmektedirler (40). Karsilasilan en sik sikayetler; karin agrisi,
siskinlik, ishal, kabizlik, bulanti ve kusmadir. Bu semptomlarin; 6n planda otonom
disfonksiyon, vaskiilopati ve miyopatiye sekonder gelisen intestinal dismotiliteye baglh

gelistigi diistiniilmektedir (41).

Gastrointestinal semptomlar erkek hastalarin yaklasik % 70’inde gelismektedir (42).
Yukarida belirtilmis olan semptomlara sahip olan hastalar genelde iritabl barsak sendromu,
inflamatuar barsak hastaligi, appandisit, otoimmiin hastaliklar, Whipple hastaligi,
dermatomiyozit veya somatoform bozukluklar gibi yanlis tanilar almaktadirlar (41). Enzim

tedavisi alan ¢ogu hastada, bu semptomlarin geriledigi gosterilmistir (43).

2.1.6.5. Diger Bulgular

Anjiyokeratomlar; siklikla gozden kagan ancak dikkatli bir muayene ile ¢ogu hastada
saptanabilecek karakteristik kirmizi-mor renkli cilt lezyonlaridir (1). Bu lezyonlar, sadece
birkag nadir durumda goriilebildiklerinden dolayi, saptandiklar1 takdirde Fabry hastalig1 tanist

icin ¢ok degerli ipuclar1 olmaktadirlar.

Ayirt edilmesi kolay korneal opasiteler (Kornea vertisillata) de c¢ogu hastada
goriilmektedir (44). Genelde goriis keskinligini bozmazlar. Siklikla goriilen diger goz

bulgular ise; posterior lenste opasite ve retinal vaskiiler tortuozitedir (44).

2.1.7. Tam

Fabry hastaliginin erken klinik bulgularinin spesifik bulgular olmamasindan dolayi,
hastaligin tanis1 genellikle yillarca gecikmektedir (45). Nedeni saptanamamis proteiniiri,
bobrek yetmezligi, kardiyomiyopati, inme, isitme kaybi ve agri ataklar1 gibi bulgular Fabry

hastalig1 tanisi i¢in uyarici olabilmektedir (1).

Erkek hastalarda Fabry hastaligindan siiphelendikten sonra, plazma veya periferik
l16kositlerde alfa-galaktozidaz A enzim aktivitesinin ¢ok diisiik olmasi1 veya aktivite olmamasi;
tan1 koydurucu niteliktedir (46). Kadin hastalarda tan1 koyulabilmesi i¢in ise alfa-galaktozidaz

A gen dizilemesi yapilmasi ve hastaliga sebep olabilecek mutasyonlarin saptanmasi



gerekmektedir (46). Ciinkii, kadin hastalarda, X inaktivasyonu nedeni ile, enzim aktivitesi

%0-100 arasinda degisiklik gostermektedir (2).

Fabry hastaligina sahip bir kisi saptandigi zaman, olas1 diger hastalarin ve tasiyicilarin

saptanmasi amaciyla aile taramasi yapilmasi gerekmektedir.

2.1.8. Tedavi

Teorik olarak; hedef organlarda anormal sfingolipid birikiminin geri dondiiriilmesinin,
klinik iyilesme veya stabilizasyonu saglamasi beklenmektedir (47). Fabry hastaligina yonelik
spesifik bir tedavi bulunmus olmasindan dolayi; komplikasyonlarin engellenmesi veya
geciktirilmesi icin, hastalara erken tani koyulmasi daha da 6nemli bir durum haline

gelmektedir (1).

Avrupa’da alfa-galaktozidaz A enziminin 2 preperati bulunmaktadir; agalsidase alfa ve
agalsidase beta. Amerika Birlesik Devletleri’'nde sadece agalsidase beta ‘Food and Drug
Administration’ tarafindan onay almistir (1). Ancak yapilan g¢alismalarda, iki preparat

arasinda fonksiyonel olarak bir farklilik saptanmamugtir (48).

Gliniimiizde enzim replasman tedavisinin etkinligini 6l¢ebilmek i¢in kullanilabilecek
glivenilir bir belirte¢ bulunmamaktadir (1). Enzim replasman tedavisinin klinik etkinligi
caligmalarla kanitlanmis olsa da; hasta bazinda bu etkinligi géstermek cok zordur. Ciinkdi;
Fabry hastaliginda, diger depo hastaliklarinda goriilebilen ve tedaviye birkac infiizyon
sonrasinda yanit veren organomegali gibi bir bulgu bulunmamaktadir. Ayrica hastalar siklikla
gec tant aldigr i¢in; gelismis olan organ hasari geri doniisiimsiiz bir hal almis olabilmektedir
(1). Globotriaosilseramid; kalp, bobrek veya deriden alman doku biyopsilerinde tani
koyulmasinda rutin olarak kullanilabiliyor olsa da, takip i¢in kullanmaya uygun bir plazma
veya idrar belirteci degildir (18). Young ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada;
klasik olmayan mutasyonlara sahip heterozigot ve homozigot hastalarda, plazma ve idrardaki
globotriaosilseramid diizeylerinin giivenilir olarak tespit edilemedigi ortaya koyulmustur (49).
Schiffman’in yapmis oldugu bir caligmada ise, plazma veya idrar globotriaosilseramid

diizeyleri ile enzim replasman tedavisi yanit1 arasinda bir iligki gosterilememistir (50).

Hem agalsidase alfa hem de agalsidase beta ile yapilmis olan ¢alismalarda; kardiyak
kitlede azalma, agr1 krizlerinin sikliginda azalma, isitme kaybinda diizelme, gastrointestinal

semptomlarda gerileme ve bobrekler ile ciltteki depolanmada azalma oldugu gosterilmistir



(39, 43, 48). Calismalar; en biiyiik faydanin, hastaligin erken evrelerinde baslanan tedavilerde

oldugunu kanitlamistir (1).

Bazi kaynaklar tedavi baslangici i¢in; serebrovaskiiler semptomlarin gelismesi, klasik
tedaviye yanitsiz agri krizlerinin bulunmasi, sol ventrikiil hipertirofisi gelismis olmasi,
glomeriiler filtrasyon hizinda kayip olmasi veya proteiniiri gelismesi gibi durumlarin
bulunmasi gerektigini 6nermektedir (26). Baz1 kaynaklar ise, Fabry hastalig1 tanis1 almig olan

tim hastalara enzim tedavisi baglanmasi gerektigini savunmaktadir (45).

Yasam tarzi degisiklikleri, semptomatik tedavide 6nemli bir yer almaktadir. Agriy1
tetikleyebilecek uyaranlardan kaginilmasi, sigaranin birakilmasi, kan basinci kontroli igin
diisiik tuzlu diyet Onerilmektedir. Noropatik agr1 kontrolii igin; difenil hidantoin,
karbamazepin, gabapentin ve opioid ajanlar kullanilabilir. Renal toksisite riskinden dolay1
non-steroidal anti-inflamatuar ilaglardan uzak durulmalidir. Proteiniiri kontrolii i¢in
anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri tercih edilebilir. Rekiirren trombotik olaylara

kars1 ise aspirin, tiklopidin ve dipirimadol gibi ajanlar kullanilabilir (46).

Fabry kardiyomyopatisinde galaktoz infiizyonunun, alfa-galaktozidaz A enzim
aktivitesinde bir miktar artig yaptiginin gdsterilmesi; diger tedavi seceneklerinin gelistirilmesi
acisindan yol gosterici olmustur (1). Bu tedavi segenekleri; farmakolojik saperonlar ve
substrat inhibisyonu yapan ajanlardir. Bu mekanizmalar ile etki gdstermesi planlanan

tedaviler heniiz gelistirilme asamasindadir ve klinik kullanima sunulmamistir (51).

Fabry tanis1 alan hastalar yillik kontrollerden ge¢melidir. Her 2 yilda bir kreatinin
klirensi, ekokardiyografi ve elektrokardiyogram tetkikleri uygulanmalidir. Kadin tasiyicilar da

bir baglangi¢ incelemesine alinmali ve 3-5 yil aralikli takiplere alinmalidirlar (46).

2.2. Sensorinoral Isitme Kaybi

Isitme kaybi; toplumun yaklasik beste birini etkileyen ve cesitli Kklinik
prezentasyonlarla karsimiza ¢ikabilen klinik bir durumdur (52). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan ve 3285 kisinin dahil edildigi bir ¢aligmada; isitme kaybi prevelansi %
14,1 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada yas gruplarima goére prevelanslarin; 21-34 yas
araliginda %3, 35-44 yas araliginda %6, 44-54 yas aralifinda %11, 55-64 yas aralifinda %25
ve 65-84 yas araliginda %43 oldugu goriilmiistiir (53). Yetiskinlerde, ilerleyici sensorindral

isitme kayb1 en ¢ok karsilasilan isitme kaybi tipi olmakla birlikte; bu durumun altinda siklikla
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genetik yatkinlik, yiiksek sese maruziyet veya yas iliskili patolojik degisiklikler yatmaktadir
(54).

Sensorindral isitme kaybi; i¢ kulagi ve noral yolaklar etkileyen patolojiler sonucunda
gelismektedir. Bu tip isitme kaybina sahip hastalarin biiylik bir kismini eriskin hasta grubu
olusturmaktadir (55).

Sensdrindral isitme kaybi toplumda c¢ok sik goriilmesine ragmen, sadece %10’unda
altta yatan neden tespit edilebilmektedir. Geri kalan hastalar, idiopatik sensorindral igitme
kaybi olarak kabul edilmektedir (56). Sensorinoral isitme kaybiin siklikla tespit edilebilen
nedenleri; konjenital hasar, presbiakuzi, enfeksiyon, Meniere hastalifi, yiiksek ses maruziyeti,

barotravma, tiimorler ve iyatrojenik hasardir (55).

2.3. Fabry Hastalig1 ve Sensorinoral isitme Kaybi

Fabry hastaligi, daha dnce belirtilmis olan bir¢ok komplikasyona neden oldugu gibi
isitme ile ilgili bulgulara da sebep olmaktadir. Tinnitus genellikle ilk isitsel semptom olmakla
birlikte hastalarin yaklagik %27-38’inde mevcuttur (57). Cogu hastada, 6zellikle yetiskinlik
doneminde, ilerleyici sensorinoral isitme kaybi1 gelismektedir. Hatta, ani sagirlik ile prezente
olan vakalar da bulunmaktadir (58). Ancak; bobrek, kalp ve beyin tutulumlarinin daha ciddi
klinik sonuglara yol agmalarindan dolayi, isitme kaybi ve tinnitus cogu hastada goz ardi

edilmektedirler (59).

Germain ve arkadaslari, 2002 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada; klasik Fabry hastalifina
sahip 22 homozigot erkek hastanin kohlear fonksiyonlarini incelemis ve isitme kaybi
prevelansimt %54.5 olarak saptamislardir. Ayrica bu calismada; isitme kaybi semptomu
olmayan hastalarin %33’linde yiiksek frekanslarda isitme kaybi1 saptanmistir (58).
Sensorindral isitme kaybi ve tinnitus disinda vertigo ve bas donmesi gibi baska vestibiiler
sendromlar da Fabry hastalarinda goriilebilmektedir (60). 2018 yilinda Portekiz’de yapilmis
olan bir ¢aligmada; Fabry hastaligina sahip 122 hastanin 45’inde (%36,9) sensdrinoral igitme
kayb1 saptanmustir. Isitme kaybi saptanan hastalarm 39’unda (%32,0) yiiksek frekanslarda
isitme kayb1 mevcutken, diger 6 hastada (%4,9) ise orta ve diisiik frekanslarda isitme kayb1
goriilmiistiir. Ayrica 28 hastada da (%23) tinnitus saptanmistir (57). 57 Fabry hastasiyla
yapilan tek merkezli baska bir caligmada ise; hastalarin %74’linde c¢esitli derecelerde

sensorindral isitme kaybi tespit edilmistir (61).
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Fabry hastaliginda progresif isitme kaybinin; kardiyak ve renal disfonksiyonlarla
iligkisine yonelik de ¢aligmalar yapilmistir. 68 Fabry hastasi ile yapilmis olan bir ¢aligmada
%58,8 hastada sensorinoral isitme kayb1 saptanmistir. Bu hastalarda sensorinoral isitme kaybi

siddeti ile renal ve kardiyak fonksiyon kaybi siddetinin paralellik gosterdigi saptanmustir (59).

Enzim replasman tedavisinin; diger sistem tutulumlarindaki progresyonu yavaslatici
etkisi isitsel komplikasyonlarda da goriilmektedir (62). Hajoff ve arkadaslarinin yapmis

oldugu bir ¢alismada, agalsidase alfa tedavisinin isitme kaybin1 gerilettigi gériilmiistiir (63).

2.4, Fabry Hastalig1 Taramasi Ile ilgili Yapilmus Calismalar

Fabry hastalifi, nadir goriilen bir hastalik olmasina ragmen; hastaligin
komplikasyonlar1 toplumda siklikla goriilebilen klinik problemlerdir. Bu durumlarin
tamaminda altta yatan neden tespit edilememekte ve hastalarin bir kismi idiyopatik grupta

degerlendirilmektedirler.

Fabry hastaligmin prevelans: ile ilgili celigkili verilerin olmasi; hastaliin, bilinen
verilere gore daha sik goriildiiglinii diisiindliirmektedir. Bu nedenle; Fabry hastaliginin
komplikasyonlarina sahip olan ancak altta yatan nedeni tespit edilememis hastalarda Fabry

hastalig1 taranmasina yonelik cesitli ¢aligmalar yapilmistir.

2016 yilinda Tiirkiye’de yapilmis olan bir calismada; idiyopatik son donem bobrek
yetmezligi bulunan ve diyaliz tedavisi almakta olan 1527 hastada Fabry hastalig1 taranmis ve
130 hastada (%8,5) alfa-galaktozidaz A aktivitesinin diisiik oldugu saptanmistir. Bu hastalarin
5’inde (%0,3) ise alfa-galaktozidaz A gen mutasyonu saptanarak Fabry hastaligi tanisi
dogrulanmstir (64). Tayvan’da yapilan ve yine idiyopatik son donem bobrek yetmezligi olan
1012 hasta ile yapilan bir ¢aligmada ise, 6 hastaya (%0,59) Fabry hastalig1 tanis1 koyulmustur
(65). Yine Tiirkiye’de yapilan ve diyalize girmeyen idiyopatik kronik bobrek yetmezlikli
hastalarin tarandig1r bir calismada ise; 1453 hastanin 152’sinde enzim aktivitesi diisiik
bulunmus ve 3 hastada genetik analiz ile Fabry hastaligi tanis1 koyulmustur (66). Bunlar ve
benzeri diger ¢alismalarin 1s181inda; ‘Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)’
rehberinde idiyopatik kronik bobrek yetmezlikli hastalarda Fabry hastaligi taranmasi
onerilmektedir (67).

Fabry hastaliginin bir diger komplikasyonu olan kardiyak tutulum ile ilgili de tarama
calismalar1 yapilmistir. 2012 yilinda Japonya’da yapilan bir calismada; idiyopatik sol

ventrikiil hipertirofisi olan 738 erkek hasta Fabry hastaligina yonelik taranmis ve 3 hastaya
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Fabry tanis1 koyulmustur (68). 1995’te yapilan baska bir ¢alismada ise; yine idiyopatik sol
ventrikiil hipertirofisi olan 230 erkek hasta taranmis ve 7 hastada (%3) diisiik alfa-

galaktozidaz A enzim aktivitesi saptanmistir (69).

Mortalite ve morbiditeyi etkileyen 6nemli komplikasyonlardan biri de serebrovaskiiler
olaylardir. Tiirkiye’de yapilmis olan; 18-55 yas aras1 idiyopatik akut iskemik inme Oykdisii
olan 54 hastada yapilan Fabry hastaligi taramasi sonucunda, 2 hastada (%3,7) alfa-
galaktozidaz A gen mutasyonu saptanmistir (70). 2014’te yapilan bir meta-analizde; 8 ¢alisma
analiz edilmis ve idiyopatik inme Oykiisii olan hastalarda Fabry hastalig1 prevelans: %0,6 ile
%11,1 araliginda goriilmiis. Meta-analiz sonucunda erkek hastalarda %4.5, kadin hastalarda
ise %3,4’liik bir prevelans orani tespit edilmis (71). 2005 yilinda Almanya’da yapilmis olan
bir calismada ise; 432 erkek inme hastasinin 21’inde (%4,9) ve 289 kadin hastanin 7’sinde
(%2,4) alfa-galaktozidaz A gen mutasyonu saptanmustir (72).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Denge ve Isitme Merkezi laboratuarinda,
Temmuz 2019 — Ocak 2020 tarihleri arasinda, rutin uygulama icerisinde odyometri yapilan ve
sensOrinoral igitme kaybi saptanmis olan 18-75 yas arasindaki hastalardan, Kulak Burun
Bogaz boliimi tarafindan yapilan tetkik ve muayeneler sonucunda igitme kaybi etiyolojisi
saptanamamis olan hastalar ayrilarak; erkek hastalarda alfa-galaktozidaz A aktivitesi; enzim
aktivitesi diisiik bulunan erkek hastalar ile tim kadin hastalarda ise GLA gen mutasyonu
bakilmistir. Tetkikler sonucunda isitme kaybi etiyolojisi sadece Fabry Hastaligi’na baglanmis

olan hastalar, caligmaya katilan toplam popiilasyona oranlanmaistir.

Fabry hastaligi saptanan kisilere; hastalik tutulumuna yonelik olarak rutin pratikte
uygulanan elektrokardiyografi, ekokardiyografi, spot idrar protein/kreatinin orani, goz ve cilt

muayeneleri uygulanmasi planlanmustir.

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayina sunulmus ve kabul

edilmistir. (Tarih:25.06.2019, Karar No: 11-08-19).

Calismaya dahil edilme Kkriterleri:

- 18-75 yas araliginda olunmasi

- Odyometrik inceleme ile sensorindral isitme kaybi tespiti yapilmasi

- Sensorindral isitme kaybinin, Kulak Burun Bogaz bdliimii hekimlerince yapilan
muayene ve tetkiklerle idiyopatik olarak siniflandirilmis olmasi

- Onam formunun imzalanmis olmasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
- Hastada bilinen Fabry hastalig1 olmasi
- Calismaya alinma kriterlerini karsilanamamasi

- Onam formunu imzalamama
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3.2. Gerecler

3.2.1. Sosyodemografik Bilgi ve Hasta Takip Formu

Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, sensorinoral isitme kaybi derecesi,
baslangi¢ tipi (ani/yavas seyirli), tutulum sekli (unilateral/bilateral) ve eslik eden tinnitus

varlig1 kayit altina alinmistir.

3.2.2. Kuru Kan Ornegi Alinmasi ve Degerlendirilmesi

Alfa-galaktozidaz A enzim aktivitesi dlgiimii ve GLA gen mutasyonu tayini i¢in
gerekli olan Ornekler; hastalardan alinan kan numunelerinin, numune alinmasi ile es zamanl
olarak kuru kan filtre kagidina damlatilmasi ile hazirlanmistir. Kuru kan 6rnegi filtre kagitlart
tarafimizca uygun bir sekilde laboratuvara teslim edilmistir. Teslim edilen 6rnekler ilgili

laboratuarda florimetrik yontemler ile incelenmistir.

3.2.3. Istatiksel Degerlendirme

Calismanin giicti Tiirkiye’de yapilmis ¢alismalar baz alinarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 168 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 84’1 kadin, 84’1 ise erkek
hastalardan olusmaktadir. Kadin hastalarda ilk olarak Fabry gen mutasyonu calisilmis, erkek
hastalarda ise ilk olarak kuru kan Ornegi alinarak alfa-galaktozidaz A enzim aktivitesi
calisilmis; diisiik enzim aktivitesi saptanan hastalarda ise Fabry gen mutasyonu varligi

incelenmistir.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi1 55,6+SD olarak saptanmistir. Erkek
hastalarda ortalama yas 55,0+SD iken kadin hastalarda 56,3+SD. Hastalarin %50’si (85/168)
klinik olarak tinnitus tariflemektedir. Bu oran kadin hastalarda %46 erkek hastalarda ise
%54’tiir. Isitme kaybi tutulumlar1 hastalarin %82’sinde bilateral olarak saptanmustir. %43
hastada hafif siddette isitme kayb1 bulunmaktayken; %37 hastada orta, %20 hastada ise agir
siddette isitme kaybi1 bulunmaktadir. Bu oranlar her iki cinsiyette de benzer sekillerde

bulunmustur.

Yapilan tetkikler sonucunda higbir kadin hastada Fabry hastaligina sebep oldugu kesin
olarak kanitlanmis mutasyonlardan herhangi birine rastlanmamustir. Erkek hastalarda ise; 84
erkek hastanin 11’inde (%13) alfa-galaktozidaz A aktivitesi 2,50 nmol/mL/saat’in altinda
saptanmistir. Bu hastalarda Fabry gen mutasyonu calisildiginda ise sadece 1 hastada Fabry
Hastaligi’na sebep oldugu kesin olarak kanitlanmis bir mutasyon saptanmistir. Bu hastada
saptanan mutasyon ‘c.1010T>C (p.F337S) Hemizigot’ olarak belirtilmistir. Calisma dizayni

Sekil 1’de verilmistir.
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Idiopatik Sensérindral Isitme
Kaybi olan Hastalar (n=168)

Erkek (n=84) Kadin (n=84)
11 hastada diisiik enzim Higbir hastada Fabry gen
aktivitesi saptanmistir. mutasyonu saptanmamistir.

1 hastada Fabry gen
mutasyonu saptanmistir.

Sekil 1. Calisma dizayni ve elde edilen sonuglar.

Calisma sonucunda, calismaya katilan tiim hastalarin %0,6’sinda (1/168) Fabry
hastalig1 saptanmistir. Sadece erkek hastalara bakildigi zaman bu oran %1.2 (1/84) olarak

goriilmektedir.

Caligmaya alinan hastalarin; odyometrik inceleme ile sensorindral isitme kaybi
miktarlari, tutulum taraflari; hasta anamnezi ile baslangic sekilleri ve tinnitus eslik etme
durumlar1 6grenilmistir. Hastalarin yas, sensorindral isitme kaybi karakteristikleri ve calisma

sonuglar1 Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin yas, sensorinoral isitme kayb1 karakteristikleri ve ¢aligma sonuglari.

Yas
Isitme kaybi
baslangici

Ani

Sessiz
Isitme kaybi
tutulumu

Bilateral

Unilateral
Isitme kaybi siddeti

Hafif

Orta

Agir
Tinnitus
Alfa-galaktozidaz A
enzim aktivite
diisiikliigii
Fabry gen

mutasyonu

Kadin (n=84)

56,3

11 (13%)

73 (87%)

64 (76%)

20 (24%)

36 (43%)
30 (36%)
18 (21%)
39 (%46)

N/A

0 (%0)

Erkek (n=84)

55,0

16 (19%)

68 (81%)

74 (88%)

10 (12%)

36 (43%)
31 (%37)
17 (%20)
46 (%54)

11 (%13)

1 (%1,2)
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Toplam (n=168)

55,6

27 (16%)

141 (84%)

138 (82%)

30 (18%)

72 (43%)
61 (37%)
35 (20%)
85 (%50)

N/A

1 (%0,6)



Fabry Hastahig Olgusu

Calisma sonucunda alfa-galaktozidaz A enzim aktivitesi diisiikliigii sonras1 yapilan
genetik analizde, Fabry hastaligi ile iliskili gen mutasyonu saptanmis olan hasta 61 yasinda
bir erkek hastadir. Hastaya Fabry hastaligi komplikasyonlarina yonelik sorgulama ve tarama

testleri yapilmastir.

Hastanin 30’lu yaslarindan bu yana kronik bdbrek hastaligi ile takipli oldugu
ogrenilmigstir. O donemde yapilan tetkikler sonrasinda, bilinen ek bir hastalii da olmayan
hastanin kronik bobrek yetmezliginin etiyolojik nedeni saptanamamis ve idiopatik olarak
kabul edilmistir. Yillar icerisinde glomeriiler filtrasyon hizi progresif olarak azalan hastaya
2009 yilinda hemodiyaliz uygulanmaya baslanmistir. Calisma dizayninda yer alan, Fabry
hastaligi tanist koyulmus olan bireylerde proteiniiri diizeyi tayini, hastanin aniirik olmasi

sebebi ile yapilamamustir.

Kronik bobrek yetmezligi ile takipli oldugu dénem boyunca aralikli efor dispnesi
tarifleyen hastanin cekilen ekokardiyografilerinde, ejeksiyon fraksiyonlart %40-45 araliginda
goriilmekle birlikte, progresif olarak artan miyokard hipertirofisi saptanmistir. Bu duruma
neden olabilecek herhangi bir neden bulunamayan hasta yapilan tetkikler sonucunda idiopatik
hipertrofik subaortik stenoz olarak kabul edilmistir. Hastanin hemodiyaliz tedavisi
baslandiktan birka¢ yil sonra atrial fibrilasyon tanis1 aldig1 ve buna yonelik medikal tedavi
baslanildig1 6grenilmistir. Aralik 2018 tarihinde rutin hemodiyaliz seans1 sonrasi bag donmesi
sikayeti olan hastanin acil servise bagvurusu sonrasi ¢ekilen EKG’de atrioventrikiiler tam blok
saptanmis ve hastaya kalict pacemaker takilmistir. Hastanin o donemde yapilan
ekokardiyografisinde ejeksiyon fraksiyonu %45 olarak goriilmiis ve septumun ileri derecede

kalin oldugu belirtilmistir.
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Calisma kapsaminda; Fabry tanist sonrasi hastaya cekilen ekokardiyografi sonucu su
sekildedir: ‘Her iki atriyum boyutu biiyiik, diger kalp bosluklari normaldir. Mitral kapakg¢iklar
hafif kalin izlenmistir. A¢ilmalar1 iyidir. Egzantrik 2. derece mitral yetmezlik izlenmistir.
Diger kapaklarda belirgin yapisal bozukluk izlenmemistir. Interventrikiiler septum
hipokinetik, inferior ve posterior duvar akinetik olup diger duvar hareketlerinde belirgin
bozukluk izlenmemistir. Biventrikiiler hipertrofi saptanmistir. Global Longitudal Strain-

%3.1. Bu bulgular infiltratif kardiyak tutulumu destekler niteliktedir.’.

Hastaya cilt ve g6z tutulumlarina yonelik olarak cilt ve gz muayeneleri yapilmistir.

Hastada anjiyokeratom veya herhangi bir oftalmolojik patolojiye rastlanmamastir.

Hastanin anamnezinden, ¢gocukluk ¢agi veya eriskinlik doneminde sik ekstremite agrisi
veya periyodik agri krizleri yasamadigr Ogrenilmistir. Serebrovaskiiler olay Oykiisii de

bulunmamaktadir.

40’11 yaslarmin sonlarinda isitme azlig1 hisseden hastaya o donemde odyometrik
inceleme yapilmig ve hafif diizeyde iletim tipi isitme kaybi oldugu bildirilmistir. Akustik
travma, otit, presbiakuzi, otoskleroz, enfeksiyon vb. herhangi bir patoloji saptanmayan
hastaya takip Onerilmistir. Hastanin g¢alismaya alindigi odyometrik incelemede de hafif
sensorinoral isitme kaybi saptanmistir. Isitme kaybi bilateral olmakla birlikte tinnitus eslik

etmemektedir.

Hastada mevcut renal ve kardiyak tutulumlarin enzim replasman tedavisinden fayda

gormeyecegi karari verildiginden enzim replasman tedavisi baglanmamustir.

Fabry tanis1 koyulduktan sonra hastaya aile taramasi da yapilmistir. Aile taramasi
sonucunda hastanin dayisi, hasta olan dayisinin kizi ve birbirleriyle kardes olan 2 teyze

oglunda Fabry hastaligi saptanmistir. Hastanin kendi anne ile babasi arasinda ve hastalik
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saptanan kuzenlerinin anneleri ile babalar1 arasinda akrabalik iligkisi oldugu 6grenilmistir.
Hastanin annesinin geng yasta bobrek yetmezligi ile vefat ettigi bilgisine ulasilmistir. Ayrica
nedeni tam olarak 6grenilememekle beraber, anneannesinin de erken yasta 6ldiigii bilgisi

mevcuttur. Hastanin aile pedigrisi Sekil 2°deki gibidir.

Q

N

Indeks
Olgu

\
_

O

Sekil 2. Calisma sonunda Fabry Hastalig1 tanis1 koyulan hastanin aile pedigrisi.
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5. TARTISMA

Fabry hastalig1 insidansina yonelik olarak erken dénemde yapilmis olan ¢aligmalarda
hastalik sikliginin diinya ¢apinda 1:40000 ile 1:117000 arasinda oldugu diisiiniilmiistiir (12).
Ancak daha sonra yapilan caligmalar; bu oranlarin yasanilan bolge, irk ve sosyokiiltiirel
yapilara gore farklilik gosterebilecegini kanitlamistir (13, 14, 17). Hastaligin X’e bagh gegis
gosteren bir hastalik olmasi ve iilkemizde de akraba evliliklerinin sik olmasi; Fabry
hastaliginin  bizim toplumumuzda daha sik saptanabilecegini disiindiirmektedir. Ancak

iilkemizde genis ¢apl bir insidans ¢aligmasi heniiz yapilmamistir.

Ulkemizde ve diinyada Fabry hastalig: insidansina yonelik olarak yapilmis olan
caligmalar; hastaligin klinik bulgularina (son donem bdbrek yetmezligi, hipertrofik
kardiyomiyopati, inme) sahip olan ve idiyopatik grupta degerlendirilmis olan hastalarla
yapilmistir (64-66, 68-70). Bu caligmalar sonucunda, bu grup hastalarda Fabry hastaligi
insidans1 genel popiilasyona gore daha sik bulunmus ve benzer klinik olgularda Fabry

hastalig1 taramasi1 yapilmasinin faydali olacagi sonucu ortaya ¢ikmustir.

Sensorindral isitme kaybi, Fabry hastalarinda sik goriilen bir durum olmasi ve siklikla
idiyopatik olarak takip ediliyor olmasina ragmen; bu hasta grubunda herhangi bir tarama

caligmasi simdiye kadar yapilmamustir.

Tiirkiye’de Fabry hastaligi sikligina yonelik net bir veri bulunmamaktadir. Yapilan bu
caligmada; tiim hastalarda %0.6 (1/168), erkek hastalarda ise %1.2 (1/84) oraninda Fabry
hastalig1 saptanmistir. Calismaya alinan hastalar icerisinde 1 hastaya tan1 koyulmus olmakla
beraber; bu hastadan yola ¢ikilarak yapilan aile taramasi ile toplam 4 bireye daha Fabry

Hastalig1 tanis1 konulmustur. Nadir metabolik hastaliklar grubunda degerlendirilen Fabry
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hastaligi i¢in, bu siklik anlamli derecede yiiksektir. Bu duruma; g¢alismanin idiopatik
sensorinoral isitme kaybi olan hastalarla ve akraba evliliginin sik yasandigi bir iilkede
yapilmis olmasinin neden oldugu diisiiniilmektedir. Daha saglikli verilerin elde edilmesi igin;
daha fazla sayida hastayla yapilacak ¢ok merkezli ¢alismalarla bu bulgularin desteklenmesi
gerekmektedir. Daha genis bir popiilasyonda benzer sonuglarin elde edilmesi, Fabry hastalig

tarama programlarinin gelistirilmesi agisindan yol gosterici olacaktir.

Indeks olguda enzim replasman tedavisi endikasyonu konulmamis ancak aile taramasi
ile hastalik saptanan 2 olguya erken donemde renal ve/veya kardiyak tutulumlar saptanarak
enzim replasman tedavisi baslanmasina karar verilmistir. Yapilmis olan bu tarama sayesinde;
aile bireylerinin Fabry Hastaligi’ndan kaynaklanacak morbiditelerden korunma ihtimali ve
gelecek kusaklar i¢in erken tami sansi ortaya ¢ikmistir. Yaklasik 10 yil 6nce sensdrindral
isitme kayb1 saptanmis olan ve altta yatan herhangi bir nedeni bulunamayan bu hastada; o
donemde Fabry Hastaligi saptanarak enzim tedavisi baslanmis olmasinin, bu
komplikasyonlar1 engelleyebilecegi veya ortaya ¢ikmasmi geciktirebilecegi daha once
yapilmis olan caligmalarla kanitlanmistir (39, 43, 48). Fabry Hastaligi’nin Tiirkiye’de sik
goriilebileceginin  diisliniilmesi  ile  beraber; erken tam1  durumunda hastalik
komplikasyonlarinin onlenebilecek olmasi da; Fabry Hastaligi’n1 tarama programlari igin

uygun olabilecek bir hastalik konumuna getirmektedir.

Fabry Hastaligi tanist konulan olguda; sensorindral isitme kaybi bulunurken,
anjiokeratom, kornea vertisillata, ekstremite agrilar1 ve akroparestezi gibi Fabry hastaliginin
karakteristik klinik bulgularmin bulunmamasi, hastaligin heterojen bir klinik tabloya sahip
oldugunu gostermektedir. Diger klinik bulgular bulunmazken, sadece idiyopatik sensorinoral
isitme kaybi bulunuyor olmasinin, hastalik taramasi yapilmasi igin yeterli olabilecegini de

distindiirmektedir.
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Calismada dikkat ¢eken bir diger nokta ise; 11 erkek hastada alfa-galaktozidaz A
enzim aktivitesi diisiik olarak saptanmasina ragmen, sadece 1 hastada Fabry Hastaligi ile
iliskili gen mutasyonu saptanmasidir. Giincel literatiir bilgisine gore; erkek hastalarda,
l1okositlerde alfa-galaktozidaz A enzim aktivitesinde disiikliik saptanmasi tani koydurucu
niteliktedir (46). Yapilan bu ¢alisma sonucunda, enzim aktivitesi ol¢iimii ile genetik dizileme
sonuclart arasindaki uyumsuzlugun nedeni tarafimizca iki olasiliga baglanmistir: Birincisi,
enzim akitivitesi ol¢iimii igin, periferik 16kositlerde enzim aktivitesi dlg¢iimii yapilmasinin,
kuru filtre kagidina alinan 6rnekle 6l¢iim yapilmasina kiyasla daha dogru sonug verebilecek
olmasidir. Ikinci ihtimal ise, Fabry Hastaligi’na yénelik olarak heniiz tespit edilmemis ve bu
nedenle tetkik edilemeyen genetik mutasyonlar olabilecegidir. 2005 yilinda bilinen 429 gen
mutasyonu bulunmaktayken (73), giiniimiizde 900’den fazla mutasyonun biliniyor olmasi (74)

da bu durumu destekler niteliktedir.

Sonug olarak; idiyopatik sensorindral isitme kaybi olan hastalarda Fabry Hastaligi
taranmasinin, yeni vakalar saptanmasi agisindan faydali bir tarama stratejisi oldugunun
gosterilmesinin amaglandigt bu calisma sonucunda; tiim hastalarda %0.6 (1/168), erkek
hastalarda ise %1.2 (1/84) oraninda Fabry Hastalig1 saptandi. Bu ¢aligmadaki siklik goz oniine
alindiginda, idiyopatik sensorinoral isitme kayb1 olan hastalarda, 6zelikle de erkek hastalarda
Fabry Hastaligi ayirici tanida diisiiniilmelidir. Fabry Hastaligi tanis1 konulan olguda;
sensorindral igitme kayb1 bulunurken, anjiokeratom, kornea vertisillata, ekstremite agrilar1 ve
akroparestezi gibi Fabry hastalifinin karakteristik klinik bulgularinin  bulunmamast;
sensorindral isitme kaybinin taramada Oncelikli bir parametre olarak kullanilmasi fikrini

desteklemektedir.
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