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OZET

Fabry hastal§l X kromozomuna bagh olarak kalitilan nadir
bir depo hastaligidir. Deri lezyonlan yanisira hastalifin organ
tutulumuna (bébek, gdz, kalp, sinir sistemi ve diger) ait bulgular
tammlanmugtir. Nonspesifik yakinmasi nedeniyle incelenen olgu
klinik ve patolojik bulgular ile Fabry hastaligi olarak
degerlendirilmigtir. Olgunun klinik Gzellikleri ile deri ve babrek
biopsilerinin patoloji bulgular literatdr ile tarbigimigtr.

Anahtar Kelimeler : Fabry hastalgi, angiokeratoma corporis
diffusum, bobrek tutulumu, deri bulgular, babrek biopsisi.

GiRis

Fabry hastalagi X kromozomuna bagh olarak kalitilan nadir
bir depo "hastali@idir.”™ Fabry hastaliginin deri bulgularin,
Anderson ise deri bulgulan ve albiminiiriyi e zamanh olarak
1900'10 yillardan hemen @nce tammlamigtir. Daha sonra
anhidroz, akroparestezi, oftalmik anomaliler (retinal, korneal ve
konjonktival) ile diger sistem tutulumlarina ait bulgular
kaydedilmigtir."*

Lizozomal bir enzim olan alfa galaktozidaz A (seramid
triheksozidaz) aktivitesinde azalma sonucunda
glikosfingolipidlerin  katabolizmasi azalir ve seramid
triheksozidaz bagta olmak Gzere benzer yapidaki molekillerin
plazma konsantrasyonu artarak, intraselliiler olarak dokularda
birikir. Tim dokular etkilense de kan damarlarinin endotel, diiz
kas ve peritelial hilcreleri, daha oz oranda bobrek epitel hiicreleri
(glomeriiler ve tiibiller), kornea epiteli hiicreleri, myokard
hiicreleri ve otonom sinir sisteminde ganglion hiicreleri
etkilenir."* 1-4 lleri yaslarda bébrek yetmezligi ve dilate
kardiyomiyopati geligebilir. Bobrek yetmezliginin tedavi
edilebilmesi nedeniyle serebrovaskiiler ve kardiovaskiler
tutuluma bagh mortalite giinimiizde daha siktir,
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ANGIOKERATOMA CORPOR! DIFFUSUM

(FABRY'S DISEASE)

Fabry's disease is a rare X linked storage disease.
Cutaneous lesions as well as findings related to organ
involvement (renal, ocular, cardiac, nervous system and
others) were described. We present a case of Farby's |
disease diagnosed incidentaly during evalution of
nonspesific symptoms, The clinical and pathological
features of this case are presendet with discussion of
cutaneous and renal bioopsy findings.

Key Words: Fabry's disease angiokeratoma corporis
diffusum, kidney pathology, skin manifestations.

Bu makalede klinik ve patolojik bulgular Fabry hastaligi
olarak degerlendirilen bir olgunun, deri ve bobrek biopsinin
histopatolojik incelemeleri ile klinik dzellikleri literatir 1s1Ginda
tartigiimigtir,

OLGU SUNUMU

Askerligi sirasinda kosarken gogsinden ve sternum
lizerinde sikigma hissi yakinmasi ile doktara bagvuran 25
yagindaki olgunun, fizik muayenesinde her iki kalga, lomber
bélge, gdbek gevresi, gbgis, skrotum ve avug ilerinde ciltten
kabank olmayan, koyu kahverengi-kirmizi renkli, yaklasik 1 mm
capinda deri lezyonlar dikkati cekmistir. Olgunun rutin
labaratuvar incelemelerinde proteiniri (en yiksek 850 mg/gin)
diginda patolojik bir bulgu saptanmamigtir,

Hastanin 6z gegmisinde trafik kazasina bagh kemik fraktir(,
soy gecmiginde annesinde de benzer deri lezyonlan olup, bir
erkek kardesinin saghkli oldugu belirtilmistir.

Sistemik fizik muayenesinde deri lezyonlanmin dagiim ve
dzellikleri Fabry hastali@i ile uyumlu olarak degerlendirilen
olguda, proteiniiri de saptanmasi nedeniyle bobrek ve deri
biopsisi yapiimigtir.



Patolojik Bulgular

Deri biopsisinin rutin takip ardindan hematoksilen eozin
(HE) boyanmig seri kesitleri, bdbrek biopsisinin rutin takip
ardindan HE, periodik asid Schiff (PAS), Masson trikrom ve

Jones' methenamine silver ™ boyanmig kesitleriyle, Sudan black

ve PASboyanmig frozen kesitleri 1tk mikroskopu ile
incelenmigtir. Frozen kesitler aym zamanda polarize 151k
mikroskopu ile de incelenmistir. Aynca bébrekte IgG, IgM, lgA,
ve komplemanin 3. komponenti ¢ fraksiyonu birikimini
saptamak amaciyla immunflouresan inceleme yapiimigtir.

Deri biopsisi seri kesitlerinde hiperkeratotik, atrofik
epidermisin hemen altinda lekalize, ileri derecede genis, kistik
gériminde, iginde eritrositler izlenen Kapilller damarlar
gozlenmigtir. Bu subepidermal kapillerler yer yer epidermis
tarafindan kusatiimistir (Resim 1). endotel hiicrelerinin
bazilaninda sitoplazmanin genig ve vakuolli gdriinimi dikkati
cekmistir.

Babrek biopsisinin 1g1k mikroskopik incelemesinde 25
glomeriliin visseral epitelial hiicrelerinde genigleme ve vakuolli
goriiniim ile buna bagh olarak glomerill kapiller limenlerin
secilemedigi dikkati gekmigtir (Resim 2). Interstisyumda yer yer
kiigiik fibrozis ve tiibiller atrofi odaklari ile hafif, fokal
mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve birkag
glomeriilde periglomeriiler fibrozis izlenmigtir. Bazan
membranlan gostermek amaciyla yapilan methenamine silver
yontemiyle boyanmig kesitierde vakuolize hiicrelerin
sitoplazmasina kargilik gelen alanlarda ve bazi tiibilllerde gok
kilgiik ve seyrek granillerin birikimi dikkati gekmigtir (Resim 3).
Parafin kesitlere yapilan PAS boyamasinda visseral epitel hiicre
sitoplazmalaninda boyanma saptanmamighr.

Bobrek biopsisinin frozen kesitlerine uygulanan “Sudan
black' boyama yontemiyle glomeriillerde epitelial vakuolize
hiicrelerin ve tilbiiler epitel hiicrelerinin lipid pozitif boyandig ve
polarize 15tk mikroskopunda bu hiicrelerin birefrenjans
gosterdigi dikkati gekmistir. PAS boyamayla da benzer bulgular
saptanmigtir.

Bibrek biopsisinin immunflouresan incelemesinde 14
glomeriilde tipik bir birikim 6zelligi saptanmazken, afferent
arteriol duvarin C, ile kuvvetli globiler boyanma, vakuolize
hiicreler ile tip epitellerihds ise zayif bir otofluoresan boyanma
dikkati gekmigtir,

Deri biopsi bulgulan angiokeratoma corporis diffusum,

Resim 1 : Hastanin inguinal deri biopsisinde ektazik vaskiler
yapilarda karakterize angiokeratoma corporis diffusum
goriilmektedir. 40 XHE

Resim 2 :BObrek biopsi orneginde glomerdl visseral epitel
hiicrelerinin sitoplazmasinin vakuolli gorinimi ve yumagin
normal yapisinin kollabe oldugu izlenmektedir. 100 XHE

Resim 3 :Gimiigleme ydntemiyle normal glomeril kapiller
yumak diizenini bozulduju ve visseral epitel hiicrelerinin
sitoplazmasinda ve bazi tiiplerde graniilllerin birikimi dikkati
gekmektedir. 200 Xmenthenamine silver.
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bobrek biopsi bulgulan Fabry hasaligimin bobrek tutulumu
olarak degerlendirilmistir.

TARTISMA

Fabry hastah@ X kromozumuna badh olarak kalitilan,
karakteristik olarak hemizigot erkekleri etkileyen bir metabolik
depo hastaligidir. Ancak heterozigot kadinlar da etkilenmektedir.
Defektif gen X kromozomunun uzun kolunda lokalizedir. Gen
yeniden diizenlenmesi mutasyon ve delesyonlar hastalija neden
olabilmektedir. Genellikle heterozigot kadinlar tamamen
asemptomatik olsalar da lipid birikimi kamitlanna sahip
olabilirler. ®™* Olgure-pzun annesinde de benzer deri lezyonlar
tamimlanmig, erkek kardegi saglkh olarak belirtilmistir. Ancak
ailede daha ileri bir aragtirma yapilamamisgtir.

Doktora nonspesifik bir yakinma ile bagvuran olgumuzun
fizik muayenesinde saptanan deri lezyonlannin, patolojik
incelenmesinde de deri biopsisi ve proteiniirisi nedeniyle yapilan
bobrek biopsisinin Fabry hastaliinin tipik bulgulanni tagidig
gdrllmistir. Olgunun kalp ve sdz incelemelerinde patolajik bir
bulgu olmadigi belirtilmigtir.

Metabolik depo hastaliklan cesitli enzim yetmezlikleri
sonucunda ortaya gikan nadir hastaliklardir. Bunlarda defekili
olan enzimin aktivite eksikligi sonucunda katabolize olan {riin
¢esitli dokularda birikir ve hastaligin sistemik bulgulan ortaya
¢ikar, Genelde depolanan driinler mononikleer fagositer sistem
hiicrelerinin sitoplazmalannda birikir. Fabry hastalginda ilk
olarak deride kiigik angiomatdz lezyonlar tipik olarak
tamimlanmigtir.  Sonradan fukozidozis (alfa L fukozidaz
yetmezligi), gangliozidozis (beta galaktozidaz yetmezligi),
sialidozis (neurominidaz yetmezligi) ve herhangi bir enzim
eksikligi saptanamayan olgularda da benzer deri lezyonlan
tanimlanmighir.’** Ancak bu olgularda semptomlann ortaya
gikigl daha erken yaslarda olup, lezyon ozellikleri Fabry
hastaligindan farkhdir,

Fabry hastaliginda, bdbrek fonksiyon bozuklugunun ortaya
gikig bulgusu sik olarak proteiniiridir, genellikle hafif dizeydedir
ve O¢lincl dekadda ortaya gikar™ Olgumuzda en yilksek 850
mg/giin diizeyinde proteiniiri saptanmighr. Diger bébrek
fonksiyonlarn  normal olarak degerlendirilmigtir.  Fabry
hastaliginda bdbrek biopsisinde saptagimiz glomeriiler ve
tibiler epitel hiicre vakuolizasyonu ve polarize 1gik mikroskopi
bulgulan Fabry hastalgi ile uyumludur. Methenamine silver

boyanmig kesitlerde vakillli epitel hicreleri sitoplazmasinda
tanimladigimiz grandiller daha dncede tanimlanmigtir. ° Bunlann
elektron mikroskobik incelemelerde tamimlanan inklizyonlara
(granfiller) karsihk geldigi samimaktadir. Hastalarda tipik
immunolojik hasan yansitan immunfluoresan mikroskopi
bulgulari yoktur. *** Bébrek biopsisinde saptadigimiz damar
duvarindaki C, birikimi npnspesifiktir. Bu birikimin immunolojik

.mekanizmalar ile iligkisiz oldugu ve nonspesifik olarak damarda

hasarli alanlarda biriktigi diisiinGimektedir. ® Aynica birikim
alanlanindaki zayif fluoresans biriken maddenin otofluoresans
bzelliginden kaynaklanabilir."* Bunlar spesifik bulgular clmasina
ragmen alfa gldktozidaz A enzim &lgiimleri tamyi dogrulamak
igin yapiimahdir ™* Olgumuzda elektron mikroskopik inceleme,
plazma ve idrar glikosfingolipid diizeyi ile alfa galaktozidaz A
enzim Olgimid yapilamamigtir. Ancak enzim aktivitesi normal
sinirlarda olan ve klinigi belirgin olmayan hastalarda bdbrek
tutulumu bulgulan tamimlanmigtir’

Fabry hastahiinin tamisi enzim aktivite eksikliginin
saptanmasi, plazma ve doku seramid triheksozidaz dilzeyinin
saptanmasi ile yapilabilir. ancak tagiyici heterozigot kadinlarda
bu yéntemlerin yeteréiz kalabilecegi, bobrek tutulumu ve ailenin
non invaziv bir metodla taranmasi igin {riner seramid
digalaktosid ve triheksozid tayini, idrar sedimentinin elektron
mikroskopik incelenmesinin  tam igin  kullanilabilecedi
belirtiimektedir® Prenatal tani amnion hiicre kitirlerinde enzim
Blgiimi ile yapilabilir™ Enzim aktivitesi ve madde birikiminin
degerlendirilemedigi ilkemizde bobrek biopsisinin, deri biopsisi
ile - birlikte optimum sartlarda 151k ve immunfluoresan
mikroskopik yontemlerle incelenmesi klinik verilerle birlikte tam
icin yeterli olabilir. Ayrica klinik bulgulan  olmayan
asemptomatik proteinirili olgularda nadir de olsa, Fabry
hastaginin bébrek tutulumu ile uyumlu bulgular Kklinigi
yonlendirebilir.

Hastalarin tedavisinde seramid triheksozid dizeyini
azaltmak veya alfa galatozidaz A dizeyini arttirmak amaciyla
gesitli tedaviler uygulanmis ancak sonug alinamamigtir.'**""
renal transplantasyon son dénem bdbrek hastaligi geligenlerde
yararh sonuglar vermisse de, uzun donemde bobrekte tekrar
birikimler ortaya gikabilir **"** Olgumuza, su anda saghkh
gbriinmesine ragmen gelecekteki tibbi yardim gereksinimi
nedeniyle bir merkeze baglanmasi dnerilmistir.
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