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Olgu Sunumu/Case Report

Sekonder Hipertansiyonun Nadir Bir Nedeni; Fabry Hastali81

A Rare Cause of Secondary Hypertension; Fabry Disease

oz

Fabry hastaligit (FH) X’e bagh gecis gosteren ve o-galaktosidaz enzim aktivitesinin azalmasi
neticesinde tiim hiicrelerde lizozomal globotriasilseramid (GL-3) birikimi ile karakterize sistemik bir
hastaliktir. Genellikle cocukluk veya puberte doneminde baslayan ekstremitelerde epizodik-intermittant
agn krizleri (akroparesteziler), vaskiiler deri lezyonlar1 (angiokeratomlar), gozde vaskiiler tortuozite,
subepitalyal kahverengi cizgilenmeler (cornea verticillata), korneal opasiteler, hipohidrozis ve
proteiniiri ile karsimiza ¢ikmakla birlikte baglangigta ciddi hipertansiyon ile seyreden nadir olgular da
literatiirde bildirilmistir. Biz de, Fabry hastaliginin sik bir bagvuru sekli olmayan siddetli hipertansiyon
ile bagvuran bir olguyu sunduk.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hipertansiyon, Fabry hastalig1, o-galaktosidaz

ABSTRACT

Fabry disease is an x-linked recessive metabolic storage disorder due to the deficiency of lysosomal
o-galactosidase A, and the subsequent accumulation of glycosphingolipids, throughout the body.
Patients usually present with decreased sweating (anhidrosis or hypohidrosis), reddish-purple skin rash
in the bathing trunk area (angiokeratomas), personal or family history of “burning” or “hot” pain in
the hands and feet, particularly during fevers (acroparesthesias), cornea verticillata and proteinuria. In
addition, patients can rarely present with severe hypertension. Here, we have reported a Fabry’s patient
who presented with severe hypertension as an unusual presentation.
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GIRIS edilmeyen erkek hastalarda genellikle son
donem bobrek yetmezligi, sol ventrikiil
hipertrofisi ve tikayict serebral olaylara
bagli olarak erken yaslarda mortalite gdzlen-
mektedir (3). Meram Tip Fakiiltesi Nefroloji
klinigine ara ara olan siddetli bag, ekstremite
ve karin agrist ile birlikte direncli hipertan-
siyon ile bagvuran geng bir erkek hastada
hipertansiyonun nadir goriilen bir nedeni
olarak FH tanist konulan olgumuzu sunmak
istiyoruz.

Fabry hastaligi (FH) X’e bagh gecis
gosteren ve a-galaktosidaz enzim aktivi-
tesinin azalmasi neticesinde tiim hiicre-
lerde lizozomal globotriasilseramid (GL-3)
birikimi ile karakterize sistemik bir hasta-
Iiktir (1). Erkeklerde goriilen klasik formu
%1’den daha az o-galaktosidaz enzim
aktivitesi varligt ve genellikle cocukluk
veya puberte doneminde baslayan ekstre-
mitelerde epizodik-intermittant agr1 krizleri
(akroparesteziler), vaskiiler deri lezyonlari
(angiokeratomlar), gozde vaskiiler tortuo-
zite, subepitalyal kahverengi cizgilenmeler
(cornea verticillata), korneal opasiteler,
hipohidrozis ve proteiniiri ile karsimiza
ctkmaktadir (2). ilerleyen yillarda tedavi

OLGU

27 yasinda erkek hasta yaklasik 6 yil
once halsizlik, yorgunluk, yaygin viicut
agrist, ara ara siddetli karin ve bag agrisi
sikayetleriyle bagvurdugu merkezde yapilan
fizik muayene sonucunda tansiyon arteriyeli
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190/100 mm Hg saptanmast iizerine sekonder HT tanisiyla tetkik
edilmis. Karin agris1 sikayeti icin yapilan FMF gen mutasyonu
negatif tespit edilmis. Bu donemde yapilan tetkiklerinde glukoz:
99 mg/dL, kreatinin:0,8 mg/dL, kalsiyum: 9,3 mg/dL, fosfor:
3,7 mg/dL, ALT: 29 v/L, iPTH:21,9 pg/mL, TSH:3,64 MIU/
mL,sT4: 1,31 ng/dL, 25-OH-D3: 17,7 ng/mL, 24 saatlik idrarda
kalsiyum: 90 mg/giin, kortizol: 75,8 ug/giin, metanefrin: 68,9
ug/giin, normetanefrin: 684,7 ug/giin, vanil mandelik asit:6,0
mg/giin, homovalinik asit: 5,1 mg/giin, dopamin: 504 ug/giin,
hidroksi indol asetik asit: 5,5 mg/giin, adrenalin: 10,7 ug/giin,
noradrenalin: 87,7 ug/giin tespit edilmig (Tablo I). 2013 yilinda
yapilan EKO’ sunda EF: %65, minimal trikuspit, mitral ve aortik
yetmezlik, pulmoner arter basinct 25 mm Hg ve sag bogluklar
normal olarak raporlanmis. Hastaya dis merkezde hipertansiyon
tedavisi olarak; indapamid 2,5 mg/giin, angiotensin reseptor
inhibitorii kaptopril tb 50 mg/giin, doksazosin 4 mg/giin, losartan
50 mg /giin ve FMF tedavisi olarak kolsisin tb 3x1 baglanmus.

Hasta merkezimize yaklagik 18 ay oOnce giderek artan
yorgunluk, halsizlik, ekstremitelerde ara ara siddetli agr,
basagrisi, soguk-sicak intoleransi ve efor dispnesi sikayetleriyle
bagvurdu. Yapilan fizik muayenesinde TA 190/100 mm Hg,
NDS: 88/dak-ritmik, solunum sesleri dogal, S1, S2 normal, S3,
S4 ve ifiirim yoktu. Sirt ve bel bolgesinde angiokeratomlar

Tablo I: Hastanin laboratuvar degerleri.

Glukoz (mg/dL) 99
Kreatinin (mg/dL) 0.8
Kalsiyum (mg/dL) 9.3
Fosfor (mg/dL) 37
ALT (u/L) 29
PTH (pg/mL) 219
TSH (MIU/mL) 3,64
sT4 (ng/dL) 1,31
24 saatlik idrarda protein (mg/giin) 200
24 saatlik idrarda kalsiyum (mg/giin) 90
24 saatlik idrarda kortizol (ug/giin) 758
24 saatlik idrarda metanefrin (ug/giin) 68,9
24 saatlik idrarda normetanefrin (ug/gtin) 6847
24 saatlik idrarda vanilmandelik asit (mg/giin) 6
24 saatlik idrarda homovalinik asit (mg/giin) 5,1
24 saatlik idrarda dopamin (ug/gtin) 504

24 saatlik idrarda hidroksi indol asetik asit (mg/giin) 55

24 saatlik idrarda adrenalin (ug/giin) 10,7

24 saatlik idrarda moradrenalin (ug/giin) 87,7

tespit edilmesi {lizerine yapilan g6z muayenesinde cornea
verticillita, vaskiiler tortuozite ve hafif kornea opaklagmasi
saptandi. Yapilan tetkiklerinde serum kreatinin: 0,74 mg/dL, 24
saatlik idrarda proteiniiri 200 mg/ giin, renal arter renkli doppler
US’de bilateral bobrekler normal biiyiikliik ve ekojenitede, sag
ve sol bobrek interlober arter ortalama rezistivite indeksi (RI)
yaklagik olarak 0,66-0,68 bulundu. Renal arterlerin izlenebilen
segmentlerinde aorta gore anlamli hiz saptanmadi. Bobrek
arterlerin MR-angiosunda renal arter stenozu lehine bulgu
saptanmadi. Bu donemde yapilan EKO’sunda EF’si %60,
minimal trikiispit, mitral ve aortik yetmezlik, pulmoner arter
basinct 32 mm Hg ve sag bosluklar normal olarak raporlanmis.
Cekilen batin bilgisayarli tomografisinde siirrenal Kkitle
saptanmazken ve toraks tomografisinde de patolojik bir bulgu
yoktu.

Hastadan FH diisiiniilerek DBS yontemiyle bakilan
a-galaktozidaz A aktivitesi 1,2 mikromol/L saat bulunurken GLA
geninde p.N34H mutasyonu saptandi. Ayrica hastanin annesi ile
3 amca cocuklarinda da proteiniiri nedeniyle yapilan tetkiklerde
enzim aktivitesinde diigiikliik ve hastamiz ile ayni gen mutasyonu
saptandi. Hastanin almakta oldugu kolsisin ve losartan tedavisi
kesilerek ramipril 5 mg/giin, amlodipin 10 mg/giin ve enzim
replasman tedavisi (ERT) olarak 2 haftada bir agalsidaz tedavisi
0,2 mg/kg tedavisi baglandi. Tedavinin 10. kiiriinde TA:110/70
mm Hg saptanmasi lizerine amlodipin tedavisi kesildi. Hastanin
efor dispnesi haricinde tiim semptomlarinda belirgin azalma
oldugu tespit edildi.

TARTISMA

Fabry Hastaligi, bobrek tutulumu %55 oraninda tespit
edilmekle birlikte tutulum sekli farklhiliklar arzetmektedir.
Genellikle erken yaglarda nefrotik diizeylere varabilen proteiniiri
goriilmekle beraber sadece ciddi hipertansiyon ile seyreden nadir
olgular da literatiirde bildirilmistir. Terryn ve ark. yakin zamanda
hipertansiyonu ve sol ventrikiil hipertrofisi bulunan hastalarda
FH sikligin1 % 0,9 olarak tespit etmisglerdir (4). Feriozzi ve ark.
ise 208 Fabry hastasindan 66 hastada HT tespit etmislerdir ve 5
yillik agalsidaz tedavisi sonrasi tansiyon arteriyelin tedavi oncesi
doneme gore belirgin sekilde azaldigini saptamiglardir (2). Daha
once yapilan c¢alismalarda FH bulunan bireylerde HT varligi
kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisimini arttirdig: bildirilmigtir
(5). Ilging olarak ACE inhibitorii veya ARB gibi RAS blokerleri
ilaclarmin tek basina Fabry hastaliginda kullanildiginda KBH
ilerleme hizina etkili olmadig: ancak 5 yillik siireyle ERT ile
birlikte RAS bloker kullaniminin glomeriiler filtrasyon hizinin
diisiistinde belirgin azalmaya neden oldugu ortaya konulmustur

Q).

Olgumuzda gen¢ yaslardan itibaren ara ara olan siddetli
karm agris1 sikayetleri nedeniyle FMF gen mutasyonu negatif
gelmesine karsilik bagka bir hastalik ayirici tanisi diisiiniilmeden
dis merkezde FMF tanis1 konularak kolsisin tedavisi baglanmigtir.
Halbuki hastanin  giddetli akroparestezi, hipertansiyon
hipohidroz ve sicak-soguk intoleransi gibi semptomlart ayrica

Turk Neph Dial Transpl 2018; 27 (3): 324-326

325



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Tiirkmen K ve ark: Sekonder Hipertansiyon ve Fabry Hastalig1

fizik muayenesinde goriilen angiokeratomlarn varligi Fabry
hastaligini akla getirmelidir. Ulkemizden yeni yapilan bir
calisgmada FMF semptomlart bulunan 177 hastanin 23’iinde
(%13) a-galaktozidaz A eksikligi tespit edilmistir (6). Bizim
olgumuzun yag1 ve direncli hipertansiyonu olmast nedeniyle
sekonder hipertansiyon nedenlerinden renal arter stenozu,
feokromasitoma, Cushing hastaligi ve hipertiroidizm gibi
nefrolojik ve endokrin hastaliklar arastirilmis ve hastaliklarin
hastada bulunmadig tespit edilmistir. Bu agilardan bakildiginda
bizim olgumuzda erken donemde KBH gelismeden baglanilan
ERT hem HT tedavisinde hem de uzun donemde SDBY
gelisimini 6nlemede faydali olacagi kanisindayiz.

Sonug¢ olarak gen¢ yasta nedeni belirlenemeyen sekonder
hipertansif bireylerde 0Ozellikle sicak-soguk intoleransi,
akroparestezi, aciklanamayan efor dispnesi ve hipohidrozis
varliginda Fabry hastaligini diistinmek ve ileri inceleme yapmak
uygun olacaktir.
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