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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Eriskin kalp hastalarinda atlanan bir tani: Fabry hastaligi

Fabry disease: An overlooked diagnosis in adult cardiac patients
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Ozet— Fabry hastaliyi X’kromozomuna bagh gegis géste-
ren nadir bir glikosfingolipid birikim hastaligidir. a—galak-
tosidaz enzim eksikligi sonucu sinir, bébrek, kalp ve cilt
gibi bircok farkl dokuda globotriozilzseramitin birikimi ile
sonuglanan c¢oklu sistem hastahgidir. Erkekler daha sik ve
daha ciddi etkilense de heterozigot kadinlar da etkilenebil-
mekte, ancak bulgular daha ge¢ yaslarda ortaya ¢ikmak-
tadir. Kalp tutulumu, sol ventrikil hipertrofisi, ileti sistemi
bozukluklari, aritmiler, kapak bozukluklari ve kalp yetersiz-
ligi ile seyredebilmektedir. Hastaligin bir turl ise sadece
kalp dokusunu tutmakta ve genellikle agiklanamayan sol
ventrikdl hipertrofisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Fabry hastaligi
olan iki olgu Uzerinden hastaligin kalp tutulumu bulgulari,
semptomlari ve geri dénistimsuz doku hasari gelismeden
enzim replasman tedavisine baglamak icin erken taninin
6nemi tartigilacaktir.

T lk kez 1898 yilinda tanimlanan Fabry-Anderson
hastalig1 a-galaktosidaz A (a-GLA) enziminin
eksikligine baglh olarak tiim dokularda ve ozellikle
damar endotelinde biriken glikosfingolipidlerin (glo-
botriozilseramid vb) ilerleyici hasarlanmaya yol ac-
masi ile karakterize lizozomal bir depo hastaligidir.!!
Tablo 1°de Fabry hastaliginda goriilen organ tutulum-
lart ve klinik bulgular 6zetlenmistir. Kardiyovaskiiler
bulgularin 6n planda olmast ve mortalitenin dnemli
bir belirleyicisi olmasi nedeniyle Fabry hastaliginin
kardiyologlar tarafindan taninmasi: gerekmektedir.
Ulkemizden Fabry hastaligi ile ilgili veriler nefro-
lojik, oftalmolojik ve dermatolojik tutulumlari ile

Summary—- Fabry disease is a rare, X-linked, lysosomal
glycosphingolipid storage disorder. A deficiency of the en-
zyme alpha-galactosidase results in intracellular accumu-
lation of globotriaosylceramide in multiple cell types, such
as those of the nerves, kidneys, cardiac, and cutaneous
tissues, leading to a multisystem disease. Male patients
are more severely affected; however, heterozygous female
patients may also be afflicted, though often the symptoms
develop later. Cardiac involvement can include left ventricu-
lar hypertrophy, conduction abnormalities, arrhythmias, val-
vular abnormalities, and heart failure. A variant of the dis-
ease affects only cardiac tissue and mostly manifests as
unexplained ventricular hypertrophy. Presently described
are 2 cases of Fabry disease and the signs and symptoms
of cardiac involvement, as well as the importance of early
diagnosis to start enzyme replacement therapy before the
development of irreversible tissue damage.
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OLGU SUNUMU

Olgu 1- Altmis dokuz yasinda erkek hasta son iki
aydir giderek artan efor anjinasi ile klini§imize bag-
vurdu. Hastanin Oykiisiinden kalple ilgili yakinma-
larla sik sik cesitli saglik kurumlarma bagvurdugu,
birkac yil ara ile iic kez koroner anjiyografi (KAG)
iki y1l once karimn agrisi ile bagvurdugu bir merkezde
akut koroner sendrom tanisi ile KAG yapilmisg, 1. ob-
tus marjinal (OM1) %100 tikali bulunup tibbi tedavisi
diizenlenmisti. Hasta klinigimize bagvurdugunda ase-
til salisilik asit, nitrat ve statin almaktaydi. Hastanin
soy gecmisinde erkek kardesinin hemodiyaliz hastasi
oldugu ve hemodiyaliz hastalarina yonelik bir kan ta-
ramasinda hem agabeyi hem de onun erkek torununa
genetik bir hastalik tanis1 (Fabry hastaligil) kondugu
ama ailece tedaviyi reddettikleri 6grenildi.

Hasta, ilerleyici anjinal yakinmalart nedeniyle
kararsiz anjina pektoris on tanisi ile koroner yogun
bakima yatirildi. Hastanin klinik ve laboratuvar bul-
gular1 Tablo 2’de 6zetlenmistir. Elektrokardiyografi-
de (EKGQG) siniis ritmi, uzamig PR intervali (300 ms),
sol 6n hemiblok ve sol ventrikiil hipertrofisi (SolVH)
(Skolow- Lyon indeksine gore V2 S dalgasi ile V5 R
dalgasi toplam1 45 mm) V2-V4 derivasyonlarinda R
dalgasi progresyon kayb1 mevcuttu. KAG’de sirkiimf-
leks arter proksimalinde %30 darlik, OM1’de %100
tikanma, sol ana koroner arter, sol On inen arter ve
sag koroner arterde plak saptandi. Ekokardiyografide
biventrikiiler hipertrofi, sol ventrikiil (SolV) diyasto-
lik islev bozuklugu ve ikinci derece mitral yetersizligi
mevcuttu (Sekil 1a). Ejeksiyon fraksiyonu ve sisto-
lik pulmoner arter basincit normal olan olguda, doku
Doppler incelemesinde inferiyor septum ve lateral du-
var bazal boliimlerinde sistolik ve diyastolik hizlarda
diisiis saptand1 (Sekil 1b-c). Septum ve lateral duvar
icin yapilan deformasyon analizlerinde bazal bolge-
lerde daha belirgin olmak iizere orta bolgelerde de
strain degerlerinin diisiik oldugu goriildii (Sekil 1d).
Hastada parasternal uzun aks kesitlerinde septumda
“binary sign” olarak adlandirilan ve Fabry hastaligi-
na 0zgii olabilecegi belirtilen hiperekojen endokart ve
miyokart ile endokart arasinda hipoekojen ince siniri-
noldugu goriintii mevcuttu (Sekil 1a).

Ekokardiyografide goriilen tipik SolVH bulgusu
ve aile oykiisii birlestirildiginde hastaya Fabry has-
talig1 on tanist ise enzim diizeyi bakilmasi 6nerildi,

Tablo 1. Fabry hastaliginda sistemik bulgular

Kardiyovaskuler tutulum
Sol ventrikil hipertrofisi
Sol ventrikil sistolik ve diyastolik islev bozuklugu
Atriyoventrikiler iletim bozukluklari
Atriyal ve ventrikuler aritmiler, ani kardiyak 6lim
Kalp kapaklarinda yetersizlik
Aort dilatasyonu
Hipertansiyon
Cilt tutulumu
Anjiokeratom
Telenjektaziler
Hipohidroz
Reyno fenomeni
Norolojik tutulum
Agr krizleri
Akroparestezi
Gegici iskemik atak-inme
Depresyon
Otonomik disfonksiyon (sicak- soguk intoleransi, ates)
Renal tutulum
Mikroalbumindiri, proteindri
Hematuri
Kronik bébrek yetersizligi
Odiyovestibller
Sensorindral isitme kaybi
Tinnitus
Vertigo
Oftalmik tutulum
Korneal opasiteler-kornea verticillata
iskemik optik néropati
Pulmoner tutulum
Okstiriik
Hava yolu obstriiksiyonu
Diffizyon kapasitesinde azalma
Gastrointestinal sistem
Karin agrisi
Dispepsi
Bulanti- kusma
Diyare
Diger
BuyUme-gelisme geriligi
Kisa boy
Lenfadenopati
Anemi
Osteopeni-osteoporoz
Kemik avaskiler nekrozu
Hipotiroidi

ancak hastaya daha onceden Fabry tanisi kondugu
ogrenildi. Bunun {izerine yapilan kalbin manyetik
rezonans goriintiilemesinde (MRG), interventrikiiler
septum (Ivs) kalinlig1 1.6 cm, inferior duvar 1.3 cm
iken yan ve on duvarlar kalinliklar1 0.9 cm 6l¢iildii.
Interventrikiiler septumda fokal perfiizyon defektleri
saptandi. Geg kontrast incelemede apekse dogru aza-
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Tablo 2. Fabry olgularinin klinik 6zellikleri

Olgu 1 Olgu 2
Cinsiyet / yas Erkek / 69 Erkek / 45
Basvuru nedeni Kararsiz anjina pektoris Akut anteroseptal ME
Oykii 3 kez anjina nedeniyle koroner anjiyografi Bilinen kardiyovaskuler sistem patolojisi
yapiimis. OM1’de %100 tikanma, diger yok
koroner arterlerde aterosiklerotik plak 3 yildir hemodiyaliz hastasi
saptanarak medikal takip edilmis
Hipertansiyon
Aile 6ykusu Agabey ve onun torunu Fabry Dayi ve yegen Fabry
Tani Hasta kardesin yakinlarinin taranmasi ile Hasta dayinin yakinlarinin taranmasi ile

Kardiyovaskdler sistem digl
bulgular

Kardiyovaskuler sistem bulgulari
+ EKG

+ Ekokardiyografi

+ Kardiyak MRG

Enzim dizeyi
(Referans aralik: 21.8+10.29 nmol/ml/saat)
Genetik analiz

Proteindri

Boy kisaligi

Sensorindral isitme kaybi
Kraniyal MRG’de periventrikiler
alanda kronik iskemik gliozis ve
lakUner infarkt alanlari

Sol V Hipertrofisi bulgulari
Uzun PR araligi

IVS: 1.6 cm

Arka duvar: 1.2 cm

SagV: 0.9 cm

SolV diyastolik islev bozuklugu,
SolV ejeksiyon fraksiyonu: %60
MY: 2°

Septal Sm: 7 cm/sn

Lateral Sm: 6 cm/sn

Her iki ventrikul bazal ve mid
seviyede ge¢ kontrast tutulumu
0.21 nmol/ml/saat

Hemizigot p.R112L

Kronik bébrek yetersizligi

Boy kisalgi

Sensorindral isitme kaybi
Anjiyokeratom, hipohidroz

Kraniyal MRG’de periventrikller alanda
kronik iskemi ve bazal gangliyonlarda
lakUner infarkt alanlari

Sol V Hipertrofisi bulgulari

IVS: 1.6 cm

Arka duvar: 1.3 cm

SagV: 0.7 cm

SolV diyastolik islev bozuklugu

SolV ejeksiyon fraksiyonu: %50

MY: 3°

Septal Sm: 7 cm/sn

Lateral Sm: 6 cm/sn

IVS mid ventrikiler seviyeden apekse
dogru belirginlesen geg¢ kontrast tutulumu
0.03 nmol/ml/saat

Hemizigot ¢.963_964delinsCA

iVS: interventrikiiler septum; ME: Miyokart enfarktiisti; MRG: Manyetik rezonans gériintiileme,SagV: Sag ventrikiil; SolV: Sol ventrikiil; OM: Obtus marjinalis.

larak tiim SolV duvarlarinda yer alan 1VS’de daha
cok fokal, yan duvarda ise ¢izgisel, genel olarak sub
endokardiyumun korundugu, KAG’de saptanan OM1
dalinin tikanmasi ile aciklanamayan, koroner iskemi
ile uyumsuzgadolinyum tutulumu gézlendi (Sekil 2).
Sag ventrikiilde (SagV) ise serbest duvar kalinliginda
artisin (0.9 cm) yaninda bazalde gec¢ gadolinyum tu-
tulumu saptandi. Bu bulgulara ek olarak hastanin 24
saatlik idrar incelemesinde proteiniiri ve kranial MRG
incelemesinde sag bazal ganglionlarda kronik lakiiner
infarkt sekelleri ve periventrikiiler beyaz cevherde
kronik iskemi ile uyumlu hiperdansiteler saptandi.
Tiim bu incelemeler kalp, bobrek ve merkezi sinir
sisteminin tutuldugu Fabry hastalig1 ile uyumluydu.
Hastada ayrica kisa boy ve isitme azlig1 da mevcut-
tu. Bu bulgular 1s181inda yapilan genetik incelemede,

olguda GLA geninde hemizigot p.R112L mutasyonu
saptandi. Hastaya enzim replasman tedavisi (ERT)
yeniden Onerildi.

Olgu 2— Kirk bes yasindaki erkek hasta, klinigimi-
ze hiperakut anteroseptal miyokart enfarktiisii tanisi
ile yatirildi. Koroner anjiyografide sag koroner arterin
proksimalinde %30 ve sol On inen arterin orta seg-
mentinde %90 darlik goriildii. On inen artere ilag sali-
mmli stent yerlestirildi. Ug yildir kronik hemodiyaliz
tedavisi altinda olan olgunun, dayisinin ve onun erkek
cocugunun yurt disinda Fabry hastaligi tanisi ile teda-
vi gordiigii ve yapilan aile taramasinda bizim hasta-
miza da o-GA diizeyi diisiikliigii ve genetik test sonu-
cunda da ayni taninin kondugu 6grenildi. Tablo 2’de
olgunun klinik ve laboratuvar bulgular1 6zetlenmistir.
Revaskiilarizasyon sonrasi ¢ekilen EKG’sinde SolVH
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"
e |
v 0.07 miy
p 0.02 mmHg
Frq 0.24 kiz

| Peak Systolic
6S=17.5% ‘

Sekil 1. Birinci olgunun ekokardiyografik bulgulari. (A) Septum ve arka duvar kalinlklarinda artis,
septumda hiperekojen endokardiyum, altinda hipoekojen bélge ve ardindan hiperekojen miyokar-
diyum seklinde tanimlanan “binary sign” gérinim, (B) Septum bazalinde duslk sistolik doku
Doppler hizlari, (C) Lateral duvar bazalinde distik sistolik doku Doppler hizlari, (D) Apikal 4 bosluk
kesitlerinde septum ve lateral duvarda “strain” gértntileme ve en belirgin bazal kisimlarda olmak
Uzere dustk mid-baziler “strain” inceleme sonuglari.

bulgular1 (Skolow- Lyon indeksine gére V2 S dalgasi
ile V5 R dalgas1 toplami: 36 mm) inkomplet sag dal
blogu, V2-V6,DI, aVL derivasyonlarinda simetrik de-
rin T dalgasi negatifli§i gozlendi. Ekokardiyografide
belirgin SolVH saptandi, ejeksiyon fraksiyonu %350
idi. Interventrikiiler septum ve SolV lateral duvarinda
doku Doppler ile hesaplanan hizlar ve strain degerleri
diistik saptandi (Tablo 1). Kalp MRG’sinde SolV’de
global konsantrik hipertrofi (septum kalinlig1 1.7 cm)
ve kontrast sonrast degerlendirmede interventrikiiler
septumun orta segmentinden apikaline dogru daginik
alanlar seklinde, diger bolgelerde ise orta miyokart
bolgelerinde ¢izgisel bir hat olarak gec¢ gadolinyum
tutulumu goézlendi. Kronik bobrek yetersizligine ek
olarak hastada sensorindral isitme kaybi, hipohidroz
ve anjiyokeratomlar saptandi. Kranial MRG’de ilk
olgu ile benzer sekilde periventrikiiler alanda kro-
nik iskemik degisiklikler ve lakiiner infarkt alanlar
goriildii. Kesin tani i¢in aliman kuru-kan 6rneginde
enzim aktivitesi cok diisiiktii (0.03 mmoL/mL/saat).
Olguda yapilan GLA mutasyon analizinde hemizigot
¢.963_964dlinsCA mutayonu saptandi. Taninin kesin-

lesmesi {izerine hastaya ERT baglandi. Olgu tedavisi-
nin ticlincl yilinda stabil seyretmektedir.

TARTISMA

Fabry hastaliginin gercek sikligi bilinmemekle
birlikte giinliik kardiyoloji pratiginde karsimiza ¢i-
kan hasta gruplarinda genel prevalansin {iistiinde bir
siklikta gormekteyiz. Aciklanamayan SolVH olan
hastalarda %0.5-%4 ve kardiyoemboli siiphesiyle
kardiyoloji polikliniklerine yonlendirilen kriptojenik
inme gecirmis hastalarin %3—4’iinde Fabry hastalig1
saptanmaktadir. !

Fabry hastalig1, birden ¢ok sistemi tutmakta bu ne-
denle de bir¢ok farkli uzmanlik alaninin ekip caligsma-
sin1 gerektirmektedir. Kardiyologlarin bu ekip i¢inde
iki temel gorevi vardir. Bunlar: SolVH saptanan ve
nedeni bulunamadigi icin hipertrofik kardiyomiyopati
tanist konulan hasta grubunda Fabry hastaligini ayiri-
c1 tanida diisiinmek ve Fabry tanis1 konulan hastalar-
da kardiyovaskiiler tutulumu izlemektir.
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0a-GLA enziminin yoklugu ya da azligina bagh
olarak bir¢ok farkli dokuda glikosfingolipidlerin bi-
rikmesi ile gelisen doku ve organ islev bozukluguna
paralel olarak klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bi-
rikim siireci genellikle yavastir. Ilk bulgular, cocukluk
caginda ellerde ayaklarda gelisen hissizlik (akropares-
tezi), bulant1 kusma ve karin agrisi ataklart olmaktadir.
Diger karakteristik bulgular terlemede azalma, anjiyo-
keratoma korporis olarak adlandirilan periumblikal,
inguinal ve kalcada ortaya ¢ikan vaskiiler papiillerdir.
Daha sonraki siirecte biiytime gelisme geriligi, kornea
opasiteleri ve isitme bozukluklar1 da izlenebilmekte-
dir (Tablo 1, Sekil 3).1 Yas ilerledikge renal, serebral
ve kardiyovaskiiler sistem iglev bozukluklarina bagh
bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Genel olarak proteinii-
ri 2. dekatta, kronik bobrek yetersizligi, serebral ve
kardiyak semptomlar 3. dekatta ortaya ¢cikmaktadir. X
kromozomuna bagli resesif olarak gegis gosteren bu
hastalik, erkeklerde daha agir ve erken yaglarda ortaya
ciksa da kadinlar da etkilenmektedir. Hastaligin bagka
hicbir sistemik etkilenme olmadan sadece kalp tutu-
lumu ile seyreden nadir bir “kardiyak varyant” tipi de
vardir.”? Sunulan olgulardan birincisi, diger sistemik
tutulum bulgular1 daha hafitken 6ne ¢ikan kardiyovas-
kiiler sistem bulgulari ile kardiyak varyant tipe yakin-
ken; ikinci olgu, kronik bobrek yetersizligi, serebro-
kardiyo vaskiiler, cilt bulgulari, isitme azlig1, gelisme
geriligi gibi yaygin, belirgin sistemik tutulumlari ile
klasik tip Fabry hastalig1 olarak degerlendirilebilir.

Fabry hastalig1 olanlarda kardiyovaskiiler tutulum

Sekil 2. Birinci olguda kardiyak manyetik rezonans gorinti-
lemede ge¢ evre kontrastl gériintide gadolinium tutulumu.
Gecg evre kontrasth 4 bosluk goriintiisiinde gadolinyum tu-
tulumu septum ve lateral duvar orta ve bazalinde izlenirken
(siyah ok) tipik olarak subendokardiyum tutulmamaktadir.

en onemli mortalite nedenlerindendir. Erigkin hasta-
larda tan1 sirasinda olgularin %60’a yakininda kardi-
yak bulgular izlenmektedir. Glikosfingolipid birikimi
miyokart disinda ileti sistemi, kapak dokusu, koroner
arterler ve aortada da olabilmektedir. Ancak en sik
bulgu SolVH’tir. SolVH sadece glikosfingolipidlerin
birikimine bagli olmayip buna miyosit hipertrofisi
de eslik etmektedir. Bu nedenle kalp amiloidozun-
dan farkli olarak her iki hastamizda da oldugu gibi
EKG’de SolVH bulgular1 saptanmigstir. Hastalarda
once konsantrik yeniden sekillenme, sonra konsantrik
hipertrofi ve ilerleyen donemlerde eksantrik hipertrofi
gelismektedir. Hipertrofi genellikle simetriktir, bazi
hastalarda arka bazal duvarda fibrozise bagl incelme
ve asimetrik septal hipertrofi goriiniimii olmaktadir.
Dinamik ¢ikig yolu obstruksiyonu ise nadirdir.”! Has-
taligin ilerleyen donemlerinde SolV de geri doniistim-
stiz fibrozis gelismektedir. Fabry hastaliginda Sol V
tutulumu ve derecesi ile iligkili olarak her iki olgumuz
da oldugu gibi SagV tutulumu da gelisebilir.®

Bazi hastalarda tani aninda ilk semptom sadece
anjinadir. Koroner anjiyografide genellikle epikardi-
yal koroner arterlerde patoloji goriilmez. Hastalik da-
mar endotelinde birikim, damar diiz kas hiicreleri pro-
liferasyonu sonucu liimende daralma ile kiigiik damar
hastaligina yol agmaktadir. Bu hastalarda birinci olgu-
muzda da oldugu gibi tan1 konmadan 6nce genellikle
anjinal yakinmalar nedeniyle birden fazla KAG 6ykii-
sti vardir. Fabry hastaliginin kendisinin aterosklerozu

« Aile 6ykisu
« Korneal apasite
(Kornea verticillata)

+ Anhidroz-hipohidroz

+ Anjiyokeratoma korporis

+ Kronik bébrek yetersizligi
ya da aile dykusi

+ Akroparestezi ya da aile dykusu

+ Egzersiz, sicak ya da soguk
intoleransi

+ Sporadik, ya da non-otozomal
dominant gegisli sol ventrikuil
hipertrofisi

¥

Fabry hastalig
olasiligi

Y Y

| Erkek hasta | | Kadin hasta |

a-GLA enzim Y
aktivitesi analizi | Genetik analiz |

Sekil 3. Fabry hastaliyi agisindan, hangi bulgular varsa
hastaliktan suphelenilmeli.

Herhangi biri | En az 2 tanesi
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hizlandiricr etkisi yoktur. Ancak bu hastalarda bobrek
yetersizliginin neden oldugu artmis aterosklerotik ris-
ke bagli ya da rastlantisal es zamanl aterosklerotik
darliklar veya anevrizmalarin da olabilecegi unutul-
mamalidir.® Aortada da benzer sekilde birikime veya
bobrek yetersizligine bagl anevrizmatik geniglemeler
olabilmektedir. Kalp kapaklarinda glikosfingolipid bi-
rikimine baglh hafif-orta derece kapak yetersizlikleri
saptansa da hastalarimizda oldugu gibi cerrahi islem
gerektirecek boyutlarda olmamaktadir.

Hastaligin erken donemlerinde atriyoventrikiiler
iletim hizlanirken ilerleyen donemlerde atriyovent-
rikiiler blok ve sinus bradikardisi gelisebilir. Atriyal
fibrilasyon da siktir. Ventrikiiler fibrozis sonucu geli-
sen ventrikiil aritmileri ise Fabry hastalig1 bulunanlar
icin en 6onemli mortalite nedenlerindendir. Hipertrofik
kardiyomiyopati gibi ani kalp 6liimii i¢in risk 6l¢iim
cetvelleri bulunmasa da Holter EKG’sinde siirekli-
stireksiz ventrikiiler tagikardi (VT) ataklari, senkop
Oykiisii olan ve kalbin MRG’sinde ciddi miyokardiyal
fibrozis saptanan hastalar yiiksek riskli olarak deger-
lendirilmektedir ve kesin bir goriis birligi olmamakla
birlikte implante edilebilen kardiyoverter defibrilator
(IKD) takilmasi 6nerilmektedir.!'! Her iki olgumuzda
da kalp MRG’sinde gec gadolinyum tutulumlari mev-
cuttu ancak takiplerinde senkop ya da Holter EKG’de
VT olmamasi nedeniyle IKD yerlestirilmedi.

Fabry hastaliginda tani i¢in erkek hastalardan kan-
da enzim diizeyi bakilmasi genel olarak yeterli iken
kadin hastalar icin genetik mutasyon aragtirilmasi
onerilmektedir. Kardiyovaskiiler tutulum acisindan
yol gosterecek tetkikler ekokardiyografi, kardiyak
MRG ve EKG’dir. Ekokardiyografide agiklanamayan
SolVH ayirici tanisinda Fabry mutlaka akilda tutul-
malidir. Fabry tanis1 konan bireylerin aile taramasi da
mutlaka yapilmalidir. Her iki olgumuzun da tanisi aile
taramasi ile konmustur.

Ekokardiyografide = Fabry hastaligimi  diger
SolVH’lerinden ayrimda papiller kas hipertrofisi ve
“binary sign” yol gosterecek bulgulardir. Hipertan-
siyon ve amiloidozda gozlenmeyen papiller kas hi-
pertrofisinin ekokardiyografide Fabry hastaligin1 %75
duyarlilik ve %86 6zgiilliikle ayirt edebilecegi bildi-
rilmigtir.""! “Binary sign” olarak adlandirilan septum-
da kalinlagmig hiperekoik endokardiyum ve onun al-
tinda hipoekoik hattin goriilmesi ise Fabry tanisinda
%15-35 duyarliliga ve %75-80 diizeyinde 6zgiilliige
sahiptir.'?! Birinci olgumuzda “Binary sign” bulunur

iken higbirinde papiller kas hipertrofisi saptanmadi.

Fabry hastaliginda heniiz SolVH gelismeden
de sistolik ve diyastolik iglevlerin bozuldugu doku
Doppler ve deformasyon incelemeleri ile gdsterilmis-
tir. SolVH’si olmayan Fabry hastaliklilarda septal ve
lateral Sm degerinin 10 cm/sn altinda olmasi, kalp
tutulumu agisindan %100 duyarlilik ve oOzgiilliige
sahiptir. Deformasyon analizlerinde ise SolVH ge-
lismeyenlerde sadece “radyal strain” diisiisii, SolVH
gelistiginde ise hem longitidunal hem “radyal strain”
diisiisti goriilmektedir. Her iki olgumuzda da septum
ve lateral duvarda, en belirgin bazallerde olmak iizere
strain degerleri diisiiktii.

Kalp MRG’sinde ge¢ gadolinyum tutulumu infero-
lateral ve posteriorda 6zellikle bazal bolgelerde ve kis-
men orta bolgelerde gozlenmektedir. iskemiye bagh
gelisen fibrozdan ayirmada her iki olgumuzda oldugu
gibi subendokardiyumun korunmus olmasi1 dnemlidir.
Hastalarda fibroz genellikle SolVH zemininde gelisse
de ozellikle kadinlarda SolVH olmadan da fibrozis ge-
lisebilmektedir."*! Fibrozis hastalik i¢in geriye doniisii
olmayan bir basamagi temsil etmektedir ve kotiiciil
aritmiler, ani kardiyak o6liim ile iligkilidir.!""

Giinlimiizde Fabry hastaliginda galaktosidaz alfa
ve beta olmak iizere iki haftada bir intravendz infiiz-
yon halinde uygulanan ERT mevcuttur. ERT de te-
mel hedef yeni glikosfingolipid birikimin dnlenmesi
ve ilerleyici organ hasarmin durdurulmasidir. ERT ile
bobrek fonksiyonlarinin korunabilecegi gosterilmistir.
Ancak ERT’nin kardiyovaskiiler tutuluma etkisini gos-
teren yeterli veri bulunmamaktadir.'* ERT nin SolVH
gelismini Onleyebilecegi deformasyon parametrelerini
diizelttigini gosteren kiiciik calismalar olmakla birlik-
te hastaligin dogal seyrini degistirmede basarisiz ol-
dugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur. '* Bugiin
icin genel kani, Fabry tanis1 konulduktan sonra has-
tada kalp tutulumu bulgular1 saptanirsa bagka tutulum
olmasa bile geri doniisiimsiiz olarak tanimlanan yay-
gin miyokardiyal fibrozis ile seyreden son donem kalp
hastaligi yoksa ERT verilmesi yoniindedir.!"!

Hastaligin takiplerinin nasil ve ne siklikla yapilma-
siin gerektigi hastanin yasina ve hastaligm ilerleme
hizina gore degismektedir. Ayn1 genetik mutasyona
sahip aile bireylerinde bile hastalik farkli seyredebil-
mektedir. Kardiyovaskiiler tutulumun nadir goriildii-
gii cocuklarda iki—ii¢ yillik aralarla takip Onerilirken;
erkeklerde 20, kadinlarda 30 yastan sonra yillik takip-
ler 6nerilmektedir. Bu takiplerde EKG, doku Doppler,
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“strain” ve “strain rate” goriintiilemeyi iceren eko-
kardiyografi, Holter EKG olmalidir. Miyokardiyal
fibrozisin takibi icin Kalp MRG’sinin bazi merkezler
her yil ¢ekilmesini onerirken bes yilda bir ¢ekilmesi-
ni 6neren merkezler de mevcuttur. Biz merkezimizde
iki—ti¢ yilda bir yapmaktayiz.

Sonug¢ olarak, ozellikle aciklanamayan SolVH
olan erigkin her hastada, Fabry hastaligi akilda bu-
lundurulmalidir. Erken tani, kardiyovaskiiler komp-
likasyonlarin  6nlenmesinde ©nemlidir. Hastaligin
karmagik yapist ve degisken seyri nedeniyle hastalar,
tecriibeli ekiplerin oldugu merkezlerde izlenmelidir.
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olgudan da yazili onam alinmistir.
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