FABRY HASTALIGI VE KARDIYOLOJI

| GIRIS

Fabry- Anderson hastaligi (FAH) a-galaktosidaz
A (GLA) enzim eksikligine baglh tiim dokularda
ve Ozellikle damar endotelinde glikosfingolipid-
lerin birikimiyle ilerleyici hasarlanmaya yol agan
30 yas istii erkeklerde 40 yas iistii kadinlarda
gec baslangich veya kardiyak tipinin hipertrofik
kardiyomiyopati (HKM) ile karistigi genellikle
konsantrik ve non obstriiktif sol ventrikiil hipert-
rofisine (LVH) neden olan lizozomal bir depo
hastaligidir -

FAH ‘nin diinya c¢apindaki insidansinin
40.000-117.000 ‘de 1 arasinda oldugu bildirilmek-
tedir, ancak bu, semptomlarin yetersiz taninmasi
ve gecikmis veya kagirilmis tanilar gz 6niine alin-
diginda yetersiz bir tahmin olabilir. FAH hastalar1
¢ogunlukla anormal kardiyak yiikleme kosullar:
(hipertansiyon veya aort darlig1 gibi) ile agikla-
namayan LVH, bazen baskin veya izole bir 6zellik
olarak karsimiza FAHnin “kardiyak varyant:” ola-
rak karsimiza ¢ikabilir. Bu nedenle kardiyologlar
bu durumun farkinda olmalidirlar.

Erigskin donem sarkomerik gen hastaliklarin-
dan HKM %60 vakay1 agiklamaya yetmektedir
ancak %10-15 vaka HKM'yi taklit eden genetik @
metabolik/depo ®ve norolojik * ve mitokondriyal
hastaliklardan kaynaklanmaktadir. FAH non sar-
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komerik HKM hastalarinin %0,5-%2’sini olustu-
rur ve kardiyak anormallikler siklikla 4.1 dekatta
bulgu vermektedir®- Elektrokardiyogram (EKG)
ve goriintiileme bulgularinin yani sira kapsaml
aile ve kisisel oykii dahil klinik degerlendirme bu
fenotipleri sarkomerik HCMden ayirt eder ©

) KARDIYOVASKULER TUTULUM

Fizyopatoloji

Tim kardiyak doku hiicreleri, kardiyomiyo-
sitler, valviiler fibroblastlar, kalp iletim sistemi ve
endotelyal hiicrelerde glikosifingolipid 3 (GL-3)
birikimi, klinik sonuglara yol acar. Kardiyomiyosit
hipertrofisi, artan lizo-GL-3 konsantrasyonlar: ve
vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonundan kay-
naklanirken, artan ventrikiler kiitleden sadece
GL-3 birikimi artmis katkida bulunur gibi gériin-
mektedir “® . Kardiyomiyosit ve endotel disfonk-
siyonlar1 klinik belirtilerin baslamasindan 6nce
ortaya cikar, bu nedenle hastaliga 6zgii tedaviler,
hastaligin erken evrelerinde doku fibrozu gergek-
lesmeden 6nce verilmesi daha etkilidir.

Semptom ve Bulgular

Yetiskinlerde, FAHnin klinik bulgular renal ,
norolojik veya kardiyak disfonksiyonlarin degis-
ken bir kombinasyonunu igerir. Hastaligin nadir
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« Kardiyak ritm ve ileti anormallikleri (ilag etki-
si olmaksizin) : av blok ,kisa PR,LBBB,atrial ve
ventrikiiler tasiaritmiler,sintizal bradikardi

o NT-proBNPde artma

Klinik ve gozlemsel kanitlar, ERT’nin hafif ile
orta derecede LVHyi iyilestirebilecegini ve sid-
detli LVHyi stabilize edebildigini gosterirken,
hafif veya siddetli fibrozlu hastalarda LVHde kii-
ciik bir azalma meydana gelirken miyokard fonk-
siyonunda veya egzersiz kapasitesinde iyilesme
gorilmemektedir 2 . ERT yanit1 her zaman op-
timal degildir ve yas, hastalik baslangicindan bu
yana gegen siire ve ilag baslangicindan 6nce has-
talik siddetinden etkilenebilir. Ayrica, ERT ileri
kardiyomiyopatili hastalarda fibroz gelisimini en-
gelleyemeyebilir ve ERT daha erken bir agamada
baslatildiginda bile fibroz tamamen durmayabilir
ve bazen ilerleyebilir. LVH’1n ERT’ye yanit1 ¢alig-
malarda tutarli saptanmamustir ve ERT ‘ye yanitt
belirleyen faktorler tam olarak anlagilamamustir.

Saperon tedavisi

ERT intravendz infiizyonlari, hasta i¢in yagam
boyu bir yiiktiir ve infiizyon reaksiyonlarina neden
olabilir. Farmakolojik saperonlar, yanhs katlanmis
veya kararsiz enzimlere yol agan GLA mutasyon-
lar1 olan hastalar icin umut vericidir. Bunlar, oral
yoldan uygulanabilen ve yanlis katlanmis enzime
geri doniisimlii olarak baglanan, enzimin lizozo-
ma dogru katlanmasini ve verilmesini tesvik eden
kii¢iik molekiiler ligandlardir. Migalastat, uygun
kayip mutasyonlar1 olan hastalarda subinhibitor
konsantrasyonlarinda, a-Gal Anin aktif bolgesini
geri doniigiimlii bir sekilde baglayan, birkag aGal
A uygun mutantinin aktivitesini arttiran ve lizo-
GL-3’in plazma konsantrasyonlarini azaltan aGal
Anin bir inhibitortadir ©.
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