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BEYAN

“Tekrarlayan Atessiz Karmn Agris1 Sikayeti ile Cocuk Acile Basvuran Hastalarda
Fabry Hastalig1 Siklig1” baslikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir
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etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez caligmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin c¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Abdullah Mesud INCE



OZET

Amac: Karin agrisi, Fabry hastaliginin ilk bulgularindan biridir. Fakat karin agrisi
ayirici tanisinda Fabry hastalig siklikla akla gelmemektedir. Bu nedenle hastaligin
tanis1 konulamamakta veya ge¢ konulmakta, gelisebilecek komplikasyonlarin 6niine
gecilememektedir. Bu ¢alismada, Fabry hastaliginin erken tanisi i¢in ipucu aranmasi
ve karin agrist ayirict tanisinda Fabry hastaligi icin farkindalik olusturulmasi
hedeflendi.

Hastalar ve Yontem: Aralik 2019 ile Nisan 2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil poliklinigine atessiz tekrarlayan karin agrisi ile
basvuran hastalarda Fabry hastaligi arastirildi. Calismaya katilmayi kabul eden
hastalardan alinan kan Ornegi, tetkik i¢in uygun kan kagidina emdirildi. Kiz
hastalardan GLA dizi analizi, erkek hastalardan ise alfa galaktozidaz enzim diizeyi
calistirildi. Sonucu siipheli ¢ikan erkek hastalarin Fabry hastaligi tanisi, GLA dizi
analizi ile dogrulandi. Elde edilen veriler, SPSS 26 yazilimi ile istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 205 hasta dahil edildi. Fabry hastaligi tanisi ile ¢ocuk
metabolizma polikliniginden takipli olan, fakat tan1 almadan oOnce ilk
semptomlarindan birisi karin agris1 olan 3 hasta calismaya eklendi. Bu hastalarin
%62’s1 kiz, %381 erkekti. Alfa galaktozidaz enzim diizeyi diisiik olan 7 hastanin
2’sinin Fabry hastalig1 tanis1t mevcuttu. Diger 5 hastanin tanisi, GLA dizi analizi ile
dislandi. Calismaya dahil edilen 3 Fabry hastasinin karin agris1 baglangi¢ yas1 ortalama
10.6 y1l, tan1 alma yaslar1 ise ortalama 16 yildir. Diisiik alfa galaktozidaz enzim diizeyi
olan hastalardan, proteiniiri olmadan serum kreatinin diizeyi yliksek saptananlara

genetik olarak Fabry tanis1 kondu.

Tartisma ve Sonu¢: Karm agrisi, Fabry hastaliginda ilk goriilen semptomlardan
biridir. Proteiniirisiz kreatinin yiiksekligi ile birlikte atessiz tekrarlayan karin agrisi

olan tiim hastalara Fabry hastalig1 agisindan dikkat etmek gerekmektedir.

Anahtar Soézciikler: Karin agrisi, Fabry hastaligi, Gastrointestinal sistem, Enzim

replasman tedavisi



ABSTRACT

Aim: Abdominal pain is one of the first signs of Fabry disease. However, Fabry
disease is not frequently considered in the differential diagnosis of abdominal pain.
For this reason, the disease cannot be diagnosed or diagnosed late, and complications
that may develop cannot be prevented. In this study, it was aimed to search for clues
for the early diagnosis of Fabry disease and to raise awareness for Fabry disease in the

differential diagnosis of abdominal pain.

Patients and Method: Fabry disease was investigated in patients who applied to the
Pediatric Emergency Outpatient Clinic of Ondokuz Mayis University Faculty of
Medicine between December 2019 and April 2022 with recurrent abdominal pain
without fever. The blood sample taken from the patients who agreed to participate in
the study was absorbed into the appropriate blood paper for the examination. GLA
sequence analysis in female patients and alpha galactosidase enzyme level in male
patients were studied. The diagnosis of Fabry disease in male patients with suspicious
results was confirmed by GLA sequence analysis. The obtained data were statistically
evaluated with SPSS 26 software.

Results: 205 patients were included in the study. Three patients who were followed
up in the pediatric metabolism outpatient clinic with the diagnosis of Fabry disease,
but one of the first symptoms was abdominal pain before the diagnosis was added to
the study. Of these patients, 62% were girls and 38% were boys. Of the 7 patients with
low alpha-galactosidase enzyme levels, 2 had a diagnosis of Fabry disease. The
diagnosis of the other 5 patients was excluded by GLA sequence analysis. The mean
age of onset of abdominal pain in 3 Fabry patients included in the study was 10.6 years,
and the mean age of diagnosis was 16 years. Among the patients with low alpha-
galactosidase enzyme levels, those with high serum creatinine levels without

proteinuria were genetically diagnosed as Fabry.

Discussion and Conclusion: Abdominal pain is one of the first symptoms of Fabry
disease. All patients with high creatinine without proteinuria and recurrent abdominal

pain without fever should be considered for Fabry disease.

Keywords: Abdominal pain, Fabry disease, Gastrointestinal system, Enzyme
replacement therapy
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1. GIRIS VE AMAC

Fabry hastaligi (FH), X’e baglh resesif gegen lizozomal depo hastaligidir. Gaucher
hastaligindan sonra ikinci siklikta goriilmektedir. Tim 1k ve etnik gruplarda
goriilebilir (1). FH’nin diinya ¢apindaki insidansi 1:40.000 ile 1:117.000 arasinda
degismektedir (2). Birg¢ok iilkede tarama programlart yapilmaktadir, bu ¢aligmalar FH
sikliginin daha yiiksek oldugunu géstermektedir (3).

Fabry hastaliginda, alfa galaktozidaz-A'y1 kodlayan GLA geninde mutasyon vardir.
Bu mutasyon, alfa galaktozidaz-A enziminin kismen veya tamamen eksikligine yol
ac1p tiim hiicre tiplerinde globotriaosilsfingozin (Lyso-Gb3) birikimine neden olur (4).
Hiicre ve dokularda meydana gelen birikim, patolojik diizeyde inflamasyon, fibrozis,

vaskiiler okliizyon, iskemi ve enfarktiise neden olabilir (5).

Klasik Fabry hastalarinda ilk semptomlar erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikar (6,
7). Bu déonemde tan1 konulmayan ve tedavi almayan hastalarda, ileri yaslarda hayati

tehdit edebilecek komplikasyonlar meydana gelebilmektedir (8).

Fabry hastaliginin  temel sikayetleri; hipohidroz/anhidroz, akroparestezi,
anjiokeratom, 1s1 artisina duyarlilik, halsizlik, egzersiz intoleransi ve sindirim
sistemine ait yakinmalardir (9). Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), kronik bobrek

hastalig1 ve inme ise hastaligin ge¢ bulgular1 arasindadir (10).

Klinik semptom ve bulgular1 FH’yi destekleyen, aile Oykiisii olan hastalarda
biyokimyasal ve genetik testler yapilmalidir. Ayrica aile {liyelerini taramak icin de
genetik caligmalar yapilabilir. FH tanis1 konulmus hastalarin  tedavisi igin
multidisipliner yaklasim gereklidir. FH i¢in en etkin tedavi enzim replasman tedavisi
(ERT)’dir (11). Farmakolojik saperon migalastat, Avrupa Birligi ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde FH’nin tedavisi i¢in onaylanmistir. Fakat bu tedavi, pediatrik veriler

sinirli olmast sebebiyle 16 yasin altindaki gocuklarda onaylanmamustir (12).

Fabry tanili hastalar, belli araliklarla kontrollerden ge¢meli, gelisebilecek
komplikasyonlar farkedilerek erken tan1 ve tedavi ile yasam kalitesi yiikseltilmelidir

(13).

Gastrointestinal semptomlar hastaligin erken donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir (14).

Fabry kayit verilerine gore ilk basvuru nedeni; karin agrisi, ishal, karinda siskinlik,



erken doyma, kabizlik, bulanti ve kusma gibi spesifik olmayan gastrointestinal
sikayetlerdir (7). Fakat bu sikayetler siklikla gézardi edilmektedir.

Bu c¢alismadaki amacimiz, bu klinik bulgular i¢inde Fabry hastaligina erken tam
koymak i¢in ipucu aramak ve karmn agrisi ayirict tanisinda Fabry i¢in farkindalig

artirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tanim

Tekrarlayan karmn agris1 (TKA), %10-151ik bir siklik ile (15) ¢ocukluk yas grubunda
polikliniklere ve acillere sik bagvuru nedenleri arasinda yer alan ve tanisal anlamda
hekimlere ciddi zorluklar yasatan sikayetlerden biridir. Tekrarlayan karmn agrilarinin
sebepleri cogunlukla iyi klinik seyirli olmasina ragmen, bu sebeplerin bir kismi ise
hizli teshis ve tedavi gerektirebilir. Apley ve Naish 1958 yilinda TKA’y1, “3 aylik
stirede en az 3 kez olan ve ¢ocugun giinliik aktivitelerini etkileyebilecek ciddiyette

goriilen karin agrist atagr” olarak tanimlamislardir (16).

Tekrarlayan karin agrisi, ¢cocuk yas grubunda yalnizca karin agrisi yakinmasindan
miitesekkil degildir. Hastalarin giinliik sosyal ve egitim hayatlarini olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Literatiirde TKA’nin, acil servis vakalarinin en az %25’ini
olusturdugunu, hatta baz1 vakalarin apendektomi gibi gereksiz yere cerrahi

operasyonlarin yapildigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (17).

Tekrarlayan karin agrist olan ¢ocuklarin %5 ila 10'unda organik bir neden saptanir
(18). Bu organik nedenleri saptayabilmek i¢in "alarm semptomlar1" olarak belirtilen
bazi 6zellikler tanimlanmistir. Bu alarm semptomlari arasinda ates, kilo kaybi, biiyiime
gelisme geriligi, gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi, kusma, puberte gecikmesi yer
almaktadir (19, 20).

Bir ¢ocukta karin agris1 ataklarina ilk yaklasim, agrinin nedeninin organik veya
organik olmadigini belirlemektir. Bununla birlikte, bu ayrim genellikle yararh
degildir. Ciinkii alarm semptomlari, laboratuvar bulgular1 ve tanmisal tetkikler
cocuklarda organik hastalig1 giivenilir bir sekilde teshis etmemektedir. Yapilan bir
calismada TKA nedeniyle yandal béliimiine sevk edilen cocuklarda, organik bir nedeni
olanlarin %54'linde, organik bir sebebi olmayanlarin %59'unda en az bir alarm
semptomu bulunmustur (21). Bunun aksine, alarm semptomlarinin bulunmamasi da
TKA’nin organik bir nedeninin olup olmadigini net olarak géstermemektedir (21).
TKA’nin organik olmayan sebepleri fonksiyonel gastrointestinal hastalik tanisiyla
takip edilmektedir. Pensabene ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, cocuk hastalarin
%25’t ROMA 1II kriterlerine gore fonksiyonel gastrointestinal bozukluk benzeri

semptomlar gostermistir (22).



Cocuklarda karin agris1 yapan bir¢ok organik neden vardir. Organik nedenli karin
agrisiin sik sebepleri arasinda ¢olyak hastaligs, inflamatuar barsak hastalig: (IBH),
idrar yolu enfeksiyonu (IYE), pankreatit, peptik iilser, enterik enfeksiyonlar ve
neoplastik hastaliklar yer almaktadir (23, 24). 2005 yilinda Giilhane Tip Dergisinde
yayinlanan, Dr. Tasar’in yaptig1 bir ¢aligmada, TKA sikayeti olan vakalarda kronik
kabizlik, ailevi Akdeniz atesi (AAA), psikolojik sebepler, gastrik iilser ve laktoz
intoleransi saptanmustir (25). Bunun disinda 2021 yilinda Vatansever ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada ise gastrit, gastroozofageal reflii, ¢dlyak hastaligi, safra kesesi
tasi, AAA, peptik iilser ve IBH saptanmistir (26). Cocuklarda TKA’nin organik
sebepleri Tablo 1°de gosterilmistir (27-30).

Tablo 1. Cocuklarda tekrarlayan karin agrisinda ayirici tani

GASTRINTESTINAL GENITOURINER KAS ISKELET
Colyak hastalig Endometriozis On kutandz sinir
. sﬂilsmam i

Kimyasal gastrit Imperfore hymen NOROLOJIK
Kabizlik Adet kramplari Omurilik timori
Eozinofilik gastrit Over Kisti Transvers myelit
Eroziv 6zofajit Pelvik inflamatuar hastalik DIGER
Safra kesesi hastaliklart Tekrarlayan [YE AAA
Gastroenterit/kolit Testis agrist IgE aracili gida allerjisi
Gastroozofageal reflii hastaligt Ureteropelvik bileske darlig Kursun zehirlenmesi
Helikobakter pylori enfeksiyonu Bobrek tast Lenfoma
Hiatal herni METABOLIK Periton absesi/timorii
IBH Adrenal kriz Pnomoni
Huzursuz barsak sendromu Diyabetik ketoasidoz Poliarteritis

nodoza/vaskiilit
Pankreatit Porfiria Orak hiicre hastalig
Peptik tilser

Fabry hastaligi, cocuk acilde tan1 koymada genellikle akla gelmeyen, fakat tanisi
konulup tedavi baslandiginda hastaligin ilerlemesini onleyen, organ hasarini azaltan
dolayisiyla da yasam kalitesini artiran 6nemli metabolik hastaliklardan biridir. Karin
agrisi, FH’deki en yaygin sikayet ve siklikla ilk gastrointestinal semptomdur. Karin
agrisi, genel olarak bildirilen gastrointestinal semptomlarinin yaklasik ticte birinde ve

cocuklarin yaklagik yarisinda ortaya ¢ikmaktadir (7).

Fabry hastaligi (Anderson-Fabry hastaligi); tiim irk ve etnik gruplari etkileyebilen, X’e

bagli resesif gegis gosteren, nadir goriilen, ayn1 zamanda yasami tehdit eden lizozomal



depo hastaligidir. Gaucher hastaligindan sonra ikinci siklikta goriilmektedir. Bilinen

lizozomal depo hastaliklari igerisinde X’e bagli gegis gosteren tek hastalik FH dir (1).

Fabry hastaliginda, alfa galaktozidaz-A'y1 kodlayan GLA genindeki mutasyonlar, alfa
galaktozidaz-A enziminin kismen veya tamamen eksikligine sebep olur. Bu eksiklik,
viicudun hemen hemen tiim hiicre tiplerinin lizozomlarinda Lyso-Gb3 birikmesine yol
acar (4). Glikosfingolipidlerin hiicre i¢i birikimi, ilerleyici doku ve u¢ organ hasarina
neden olur. Ozellikle bdbrek, kalp ve beyin basta olmak iizere hayati dneme sahip

organlarda 6liimciil komplikasyonlara yol agar (31, 32).

Alfa galaktozidaz-A enzimi, lizozom igerisinde glikosfingolipidleri hidrolize eder
(Sekil 1). GLA mutasyonu sonucunda glikosfingolipidler lizozomlarda birikir ve
devaminda enerji metabolizmasinda harabiyete, arteriollerde yikima, oksidatif hasara,
inflamasyona, otofagozom maturasyonunda defekte, kalp ve bobrek dokularinda

irreversibl fibrozise, hiicresel hasara ve 6liime yol agar (Sekil 2) (33).

GLA Geni

l

Glikosfingolipid Alfa galaktikoz-A

~

Lizozom

Globotriacilseramid

lAlfa galaktozidaz-A

Laktozilseramid

Son yikim arunleri

Sekil 1. Normal bir lizozom i¢inde Gb3 hidrolizi



GLA Gen Mutasyonu

Alfa galaktozidaz-A
Glikosfingolipid eksikligi

i Rl

Lizozom

Globotriacgilseramid

Lizozomlarda glikosfingolipid
birikimi

Hicresel hasar ve olim

Sekil 2. GLA mutasyonu olan bir lizozomda Gb3 birikimi, hiicresel hasar ve 6lim

Klasik Fabry hastalarinda ilk semptomlar erken g¢ocukluk doneminde, ortalama 14
yasinda ortaya ¢ikmaktadir (6, 7). Tedavi almayan hastalarda, ileri yaslarda hayati
tehdit edebilecek komplikasyonlar meydana gelebilmektedir. Bu hastalarda 6ngériilen

sagkalimin 20 y1l daha az oldugu tespit edilmistir (8).

Gecgmiste "tasiyic1" kadinlarin ¢ogunun klinik olarak etkilenmedigi diistiniiliirdi,
ancak yapilan ¢alismalarda FH olan kadinlarin, organ tutulumu agisindan risk altinda
oldugu ve yasam kalitesini Onemli oranda diislirdligli, ayn1 zamanda Ongoriilen

sagkalim zamaninin, toplumun geneline kiyasla 15 yil azaldig: tespit edilmistir (34).
2.2. Tarihce

Fabry hastaligina dair ilk bulgular 1898 yilinda, Johann Fabry ve William Anderson
tarafindan tanimlanan cilt bulgularidir (35). Pompen ve arkadaglart ise 1947 senesinde,
bu cilt bulgularinin jeneralize bir depo hastalig: ile alakali oldugunu tespit etmis ve
etkilenen bireylerin incelenebilmis tiim hiicrelerinde anormal vakuoller goriildiigiinii
saptamistir (36). 1963 yilinda, hasta olanlarin hiicrelerinde toplanan maddenin nétral
bir glikosfingolipid oldugu saptanmistir (37). Brady ve arkadaslar1 1967 yilinda bir
adim daha ilerleyerek hastaligin sebebinin, glikosfingolipid metabolizmasinda vazifeli
galaktozidaz enzim eksikligini saptamistir (4). 1980’lerin sonunda ise alfa

galaktozidaz-A enziminin gen sekansinin tamamini ortaya koymuslardir (38, 39).



2.3. Epidemiyoloji

Fabry hastaliginin diinya ¢apindaki insidansi 1:40.000 ila 1:117.000 arasindadir (2).
Klasik FH, erkeklerde 1:22.000 ila 1:40.000 sikliginda gériilmekte (40, 41); atipik (geg
baslangigli) varyant ise erkeklerde 1:1000 ila 1:3000; kadinlarda 1:6000 ila 1:40.000
sikliginda goriilmektedir (40-45). Ancak FH’nin bulgularinin spesifik olmamasindan
dolay1, hasta olan bireylerin bir kisminin tespit edilemedigi diisiiniilmektedir (46).
Hastalik ile ilgili olusan farkindaligin artmasi ve tarama yontemlerinin yayginlasmasi

ile birlikte prevalansin artmasi1 ongorilmektedir (47).

Italya’da 2006 senesinde yapilan bir arastirmada, yenidogan bebeklerin alfa
galaktozidaz etkinligi 6l¢iilmiis ve erkek bebeklerde 1:3100 sikliginda FH saptanmuistir
(40). Geg baslangich FH vakalarinin erkeklerde 1:3000 ile 1:7800 araliginda oldugu
Amerika Birlesik Devletleri’'nde uygulanan yenidogan tarama programlari ile
saptanmistir (48). Tayvan’da yapilan bagka bir ¢alismada ise erkek yenidoganlarda
goriilme siklig1 1:1500 gibi yiiksek bulunmustur (41). Su an bazi {ilkelerde FH ile ilgili
yenidogan tarama programlari uygulanmakta ve 1:1368 ile 1:8882 araliginda bir

prevalans gézlenmektedir (43-45, 49).

Biitin bu veriler; FH’ye, ilerleyen zamanla daha fazla tan1 konuldugunu

gostermektedir (3).
2.4. Patofizyoloji

Fabry hastaligi, lizozomlardaki alfa galaktozidaz-A enziminin hi¢ bulunmamasi ya da
enzim aktivitesindeki azalmadan dolayi, globotriaosilseramid (GL-3) ve
galaktozilseramid maddeleri oncelikli olacak sekilde notral glikosfingolipidlerin
intraseliiler alanda toplanmasiyla meydana gelir. GL-3’iin lizozomal birikimi 6ncelikle
uterusta baglar (50). Bunun diginda dorsal kok gangliyonlari, otonom sinir sistemi,
noronal hiicreler, glomeriiler ve tiibiiler epitel hiicreleri, bobrekteki mezengiyal
hiicreler, perisitler, vaskiiler sistemin diiz kaslari, miyokardiyal hiicreler, kalp
kapagindaki fibroblastlar, endotelyal hiicreler gibi bir¢ok hiicre tipinde birikme
meydana gelir (51). Hiicre ve dokularda meydana gelen bu birikim, patolojik diizeyde
inflamasyon, fibrozis, vaskiiler okliizyon, iskemi ve enfarktiise neden olabilir.
Periferik sinirler ve spinal kord dorsal kok ganglionlarinda olan birikimin

akroparestezi ve diger agrilara yol agtigi diisiinilmektedir (5). Renal endotel,



podositler ve mezengial hiicrelerdeki birikim ise Fabry nefropatisine neden olmaktadir
(52). Bir kisim vakalarda yakinmalar olustugunda, dokularda irreversibl defektin

onceden meydana geldigi goriilmiistiir (46).

Kesin olmamakla birlikte enzim aktivitesi, FH ile iliskili komplikasyonlarin en 6nemli
belirleyicisidir (9, 53). %5-10 kadar rezidii enzim aktivitesi olmasi, GL-3 birikimini

onemli oranda Onleyebildigi gosterilmistir (54).

Globotriaosilseramid, kalbin hiicresel elemanlarinin tamaminda birikebilir. Toplam
kalp Kitlesinin sadece %1-2’sinde birikim olsa bile klinik yakinmalarin olusmasi,
hipertrofi, apopitoz, fibrozis ve nekroz ile biten baska yolaklarin aktivasyonunu akla
getirir (55). Endotelde glikolipid birikmesine sekonder koagiilasyon yolaginin

aktivasyonu ve kalp kaynakli embolizm, serebrovaskiiler olaya neden olmaktadir (56).

Norovaskiiler tutulum patogenezinde; carotis communis arterin intimasinda
kalinlagsma, serebrovaskiiler otoregiilasyonda bozukluklar ve posterior serebral

dolagimdaki bozulma 6nemli rol oynamaktadir (57).
2.5. Genetik

Alfa galaktozidaz-A geni, X kromozomunun uzun dalinda Xq22.1 alam ile
kodlanmistir ve bu gen 92 ila 291 baz ¢ifti uzunlugunda 7 ekson i¢ermektedir.
Kodlama alan1 1290 baz ciftinden meydana gelir ve 429 amino asitlik bir polipeptidi
kodlar (58).

Fabry hastaligi, X’e bagli olarak gecis gosterir ve sahip olunan bu kalitim, hastalarda
onemli klinik bulgulara sebep olur. Erkekler hemizigot ve ¢ogunlukla, kadinlara
kiyasla agir seyreder. Erkek hastalar FH’nin genetik kalittmin1 kiz ¢ocuklarina
heterozigot seklinde aktarir; ancak erkek ¢ocuklarina ayni aktarimi saglayamaz. Kadin
hastalar ise, heterozigot gen mutasyonuna sahiptir. Bunun sonucunda genetik
varyantlarini gocuklarina %50 oraninda aktarirlar (59). Hastaligin genetik gecisi Sekil
3’te gosterilmistir (60, 61). Heterozigot kadin vakalarda klinik seyir, hi¢ semptomun
olmadig1 durumdan klasik FH’ye kadar farkli klinik 6zellikler seklindedir. Bu klinik
farklilik genellikle, X kromozomunun rastgele inaktivasyonu sonucu goriilmektedir

(59).
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Sekil 3. Hastaligin genetik gecisi

GLA geninde binin tizerinde mutasyon tanimlanmistir (62). Cogu akrabanin spesifik
veya Ozel mutasyonlart vardir ve de novo mutasyonlar nadirdir (13). FH’de spesifik
alfa galaktozidaz-A geni mutasyonundan dolayir semptomlarin siddeti farkli olabilir.
Genotip ile fenotipi iligkilendirmek miimkiin goriilmemektedir. Hastalarin birgogunda
istisnai bir mutasyon bulunmaktadir ve benzer mutasyonu olan vakalar arasinda bile
fenotipik farklilik bulunmaktadir. Bunlara ek olarak, alfa galaktozidaz-A defekti ve
diger genetik, epigenetik ve cevresel degiskenler icindeki etkilesimin, bir hastanin FH
komplikasyonlar1 agisindan riskini de etkileyebilecegi ongoriilmiistiir. Siklikla, alfa
galaktozidaz-A aktivitesinin yoklugu ile olusan mutasyonlar, klasik FH fenotipine
sebep olurken; azalmis alfa galaktozidaz-A aktivitesi ge¢ baslangich (atipik) FH
fenotipine sebep olur (63).

2.6. Simiflama

Fabry hastaligi, hastanin klinik durumu ve enzim diizeyine gbére 3 ana grupta

smiflandirilir (1):
1- Klasik Fabry hastaligi
2- Heterozigot kadinlar

3- Geg baglangigli olarak da adlandirilan atipik varyantlar



- Kardiyak varyant
- Renal varyant

Klasik FH grubu iizerinde ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu ¢alisma grubundaki
vakalarda alfa galaktozidaz-A enzim aktivitesi %]1 seviyelerinin altinda
bulunmaktadir. Bu vakalar ¢ocukluk doneminde agri, viicut 1sis1 artigi, terlemede
azalma, egzersizi tolere edememe gibi 6zellikli olmayan bulgular verir. Bu hastalarda
yetiskinlik donemine kadar organ harabiyeti olusmaktadir (1). Heterozigot kadin
vakalarda X inaktivasyonundan dolay1 enzim aktivitesi %0 ile %100 araliginda
degisim gostermektedir (1). Atipik varyantli vakalarda ise enzim aktivitesinin %1-30
araliginda oldugu 6ngoriilmektedir (64). Bu vakalarda bulgular ilerleyen yaslarda, 40
yas dolaylarinda, goriilmektedir (1). 2016 yilinda yayinlanmis olan bir arastirmada;
klasik tip Fabry hastalig1 olan erkeklerde; klasik olmayan hastalifa gore erkekler ve
her iki fenotipte olan kadinlara gore daha diisiik glomeriiler filtrasyon hizi, daha fazla

sol ventrikiil kiitlesi, serum GL-3 diizeyi ve klinik bulgu saptanmistir (53).
2.7. Klinik Bulgular

Fabry hastaliginin klinik bulgusu ¢ok degiskendir. Klasik FH tanis1 alan erkeklerin
yaklasik %80’inde yagamin besinci dekatina kadar norolojik, dermatolojik, renal ve
kardiyak belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (2). Atipik (ge¢ baslangigli) varyanti olan
erkekler ise yasamin ilerleyen donemlerinde kardiyomegali, proteiniiri veya inme i¢in
tetkik edilirken tan1 almaktadir (13, 53, 65). FH’de sik goriilen semptomlar Tablo 2°de
gosterilmistir (10).

Tablo 2. Cocuklarda Fabry hastaliginin literatiire gore belirti ve semptomlart

Agn Ellerde veya ayaklarda dizestezi / epizodik yanma krizi
Azalmig terleme Hipohidroz veya anhidroz (yeterince terlememek)

Kornea bulgular Kornea verticillata

Gastrointestinal semptomlar Bulanti, kusma, spesifik olmayan karin agrisi, kabizlik, ishal
Isitme sorunlar1 Isitme kaybi, kulak ¢cinlamasi ve vertigo

Anjiyokeratomlar

Renal bulgular Hiperfiltrasyon, patolojik albiiminiiri, proteintiri

Kardiyak bulgular fletim anormallikleri, kapak disfonksiyonu, aritmiler
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2.7.1. Klasik Fabry hastahgi

Klasik Fabry hastaligi, FH nin agir formudur ve erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Fakat heterozigot kadinlarda da, klasik FH’yi diistindiiren agir bulgular olabilir (66).
Klasik FH tanisi konulan erkek hastalarda, alfa galaktozidaz-A enzim aktivitesi

minimaldir ya da tamamen yoktur (1).

Semptomlar genellikle erkeklerde ortalama 6 yasinda, kizlarda ise 7-8 yasinda ortaya
¢ikmaktadir (14, 67). Ailede bilinen FH 6ykiisii olmayan hastalarla ilgili yapilan bir
calismada semptomlarin baslama yas1 daha yiiksek saptanmustir (2). El ve ayaklarda
karmcalanma, anjiokeratomlar, sicakliga kars1 duyarlilik, sindirim sistemi bulgulari,
halsizlik, egzersiz toleransinin azalmasi, hastalik ile ilgili ilk karsilasilan
belirtilerdendir. Proteiniiri daha kiiciik yaslarda ortaya g¢ikmasina ragmen bobrek
yetmezligi 30 ila 50 yaslar1 arasinda goriilmektedir (9). Hastaligin ge¢ bulgularindan

olan LVH, kronik bobrek hastaligi ve inme, FH’nin en sik 6liim nedenlerindendir (10).

Akroparestezi, FH olan g¢ocuklarda en onemli semptomlardan biridir ve yasam
kalitesini 6nemli Ol¢iide etkilemektedir (68). Agr1 genellikle ¢ocukluk veya erken
ergenlik doneminde baslar. Yapilan bir ¢alismada, agrinin baslangi¢ yas1 erkeklerde
ortalama 10.1 yil (8) ve heterozigot kizlarda ortalama 15 yil (34) olarak bildirilmis
olmasima ragmen, baska bir calismada ise agrinin baslangic1 erkeklerde 7 yil ve
kizlarda 9 yil olarak bildirilmistir (14). Fabry hastalarinin %72,3linde néropatik agri
oldugu saptanmistir (14, 51, 69). Akroparestezi, periferik sinirlere giden damarlarda
glikosfingolipid depolanmasindan kaynaklanir. Bu agrilar dakikalar ile giinler arasinda
degismekle birlikte 1s1 artisi, anksiyete, hastalik, halsizlik ve spor gibi ¢evresel
etkenlerce de tetiklenebilir. Akroparestezi; Fabry krizleri (epizodik krizler) ve kronik
agrl seklinde ortaya gikabilmektedir. Ozgiin sekilde el ve ayaklarda distalden
proksimale dogru ilerleyen karincalanma, agr1 ve yanma ile karakterizedir (8, 67). Bu
agriya; sislik, kizariklik ve hassasiyet genellikle eslik etmez (46). Artan yas ile birlikte
krizlerin siklig1 azalmaktadir (70, 71).

Fabry hastaligi icin karakteristik bir bulgu olan ve hemizigot erkek, heterozigot
kadinda erken donemde goriilen kornea vertisillata (72, 73) (Sekil 4), kadinlarda %77,
erkeklerde %73 oraninda goriiliir (73). FH’de anterior ve posterior subkapsiiler

katarakt (Fabry katarakti) olusabilir. FH’de goriilen baska goz bulgulari; konjonktival
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ve retinal damarlarin tortuyositesi ve anevrizmal dilatasyondur (74). Genel olarak,
FH’nin g6z bulgular1 gormede herhangi bir defekte sebebiyet vermez ve genel olarak

yavas ilerler.

o
“

A. B.
Sekil 4. Kornea vertisillata*

* Korneal opaklik fotograflari, Carolinas Retina Enstitiisii’'nden Nasi Samiy’in izniyle

Fabry hastaliginin erken bulgularindan olan anjiokeratomlar, vakalarin % 70'inden
fazlasinda bulunur ve baslangi¢ yasi ortalama olarak 17 yildir (75). Koyu kirmizi ve
mavi-siyah damarsal genislemeler seklinde goriilen anjiokeratomlar, tek basina ya da
grup halinde olabilir (Sekil 5). Bu damarsal patolojiler deri ile ayn1 diizeyde ya da daha
kabarik sekilde goriilebilir. Basmakla solmazlar. Daha biiyiikk patolojilerde
hiperkeratoz goriilebilir. Lezyonlar dizler ile umbilikus arasinda, kalgalarda, aniiste,
sirtta, peniste, skrotumda bilateral simetrik olabilmektedir. Bunlara ek olarak oral
mukoza, konjonktiva ve geri kalan mukozalarda da tutulum olabilir. Bu patolojilerin
sayis1 ve biiyiikliigli yas ile pozitif yonde korelasyon gostermektedir. Anjiyokeratom
ile hastaligin sistemik belirtilerinin siddeti dogru orantilidir (76).

A B.*

Sekil 5. Anjiyokeratom
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Hipohidroz/anhidroz, Fabry hastalarinin %50 ila %70’inde, genellikle doérdiincii
dekatta goriilen, polindropati ve ter bezi infiltrasyonundan kaynaklanan terleme
anormallikleridir (77). Bu belirtiler 1s1 ve egzersiz intoleransina neden olabilir,

akroparesteziye yatkinligi artirir.

Isitme kaybi, FH’de sik goriilen semptomlardan biridir. Tipik olarak erkeklerde
kadinlara gore daha sik ve siddetli seyretmektedir (78). Isitme kaybi, sensdrindral tipte
olmakla birlikte, tinnitus da eslik edebilmektedir (46).

Fabry hastalig1 olan kisilerin %55’inde renal tutulum olur. Erkeklerde daha yaygin
olan bobrek tutulumunun ilk belirtisi erken cocukluk doneminde baslayan
albiiminiiridir (79). Renal tutulumu olan ¢ogu hastada 20-30’lu yaslarda proteiniiri
gelismistir (80). Idrarda protein atilimmin miktari, bobrek hastaliginin ilerlemesi
yoniinden 6nemli bir prognostik etkendir (81). Yiiksek miktarda proteiniiri tespit
edilen vakalarda daha hizli bobrek fonksiyon kaybi saptanmaktadir (82). Bobrek
hastaliginin ilk belirtileri ikinci dekatta baglamakta ve besinci dekatta vakalarin
yaklagik %350’sinde son donem renal yetmezlik olugmaktadir (80). Bobrek hastaligi
olan Fabry hastalarinda erken donemde uygulanan ERT’nin, ileri donemde uygulanan
tedaviye kiyasla daha etkili oldugu saptanmigtir (83). Bobrek yetmezligi tedavisi,
genel tedavi yaklasimi ile benzer olup tani konulan hastalar diyaliz ve bobrek nakline

yonlendirilmektedir.

Fabry hastaliginin kardiyak tutulumunda; konsantrik LVH, miyokardiyal fibrozis, kalp
yetmezligi, koroner arter hastalii, kapak yetmezligi ve iletim bozukluklari
goriilmektedir. Kardiyak tutulumun en erken bulgulari, sol ventrikiil dilatasyonu ve
iletim bozukluklaridir. LVH, hipertrofik kardiyomiyopatiye benzer ve siklikla
interventrikiiler septumun hipertrofisi ile iliskilidir. LVH progresiftir ve erkeklerde
kadinlara nazaran daha erken goriilmektedir (84). Klasik FH’de erkek vakalarin
%80'inden fazlasinda kardiyak bulgular goriilirken ortalama goriilme yast 42 yildir.
Ayrica kontrolsiiz hipertansiyon (85), gogiis agrisi, nefes darligi ve ¢arpinti gibi
semptomlar da goriilebilmektedir (86). Kalp hastaligi olan Fabry hastalarinin tedavisi,

FH olmayan bireylerin tedavisi ile benzerlik gostermektedir. Hipertrofik
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kardiyomiyopati saptanan vakalarda ERT’nin sol ventrikiiler kiitleyi azalttigi
gosterilmis fakat klinik faydasinin tespit edilebilmesi adina daha fazla arastirma

yapilmalidir (83, 87).

Serebrovaskiiler tutulum, Fabry hastalarinda gegici iskemik atak, konvulziyonlar,
tromboz, baziller arter anevrizmasi, serebral kanama, hemipleji, hemianestezi ve afazi
seklinde ortaya ¢ikmaktadir (88). FH olan erkeklerde inme siklig1 25-44 yas arasinda
genel popiilasyona kiyasla 12 kat daha fazlayken, 18 yas {istii kadinlarda ise 10 kat
daha fazladir (46). Fabry hastalari, enzim tedavisi alsa bile inme ve gegici iskemik

ataklar siklikla goriillmektedir (89).

Gastrointestinal sistem tutulumunun yillardir FH’nin ilk ve tek belirtisi olabilecegi
bilinmektedir (48, 90). 2015 yilinda yapilan erken ¢ocukluk (<5 yas) raporlarinin bir
incelemesinde, 1.0-4.1 yas arasi 6 ¢ocukta gastrointestinal semptomlar bildirdigi
gosterilmistir (48). Gastrointestinal tutulumun klinik 6nemi, 1989'da, 'anjiyokeratoma
corporis diffusum semptomlar1 gosteren anoreksiya, kilo kaybi ve diyare' olan bir
hastanin raporuyla ortaya ¢ikt1 (91). Ayni y1l, Argoff ve arkadaslari, Fabry hastaligi ve
gastrointestinal semptomlar1 olan yedi hastadan besinde gecikmis mide bosalmasi
gosterdi (92). MacDermot ve arkadaslar1 ise, Fabry hastaligi olan hastalarda klinik
gastrointestinal semptomlarin tanimini, klinik tabloya tekrarlayan karin agrisi, kusma
ve mide bulantisini ekleyerek tamamladi (8). FH’de gastrointestinal tutulum; bagirsak
dismotilitesi, otonomik disfonksiyon, vaskiilopati ve miyopatiden kaynaklanmaktadir
(93). Fabry hastalarinda gastrointestinal sikayetlerin goriilme sikligi %52°dir. Kadin
hastalarin %354’linde, erkek hastalarin ise %49’unda gastrointestinal semptomlar
ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda ise yetiskinlere gore daha sik gastrointestinal semptom
goriilmektedir (%61'e %50) (7). MacDermot ve arkadaslariin 2001 yilinda yaptigi
calismada, Fabry hastalifi olan hasta kohortlarinda gastrointestinal semptomlarin
prevalansinin %70'e varan oranlarda oldugunu gostermektedir. Bildirilen semptomlar
arasinda karin kramplari, bulanti, kusma, ishal ve kabizlik yer almaktadir (94).
Gastrointestinal semptomlar erken donemde ortaya ¢ikmaktadir. Fabry kayit verileri,
erkeklerin yaklagik %23'linde (ortalama 5 yas) ve kizlarin yaklasik %11'inde (ortalama
9 yas) spesifik olmayan gastrointestinal sikayetlerin ilk basvuru nedeni oldugunu

gostermektedir (14). Pensabene ve arkadaslarinin 50 hasta lizerinde yaptigi bir
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calismada ise gastrointestinal semptomlarin ortalama baslangi¢ yasi 10 yil olarak

bulunmustur (22).

Spesifik olmayan gastrointestinal semptomlar i¢in ¢ok sayida ayirici tan1 vardir ve hem
Fabry hastalarinda hem de heniiz teshis edilmemis hastalarda gastrointestinal
semptomlarin yanlig teshis edilme olasilig1r oldukca yiiksektir. Fabry hastalarinda
tanisal hatalar1 degerlendiren bir ¢alismada, baslangigta karin agrisi ile bagvuran FH
olan 10 hastaya farkli tanilar konulmus olup buna gore tedavi verilmistir (95). Kesitsel
popiilasyon ¢aligsmalari, semptomlarin ilk ortaya ¢ikisindan itibaren tanida 10-19 yillik
bir gecikme oldugunu ve ortalama 28 yasinda tan1 aldigin1 gostermistir (96). Mehta ve
arkadaslarinin 366 hasta iizerine yaptig1 bir ¢calismada, semptomlarin baglamasi ile
Fabry tanisi arasindaki gecikme erkeklerde 13.7 yil, kadinlarda ise 16.3 yil olarak
bildirilmistir (2).

Fabry hastaliginda sik goriilen GIS’e ait sikayetler; karm agris1, ishal, siskinlik, erken
doyma, kabizlik, bulanti ve kusmadir. Fakat bu sikayetler siklikla gozardi
edilmektedir. FH de en yaygin sikayet ve siklikla ilk gastrointestinal semptom karin
agrisidir. Karin agrisi, genel olarak bildirilen GIS semptomlarinin yaklagik iicte
birinde ve c¢ocuklarin yaklagik yarisinda ortaya ¢ikmaktadir (7). Hoffmann ve
arkadaglarinin 342 hasta {lizerinde yaptig1 ¢aligmada, karin agrisinin goriilme sikligi
%32,5 olarak bulunmustur. Kadin ve erkek hastalar arasinda prevalans agisindan fark
bulunmamuistir. Cocuklardaki karin agrisi, yetiskinlere gore daha sik olarak goriildiigii
bildirilmistir (%49'a %28) (7). Karin agris1 ortalama 14 yasinda baslamakta ve siklikla
yemek ve stres ile artmaktadir. Pediatrik hastalarla yapilan arastirmalarda; karin agrisi,
en sik goriilen gastrointestinal semptom olarak bildirilmektedir (erkekler: %27-44;
kizlar: %17-27) (14, 67, 97). Karin agrisinin baslangig yasi, erkeklerde kizlardan daha
erken ortaya ¢ikmaktadir (14, 67).

Ishal %20 ile FH’de ikinci en sik goriilen sikayettir. Erkeklerde kadinlara gore daha
sik goriilmektedir (%26’ya %17). Karin agrisinda oldugu gibi ¢ocuklarda eriskinlere
gore daha sik goriilmektedir (%25,4'e %19,2) (7). Ishal ortalama 15 yaslarinda baslar
ve hastalarin digkilarinda kan veya mukus bulunmaz. Kabizlik, hastalarin yaklasik

%]13’iinde gorilmektedir. Kabizlik sikdyeti 17 yaslarinda baslar. Yetiskinler ve
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cocuklarda benzer oranda goriilmektedir. Ishalin aksine, kabizlik kadin hastalarda

daha siktir (%17'ye %9) (7).

Fabry hastalarinda bulantinin goriilme siklig1 %12°dir. Cocuklarda yetiskinlere kiyasla
daha sik goriilmektedir (%15,5'e %11,4). Kusma, Fabry hastalarinda daha az siklikta
karsimiza ¢ikmasina ragmen (%6,7) ¢ocuklarda yetiskinlere gére daha yaygindir.
Bulanti ve kusmanin baslangi¢ yasi yaklasik 12.5 yildir (7).

Gastrointestinal sistem sikayetleri olan ve olmayan ¢ocuklar arasinda beden Kitle
indeksi agisindan anlamli fark goriilmemektedir (7). FH’de, besinlerin emilim

bozuklugu nedeniyle kilo aliminda azalma meydana gelebilir (8, 93).

Bazi hastalarda nadir de olsa perforasyon, yalanci obstriiksiyon, fistiiller ve bagirsak
iskemisine yol acgan jejunal divertikiiloz gibi cerrahi miidahale gerektiren

komplikasyonlar karsimiza ¢ikabilmektedir (90, 93).

Fabry hastaligi olan hastalarda gastrointestinal semptomlarin en sik gozlenen

kombinasyonu, %14,3 oran ile karin agris1 ve ishaldir (7).

Baz1 olgularda kronik bronsit, wheezing ve nefes darlig1 seklinde akciger bulgulari
gbzlenebilir. Bu vakalarda solunum fonksiyon testleri genellikle obstriiktif tipte
goriilmektedir. Buna ragmen bazi erkek vakalarda restriktif ve obstriiktif tipte solunum

fonksiyon testi bulgular1 goriilebilmektedir (98).

Fabry hastaligi tanis1 alan hastalarin psikiyatrik bulgular igerisinde; depresyon,

anksiyete, kronik yorgunluk yer almaktadir (99).

Fabry hastaligi, bu semptom ve bulgular diginda osteopeni, osteporoz ve spontan
kiriklara neden olabilir (100). Ayrica hipotiroidi (101), lenfodem (102, 103),
azospermi (104), priapizm (105, 106) goriilebilir. Kulak memesinde belirginlesme,
periorbital dolgunluk, biilbdz burun, dudaklarin kalinlasmasi dahil dismorfik yiiz
ozellikleri belirtilsede bu yiiz ozellikleri, rezidiiel alfa galaktozidaz-A aktivitesi

bulunan erkek ya da kadinlarda goriillmemektedir (107).
2.7.2. Heterozigot (tasiyici) kadinlar

GLA geninde mutasyonu olan kadin hastalar asemptomatik tasiyicilar seklinde
tanimlanir. Buna ragmen yapilan arastirmalar bu hastalarin da asemptomatik

hastaliktan klasik FH belirtilerine degin farkli genislikte hastalik tablosu
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olusturabilecegini belirtmistir. Tanimlanan mevcut olaymn sorumlusu olarak X

kromozomu inaktivasyonu gosterilmektedir (108).

Kadin hastalardaki klinik bulgularin baslangici, erkeklerdeki klinik bulgulara
benzemektedir. Fakat herhangi bir yasta saptanan bulgu ve semptomlarin goriilme

siklig1 kadin hastalarda daha diistiktiir (109).
2.7.3. Atipik (ge¢ baslangich) Fabry hastahgi

Atipik varyantlar FH’nin klinik bulgularimi yasamin ilerleyen dénemine kadar belli
etmeyebilir. Bu vakalarda enzim aktivitesi az da olsa (%2—-30) muhafaza edilmistir.
Siklikla arteriollerde GL-3 y18ilimi goriilmez ve vakalarin ¢ogunda FH’nin klasik
belirtileri bulunmaz (65). Atipik varyant bulunan Fabry hastalarinda ¢ogunlukla
sadece bir organ ya da sistem tutulumu hakimdir. En sik kardiyak sistem tutulmaktadir.
Bunlara ek olarak merkezi sinir sistemi ve bobrek tutulumu da olabilmektedir. Geg
baslangichh FH, genellikle agiklanamayan LVH, renal yetmezlik, kalp yetmezligi,
proteiniiri, aritmi veya kriptojenik inmenin yorumlanmasi esnasinda tesadiifi sekilde

tan alir.
2.7.3.1. Kardiyak Varyant

Fabry hastaliginin en sik rastlanan ge¢ baslangi¢li varyanti kardiyak varyanttir. Diisiik
alfa galaktozidaz-A aktivitesine en hassas organ kalptir. Bu hastalar siklikla
hayatlariin biiyiik bir doneminde asemptomatiktir ancak besinci ve sekizinci dekat
arasinda LVH, hipertrofik kardiyomiyopati, iletim defektleri (kisa PR aralig1) ve
aritmiler (siniis bradikardisi) gibi bulgular ortaya ¢ikabilir (110-112). Her ne kadar bu
varyantin seyrek goriildiigii diisiinlilse de literatiirde konu ile ilgili yapilan
arastirmalar, sebebi bilinmeyen hipertrofik kardiyomiyopati olgularinin %4’iinde bu
varyantin sebep olabilecegini saptamistir (111, 113). Bu vakalarda hafif ile orta
derecede proteiniiri olabilmektedir. Bobrek tutulumu, podositlerdeki glikosfingolipid
yigilimi neticesinde meydana gelen proteiniiri seklinde goriilebilir (114). Ilerleyen

donemlerde bobrek yetmezligine neden olabilir (65).
2.7.3.2. Renal Varyant

[k kez 2003 senesinde Nakao ve arkadaslarinin 514 hasta ile yapmis oldugu bir

calismada renal varyant tanimlanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin tamami
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oncesinde kronik glomeriilonefrit tanisi almistir ve bu tami yanlistir. Bunlardan
altisinda (%1,2) plazma ve 16kositlerde diisiik alfa galaktozidaz-A enzim aktivitesi ve
alfa galaktozidaz-A geninde bir mutasyon tespit edilmistir (115). Bu hastalarin bobrek
biyopsileri yeniden degerlendirildiginde, glomeriiler kapiller endotel hiicrelerinde ve
podositlerde glikosfingolipid birikimi oldugu goriildii. E66Q mutasyonu saptanan
Cinli bir ailede yapilan soyagaci incelemesinde, etkilenenlerin bazilarinda LVH olsa
da, bu mutasyon aslinda bobrek varyantt mutasyonu olarak tanimlanmistir (116).
Calismanin sonucunda, renal varyanta sahip hastalarda klasik FH’nin erken donem
bulgularmin goriilmeyebilecegi ve renal varyantli vakalarin yanlis tani alabilecegi
goriilmiistiir. Bundan dolayi, bobrekte olusan patolojinin etyolojisi teyit edilmemis
hemodiyaliz vakalar1 ile bobrek transplantasyonu yapilan vakalarin FH yoniinden

incelenmesi Onerilmistir.

Renal varyantli nadir vakalarda ilerleyen zamanlarda kardiyak tutulum olmustur. Bu
nedenle, renal varyantli hastalarin kliniginin sadece bobrek tutulumu ile seyredecegi

diistiniilmemelidir.
2.8. Gastrointestinal Tutulum Patofizyolojisi

Fabry hastaliginin gastrointestinal semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda bir¢ok faktor rol
oynamaktadir. Bu faktorler; GL-3 birikimine bagli doku inflamasyonu, bagirsak
motilitesinden sorumlu otonom sinir sisteminin disfonksiyonu ve vaskiilopati
nedeniyle etkilenen GIS dolasimidir (117, 118). Bu patolojik siiregler, bagirsak
motilitesinde artig, peristaltizmde azalma, bagirsak stazi, bakteriyel asir1 ¢ogalma,
emilim bozuklugu, pankreas yetmezligi, gastroparezi, iskemik veya noropatik hasara

yol agar (117, 118).

Karin agrisi, FH’de en sik goriilen semptomlardan biridir. GL-3 birikimi sonucunda
kiigiik kan damarlarinda vaskiilopati, abdominal ve mezenterik damarlarda ise iskemik

degisikliklere yol agarak karin agrisina neden olur (118).

Fabry hastaliginda ishalin bir sebebi, villuslardaki GL-3 birikimidir. Bu birikim
inflamasyona, villus aktivitesinin azalmasina ve sonugta malabsorbsiyona yol agar.
Ishalin bir diger nedeni ise pankreas yetmezligidir. Pankreastaki parasempatik

disfonksiyon, yagli yemek alimin1 takiben ishale neden olabilir (119).
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Bin dokuz yiiz seksen iki senesinde yapilan bir ¢alismada, bir Fabry hastasinda
incelenen jejunal aspiratta, bakteriyel asir1 cogalma sonucunda kronik ishal, emilim
bozuklugu ve divertikiil olusumuna yatkinlik olusturdugu diistiniilmektedir (120).
Divertikiil olusumundaki diger bir mekanizma ise dismotiliteye bagli intraluminal

basincin artmasidir (90, 120-122).

Mezenterik vaskiiler endotelde, Meissner's ve Auerbach's pleksusu ve diiz kas
hiicrelerindeki GL-3 birikimi; endotel disfonksiyonu, vaskiilopati, ndropati, miyopati

ve bagirsak dismotilitesine, buna bagli gecikmis mide bosalmasi ve erken doymaya

yol agmaktadir (34, 93).

Fabry hastaliginda goriilen otonomik kiigiik lif hasari diyabetik ndropatidekine
benzerdir, bu nedenle Fabry hastalarinda bulunan GIS semptomlarinin diyabette

goriilen gastropatiye benzer bir mekanizmaya sahip oldugu diistiniilmektedir (93).

Noronal disfonksiyon, bagirsak duvarinin zayiflamasina neden olur. Bu durum,

enfeksiyon ve perforasyon riskini artirir (90).

Fabry hastaliginda GL-3, vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinde birikerek metabolik
ve proinflamatuar degisikliklere neden olur (118). Bu birikim, hiicresel sinyal
yolaklarin1 degistirerek diiz kas hiicre hipertrofisine, miyopatiye ve ekstraseliiler
matriks proliferasyonuna sebep olur (123, 124). Bunun sonucunda intraluminal
kalinlagsma ve buna bagli kan akisinda azalma, iskemi, enfarktiis ve organ hasarina
neden olur (122). Abdominal ve mezenterik damarlar tizerindeki bu iskemik etkinin,

birgok gastrointestinal semptomun kaynagi oldugu diisiiniilmektedir.

Kolonoskopi ve endoskopi, mukozal hasar veya inflamasyon belirtilerini arastirmak
icin kullanilabilir, ancak bunlar makroskopik olarak normaldir. Isik mikroskobu
altinda incelenen bagirsak biyopsilerinde villoz yapr ve yiizey epiteli normal
goriinecektir, ancak GL-3 birikimi ile genislemis ve vakuollii ndronlar gosterilebilir
(120, 121). Diiz kas ve ganglion hiicrelerinin lizozomlarinda biriken GL-3, elektron
mikroskobunda, ‘zebra benzeri’ cisimler seklinde gorilir (125). FH’de goriilen

gastrointestinal bulgular Tablo 3°te (126) gosterilmistir.
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Tablo 3. Fabry hastalig1 olan hastalarda bildirilen gastrointestinal bulgular

Mide Gecikmis mide bosalmasi
Gastrokolik refleks kaybi
Kusma

Ince bagirsak Bakteriyel asir1 cogalma

Kalinlagsmis bagirsak duvarlari

Dilatasyon, perforasyon, divertikiil

Meissner pleksusunda vakuollii otonom gangliyonlu otonom
ndropati

Kalin bagirsak Haustra kaybi

Peristaltik hareketlerde azalma

Meissner pleksusunda vakuollii otonom gangliyonlu otonom
ndropati

Bugiine kadar bildirilen bagirsak motilitesi lizerine yapilan ¢aligsmalar, peristaltizmde
azalma ve spastik kasilmalarin oldugunu gostermektedir. Baz1 6zofagus manometri
calismalari, bu anormalliklerin 6zofagus proksimalinde meydana gelebilecegini
gostermistir (127). Fakat ¢ogu rapor, bu spastik kasilmalarin ince bagirsakta da

oldugunu gostermektedir (120, 128).
2.9. Tam

Fabry hastaliginin klinik ya da laboratuvar bulgulart ile 6zge¢misinde pozitiflik
saptanan kisilerde FH’den siiphelenilmelidir. Tani, biyokimyasal ve genetik testlerle

dogrulanmalidir.

Fabry hastalig1 stiphesi olan hastalarda asagidaki degerlendirmeler yapilmalidir:

. Ekstremitelerde agr1 veya yanma ataklar1 (akroparestezi)

. Cilt lezyonlar1 (anjiyokeratomlar)

o Terlemede azalma/terleyememe (hipo/anhidroz)

o Karakteristik kornea ve lentikiiler opasiteler

° Karin agrisi, bulanti, sebebi bilinmeyen ishal, irritabl barsak sendromu ile

uyumlu herhangi bir semptomu olan geng erigkinler

o Sebebi bilinmeyen LVH veya aritmisi olan geng eriskinler

. Herhangi bir yasta sebebi bilinmeyen inme dykiisii

o Kronik bobrek hastaligi ve/veya sebebi bilinmeyen proteintiri

o Tesadiifen farkedilen ¢oklu renal siniis ve/veya renal pelvis kistleri
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Fabry hastaliginin klinik bulgular1 spesifik olmamasi nedeniyle, kesin ve dogru tani
cogunlukla gecikmektedir (32). Sebebi bilinmeyen proteiniiri, renal yetmezlik,
kardiyomiyopati, inme, isitme kayb1 ve agr1 ataklar1 gibi bulgular Fabry hastaligin
tetikleyebilmektedir (46). Erkeklerde FH’den kuskulandiktan sonra bakilan plazma
veya periferik 10kosit alfa galaktozidaz-A enzim aktivitesinin ¢ok diisiik olmas1 veya
hi¢ olmamasi; tani i¢in pozitif yonde belirteclerdir (13). Kadinlarda X inaktivasyonu
sebebiyle, enzim aktivitesi %0-100 araliginda farklihik go6sterdigi ig¢in, alfa

galaktozidaz-A gen dizilemesi goriilmelidir (1, 13).

Fabry hastalarinin plazma ve idrarinda GL-3 ve Lyso-Gb3 goriilebilmektedir. Bu

biyomarkerlar taniyr teyit etmede ve ERT’nin etkinligini takip etmede yardimci
olabilir (129, 130).

Bir kisi FH tanis1 aldiginda, muhtemel baska hastalarin ve tasiyicilarin bulunmasina
yonelik aile taramasi yapilmalidir. Herhangi bir aile tiyesi, ozellikle erkekler, 50
yasindan once felg, kardiyak aritmi, kardiyak iletim sorunlar1 veya bobrek yetmezligi

nedeniyle 6ldiiyse FH diisliniilmelidir.
2.10. Tedavi

Fabry hastaligimin yonetimi; yasam tarzi degisiklikleri, semptomatik tedavi ve

ERT’nin oldugu multidisipliner yaklasim ile yapilmalidir.

Fabry hastaliginin 6zgiin bir tedavisi olmas1 nedeniyle; komplikasyonlarin 6nlenmesi
admna, erken tan1 konulmasi ¢ok mithim bir durum haline gelmistir (46). Tedavi

yaklagimi Tablo 4 (10) ve Tablo 5’te (118) gosterilmistir.

Tablo 4. Fabry hastalig1 olan ¢ocuklarda semptomlarin tedavisi

Altta yatan hastalik ERT

Agn ERT, antiepileptikler, trisiklik antidepresanlar ve serotonin-
norepinefrin geri alim inhibitdrleri

Patolojik proteiniiri ERT, ACEI ve ARB

Isitme kayb1 Isitme cihazlar1, koklear implant

Kardiyovaskiiler hastalik Saglikli beslenme, sigaradan kaginma veya sigaray1 birakma,
gerekirse statinler kullanarak dislipidemi ve kan basincinin yonetimi

Gastrointestinal gikayetler | ERT, diyet kisitlamalari, kiigiik 6giinler

Psikolojik problemler Psikolojik destek
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Tablo 5. Fabry hastaliginda gastrointestinal semptomlar i¢in farmakolojik tedaviler

Semptom Etyoloji Tedavi
Diyare Bakteriyel asir1 cogalma Rifaksimin, probiyotik,
tetrasiklin
Malabsorbsiyon Diyet degisiklikleri
Pankreatit Pankreatik enzim yerine
koyma tedavisi
Karin agrisi Noropatik Amitriptilin, karbamazepin,
pregabalin, gabapentin
Gastrit Proton pompa inhibitorii,
H2 reseptor blokorii
Erken doyma, bulanti Gastroparezi Metoklopramid, eritromisin,
ondansetron

2.10.1. Semptomatik tedavi

Noropatik agriya sahip vakalarda agri ataklarini tetikleyen olaylardan uzak durulmasi
gerektigi belirtilmelidir. Bu agrilarin tedavisinde analjezikler uygulanmaktadir.
Karbamazepin, gabapentin, pregabalin, fenitoin kullanilan ilaglardir. Fakat nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar genellikle etkisizken, narkotik analjeziklerin kullanilmasi da

onerilmemektedir (131).

Gastroparezide metoklopramid kullanilirken, dispepsi sikayeti bulunan vakalarda da

H2 reseptor blokerleri verilmektedir (118).

Bakteriyel staz i¢in tetrasiklin ve ishalli hastalarda hiperaktif kasilmalar1 azaltmak i¢in

loperamide kullanilabilir (118).

Lazer tedavileri, FH’de saptanan anjiokeratomlarin tedavisinde olumlu yanit

vermemistir ve yeni patoloji olusumunu 6nlememistir (132).

Isitme kayb1 seviyesine uygun vakalarda isitme cihazlar1 ya da kohlear implant
uygulanabilir. Vertigo ile baglantili bulanti sikayeti bulunan vakalarda,

trimetobenzamid veya proklorperazin 6nerilmektedir (131).

Proteiniiri ile seyreden Fabry hastalarinda ACEI veya ARB fayda saglamaktadir. Buna
karsin bazi ¢alismalar da ERT nin tek basina proteiniiriyi kontrol altina almakta yeterli

olmadigini gostermistir (89).

Inme riskini minimize etmek i¢in profilaktik aspirin, bunu tolere edemeyen vakalarda

ise klopidogrel onerilmektedir. Gegici iskemik atak ve inme geg¢misi bulunan
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vakalarda klopidogrel ve aspirin birlikte kullanilabilir ve buna ragmen inme gegiren

vakalarda varfarin baslanmasi vurgulanmaktadir (131).

Hipertansiyon ve dislipidemi dahil olmak iizere kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kontrolii dnemlidir. ACEI ve ARB, kalp yetmezligi ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan
hastalarda da kullanilabilir. Bu hastalarda kardiyak pacemaker implantasyonu da
tedavi igin diger bir secenektir (133). Ileri konjestif kalp yetmezligi olan vakalarda

kalp transplantasyonu yapilabilmektedir (134).
2.10.2. Enzim replasman tedavisi

Enzim replasman tedavisi, Fabry hastaligi i¢in en etkin tedavidir. ERT’den 6nce FH
icin tedavi, 6zgiin olmayan palyatif tedaviydi. Oncelikle 2001 senesinde rekombinant
alfa galaktozidaz-A enzimi ile ERT uygulanmistir. Rekombinant alfa galaktozidaz-A
enziminin iki farkli versiyonu yapilmistir. Bunlar; kiiltiirlenmis insan derisi
fibroblastlarindan yapilan agalsidaz alfa ve bir Cin hamsterinin over hiicrelerinde
tiretilen agalsidaz betadir. Her iki protein ile alakali yapilan arastirmalar;

biyokimyasal, yapisal ve fonksiyonel olarak benzer olduklarini gostermektedir (11).

Fabry hastalarinda ERT’nin renal ve kardiyak fonksiyonlarda iyilesmede, agri
ataklarinda seyrelmede, isitme kaybinda azalmada, sindirim sistemi bulgularinda

diizelmede ve derideki birikmede azalmada etkili oldugu saptanmistir (135-137).

Enzim replasman tedavisinin baslanmasi icin farkli oneriler sunulmaktadir. Ancak,

genel kabul goren diisiince asagida belirtilen hastalarda ERT’ye baslanmasi

yoniindedir (138):

1- Semptomlarina bakilmaksizin FH tanis1 alan biitiin hemizigot erkekler
2- Fabry hastaliginin klinik bulgular1 olan kadin tastyicilar

3- Atipik varyanta sahip erkekler

Bunlara ek olarak, kadinlarda renal biyopside azimsanmayacak seviyede GL-3

birikimi bulunursa, hastada semptom goriilmese bile ERT uygulanmasi 6nerilmektedir
(138).

Avrupa’da alfa galaktozidaz-A enziminin agalsidaz alfa ve agalsidaz beta olarak 2

preparati bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ise yalnizca agalsidaz beta,
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FDA tarafindan onay almistir (46). Fakat yapilan aragtirmalarda, iki preparat arasinda

fonksiyonel olarak bir farklilik saptanmamistir (135).

Enzim replasman tedavisinin her iki formu da 6miir boyu siiren tedavilerdir ve iki
haftada bir intravenoz inflizyonla uygulanir. Agalsidaz alfa, 7 yas ve iistii ¢ocuklar ve
ergenler i¢in 0,2 mg/kg dozunda, Agalsidaz beta ise 1,0 mg/kg dozunda 8 yas ve iizeri
cocuklar ve ergenler i¢in onaylanmistir. Miimkiinse doz azaltimi yapilmaz. Yapilan
bir calismada doz azaltimi yapilan hastalarda GL-3 klirensinin korunmadigi
bildirilmistir. Bu nedenle, diisiik dozun tiim hastalarda yeterli olmayacagi

disiinilmustir (139).

Enzim replasman tedavisinin en sik goriillen yan etkileri inflizyon reaksiyonlar1 ve
agalsidaz alfa veya agalsidaz betaya karsi antikor gelismesidir. Sistemik allerjik

reaksiyonlar daha nadir olarak goriiliir (32).

Yapilan arastirmalarda, hastaligin erken evrelerinde baslanan ERT’nin hastalara

biiyiik oranda fayda sagladigi kanitlanmistir (46).
2.10.3 Saperon tedavisi

Farmakolojik saperon migalastat, 2016'da Avrupa Birligi’nde ve 2018'de Amerika
Birlesik Devletleri’'nde onaylanmistir. Migalastat, oral yoldan uygulanabilen kiiciik
molekiillii bir saperondur ve alfa galaktozidaz-A'nin belirli mutant formlarinda enzim
fonksiyonunu stabilize etme ve eski haline getirme yetenegine sahiptir. Migalastat
endikasyonu, uygun GLA varyantlar1 olan yetiskin Fabry hastalar1 ile sinirli olup,
pediatrik verilerin olmamasi nedeniyle 16 yasin altindaki cocuklarda onaylanmamustir.
Faz 3 FACETS c¢alismasinda migalastat, plaseboya karst birincil son noktasina
ulasmamustir. 24 aylik tedaviden sonra, FH ve uygun GLA varyantlar1 olan yetiskin
hastalarda bobrek fonksiyonunun stabilizasyonu ve sol ventrikiil kiitle indeksinin
iyilesmesi ile iliskilendirilmistir (12). Yapilan bir ¢alismada, uygun FH genotiplerine
sahip 50 hastaya 6-24 ay boyunca giinde iki kez 150 mg migalastat verilmis ve ishal,

reflii ve hazimsizlik siddetinde plaseboya kiyasla dnemli azalmalar gosterilmistir (12).
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2.11. Hasta Takibi

Fabry hastalig1 tanisi alan erkek hastalar yillik kontrollerden ge¢melidir. Her 2 yilda
bir kreatinin klirensi, EKO ve EKG tetkikleri uygulanmalidir. Semptomu olan kadin
tastyicilar da yilda bir takip edilmelidir (13).

Enzim replasman tedavisi alan hastalar stirekli izlenmeli, her 6-12 ayda bir kontrolleri
yapilmalidir. Hastanin semptomu, hastaligin siddeti ve tedavinin yan etkilerine gore

sonraki degerlendirmelerin zamani planlanmalidir (13, 140).
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismasi i¢in 28.11.2019 tarihinde Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan OMU KAEK 2019/797 karar numarast ile

yazili onay alinmistir. Calisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yapilmistir.
3.2. Hastalarin Secimi

Aralik 2019 ile Nisan 2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Acil poliklinigine tekrarlayan karin agrisi ile basgvuran hastalar
calismaya alinmistir. Bu hastalar, “3 aylik siirede en az 3 kez olan ve ¢ocugun giinliik
aktivitelerini etkileyebilecek ciddiyette goriilen karin agrist atagi” (16) tanimlamasina
uygun olarak secilmistir. Ates sikayeti olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir. FH i¢in
siiphelendigimiz semptomlar1 olan hasta ve aileler de calisma kapsamina alinmistir.
Calismay1 kabul eden hastalara ve ailelere, FH nin dnemini ve ¢alismanin amacini

anlatan yazili onam formu imzalatilmistir.

Hastalar 3 grup altinda incelenmistir. 1. grup genetik tanili Fabry hastalari, 2. grup alfa
galaktozidaz enzim diizeyi diisiik olup GLA gen mutasyonu saptanmayanlar, 3. grup

ise alfa galaktozidaz enzim diizeyi normal ve GLA gen mutasyonu saptanmayanlardir.
3.3. Kullanilan Yontemler

Calismay1 kabul eden hastalara, hastalik oykiisii ve aile Oykiisii ile ilgili bir anket
verildi ve doldurulmasi istendi (Sekil 6). Karin agrisina sebep olabilecek olasi nedenler
icin kan, idrar tetkiki ve goriintiileme yontemleri kullanildi. Bu tetkiklere ek olarak
yaklasik 1 ml kadar fazladan kan alinarak tetkik i¢in 6zel gelistirilmis filtre kagidina
damlatildi. Kiz hastalardan GLA dizi analizi, erkek hastalardan ise alfa galaktozidaz
enzim diizeyi ¢alistirildi. Sonucu siipheli ¢ikan erkeklerin FH tanisi, GLA dizi analizi
ile dogrulandi. Tetkik sonuclart siipheli veya anlamli ¢ikan, aile Oykiisii FH’yi
destekleyen bazi hastalardan Lyso-Gb3 calistirildi. Bu tetkiklerin {icretleri Sanofi

Genzyme firmasi tarafindan karsilandi.

Kuru kan kagidina damlatilan kan, oda sicakliginda en az 4 saat kurutularak bekletildi.
Kan oOrnegi filtre kagidi, plastik torbaya konularak posta yolu ile Diizen

Laboratuvari’na gonderildi. Alfa galaktozidaz enzim analizi i¢in; kart drnekleri 3,2
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mm genislikte delikli zzmba ile delindi. Substrat ve inhibitor ¢ozeltisi eklendi. 17 saat
boyunca 37°C’de blank inkiibasyonu (protein yerine H20 inkiibe edilir) ile inkiibe
edildi. inkiibasyon siiresi sonunda reaksiyon, stop tamponu eklenerek sonlandirilip
floresans okutuldu (366 nm egzitasyon ve 442 nm emisyon dalga boylarinda). Lyso-
Gb3 analizi i¢in; kart 6rnekleri 3,2 mm genislikte delikli zzmba ile delindi. Zimba ile
delinerek alinmis yuvarlak kuru kanla doymus parca test tiipiine alinip i¢ine internal
standart soliisyon (N-Glycinated-Lyso-Gb3) eklendi. 1 dk vortex ve 5 dk santrifiij
(4000g) edildi. Ornekler, LC/MS/MS (Waters Xevo TQS) metodu ile analiz edildi.
GLA dizi analizi igin ise Illumina MiSeq™ Yeni Nesil DNA Dizileme Platformu
kullanildi.

TEKRARLAYAN ATESSIZ KARIN AGRISI SIKAVETI iLE COCUK ACILE

BASVURAN HASTATLARDA FABRY HASTALICT SIKLIGI ANKET FORMIT

Azasda sorulan sorulan kendiniz va ailenizds | anne, baba, kardeglar, anneanne, babaanna,

dede, nine, hala, teyze, dayi, amca ve varsa onlann gocuklan) varsa evet, yoksa haywr olarak

isaretleviniz.
1. Deride kirmuzi kabarnk gakilli lekeler Exat O Hawir O
1. Gizian timiinde sipheli; tammlanamarms hasztaliklar Exat O Hayrr O
3. Baobrek hastalif, diyalize giren hasta Evat Hayr [
4. Bevin damarlanmndz tilcamklhilc Ex=t O Haywr O
5. Kalp damarlarmda tikambklik Evet OJ Hayr [
& HKalp kasmda bindime Ex=t O Hayr O
7. Terlevemame Exrat O Hayr [
2. Ellerde ayaklarda vamma-batma tarzmda agn Evat O Hayr [
2. Tekrarlayan hazmmsizlik veya karm agnlan Exrat O Hayr [
10. Agiklanamayan depresyon, psikyatrik sormnlar Evat O Hayr [
11. Safra kesesi tasilan Evat OJ Hayrr O
12. Sebeabi apiklanamayan sagirhk Evat O Hayar [

Sekil 6. Tekrarlayan atessiz karmn agris1 sikayeti ile cocuk acile bagvuran hastalarda Fabry hastaligi
siklig1 anket formu
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3.4. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS for mac versiyon 26 yazilimi kullanilarak yapilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir.
Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak verilmistir. Normal dagilim gosteren numerik veriler bagimsiz gruplar ve
Anova (post hoc bonferoni), normal dagilim gostermeyen veriler i¢in Mann Whitney
U testi ve Kruskall Wallis Testi (post hoc Mann Whitney U Testi) yapilmistir. Nominal
veriler capraz tablolar kullanilarak verilmistir, gruplar arasinda fark bulunup
bulunmadig1 yerine gore Ki-Kare ve Fisher testleri kullanilarak karsilastirilmistir.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya toplamda 205 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 127 (%62)’si kiz, 78
(%38)’1 erkekti (Sekil 7).

Cinsiyet Dagilimi

B Kiz ® Erkek

Sekil 7. Cinsiyete gore dagilim

Hasta grubumuzun se¢imi ve ¢alisma akigimiz Sekil 8’de 6zetlenmistir.

Ates olmadan karin agrisi ile
basvuran toplam hasta

n: 205

Enzim analizi
Dusuk: 7
Normal: 70

Genetik
Lyso GB3

Enzimatik, genetik tanili Fabry L f i
hastas! Enzim dusiik, mutasyon negatif Enzim normal, mutasyon yok

hastalar . 9
n: 3 (%1,6) n: 197 ( %96)

Aile taramasi
(Grup 1)

n: 5(%2,4) Ayirici tani testleri
(Grup 2) (Grup 3)

Sekil 8. Hasta grubu ¢alisma akist

Hastalarin yas ve sikayet baslama yasi verilerinin degerlendirilmesi Tablo 6’da detayli

sekilde verilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 137,8456,6 ay idi.
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Tablo 6. Yas ve sikdyet baglama yas1 verilerinin degerlendirilmesi

Yas (ay)

Karin agris1 baslangic yasi (ay)

N Ort Median  SS Min Max
205 137,8 142 56,6 24 434
205 119,2 123 53,3 21 211

Hastalarin kan parametrelerinin dagilimi Tablo 7’de detayli sekilde verilmistir. Bu

hastalarin tam idrar tahlilleri de yapilmistir, proteiniiri 23 hastada saptanirken (%11,2),

182 hastada (%88,8) saptanmamustir.

Tablo 7. Kan parametrelerinin degerlendirilmesi

N Ort Median  SS Min Max
Alfa galaktozidaz 77 4,626 4,4 1,903 0,2 10,6
Albiimin 205 4,70 48 0,37 25 5,5
ALT 205 27,89 13 1178 4 1644
AST 205 29,18 23 58,67 9 843
BUN 205 10,99 10,8 3,21 2,9 23,3
CRP 205 11,24 0 3393 0 242
Kreatinin 205 0,54 0,52 0,178 0,22 1,94

Karin agris1 bulunan hastalarin 144 tanesinde (%70,2) triner USG ile ayiric1 tam

yapilmistir. En fazla (n=8) unilateral renal ektazi saptanmistir (Tablo 8). Hastalarin

138 tanesinde (%67,3) abdomen USG ile ayirici tan1 yapilmistir (Tablo 9).
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Tablo 8. Uriner USG degerlendirilmesi

N %
Patoloji var 11 54
Unilateral renal ektazi 8 39
Bilateral renal ektazi 1 0,5
Hipoplastik sag bobrek 1 0,5
Unilateral kortikal kist 1 0,5
Patoloji yok 133 64,9
Total 144 70,2
Tablo 9. Abdomen USG degerlendirilmesi
N %
Patoloji var 61 29,7
Patoloji yok 77 37,5
Total 138 67,3

Toplamda 17 hastaya endoskopi yapilmistir. En fazla gastrit (n=11) saptanmistir
(Tablo 10).

Tablo 10. Endoskopi degerlendirilmesi

N %
Patoloji var 15 7,3
Gastrit 11 5,4
Gastrit+ozofajit 2 1
Gastrit+duodenit 1 0,5
Colyak hastalig 1 0,5
Patoloji yok 2 1
Total 17 8,3
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Uc hastada genetik tani testleri uygulanmistir. Genetik tanisi olan 1 hastanin ve alfa

galaktozidaz enzim diizey diisiik olup Fabry olmayan 2 hastanin Lyso-Gb3 diizeyleri

Olclilmiistiir. Genetik ve Lyso-Gb3’e yonelik yapilan tetkikler Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Genetik ve Lyso-Gb3 verilerinin degerlendirilmesi

Genetik

Lyso-Gb3

¢.508 G>A (het) p.D170N

€.847 C>G P.Q283E

Mutasyon yok

<0,5 ng/mL
0,6 ng/mL

3,2 ng/mL

132

1

%

0,5

64,3

0,5

0,5

0,5

Hastalar 3 grup altinda incelenmistir. 1. grup genetik tanili Fabry hastalari, 2. grup alfa

galaktozidaz enzim diizeyi diisiik olup GLA gen mutasyonu negatif olanlar, 3. grup ise

alfa galaktozidaz enzim diizeyi normal ve GLA gen mutasyonu negatif olanlardir.

Gruplarin cinsiyete gore dagiliminda goriilen farklar istatistiksel olarak anlamli

saptanmistir (p=0,009) (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet

Total

Grup
1.Grup 2.Grup 3.Grup pP*

Kiz N 1 0 126

% 33,3 0 64 0,009
Erkek N 2 5 71

% 66,7 100 36

N 3 5 197

% 100 100 100

*Ki-Kare Testi
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Gruplarin yas degiskenine gore degerlendirilmesi Tablo 13’te detayli sekilde

verilmistir. 3. gruptaki hastalarin yas ortalamasi (134,1+£52,1), diger iki grupta bulunan

hastalardan daha kiiciik tespit edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamh

saptanmustir (p <0,001). Sikayetlerin baslama yas1 3. grupta istatistiksel olarak anlamli

sekilde kiiglik saptanmistir (p=0,029) (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplara gore yas ve sikdyet yasi degerlendirilmesi

Yas (ay)

Karin agris1 baslangic
yast (ay)

Grup N Ort +SS p* Posthoct
1 3 286,3 130,8 1>3

2 5 196,2 21,5 <0,001 2>3

3 197 1341 52,1

Total 205 1378 56,6

1 3 128 54,1 0,029

2 5 181,2 17,0 2>3

3 197 1175 53,1

Total 205 1192 53,3

*OneWayAnova Testi, tBonferroni Diizeltmesi

Gruplara gore kan parametrelerinin degerlendirilmesi Tablo 14’te detayli sekilde

verilmistir. Alfa galaktozidaz ve kreatininde bulunan farklar istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir (p <0,001). Diger degiskenler yoniinden tespit edilen farklar

istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir (p>0,05).
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Tablo 14. Gruplara gére kan parametrelerinin degerlendirilmesi

Alfa galaktozidaz

Kreatinin

ALT

AST

BUN

CRP

Albliimin

Grup N Ort SS p* Posthoc”
1 2 0,2 0 <0,001 1<3
2 5 2,28 0,38 2<3
3 70 4,92 1,71

Total 77 4,62 19

1 3 0,81 0,13 0,001  3<2
2 5 0,85 0,16 3<1
3 197 0,53 0,16

Total 205 0,54 0,17

1 3 12,4 2,91 0,815

2 5 20 11,9

3 197 28,3 120

Total 205 27,8 117

1 3 24 5,72 0,41

2 5 19,2 4,82

3 197 29,5 59,8

Total 205 29,1 58,6

1 3 12,7 2,58 0,323

2 5 11,6 2,7

3 197 10,9 3,23

Total 205 10,9 3,21

1 3 0 0 0,55

2 5 0,66 1,47

3 197 11,6 34,5

Total 205 11,2 33,9

1 3 4,53 0,35 0,581

2 5 4,74 0,31

3 197 4.7 0,37

Total 205 47 0,37

*Kruskal Wallis Testi, “Mann Whitney U testi

Gruplar arasinda iiriner USG, abdomen USG, endoskopi ve TIT degerlendirilmesinde

bulunan farklar istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Gruplara gére USG, endoskopi ve TiT degerlendirilmesi

Gruplar
1.Grup 2.Grup 3.Grup p*
TIT protein Yok N 3 3 176 0,100
% 100 60 89,3
Var N 0 2 21
% 0 40 10,7
Uriner USG Patoloji yok N 1 5 127 0,772
% 100 100 92
Patoloji var N 0 0 11
% 0 0 8
Patoloji yok N 0 4 73 0,128
Abdomen USG % 0 100 54,5
Patoloji var N 0 0 61
% 0 0 45,5
Endoskopi Patoloji yok N 0 0 2 0,882
% 0 0 12,5
Patoloji var N 0 1 14
% 0 100 87,5
*Ki-Kare Testi
Tablo 16. Istatistikte anlamli ¢ikan veriler listesi
Grup
Gupl Grp2  Grup3
Cinsiyet Kiz % 333 0 64 0,009
Erkek % 66,7 100 36
Yas (ay) Ort  286+130  196+21 134£52 <0,001%
Karm agrisi Ort  128+54 181£17 117453 0,029**
baslangi¢ yasi (ay)
Alfa galaktozidaz Ort 0,2 2,240,3 4,9+1,7  <0,001%**

Kreatinin

Ort 0,81%0,13

0,85+0,16  0,53+£0,16 <0,001%%***

* Posthoct: Grup 1>3, grup 2>3

*** Posthoc™ Grup 1<3, grup 2<3

**** Posthoc™ Grup 3<2, grup 3<1

** Posthoct Grup 2>3
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Bu ¢alismamizda 3 hasta aile taramasindan FH tanis1 almistir.
Hasta 1

On bes yasinda erkek hasta, ilk olarak 5 yasinda terlemede azalma sikayeti olmus, 7
yasinda ise karmn agrist ataklari baslamis, fakat giinliik aktivitelerini ¢ok fazla
bozmadig1 i¢in doktora bagvurma ihtiyact duymamaislar. 10 yasina geldiginde kronik
bobrek yetmezligi tanisi olan dayist nedeniyle aile taramasi yapilarak FH tanisi aldi
(alfa galaktozidaz enzim diizeyi 0,2 nmol/mL/saat, mutasyonu ise c¢.847 C>G
P.Q283E’dir) ve hastamiza ERT baslandi. Tanidan 1-2 sene sonra el ve ayaklarda
yanma sikdyeti bagsladi. Hastamiz halen c¢ocuk metabolizma bdliimiinde takip

edilmektedir.

O

O

Sekil 9. Hasta 1 Soyagaci

Hasta 2

Yirmi yasinda erkek hasta, 6 yasinda terlemede azalma sikayeti baglamis, 10 yasinda
viicudunun cesitli yerlerinde kirmizi lekeler ortaya ¢ikmis. 11 yasinda karin agrisi
olmus, tan1 alana kadar birka¢ kez doktora gitmisler, fakat teshis konulamamis. 13
yasinda aile taramasindan FH tanis1 aldi (alfa galaktozidaz enzim diizeyi 0,2
nmol/mL/saat, mutasyonu ise ¢.847 C>G P.Q283E’dir), ERT baslandi. Tedavi devam
ederken karin agrisi sikayetleri biraz daha azaldi. Hastamiz halen metabolizma

boliimiinde takip edilmektedir.
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Sekil 10. Hasta 2 Soyagact

Hasta 3

Otuz alt1 yasinda kadin hasta, 15 yasinda karin agrisi, siskinlik, kabizlik ve bulanti
sikayetleri baslamis, kabizlik sikdyeti 6n plandaymis. Bu sikayetleriyle bircok kez
doktora bagvurmuslar, beslenme bozuklugu diisiiniilmiis fakat verdikleri tedaviler ise
yaramamis. Ayni yaslarda el ve ayaklarda yanma sikayeti de baslamis. 25 yasinda aile
taramasindan FH tanist almis (¢.508 G>A (het) p.D170N mutasyonu saptanmistir),
ERT baslanmis. Tan1 aninda bakilan Lyso-Gb3 diizeyi 3,2 ng/mL olarak 6l¢tilmiis.
ERT tedavisinden sonra karin agrisi, siskinlik, bulanti sikayetleri azalmis, fakat
kabizlik sikayeti devam ediyormus. O donemde yapilan g6z muayenesinde, FH’ nin

g6z tutulumu oldugu farkedilmis. Son birkag aydir terlemesinde azalma olmus.

Aile oykiisiinde; FH olan dayisinin ¢ocukluk doneminde el ve ayaklarda acima
sikayeti, ag1z c¢evresinde ve viicudun gesitli yerlerinde kirmizi lekeler mevcutmus.
Yine ¢ocukluk déneminde terleyememe sikayeti varmis. Ilerleyen yaslarda isitmede
azalma, gorme bozuklugu, beyincikte kanamasi olmus. Sonrasinda yiirimede
bozukluk gelismis, yapilan tetkiklerde ayaginda damar tikanikligi farkedilmis. Son

olarak ritm bozuklugu nedeniyle kalp pili takilmas.

Annesinde de FH mevcutmus. Oykiisiinde, dnce el ve ayaklarda karincalanma, yanma,
acima hissi olmus, isitme azlig1 ve gérme bozuklugu gelismis. Son takiplerinde ise

kalpte duvar kalinlagmasi saptanmis.

Hastamiz halen metabolizma bdliimiinde takip edilmektedir.
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5. TARTISMA

Fabry hastaligi, cocukluk doneminde baslayip eriskin donemde kotiilesebilen,
gastrointestinal sistem basta olmak iizere hemen hemen tiim organlar iizerinde etkisi

olan, multisistemik kalitsal metabolik bir hastaliktir.

Fabry hastalign olan cocuklarda ilk etkilenen sistem GIS’tir (141). En yaygin
sikdyetlerden biri ve siklikla ilk gastrointestinal semptom ise karin agrisidir (7). Fakat
acil ve polikliniklere karmn agris1 ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda Fabry
hastalig1 genellikle hekimlerin aklina gelmemektedir. Bu c¢alismamizda, Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil poliklinigine atessiz tekrarlayan karm
agrist ile bagvuran hastalarda Fabry hastaligi sikligini arastirmay1 ve karin agris1 ayirici
tanisinda Fabry hastalig1 i¢in farkindalik olusturmayi hedefledik. Bu sebeple Fabry
hastalig1 tanis1 ile metabolizma poliklinigimizden takipli olan, fakat tan1 almadan 6nce

ilk semptomlarindan biri karin agrisi olan 3 hastamizi da ¢calismamiza dahil ettik.

Erkek hastalardan, oncelikle alfa galaktozidaz enzim diizeyi, sonucu silipheli ¢ikan
hastalardan GLA dizi analizi ¢alistirdik. Kiz hastalarda ise, X inaktivasyonu nedeniyle

GLA dizi analizi ¢aligarak sonuca ulastik.

Calismamiza toplam 205 hasta dahil edildi. Bu hastalarin %62’si kiz, %381 ise
erkekti. Bu hastalarimizin 7 tanesinde enzim diizeyi diisiik saptandi. Bu 7 hastamizin
2 tanesinin FH tanis1 vardir. Diger Fabry hastasi kiz oldugu i¢in bu hastada enzim
diizeyi calisilmayip, GLA dizi analizi ile tanis1 mevcuttur. Enzim diizeyi diisiik gelen
5 hastamiz da erkekti ve GLA dizi analizi ile FH tanis1 diglandi. Diger 70 hastamizin
alfa galaktozidaz enzim diizeyi normal geldigi ve 127 hastamizin GLA dizi analizinde
mutasyon saptanmadigl i¢in FH tanis1 ekarte edilmistir. Bu ¢alismamizda Fabry
hastalarindaki erkek orani daha yiiksek bulunmustur. Yapilan aragtirmalar, erkeklerin
FH tanisin1 daha erken yasta aldigini ve kliniginin daha agir seyrettigini, prevalansinin

ise %18-60 arasinda oldugunu gostermektedir (14, 51).

Fabry hastaligi tanis1 olan 3 hastamizin yas ortalamasi 23.8 yildir. Fakat bu
hastalarimizin tan1 almadan 6nce karin agrilarinin baglangi¢ yasi, ortalama 10.6 yildir
ve tani alma yaslar1 ise ortalama 16 yildir. Bu hastalarin tanisi, 5 yil gibi énemli bir
siire gecikmistir. Mehta ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise, semptomlarin

baslamasi ile tan1 konulmasi arasindaki gecikme, erkeklerde 13.7 yil, kadinlarda ise
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16.3 yil olarak bildirilmistir (2). Bu gecikme, hastalarin erken tani konulmasina ve
dolayisiyla ileri yaglarda goriilebilecek kardiyak, renal ve norolojik sekellerin oniine

gecilmesine engel olmaktadir.

Enzim diizeyi diisiik saptanan, fakat FH tanis1 olmayan 5 hastanin ortalama yas1 16.3
yildir. Enzim diizeyi normal olan 70 hastanin yas ortalamasi ise 11.1 yildir. FH
olmayan hastalarin yas ortalamasindaki diisiikliik, diger iki gruba gore istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir. Hoffman ve arkadaslarinin 342 hasta iizerinde yaptigi
calismada, Fabry hastalarinda karin agrisinin ortalama baslangi¢ yas1 14 yil olarak
bulunmustur (7). Bizim ¢alismamizda da karin agris1 baslangi¢ yasi, enzim diizeyi
diisiik olup GLA dizi analizi ile FH tanis1 diglanan hastalarda ortalama 15 yil, enzim

diizeyi normal saptanan hastalarda ise ortalama 9.7 yildur.

Fabry hastaliginin bobrek tutulumunda; erken gocukluk déneminde albuminiiri (79),
20-30’lu yaslarda proteiniiri goriilmektedir (80). Proteiniirinin olmasi, bobrek
hastaliginin gelismesi igin 6nemli bir bulgudur (81). Fakat bizim g¢alismamizda
proteiniiri goriilmeden kreatinin yiiksekligi saptanmistir. Bu ylikseklik ise Fabry
hastalarinda ve enzim diizeyi diisiik saptananlarda, normal enzim diizeyi olan hastalara

gore anlamli bulunmustur.

Sonu¢ olarak; Karin agris1 ile bagvuran hastalarda erken donemde Fabry akla
gelmemektedir. Daha biiyiik yaslarda diger sik etiyolojik sebepler elendikten sonra
Fabry hastalig1 diisliniilmeye baglanmaktadir. Bu da tani sirasinda hastanin yasinin
biiyiikk olarak kayitlarda yazilmasina sebep olmaktadir. Bu hastalarin 6zge¢mis
sorgulamasinda, karin agrisi sikdyetinin daha kiiclik yaslarda baslamis oldugu
belirtilmektedir. Proteiniiri olmadan kreatinin yiiksekligi ile birlikte atessiz tekrarlayan
karm agris1 olan tiim hastalara Fabry hastalig1 acisindan dikkat etmek gerekmektedir.
Bu bilgi, karin agrisi1 ile gelen Fabry hastalarinda erken tani ve literatiire katki

acisindan ilk kez tespit edilmis olmasi nedeniyle 6nemlidir.

40



6. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

Mahmud HM. Fabry’s disease—a comprehensive review on pathogenesis,
diagnosis and treatment. J Pak Med Assoc. 2014;64(2):189-94.

Mehta A, Ricci R, Widmer U, Dehout F, Garcia de Lorenzo A, Kampmann C,
et al. Fabry disease defined: baseline clinical manifestations of 366 patients in
the Fabry Outcome Survey. European journal of clinical investigation.
2004;34(3):236-42.

Cairns T, Miintze J, Gernert J, Spingler L, Nordbeck P, Wanner C. Hot topics in
Fabry disease. Postgraduate medical journal. 2018;94(1118):709-13.

Brady RO, Gal AE, Bradley RM, Martensson E, Warshaw AL, Laster L.
Enzymatic defect in Fabry's disease: ceramidetrinexosidase deficiency. New
England Journal of Medicine. 1967;276(21):1163-7.

Hilz M. Evaluation of peripheral and autonomic nerve function in Fabry disease.
Acta Paediatrica. 2002;91:38-42.

Germain DP. Fabry disease. Orphanet journal of rare diseases. 2010;5(1):1-49.
Hoffmann B, Schwarz M, Mehta A, Keshav S, Investigators FOSE.
Gastrointestinal symptoms in 342 patients with Fabry disease: prevalence and
response to enzyme replacement therapy. Clinical gastroenterology and
hepatology. 2007;5(12):1447-53.

MacDermot K, Holmes A, Miners A. Anderson-Fabry disease: clinical
manifestations and impact of disease in a cohort of 98 hemizygous males.
Journal of medical genetics. 2001;38(11):750-60.

Branton MH, Schiffmann R, Sabnis SG, Murray GJ, Quirk JM, Altarescu G, et
al. Natural history of Fabry renal disease: influence of a-galactosidase A activity
and genetic mutations on clinical course. Medicine. 2002;81(2):122-38.
Germain DP, Fouilhoux A, Decramer S, Tardieu M, Pillet P, Fila M, et al.
Consensus recommendations for diagnosis, management and treatment of Fabry
disease in paediatric patients. Clinical genetics. 2019;96(2):107-17.

El Dib R, Gomaa H, Carvalho RP, Camargo SE, Bazan R, Barretti P, et al.
Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease. Cochrane Database

of Systematic Reviews. 2016(7).

41



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Germain DP, Hughes DA, Nicholls K, Bichet DG, Giugliani R, Wilcox WR, et
al. Treatment of Fabry’s disease with the pharmacologic chaperone migalastat.
New england journal of medicine. 2016;375(6):545-55.

Desnick RJ, Brady R, Barranger J, Collins AJ, Germain DP, Goldman M, et al.
Fabry disease, an under-recognized multisystemic disorder: expert
recommendations for diagnosis, management, and enzyme replacement therapy.
Annals of internal medicine. 2003;138(4):338-46.

Hopkin RJ, Bissler J, Banikazemi M, Clarke L, Eng CM, Germain DP, et al.
Characterization of Fabry disease in 352 pediatric patients in the Fabry Registry.
Pediatric research. 2008;64(5):550-5.

Garber J, Zeman J, Walker LS. Recurrent abdominal pain in children: psychiatric
diagnoses and parental psychopathology. Journal of the American Academy of
Child & Adolescent Psychiatry. 1990;29(4):648-56.

Apley J, Naish N. Recurrent abdominal pains: a field survey of 1,000 school
children. Archives of disease in childhood. 1958;33(168):165.

Scharff L. Recurrent abdominal pain in children: a review of psychological
factors and treatment. Clinical psychology review. 1997;17(2):145-66.

Romano C, Porcaro F. Current issues in the management of pediatric functional
abdominal pain. Reviews on Recent Clinical Trials. 2014;9(1):13-20.

Berger M, Gieteling M, Benninga M. Chronic abdominal pain in children. Bmj.
2007;334(7601):997-1002.

El-Chammas K, Majeskie A, Simpson P, Sood M, Miranda A. Red flags in
children with chronic abdominal pain and Crohn's disease—a single center
experience. The Journal of pediatrics. 2013;162(4):783-7.

Gijsbers CF, Benninga MA, Schweizer JJ, Kneepkens CF, Vergouwe Y, Biiller
HA. Validation of the Rome Il criteria and alarm symptoms for recurrent
abdominal pain in children. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition.
2014;58(6):779-85.

Pensabene L, Sestito S, Nicoletti A, Graziano F, Strisciuglio P, Concolino D.
Gastrointestinal symptoms of patients with Fabry disease. Gastroenterology
Research and Practice. 2016;2016.

42



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Baber KF, Anderson J, Puzanovova M, Walker LS. Rome Il versus Rome Il
classification of functional gastrointestinal disorders in pediatric chronic
abdominal pain. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition.
2008;47(3):299-302.

Bufler P, Gross M, Uhlig HH. Recurrent abdominal pain in childhood.
Deutsches Arzteblatt International. 2011;108(17):295.

Tasar MA, Dallar Y, Senol Z. Cocuklarda karin agris1 nedenlerinin
degerlendirilmesi. Giilhane Tip Dergisi. 2005;47:199-203.

Vatansever G, Tanca AK, Kirsaglioglu CT, Demir AM, Kuloglu Z. Cocuklarda
Kronik Karin Agrisinin Nedenlerinin Degerlendirilmesi ve Maliyet Analizi.
Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Mecmuas1. 2021;74(3):324-31.

Siawash M, de Jager-Kievit JW, Ten WTA, Roumen RM, Scheltinga MR.
Prevalence of anterior cutaneous nerve entrapment syndrome in a pediatric
population with chronic abdominal pain. Journal of pediatric gastroenterology
and nutrition. 2016;62(3):399-402.

Wright NJ, Hammond PJ, Curry JI. Chronic abdominal pain in children: help in
spotting the organic diagnosis. Archives of Disease in Childhood-Education and
Practice. 2013;98(1):32-9.

Jackman J. The evaluation and management of recurrent abdominal pain in
childhood. Paediatrics and Child Health. 2012;22(10):432-7.

Kakotrichi A, Borrelli O, Thapar N. The evaluation and management of
recurrent abdominal pain in childhood. Paediatrics and Child Health.
2016;26(10):433-40.

Diitsch M, Marthol H, Stemper B, Brys M, Haendl T, Hilz M. Small fiber
dysfunction predominates in Fabry neuropathy. Journal of Clinical
Neurophysiology. 2002;19(6):575-86.

Eng C, Fletcher J, Wilcox W, Waldek S, Scott C, Sillence D, et al. Fabry disease:
baseline medical characteristics of a cohort of 1765 males and females in the
Fabry Registry. Journal of Inherited Metabolic Disease: Official Journal of the
Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism. 2007;30(2):184-92.
El-Abassi R, Singhal D, England JD. Fabry's disease. Journal of the neurological
sciences. 2014;344(1-2):5-19.

43



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

MacDermot K, Holmes A, Miners A. Anderson-Fabry disease: clinical
manifestations and impact of disease in a cohort of 60 obligate carrier females.
Journal of medical genetics. 2001;38(11):769-75.

Anderson W. A case of “angeio-keratoma.”. British Journal of Dermatology.
1898;10(4):113-7.

Pompen A, Ruiter M, Wyers H. Angiokeratoma corporis diffusum (universale)
Fabry, as a sign of an unknown internal disease; two autopsy reports. Acta
Medica Scandinavica. 1947;128(3):234-55.

Sweeley CC, Klionsky B. Fabry's disease: classification as a sphingolipidosis
and partial characterization of a novel glycolipid. journal of Biological
Chemistry. 1963;238(9):PC3148-PC50.

Bishop DF, Calhoun DH, Bernstein HS, Hantzopoulos P, Quinn M, Desnick RJ.
Human alpha-galactosidase A: nucleotide sequence of a cDNA clone encoding
the mature enzyme. Proceedings of the National Academy of Sciences.
1986;83(13):4859-63.

Kornreich R, Desnick RJ, Bishop DF. Nucleotide sequence of the human alpha-
galactosidase A gene. Nucleic acids research. 1989;17(8):3301.

Spada M, Pagliardini S, Yasuda M, Tukel T, Thiagarajan G, Sakuraba H, et al.
High incidence of later-onset Fabry disease revealed by newborn screening. The
American Journal of Human Genetics. 2006;79(1):31-40.

Hwu WL, Chien YH, Lee NC, Chiang SC, Dobrovolny R, Huang AC, et al.
Newborn screening for Fabry disease in Taiwan reveals a high incidence of the
later-onset GLA mutation c. 936+ 919G> A (IVS4+ 919G> A). Human
mutation. 2009;30(10):1397-405.

Chien Y-H, Lee N-C, Chiang S-C, Desnick RJ, Hwu W-L. Fabry disease:
Incidence of the common later-onset a-galactosidase A IVS4+ 919G— A
mutation in Taiwanese newborns—Superiority of DNA-based to enzyme-based
newborn screening for common mutations. Molecular Medicine.
2012;18(5):780-4.

Inoue T, Hattori K, Ihara K, Ishii A, Nakamura K, Hirose S. Newborn screening
for Fabry disease in Japan: prevalence and genotypes of Fabry disease in a pilot
study. Journal of human genetics. 2013;58(8):548-52.

44



44,

45.

46.
47.
48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Lin H-Y, Chong K-W, Hsu J-H, Yu H-C, Shih C-C, Huang C-H, et al. High
incidence of the cardiac variant of Fabry disease revealed by newborn screening
in the Taiwan Chinese population. Circulation: Cardiovascular Genetics.
2009;2(5):450-6.

Mechtler TP, Stary S, Metz TF, De Jests VR, Greber-Platzer S, Pollak A, et al.
Neonatal screening for lysosomal storage disorders: feasibility and incidence
from a nationwide study in Austria. The Lancet. 2012;379(9813):335-41.
Zarate YA, Hopkin RJ. Fabry's disease. The Lancet. 2008;372(9647):1427-35.
Ellaway C. Paediatric fabry disease. Translational pediatrics. 2016;5(1):37.
Laney DA, Peck DS, Atherton AM, Manwaring LP, Christensen KM, Shankar
SP, et al. Fabry disease in infancy and early childhood: a systematic literature
review. Genetics in Medicine. 2015;17(5):323-30.

Burlina AB, Polo G, Salviati L, Duro G, Zizzo C, Dardis A, et al. Newborn
screening for lysosomal storage disorders by tandem mass spectrometry in North
East Italy. Journal of Inherited Metabolic Disease: Official Journal of the Society
for the Study of Inborn Errors of Metabolism. 2018;41(2):209-109.

Vedder A, Strijland A, Weerman MvB, Florquin S, Aerts J, Hollak C.
Manifestations of Fabry disease in placental tissue. Journal of Inherited
Metabolic Disease: Official Journal of the Society for the Study of Inborn Errors
of Metabolism. 2006;29(1):106-11.

Ries M, Ramaswami U, Parini R, Lindblad B, Whybra C, Willers 1, et al. The
early clinical phenotype of Fabry disease: a study on 35 European children and
adolescents. European journal of pediatrics. 2003;162(11):767-72.

Najafian B, Svarstad E, Bostad L, Gubler M-C, Tendel C, Whitley C, et al.
Progressive podocyte injury and globotriaosylceramide (GL-3) accumulation in
young patients with Fabry disease. Kidney international. 2011;79(6):663-70.
Arends M, Wanner C, Hughes D, Mehta A, Oder D, Watkinson OT, et al.
Characterization of classical and nonclassical Fabry disease: a multicenter study.
Journal of the American Society of Nephrology. 2017;28(5):1631-41.

Clarke JT. Narrative review: Fabry disease. Annals of internal medicine.
2007;146(6):425-33.

45



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Linhart A, Elliott PM. The heart in Anderson-Fabry disease and other lysosomal
storage disorders. Heart. 2007;93(4):528-35.

Mehta A, Ginsberg L. Natural history of the cerebrovascular complications of
Fabry disease. Acta paediatrica. 2005;94:24-7.

Kolodny EH, Pastores GM. CNS pathology and vascular/circulatory
abnormalities in Fabry disease. Acta Paediatrica (Oslo, Norway: 1992)
Supplement. 2006;95(451):55-6.

Chan B, Adam D. A Review of Fabry Disease. Skin therapy letter. 2018;23(2):4-
6.

Echevarria L, Benistan K, Toussaint A, Dubourg O, Hagege A, Eladari D, et al.
X-chromosome inactivation in female patients with Fabry disease. Clinical
genetics. 2016;89(1):44-54.

Atas ENS, Cetinkaya R, Funda S. Fabry Hastaligi: Derleme. Akdeniz Tip
Dergisi. 2019;5(1):21-31.

Chen Z, Ye W, Jiao S, Ding D, Long Z, Peng H, et al. Case Report Diagnosis of
a pedigree with Fabry disease mimicking erythromelalgia: the utility of next-
generation sequencing in a precision medicine perspective. Int J Clin Exp Med.
2016;9(8):16923-6.

Saito S, Ohno K, Sakuraba H. Fabry-database. org: database of the clinical
phenotypes, genotypes and mutant a-galactosidase A structures in Fabry disease.
Journal of human genetics. 2011;56(6):467-8.

Schaefer E, Mehta A, Gal A. Genotype and phenotype in Fabry disease: analysis
of the Fabry Outcome Survey. Acta Paediatrica. 2005;94:87-92.

Desnick R. a-Galactosidase A deficiency: Fabry disease. The metabolic and
molecular bases of inherited disease. 2001.

Lavalle L, Thomas A, Beaton B, Ebrahim H, Reed M, Ramaswami U, et al.
Phenotype and biochemical heterogeneity in late onset Fabry disease defined by
N215S mutation. PLoS One. 2018;13(4):e0193550.

Deegan P, Baehner A, Romero M-AB, Hughes D, Kampmann C, Beck M.
Natural history of Fabry disease in females in the Fabry Outcome Survey.
Journal of medical genetics. 2006;43(4):347-52.

46



67.

68.

69.

70.

71.
72.

73.

74.

75.

76.

77.

Ramaswami U, Whybra C, Parini R, Pintos-Morell G, Mehta A, Sunder-
Plassmann G, et al. Clinical manifestations of Fabry disease in children: data
from the Fabry Outcome Survey. Acta paediatrica. 2006;95(1):86-92.

Bugescu N, Naylor PE, Hudson K, Aoki CD, Cordova MJ, Packman W. The
psychosocial impact of Fabry disease on pediatric patients. Journal of Pediatric
Genetics. 2016;5(03):141-9.

Suntjens E, Dreschler W, Hess-Erga J, Skrunes R, Wijburg F, Linthorst G, et al.
Hearing loss in children with Fabry disease. Journal of inherited metabolic
disease. 2017;40(5):725-31.

Biegstraaten M, Hollak CE, Bakkers M, Faber CG, Aerts JM, van Schaik IN.
Small fiber neuropathy in Fabry disease. Molecular Genetics and Metabolism.
2012;106(2):135-41.

Toyooka K. Fabry disease. Handbook of Clinical Neurology. 2013;115:629-42.
Nguyen TT, Gin T, Nicholls K, Low M, Galanos J, Crawford A.
Ophthalmological manifestations of Fabry disease: a survey of patients at the
Royal Melbourne Fabry Disease Treatment Centre. Clinical & experimental
ophthalmology. 2005;33(2):164-8.

Sodi A, loannidis AS, Mehta A, Davey C, Beck M, Pitz S. Ocular manifestations
of Fabry’s disease: data from the Fabry Outcome Survey. British journal of
ophthalmology. 2007;91(2):210-4.

Sivley MD, Wallace EL, Warnock DG, Benjamin WJ. Conjunctival
lymphangiectasia associated with classic Fabry disease. British Journal of
Ophthalmology. 2018;102(1):54-8.

Orteu C, Jansen T, Lidove O, Jaussaud R, Hughes D, Pintos-Morell G, et al.
Fabry disease and the skin: data from FOS, the Fabry outcome survey. British
Journal of Dermatology. 2007;157(2):331-7.

Zampetti A, Orteu C, Antuzzi D, Bongiorno M, Manco S, Gnarra M, et al.
Angiokeratoma: decision-making aid for the diagnosis of Fabry disease. British
Journal of Dermatology. 2012;166(4):712-20.

Lidove O, Ramaswami U, Jaussaud R, Barbey F, Maisonobe T, Caillaud C, et
al. Hyperhidrosis: a new and often early symptom in Fabry disease. International

47



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

experience and data from the Fabry Outcome Survey. International journal of
clinical practice. 2006;60(9):1053-9.

Suntjens EB, Smid BE, Biegstraaten M, Dreschler WA, Hollak CE, Linthorst
GE. Hearing loss in adult patients with Fabry disease treated with enzyme
replacement therapy. Journal of Inherited Metabolic Disease: Official Journal of
the Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism. 2015;38(2):351-8.
Najafian B, Mauer M, Hopkin RJ, Svarstad E. Renal complications of Fabry
disease in children. Pediatric nephrology. 2013;28(5):679-87.

Branton M, Schiffmann R, Kopp JB. Natural history and treatment of renal
involvement in Fabry disease. Journal of the American Society of Nephrology.
2002;13(suppl 2):S139-S43.

Vujkovac B. Fabry disease: diagnostic methods in nephrology practice. Clinical
nephrology. 2017;88(7):44.

Wanner C, Oliveira JP, Ortiz A, Mauer M, Germain DP, Linthorst GE, et al.
Prognostic indicators of renal disease progression in adults with Fabry disease:
natural history data from the Fabry Registry. Clinical Journal of the American
Society of Nephrology. 2010;5(12):2220-8.

Breunig F, Weidemann F, Strotmann J, Knoll A, Wanner C. Clinical benefit of
enzyme replacement therapy in Fabry disease. Kidney international.
2006;69(7):1216-21.

Kampmann C, Baehner F, Whybra C, Bajbouj M, Baron K, Knuf M, et al. The
right ventricle in Fabry disease. Acta paediatrica. 2005;94:15-8.

Wang RY, Lelis A, Mirocha J, Wilcox WR. Heterozygous Fabry women are not
just carriers, but have a significant burden of disease and impaired quality of life.
Genetics in Medicine. 2007;9(1):34-45.

Shah J, Elliott P. Fabry disease and the heart: an overview of the natural history
and the effect of enzyme replacement therapy. Acta Padiatrica. 2005;94:11-4.
Beer M, Weidemann F, Breunig F, Knoll A, Koeppe S, Machann W, et al. Impact
of enzyme replacement therapy on cardiac morphology and function and late
enhancement in Fabry’s cardiomyopathy. The American journal of cardiology.

2006;97(10):1515-8.

48



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Politei JM, Capizzano AA. Magnetic resonance image findings in 5 young
patients with Fabry disease. The neurologist. 2006;12(2):103-5.

Germain DP, Waldek S, Banikazemi M, Bushinsky DA, Charrow J, Desnick RJ,
et al. Sustained, long-term renal stabilization after 54 months of agalsidase P
therapy in patients with Fabry disease. Journal of the American Society of
Nephrology. 2007;18(5):1547-57.

Politei J, Thurberg B, Wallace E, Warnock D, Serebrinsky G, Durand C, et al.
Gastrointestinal involvement in Fabry disease. So important, yet often neglected.
Clinical genetics. 2016;89(1):5-9.

Nelis G, Jacobs G. Anorexia, weight loss, and diarrhea as presenting symptoms
of angiokeratoma corporis diffusum (Fabry-Anderson's disease). Digestive
diseases and sciences. 1989;34(11):1798-800.

Argoff C, Barton N, Brady R, Ziessman HA. Gastrointestinal symptoms and
delayed gastric emptying in Fabry's disease: response to metoclopramide.
Nuclear medicine communications. 1998;19(9):887-91.

Buda P, Ksiazyk J, Tylki-Szymanska A. Gastroenterological complications of
Anderson-Fabry disease. Current pharmaceutical design. 2013;19(33):6009-13.
MacDermot J, MacDermot KD. Neuropathic pain in Anderson-Fabry disease:
pathology and therapeutic options. European journal of pharmacology.
2001;429(1-3):121-5.

Marchesoni CL, Roa N, Pardal AM, Neumann P, Caceres G, Martinez P, et al.
Misdiagnosis in Fabry disease. The Journal of pediatrics. 2010;156(5):828-31.
Cimaz R, Guillaume S, Hilz MJ, Horneff G, Manger B, Thorne JC, et al.
Awareness of Fabry disease among rheumatologists—current status and
perspectives. Clinical rheumatology. 2011;30(4):467-75.

Ries M, Gupta S, Moore DF, Sachdev V, Quirk JM, Murray GJ, et al. Pediatric
fabry disease. Pediatrics. 2005;115(3):e344-e55.

Magage S, Lubanda J-C, Susa Z, Bultas J, Karetova D, Dobrovolny R, et al.
Natural history of the respiratory involvement in Anderson—Fabry disease.
Journal of inherited metabolic disease. 2007;30(5):790-9.

Grewal R. Psychiatric disorders in patients with Fabry's disease. The
International Journal of Psychiatry in Medicine. 1993;23(3):307-12.

49



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Germain DP, Benistan K, Boutouyrie P, Mutschler C. Osteopenia and
osteoporosis: previously unrecognized manifestations of Fabry disease. Clinical
genetics. 2005;68(1):93-5.

Hauser A, Gessl A, Lorenz M, Voigtlander T, Fédinger M, Sunder-Plassmann
G. High prevalence of subclinical hypothyroidism in patients with Anderson—
Fabry disease. Journal of inherited metabolic disease. 2005;28(5):715-22.
Amann-Vesti BR, Gitzelmann G, Widmer U, Bosshard NU, Steinmann B,
Koppensteiner R. Severe lymphatic microangiopathy in Fabry disease.
Lymphatic research and biology. 2003;1(3):185-9.

Wattanasirichaigoon D, Svasti J, Cairns J, Tangnararatchakit K, Visudtibhan A,
Keeratichamroen S, et al. Clinical and molecular characterization of an extended
family with Fabry disease. Journal of the Medical Association of Thailand=
Chotmaihet Thangphaet. 2006;89(9):1528-35.

Papaxanthos-Roche A, Demini¢re C, Bauduer F, Hocké C, Mayer G, Lacombe
D. Azoospermia as a new feature of Fabry disease. Fertility and Sterility.
2007;88(1):212. e15-. e18.

Backenroth R, Landau EH, Goren M, Raas-Rothschild A. Fabry disease and
G6PD in three family members with priapism: is the nitric oxide pathway to
blame? The journal of sexual medicine. 2010;7(4):1588-91.

Foda M, Mahmood K, Rasuli P, Dunlap H, Kiruluta G, Schillinger J. High-flow
priapism associated with Fabry's disease in a child: a case report and review of
the literature. Urology. 1996;48(6):949-52.

Ries M, Moore DF, Robinson CJ, Tifft CJ, Rosenbaum KN, Brady RO, et al.
Quantitative dysmorphology assessment in Fabry disease. Genetics in Medicine.
2006;8(2):96-101.

Bouwman MG, Rombach SM, Schenk E, Sweeb A, Wijburg FA, Hollak CE, et
al. Prevalence of symptoms in female Fabry disease patients: a case-control
survey. Journal of Inherited Metabolic Disease: Official Journal of the Society
for the Study of Inborn Errors of Metabolism. 2012;35(5):891-8.

Wilcox WR, Oliveira JP, Hopkin RJ, Ortiz A, Banikazemi M, Feldt-Rasmussen
U, et al. Females with Fabry disease frequently have major organ involvement:

50



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

lessons from the Fabry Registry. Molecular genetics and metabolism.
2008;93(2):112-28.

Scheidt Wv, Eng CM, Fitzmaurice TF, Erdmann E, Hiibner G, Olsen EG, et al.
An atypical variant of Fabry's disease with manifestations confined to the
myocardium. New England Journal of Medicine. 1991;324(6):395-9.

Nakao S, Takenaka T, Maeda M, Kodama C, Tanaka A, Tahara M, et al. An
atypical variant of Fabry's disease in men with left ventricular hypertrophy. New
England Journal of Medicine. 1995;333(5):288-93.

Elleder M, Bradova V, Smid F, BudEsinsky M, Harzer K, Kustermann-Kuhn B,
et al. Cardiocyte storage and hypertrophy as a sole manifestation of Fabry's
disease. Virchows Archiv A. 1990;417(5):449-55.

Hagege AA, Caudron E, Damy T, Roudaut R, Millaire A, Etchecopar-Chevreuil
C, et al. Screening patients with hypertrophic cardiomyopathy for Fabry disease
using a filter-paper test: the FOCUS study. Heart. 2011;97(2):131-6.

Meehan SM, Junsanto T, Rydel JJ, Desnick RJ. Fabry disease: renal involvement
limited to podocyte pathology and proteinuria in a septuagenarian cardiac
variant. Pathologic and therapeutic implications. American journal of kidney
diseases. 2004;43(1):164-71.

Nakao S, Kodama C, Takenaka T, Tanaka A, Yasumoto Y, Yoshida A, et al.
Fabry disease: detection of undiagnosed hemodialysis patients and identification
of a “renal variant” phenotype. Kidney international. 2003;64(3):801-7.

Peng H, Xu X, Zhang L, Zhang X, Peng H, Zheng Y, et al. GLA variation p.
E66Q identified as the genetic etiology of Fabry disease using exome
sequencing. Gene. 2016;575(2):363-7.

Politei J, Durand C, Schenone A, Torres A, Mukdsi J, Thurberg B. Chronic
intestinal pseudo-obstruction. Did you search for lysosomal storage diseases?
Molecular genetics and metabolism reports. 2017;11:8-11.

Zar-Kessler C, Karaa A, Sims KB, Clarke V, Kuo B. Understanding the
gastrointestinal manifestations of Fabry disease: promoting prompt diagnosis.
Therapeutic advances in gastroenterology. 2016;9(4):626-34.

Burlina AP, Sims KB, Politei JM, Bennett GJ, Baron R, Sommer C, et al. Early

diagnosis of peripheral nervous system involvement in Fabry disease and

51



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

treatment of neuropathic pain: the report of an expert panel. Bmc Neurology.
2011;11(1):1-11.

O'brien B, Shnitka T, McDougall R, Walker K, Costopoulos L, Lentle B, et al.
Pathophysiologic and ultrastructural basis for intestinal symptoms in Fabry's
disease. Gastroenterology. 1982;82(5):957-62.

Jack C, Morris A, Nasmyth D, Carroll N. Colonic involvement in Fabry's
disease. Postgraduate medical journal. 1991;67(788):584-5.

Sheth KJ, Werlin SL, Freeman ME, Hodach AE. Gastrointestinal structure and
function in Fabry's disease. American Journal of Gastroenterology (Springer
Nature). 1981;76(3).

Rombach S, Twickler TB, Aerts J, Linthorst G, Wijburg F, Hollak C.
Vasculopathy in patients with Fabry disease: current controversies and research
directions. Molecular genetics and metabolism. 2010;99(2):99-108.

Boutouyrie P, Laurent S, Laloux B, Lidove O, Grunfeld J, Germain D. Arterial
remodelling in Fabry disease. Acta Paediatrica. 2002;91:62-6.

Simon M, Frey H, Gruler H, Biiltmann B. Glycolipid storage material in Fabry's
disease: A study by electron microscopy, freeze-fracture, and digital image
analysis. Journal of structural biology. 1990;103(1):40-7.

Hoffmann B, Keshav S. Gastrointestinal symptoms in Fabry disease: everything
is possible, including treatment. Acta Padiatrica. 2007;96:84-6.

Jardine D, Fitzpatrick M, Troughton W, Tie A. Small bowel ischaemia in Fabry's
disease. Journal of gastroenterology and hepatology. 1994;9(2):201-4.

Flynn D, Lake B, Boothby C, Young EP. Gut lesions in Fabry's disease without
a rash. Archives of Disease in Childhood. 1972;47(251):26-33.

Togawa T, Kodama T, Suzuki T, Sugawara K, Tsukimura T, Ohashi T, et al.
Plasma globotriaosylsphingosine as a biomarker of Fabry disease. Molecular
genetics and metabolism. 2010;100(3):257-61.

Auray-Blais C, Ntwari A, Clarke JT, Warnock DG, Oliveira JP, Young SP, et
al. How well does urinary lyso-Gb3 function as a biomarker in Fabry disease?
Clinica chimica acta. 2010;411(23-24):1906-14.

52



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Eng CM, Germain DP, Banikazemi M, Warnock DG, Wanner C, Hopkin RJ, et
al. Fabry disease: guidelines for the evaluation and management of multi-organ
system involvement. Genetics in Medicine. 2006;8(9):539-48.

Mohrenschlager M, Braun-Falco M, Ring J, Abeck D. Fabry disease. American
journal of clinical dermatology. 2003;4(3):189-96.

Azevedo O, Cordeiro F, Gago MF, Miltenberger-Miltenyi G, Ferreira C, Sousa
N, et al. Fabry disease and the heart: A comprehensive review. International
Journal of Molecular Sciences. 2021;22(9):4434.

Di Nora C, Livi U. Heart transplantation in cardiac storage diseases: Data on
Fabry disease and cardiac amyloidosis. Current opinion in organ transplantation.
2020;25(3):211-7.

Sakuraba H, Murata-Ohsawa M, Kawashima I, Tajima Y, Kotani M, Ohshima
T, et al. Comparison of the effects of agalsidase alfa and agalsidase beta on
cultured human Fabry fibroblasts and Fabry mice. Journal of human genetics.
2006;51(3):180-8.

Banikazemi M, Ullman T, Desnick RJ. Gastrointestinal manifestations of Fabry
disease: clinical response to enzyme replacement therapy. Molecular genetics
and metabolism. 2005;85(4):255-9.

Hoffmann B, Beck M, Sunder-Plassmann G, Borsini W, Ricci R, Mehta A, et al.
Nature and prevalence of pain in Fabry disease and its response to enzyme
replacement therapy—a retrospective analysis from the Fabry Outcome Survey.
The Clinical journal of pain. 2007;23(6):535-42.

Biegstraaten M, Arngrimsson R, Barbey F, Boks L, Cecchi F, Deegan PB, et al.
Recommendations for initiation and cessation of enzyme replacement therapy in
patients with Fabry disease: the European Fabry Working Group consensus
document. Orphanet journal of rare diseases. 2015;10(1):1-10.

Lubanda J-C, Anijalg E, Bzdtch V, Thurberg BL, Bénichou B, Tylki-
Szymanska A. Evaluation of a low dose, after a standard therapeutic dose, of
agalsidase beta during enzyme replacement therapy in patients with Fabry
disease. Genetics in Medicine. 2009;11(4):256-64.

Weidemann F, Sommer C, Duning T, Lanzl I, Mohrenschlager M, Naleschinski

D, et al. Department-related tasks and organ-targeted therapy in Fabry disease:

53



an interdisciplinary challenge. The American Journal of Medicine.
2010;123(7):658. el-. el0.

141. Hilz MJ, Arbustini E, Dagna L, Gasbarrini A, Goizet C, Lacombe D, et al. Non-

specific gastrointestinal features: Could it be Fabry disease? Digestive and Liver
Disease. 2018;50(5):429-37.

54



7. EKLER

Ek 1. Etik kurul karar1

T.C.

= ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
e

%"*vemvﬁ*' KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Savi: 3.30.2.0DM.0.20.08/933-146 -590 06.10.2021

Sayin Dog Dr Is1) OZER

Fitik Kurulumuza sunmus oldugunuz Tekrarlayan ategsiz karin agrisi sikayeti ile gocuk
acile bagvuran hastalarda Fabry Hastahig stk baghklh OMU KAEK 2019797 Karar
nolu Genetik galisma® Biyokimya gahsmasic Anket gahsmast  nitelikli aragtirma proj
verekee

niZ amag.

aklagim ve vimtemle ilgili agiklamalar: agisindan Klinik Arastirmalar Ltik Kooy
vimergesine pore incelenmis ve etik agidan hir sakinca olmadifina, gabgmanin surcae 00
gegerse 6 ayhik bildirimlerinin yapilmasina,  ¢alisma tamamlandiktan  sonra sorcuni
tarafimiza en geg tig(3) ay igerisinde  bildirilmesine 28.11.2019 tarihli Etik kurulumuazda oy
birligi ile karar verilmistir,

Bilgilerinize arz/rica ederim,

Prof.Dr.Ramis COLAK
Klinik Arastirmalar Ftik Karulu Bagkan

Ondokue may s Universitess Khimk Sragtirmalar Bk koo el (D36233121919° 2787 4376007 Omutaek « gl com
1<kt Dy Henmmbiin Eohuliest 2 Rat Atakam SAMSUN



Ek 2. Orijinallik raporu

ORI)JINALLIK RAPORU
e %8 %2 %1
BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

TUM KAYNAKLARI ESLESTIR ( SADECE SECILI OLAN KAYNAGI YAZDIR)

%6

* acikbilim.yok.gov.tr

internet Kaynadg

56



