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KISALTMALAR

ACEIl................ Anjiyotensin donugtlracu enzim inhibitorleri
ALT. ....... ... .. ... Alanin aminotransferaz
AST................. Aspartat aminotransferaz

BT .................. Bilgisayarli tomografi
Ca.................. Kalsiyum

CAMP . ............... Siklik adenozin monofostat

GFR. ...... ... . ..., Glomertuler filtrasyon hizi
Hb................... Hemoglobin

Het. ... ... ... Hematokrit

HDL................. Yuksek yogunluklu lipoprotein

HT . Hipertansiyon
Koo Potasyum

KBH................. Kronik bobrek hastaligi

LDL........ ... Dlsuk yogunluklu lipoprotein
MR.................. Manyetik rezonans goruntileme

MVP. ................ Mitral kapak prolapsusu
Na.................. Sodyum

ODPBH.............. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
P Fosfor

PCl................. Polisistin 1

PC2........ ... ...... Polisistin 2

PKD-1............... Polikistik bobrek hastaligr - 1
PKD-2.............. Polikistik bobrek hastaligi - 2

RAAS .. ... ... ..... Renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi
RRT ................. Renal replasman tedavisi
SBDY............... Son donem bobrek yetmezli~gi

USG. ................. Ultrasonografi

VKI. .o Vicut kitle indeksi



OZET

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi bobredin en sk kaltsal
hastaligidir. Hastaligin en Onemli bulgusu bilateral c¢ok sayda renal
parankimal hasara neden olan bdbrek kistleridir.

Fabry hastaligi noétral glikosfingolipitlerin birgcok organin endotelinde,
damar endotelinde ve duz kas hucrelerinde birikmesine neden olan X gegcisli
genetik bir hastaliktr. Fabry Hastaligrnda topluma gore (%3-10 yasa bagli)
artmis bdbrek kisti insidansi (%30-50) vardir.

Fabry Hastaligrnda bobrek kistleri bilinen bir olgudur ancak Otozomal
Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi (ODPBH) tanisi alan hastalarda Fabry
Hastaligi hi¢ calisimamistir. Bu calismamizda ODPBH'de Fabry Hastaligi
skkligini arastrmayi planladik.

Bu tek merkezli prospektif ¢alismada 40 ODPBH calismaya dahil
edilmistir. Hastalarn timu aile anamnezi ve goruntileme ile tani almigt.
Rutin kontrolleri esnasinda hastalardan 2 cc kan érmegi alinmis ve intergen
Genetik Arastirma Merkezinde Fabry genetik mutasyonu galigimistir.

Calsilan 35 hastada Fabry mutasyonu saptanmaz iken bir hastada
mutasyon saptanmigtir.

ODPBH’de polisistin 1 ve polisistin 2 genleri ¢alisimamasi ve hasta
sayisinin az olmasi galismanin en 6nemli sinirlayici 6zellikleriydi. ODPBH ve
Fabry hastaliginda bobrek kistleri ve sol ventrikll hipertrofisi belirgin olup
nadiren de olsa tedavileri tamamen farkli olan bu hastalklarda tanisal

karisikliklara neden olabilir.

Anahtar kelimeler: Fabry, Otozomal Dominant Polikistik Bdbrek Hastalig,
Bobrek Kistleri.



SUMMARY

Researching Fabry disease in autosomal dominant polycystic kidney

disease patients

Autosomal polycystic kidney disease (APKD) is the most common
hereditary disease of the kidney. Most important finding is bilateral numerous
renal cysts that lead to parenchyma injury.

Fabry disease is X-linked lysosomal disorder that leads to excessive
deposition of neutral glycosphingolipids in the vascular endothelium of
several organs and in epithelial and smooth muscle cells. Fabry patients
have an increased incidince of having renal cysts. While general population
have 3-10 % (related to age) of renal cysts, 30-50 % of Fabry patients have
renal cysts.

Fabry disease and renal cysts is a known phenomenon but it's never
studied APKD patients if have Fabry Disease. In this study we want to
investigate Fabry disease as a distinguish diagnose in APKD.

In this single-center, prospective study included 36 ADPKD patients.
All patients diagnosed by family history and radiology techniques. In their
usual follow-up we asked to take a 2 cc blood sample to investigate Fabry
Disease. Research was made at Intergen Genetik Aragtrma Merkezi.

While 35 studied patients had no mutations one patient has mutation
for Fabry Disease.

Our study was restricted by not studying polycystin 1 and polycystin 2
genes and number of patients involved. Both ADPKD and Fabry have left
ventirular hypertrophy and renal cycts which can cause diagnosing
diffuculties and as Fabry is a rare disease, its treatment approach is

completely different from APKD.



Keywords: Fabry disease, autosomal dominant polycystic kidney disease,

kidney cyst.



GiRiS

1. Otozomal Dominant Polikistik B obrek Hastalgi

Bobregin kistik hastalkklar, farkli etyoloji, patogenez ve klinik bulgulara
sahip c¢ok saydaki degisik hastaligi kapsar ve ¢ok c¢esitli bicimde
sinflandirma yapmak mumkundir. Klinik agidan en faydal sinflamalardan
birisi de kaltsal ve kaltsal olmayan seklindedir. ODPBH dinyada en sk
gorulen genetik gegisli bobrek hastaligidir (1/400-1/1000). ODPBH’dan 2
farkl genin mutasyonu sorumlu tutulmaktadir. 16.kromozomun kisa kolunda
bulunan PC-1 geninin mutasyonu hastalarda vyaklaskk %85 oraninda
gorulirken, geri kalan %15’lik hasta grubunda 4. kromozomun uzun kolunda
bulunan PC-2 geninde mutasyon saptanmaktadir. Ayrica monogenik kaltilan
hastalkklar grubunda da prevelansi en yuksek olanlardan biridir. Son Dénem
Bobrek Yetmezligi nedenleri arasinda dinyada ve Ulkemizde 4. sirada yer
almaktadir (1).

1.1. Epidemiyoloji

ODPBH prevelansini hesaplamak iki sebepten zordur; birincisi
hastalarin cogu asemptomatiktir, ikincisi ise ODPBH taramak yuksek maliyeti
nedeniyle makul degildir. Prevelansi 1/400 ile 1/1000 arasinda
hesaplanmistir. 80 yilk yasam suresinde ODPBH sahip olma riski 0,8/1000
olarak hesaplanmigtir. Hastalk tium SDBY vakalarinin vyaklask %5’ini
olusturur ve SDBY yapan nedenler icinde dérdincu sirada yer alir (2).

1.2. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi Genetigi

Hastalk polisistin 1’i kodlayan PC-1 ve polisitin 2’yi kodlayan PC-2 adli
iIki gen mutasyonun sonucu olarak olusmaktadir. PC-1 gen mutasyonu %85
oraninda gorulirken PC-2 gen mutasyonu %15 oraninda gorulmektedir.
ODPBH'nin ¢ok kuguk bir yuzdesinin ne PC-1 ne de PC-2 gen mutasyonu ile
iliskisi olmayan bir formu gorilip henuz Gglncl bir polisistin gen mutasyonu

izole edilememistir.



1.3. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi Klinigi

ODPBH genellikle asemptomatiktir. Semptomatik oldugu durumlarda
ise  semptomlar  non-spesifiktir. ~ Semptomlar arasinda  esansiyel
hipertansiyon, sit ya da yan agrsi, bas agrisi, karinda dolgunluk hissi,
artmig bobrek boyutlarina bagh karnin buyimesi, hematiri, bobrek tas,
bdbrek yetmezligi semptomlari ve Uriner sistem enfeksiyonlari sayilabilir.

Hipertansiyon, polikistik bobrek hastaliginda sk kargilasilan bir
sorundur. Ylksek tansiyon, bazen hastalarda bas adrisi ve carpinti gibi
sikayetlere yol acabilirse de ¢ogu kez higbir belirti vermez. Ylksek tansiyon,
bdbrek yetersizliginin ilerlemesini hiziandirici etki gosterdigi icin, etkin
bicimde tedavi edilmelidir (2).

Polikistik bobrek hastalar agridan yakinabilirler. Kistlerin ¢ok sayida
olmasi nedeniyle bobrek boyutlari artmig olan hastalarda agri daha siktir.
Kistlerin buylyerek c¢evre dokulara baski yapmasi, agri nedeni olabilir.
Ayrica, Kist igine kanama ve Kist enfeksiyonlari da agriya yol agabilir. Bunlara
ek olarak, bu hastalikta gelisebilecek bir tasa bagl olarak da agr ortaya
cikabilir.

Polikistik bobrek hastalarinda, zaman zaman hematuri sikayeti ile
karsllasilabilir. Bazen, buna agri da eslik edebilir. Hematuri nedeni, bir kistin
duvarinin gatlamasi olabilir. Ayrica, idrar yolu enfeksiyonuna ya da tasa bagli
olarak idrarda kan gortlebilir.

Polikistik bobrek hastaliginda, idrar yollarinda tas olusma riski artar.
Bu taslar bazen higbir soruna yol agmazken, bazen agriya, hematuriye ve
idrar yolu enfeksiyonlarina neden olabilir. Bobrek taglar, bazen idrar
yollarinda idrar akisina engel olarak acil tedavi gerektirebilir.

Polikistik bobrek hastaliginda, idrar yolu enfeksiyonu riski artar. Bu
enfeksiyonlarin ¢ogu, alt Uriner sistem enfeksiyonu seklindedir. Bununla
birlikte piyelonefritle veya kistlerin enfeksiyonlari ile de karsilasilabilir.

Renal hicreli karsinom, ODPBH'nin  nadir  gorilen  bir
komplikasyonudur. Genel populasyona Kkiyasla artan sklkla gorllse de

caligmalar celiskilidir.



Otozomal dominant polikistik bdbrek hastalarnda diger bircok KBY
hastalarinin aksine eritropoetin sekresyonunda artig saptanir. Eritropoetin
artisinin, Kist ile iliskili hlcrelerden salinma bagh oldugu disUnUimektedir.
Nitekim, kist swivisinda eritropoetin duzeyi yuksek tespit edilmistir. Buna
ragmen ODPBH’li hastalarda polisitemi nadiren goézlenir. Ancak ODPBH’ye
SDBY olan hastalarda diger

g6zlenmektedir (3).

bagl hastalara gore daha az anemi
Sol ventrikdl hipertrofisi ODPBH'de dnemli ve hastaligin erken donem
bulgularindan birisidir. Bu durum aritmilere, kardiyak remodelinge, esansiyel
hipertansiyona ve sonug¢ olarak konjestif kalp yetmezligine sebep olmaktadr.
Birgok arastirmada bu durum %20 ile %40 arasinda rapor edilmistir (4).

1.4. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi Prognozu ve
Ayirici Tanisi

Tablo-1: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi Ayirici Tanisi

GENETIK | AILE o
HASTALIK GECIS HIKAYESI KLINIK BULGULAR
Genel popllasyonda nispeten
yaygin, yasla beraber Kist
Multipl bis'lyl:Jkl_ijQ[j ve miktari art.|§
benign _ eglll_mlnde, <30_ yas nadiren
basit Edinsel Yok multiple veya bilateral; 30-59
Kist yas arasi nadiren her bir
bdbrekte en az 2 kist olma
egiliminde, 60 yas Ustl nadiren
bilateral 4 kist gorUlebilir.
lerlemis kronik bébrek
Kazanimis hastaliginda o6zellikle renal
bdbrek Edinsel Yok replasman tedavisi alan
kisti hastalarda kistler kiguk
hastaligi bilateral, multiple ( her bir
bobrekte 4’ten fazla kist)
Lokalize
ki"stik Edinsel vok _Nadirc_iir, iyivhuylu, tek tarafl,
bobrek ilerleyici deqil
hastaligi
Otozomal Kardegler buyumus ekojenik.bé_pr__e!fl(_ar ve
resesif arasi pulmoner hlpopIaZ|.gorqur,l
S Otozomal cocuklarda portal hipertansiyon
polikistik . %25 oy
bobrek Resesif konkordan V.e.k0|am't lle sqnu_c_;lgr_]_an
y biliyer disgenezi gorulir
hastaligi S yer disg gor .
(konjenital hepatik fibroz, intra




hepatik safra yolu dilatasyonu)

cilt lezyonlar1 (yuzde
anjiyofibromlar, periungal
fibrom, hipomelonotik
makdiller); >%90’inda serebral
patolojiler (dev htcreli

:;;szerOSkle Otozc_)mal \2//%[([?:1?12” astrositom, .I_<ortikal tuber vb.);
kompleksi Dominant ok %90’ Inda bobrek bulgulari
y (polikistik bobrekler,
anjiyomyolipomlar), %50-
70’inde retinal hamartomlar,
%50’sinde pulmoner
lenfanjiyoleiomyematozis
~36.000’nde 1 etkilenir,
serebellar ve spinal
Von Hippel Yaklasik hernanjlyq.blastom, ..
Lindau Otozqmal %20 de rgtlnal anjiyom, seroz
Sendromu Dominant NOVO kistadenom ve pankreasin
noroendokrin timorleri,
feokromasitoma, renal hicreli
karsinom
Net ~5000’nde 1 etkilenir
olmamakia | , intravendz pyelogramda frea
Mediiller birlikte Allllesel veya cizgisel serit gorunima
siinger bazl kUmelenm veren top_lay|C| kanallarln"
bobrek vakalarda ele_r rapor tubuler d[lata_syonL_!, meduller
otozomal edilmis nefrokalsinozis, bobrek taslari,
dominant MR veya BT’ de gorllen
korunmus bobrek korteksi
. Yavas progrese bobrek
Zl:s; ller Otozqmal Nadir hgsta_l_lgl, m_edUIIer kistler,
bbrek Dominant hiperurisemi ve gut, normalden
kUcUk bobrekler
o) BV %90’'nda bobrek kist ve
Eg{g ve S/‘E)SO?],S Ede malformasyonlari, %45’inde
diyabet mutasyon diyabet mellitus, %40’nda
sendromu Otozqmal ar hipo_magnezemi, %20’_sin(_:le
(RCAD/M Dominant (siklikla genital yollarin gnomahlen,
ODY5/H delesyonla %20’sinde hiperurisemi,
NE-1b) r) %15’inde artmis karaciger
enzimleri
Bilateral Lenfatik (nonepitelyal) kistler,
parapelvik | Bilinmiyor | Bilinmiyor | bobrek pelvis, infundubula ve
Kistler kalikslerinde bozukluk




1.5. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi Tedavisi

ODPBH’de son dénem bdbrek yetersizligi gelisimi 40 yasinin altinda
nadiren gorulir. Elli yasina kadar hastalarin yaklask %25'inde, 60 yasina
kadar ise %50'sinde son dénem bobrek yetersizligi tablosu goérilir. SDBH'ne
gidisi yavaslatmak igin konvansiyonel tedaviler uygulanmaktadir. ODPBH da
diger KRY'li hastalarini progrese eden durumlara karsi korunmall veya tedavi
edilmelidir.

Hipertansiyon, bdbrek fonksiyonu kaybina paralel olarak ODPBH'de
sk olarak goruldr. Hipertansiyon bagimsiz olarak bobregin fonksiyon
bozukluguna sebep olur ve SDBH'ne progresyonda ciddi bir risk faktértdar.
Hipertansiyon olan hastalarda serum kreatinin dizeyinin 1,5 mg/dl'yi asmasi
ortalama 47 vyasinda gorulurken, normotansif hastalarda bu yas ortalama
66'dir. Bu nedenle, bu hastalarda kan basincinin dusurilmesine buyik énem
verilmelidir. Erken doénemde baslanan etkili antihipertansif tedavi ile bébrek
yetersizligi  yavaslatlabilmektedir. Hipertansiyonun etyolojisinde  renin-
anjiyotensin-aldosteron  sistemindeki  aktivite  artisginn 6nemli  rolu
oldugundan, anjiyotensin konverting enzim inhibitorlerinin kullanimi tercih
edilmektedir. Bir hipoteze gore, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivitesinin artmig olmasi, kist gelisimini de olumsuz etkileyebilir. Bu sistemin
uyarimasi sonucu, blyime hormonu 0Ozelligi gosteren anjiyotensin I, tubulus
hicre proliferasyonunu artrrarak, Kkistlerin olusmasini ve gelismesini
hizland rabilir (5).

Vazopresin V2 antagonisti olan Tolvaptan ODPBH tedavisinde su
anda en umut verici ajandir. Tolvaptan Efficacy and Safety in Management of
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease and Its Outcomes (TEMPO)
calismasinda Ug yillk izlem sonrasinda bobrek kistleri gelisimini %50 SDBY
ye gidisi %33 azalttig1 gosterilmistir. Bu arastirma sonucuna gdre Japonya,
Kanada, Avrupa ve Australya gibi yerlerde Tolvaptan ODPBH tedavisinde

endikasyon almistir (6).



2. Fabry Hastalgi

Fabry Hastaligi (Anderson-Fabry hastaligi, Alpha-galactosidase A
eksikligi, Angiokeratoma corporis diffusum, Ceramide trihexosidosis, Ruiter-
Pompen-Wyers sendromu, Sweeley-Klionsky hastalig)) X'e bagh resesif
gecgen, lizozamal alfa galaktozidaz A enzim aktivite eksikligi veya yoklugu
nedeniyle olusan Gaucher hastaliindan sonra en sk rastlanan ilerleyici X-
baglantili lizozomal neutral glikosfingolipid metabolizmasi hastaligidir. Genel
populasyondaki prevelansi 10000’de 0,02 ile 0,09 arasinda bildirilmistir.
Nadir gorulen bir hastalk olmasi sebebiyle hastalarin bir kisminin tani
alamadigi, bu sebeple de insidansinin daha yuksek oldugu dusuntlmektedir.
SDBY nedeniyle hemodiyaliz uygulanan hastalarda Fabry hastaligi
prevalansi %0,2 ile %1,2 arasinda bildirilmistir (7).

2.1. Epidemiyoloji

Fabry hastaliginn erkeklerde 17.000 ile 117.000’de bir goérildugu
sanimaktadir. Kadinlarda skhgi net olarak bilinmemektedir. Atipik
prezentasyonlari ise erkeklerde 1/1000 ile 1/3000 arasinda kadinlarda ise
1/6000 ile 1/40.000 arasindadir (7).

2.2 Genetik

1898 yilinda tanimlanan Fabry-Anderson hastaligi a-galaktosidaz A
(a-GLA) enziminin eksikligine bagl olarak tUm dokularda ve 6zellikle damar
endotelinde biriken glikosfingolipidlerin  (globotriozilseramid vb) ilerleyici
hasarlanmaya yol agmasi ile karakterize lizozomal bir depo hastaligidir. Alfa-
galaktosidaz A geni X kromozomunun uzun kolunda Xq22.1 bdlgesi ile
kodlanmigtir ve bu gen 92 ile 291 baz c¢ifti uzunlugunda 7 ekson igerir.
Kodlama bolgesi 1290 baz giftinden olugur ve 429 amino asitlik bir polipeptidi
kodlar (8).

Fabry hastaligi X’e bagh olarak kaltilr ve bu kaltim bigimi, etkilenen

ailelerde 6nemli klinik 6zelliklere yol acar. Erkek hastalar hemizigottur ve



genel olarak, erkekler kadinlara gére daha ciddi sekilde etkilenir. Erkek
hastalar Fabry genetik varyantini tum kizlarina heterozigot olarak aktarrr;
fakat ogullarinin higbirine bu genetik varyanti aktaramazlar.

Fabry hastaligi olan kadinlar ise, Fabry gen mutasyonu igin
heterozigottur ve kadinlar kizlan veya ogullarna genetik varyantlarini %50
ihtimal ile aktarirlar. Heterozigot kadin hastalar, asemptomatik hastaliktan
klasik Fabry hastalijina kadar degisen fenotipik Ozelliklere sahip olan bir
hastallk seyrine sahiptir. Bu fenotipik varyasyon buyuk oranda, rastgele X
kromozomu inaktivasyonu sonucunda olmaktadir. Yani, baz hucreler defektif
geni aktive olmus X kromozomu tagirken, bazi hucreler ise fonksiyonel geni
aktive olmus X kromozomu tagimaktadr.

2.3. Klinik

Erkek hastalardaki siddetli klasik fenotipten, bazi kadinlarda gorilen
asemptomatik hastaliga kadar Fabry hastaligi c¢esitli klinik tablolarla
gorilmektedir. Fabry hastaligi temelde 3 klinik form ile kargsimiza
clkmaktadir.

1- Klasik Fabry hastaligi

2- Heterozigot kadinlar

3- Geg baslangicli olarak da adlandirlan atipik varyantlar

- Kardiyak varyant
- Renal varyant

2.3.1 Klasik Fabry Hastaligi

Klasik Fabry hastaligi en ciddi klinik tablodur ve genellikle erkekler
etkilenir. Klasik Fabry hastaligina sahip erkek bireylerde alfa-galaktozidaz
enzim aktivitesi ¢gok azdir ya da hig yoktur (<%1). Klinik tablosu farkli
olabilmek ile birlikte Klasik Fabry hastaligina sahip bireylerin semptomlari
asagida ozetlenmistir;

Anjiyokeratom:

Dermiste damar dilatasyonlari ile birlikte vaskuler endotelyal hiucrelerin
kimulatif hasarina bagl olarak gelisen yizeyel anjiyomalar. Tek basina ya
da grup olabilir.

Cornea verticillata:



En sk ve en erken g6z bulgusudur. Gérme sorununa yol agmaz.

Korneada amiodoron ve klorokin kullanimina benzer gorinum olabilir.

Gastrointestinal Semptomlar:

Hastalarin %20-%70’inde bulant—kusma, karin agrisi, diare ya da
konstipasyon gibi semptomlari vardir (9).

Fabry hastaliginda renal tutulum:

Fabry hastaligi olan kisilerin %55’inde renal tutulum olur. Renal
tutulum tipik olarak 30’lu yaslarin ortalarinda asikar hale gelirse de gogukluk
caginda da gortlebilir. Renal fonksiyon genellikle zaman iginde progresif
olarak azalr ve erkek hastalarin hemen hepsinde ve baz kadin hastalarda
SDBY ile sonuglanabilir. SDBY, kronik hemodiyaliz ve bdbrek
transplantasyonu yapimadidi takdirde o6zellikle tedavi edilmemis erkek
hastalarda 6lume neden olur.

Serebrovaskiiler lezyonlar:

Erken periferal ndéropatik tutulum- otonomik disfonksiyon ve
serebrovaskuler komplikasyonlara ilerler. Multifokal kiguk damar tutulumuna
bagl lezyonlar sonugta genis yelpazede belirti verir (basagrisi, vertigo, gegici
iskemik atak, iskemik inme ve vaskuler demans).

Klasik Fabry hastaliginda diger sistemler:

Solunum sisteminde efor dispnesi, bronkoobstriksiyona bagh dispne;
Iskelet sisteminde osteporoz ve spontan kirklara neden olabilir. Fabry
hastaliginda ylUz anomalileri (dismorfizmler), anemi, hipotiroidi, lenfodem,

parapelvik bobrek kistleri, azospermi, priapizm de gorulebilir.



Tablo-2: Fabry Hastaligrnda etkilenen sistemler

-Akroparestezi
Sinir Sistemi -Sensdrindral isitme kaybl, tinnitus
-Sicak/ soguk/ egzersiz intoleransi

-Anjiokeratom

Cilt -Hipohidroz/ hiperhidrozdur

-MikroalbUminari, proteinuri
-Konsantrasyon yeteneginin bozulmasi
Renal -Hiperfiltrasyon

-idrarla Gb3 atliminin artmasi

-Kistler

-Kalp hizi degigkenliginin artmasi
Kardiyovaskuler -Aritmiler

sistem -EKG bozukluklari (PR araliginin azalmasi)
-Hafif kapak yetersizlikleri

-Korneal ve lentikuler opasiteler

Goz -Vaskulopati (retina, konjunktiva)

-Bulanti, kusma, diyare, konstipasyon
Gastrointestinal -Postprandial siskinlik ve agri

Sistem -Erken doyma hissi

-Kilo alamama

2.3.2. Heterozigot Kadinlar

Genel olarak GLA geninde mutasyonu olan kadin hastalar Fabry
hastaligi semptomlarindan etkilenmeyen asemptomatik tasiyicilar olarak
deg@erlendirilir. Ancak caligmalar bu kadinlarin da asemptomatik hastalktan
Klasik Fabry hastaligi bulgularina kadar degisen spektrumda klinik tablo
gelistirebilecegini gostermigtir. Bu durum X kromozomu mozaizmine bagli
olabilmektedir. Farkh organlarda mutant ya da normal X kromozomu
aktiflesmesine bagl olarak semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir (10).

2.3.3. Atipik Varyantlar

Atipik varyantlar Fabry hastaliginn klinik bulgularini yasamin  tGguncu
veya Yyedinci dekadina kadar godstermeyebilirler. Bu hastalarda enzim

aktivitesi kismen (%2-30) korunmustur. Teshis genellikle agiklanamayan sol



ventrikll hipertrofisi kalp yetmeZzligi, aritmi, proteiniri, bobrek yetmezligi ve
kriptojenik inme arastirilirken konulur.

2.3.3.1. Kardiyak Varyant

Ge¢ baslangigch Fabry hastaliginin en sik alt tipidir. Azalmig alfa-
galaktozidaz aktivitesine en duyarli organ kalptir. Kardiyak varyant uzun sire
asemptomatiktir ancak besinci ve sekizinci dekat araliginda sol ventrikdl
hipertrofisi, hipertrofik kardiyomyopati, iletim defektleri ve aritmiler gibi belirti
ve bulgular gelistirebilir. Az goruldigu dusunulse de aciklanamayan
hipertrofik kardiyomyopati olgularinin  %4‘Unde Kardiyak Varyant Fabry
hastaligr goruldugu gosterilmistir (11).

2.3.3.2. Renal Varyant

Baz hastalarda klinik bulgular sadece bobrekte lokalize olabilir. Diyaliz
hastalarinda %1,2'ye kadar azalmis alfa-galaktozidaz A aktivitesi oldugu
gOsterilmistir. Calismalar Renal varyant Fabry hastaliginin oldugundan az
teshis edildigini gostermektedir. Bobrek nakline gidecek hastalarda Fabry
hastaligi taranmasi tarismaldr. Ancak bobrek yetmezligi sebebi
acklanamayan hastalarda; hem akrabadan canl nakilde olasi bir Fabry
hastaligindan etkilenmis bobrek nakletmemek adina hem de ailedeki diger
bireyleri bulma adina tarama yapilmasi makul bir yaklagimdir (12).

Proteinlri tubuler ya da glomerular olarak gorulebilir. Ergenlik
doneminde gorulse de c¢ogunlugu ge¢ ergenlik—yetiskinlik donemlerinde
ortaya ¢ikmaktadir (13). Nefrotik dizeyde proteiniri nadiren gorulir, ancak
SDBY'ne giden hastalarin %80 nefrotik dlzeyde proteinuri gostermistir.

izosteniri ve Fanconi sendromu, distal tiibll etkilenmesi sonucunda
idrarin konsantrasyon yeteneginde kayip ile olusur. Poliuri ve polidipsi Renal
Fabry hastaliginin en erken bulgusu olabilir (14).

Renal sinus kistleri ve parapelvik kistler Fabry hastalarinda normal
popllasyona gére artmisti. Ornedin 24 hasta ve 19 saglkl bireyde yapilan
calismada hasta bireylerde %50 kist tespit edilmis iken saglikli kontrol
grubunda bu %7’dir. Bu yUzden insidental olarak tespit edilmis ¢oklu bdbrek

kistleri Fabry hastaligi agisindan suphe uyandirmalidir (15).
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Tedavi edilmeyen hastalar zaman iginde KRY gelistirerek SDBY ne

ilerler ve diyaliz hastasi olurlar.

3. ODPBH ve Fabry Hastalgi

Fabry Hastalidi zor tani konulan, nadir gorulen kaltsal bir hastalktir.
SDBY oldularinda %0,2-1,2 civarinda goriimektedir. Ulkemiz gibi akraba
eviiligin sk oldugu Ulkelerde her iki hastaligin da insidansi artmistir (16).
ODPBH gibi Fabry hastalidi da renal kistler ile prezente olabilmektedir (15).
ODPBH'da Fabry hem ayirici tanida hem de eglik eden bir kalitsal patoloji
olarak degerli gorunmektedir. Ayrica sebebi bilinmeyen bdbrek kistleri ile

takipli hastalarda Fabry hastaligi ayirici tanida yer almaktadir.

Sekil-1: Fabry hastasinda parapelvik kistler, MR (Variable phenotypic
presentations of renal involvement in Fabry disease: a case series Sarah
McCloskey, Paul Brennan Mart 2018)
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Sekil-2: ODPBH'da MR (Renal Pleomorphic Sarcoma in Polycystic Kidney

f [drissi El Gan

\:;: % Gt

ouni, 2012)

-.‘.";\ \ et

)

Fabry has

. . . -
& w3

Sekil-3: taligi, bobrek biyopsi (Dr. Jordan Weinstein -2013)
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GEREG VE YONTEM

1. Arastirmanin Turu

Tek merkezli, prospektif gozlemsel calismamiz 2018-2019 yilarinda
yapllimigtr. Arastrma amaci, yontemi ve kisaca klinik bilginin oldugu onam
formlari — 15.01.2019 tarih ve 2019-1/19 no’lu Etik Kurul onayl alindiktan
sonra — katlimcilara takdim edilmis ve kendilerinin onami alinarak ¢alismaya
dahil edilmislerdir. Arastrmanin bitcesi intergen Genetik Merkezi tarafindan

kargllanmis ve genetik analiz bu merkezde yapimistir.

2. Katiimci Segimi

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Nefroloji Poliklinigi’'nde
goéruntileme yodntemi vel/veya aile anamnezi ile ODPBH tanisi konulan ve
onami alinan toplam 36 erigkin hasta calismamiza katid..

2.1. CGaligmaya Dahil Etme Kriterleri

1.>18 yas

2. ODPBH olan

3. Ailesinde Fabry hastaligi hikayesi olan

4. Bilgilendirilmis onam formunu imzalamis hastalar.

2.2. Calismadan Diglama Kriterleri

1. <18 yas

2. Malignite tanisi olan hastalar

3. Coklu bdbrek kisti olmayan hastalar

4. Bilgilendirilmis onam formunu imzalamayan hastalar.

3. Arastirmanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Gerecleri

Arastrmamiz hastanemiz Nefroloji Poliklinigi'nde takip edilen hastalar

arasinda yapildi. Hastalarin rutin kontrolleri esnasinda yas, cinsiyet, boy, kilo,
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aile Oykusu, eslik eden hastalklar sorgulandl. Geriye donuk olarak Ure,
kreatinin, elektrolit, hemogram, alanin transaminaz, aspartat aminotransferaz
deg@erleri arastiridi. Poliklinik kontrollerinde rutin vital takipleri alindi ve kayit
edildi.

3.1. GLA gen analizi

Aragtrmaya katimayl kabul eden ve bilgilendirilmis onam formunu
imzalayan hastalardan EDTA’lI tipe 2 cc kan alindL.

DNA izolasyonlar, bireylerden alnan 200 pl periferik kan
orneklerinden, QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.) kullanilarak
yapllmig ve PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) asamasina kadar -200 C
saklanmistir.

GLA geninin kodlayan 7 ekzonunu amplifiye etmek amaciyla 7 cift

PCR primeri tasarlanmigtir.

Tablo-3: PCR 6rnek tablosu

icerik Reaksiyon basina miktar (ul)
dH,0 17,8

10x Tampon (Complete, Bioron Inc.) 2,5

dNTP karisimi, her biri 10mM 0,5

leri Primer (5 uM) 1

Geri Primer (5 uM) 1

SuperHotTag DNA Polimeraz (Bioron Inc.) | 0,2

Kalip DNA (20-50 ng/ul) 2

Toplam 25

Tablo-4: Polimeraz zincir reaksiyonu icin termal déngu protokolu

Sicaklk (°C) Sire (dk:sn) Déngil
95 10:00 1

95 00:45

60 00:45 35

72 00:45

72 10:00 1
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4 % 1

Tablo-5: Polimeraz zincir reksiyonu urtnlerinin bant uzunluklar: tabloda

gOsterilmektedir.

Ekzon Bant uzunlugu (bp)

401

709

427

630

375

559

~N| o o Al W N P

496

Sekil-4: Bir 6rnege ait jel goruntisu (1. kuyu: 100bp DNA ladder; 2-8.

kuyular: sirasiyla 1-7. ekzonlar)

Sekanslama reaksiyonundan ©once PCR dUrunlerinin  purifikasyonu
yaplmistr. Bu asamada NucleoFast® 96 PCR kiti (MACHEREY-NAGEL
GmbH) kullanimistir.

Sekanslama:

Pdrifikasyon asamasindan sonra PCR urUnlerinin sekanslamasi, tabloda

gOsterilen protokole bagh kalnarak gerceklestirilmistir.
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Tablo-6: Sekanslama protokolu

Bilesen Reaksiyon basina miktar

()

dH20 10,8

5x Reaksiyon Tamponu (Applied Biosystems | 4

Inc.)

BigDye 3.1 Reaksiyon Karigimi (Applied | 2

Biosystems Inc.)

Primer (lleri veya Geri) (5 uM) 1,2
PCR urinu (purifiye edilmig) 2
Toplam 20

Sekans reaksiyonlart hem ileri hem de geri primerler ayr ayn

kullanilarak, cift yonll olarak hazirlanmigtir.

Tablo-7: PCR Urtnleri igin termal dongu protokoll

Sicaklk (°C) Sire (dk:sn) Déngi
95 00:20

50 00:25 50

72 02:00

Termal dongl asamasi tamamlandiktan sonra sekans reaksiyonlar,
ZR-96 DNA Sequencing Clean-up Kit (Zymo Research Corp.) kullanilarak ve
uretici firmanin protokoline uyularak pdarifiye edilmigtir. Pdrifiye sekans
urtnlerinin kapiller elektroforez islemi ise, ABI 3130 (Applied Biosystems Inc.)
kapiller elektroforez cihazi kullanlarak ve ayni sekilde dretici firma
protokoliine uygun olarak gerceklestiriimistir. ki genin ekzonlari ve ekzon-
intron baglantilari, elde edilen elektroforegramlarin SeqScape 2.5.0 (Applied
Biosystems Inc.) yazilimi kullanlarak analizi ile incelenmis ve sekans

varyasyonlari tespit edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza toplam 40 gonulli dahil edilmistir. Calismaya katilan
hastalardan 20’si kadin 16’si erkektir, ortalama yas 42,25'tir. Hastalarin
egitim durumuna baktigimizda; 1 okuryazar olmayan hasta varken, ilkokul
mezunu hasta sayisi 10, lise mezunu hasta saysi 10, Universite mezunu
hasta sayisi 15'tir. 22 hasta sigara kullanmiyorken 10 hasta sigara kullaniyor
ve 4 hasta sigara kullanmis ve birakmis durumda idi.

Sistolik kan basinci 140 mm/Hg veya diastolik kan basinci 90 mm/hg
ustinde olan hasta sayisi 25’tir. Bu hastalardan 16’sinin kan basinci tedavi
ile kontrol altina alinmisken 9’u bu donemde kontrol altnda degildir. 11
hastada ise bu kesitte tani konmus arteriyel hipertansiyon yoktur. Bobrek tasi
oldugunu bildiren hasta sayisi 11’dir, bu hastalardan 4’UG tas nedeniyle opere
edilmis ya da non-invaziv girisim gegirmistir. 25 hastada ise bobrek tasi
hikayesi yoktur.

Hastalarin eslik eden Karaciger kistine yonelik sorgulamasinda 16
hastanin kc kisti durumu bilinmemektedir. 10 hasta usg ile taranmis ve
karaciger kisti tespit edilmemistir, 10 hastada ise kc kisti tespit edilmistir
(Tablo 7).

Mitral valve prolapsusu sorgulamasinda 29 hastaya bu yonde bir
inceleme yapilmamistir, 3 hastada ekokardiyografi ile tani koyulmus bir mitral
valve prolapsusu mevcut iken 4 hastada boyle bir durum yoktur.

Hastalarin higbirisi diyalize girmemigtir.

Retrospektif olarak bakilan laboratuvar degerlerinde ortalama Urik asit
4,97 (x1,50) mg/dl, ortalama kreatinin 0,73 (+ 0,88) mg/dl, ortalama albtUmin
4,29 (x0,32) g/dl, ortalama hemoglobin 12,73 (+1,7) g/dl, ortalama kolesterol
192 (+40,73) mg/dl, ortalama HDL 38,5 (+7,8) mg/dl, ortalama LDL 78,50
(£110) mg/dl, ortalama trigiliserit 161,6 (£104,11) mg/dl'dir (Tablo 8).

Calismanin tasarimi geregi hastalardan sadece Fabry Hastaligi

mutasyonu calisimigtir.  Calismayan katlan gondllilerden 35'i  Fabry
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acisindan normal sonu¢ elde etmis iken 1 hastamizda pozitiflik tespit

edilmistir.

Calismaya katlan hastalarin demografik 6zellikleri:

Tablo-7: Calismaya katilan hastalarin temel 6zellikleri

Cinsiyet Erkek: 20
Kadin: 16

Ortalama yas 42,25

Egitim durumu Okuyazar degil:1
iikokul:10
Lise: 10
Universite:15

Sigara Kullanimi Kullanmiyor: 22
Birakmis: 4
Kullaniyor: 10

Hipertansiyon Varligi Yok: 11

Var, kontrol altinda:; 16

Var, kontrol altinda degil: 9

Bobrek Tasi Var: 11

Yok: 25

Uriner Operasyon Var. 4

Yok: 32

Eslik Eden Kc Kisti Bilinmiyor: 16

Yok: 10

Var: 10

Mitral Valve Prolapsusu Bilinmiyor: 29

Var: 3

Yok: 4

Diyaliz OykUsu Evet: O

Hayir: 36

Ailede ODPBH 6ykusu Var: 34

Yok: 2

Fabry Hastaligi Var:1l

Yok:35
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Tablo-8: Calismaya katlan hastalarin laboratuvar sonuglan ( HDL: High-

density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein )

Ure (mg/dL) 497 +15
Kreatinin(mg/dL) 0.73+0.88
Albumin (g/dl) 429 +0.32
Hemoglobin(g/dl) 12,73 £1.7
Kolesterol(mg/dL) 192 +40.73
HDL(mg/dL) 38517.8
LDL(mg/dL) 78.50 + 110
Trigiliserid(mg/dL) 161.6 + 104.11
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TARTISMA VE SONUG

Caligmamiz  Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Nefroloji
Poliklinigi'nde takip edilmekte olan 36 otozomal dominant polikistik bdbrek
hastaligi tanili hasta Uzerinden yurUtulmastar. Hastalara rutin  poliklinik
kontrolleri sirasinda c¢alisma hakkinda bilgi verilmis ve c¢alisma Kriterlerini
saglayan ve aydinlatimig onam formunu imzalayan hastalardan Ornek
alinmistr. Hastalarin labaratuvar sonuclar retrospektif olarak kaydedilmistir.
Hastalar ornek allnmak Uzere asla hastaneye c¢agrimamis ve rutin
kontrollerinde gerekli olan tetkikler disinda higbir labaratuar testi
calisimamistir. Hastalarin kanlar biyolojik materyal transfer formuna uygun
olarak ilgili merkeze calisimak Uzere teslim edilmigtir.

Otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi toplumda en sk
rastlanan genetik bébrek hastaligidir. Prevelansi 1/400-1/1000 arasinda
degismektedir ve son ddonem bdbrek yetmezligi sebeplerinin %8-10'unu
olusturur. Hastalk, rrksal farkllik géstermeyip her iki cinste de esit oranlarda
rastlanir.

ODBH su an icin  spesifik bir tedavisi olmayan bir hastalktir.
Vazopresin V2 antagonisti olan Tolvaptan ODPBH tedavisinde su anda en
umut verici ajandrr. Tolvaptan Efficacy and Safety in Management of
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease and Its Outcomes (TEMPO)
calismasinda U¢ yillik izlem sonrasinda bobrek kistleri gelisimini %50, son
donem bobrek yetmezigine gidisi %33 azalttigi gosterilmistir. Bu arastirma
sonucuna gore Japonya, Kanada, Avrupa ve Australya gibi yerlerde
Tolvaptan ODPBH tedavisinde endikasyon almistir (6).

Fabry Hastaligi gorece az gorllen bir genetik hastalkktir. Bu sebeple
klinik pratikte ayrici tanlarda siklkla gézden kacabilmektedir. Cok fazla

sayida sistemi etkilemesi, sinsi seyretmesi, farkli varyantlari olmasi ve rutin
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testler ile tani koyulamamasi nedeniyle zorlayici bir tanidir (17). Ancak Fabry
hastaligi tani konduktan sonra enzim replasman tedavisi ile kontrol altina
alinabilen bir hastalktr. Bu sebeple toplum taranmasi erken teshis ve
tedavide onemli rol oynamaktadir fakat hem taramanin maliyetli olusu hem
de populasyonun blyukligu nedeniyle hangi gruplarin taranmasi gerektigi ve
hangi hastalarda sUphelenilmesi gerektigi Gnemli bir konudur.

Fabry hastaligina yonelik spesifik tedavi yontemi enzim replasman
tedavisidir. Enzim replasman tedavisi sonucunda glomerular filtrasyon hizinin
korundugu gOsterilmistir. Ayni zamanda hastalarda kardiyak endotel
hasarinda gerileme oldugu ve major kardiyovaskuler hastalkk riskinin azaldigi
bulunmustur. 10 yilllk ¢alisma sonucunda en fazla faydayr goérenlerin renal
kapasitesi korunmus ve erken yasta tani almis bireyler oldugu goértlmustar.
Bu da tedaviye erken baglamanin énemini ortaya koymaktadir.

Fabry hastaligi ve ODPBH birka¢ noktada birbirine benzemektedir.
Oncelikle her iki hastalk grubu da aileseldir. Ancak tani koyumamis Fabry
hastaligl tasiyan aileler renal kistler ile prezente olabilmekte ve bu durum
ODPBH agisindan yanls tanilara sebep olabilmektedir. Yine her iki hastalkta
sol ventrikll hipertrofisi gorulebilmektedir (11,18). Her iki hastalkta da bu
durum mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Hipertrofik kardiyomyopati
populasyonunda Fabry hastaligi riski artmis olarak bulunmustur (11). A
¢ckklanamayan sol ventrikll hipertrofili bireylerin metabolik sebepleri arasinda
Fabry hastaligi yer almaktadir (4). Tersi olarak da ODBH bireylerinde %20-
40’Inda Fabry hastasi erkeklerin yarisinda ve Fabry hastasi kadinlarin Ggte
birinde sol ventrikll hipertrofisi mevcuttur (19).

Fabry Hastaligi renal varyant Uzerinde Japonya’da vyapilan
arastrmada SDBY hastalan arasinda %1,2 oraninda bulunmustur (20).
2003-2008 yillan arasinda yapilan tim tarama calismalar analiz edildiginde
diyaliz hastalarinda; prevelans erkeklerde 12 c¢alismada toplam %0,33
(%0,20-0,47), kadminlarda 6 g¢alismada toplam %0,10 (%0,0-0,19); renal
transplantasyon hastalarinda ise 2 c¢alismada toplam %0,38 (%0,07-0,69)
olarak bildirilmistir. Ayni raporda diger riskli gruplarda yapilan c¢alismalar

analiz edildiginde ise prevelans, hipertrofik kardiyomyopati olan erkeklerde 3
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calismada %0,9-3,4; stroke olan hastalarda ise 2 calismada %0,0-%4,9
olarak bildirilmistir (21). ODPBH ve sol ventrikdl hipertrofisi burada énem
kazanmaktadir (11). 2009 yilindan sonra yapilan c¢alismalarda; prevelans
%0,0-0,76 olarak belirlenmistir. GunumlUze kadar yapilan tim tarama
g¢aligmalari incelendiginde toplam 17949 diyaliz hastasinda toplam 53 hasta
(42 erkek, 11 kadin) tespit edilmis ve toplam prevelans %0,29 (0,0-0,96)
olarak belirlenmistir (22).

Turkiye 6zelinde yapilan calismalarda ise Ege Bolgesi'nde 808 hasta
taranmis ve Fabry prevelansi %0,24 olarak bulunmustur (23). Bursa ve
cevresindeki 17 diyaliz merkezinde yapilan ¢alismada ise hemodiyalize veya
periton diyalizine giren 1527 hastada Fabry Hastaligi taranmig ve 130
hastada GLA enzim aktivitesi dusuk bulunmustur. Alfa GLA genotiplemesiyle
5 erkek hastaya Fabry hastaligi tanisi konulmustur. Fabry hastaligi
prevelansi toplamda %0,3 ve erkeklerde ise %0,6 olarak saptanmistir (24).
Ankara ve Turkiye genelinde de calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalara 2171’
si erkek olmak Uzere toplam 3985 hasta dahil edilmistir. Toplam prevelans
%0,1 olarak hesaplanmis iken calismaya dahil edilen 2171 erkek hastada
prevelans %0,18 olarak bulunmustur (25). Tlrkiye’ de vyapilan bir baska
calisma ise toplamda 10 farklh merkezde o6rgutlenmistir, calismaya renal
replasman tedavisi gormeyen kronik bobrek yetmezigi hastaligi dahil
edilmigtir. Toplam 313 hastada calisimistir ve prevelans %0,95 olarak tespit
edilmistir (26).

Fabry hastaliginin saptanmasi igin gesitli yontemler kullanimaktadir:

1. Plazma ve ldkositlerde alfa GLA aktivitesinin 6lcima

2. Genetik test

3. Globotriasilseramid ve Globotriasilsfingozin seviyelerinin dlgimu

4. Doku biyopsisi

Biz bu testimizde altin standart olarak kabul edilen genetik testi
kullandik. Birgok c¢alismada oOncelikle enzim aktivitesi calisimis ve
devaminda enzim aktivitesi duguk olan bireylerde genetik ¢alisma yapilmistrr.
Ancak bizim c¢alismamiz genetik testi kullandidi icin enzim aktivitesini

etkilemedigi dusunulen ancak patojen olup olmadigi net aciklanamayan
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D313Y mutasyonu yakalanmigtir. Hastanin merkezimizde takibinin sirmesi
ile patolojik sUre¢ aydinlatilabilecektir (27).

Kisaca Fabry Hastaligi renal yetmezlik ile takip edilen hastalarda
akilda olmasi gereken nadir bir hastalktr. Merkezimizde yaptgimiz
taramada D313Y mutasyonuna sahip bir hasta bulunmustur. D313Y
mutasyonu 1993 yilindan itibaren bilinmektedir (28). Ancak Niemann M, 2
hastasinda Fabry semptomlar tespit etse de bu mutasyon genellikle non-
patojen bir varyant olarak kabul etmistir (29). Benzer sekilde Oder D, yaptigi
calisma ile bu bulgulart desteklemistir. Bu calismaya goére mutasyon
sonucunda normal enzim aktivitesinin %75’ine sahip bir protein uretilmektedir
ve Kklinik bulgulara sebep olmamaktadr. Yine de PolyPhen-2 ve SIFT
algoritmalarna goére srrasiyla muhtemelen zararl ve zararli olarak
gOrulmastur.

liging olarak D313Y mutasyonuna sahip bireylerin gogunlugu ndrolojik
semptomlar ile takip edilmigstir. Literatirde MS tanisi ile takip edilen hastalar
bildirilmistir  (30). Yine ayni calismada bagka bir hasta FSGS olarak
deg@erlendirilerek hastaya renal biyopsi yapimistir.

Bizim calismamiz, literatir arastrmalarmiza goére, sadece bdbrek
kistleri ile takip edilen hastalarda yapilan ilk ¢alismadir. ODPBH gibi Fabry
hastaliginin da genetik olmasi, bobrek kistleri ve sol ventrikll hipertrofisi ile
seyredebilmesi nedeniyle c¢alismamiz degerlidi. ODPBH takiplerinde ani
bdbrek fonksiyon testleri bozulmalarinda, kardiyak patolojilerde Fabry
Hastaligi akla gelmelidir. Bobrek kistleri gibi gorece erken bir donemde
hastaliga tani koyuimasi hem enzim replasmani ile yasam kalitesini artiracak
hem de D313Y gibi gorece nadir ve non-patojen oldugu dusunulen
varyantlarin belki de o kadar masum olmadigini gosterecektir.

Calismamizin kisttlliklari hasta sayisinn az olusu ve tek merkezl
olugudur. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle prevelans konusunda net bir
yorum yapmak mumkun degildir. Calismamizda ¢ikan %2,7 prevelans degeri
tim calismalarin ¢ok Ustindedir. Calismanin daha fazla hasta ile devam

edilmesi halinde daha dogru prevelans degerleri hesaplanabilecektir.
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Tek merkezli olusumuz nedeniyle hem ulaslan hasta sayisi kistl
kalmis hem de Ulkemizin farkli boélgelerinden hastayr ¢alismaya dahil etme

sansimiz olmamistir.

SONUG

Fabry hastaligi sadece cocukluk doneminde degil hemen her yasta
tani alabilmektedir.

Fabry hastaliginin 6zellikle riskli populasyonda taranmasi prevelansini
artirmaktadir.

lzole bébrek yetmezligi, bobrek kistleri ile takip edilen ve aile dykusU
olan bireylerde Fabry hastaligi akla gelmelidir.
Bu calisma Turkiye’de ODPBH ile takip edilen hastalarda Fabry hastaligi
taranan ilk calismadrr.

Calisma sonucunda bir adet mutant birey tespit edilmistir, hastanin

diger organ tutulumlari acisindan takibi devam etmektedir.

24



KAYNAKLAR

1. Torres VE, Harris PC, Pirson Y. Autosomal dominant polycystic
kidney disease. Lancet. 2007;369:1287-01.

2. Arlen C, Konrad S, Oskoui-Oskoui F. Hypertension in autosomal
dominant polycystic kidney disease. Adv Chronic Kidney Dis.
2010;17(2):153-63.

3. Eckardt KU, Mdélmann M, Neumann R, Brunkhorst R, Burger HU,
Lonnemann G, et al. Erythropoietin in polycystic kidneys. J Clin
Invest. 1989;84(4):1160—66.

4. Yousef Z, Perry M, Franco C, Brigitte E, Ales L, Lorenzo M, et al. Left
ventricular hypertrophy in Fabry disease: a practical approach to
diagnosis. Eur Heart J. 2013; 34(11): 802-8.

5. Tazeen H, Christopher C, Perrone D. The effect of angiotensin-
converting-enzyme inhibitors on progression of advanced polycystic
kidney disease. Kidney International, 2005;67(1):265-71.

6. Torres VE, Chapman AB, Dewvuyst O, Gansevoort RT, Grantham JJ,
Higashihara E, et al. Tolvaptan in patients with autosomal dominant
polycystic kidney disease. N Engl J Med. 2012;367(25):2407-18.

7. Germain P. Fabry disease. Orphanet J Rare Dis. 2010; 5:30,1750-
72.

8. Chan B, Adam DN. A Review of Fabry Disease. Skin Therapy Lett.
2018;(2):4-6.

9. Claire Z, Amel K, Katherine Bustin S, Virginia C. Understanding the
gastrointestinal manifestations of Fabry disease: promoting prompt
diagnosis. Therap Adv Gastroenterol. 2016;9(4):626—34.

10. Machtelt G, Saskia M. Prevalence of symptoms in female Fabry
disease patients: a case-control survey. J Inherit Metab Dis.
2012;35(5):891-8.

11. Ryan M. Cardiac abnormalities in Anderson-Fabry disease and
Fabry’'s cardiomyopathy. Cardiovasc J Afr. 2011;22(1):38—44.

12. Joseph A, Sharda S, Jeffrey K. Renal Pathology in Fabry Disease.
JASN June 2002;13(2):134-8.

13. Fervenza FC, Torra R, Lager DJ. Fabry disease: An underrecognized
cause of proteinuria. Kidney International. 2008;73(10):1193-9.

25



14. Sessa A, Meroni M, Battini G, Maglio A, Brambilla PL, Bertella M, et
al. Renal pathological changes in Fabry disease. J Inherit Metab Dis.
2001;24(2):66-70.

15. Markus R, Karen B, Peter C, Jeffrey K, Howard A, Roscoe B, et al.
Parapelvic kidney cysts: A distinguishing feature with high prevalence
in Fabry disease. Kidney International, 2004;66(3):978-2.

16. Rahime B. “Akraba EMiliginin Kdultir Birikiminde Ve Toplum
Hayatindaki Bazi Gortinumleri: Dil, Din Ve Tip”. Aile ve Toplum
2002;5(2):10-5.

17. Brady M, Montgomery E, Brennan P, Mohindra R, Sayer JA.
Diagnosing Fabry disease—delays and difficulties within discordant
siblings. QJM: An International Journal of Medicine. 2015;108(7):585—
90.

18. Ecder T, Schrier RW. Cardiovascular abnormalities in autosomal-
dominant polycystic kidney disease. Nat Rev Nephrol. 2009;5(4):221-
8.

19. Linthorst GE, Vedder AC, Bouma BJ, Dekker LRJ. Unexplained left
ventricular hypertrophy: consider a diagnosis of Fabry's disease. Neth
Heart J. 2006;14(3):100-5.

20. Saito O, Kusano E, Akimoto T, Asano Y, Kitagawa T, Suzuki K, et al.
Prevalence of Fabry disease in dialysis patients: Japan Fabry disease
screening study (J-FAST). Clin Exp Nephrol. 2016;20(2):284-93.

21. Gabor L, Machtelt B, Frits W, Johannes A. Screening for Fabry
disease in high-risk populations: A systematic review. Journal of
Medical Genetics 2009;47(4):217-22.

22.Sebastian J, Norberto A, Fernando P. Prevalence of chronic kidney
disease in fabry disease patients. Mol Genet Metab Rep. 2017;12:41—
43.

23. Kalkan U, Sozmen E, Duman S, Basc¢i A, Coker M. Alpha-
galactosidase A activity levels in Turkish male hemodialysis patients.
Ther Apher Dial. 2012;16(6):560-5.

24. Sayilar E, Ayar Y, Yavuz M. Prevalence of Fabry disease among
Turkish dialysis patients: Data from hemodialysis centers in Bursa
province. Clin Nephrol. 2016;85(3):165-72.

25. Kultigin T, Hasan E, Ebru B, Halil Zeki T, Mahmut Y, Alberto Ortiz.
The Prevalence of Fabry Disease in Patients with Chronic Kidney
Disease in Turkey: The TURKFAB Study. Kidney Blood Press Res
2016;41:1016-24

26. Yavuz Y, Hakan A, Belda D, Alper A. Screening Fabry's disease in
chronic kidney disease patients not on dialysis: a multicenter study.
RENAL FAILURE,2017;39(1):104-11

27. Jan L, Anne-Katrin G, Arseni M, Ulrike G, Hermann M, Karl JL, et al.
Functional Characterisation of Alpha-Galactosidase A Mutations as a
Basis for a New Classification System in Fabry Disease. PLoS Genet.
2013;9(8):€1003632.

28. Eng CM, Resnick-Silverman LA, Niehaus DJ, Astrin KH, Desnick RJ.
Nature and frequency of mutations in the alpha-galactosidase A gene
that cause Fabry disease. Am J Hum Genet. 1993;53(6):1186-97.

26



29. Niemann M, Rolfs A, Giese A, Mascher H, Breunig F, Erl G, et al.
Lyso-Gb3 Indicates that the Alpha-Galactosidase A Mutation D313Y
is not Clinically Relevant for Fabry Disease. JIMD Rep. 2013;7:99-
102

30. Konstantinos K, Konstantinos S, Panagiotis P, Maria Z, Gedeon L,
Eleni M, et al. Fabry disease due to D313Y and novel GLA mutations.
BMJ Open 2017;7:e017098

TESEKKUR

Tezimin konusunun Dbelilenmesinde, hazrlanmasinda ve uzmanlk
egitim sdrecimin her asamasinda destegini esirgemeyen ¢ok degerli tez
danismanm Nefroloji Bilim Dali 6gretim Uyesi Dog. Dr. Abdulmecit Yildiz'a,

Uludag Universitesi Tip Fakiitesi ic Hastalklari Anabilim Dal’'nda
uzmanlk egitimime katkida bulunan, tecribe ve bilgilerini aktaran tim
ogretim Uyelerine,

Birlikte galisma firsati buldugumuz asistan hekim, hemsire ve saglik
personeli arkadaglara,

ikégretim yillarindan bu zamana kadar olan egitim sirecimde
uzerimde emegi olan tum o6gretmenlerime,

Varligi ile bana giic veren sevgili Oziem Melis Korkmaz'a, her zaman
yanimda olan sevgili arkadasim Mustafa Uyanik’a ve sayin hocam Mevlit
Uyanik’a

Sonsuz tesekklr ederim.

Dr. Yakup Ozglingdr
Bursa-2019

27



OZGEGMIS

17.01.1989’da Balkesirin Manyas ilgesinde dogdum. ikégretimi Salur
Ikogretim Okulu'nda, liseyi Savastepe Anadolu Ogretmen Lisesi’'nde bitirdim.
2007 yilnda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’'ni kazandm ve ayni
fakdlteden 2013 yilinda mezun oldum. Eylil 2013-Haziran 2015 tarihleri
arasinda Balkesir Manyas Devlet Hastanesi’'nde pratisyen hekim olarak
mecburi hizmetimi yaptm. Haziran 2015'ten itibaren de Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi ic Hastalklari Anabilim Dal'nda arastrma géreviisi olarak

caligmaktayim.

Aras. Gor. Dr. Yakup Ozgiingor

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastalklari Anabilim Dali

28



