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Son donem bobrek yetmezliginin nadir bir nedeni: Fabry hastaligi
A rare cause of end stage renal disease: Fabry disease

Bennur ESEN Ahmet Engin ATAY Emel GOKMEN Slleyman YILDIRIM
Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dahiliye Klinigi, istanbul, Tirkiye
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Fabry hastaligi, Gaucher hastaligindan sonra, ikinci en sik lizozomal depo hastaligidir. Sistemik olarak pek ¢ok bulgu
vermesine ragmen teshisi genellikle gecikmektedir. Benzer hastalik bulgulari olan aile éykisd, tani igin dnemlidir. Bu

yazida, mitral yetmezIligi ve kardiyomyopati mevcut olup son dénem boébrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
uygulanan ve genetik analiz sonucu Fabry hastaligi tanisi konulan 23 yasinda erkek hasta sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Fabry hastaligi, hemodiyaliz, son dénem bdbrek yetmezIigi.

Abstract

Fabry disease is the second most common lysosomal storage disease after Gaucher disease. Although there are
many systemic symptoms, generally diagnosis of Fabry disease is delayed. Having a family history of Fabry disease
with symptoms is important for diagnosis. In this report, a 23-year-old male patient diagnosed as Farby disease by
genetic analysis is presented who had mitral insufficiency, cardiomyopathy and end stage renal failure requiring

hemodialysis.
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Girig

Fabry hastaligi, Gaucher Hastaligindan sonraki ikinci en
sik izlenen lizozomal depo hastaligidir. Glikosfingolipid
metabolik yolakta X'e badimh dogustan bir hata
mevcuttur. Bunun sonucunda; alfa-galaktozidaz A
eksikligi sonucu glikosfingolipit globotriaosylceramide
(Gb3) adi verilen lipid, cesitli organ ve dokularda
birikerek yetmezlik olusturmaktadir (1). Hucrelerdeki
ilerleyici  Gb3 birikimi inflamasyon ve fibrozisi
tetiklemekte, organ fonksiyonlarini bozmakta, renal,
kardiyak, gastrointestinal sistem, ndéral ve cilt
semptomlari ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin erken klinik
belirtileri arasinda aritmi, hipohidrozis, gastro intestinal
sistem  semptomlari,  vaskller deri  lezyonlar
(anjiokeratomlar), distal eklem agrilari ve tinnitus
sayilabilir. Erigkin dénemde ise renal yetmezlik, sol
ventrikul hipertrofisi veya serebral inme ile klinik bulgular
daha belirginlesir. Bébrek tutulumu, etkilenen hastalarin
yaklasik olarak %50’sinde 35 yasina kadar ortaya ¢ikar
ve artan yasla birlikte insidansi artar. Bu nedenle erken
tani yagsamsal 6nem kazanir.
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Sistemik olarak pek ¢ok bulgu vermesine ragmen Fabry
hastaliginin teshisi genellikle gecikmektedir. Benzer
hastalik bulgulari olan aile dykisu tani igin gok faydalidir
(2). Bu olguda kronik bdbrek yetmezligi klinigi ile gelen
ve genetik analiz sonucu Fabry hastaligi tanisi alan bir
hasta sunuldu.

Olgu Sunumu

Yirmi ¢ yas erkek hasta nefes darligi, burun kanamasi,
bulanti sikayetleri ile acil servisimize bagvurdu. Hastanin
kronik hastalik ve ila¢g kullanim &ykisu yoktu. Sistem
sorgulamasinda idrar renginde koyulagma tarif ediyordu.
Soygecmisinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde soluk
gorinimli oldugu izlendi. Tansiyonu 200/110 mmHg
olup solunum sesleri bazallerde duyulmuyordu. Kalp
sesleri derinden geliyordu. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Laboratuar incelemelerinde; I6kosit: 7000/mm3,
hemoglobin 5.6 g/dL, hematokrit 16.6 RU, trombosit
62000 mm°, eritrosit 14.3 RU, kan gazinda pH 7.21,
bikarbonat 12.9 mmol/L, glukoz 137 mg/dL, ure 331
mg/dL, kreatinin 16.6 mg/dL, Urik asit 11.5 mg/dL, AST
51U/L, ALT 84U/L, GGT 83U/L, LDH 563UI/L, kalsiyum
5.8 mg/dL, fosfor 6.5mg/dL, CK 1152U/L, CK-MB
42 .9UIL, total protein 5.7 g/dL, albumin 3.7 g/dL, D-dimer
1746 ug/L, ferritin 527 ng/mL, folik asit 4.8 ng/mL,
parathormon 443 pg/mL, tam idrar tetkikinde; dansite
1011, pH 5.5, protein (+++), blylk biylitme alaninda 5
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I6kosit ve 6 eritrosit, spot idrarda protein / kreatinin 4678.1
mg/gin, CRP 3.63 mg/dL, eritrosit sedimentasyon hizi
24 mm/saat saptandi. Diger laboratuar parametreleri
normal sinirlarda saptandi. Uremik semptomlarinin
olmasi nedeniyle, hemodiyaliz kateteri takilarak
hemodiyaliz ve ultrafiltrasyon uygulandi. Amlodipin 10
mg olacak sekilde antihipertansif tedavisi dizenlendi.
Anemisi nedeniyle yapilan periferik yaymada, eritrositler
hipokrom, mikrositik, I6kosit sayr ve morfolojisi normal,
trombosit sayisi azalmig olarak saptandi. Postero-
anterior akciger grafisinde bilateral alt zonlarda plevral
effizyon izlendi. Batin ultrasonografisinde bilateral renal
boyut ve lokalizasyonu normal, parankim ekosunda
grade 3 artig, her iki plevral siniste bilateral 4-5 cm'lik
plevral efflizyon, pelviste 7.5 cm'lik serbest mayii (asit)
mevcuttu. Ekokardiyografisinde, ejeksiyon fraksiyonu
%40, sol kalp bosluklarinda genisleme, orta derecede
mitral yetmezlik, miyokardiyal ekojenite artisi, dzellikle
interventrikiiler septumda kalinlasma ve perikardiyal
mayi izlendi. Bu bulgularla 6n planda miyokardit veya
infiltratif kardiyomiyopati diisiintldi. Bisitopeni nedeni ile
kemik ilii aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Kemik iligi
aspirasyonunda  myeloid seride hiperplazi ve
promiyelositlerde artis saptandi.

Hastanin  anemisi, parathormon yetmezligi ve
ultrasonografi  bulgulari  nedeniyle kronik bobrek
yetmezligi dusunildi. Etiyolojide amiloidozu diglamak
amaciyla rektal biyopsi yapildi, kronik inflamasyon ile
uyumlu bulundu. Goéz dibi incelemesinde, her iki gézde
santral ven tikanikligi, papil 6dem kistoid makula 6demi
izlendi. Kranial MR ile bilateral frontoparietal
periventrikiiler derin ak maddede nonspesifik iskemik-
gliotik odaklara ait olabilecek milimetrik sinyal
degisiklikleri saptandi.

Hastada Fabry hastaligindan suphelenildi ve genetik
analiz icin 6rnek gonderilerek ileri inceleme yapildi.
Hastanin takiplerinde genetik analizi sonucu c.-30G>A:
hemizigot Fabry Hastaligi oldugu tespit edildi. Hasta 3/7
rutin  hemodiyaliz programina alindi. Hemodiyaliz
sonrasinda hastanin volim durumunun dizelmesi ile
makduladaki 6dem geriledi.

Tartisma

Anderson-Fabry hastaliginin tanisi, tipik klinik 6zellikler
varliginda dikkatli bir 6yki ve fizik muayene ile
konulabilir. Kardiak, renal, gastrointestinal ve néropatik
tutulumlari olabilen bir hastaliktir. Erigkinlerde agiklana-
mayan son donem bobrek yetmezligi, kardiyomiyopati ve
nedeni belli olmayan inme en sik klinik tablodur.

Kaynaklar

Bobrekte tutulumla proteindri, glomertler filtrasyon
hizinda progresif azalma ve multipl renal kistler izlenir.
Bdbrek tutulumu daha siklkla Gg¢lncl dekatta belirgindir
ve tani konulan hastalarin %19'u renal sikayetlerle
basvurur (3). Aile OykisUnin varligi ve sistemik
tutulumla giden progresif bébrek fonksiyon bozuklugu
Fabry hastaligini disindirmelidir. Tani igin enzim
analizi yapilir. Kadinlarda kesin tani DNA analizi X
kromozomu inaktivasyonu nedeniyle enzim duzeyi
normal aralikta saptanabileceginden daha guvenilirdir
(4). Hastamizda mitral yetmezlik, kardiyomyopati,
proteiniri ve GFR’de azalma saptanarak son dénem
bobrek yetmezligi tanisiyla hemodiyaliz programina
alindi. Makula ve papillada 6dem bulgulari, kardiak
tutulum ve kranial MR’da frontoparietal periventrikiler
derin ak maddede nonspesifik iskemik-gliotik odaklar
olmasi nedeniyle genetik analiz yapildi. Genetik analizi
sonucu c.-30G>A: hemizigot Fabry hastaligi tespit edildi.

Fabry hastaliginin okuler bulgulari arasinda kornea
vertisillata, konjonktival vaskuler degisiklikler, retinal
damarlarda tortuosite ve katarakt yer almaktadir. Bizim
hastamizda g6z dibi incelemesinde, her iki gdézde santral
ven tikanikligi, papil 6dem kistoid makila édemi izlendi
(5). Bu bulgular hipervolemi olarak yorumlandi, 2 ay
hemodiyaliz tedavisi sonrasi volim durumunun
dizelmesi ile g6z bulgulari tamamen geriledi.

Gozde anjiyokeratomlar varsa bu hastalik igin tanida ¢ok
o6nemli bir ipucudur, ¢iinkli sadece birkag nadir durumda
izlenmektedir. Diger dermatolojik bulgular talenjiektazi,
ayak ve ayak bilegi etrafinda lenfddem geng¢ yaslarda
baslayan hastalikta gorulebilir. Korneal opasiteler
hastalarin g¢ogunda gorilebilir fakat siklikla gérme
keskinligini etkilemez (6). Bizim olgumuzda kutan6z
anjiyokeratomlar yoktu.

Hastalar genellikle hastaligin seyrindeki ge¢ doénem
komplikasyonlarin  sonuglariyla tani alirlar.  Fabry
hastaliginin erken tanisi ¢ok &énemlidir. Erken tanisi
muidmkin olan hastalarda enzim replasmani ile ciddi
sistemik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi engellenebilir
(7). Proteinurik donemde tani konulan hastalara ACE
inhibitérleri ve ARB verilebilir (8). Enzim replasman
tedavisi (ERT)’nin Gb-3'liin kan damarlarinda, bébrek, cilt
ve kalp hucrelerinde birikimi temizledigi gosterilmistir (9).
Klinik olarak ERT, bdbrek fonksiyonlarini stabilize eder,
kardiyak kitleyi azaltir ve yasam kalitesinde belirgin bir
iyilesme saglar (10). Fabry hastaligi olduk¢a nadir
gorilen bir hastalik olmasina ragmen son dénem bobrek
yetmezligi nedenleri arasinda akilda tutulmalidir.
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