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FABRY HASTALIĞI VE KARDİYOLOJİ
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GİRİŞ

Fabry- Anderson hastalığı (FAH) α-galaktosidaz 
A (GLA) enzim eksikliğine bağlı tüm dokularda 
ve özellikle damar endotelinde glikosfingolipid-
lerin birikimiyle ilerleyici hasarlanmaya yol açan 
30 yaş üstü erkeklerde 40 yaş üstü kadınlarda 
geç başlangıçlı veya kardiyak tipinin hipertrofik 
kardiyomiyopati (HKM) ile karıştığı genellikle 
konsantrik ve non obstrüktif sol ventrikül hipert-
rofisine (LVH) neden olan lizozomal bir depo 
hastalığıdır (1).

FAH ‘nin dünya çapındaki insidansının 
40.000-117.000 ‘de 1 arasında olduğu bildirilmek-
tedir, ancak bu, semptomların yetersiz tanınması 
ve gecikmiş veya kaçırılmış tanılar göz önüne alın-
dığında yetersiz bir tahmin olabilir. FAH hastaları 
çoğunlukla anormal kardiyak yükleme koşulları 
(hipertansiyon veya aort darlığı gibi) ile açıkla-
namayan LVH, bazen baskın veya izole bir özellik 
olarak karşımıza FAH’nin “kardiyak varyantı” ola-
rak karşımıza çıkabilir. Bu nedenle kardiyologlar 
bu durumun farkında olmalıdırlar.

Erişkin dönem sarkomerik gen hastalıkların-
dan HKM %60 vakayı açıklamaya yetmektedir 
ancak %10-15 vaka HKM’yi taklit eden genetik (2) 
metabolik/depo (3)ve nörolojik (4) ve mitokondriyal 
hastalıklardan kaynaklanmaktadır. FAH non sar-

komerik HKM hastalarının %0,5-%2’sini oluştu-
rur ve kardiyak anormallikler sıklıkla 4.ü dekatta 
bulgu vermektedir(5). Elektrokardiyogram (EKG) 
ve görüntüleme bulgularının yanı sıra kapsamlı 
aile ve kişisel öykü dahil klinik değerlendirme bu 
fenotipleri sarkomerik HCM’den ayırt eder (6).

KARDİYOVASKÜLER TUTULUM

Fizyopatoloji
Tüm kardiyak doku hücreleri, kardiyomiyo-

sitler, valvüler fibroblastlar, kalp iletim sistemi ve 
endotelyal hücrelerde glikosifingolipid 3 (GL-3) 
birikimi, klinik sonuçlara yol açar. Kardiyomiyosit 
hipertrofisi, artan lizo-GL-3 konsantrasyonları ve 
vasküler düz kas hücresi proliferasyonundan kay-
naklanırken, artan ventriküler kütleden sadece 
GL-3 birikimi artmış katkıda bulunur gibi görün-
mektedir (7,8) . Kardiyomiyosit ve endotel disfonk-
siyonları klinik belirtilerin başlamasından önce 
ortaya çıkar, bu nedenle hastalığa özgü tedaviler, 
hastalığın erken evrelerinde doku fibrozu gerçek-
leşmeden önce verilmesi daha etkilidir.

Semptom ve Bulgular
Yetişkinlerde, FAH’nin klinik bulguları renal , 

nörolojik veya kardiyak disfonksiyonların değiş-
ken bir kombinasyonunu içerir. Hastalığın nadir 



231

• Kardiyak ritm ve ileti anormallikleri (ilaç etki-
si olmaksızın) : av blok ,kısa PR,LBBB,atrial ve 
ventriküler taşiaritmiler,sinüzal bradikardi

• NT-proBNP’de artma
Klinik ve gözlemsel kanıtlar, ERT’nin hafif ile 

orta derecede LVH’yi iyileştirebileceğini ve şid-
detli LVH’yi stabilize edebildiğini gösterirken, 
hafif veya şiddetli fibrozlu hastalarda LVH’de kü-
çük bir azalma meydana gelirken miyokard fonk-
siyonunda veya egzersiz kapasitesinde iyileşme 
görülmemektedir (52) . ERT yanıtı her zaman op-
timal değildir ve yaş, hastalık başlangıcından bu 
yana geçen süre ve ilaç başlangıcından önce has-
talık şiddetinden etkilenebilir. Ayrıca, ERT ileri 
kardiyomiyopatili hastalarda fibroz gelişimini en-
gelleyemeyebilir ve ERT daha erken bir aşamada 
başlatıldığında bile fibroz tamamen durmayabilir 
ve bazen ilerleyebilir. LVH’ın ERT’ye yanıtı çalış-
malarda tutarlı saptanmamıştır ve ERT ‘ye yanıtı 
belirleyen faktörler tam olarak anlaşılamamıştır.

Şaperon tedavisi
ERT intravenöz infüzyonları, hasta için yaşam 

boyu bir yüktür ve infüzyon reaksiyonlarına neden 
olabilir. Farmakolojik şaperonlar, yanlış katlanmış 
veya kararsız enzimlere yol açan GLA mutasyon-
ları olan hastalar için umut vericidir. Bunlar, oral 
yoldan uygulanabilen ve yanlış katlanmış enzime 
geri dönüşümlü olarak bağlanan, enzimin lizozo-
ma doğru katlanmasını ve verilmesini teşvik eden 
küçük moleküler ligandlardır. Migalastat, uygun 
kayıp mutasyonları olan hastalarda subinhibitör 
konsantrasyonlarında, a-Gal A’nın aktif bölgesini 
geri dönüşümlü bir şekilde bağlayan, birkaç aGal 
A uygun mutantının aktivitesini arttıran ve lizo-
GL-3’ün plazma konsantrasyonlarını azaltan aGal 
A’nın bir inhibitörüdür (53).
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