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Bolum 4

Engin Onan

Fabry hastalig1 (Anderson-Fabry hastalig1) en sik goriilen lizozomal depo hasta-
ligidir. Glikosifingolipid metabolik yolunun X'e bagl: konjenital bozuklugu olup,
cesitli hiicrelerde lizozomal globotriagilseramid (Gb3) birikimi ile sonuglanir,
baoylece hastaligin genis yelpazedeki bulgularina yol agar. Hidrofilik deagile tiirev
olan globotriacilsfingozinin (lysoGb3) sitotoksik, proinflamatuar ve profibrotik
etkileri oldugu diistiniilmektedir. Klasik Fabry hastaliginin prevalansi tiim etnik
kokenler diistintildigiinde 1:8454 ile 1:117.000 arasinda degismektedir.

Fabry hastaligindaki metabolik kusur, terminal galaktozun globotriagilseramid
(Gb3) terminalinden hidrolitik boliinmesini katalizleyen lizozomal alfa-galakto-
sidaz A (alfa-Gal A) enziminin eksikligidir. Klinik olarak anlamli Fabry hastalig:-
nin meydana geldigi alfa-Gal A aktivitesinin esik seviyesinin, normal kontroliin %
30ila 351 oldugu disiiniilmektedir. Klasik Fabry hastalig1 formuna sahip erkekler
¢ogu zaman ortalamanin % 1’inden az alfa-GalA aktivitesine sahiptir. Daha yiik-
sek alfa-Gal A aktivitesi en sik kadinlarda ve atipik varyantlarda goriiliir. Kesin
olmasa da, enzim aktivitesi ile hastalik semptomlari arasinda bir iliski vardir. En-
zim aktivitesi, Fabry ile iligkili komplikasyonlarin ortaya ¢ikma olasiliginin temel
belirleyicisidir.
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KBH Evre 4 Fabry nefropatili hastalarda veya glomeriiloskleroz orani >% 50
veya proteiniiri > 1 gr/giin olanlarda, ERT’ye ragmen bobrek fonksiyonunun
bozulmaya devam ettigi gosterilmistir. Ancak bu veriler de kiigiik 6l¢eklidir ve
kontrol grubu olarak retrospektif verileri kullanmistir. Kadin Fabry nefropatili
hastalarda yapilan ¢aligmalarda da sonug benzerdir.

Renal replasman tedavisi (RRT) altinda olan Fabry nefropatili hastalarda 3 yil-
lik hasta sag kalim1 % 60-63 oraninda bildirilmistir. Bu durumda hastalara ERT
tedavisi non-renal nedenlere bagli olarak verilebilir, kii¢iik 6lcekli ¢aligmalarda
hastalarin yagam kalitesini arttirdigini gostermistir. Tedavinin diyaliz tedavisi es-
nasinda verilmesi onerilmektedir.

ACE-i ve ARB kullaniminin diger proteiniirik bobrek hastaliklarinda oldugu
gibi Fabry nefropatisinde de nefroprotektif oldugu gosterilmistir.

D vitamininin Fabry nefropatisi tizerindeki faydali etkisinin kesin bir kaniti
bulunmasa da, KDIGO kilavuzlari, KBH Evre 3-5 olan hastalarda, D vitamini ek-
sikliginin diizeltilmesini 6nermektedir. Ayn1 faydali etkinin Fabry nefropatisine
sekonder KBH'da da s6z konusu olabilecegi diistiniilmektedir.

Ozetle bu caligmalar, Fabry nefropatili hastalarda ERT nin renal fonksiyonun
bozulmasindan veya agikar proteiniiri baglangicindan 6nce KBH Evre 1 veya 2de
etkili oldugunu, ¢iinkii proteiniiriyi azaltmadigini gostermistir. Proteiniiri (>1g
/ giin) veya KBH Evre 3 (eGFH<60 mL/dak /1.73 m?) gelistiginde, ERT’nin potan-
siyel koruyucu etkisini destekleyen veri yoktur. Bu durumlar ve tedavinin yiiksek
maliyeti (> 200 000 Euro / y1l) 6zellikle dikkate alinmalidir.
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