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OZET

Amac: Anderson-Fabry hastaligi (AFH), a-galaktosidaz A eksikliginin neden
oldugu nadir goriilen X’e bagl resesif gegisli lizozomal depo hastaligidir. Beyaz irkta
erkeklerde prevelansi 1:8454 ile 1:117000 arasinda tahmin edilmektedir. Siklikla deri,
g6z, kulak, bobrek, vaskiiler endotel, kalp ve beyin dokularinda substratlar birikerek
hastaliga sebep olurlar. Hasta erkeklerin %80 inde 2. dekadda norolojik bulgular ortaya
cikmaktadir. Ciddi noropatik agri  veya ekstremite agrist erken donemde,
serebrovaskiiler tutulum ise geng¢ eriskin doneminde goriilebilmektedir. Yapilan
calismalarda Fabry hastasi geng eriskin erkeklerde inme riskinin genel popiilasyondaki
ayni yas grubuna gore 10 kat fazla oldugu saptanmistir, ayrica inmenin ¢ogunlukla
kardiyak ve renal tutulumdan 6nce goriildiigii belirtilmistir. Biz bu ¢alismamizda 50 yas
alti gen¢ inme hastalarinda Fabry hastaligi taramasimin degeri ve kullanilabilirligini
aragtirmay1 amagliyoruz.

Gere¢ ve Yontem:1 Subat 2017-1 Subat 2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Kliniginde yatan ve
noroloji inme poliklinigine bagvuran 50 yas alt1 iskemik inme geciren hastalar
degerlendirmeye alindi.123 hasta ile c¢alisma tamamlandi. Vendz kan o6rneklerinden
genetik merkezde GLA genini tiim kodlayan bolgeler ve ekzon intron baglanti
noktalarina bakilarak mutasyon analizi yapildu.

Bulgular:2 (%1,6) hastada GLA geninde mutasyon saptandi. 1 kadin hastada
GLA geninde p.V254A (c.761T1>C) (Heterozigot) mutasyonu ve 1 erkek hastada ise
p-D313Y (¢.937G>T) (homozigot) saptandi. p.D313Y (c.937G>T) mutasyon saptanan
45 yasindaki erkek hastanin tespit edilen mutasyonu ‘pseudodeficiency’ alleli olarak
tanimlanmistir, tedavi etkinligi saptanmamistir. p.V254A mutasyonu olan 37 yas kadin
hastanin 6zgecmisinde gecirilmis inme Oykiisii vardi. Laboratuar incelemelerinde
proteiniirisi saptandi.

Gegirilmis iskemik inmeleri, ndropatik agrisi, proteiniirisi, sicak intoleransi ve
V254A GLA mutasyonu olan kadin hastaya Fabry hastaligi klinik bulgularmi da
tasidigindan enzim replasman tedavisi (agalsidaz alfa) baglandi. Hastanin klinik

takiplerinde noropatik agri ve sicak intoleransi sikayetlerinin azaldig1 gozlendi.

v



Sonug: Ozellikle geng inme hastalarmin etyolojisinde olas1 nedenlerin tespitinin
kisithiligr nedeniyle, kriptojenik nedenli gen¢ inme hastalarinda, nadir karsilagilan,
genetik gecisli bir hastalik olan Fabry hastaligi taramasinin yapilmasi ve uygun

tedavilerin verilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Fabry Hastaligi, Gen¢ Inme, Iskemik Inme, Fabry Hastaliginda
Norolojik Tutulum, Fabry Hastaliginda Tedavi



ABSTRACT

Purpose: Fabry disease is an X-linked glycolipid storage disease and caused by
deficient activity of the lysosomal enzyme alpha-galactosidase A. The prevelance of
disease varies between 1:8454 and 1:117000 in caucasian males. Progressive tissue
acumulation of glycosphingolipids emerge in multiple organ systems as skin, eye, ear,
kidney, vascular endothelium, heart and brain. 80 percent of males have neurologic
manifestation in the second decade. Severe neuropathic or limb pain usually occur in
childhood, however cerebrovascular involvement occur in young adults. The risk of
stroke in males with Fabry disease is approximately 10-fold higher compared with
general population of similar age. In addition, stroke often occurs before renal or
cardiac manifestations of Fabry disease. In this study, we aimed to evaluate usefullness
of Fabry genetic search as a screening method in young stroke patients under 50 years.

Methods: 123 patients were examined in Antalya Training and Research Hospital
Neurology Clinic between 1 February 2017-1 February 2018 who experienced ischemic
stroke under 50 years of age. From venous blood samples, regions encoding GLA genes
and intron/extron connection sides were evaluated for mutation analysis.

Results: 2 (1,6%) patients had mutation present in GLA gene. 1 female patient
showed mutation in p.V254A (c.761T1>C) (heterozygous) and 1 male patient showed
mutation in p.D313Y (c.937G>T) (hemizygous). This mutation (p.D313Y) was
identified as ‘pseudodeficiency’ allel and the treatment was not found to be effective.
Proteinurea, neuropathic pain and heat intolerance were detected in the female patient
who had previous history of stroke and with regard to these findings enzyme
replacement therapy (agalsidase alfa) was started. Patient benefited the therapy,
neuropathic pain and heat intolerance were significantly reduced in follow up.

Conclusion: The possibility of determination of a causative etiology in young
stroke patients is limited. We propose that, screening for Fabry disease in cryptogenic
ischemic stroke patients is beneficial, since the disease has a specific enzyme

replacement therapy and family members under risk can be detected.

Keywords: Fabry Disease, Young Onset Ischemic Stroke, Ischemic Stroke, Fabry
Disease and Neurologic Manifestations, Treatment of Fabry Disease
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KISALTMALAR DiZiNi

: Anterior Serebral Arter

: Atriyal Fibrilasyon
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: asetil salisilik asit

: Bilgisayarli Beyin Tomografisi

: Diyabetes Mellitus
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: Enzim Replasman Tedavisi

: Fluid-Attenuated Inversion Recovery

: Globotriaosylceramide
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: Gastrointestinal Sistem

: Glaskow Koma Skalas1

: a-Galaktozidaz A Geni

¢ Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

: Hipertansiyon

: Internal Karotis Arter

: Konjenital Kalp Hastalig1

: Lakiiner Enfarkt

: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

: Orta Serebral Arter

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Modifiye Rankin Skalas1

: National Institutes of Health Inme Skoru
: Oxfordshire Community Stroke Project
: Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Enfarkt
: Posterior Serebral Arter

: Posterior (Vertebro-Baziler) Sirkiilasyon Enfarkti
: Total Anterior Sirkiilasyon Enfarkti
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TOAST : Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
tPA : Doku Plazminojen Aktivatorii
WHO : Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS VE AMAC

Anderson-Fabry hastaligi; a-galaktozidaz A genindeki (GLA) mutasyondan
kaynaklanan, X e bagli resesif gecisli bir lizozomal depo hastaligidir (1).

Fabry hastaliginin prevalansi 117000 dogumda 1 ve 40000 erkekte 1 olarak
tahmin edilmektedir. Ancak ger¢ek prevalansi tam olarak bilinmemektedir (2).

a-galaktozidaz A enzimindeki = (GLA)  eksiklikten dolayr  basta
globotriaosylceramide (Gb3) olmak iizere glikosfingolipidler 6zellikle bobrek, kalp,
deri, damar endoteli ve goz gibi organlarda birikerek ilerleyici organ yetmezliklerine ve
klinik durumlara neden olur. Vaskiiler cilt lezyonlar1 (anjiyokeratom), proteiniiri,
ilerleyici bobrek yetmezligi, ellerin ve ayaklarin agrili parestezisi (akroparestezi),
kardiyak hipertrofi, iletim anormallikleri, kalp kapak hastaligi, korneal distrofi,
hipohidroz ve bozulmus sicaklik regiilasyonu gibi klinik durumlar olusabilir (3).

Bobrek yetmezligi, kardiyomiyopati ve serebrovaskiiler hastalik; genel
poplilasyona gore kadinlarda ortalama 15 y1l (4), erkeklerde ise ortalama 20 y1l (3) daha
erken dliimle sonuglanabilir.

Hastaligin temel olarak iki fenotipi vardir. Bunlar; GLA enziminin saptanabilir
islevsel aktivitesinin olmadig1 erken baslangicli gdzlenen “klasik veya agir fenotip” ve
GLA enziminde bir miktar aktivitenin oldugu ge¢ baslangicli gozlenen “varyant veya
hafif fenotip”dir (5).

Fabry hastaligindaki serebral tutulum cogunlukla etkilenen erkek ve tasiyici
kadinlarda vaskiilopatiye ve dilate arteriyopatiye baglh gecici iskemik ataklara ve
cogunlukla iskemik inmelere sebep olabilir (6).

Ayrica sinirlerin uzunluguna bagli olarak avug¢ i¢i ve ayak tabanlarinda
paroksismal yanma tarzinda agriyla bulgu veren ince lif periferik noropatisi
yapmaktadir (7,8).

Yapilan calismalarda 35-45 yas arasi klasik form Fabry hastasi olan erkeklerin
iskemik inme gec¢irme riski normal populasyona gore 10 kat fazla olarak saptanmuistir.
Ayrica iskemik inmenin, siklikla renal veya kardiyak tutulum olmadan ortaya ciktigi

saptanmustir (9).



Biz bu ¢alismamizda 50 yas alti gen¢ inme hastalarinda Fabry hastaligi

taramasinin degeri ve kullanilabilirligini arastirmay1 amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. inme

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ne gore akut iskemik inme; vaskiiler nedenler
disinda bilinen bir neden olmaksizin ani baslangicli, siklikla serebral kan akiminin
bozulmasina bagl fokal norolojik defisite yol agan, 24 saatten uzun siiren ya da 24 saat
icinde 6liimle sonuglanabilen klinik tablodur (10).

Inme, diinyada iskemik kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra iigiincii en sik goriilen
olim sebebi olup, uzun dénem sakatligin en 6nemli nedenlerindendir. Inme sonrasi
sakatlik, hastanin yasam kalitesini diisiirmekle kalmayip hastane bagvurularini ve saglik
harcamalarin1 artirir. Ayrica hasta yakinlarinin yasamini da etkileyerek Onemli
toplumsal ve sosyoekonomik sorunlara yol agmaktadir (11).

Inme insidans1; 55-64 yas aras1 1.7-3.6/1000 kisi, 65-74 yas aras1 4.9-8.9/1000
kisi, 75 yas tizeri 13.5-17,9 /1000 kisidir (12,13).

Rolfs ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastaneye yatan inme hastalarinin %10
unu 55 yas alti gen¢ inme hastalarinin olusturdugu gosterilmistir (14). Necini ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 15-45 yas arasi inme insidansit 10/100000 olarak
saptanmistir (15).

Son yapilan ¢aligmalarda inme insidans1 20-24 yas arasinda 2.4/100.000, 30-34
yas arasinda 4.5/100.000, 45-49 yas arasinda 32.9/100.000 olarak saptanmustir (16).

Inme prevalansi yasla birlikte artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda bati iilkelerinde
inme prevalanst 8/1000, Japonya’da 20/1000 olarak saptanmis ve prevelansin cografi

PR

ozelliklere gore degistigi gosterilmistir (13,17).
2.1.1. iskemik Inme Patofizyolojisi
Metabolik agidan viicudun en aktif organlarindan biri olan beyin, kardiyak

debinin yaklasik %15-17 sini almaktadir. Serebral kan akimi miktar1 100 gr beyin
dokusu i¢in ortalama 50 ml/dakika kadardir (18).



Beyin dokusu enejisini glukozdan saglar ve enerjinin temel kullanim yeri, néronal
biitlinliigii saglamak icin sodyum ve kalsiyumu hiicre disinda, potasyumu ise hiicre
icinde tutan pompalardir (19).

Kan akiminin vazospazm, emboli, tromboz gibi nedenlerle azaldigi iskemik
durumlarda geri donilisiimlii veya geri doniisiimsiiz degisiklikler baslar. Serebral kan
akimi 20ml/100gr/dk tizerinde oldugunda beyin fonksiyonlarinda bir bozukluk
beklenmezken bu degerin altina diistiigiinde ndrolojik semptomlar goriilmeye baslar;
kan akimi 15 ml/100gr/dk’nin altina diistiiglinde elektroensefalografide aktivite ve
uyarilmis potansiyeller kaydedilemez, 10 ml/100gr/dk’nin altina diistiigiinde hiicre
hasar1 baglar. Beynin sahip oldugu otoregiilasyon mekanizmasi sayesinde sistemik
ortalama arter basinct 60 ile 160 mmHg degerleri arasinda kaldigi siirece serebral
perflizyon bozulmaz. Perfiizyonun bozuldugu ve elektrofizyolojik olarak inaktif ancak
yasamint siirdiiren bolgeye ‘penumbra’ denir ve iskeminin ortadan kaldirilmasi ile bu
bolge kurtarilabilir Kan akimi azaldiginda iskemik kalan boélgedeki hiicre zarlarindaki
Na/K pompasi azalan enerji nedeniyle ¢alisamaz duruma gelir, hiicre igerisinde su
birikmesine ve ddeme neden olur. Patolojik degerlendirmede arteriyel tikanma sonrasi
dakikalar i¢inde hiicre hasar1 olugsmasina ragmen ilk 4-12 saatte beynin makroskopik ve
histolojik goriiniimii normaldir, 36 ile 48 saat sonra nekrotik alan saglam dokuya gore
O6demli ve yumusak goriiniimdedir, intraseliiler 6dem nedeniyle gri ve beyaz cevher
ayrimi kaybolur. Ugiincii giinde makrofaj infiltrasyonu baslar. Altinc1 ayda ¢ogu infarkt

likefaksiyon nekrozu sonucu kaviter lezyon haline gelir (18-23).

2.1.2. iskemik inmede Risk Faktorleri

Akut inme tan1 ve tedavisindeki yeni gelismelere ragmen toplumlarda ¢ok onemli
mortalite ve morbidite nedenidir. Geng eriskinlerde inme, yash popiilasyonun aksine
sagkalim daha yiiksek oldugundan, dizabilite ve demans nedeni olabilir (16).

Risk faktorleri degitirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak 2 gruba
ayrilir. Farkli mekanizmalarla inmeye neden olan bu risk faktorlerinin birlikteligi kiside

inme riskini artirmaktadir (24).



Inme Risk Faktorlerinin Smiflandirmasi (25).

1. Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas
Cinsiyet

Irk

Aile oykiisii
Genetik

2. Degistirilebilen risk faktorleri

Hipertansiyon (HT)

Sigara

Diabetes mellitus (DM)

Atriyal fibrilasyon (AF)
Hiperlipidemi

Asemptomatik karotis stenozu
Orak Hiicreli Anemi
Postmenapozal hormon tedavisi
Oral kontraseptifler

Fiziksel inaktivite

Obezite ve viicut yag dagilimi

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

e Yas: Yas artis1 ile hem iskemik inmenin sikligit hem de kardiyovaskiiler

hastaliklarin goriilme siklig1 dogru orantili olarak artmaktadir ve 55 yas tizerinde takip

eden her 10 yil i¢in inme oran1 iki kattan fazla artis gosterir (26).

e Cinsiyet: Inme 75 yasa kadar erkeklerde kadinlara oranla daha sik gozlenir.

Erkeklerde 55-64 yas arasi inme insidansi kadinlara gore 2-3 kat daha fazla iken yas

ilerledik¢e bu oran azalmaktadir (27).

Irk: Asyali toplumlarda ve siyah irkta inme insidansi daha yiiksektir. Siyah 1rkta

hipertansiyon, diyabet ve obezite sikliginin fazla olmasinin insidans artisina neden

oldugu diistiniilmiistiir (28).



e Aile OyKiisii: Benzer beslenme aliskanliklari ve yasam tarzlarina bagh olarak,
ailede inme Oykiisiiniin bulunmasi Ozellikle gen¢ inmeye yatkinlik yarattigi
bilinmektedir (29).

Yapilan c¢aligmalarda ailede inme Oykiisiiniin olmasinin inme riskini %30
oraninda arttirdig1 gosterilmistir (30).

¢ Genetik: Hiperhomosisteinemi, fibromiiskiiler displazi ve Fabry hastalig1 gibi
hastaliklar genetik gecisi kanitlanmis ve inme etyolojisinde yer alan hastaliklardir.
Protein C ve S eksiklikleri, Faktor 5 leiden mutasyonu ve diger faktor eksiklikleri vendz
tromboz riskini artirmaktadir (30).

Degistirilebilen risk faktorleri

Hipertansiyon: HT beyin ve boyundaki biiyiik damarlarda ateroskleroz
olusumunu arttirdig1 gibi ayn1 zamanda idiopatik atriyal fibrilasyon olusumu i¢in de risk
faktorii olmasi sebebiyle inme olasiligini arttirir (31).

Kan basinci ve inme riski arasinda siirekli, kademeli ve tutarl bir iliski vardir.
Kan basinci arttikg¢a, hipertansif aralikta olmasa bile, inme riski de artar (32).

Inme riski, hipertansiflerde yani kan basinci 140/90 mmHg ve {izerinde olanlarda
3—4 kat, sinirda hipertansiflerde yani kan basinci 130-139/85-89 mmHg arasinda
olanlarda 1,5 kat artmustir (33).

Kan basicinda 5-6 mmHg sistolik, 2-3 mmHg diastolik diisiis bile inme oranini
%40 oraninda azaltir (34).

Bu nedenle inmenin birincil ve ikincil korumasinda kan basincinin belirlenen
hedeflerde olmas1 6nemli yer tutar.

Sigara: Inme ile ilgili risk faktorlerinin incelendigi bircok genis dlcekli ¢alisma,
sigara igmenin inme i¢in giiclii bir risk faktorii oldugunu, diger risk faktorlerinden
bagimsiz kendi basina inme riskini 2 kat arttirdigini ortaya koymaktadir (26).

En etkili koruma yontemi asla sigara icilmemesi ve pasif igicilifin en aza
indirilmesidir.

Diyabetes Mellitus: Diyabetli hastalarda insiilin direncinden dolay1 yiliksek olan
plazma insiilin seviyesi sonucu ateroskleroz, hipertansiyon, obezite ve anormal lipid
diizeyleri daha sik goriiliir (35).

Diyabetin iskemik inme riskini 1,8-6 kat oraninda bagimsiz olarak artirdig:

gosterilmistir (36).



Diyabetik iskemik inme hastalarinin, diyabeti olmayan iskemik inme hastalarina
gore daha gen¢ oldugu ve hiperlipidemi, hipertansiyon ve miyokard infarktiisiine daha
yatkin olduklar1 gosterilmistir (37).

Atriyal fibrilasyon: AF, sol apendikste staz nedeniyle olugan trombiis embolisi
kaynakli olarak, kardiyak valviiler hastalik yoklugunda bile iskemik inme riskini 4-5 kat
artirmaktadir (38).

Paroksismal ve kalict AF arasinda inme riski acisindan fark olmadigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (39). Hastaya AF tanis1 konduktan sonra inme riski, tedavi
secimi ve kanama riski degerlendirilmelidir.

Hiperlipidemi: Kolesterolden en zengin lipoprotein olan LDL yiiksekligi,
kolesterol ve kolesterol esterlerinden zengin olan aterosklerotik plak olusumuna zemin
hazirlamaktadir (40).

Yiiksek kolesterol seviyeleri ile koroner arter hastaligi ve tromboembolik inme
riskinin arttig1 bildirilmistir (41).

Yapilan calismada total kolesterolde her 1 mmol/L lik (38.7 mg/dl) artis iskemik
inme hizinda %25 lik bir artisa yol actig1 gdsterilmistir (42).

Yapilan calismalarda HDL kolesterol seviyeleri ile inme arasinda ters iligki
bulunmustur. Her 10mg/dL HDL kolesterol artisinin inme riskinde %11-%15 azalmaya
neden oldugu saptanmistir. Plazma trigliserid seviyeleri ile iskemik inme riski arasinda
ise tutarli sonu¢ bulunamamustir (43).

Asemptomatik Karotis Stenozu: 65 yas lizerindeki %50’den fazla asemptomatik
karotis stenozu erkeklerde %7-10, kadinlarda ise %5-7 oraninda goriilmektedir (44).

Karotis arter darligr (%60-%90) olan fakat ndrolojik semptomu bulunmayan
asemptomatik hastalarda uzun donem iskemik inme riski artar. Bu risk ozellikle
ipsilateral karotis bolgesinde daha belirgindir (45).

Yapilan bir ¢alismada ipsilateral asemptomatik karotis arter stenozuna bagli inme
riski; %60-99 stenozda yilda %3.2 olarak bulunmustur. Alt grup analizinde % 60-74
stenozda inme riski yilda %3, %75-94 stenozda %3.7 olup, asemptomatik darlik %95-
99 oldugunda inme riskinin %2.9’a, total tikaniklikta ise %1.9’a diistiigii gosterilmistir
(46).

Orak Hiicreli Anemi: Otozomal resesif gecisli bir hastalik olan orak hiicreli

anemi, hemoglobin yapiminda bozukluk nedeni ile gelismekte olup bu hastalarin dortte



biri 45 yasina kadar bir inme atag1 gegirmektedir. Ozellikle homozigot olanlarda bu risk
daha vyiiksektir ve 20 yas civarinda inme prevalanst %11 oranindadir. Inme riski
cocukluk déneminde en sik olup risk senelik %1 olarak belirtilmektedir (47).

Postmenapozal hormon tedavisi: Postmenopozal hormon tedavisi ile ilgili
yapilan laboratuvar ve gozlemsel ¢alismalar, kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada
ve inme riskini azaltmada olumlu etkilerinin oldugunu gostermekte ise de randomize
calismalar bu tedavilerin kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme agisindan zararli oldugunu
gostermistir (46).

Oral kontraseptifler: Oral kontraseptiflerle inme riskinin estardiol miktari ile
iliskili olup 50 mikrogramdan fazla estradiol igceren ilaglarda inme riskinin arttigi
gosterilmistir. Son zamanlarda kullanilan diisiik estradiollu kombine preparatlarda daha
diisiik inme riski gézlemlenmistir (48).

Geng kadinlarda Faktor V Leiden veya protrombin gen mutasyonu gibi konjenital
trombofili durumlarinda oral kontraseptif kullanimi ile vendz tromboz riski arasinda
iliski tespit edilmistir. Ozellikle 35 yas iizerinde, sigara igen, migren ve hipertansiyonu
olan kadinlarda oral kontraseptif kullanilmasi 6nerilmemektedir (46).

Fiziksel inaktivite: Diizenli fiziksel aktivitenin koruyucu etkisinin HT, DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin risklerini kontrol altina almasi ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica fiziksel aktivite ile plazma fibrinojen aktivitesi ve trombosit
aktivasyonunun azalmasi, doku plazminojen aktivasyonu ve HDL diizeyini arttirmasi da
inme riskini azaltan diger etki mekanizmalaridir (49).

Obezite ve viicut yag dagilimi: Erkeklerde bel ¢evresi >102 cm, kadinlarda >88
cm’nin lizerinde olmasi abdominal obezite olarak degerlendirilmektedir. Yapilan
prospektif caligmalarda artmis kilo ve abdominal yag dokusunun inme riskinde artisa
neden oldugu gosterilmistir (50).

Kilo vermenin inme riskini azaltmadaki etkisi klinik olarak kanitlanmamis
olmakla birlikte, kilo vermenin kan basincini diislirdiigli ve dolayli olarak inme riskini

azalttig1 goriilmiistiir (46).



2.1.3. iskemik Inmede Etiyolojik Siniflama

Tromboemboliye neden olan genis damarsal patolojilerin sonucu olarak iskemik
inme meydana gelebilir. Ozellikle tekrarlayan inmelerin dnlenmesiyle alakali kisa ve
uzun donem prognozu belirlemede ve dogru tedavi kararini vermede inme siniflamasi
cok Onemlidir. Smiflama sonucunda iskemik inmelerin alt tipleri belirlenebilir ve bu
klinigin yoOnetimini etkiler, ayrica epidemiyolojik c¢alismalarin tasarlanmasinda da

onemli bilgiler saglar (51).

2.1.3.1. TOAST Siniflamasi

TOAST, 1980 lerin sonunda yapilan “Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment” ¢alismasinda kullanilan etyolojik siniflamadir (52). Adams ve arkadaslari,
iskemik inmeli olgulari, klinik bulgulari, goriintiileme oOzellikleri, ekokardiyografi
(EKO), Doppler ultrason, anjiyografi ve diger laboratuar verilerini géz Oniine alarak
kategorize etmiglerdir. 1993 den beri kullanilan bu siniflandirmaya gore iskemik inme 5

gruba ayrilmis olup TOAST siniflamasi tablo 1 de gosterilmistir:

Tablo 1: TOAST siniflamasi

1 Biiyiik arter aterosklerozu (ekstrakranial/intrakranial)
2 Kardiyoembolizm (yiiksek veya diisiik riskli kardiyak lezyonlar)
3 Kiigiik damar okliizyonu (lakiin)

4 Diger bilinen etyolojiler (aterosklerotik olmayan vaskiilopatiler, protrombotik

olaylar)

5 Belirlenemeyen etyolojiler (Kriptojenik)
-Iki veya daha fazla neden
-Negatif degerlendirme

-Tamamlanamayan degerlendirme



1. Biiyiik arter aterosklerozu:

TOAST smiflamasinin en genis alt grubudur. Bu vakalarda, klinik bulgularin yam
sira gorlintiillemede beyni besleyen ana damarlardan birinde ya da bu damarlarin
kortikal dallarinda ateroskleroz sonucu gelistigi diisiiniilen okliizyon ya da %50’den
fazla darlik vardir. Iskemi, aterosklerotik plagin komplike olup damari daraltmas: veya
tikamasi, ya da plaktan trombiis veya kolesterol parcalarinin kopup distal damari
tikamasi sonucu gelisir.

Klinik tablo, tikanan artere gore degisiklik gosterir; kortikal fonksiyon bozuklugu,
beyin sap1 ve serebellar disfonksiyon bulgulari olabilir. Kortikal, subkortikal, beyin sap1
veya serebellumda lezyonlar olusabilir. Olusan lezyonlarin genisligi 1,5 cm’den daha
biiyliktiir. Hastalarda gecici iskemik atak ve periferik arter hastaligi Oykiisii veya
bulgularinin bulunmasi klinik taniy1 desteklemeye yardimcidir. Muayenede, karotis
ifiiriimii ve distal nabizlarin alinmamasi ayirici tanida 6nemlidir.

Hastay1 bu kategoriye kabul edebilmek i¢in infarkt bolgesini sulayan intrakraniyal
veya ekstrakraniyal bir arterde saptanacak %50’den fazla (aterosklerotik) darlik, gerekli
ve yeterli kanittir. Genelde proksimal arterin %70 ve iizerindeki darliklar1 s6z
konusudur. Yapilacak tetkiklerle diger olasi kardiyojenik emboli kaynaklar
dislanmalidir (53).

Bu olgularda iki mekanizma ile infarkt olusabilir: 1) arterden artere emboli, 2)
hemodinamik yetmezlik ile darlik distalinde watershed (sinir bolge) infarktlar veya bu
iki durumun birlikteligi de s6z konusu olabilir (54).

2. Kardiyoembolizm:

Bu gruptaki hastalarda biiylik oranda kalpten kaynaklanan emboliler arteriyel
okliizyona sebep olmaktadir. Kardiyoembolik inmeler, ani gelisen, bazen biling
bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. Baslangicta siklikla epileptik ndbetler inmeye
eslik eder, baz1 vakalarda ise, ilerleyen saatlerde, norolojik defisitte hizli diizelmeler
gozlenebilir. Gegirilmis sistemik emboli Oykiisii, gegici iskemik atak veya amorozis
fugax ataklar1 ya da birden fazla vaskiiler sulama alaninda kronik enfarkt varlig:
kardiyoembolik inmeyi destekleyen verilerdir.

Kardiyoembolik inme tanis1 i¢in, genis arter aterosklerozu ekarte edildikten sonra
en az bir potansiyel kardiak emboli kaynagi gosterilmelidir. Kardiak emboli etyolojisi

yiiksek ve diisiik riskli olmak tizere 2 farkli risk grubuna ayrilmigtir (Tablo 2) (53-57).
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Tablo 2: Kardiyoembolik inme Nedenleri ve Risk Diizeyleri

Yiiksek Risk Diisiik Risk

Atrial fibrilasyon Patent foramen ovale

Atriyal fibrilasyon + Mitral stenoz AF olmaks1zin mitral stenoz

Hasta siniis sendromu Atriyal septal anevrizma

Sol atriyal trombiis Sol atriyal tiirbiilans (smoke)

Sol atriyal miksoma Mitral anulus kalsifikasyonu
Mitral stenozu Mitral valv prolapsusu

Mekanik protez kapakgik Bioprostetik kalp kapakgigi

Sol ventrikiiler trombiis Atriyal flutter

Sol ventrikiiler miksoma Kalsifiye aort stenozu

Yeni gecirilmis myokard enfarktiisii Subaortik hipertrofik KMP

Dilate kardiyomyopati Konjestif kalp hastaligi

Akinetik sol ventrikiil segmenti Hipokinetik sol ventrikiil segmenti
Infektif endokardit Nonbakteriyel trombotik endokardit

3. Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiin):

Tiim iskemik inmelerin %25 ini olusturan bu inme tipi genellikle, hipertansiyon
veya diyabeti olan yasl hastalarda ortaya ¢ikar. Klasik lakiiner inme sendromlari 1) piir
motor, 2) plir sensoriyel, 3) sensorimotor inme ve 4) ataksik hemiparezi olarak 4 baslk
altinda siniflanir. Bir perforan arterin tikanmasi sonucunda olusan enfarktin goriildiigii
yerler genellikle beyin sapi, bazal ganglia, talamus, korona radiata ve internal
kapsiildiir. Radyolojik yontemlerle lezyon ya hi¢ goriilmez ya da klinikle uyumlu,
bilgisayarlt beyin tomografisi (BBT) veya manyetik rezonans goriintiilemede (MRG)
saptanan enfarkt ¢apmin 1,5 cm.’den kii¢iik olmas1 gereklidir. Klinik olarak kortikal
bulgu goriilmez. Bu olgularda, emboliye yol agabilecek bir kalp hastaligi veya
ipsilateral arterde %50’den fazla stenoza yol agan biiyilik damar hastaliklar1 ekarte
edilmelidir (53).

Saf motor inme, en fazla goriilen ve lakiiner sendromlarin %57 sini

olusturan lakiiner enfarkt tiiriidiir. En sik olarak internal kapsiil, seyrek olarak da
pons ve bazal ganglionlarda goriiliir. Yiiz, kol ve bacagi esit olarak tutan paralizi vardir.
Saf sensoriyel tutulumda lezyon genellikle talamustadir. Sensorimotor tipte, duyusal

komponent daha Once baglar ve motor komponent sonrasinda gelisir. Motor kayip
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genellikle saf motor tiptekinden daha agirdir. Ataksik hemiparezi; hemiparezi, piramidal
ve serebellar bulgularin ayni tarafta goriilmesiyle karakterize bir sendromdur. Ataksi,
piramidal bulgulardan daha baskindir (58).

4. Diger bilinen etyolojiler:

Iskemik inmelerin yaklasik %2-5’ini olusturur. Tani i¢in olas1 etiyolojiye yonelik
0zel biyokimyasal, hematolojik testler yapilmasi ve biiyiik arter aterosklerozu ile
kardiyoembolinin dislanmasi1 gerekir (24,53).

Bu hastaliklara bagl infarktlar, 6zellikle kiigiik damar hastaligindan kaynaklanan
lakiiner enfarktlardan radyolojik olarak ayirt edilemeyebilirler. Bu kategori,
nonaterosklerotik vaskiilopati, hiperkoagiilabilite veya hematolojik bozukluklar gibi
nadir goriilen inme sebeplerini igerir (24).

Iskemik inmenin bilinen diger nedenleri tablo 3 de gdsterilmistir

Tablo 3: Iskemik Inmenin Bilinen Diger Nedenleri

Antifosfolipid antikor sendromu

Arteriyel disseksiyon
CADASIL

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Fabry hastalig:

Hiperviskozite sendromlar1

Hipoperflizyon sendromlari

Migren ile ilskili inme

Menenjit ve damar duvari enfeksiyonlar

Mitokondriyal hastaliklar

Santral sinir sistemi vaskilitleri

Sinis ven trombozu

Tromboz ve hemostaz ile ilgili bozukluklar

Diger nedenler

5. Belirlenemeyen etyolojiler (Kriptojenik):
Iskemik inme nedeninin bulunamadigi durumlar1 kapsar. Etiyoloji ya ayrintili

inceleme yapilmasina ragmen saptanamamistir ya da ayni olay agiklayabilecek birden
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fazla neden s6z konusudur. incelemeleri eksik, yetersiz kalan grup da bu kategoriye
girer (53,56).

Yaklasik 20 yildir nihai standart simiflandirma sistemi olarak kullanilmasina
ragmen, zaman gectikce TOAST sisteminin 6nemli kisitlamalart oldugu ortaya
cikmistir. TOAST sistemi birden fazla etiyolojisi bulunan hastalar1 belirlenemeyen
etiyoloji smifina ayirir (iki veya daha fazla sebep ya da smiflandirilamayanlar). Bu
yaklasim diger etyolojik siniflardaki dogrulugu arttirmak amaciyla yapilmis olsa da,
giinlimiiziin teknoloji ve inme testleri ile birden fazla olas1 etyolojinin siklikla
saptanmasi nedeniyle, inme hastalarinin yaklagik yarisi siniflandirilamayan gruba dahil

edilir (59-61).

2.1.3.2. OCSP Simiflamasi

Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) calismasinda kullanilan bu
siniflama; anterior (karotis) sirkiilasyon alanina ait biiyiik ve kiigiik enfarktlari, yani
total anterior sirkiilasyon enfarkti (TACI) ve parsiyel anterior sirkiilasyon enfarkti
(PACI); posterior (vertebro-baziler) sirkiilasyon enfarktlarini (POCI); ve klinik olarak
lakiiner sendromlu hastalar1 (LACI) ayirt etmektedir. OCSP siniflamasi tablo 4 de
gosterilmistir (62).

Tablo 4: OCSP Siniflamasi

1.TACI

2.PACI

3.POCI

4.LACI

1. TACI: Akut gelisen hemiparezi, afazi veya ihmal 6rneklerinde oldugu gibi
yeni gelisen kortikal defisit ve homonim hemianopsi bulgularinin hepsinin bir arada
bulunmasiyla taninir ve a. serebri media alaninin biiylik bir boliimiinii kapsayan bir
enfarktin varligina giivenilir bir sekilde isaret eder. Biling bozuklugu gibi nedenlerle bir

bulgu yeterince test edilemezse bu bulgunun var oldugu kabul edilir. Bu genislikte bir

13



enfarktin a. serebri media’nin proksimal okliizyonu veya a. karotis interna okliizyonu
sonucu gelismesi beklenir.

2. PACI: Daha sinirh bir klinik sendromdur; ya TACI sendromu olusturan {i¢
komponentin (motor/duyusal, kortikal bulgular, hemianopsi) sadece ikisinin varligi
(sag hemiparezi, afazi veya sol hemiparezi, ihmal gibi); veya motor/duyusal bulgularin
bir viicut parcasinda smirl kalmasi (monoparezi gibi); veya yeni gelismis izole kortikal
disfonksiyon bulgusu (izole afazi gibi) ile taninir ve a. serebri media dallarindan birinin
veya nadiren a. serebri anterior’un tikanmasina bagl bir enfarkta giivenilir bir sekilde
isaret eder.

3. POCI: Vertebrobaziler sistemin suladigi oksipital loblar ile beyinsapir ve
serebellum tutulumunu gosterir. Hemianopsi, beyinsapt bulgular1 ve serebellum
bulgularinin herhangi bir kombinasyonunun goriilmesiyle taninir ve vertebrobaziler
sistemi olusturan arterlerin proksimal veya distal okliizyonuna isaret eder.

4. LACI: Lakiiner sendromlar, kortikal bulgular ve hemianopsi olmaksizin,
motor ve/veya duyusal bulgularin yiiz, kol ve bacagin hepsini veya en azindan ikisini
icerecek sekilde bulunmasiyla taninir ve ¢ogunlukla kapsiila interna, bazis pontis gibi
motor ve duyusal iletileri tasiyan liflerin sikisik bir sekilde bir arada bulundugu
bolgeleri sulayan penetran arterlerden sadece birinin tikanmasina bagli olarak gelisen

kiiciik, derin enfarktlara isaret ederler.

2.1.4. iskemik inmede Skorlamalar

Inmenin etyoloji ve siddetinin belirlenmesi inme hastalarinin uygun tedavisine
karar verilmesinde kritik 6nemdedir. inmenin siddetinin ve beyin hasarmnin derecesinin
Glaskow Koma Skalas1 (GKS) (EK-1), NIHSS (National Institutes of Health Stroke
Scale) (EK-2) ve modifiye Rankin Skalast (mRS) (EK-3) kullanilarak degersel olarak

belirlenmesi hem tedavi hem de hastanin prognozu hakkinda degerli sonuglar verir.

2.1.5. iskemik inmede Tedavi Yonetimi

Iskemik inmenin tedavisinde amag; hasarli beyin dokusunu en az diizeye

indirmek, olusabilecek ikincil hasarlart engellemektir. Ayrica akut donemde
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olusabilecek komplikasyonlarin oOniine ge¢mek de tedavinin diger amacidir.
Antiagregan, antikoagiilan, trombolitik, antiddem ve noroprotektif tedaviler bu
yaklagimlarin ana bagliklarini olusturmaktadir (63).

1. intravenéz Trombolitik Tedavi:

Intravendz trombolitik tedavi ile amag sistemik fibrinolitik ajanlar kullamlarak
serebral damarlarda tikanikliga yol agmis olan pihtinin eritilerek rekanalizasyonunun ve
reperflizyonunun saglanmasidir (64).

Trombolitik tedavide kullanilan ajan doku (tissue) plazminojen aktivatoriidiir
(tPA).

tPA damar icindeki pihtiyr eriterek damar tikanikligini ortadan kaldiran bir
ajandir. tPA tedavisi hastanin kilosuna gore 0.9 mg/kg dozunda uygulanir. Maksimum
90 mg verilebilir. Hesaplanan dozun %10“luk kism1 bolus uygulanir, kalan % 90“lik
kismi ise 60 dakikada inflizyonla verilir (65).

2. Antiagregan Tedavi:

Akut iskemik inmede iizerinde en ¢ok arastirma yapilmis antiagregan ajan asetil
salisilik asittir (ASA). Tiklopidin, klopidogrel, dipiridamol ve glikoprotein IIb/Illa
antogonistleri ile akut donemde tedavi konusunda yeterli bilgi henliz mevcut degildir.
Akut iskemik inme olgularinda belirgin sakinca yoksa ve BBT ile hemorajik inme
dislanmigsa, ASA nin biitlin hastalara rutin baslanmasi1 gerektigi ileri siiriilmiistiir. Akut
iskemik inme kilavuzlari da bu dogrultuda ASA kullanilmasini 6nermektedir (66,67).

Mindr inme ile bagvuran hastalara 24 saat iginde baslanan ikili antiplatelet tedavi
ile (ASA ve klopidogrel) 90 giine kadar erken sekonder inmeden Onlemede yararh
olabildigi gosterilmistir (68).

3. Antikoagiilan Tedavi:

Antikoagiilanlar giiniimiizde atriyal fibrilasyonu olan ve inme geciren hastalarda
erken rekiirren kardiyoembolik inmenin tekrarlamasin1 engellemek amaciyla

kullanilmaktadir (65).

2.1.6. Geng Iskemik inme

Iskemik inme cogunlukla yash eriskinlerin hastaligi olmasina ragmen,

yenidoganlarda, siit cocuklarinda, ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde de yiiksek morbidite
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ve mortaliteye sebep olabilen bir hastaliktir. 45 yas alt1 geng eriskinlerde insidansi yilda
3,4-11,3/100.000 araliginda degismektedir (15,69).

Inme etyolojisi genglerde yashlara gore farklilk gostermektedir. Son
calismalarda, etyoloji olduk¢a genis bir spektrumda degerlendirilmekte ve kriptojenik
inme etyolojisi yiiksek oranda goriilmesine ragmen yaslilara gore daha tedavi edilebilir
durumlarin da oldugu saptanmistir. Hasta temelinde bakildiginda, geng eriskinlerdeki
inmenin, is glicii kayb1 ve uzun donem bakim hizmetleri géz Oniline alinarak
sosyoekonomik yiikii de arttirdigi goriilmektedir. Bu nedenle inmenin onlenmesi ve
sonuclarinin takibi bu grup hastada olduk¢a énemlidir (70).

1. Geng eriskinlerde etyoloji ve risk faktorleri: Iskemik inme gegiren geng
eriskinlerde etyolojiye ve risk faktorlerine yonelik bilgiler ¢ogunlukla birkag tek
merkezli calismadan gelmektedir. Iskemik inme ile iligkili durumlar; vaskiilopati
(arteryel diseksiyon gibi), kardiyak hastaliklar, yakin zamanda hamilelik,
hiperkoagiilabiliteye yatkinlik, sigara, madde kullanimi, prematiir ateroskleroz, HT,
diisiik fiziksel aktivite, metabolik bozukluklar ve migren gibi hastaliklar icermektedir.

Kardiyak hastahiklar: Konjenital kalp hastaligi (KKH), 6zellikle perioperatif
donemde kardiyoembolik inme i¢in risk faktoriidiir (71-78).

KKH ile iliskili inmede potansiyel mekanizmalar; paradoksal emboli,
hiperviskozite (polistemi ve kompansatuar eritrositoz), enfektif endokardit ve artmis
septik emboli riski, intrakardiyak trombiis olusumuna bagh kalp bosluklarinda biiyiime
ve aritmilerdir (77).

Genel popiilasyona gore KKH olan geng eriskinlerde (18-55 yas) iskemik inme
riski 9-12 kat daha fazladir. Ayrica endokardit, kardiyomiyopati ve prostetik kapak
replasmani gibi edinilmis kardiak hastaliklar da inme i¢in risk faktoriidiir (79).

Ancak patent foramen ovale (PFO) ve mitral valv prolapsusunun inme riski i¢in
sonuglar1 tartigmalidir (80).

Hematolojik hastahiklar: Orak hiicreli anemi ¢ocuklardaki inmenin en sik
nedenidir. Pediatrik inmelerde birgok kalitsal ya da edinilmis protrombotik hastaliklar
tanimlanmistir (81-86).

Bunlar; anemi, antifosfolipid antikor sendromu, anormal aktive protein C
rezistansi (genellikle FV Leiden mutasyonu ile iligkili), protein C eksikligi, protein S

eksikligi, antitrombin III eksikligi, protrombin gen mutasyonu, artmis lipoprotein (a),
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artmis homosistein (siklikla metilentetrahidrofolat rediiktaz genindeki homozigot
mutasyona bagl) diizeyleridir. Geng eriskinlerde, bu faktorlerin ¢ogu venodz
tromboembolizmle iligkili olup arteryel iskemik inmelerle iliski net saptanamamistir
(87).

Ciinkii, ¢aligmalardaki Orneklemin kiiclik olmasi ve bu anormalliklerin genel
popiilasyonda da yiiksek siklikta goriiliiyor olmasi bu protrombotik durumlarin inme
patofizyolojisine katkisini tartismali hale getirmistir. Ancak, antifosfolipid antikorlar ve
olast FV Leiden mutasyonunun geng eriskinlerde inme riskine katkida bulundugunu
gosteren ¢aligmalar da vardir (88,89).

Protrombotik medikasyonlarin da, L-asparaginaz ve oral kontraseptifler gibi inme
ile iligkili oldugu da saptanmistir (90-92).

Vaskiilopatiler: Arteryel diseksiyonlar geng eriskinlerde en sik goriilen vaskiiler
anormalliklerdir (93-97).

Baz1 hastalarda kesin ve olasi travma tanimlanmis olmasina ragmen, spontan
diseksiyonlar da goriilebilmektedir. Konnektif doku hastaliklarindan Ehlers-Danlos
sendromu ve Marfan sendromu da diseksiyona yatkinlik olusturabilir (98-100).

Primer veya sekonder vaskiilitler de gen¢ hastalarda inme sebebi olabilir. Primer
vaskiilitlerden Takayasu arteriti, dev hiicreli arterit, poliarteritis nodosa, Kawasaki
hastaligt ve santral sinir sisteminin primer anjitisi inme ile iliskilidir. Sekonder
vaskiilitler, kollajen vaskiiler hastaliklardan lupus ve infeksiyonlarla iliskilidir.
Bakteriyel menenjitler, HIV’i igeren viral enfeksiyonlar, varisella, sifiliz, santral sinir
sistemi tiiberkiilozu ve mantar enfeksiyonlar1 da serebral vaskiilitlere yol agip inme
riskini arttirabilir (101-105).

Diger sebepler arasinda, Moyamoya hastaligi, arteryel tortiozite sendromu,
fibromuskuler displazi, subaraknoid hemorajiye bagli vazospazm, kranial veya servikal
radyasyon oykiisii de sayilabilir.

Metabolik hastahklar: Bircok metabolik hastalik, genellikle damar duvarina
direkt etkiyle arteryel iskemik inmeye sebep olabilir.

CADASIL (Cerebral autosomal-dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy), Notch 3 geninde mutasyona bagli olusan damar duvarindaki

diiz kas hiicrelerinin progresif dejenerasyonuna bagli gelisen bir hastaliktir. Hastalar,
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cocukluk ve geng erigkin donemde migren, gegici iskemik atak veya iskemik inme ile
prezente olabilir (106).

Fabry hastaligi, alfa galaktozidaz enzim eksikligine bagli gelisen X resesif
lizozomal depo hastaligidir. Geng eriskin erkeklerde ve tasiyici kadinlarda damar
duvarinda daralma ve buna bagl gelisen enfarktlarla sonuglanir (9).

Homosistiniiri, sistationin beta sentaz enzim eksikligi sonucu artmig homosisteine
bagl gelisen inme ile iliskili nadir bir durumdur. Kiiciik vaka serilerinde inme
mekanizmasi olarak tromboembolizm dikkati gekmektedir (107-109).

Menkes hastaligi, X’e bagh resesif gegisli, bakir transportundaki bozulmayla
karakterize, serebral damar tortiozitesi ve inme ile iligkili nadir bir hastaliktir (110).

MELAS ve metabolik inmeye yol acan bozukluklar: Bazi metabolik durumlar,
arteryel inmeden ¢ok metabolik inmeye yol agabilir. Bu kategoride, mitokondriyal
DNA’daki mutasyonlara bagli maternal kalitimli multisistem bir hastalik olan MELAS
(mitochondrial encephalomyopathy with lactic asidosis and stroke like episodes) yer
alir. Hemiparezi, hemianopsi veya kortikal korliige neden olan inme benzeri epizodlar
ile karakterizedir (111-113).

Diger metabolik bozukluklar siklikla yenidoganlarda goriiliir (organik asit
bozukluklari, ornitin transkarbamilaz eksikligi gibi).

Madde kotiiye kullanimi: Sempatomimetik ilaglarin  kullanimi  (kokain,
metamfetamin gibi) hipertansiyon, vazosapazm veya vaskiilite yol acarak inmeye sebep
olabilir (114-116).

Epidemiyolojik ¢alismalar sonucu inmeye sebep olan diger maddeler; eroin, diger
opiatlar, marihuana, sentetik kanabinoidler (spice) ve gamahidroksibutirat olarak

tanimlanmistir (117-120).

2.2. Anderson-Fabry Hastahg

Anderson-Fabry hastaligi (AFH), a-galaktosidaz A eksikliginin neden oldugu
nadir goriilen X’e bagh resesif gecisli lizozomal depo hastaligidir. X’e bagh resesif
gecis nedeniyle etkilenen erkekler hastalig1 kizlarina gecirirler, ancak erkek ¢ocuklarina
geciremezler. Tastyict kadinlarin her gebelikte geni cocuklarina gecirme olasiligi

%50°dir (1,121).
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2.2.1. Epidemiyoloji

Beyaz 1rkta erkeklerde prevelanst 1:8454 ile 1:117000 arasinda tahmin
edilmektedir, ancak bulgularin spesifik olmamasi, klinisyenler tarafindan bu hastaligin
akla gelmemesi ve baglangicta farkli bir teshis konulmasi nedeniyle prevelans net

degerlendirilememektedir (122,123).

2.2.2. Patofizyoloji

AFH, a-galaktozidaz A enzimindeki (GLA) eksiklikten dolayr basta
globotriaosylceramide (Gb3) olmak iizere glikosfingolipid substratlarin ¢esitli doku ve
organlarda birikmesi ile karakterize bir hastaliktir (Sekil 1). Siklikla bu substratlar deri,
g6z, kulak, bobrek, vaskiiler endotel, vaskiiler diiz kas hiicreleri, perisitler, kalp, dorsal
kok ganlionu, otonom ganlionlar ve beyin dokularinda birikerek hastalifa sebep olurlar
(123,124).

GLA geninde Fabry hastaligina neden olabilen yiizlerce mutasyon tanimlanmustir.

Bu mutasyonlarin ¢esitliligi nedeniyle de farkli fenotiplerde hastalar mevcuttur

(5,125,126).
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Sekil 1: Anderson-Fabry Hastalig1 patofizyolojisi

2.2.3. Klinik Bulgular

20

Fabry hastalig1 erkeklerde goriilen ciddi klasik fenotipten kadinlarda goriilen
asemptomatik hastaliga kadar degisen bir spektrumda karsimiza c¢ikmaktadir. Ancak
nadir de olsa, heterozigot kadinlarda da erkeklerdeki klasik Fabry hastaliina benzer
fenotipler goriilebilir. Klasik Fabry hastasi olan erkeklerde GLA enzim aktivitesi
normal degerin %1 inden azdir veya hi¢ enzim yoktur (3,126,127).




Hasta erkeklerin %80 inde 2. dekadda norolojik ve dermatolojik, 3. dekadda renal
ve 5. dekadda kardiyak bulgular ortaya ¢ikmaktadir (123).

Cocukluk ve adolesan donemde baslayan klinik bulgular:

Ciddi noropatik agr1 veya ekstremite agrisi (akroparestezi), ortalama 10 yasindaki
hastalarin %75 inde goriilmektedir. Sicak veya soguk, stres ve egzersizle bu agrilar
tetiklenebilir (128).

Telenjiektaziler ve anjiyokeratomlarin, kasikta, kalcada ve periumblikal bolgede
goriilmesi karakteristiktir. Ortalama 17 yasindaki hastalarin %70 inde goriilmektedir
(127).

Karm agrisi, tekrarlayan bulanti-kusma, diyare veya konstipasyon gibi
gastrointestinal semptomlar yaklagik %20-70 hastada ortaya ¢ikmaktadir (129,130).

Bu semptomlarin kolondaki otonom ganliyonlarinda ve mezenterik damarlarda
Gb3 birikimine bagli; intestinal dismotilite, otonomik disfonksiyon, vaskulopati ve
miyopati sonucu olustugu diistiniilmektedir (131).

Korneal opasiteler, homozigot erkekler ve ¢ogu heterozigot kadinlarda erken
donemde goriilen karakteristik Ozelliktir. Ayrica anterior ve posterior subkapsiiler
katarakt da %30 erkek hastada goriilebilmektedir. Diger okiiler bulgular ise
konjunktival ve retinal damarlarda anevrizmal dilatasyon ve tortiozitedir. G6z bulgulari
genellikle gérme kaybina yol agmamaktadir (132,133).

Proteiniiri, izositeniiri, poliiiri ve polidipsi veya agiklanamayan renal yetmezlik
gibi bulgular bu hastalikta sik goriilmektedir. 35-40 yaslarindaki tedavi almamis erkek
hastalarin %80 inden fazlasinda proteiniiri goriilmektedir (134).

Diger nonspesifik bulgular ise sicak-soguk ve egzersiz intoleransi, hipo veya
hiperhidrozdur (135,136).

Isitme kayb1 ise aniden veya yavas yavas baslayabilen ve erkeklerde daha sik
goriilen nonspesifik bulgudur (137).

Eriskin donemde baslayan bulgular:

Erigkin donemde konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi, myokardiyal fibrozis, kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, aortik ve mitral kapak anormallikleri ve iletim
anormallikleri gibi kardiyak bulgular goriilmektedir. Klasik Fabry hastaligi olan %80
den fazla erkek hastada kardiyak bulgularin baslangi¢ yasi ortalama 42’dir. Cogunlukla

sol ventrikiil hipertrofisi bu hastaligin tek saptanan bulgusu olabilir. Fabry hastaligi,
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aciklanamayan sol ventrikiil hipertrofisi ve hipertrofik kardiyomiyopatinin potansiyel
sebebi olabilmektedir. Aritmiler ise, kardiyak tutulumun O6liime neden olabilen bir
bulgusudur.

Serebrovaskiiler tutulum gegici iskemik ataklara ve iskemik inmelere sebep
olabilir ve korliige kadar yol acgabilen genis bir nérolojik semptom spektrumuna
sahiptir. 40 yas civarindaki %25 hastada gecici iskemik ataklar veya iskemik inme
gelisebilmektedir (9).

Diger klinik bulgular ise kronik bronsit ve dispne gibi pulmoner tutulum,
lenfodem, varikosel, hemoraid, priapizm, subklinik hipotiroidizm, azospermi, osteopeni
veya osteoporozdur. Depresyon, anksiyete, kronik yorgunluk gibi psikiyatrik bulgular

da sik goriiliir ve suiside yol agabilir (138-147).

2.2.4. Tam

Klinik tani; deri lezyonlarinin, korneal distrofinin, el ve ayaklardaki agrili
krizlerin ve kardiyak olarak sol ventrikiil hipertrofisinin gdzlenmesi ile konulabilir.
Ayirict tant ise; Fabry lezyonlarimin tipik histolojik veya ultrayapisal patolojisi
(lizozomal substrat depolanmasimin gosterilmesi) ile yapilir. Triheksozilseramid
(6zellikle globotriaozilseramid) diizeylerinde artis; doku biyopsi Orneklerinde,
plazmada, idrar sedimentinde ve deri fibroblast hiicrelerinde gosterilebilir.

Kesin tani, plazma veya serum, idrar, 16kosit, g6z yas1 ve doku kiiltiirlerinde
iiretilmis deri fibroblast veya lenfoblast hiicrelerinde, a-galaktozidaz A aktivitesinin
Olclimiine dayanir. Heterozigot kadin tasiyicilarin ¢ogunda orta diizeyde enzim
aktivitesi oldugundan, giivenli tan1 ic¢in a-galaktozidaz A genindeki molekiiler
lezyonlarin saptanmasi (DNA dizi analizi) veya hasta erkek bulunduran ailelerde
“linkage” analizi yapilmas1 gerekir. Her ailede spesifik a-galaktozidaz A gen defektinin
molekiiler analizinin yapilmasi, o-galaktozidaz A spesifik polimorfizmlerin veya
yakinindaki X-kromozomunun anonim polimorfik DNA dizilerinin heterozigot
tanisinda kullanilmasi giivenli yontemlerdir.

Koryonik villus 6rneklerinde (hamileligin 9-10. haftasinda) ya da amniyotik sivi
hiicre kiiltlirlindeki fetal hiicrelerde (hamileligin 15. haftasinda), a-galaktozidaz A

aktivitesinin 0l¢limii, haplotip linkage analizi yapilarak XY karyotipinin gosterilmesi ve
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en giivenli olarak a-galaktozidaz A genindeki spesifik mutasyonlarin saptanmasiyla
prenatal tani konulabilir. a-galaktozidaz A genine yakin 6 tane kisa tekrar dizilerinin
gosterilmesi hizli ve giivenli molekdiler tasiyici tanisi veya prenatal tan1 saglamaktadir.

Klinik pratikte dried blood spot (DBS) ile 3 damla kan 6rnegi ile erkek vaka
orneklerinde enzim diizeyi analiz edilir. Diisiik enzim aktivitesi olan bireyler tiim gen
dizi analizi yapilarak GLA genindeki mutasyon ile dogrulanir. Heterozigot kadin
tastyicilarin ¢cogunda orta diizeyde enzim aktivitesi oldugundan tiim gen dizi analizi
yapilir (150).

Tan1 oOzellikle enzim replasman tedavisi agisindan ¢ok Onemlidir. Ancak
varyantlarin olmasi, erken donemde non-spesifik bulgular olmasi ortalama taniy1
geciktirmektedir. Gozlemsel veritabani ¢aligmasina gore, tan1 erkeklerde ortalama 13.7

yil, kadinlarda ortalama 16.3 yil gecikmektedir (151,152).

2.2.5. Ayirict Tam

Cilt, renal, akciger, kardiyak, g6z ve norolojik tutuluma neden olmasindan dolay1
bir¢ok hastalikla ayirici tan1 yapilmasi gerekmektedir.

Dermatomiyozit; heliotopik ras ve artmis kas enzimleri ile,

Romatizmal ates; agri ve dermatolojik semptomlarin tipik olarak kendini
sinirlamasi ve 1 aydan kisa siirmesiyle,

Artrit; sinoviyal inflamasyon varligi ile,

Fibromyalji; proteiniiri, sol ventrikiil hipertrofisi ve anjiyokeratomlarin olmamasi
ile,

Eritromelalji; trombositemi goriilmesi ile,

Herediter hemorajik telenjiektazi; spontan epistaksis ve gastrointestinal kanama
goriilmesi ile,

Meniere hastalig1; anjiyokeratom, proteiniiri ve ndropatik agr1 goriilmemesi ile,

Multiple Skleroz; anjiyokeratom, proteiniiri, sol ventrikiil hipertrofisi
goriilmemesi ile,

Irritabl bagirsak sendromu; anjiyokeratom, proteiniiri ve ndropatik agri
goriilmemesi ile,

Idiyopatik hipertrofik kardiyomiyopati; ekokardiyografi bulgular ile,

Fabry hastaligindan ayrilmaktadir.
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2.2.6. Tedavi

Fabry hastaliginda son 10 yilda gelistirilen tedavi yontemlerinin klinik denemeleri
yapilmaya baslanmistir. Bunlardan ilki 2001 yilindan itibaren kullanilmaya baslanan
enzim yerine koyma tedavisidir ve 2 formda enzimle (agalzidaz alfa ve agalzidaz beta)
yapilmaktadir. Enzim replasman tedavisinin en 6nemli avantaji, hastaya semptomatik
yarar saglamasidir (153).

Klasik formda etkilenen biitiin erkeklerde enzim replasman tedavisi klinik
bulgularin varligina bakilmaksizin uygulanmalidir. Tasiyict kadinlar ve atipik formda
etkilenen erkekler klinik bulgular varsa (renal, noérolojik ve kardiyovaskiiler) tedavi
almalidir. Son donem bdbrek yetmezIligi olan hastalarda da kardiyovaskiiler ve nérolojik
komplikasyon riskini azaltmak i¢in enzim replasman tedavisi 6nerilmektedir (154).

Agalzidaz alfa kullanimi sonrasi; hastalarda plazma ve idrar globotriaozilseramid
diizeyi diiser, bobrek fonksiyonu stabilize olur, noéropatik agri siddeti ve hem
gastrointestinal hem de kardiyak semptomlar azalir (153).

Agalzidaz beta kullanimi sonrasi ise, yine plazma ve idrar globotriaozilseramid
diizeyi diiser, bobrek fonksiyonu stabilize olur ve major komplikasyonlarin (bdbrek
disfonksiyonunun progresyonu, miyokart enfarktiisii, inme ve 6liim) riski azalir (155).

Enzim replasman tedavisinin dezavantajlar1 ise, pahali olmasi (maliyeti yilda
€150,000) ve enzimin kisa yar1 dmrii nedeniyle ancak tekrarlayan yiiksek dozdaki
uygulamalar sonucu, uzun dénemde metabolik diizelme goriilmesidir. Ayrica sinirli etki
ve immun cevap, tedavi etkinligini azaltic1 faktorlerdir.

Fabry hastaliginda faz II klinik ¢alismasi yapilan yeni tedavi yontemi, kardiyak
varyantlarda, yanlis anlamli mutasyonla olusan dayanikli olmayan enzimi dayanikli hale
getirerek lizozomal taginimini saglayan kimyasal saperon (galaktoz veya melibioz) veya
1-deoksi-galaktonojirimisin (potent kompetitif a-galaktozidaz A inhibitorii) tedavisidir.
Substrat baskilama tedavisi, hiicre kiiltiirii agamasinda denenen diger potansiyel tedavi
yontemidir. Bunun i¢in glikozilseramid sentaz inhibitorii kullanilmaktadir.

Gen tedavisi, kesin tedavi yontemidir. Bu amagla, pek ¢ok arastirmaci, farkli
vektorler kullanarak farkli gen tedavisi yontemleri denemislerdir. Ogawa ve arkadaslari,
a- galaktozidaz A cDNA eksprese eden rekombinant adenoviral vektorii, intravendz

yolla Fabry knockout fareye enjekte edip; Fabry knockout farenin tiim dokularinda, o-
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galaktozidaz A enzimi artis1 ve globotriaozilseramid birikiminde azalma gdzlenmistir.
Genel olarak gen tedavisinde hedefler, hedef organda artmis gen ekspresyonu, Fabry
hastaliginin hedef organi kalpteki CAG promotorunun giiclii aktivitesine bagl artmis o-
galaktozidaz A ekspresyonu (156), uzun donem transgen ekspresyonu, yenidoganda
(cinse bagli inhibisyonu da dnleyerek) (157).

CAG promotoruna bagli uzun dénem a- galaktozidaz A ekspresyonu, uzun donem
yiiksek plazma a-galaktozidaz A diizeyinin saglanmasi ve hiicre icine alinimi, hedef
organ bobregin tedavisi ve immiin toleransdir. Tolerans uyarimi i¢in, yenidoganda gen

tedavisi yapilmaktadir (157,158).

Fabry hastalarinda en sik goriilen ge¢ komplikasyon renal yetmezlik oldugu igin,

kronik hemodializ veya renal transplantasyon hayat kurtarici tedavi yontemleridir (134).

2.3. Fabry Hastaligi ve Norolojik Tutulum

Fabry hastalig1 periferik ve santral sinir sistemi tutulumu yapabilmektedir.

2.3.1. Ince Lif Periferik Noropati

Fabry, sinirlerin uzunluguna bagli olarak avu¢ i¢i ve ayak tabanlarinda
paroksismal yanma tarzinda agriyla bulgu veren ince lif periferik noropatisi
yapmaktadir (7,8).

Bu agrilarin yanisira ayrica ates, stres, yorgunluk ve egzersizle tetiklenen
tekrarlayan agrili ataklar da yasanmakta ve bu agrilar ‘biiylime agris1” sanilabilmektedir
(128). Yagla birlikte progresif sinir lifi kaybina sekonder agri azalma egiliminde
olmasmma ragmen bazi hastalarda intihar denemelerine de siiriikleyebilmektedir.
Etkilenen boélgelerdeki epidermal sinir lif yogunlugunun azalmasia bagli, ilk olarak
ayaklardaki sicak ve soguk algis1 azalir (159,160). Elektron mikroskopisinde myelinsiz
ve ince myelinli liflerde azalma, perindryum ve dorsal kok ganglialarinda lamellar
tarzda glikosfingolipid birikimi gozlenir (161,162). Sinir ileti ¢alismalar1 genellikle
normaldir (159,160).
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Kronik noropatik agrilarda verilen tedavi ampriktir; gabapentin, karbamazepin ve
amitriptilin tedavisinin yararli oldugu gorilmiistiir (163). Narkotik ajanlar ve non-
streoid antiinflamatuar ajanlar sikayetlerin diizelmesinde etkisizdir ve renal toksisiteye

yol agabilir, bu ajanlardan kag¢inilmalidir.

2.3.2. Serebrovaskiiler Komplikasyonlar

Fabry hastaligindaki serebral tutulum cogunlukla etkilenen erkek ve tasiyici
kadinlarda vaskiilopatiye ve dilate arteriyopatiye bagli gegici iskemik ataklara ve
cogunlukla iskemik inmelere sebep olabilir. Hasta erkeklerde istirahat halinde
serebrovaskiiler hiperperfiizyona bagli stres artisina ve zamanla damar duvarinda
hasarlanmaya neden olabilir (6).

Fabry hastaligindaki inme bulgular1 diger etyolojik sebeplere bagli iskemik
inmelerden farkli degildir ve klinik defisit goriilebilir. Beyaz cevher degisiklikleri en iyi
FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) MRG kesitlerinde goriiliir (164-169).

2446 hastalik gozlemsel Fabry Registry caligmasinda 35-45 yas arasi Fabry
hastas1 erkeklerde inme riskinin genel popiilasyondaki ayni yas grubuna gore 10 kat
fazla oldugu saptanmistir. Fabry hastalarinda inmenin ¢ogunlukla kardiyak ve renal
tutulumdan 6nce goriildiigii belirtilmistir (9).

Bagka bir calismada homozigot Fabry hastalarinda serebrovaskiiler semptomlarin
baslangi¢ yasi ortalama 34 yas, heterozigotlarin ise ortalama 40 yas bulunmustur. En sik
goriilen bulgular homozigotlarda hemiparezi, vertigo, dizziness, diplopi, dizartri,
nistagmus, bulanti-kusma, bas agrisi, hemiataksi ve ataksidir. Heterozigotlarda ise
hafiza kaybi, dizziness, ataksi, hemiparezi, biling kayb1 ve duyusal semptomlardir. En
sik goriilen anjiografik ve patolojik ozellikler vertebral ve baziler arterlerde genigleme,
ektazi ve tortiozitedir.

Beyaz cevher lezyonlar1 yasla birlikte artis gostererek serebrovaskiiler hastalik
riskini arttirmaktadir. Yapilan bir gorlintiileme ¢aligmasinda beyaz cevher lezyonlari
olan hastalarin %37.5 unda norolojik semptomlar saptanmistir (170).

Fabry hastas1 kadinlarda, beyaz cevher lezyon yiikii ve serebrovaskiiler olay
varlig1 enzim miktar1 normal olan hiicreler ile enzim eksikligi olan hiicrelerin oranina

baghdir (171,172).
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Fabry hastalarinda iskemik inmeden korunmada standart inme protokolleri
uygulanir. Antiplatelet ajanlardan 6zellikle klopidogrel tercih edilmelidir. Klinik
deneyime bagli olarak ASA ile tedavi edilen hastalarda inme rekiirrensi sik
goriilmiistiir. Bu nedenle birincil ve ikincil inme korumasinda klopidogrel 75mg/giin
onerilir. ASA ve uzun salimmli dipiridamol kombinasyonu da kullanilabilir.
Antihipertansif ajanlar ve statinler de siklikla kullanilmaktadir.

Fabry hastaliginin kesin tedavisi olmamasina ragmen enzim replasman tedavisinin
hastalig1 siddetini ve/veya progresyonunu azalttigi son c¢aligmalarda gosterilmistir
(155,173-175). Yapilan calismalarda, enzim replasman tedavisinin, ndropatik agriy1
azalttig1 fakat inme riskinde azalmaya sebep olmadig1 gosterilmistir (176-178). Ayrica
bazi ¢alismalarda enzim replasman tedavisinin inme riskinde artisla iligkili olabilecegi
de saptanmistir (9). Ancak enzim replasman tedavisinin ndrolojik sonug¢larmigdsteren

uzun donem caligmalar sinirhidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ileriye doniik kesitsel calisma 1 Subat 2017-1 Subat 2018 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi noroloji kliniginde
yatan ve ndroloji inme poliklinigine bagvuran 50 yas alt1 iskemik inme gegiren hastalar
degerlendirmeye alindi.123 hasta ile ¢alisma tamamlandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. 50 yas alt1 olmak

2. Iskemik inme gegirmis olmak

3. Noroloji kliniginde yatarak takip edilmek veya noroloji inme poliklinigine

basvurmus olmak

Calismadan digslanma kriterleri;

1. 50 yasindan biiyiik olmak

2. Iskemik olmayan serebrovaskiiler olay gegirmis olmak

Calismamiz i¢in hastanemiz etik kurulundan onay alindi. Caligmaya alinan tiim

hastalar ¢alisma protokolii hakkinda bilgilendirildi ve rizalar1 alindi.

3.1. Calisma Protokolii

Hastanemiz Noroloji klinigine basvuran hastalardan Kranial MRG veya BBT
goriintiilemelerinde akut iskemik serebrovaskiiler olay bulgular1 olan hastalara iskemik
inme tanist konuldu. Calismaya dahil edilme kriterlerine sahip olan hastalara Fabry

taramast yapildu.

3.2. Fabry Hastalig1 Tanisi

Hastalardan steril kosullarda EDTA’l1 hemogram tiipiine 2 cc vendz kan 6rnegi
alindi. Kanlar uygun sartlarda saklandiktan sonra genetik merkezine nakli
gerceklestirildi. Genetik merkezde GLA geni tiim kodlayan bolgeler ve ekzon intron
baglant1 noktalarina bakilarak mutasyon analizi yapildi. Buna gore Fabry hastaligi tanisi

konuldu. Hastalar sonuglar agisindan bilgilendirildi.



3.3. Laboratuvar Olciimleri

Hastalardan genetik tami1 i¢in aliman kan Orneginin disinda, basvuru aninda
hastalarin kreatinin, glukoz, lipid profili (total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid),
vitamin B12 ve D, tam kan sayimi, geng iskemik inme belirtegleri olarak homosistein,
protein C, protein S, antitrombin 3 antikoru, kompleman C3-C4, MTHFR A ve C
mutasyonu, F5 Leiden mutasyonu, antikardiyolipin IgM ve IgG,anti ds DNA,lupus
antikoagiilan1i, ANA i¢in de aglik kan &rnekleri alindi. Saglik Bilimleri Universitesi
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi laboratuarlarinda standart biyokimyasal

yontemlerle caligildi.

3.4. inme Skorlamasi ve Siniflamasi

Iskemik inme gegiren bu hastalarda etyolojik smiflama TOAST ve OCSP
siniflama sistemleri kullanilarak yapildi. Prognozu ve inme siddetini belirlemede ise

NIHSS ve mRS kullanildi.

3.5. Anamnez ve Klinik Degerlendirme

Klinik anamnezde gen¢ iskemik inme etyolojisine yonelik olarak 6zge¢misinde
hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi, migren Oykiisii, travma, oral-
genital aft Oykiisii, ilag/alkol/madde bagimliligi, pulmoner emboli ve derin ven
trombozu Oykiisli, ayrica kadinlarda oral kontraseptif kullanimi ve diisiik Oykiisii
sorgulandi. Fabry hastalik tutulumu agisindan gelisme geriligi, deri bulgulari, goz
bulgulari, kardiyak yakinmalar, akciger hastaligi, gastrointestinal yakinmalar, renal
yakinmalar ve hastaliklar, kas iskelet sitemi yakinmalari, merkezi ve periferik sinir
sistemi yakinmalar1 detayl olarak sorgulandi.

Hiperkolesterolemi; baslangi¢ total kolesterol degeri 200 mg/dl’nin {istliinde
ve/veya LDL degeri 130 mg/d’'nin istinde olmasi veya daha Onceden
hiperkolesterolemi tanisi alip tedavi aliyor olmasi olarak tanimlandi.

Hipertansiyon; iki farkli 6l¢iimde sistemik kan basinct degeri 140/90 mm Hg’nin

iistlinde olmasi1 veya antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi olarak tanimlandi.
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Diabetes mellitus; aclik kan sekeri 126 mg/dl veya iistiinde olmasi, tokluk kan
sekeri 200 mg/dl veya iistiinde olmasi, ya da antidiabetik ila¢ kullaniyor olmasi olarak
tanimlandi.

Sigara aktif kullanim1 ya da daha 6nce kullanim &ykiisii sorgulandi.

Soygeemiste ailede 50 yas altinda gecirilmis inme veya kalp hastaligi, Fabry
hastalig1 olup olmadig1 sorgulandi.

Deri tutulumu acisindan anjiokeratom, terlemede azalma, sicak intoleransi
sorgulandi.

Kas iskelet tutulumu ic¢in kas kramplari, lenfodem, fasikiilasyonlar ve terminal
ekstremitelerde ekstansiyon kisitlilig1 sorgulandi.

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu agisindan agiklanamayan karin agrisi,
bulant1, kusma, epizodik diyare ve tenesmus varlig1 sorgulandi.

Kulak tutulumu agisindan vertigo, tinnitus, isitme azlig1 sorgulandi.

Norolojik tutulum agisindan akroparestezi, ndbet, gecici iskemik atak (GIA), inme
veya otonomik disfonksiyon varligi sorgulandi. Ayrica gelisme geriligi de norolojik
bulgu olarak degerlendirildi.

Renal tutulum agisindan kreatinin ve proteiniiri sonuglarina gore karar verildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS (version 16.0; SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA) istatistik paket programi kullanildi. Kategorik degiskenler yiizde ve siklik olarak

ifade edildi. Tiim degiskenlerin frekans analizleri yapildi. Parametrelerin ortalama ve

yiizdelik degerleri belirlendi.
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4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
klinigine bagvuran 123 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 959,31 erkek (73
hasta), % 40,7’s1 kadind1 (50 hasta).

Hastalarin yag ortalamasi 42 yil olarak hesaplandi. Erkeklerin yas ortalamasi 42,8,
kadinlarin yas ortalamasi 41,7 idi.

Hastalarin %35,8 ‘inde (44 hasta) hipertansiyon, %26 ‘sinda (32 hasta) diyabet,
%8,1’inde (10 hasta) koroner arter hastaligi, %4,1’inde (5 hasta) kalp kapak hastaligi ve
%4,1’inde (5 hasta) atriyal fibrilasyon Oykiisii mevcuttu.

Hastalarin %40,7’s1 (50 hasta) sigara kullaniyorken alkol kullanimi hastalarin
%3,3’linde (4 hasta) mevcuttu.

Calismaya katilan gen¢ inme hastalarinin %35,7’sinin (7 hasta) daha Once
gecirilmis iskemik inme Oykiisii vardi. Hastalarin hi¢birinde derin ven trombozu ya da
pulmoner emboli dykiisii saptanmadi.

Madde bagimlilig1 sadece 1 hastada (%0,8) saptandu.

Hastalarin %4,9’unun (6 hasta) ailesinde geng yasta gecirilmig iskemik inme

Oykiisii mevcuttu (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarm Bazal Klinik ve Demografik Ozellikleri

YAS (YIL) 42

ERKEK (SAYI) 73/123 (%59,3)
DIYABET 32/123 (%26)
HIPERTANSIYON 44/123 (%35,8)
KORONER ARTER HASTALIGI 10/123 (%8,1)
KALP KAPAK HASTALIGI 5/123 (%4,1)
ATRIYAL FIBRILASYON 5/123 (%4,1)
SIGARA KULLANIMI 50/123 (%40,7)
ALKOL KULLANIMI 4/123 (%3,3)
MADDE BAGIMLILIGI 1/123 (%0,8)
GECIRILMIiS iSKEMiK INME 7/123 (%5,7)




OCSP siniflamasina gore hastalarin %63,4°1 (78 hasta) PACI, %22.8’1 (28 hasta)
POCI, 9%13.,8’1 (17 hasta) LACI olarak saptandi. Hicbir hastada TACI saptanmadi
(Sekil 2). Lezyon yeri degerlendirildiginde hastalarin enfarktlarinin %17,1°1 (21 hasta)
ICA ve dallar1, %53,7’si (66 hasta) MCA, %4,1°1 (5 hasta) PCA, %2,4’1i (3 hasta) ACA
sulama alanindaydi. Vertebrobaziler arter sulama alaninda enfarkti olan 25 hasta
(%20,4) saptandi. 3 hastanin da (%2,4) lezyon yeri teknik sebepler nedeniyle
belirlenemedi (Sekil 3).

TACI; 0%

Sekil 2: OCSP simiflamasi

ACA; 2,40% BILINMEYEN;
3 hasta

PCA; 4,10%
5 hasta

Sekil 3: Lezyon yeri
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TOAST siniflamasina gore etyolojide, hastalarin %11,4 ‘linde (14 hasta) biiyiik
arter aterosklerozu, %11,4 ‘linde (14 hasta) kardiyoemboli, %13 ‘iinde (16 hasta) kiiciik
damar okliizyonu, %9,8 ‘inde (12 hasta) diger sebepler, %54,5’inde (67 hasta)
kriptojenik inme olarak tespit edildi (Sekil 4).

Bulyik Arter
Aterosklerozu;
11,40%

14 hasta

Kardiyoemboli;
11,40%
14 hasta

Kiigiik Damar
Oklizyonu; 13%
16 hasta

Diger Sebepler;
9,80%
12 hasta

Sekil 4: TOAST siniflamasi

Basvuru aninda hesaplanan NIHSS; 0 puan:7 hasta, 1 puan:19 hasta, 2 puan:20
hasta, 3puan: 28 hasta,4 puan:9 hasta, 5 puan:7 hasta,6 puan:7 hasta,7 puan:4 hasta, 8
puan: 6 hasta,9 puan:6 hasta,10 puan: 2 hasta, 11 puan: 2 hasta, 12 puan: 2 hasta, 13
puan:1 hasta,14 puan:2 hasta, 17 puan:1 hasta olmak iizere ortalama 4,14 puan (Sekil 5)
ve mRS; 0 puan:6 hasta, 1 puan: 56 hasta, 2 puan: 27 hasta, 3 puan: 13 hasta, 4 puan: 9

hasta, 5 puan: 12 hasta olmak iizere ortalama 1,99 puan olarak hesaplanmistir (Sekil 6).
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Sekil 6: Hastalarin bagvuru anindaki mRS na gore siniflamast

Hastalarin uygun kosullarda alinip, saklanan ve nakli ger¢eklestirilen genetik kan
tetkik sonuglar1 incelendi. Buna gore 2 (%]1,6) hastada GLA geninde mutasyon saptandi
(Sekil 6). 1 kadin hastada GLA geninde p.V254A (c.761T1>C) (Heterozigot)
mutasyonu ve 1 erkek hastada ise p.D313Y (¢.937G>T) (homozigot) saptandi (Tablo 6).
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% 1.6
2hasta
GLA mut (+)

% 98.4
121 hasta
GLA mut (-)

Sekil 6: Orneklemdeki GLA mutasyonu siklig

Tablo 7: GLA mutasyonu saptanan hastalarin 6zellikleri

HASTA

YAS 37 45

CINSIYET KADIN ERKEK

RiSK FAKTORU HIPERLIPIDEMI HIPERLIPIDEMI,
GECIRILMIS ISKEMIK AF
INME

SULAMA ALANI MCA MCA

NIHSS 3 3

mRS 1 1

MUTASYON p.V254A (c.761T1>C) p.D313Y (c.937G>T)
Heterozigot Homozigot
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5. TARTISMA

Daha o6nce yapilan caligmalarin genellikle kiiciik capli olmasi nedeniyle geng
yetiskinlerde iskemik inme risk faktorleri hakkinda bilgiler sinirhidir. Yashlarda inme
etyolojisi, ateroskleroz ve diger klasik risk farktorleri ile siki baglantiliyken gencglerde
bu spektrum daha genistir ve ¢ogu zaman kesin bir nedene baglanamamaktadir. Geng
hastalarda, aterosklerotik olmayan vaskiilopatiler (diseksiyon), hematolojik hastaliklar,
migren veya genetik bozukluklar 6zellikle 6nemli olabilir (179,180).

Iskemik inmelerin %27’sinin nedeninin belirlenemedigi ve bu oranin genclerde
yaslilara gore daha fazla saptandig1 diisiiniilmektedir (181). SIFAP (Patent Foramen
Ovale and Cryptogenic Strokes in the Stroke in Young Fabry Patients Study) caligmasi
18-55 yas aras1 5023 hastayr kapsayan simdiye kadar yapilmis gen¢ iskemik inme
hastalarinda Fabry hastalik sikliginin arastirildigit en genis ¢aligmadir. Birincil amag
geng inme hastalarinda Fabry hastaliginin prevelansini belirlemekti. Bu calismada
TOAST smiflamasina gore en bilylik grubu (%33,4) kriptojenik inmeler olusturuyordu
(14).

Benzer sekilde bizim c¢aligmamizda da iskemik inme gegiren gen¢ hastalarin
etyolojik nedenleri TOAST a gore siniflandirildiginda kriptojenik inmeler (%54,5) ilk
sirada yer almakla birlikte; lakiiner inmeler (%%13), ateroskleroz (%11,4) ve
kardiyoemboli (%]11,4), bilinen diger sebepler (%9,8) sirasiyla bu grubu takip
etmektedir.

1993-1996 yillar1 arasinda yapilan Kuzey Manhattan Inme Calismasinda
(NOMASS), genclerde (45 yasin altindaki) inmelerin % 55'1 kriptojenik iken, daha yash
(yas> 45) grupta % 42 dir (182).

2003 yilinda yapilan meta-analizde, geng yas ile kriptojenik inme sikligi iligkili
bulunmustur (183).

Daha once yapilmis retrospektif caligmada Fabry hastaligi kriptojenik inme
hastalarinin %4’iinde gosterilmistir (18-55 yas). Bu deger genel inme popiilasyonu ile
kiyaslandiginda %1,2 sikligima denk diismektedir. Ayrica Fabry hastaligi tanisi
konulmadan 6nce, hastalarin yarisinin 6zge¢cmislerinde en az bir serebrovaskiiler olay

Oykiisii de saptanmustir (184).



Bizim c¢alismamizda da Fabry hastaligi tanisi konulan kadin hastanin
0zgegmisinde gegirilmis iskemik inme mevcuttu. Ayrica bizim iki hastamizda da MCA
sulama alaninda enfarkt olmasina ragmen yapilan ¢alismalarda 6zellikle vertebrobaziler
sistem enfarkti ve proteiniirisi olan hastalarda Fabry hastaligi arastirilmasi gerektigi
onerilmektedir (184). Bu nedenle kriptojenik iskemik inme geciren gen¢ hastalarda
Fabry hastaligi akla gelmelidir.

(Calismamizda gen¢ inme hastalarinda ateroskleroz icin risk faktorlerinin de
yiiksek siklikta goriildiigli saptanmistir. Hastalarin %35,8 ‘inde hipertansiyon, %26
‘sindadiyabet, %40,7’sinde de sigara kullanimi mevcuttu. SIFAP c¢alismasinda da
Ozellikle sigara kullanim1 hastalarin en az {i¢te birinde saptanmis ve daha onceki yapilan
calismalarda sigaranin gen¢ iskemik inmelerde doza bagimhi risk faktérii oldugu
gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada diyabet ve hipertansiyonun da genel popiilasyona gore
prevelansinin 2-3 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir (14,185).

Fabry hastaligmin sikligr 117000 dogumda 1 ve 40000 erkekte 1 olarak tahmin
edilmektedir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar GLA gen analizi ve DBS testi ile GLA
aktivite Ol¢limiine dayanmaktadir. Son calismalarda Fabry hastaliginin geng iskemik
inme hastalarinda tahmin edilenden daha sik goriildiigii diisiiniilmektedir. Ancak kesin
prevelansi bilinmemektedir (184,186-188).

2446 (1243 erkek ve 1203 kadin) Fabry hastasinin oldugu Fabry Registry
calismasinda 138 hasta (86 erkek ve 42 kadin) %87 ‘si iskemik olmak iizere inme
gecirmistir. Inme geciren hastalarda ortalama yas, erkeklerde 39 ve kadinlarda 45.7°dir.
[k klinik bulgusu inme olup sonrasinda Fabry tanis1 konan hastalar erkeklerin %50 ‘si
ve kadnlarin %38 ‘i dir. Fabry tanis1 konuldugunda inme ge¢irmis olup, renal veya
kardiyak bulgulart olmayanlar erkeklerin %71’ini ve kadinlarin %77 sini
olusturmaktadir. Bu c¢alismaya gore 35-45 yas arasi klasik form Fabry hastasi olan
erkeklerin inme gegirme riski normal populasyona gore 10 kat fazla olarak saptanmistir.
Ayrica inmenin, siklikla renal veya kardiyak tutulum olmadan ortaya ¢iktigi
saptanmustir (9).

Daha onceki yapilan c¢aligmalarin derlemesinde Fabry hastaligina bagh
serebrovaskiiler semptomlarin homozigot hastalarda ortalama 34 yasinda ve heterozigot
hastalarda ortalama 40 yasinda ortaya ¢iktig1 belirtilmistir (166). Bizim ¢alismamizda 1
(%0,8) p.V254A (c.761T1>C) (Heterozigot) mutasyonu olan 37 yas kadin hasta ve 1
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(%0,8) p.D313Y (c.937G>T) (homozigot) mutasyonu olan 45 yasinda erkek hastada
olmak iizere toplamda 2 (%]1,6) hastada GLA gen mutasyonu saptanmustir.

p.V254A (c.761T1>C) (Heterozigot) mutasyonu olan hasta 37 yas kadin hastanin
6zgecmisinde ge¢irilmis inme Oykiisli vardi, diyabeti, hiperlipidemisi, sigara kullanim
Oykiisii yoktu. Yapilan laboratuar incelemelerinde hiperlipidemisi ve proteiniirisi oldugu
saptand1. Nefroloji poliklinik takibi 6nerildi ve atorvastatin baslandi. inme ikincil
korumasi i¢in hastaya klopidogrel 75mg/giin baslandi.

Genetik tani pozitif ¢ikmasi sebebiyle aile taramasina baslanan hastanin 5 yas
kizinda ve 45 yasindaki kiz kardesinde de genetik olarak ayni mutasyon saptandi.
Bunun {izerine hastanin kiz1 ve kardesi metabolizma poliklinigine yonlendirildi.

p.D313Y (c.937G>T) (homozigot) mutasyon saptanan 45 yasindaki erkek
hastanin hiperlipidemisi mevcuttu.24 saatlik holter EKG monitorizasyonu ile atriyal
fibrilasyon saptanan hastanin iskemik inme etyolojisi kardiyoemboli olarak diistiniildii.
Tespit edilen bu mutasyon bazi yazarlar tarafindan hastalik nedeni bir degisiklik olarak
kabul edilirken baz1 yazarlar tarafindan hastalik nedeni olmayabilecegine dair goriisler
bildirilmistir.

D313Y mutasyonu enzim aktivitesinde %60 oraninda azalmaya neden olan bir
degisikliktir ve ‘pseudodeficiency’ alleli olarak tanimlanmistir. Bu degisiklik normal
toplumda yaklagik 1/200 siklikta (0,45/100) olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada D313Y
mutasyonu olan kisilerde enzimin lizozomal pH da (pH:4,6) stabil oldugu ancak nétral
pH da (pH:7.4) aktivitesinin azaldig1 rapor edilmistir (189).

Inme bulgusu nedeniyle izlenen 493 vakalik bir grupta yapilan calismada 12
vakada enzim aktivitesi diisiik bulunmus ve bu 12 vakanin 3 {inde D313Y mutasyonu
tespit edilmistir (187). Lenders ve arkadaslart 9 kisilik bir ailede 7 kiside D313Y
mutasyonu tespit etmisler, bu ailede tim vakalar1 Fabry hastaligi bulgulart ve MRG
bulgular1 agisindan degerlendirmislerdir. Bu ailede mutasyon tasiyan 7 kisinin hepsinde
beyaz cevher lezyonlar1 gozlediklerini ve mutasyon olmayan 2 kiside bu lezyonlarin
olmadigini rapor etmislerdir (190).

Baptista ve arkadaslar1 364 iskemik inme, 89 intraserebral hemoraji ve 14 serebral
vendz tromboz vakasinda yaptiklari ¢alismada 12 hastada GLA mutasyonu bulduklarini,
bunlardan 5 tanesinin D313Y mutasyonu oldugu ve bu vakalarin enzim aktivitelerinin

diisiik oldugunu bildirmislerdir (187). Sonu¢ olarak bu degisiklik mutasyonu
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tagtyanlarin tamaminda degil ancak 6nemli bir kisminda klinik bulgulara neden
olmaktadir (191).

Fabry hastalarinda iskemik inmeden korunmada standart inme protokolleri
uygulanir, kesin tedavisi olmamasina ragmen enzim replasman tedavisinin hastalig
siddetini ve/veya progresyonunu azalttigi son c¢alismalarda gosterilmistir (173). The
National Institutes of Health (NIH) tarafindan yapilan bir calismada 26 homozigot erkek
Fabry hastas1 randomize 2 gruba ayrilarak 2 haftada 1 olacak sekilde toplamda 12 doz
agalsidaz alfa veya plaseboyla tedavisi yapilmis ve noropatik agrilarin aktif tedavi
alanlarda azaldig1 saptanmistir (175). Ancak diger bir ¢alisma olan Uluslaras1 Fabry
Hastaligi Calisma Grubu‘nun g¢alismasinda 58 Fabry hastasi randomize ayrilarak 20
hafta boyunca ERT (agalsidaz beta) veya placebo tedavi uygulanmis ve 2 grup hastada
da benzer sekilde noropatik agrilarin gectigi saptanmistir (155). Aynmi1 ¢alismanin alt
kolu olan enzim replasman tedavisinin uzun dénem etkilerini gdstermeyi hedefleyen
calismada, agalsidaz beta tedavisinin 36 ay ve plasebo tedavinin 30 ay uygulanmasi
sonrasinda hastalarin agr1 skorlar1t McGill anketi ile degerlendirilmis ve tiim hastalarda
diizelme saptanmistir. Hastalarin %8,6’sinda (5 hasta) inme veya gecici iskemik atak
meydana gelmistir. Kontrol grubu olmadigi icin karsilagtirma yapilamamig olmasina
ragmen daha Onceki verilerde inme oraninin %13,7 oldugu bilinmektedir (192).

Bagka bir caligmada agalsidaz alfa tedavisinin uygulandigi daha 6nceden inme
Oykiisii olmayan 25 eriskin erkek Fabry hastasinda, 4-4,5 yilin sonunda 4 hastada (%16)
inme veya gecici iskemik atak saptanmistir (193). Yapilan calismalarda enzim
replasman tedavisinin erken veya ge¢ baslanmasinin da, inme veya gegici iskemik atak
gelisimiyle iligkisi saptanmamistir  (177,194). Sonug¢ olarak, enzim replasman
tedavisinin, noropatik agriy1r azalttigi fakat inme riskinde azalmaya sebep olmadigi
gosterilmistir (176-178).

Ayrica bazi ¢alismalarda enzim replasman tedavisinin inme riskinde artisla iliskili
olabilecegi de saptanmustir (9). Enzim replasman tedavisinde kullanilan agalsidaz alfa
ve betanin kan beyin bariyerini ge¢medigi bilindiginden, vaskiilopatiyi Onleyici
etkisiyle inmeden korudugu diisiiniilmektedir. Ancak enzim replasman tedavisinin
norolojik sonuglarini gésteren uzun donem g¢alismalar sinirhdir.

Gegirilmis iskemik inmeleri, ndropatik agrisi, proteiniirisi, sicak intoleransi ve

V254A GLA mutasyonu olan kadin hastaya Fabry hastaligi klinik bulgularini da
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tasidigindan enzim replasman tedavisi (agalsidaz alfa) baglandi. Hastanin klinik
takiplerinde noropatik agr1 ve sicak intoleransi sikayetlerinin azaldigi gozlendi.

Ancak erkek hastamizda inme etyolojisi olarak kardiyoemboli diisiiniilmiis
olmasi, Fabry hastalik bulgularinin olmamasi ve D313Y mutasyonlu hastalarda enzim
replasman tedavisinin etkinligi hakkinda giinlimiize kadar herhangi bir yaymn
bulunmamasi nedeniyle enzim replasman tedavisinin hastanin klinik bulgularina gore

yapilmasi planlanarak hasta takibe alindi.
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6. SONUC

Geng hastalarin inme etyolojisinde olas1 nedenlerin tespitinin kisithligr ve
kriptojenik inmelerin sikliginin fazla olmasi nedeniyle, altta yatabilen tedavisi miimkiin
olan genetik sebeplerin daha ayrintili arastirilmasi gerekmektedir. Ozellikle kriptojenik
nedenli gen¢ inme hastalarinda, nadir karsilagilan ve genetik gegisli bir hastalik olan
Fabry hastaliginin olas1 etiyolojilerden birisi olarak akilda tutulmasi, taramasinin

yapilmasi ve uygun tedavilerin verilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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8. EKLER

EK-1: Glaskow Koma Skalas1 (GKS)

Organ Yanit Puan

Gozler

Motor Cevap Emirlere Uyar 6 puan
Agriy1 lokalize eder S puan
Agriya fleksor cevap 4 puan
Anormal fleksor cevap 3 puan
Agriya ekstansor cevap 2 puan
Cevapsiz 1 puan

Sozel Cevap
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EK-2: National Institutes of Health Stroke Scale Score (NIHSS)

la-Biling Diizeyi

1b-Biling Diizeyi Sorular1
(Kag yasindasin?)
(Hangi ayday1z?)

1c-Biling Diizeyi Emirleri
(Gozlerini ag kapa)
(Saglam eli a¢ kapa)

2- Bakis

3- Gorme Alanm

4- Fasiyal Paralizi
(Biling kapal1 ise agril1
uyarana mimik yaniti)

5- Motor (Kollar)

Oturarak 90,yatarak 45 derece

(10 sn. havada tutulur)

6- Motor (Bacaklar)
Yatarak 30derecede (5 sn)

7- Ekstremitede Ataksi

0= Alert

1= Hafif uyariya cevap veriyor

2= Agril1 uyarana cevap veriyor

3= Cevapsiz veya sadece refleks cevabi var
0= Iki soruya dogru cevap

1= Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, disatri,
dilimizi bilmiyor)

2= Iki soruya da yanlis cevap

0= Ikisini de yapiyor

1= Birisini yapiyor

2= Higbirisini yapamiyor

0= Normal

1=Parsiyel bakis parezisi, bir ya da iki gdzde
anormal bakis

2=Zorunlu bakis, total parezi

0= Viziiel kayip yok

1= Parsiyel hemianopi

2=Komplet hemianopi

3=Bilateral hemianopi veya korliik

0=Yok

1=Hafif paralizi, asimetrik giillimseme
2=Alt ylizde parsiyel paralizi

3=Yiiziin iist ve altinda tam paralizi

0= Normal

1= Tutuyor ama tam degil (3-4/5 KG)

2= Graviteye direnemiyor (2/5 KG)

3= Minimal hareket var (1/5 KG)

4= Hig hareket yok (0/5 KG)

0= Normal

1= Tutuyor ama tam degil (3-4/5 KG)
2= Graviteye direnemiyor (2/5 KG)
3= Minimal hareket var (1/5 KG)

4= Hig hareket yok (0/5 KG)

0= Yok (ya da hemiplejik)

1= Ust veya alt ekstremitede var veya
degerlendirilemiyor.

2= Hem lst hem alt ekstremitede var
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8- Duyu

9- Konusma

10- Dizartri

11- Inkar (Neglect)

0= Normal

1= Hafif-orta siddette kayip ama hasta dokunusu
hissediyor

2=Tam kay1p hasta dokunusu bile algilamiyor
0= Normal

1= Hafif —orta siddette afazi (anlasilir degil)
2= Ciddi afazi (hig bilgi alis verisi yok)
3=Tamamen sessiz veya komada

0= Yok

1= Hafif-orta siddette dizartri

2= Anlasilmaz artikiilasyon veya sessiz

0= Yok

1= Parsiyel neglect

2=Total neglect
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EK-3: Modifiye Rankin Skalasi

Hi¢ semptom yok

Belirgin defisit yok, semptomlara ragmen hasta giinliik aktivitelerini ve

gorevlerini yerine getirebiliyor.

Hafif defisit; gegmiste yaptig1 biitiin aktiviteleri yapamiyor ama yardim
olmaksizin kendi islerini yapabiliyor.

Orta derecede defisit; kismen yardima ihtiyaci var, ama kendi bagina
yardimsiz yiiriiyebiliyor.

Agir defisit; yardimsiz yiiriiyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaclarini
karsilayamryor.

Cok agir defisit; yataga bagimli, enkontinan ve stirekli hemsire bakimina

ve dikkatine muhtag.

Oliim
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