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ABSTRACT 

Anderson-Fabry disease, a rare metabolic disorder of lysosomal accumulation associated with the X chromosome. 

The cause is a mutation in the GLA gene. There is a decrease in the functional activity of the enzyme alpha-

Galactosidase-A, which leads to a disorder of glycosphingolipid metabolism. Undegraded products, usually 

globotriaosylceramides, accumulate in the cells of various organs. Pathophysiological changes and clinical signs 

develop in the eyes, heart, kidneys and other organs. Multisystemic manifestation and non-specific symptoms 

complicate the diagnosis of the disease. Despite prenatal diagnosis, genetic testing, and other diagnostic options, 

Fabry disease is detected late. The atypical form of the disease is common in women, but the course of the disease 

in men is more severe. More than a thousand mutations in the GLA gene have now been identified. In rare cases, 

De novo mutations are detected. All this requires cooperation between specialists in various fields, systematic 

perception of the disease. The main treatment for a rare disease is enzyme replacement therapy. Despite the 

marked effectiveness of treatment, it is especially important to start treatment as early as possible. This is closely 

related to the early diagnosis of the disease. Specific changes in the cornea, cornea verticillata, are considered a 

specific, most common sign of Fabry disease. Properly differentiated with concomitant medications such as 

amiodarone, ophthalmologists can make a significant contribution to formulating an early diagnosis of Fabry 

disease. 
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Santrauka 

Anderson-Fabry liga, retas su X chromosoma susijęs lizosomų kaupimo metabolinis sutrikimas. Sąlygojanti 

priežastis yra GLA geno mutacijos. Vyksta fermento alfa-Galaktozidazės-A funkcinio aktyvumo sumažėjimas, 

kuris lemia glikosfingolipidų apykaitos sutrikimą. Įvairių organų ląstelėse kaupiasi nesuskaidyti produktai, 

dažniausiai globotriaozilkeramidai. Akyse, širdyje, inkstuose ir kituose organuose vystosi patofiziologiniai 

pokyčiai, klinikiniai požymiai. Multisisteminis pasireiškimas ir nespecifiniai požymiai apsunkina ligos 

diagnostiką. Nepaisant prenatalinės diagnostikos,  genetinių tyrimų ir kitų diagnostinių galimybių, Fabry liga 

nustatoma vėlai. Atipinė ligos forma būdinga moterims, tačiau vyrų ligos eiga būna sunkesnė. Šiuo metu nustatyta 

daugiau kaip tūkstantis GLA geno mutacijų. Retais atvejais fiksuojamos „De novo“ mutacijos. Visa tai reikalauja 

įvairių sričių gydytojų specialistų tarpusavio bendradarbiavimo, sisteminio ligos suvokimo. Pagrindinis retos ligos 

gydymas yra pakaitinė fermentų terapija. Nepasiant ryškaus gydymo efektyvumo, ypač svarbu gydymą pradėti 

kuo anksčiau. Tai glaudžiai susiję su ankstyva ligos diagnostika. Specifiniai ragenos pokyčiai, cornea verticillata, 

vertinami kaip specifinis, dažniausias Fabry ligos požymis. Tinkamai diferencijavus su gretutinių vaistų 

vartojimu, kaip pavyzdžiui amiodaronas, gydytojai oftalmologai gali reikšmingai prisidėti prie ankstyvos Fabry 

ligos diagnozės formulavimo. 

 

Reikšminiai žodžiai.: Fabry liga, cornea verticillata, akių pokyčiai, GLA mutacijos, vėlyvas Fabry ligos 

nustatymas 
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Įvadas 

Anderson-Fabry liga (toliau-Fabry) yra reta su X 

chromosoma susijusi progresuojanti lizosomų 

kaupimo liga. Genetinį sutrikimą sąlygoja GLA 

geno mutacijos. Vyksta fermento alfa-

Galaktozidazės-A funkcinio aktyvumo 

sumažėjimas. Dėl to sutrinka glikosfingolipidų 

apykaita, kaupiasi nesuskaidyti substratai, 

dažniausiai globotriaozilkeramidai. Progresuojantis 

kaupimas sukelia ląstelių pažeidimus, organų 

vystosi būdingi pokyčiai, organų funkcijos 

nepakankamumas. Ankstyva Fabry ligos diagnozė, 

laiku pradėtas gydymas yra pagrindiniai tikslai. 

Ligai būdingas multisisteminis pasireiškimas. 

Paveikiamos akys, oda, nervų sistema, širdis, inkstai 

ir kt. organai. Siekiant tinkamai suvokti ligos 

principus reikalinga sisteminė apžvalga. Genetika, 

patofiziologiniai mechanizmai, klinikiniai 

pasireiškimai, ligos formos, diagnostika ir gydymas 

yra reikšmingi kiekvienam gydytojui specialistui, 

kadangi Fabry ligos atvejų metu svarbus 

multidisciplininis gydytojų specialistų 

bendradarbiavimas. Ragenos pokyčiai vertinami 

kaip dažniausias specifinis Fabry ligos požymis, 

ankstyvos diagnostikos rodiklis. 

 

Istorija 

1898 metais dermatologai W.A.Anderson ir J.Fabry 

pirmieji aprašė smulkius, raudonai melsvos spalvos 

odos kraujagyslinius pokyčius (lot. angiokeratoma 

corporis diffusum).(1) Tai suteikė pradžią 

tolimesniems tyrinėjimams, buvo atrasti ir aprašyti 

kiti su Fabry liga susiję įvairių organų pasireiškimai. 

Akyse, būdingas specifinis ligos požymis. Tai 

sukūrinės konfiguracijos ragenos drumstys, kurios 

vadinamos „cornea verticillata". Tik 1925 metais, 

J.Weicksel pateikė išsamius duomenis ir pripažino 

ragenos pokyčius kaip Fabry ligai būdingą akių 

požymį. Genetinį ligos modelį pateikė Šveicarų 

oftalmologas A. Franceschetti, kuris 1968 metais  

 

nustatė cornea verticillata ragenos pokyčius keliems 

tos pačios šeimos nariams. Pranešta apie recesyvinį 

su X chromosoma susietą metabolinio sutrikimimo 

paveldėjimo modelį.(2) Vėlnesni tyrimų rezultatai 

atskleidė atsitiktinį X chromosomos inaktyvinimo 

mechanizmą, kuris būdingas heterozigotinių moterų 

organizmuose.(3,4) 

 

Statistiniai duomenys 

Statistinių stebėjimų duomenimis, Fabry liga 

nustatoma vienam iš 1250 naujagimių.(5) Italijoje 

suserga vienas iš 3100 naujagimių.(6) Bendros 

populiacijos mastu, susirgimų skaičius svyruoja nuo 

1:40 000 iki 1:117 000 atvejų.(7) 2001 metais 

įkurtas pasaulinis Fabry stebėjimo registras. Įtraukta 

daugiau nei 3 tūkstančiai pacientų, 133 klinikos, 

veikia 24 pasaulio šalyse. Vaikai (iki 18 metų 

amžiaus) sudaro 12% sergančiųjų, moterys 56%, 

vyrai 44%. Bendrai, 60% pacientų buvo gydyti arba 

šiuo metu yra gydomi pakaitine fermentų terapija 

(toliau PFT).(8) Moterys serga dažniau nei vyrai, 

taip pat klinikinė diagnozė vyrams nustatoma 

anksčiau nei moterims.(9) Fabry ligos paplitimo 

dažnis fiksuojamas įvairiose pasaulio valstybėse. 

Didžiausias paplitimas Europoje (62%). Azijoje 

(20%), Vokietijoje (18%), Japonijoje (15%), 

Junginėje Karalystėje (13%), Šiaurės Amerikoje 

(10%).(8,10) 

 

Etiologiija ir patologinė fiziologija 

X chromosomos ilgąjame petyje lokalizuojasi GLA 

genas, kuris koduoja lizosomų fermentą alfa-

galaktozidazė A (toliau alfa-Gal-A). Įvairios 

mutacijos lemia funkcinį fermento sutrikimą.(11) Jis 

skirstomas į visišką funkcinio aktyvumo 

sumažėjimą (liekamasis fermento aktyvumas <1%) 

arba dalinį (>1%).(12) Nustatyta, jog kliniškai 

reikšmingas hidrolazės aktyvumo sumažėjimas yra 

30-35%. Tai lemia nepakankmamą lizosomų 
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funckinį aktyvumą. Dėl to ląstelėse sutrinka normali 

glikosfingolipidų apykaita.(13) Įvairiose organizmo 

ląstelėse, tai yra kraujagyslių endotelio, lygiųjų 

raumenų, inkstų podocitų, glomerulų endotelio, 

širdies miocitų ir kitose kaupiasi nesuskaidyti 

glikosfingolipidų apykaitos tarpiniai produktai, 

dažniausia globotriaozilkeramidas (Gb3) ir 

globotriaozilsfingozinas (lysoGb3). Nesuskaidyti 

dariniai kaupiasi sukeldami biocheminius ir 

struktūrinius ląstelių pokyčius (žr. paveikslas 

nr.1).(14) 

 
Paveikslas nr. 1. Patofiziologinis Fabry ligos išsivystymo mechanizmas.(14) 

 

Ląstelėse sukeliamas citotoksinis, uždegiminis, 

fibrozinis poveikiai. Ypač gausiai, iki 460 kartų 

dauigau, Gb3 kaupiasi kraujagyslių endotelio ir 

lygiųjų raumenų ląstelėse, pericituose.(15,16) 

Vystosi progresuojanti kraujagyslių okliuzija, 

išemija, organų disfunkcija, hipertrofija, negrįžtama 

širdies ir inkstų audinio fibrozė.(17–19) 

Ląsteliniame lygmenyje sutrinka energijos apykaita, 

vyksta endotelio ląstelių pažaida, smulkiųjų 

kraujagyslių pažeidimai, oksidacinis stresas.(20–23) 

Fiksuojami atvejai, kuomet smulkiųjų kraujagyslių 

pažeidimai lemia centrinės tinklainės arterijos 

okliuziją, staigų unilateralinės pusės regėjimo 

funkcijos sutrikimą.(14,24) 

Genetika 

Fabry ligos pasireiškimą sąlygoja GLA geno 

mutacijos. Turimais duomenimis nustatyta daugiau 

kaip tūkstantis GLA mutacijų.(14,25) Kiekvienoje 

artimųjų žmonių giminėje būdingos tam tikros 

specifinės mutacijos, kurios perduodamos iš kartos į 

kartą. Tačiau tai nepalengvina genotipo-fenotipo 

koreliacijos, kadangi būdingos įvairios fenotipinės 

variacijos.(9,14,26) Atsakingas GLA genas 

lokalizuojasi X chromosomos ilgąjame petyje, 

Xq22.1 pozicijoje. Koduoja homodimerinį proteiną. 

Genetiniu požiūriu mutacijos skirstomos į 

paveldimas ir naujai atsiradusias, tai yra „de novo“, 

kurios yra retos.(27) Daugiau nei 60% atvejų yra 

nustatomos keičiančiosios taškinės (angl. 

„missense“) mutacijos, kitos pasireiškia rečiau. 

Dauguma mutacijų lemia pasikeitusią baltymų 

struktūrą, konfiguraciją. Keičiasi aktyvios baltymo 

prisijungimo vietos, dėl to sumažėja fermento 

funckinis aktyvumas.(26) Ligos paveldėjimo 

modelis yra recesyvinis, susijęs su X chromosoma. 

Dėl to, skirtingai nei heterozigotinės moterys, vyrai 

nepaveldi šio sutrikimo.(13) Sergančios 

heterozigotinės moterys turi 50% galimybę 

mutavusį geną perduoti tiek sūnui tiek dukrai. 

Moterims būdinga kintanti ligos eiga, svyruoja nuo 

asimtominių iki sunkių ligos variantų. Tai 

dažniausiai lemia atsitiktinis X chromosomos 

inaktyvinimas (lionizacija), kurio metu tik tam 

tikros ląstelės turi geno defektą. Simptomai 
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pasireiškia vėliau, dažnai būna lengvesni nei 

vyrams.(26,28) Mutacijos, kurios lemia visišką 

fermento α-Gal A funkcinio aktyvumo nebuvimą, 

priskiriamos klasikiniam ligos fenotipui. Tos 

mutacijos, kurios lemia likutinį fermento funkcinį 

aktyvumą, priskiriamos atipiniam, vėlesnės eigos 

fenotipui. N215S yra labiausiai Europoje paplitusi 

mutacija, kuri lemia atipinę Fabry ligos 

formą.(4,6,13,27) 

Klinikinis pasireiškimas 

Išskiriami pagrindiniai Fabry ligos klinikiniai 

požymiai.: 

• Priepuoliniai skausmai galūnėse, 

parestezijos 

• Rausvai violetiniai kraujagysliniai 

iškilimai odoje-angiokeratomos 

• Prakaitavimo sutrikimai.: hipohidrozė 

dažniau nei hiperhidrozė 

• Specifinės drumstys ragenoje, katarakta, 

tinklainės ir junginės kraujagyslių pokyčiai 

• Širdies pažeidimas, kairiojo skilvelio 

hipertrofija 

• Inkstų funkcijos nepakankamumas 

Skiriamos trys klinikinės ligos formos.: klasikinė, 

atipinės inkstų ir širdies.(3,12,14,16,24) 

Klasikinė ligos forma būdinga vyrams, 

maždaug 20-50 metų amžiaus periode. Dažnai 

nustatoma nulinio tipo mutacija (angl. „null“), kuri 

lemia visišką hidrolazės katalizinio aktyvumo 

sumažėjimą (<1%). Apytiksliai 80% sergančių vyrų 

turi neurologinius, dermatologinius, virškinamojo 

trakto, inkstų, širdies, akių klinikinius 

pasireiškimus. Odoje būdingos telangiektazijos ir 

angiokeratomos. Tai smulkūs, raudonai melsvos 

spalvos kraujagysliniai odos pokyčiai. Paspaudus 

pirštu neišnyksta. Lokalizuojasi sėdmenų, šlaunų, 

lytinių organų odoje, gleivinėse. Būdinga 

jaunesniems pacientams, kurių amžiaus vidurkis 17 

metų. Stebima maždaug 70% tokių 

pacientų.(12,14,29,30) Būdingi stiprūs, diegiančio 

pobūdžio skausmo priepuoliai, kurių trukmė nuo 

kelių minučių iki keletos dienų. Literatūroje 

epizodinis skausmas įvardinamas terminu „Fabry 

krizės“. Skausmas gali būti iradijuojantis, plisti į 

kitas kūno dalis. Ilgai trunkantys skausmai 

dažniausiai būna deginančio pobūdžio. 

Neuropatiniai simptomai būdingi maždaug 75% 

pacientų, kurių vidutinis amžius yra 10 

metų.(14,30,31) Virškinamojo trakto simptomai 

nėra specifiniai. Tai pykinimas, viduriavimas, 

obstipacija. Požymiai nustatomi 20-70% Fabry 

pacientų. Nustatyta, kad Gb3 kaupiasi 

mezenterinėse žarnyno kraujagyslėse ir nerviniuose 

mazguose (ganglijose). Dėl to sutrinka autonominė 

funkcija, vystosi vaskulopatija, miopatija, gali 

atsirasti kraujavimas.(30,32) Inkstų pažeidimo metu 

būdingi pokyčiai šlapime. Fiksuojama 

mikroalbuminurija, eritrociturija, poliurija. Fabry 

pacientai gali jausti nuolatinį troškulio pojūtį, 

polidipsiją. Sulaukus 30-40 metų amžiaus, pacientų 

būklė progresuoja iki didelio laipsnio proteinurijos 

ir inkstų funkcijos nepakankamumo. Statistiškai, 

proteinurija būdinga daugiau kaip 80% negydytų 

vyrų, kurių amžiaus vidurkis iki 40 metų.(33,34) 

Širdies pažeidimo metu, Fabry pacientams 

fiksuojama kairiojo skilvelio hipertrofija, širdies 

nepakankamumas, vainikinių arterijų liga, aortos ir 

mitralinio vožtuvo pažeidimai, širdies laidumo 

sutrikimai, miokardo infarkto atvejai. Būdingas 

pacientų amžiaus vidurkis yra 42 metai.(26,35) 

Nustatyta, Fabry liga neigiamai veikia smegenų 

kraujotaką. Tai lemia trumpalaikius išeminius 

priepuolius, inslutą, neurologinių simptomų 

atsiradimą, regėjimo funkcijos sutrikimą. Tokiems 

pacientams nustatomas galvos arterijų 

išsiplėtimas.(36,37) Akių pokyčiai Fabry 

pacientams pasireiškia ragenoje, lęšiuke, junginės ir 

tinklainės kraujagyslėse.  

Ragenoje fiksuojamos sukūrinės 

konfiguracijos drumstys, lotyniškai vadinamos 
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„cornea verticillata“ (žr. paveikslas nr.1). Tai 

specifiinis, ankstyvai ligos diagnostikai reikšmingas 

ligos požymis. Stebimas beveik visuose 

homozigotiniuose vyruose ir daugumoje 

heterozigotinių moterų.(3,38) Dažniausiai 

paveikiamos abi akys.(39) 

Maždaug 30% Fabry pacientų, vystosi priekinė 

ir/arba užpakalinė subkapsulinė katarakta. Vyrų 

tarpe dažniau nei moterų. Būdingos linijinės, 

 

 neryškios stipinų pavidalo (angl. spoke-like) 

drumstys. Dažniausiai užpakalinėje kapsulėje. 

Literatūroje sutinkamas terminas „Fabry katarakta“ 

(žr. paveikslas nr. 2).(3,24,41) Tai patognominis 

ligos požymis akyse. Procentaliai, pasireiškia 

maždaug 10% moterų ir 23% vyrų, kurių amžius 

svyruoja nuo 5 iki 68 metų amžiaus.(13,42) 

 

 

 
Paveikslas nr.1 Specifinės sūkurinės konfiguracijos ragenos drumstys („cornea verticillata“) sergant Fabry 

liga.(40) 

 

  
Paveikslas nr. 2 Užpakalinė subkapsulinė Fabry katarakta.(43) 
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Drumstys priekinėje lęšiuko kapsulėje, taip pat gali 

būti vertinamos kaip specifinis Fabry ligos požymis 

akyse. Būdingos pleišto formos (angl. wedge-

shaped) drumstys, kurios išsidėsto radialiai, tęsiasi 

priekinės lęšiuko kapsulės centro link. (žr. 

paveikslas nr. 3).(3,14,42) Požymis fiksuojamas 

70% Fabry pacientų vyrų. Moterų tarpe rečiau.(44) 

Padidėjęs junginės ir tinklainės kraujagyslių 

vingiuotumas, gali būti vertinamas kaip dar vienas 

reikšmingas Fabry ligos požymis.(45) 2013 metais 

atlikto tyrimo metu buvo vertintas viršutinio voko 

kraujagyslių vingiuotumas Gauti rezultatai 

patvirtino požymi kaip būdingą Fabry 

pacientams.(46) Požymio specifiškumas Fabry ligai 

vertinamas atsargiai, kadangi nustatyta, jog 

padidėjęs junginės kraujagyslių vinigiuotumas 

būdingas senyvo amžiaus žmonėms, sergant kitomis 

ligomis. Aneurizminiai ampulės formos junginės 

kraujagyslių išsiplėtimai, tinklainės (intraretininiai) 

hiperrefleksiniai požymiai vertinami kaip labiau 

specifiniai Fabry ligos požymiai akyse. Daugiau nei 

50% pacientų fiksuojami būdingi ampulės formos 

praplatėjimai (žr. paveikslas nr. 4).(41) 

 
Paveikslas nr. 3 Biomikroskopijos vaizdas. Priekinės lęšiuko kapsulės drumstys Fabry ligos metu.(42) 

 

 
Paveikslas nr. 4. Būdingi junginės kraujagyslių pokyčiai sergant Fabry liga.(41) 
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Tinklainės hiperrefleksiniai židiniai yra naujas 

Fabry ligai specifinis požymis akyse. Ankstesni 

tyrimai, kurių metu nagrinėti optinės koherentinės 

tomografijos (angl. OCT) vaizdai, nebuvo 

informatyvūs. Tinklainės vaizdai nebuvo analizuoti 

pasluoksniui. Naujausi tyrimai, naudojant 

spektrinio-domeno optinę koherentinę tomografiją 

nustatė hiperrefleksinius tinklainės židinius Fabry 

sergantiems pacientams. Tyrėjai požymį siūlo 

vertinti kaip ligai specifinį akių požymį.(41,47) 

Maži židiniai pasiskirsto iš vidinio branduolinio 

sluoksnio (anlg. INL-Inner Nuclear Layer) į nervų 

skaidulų sluoksnį (anlg. NFL-Nerve Fiber Layer) 

(žr. paveikslas nr. 5).(41,48) 

  
Paveikslas nr. 5 Optinės koherentinės tomografijos vaizdas žymintis tinklainės sluoksnius.(48) 

 

 

 

Tyrėjai daro prielaidą, kad nervinių skaidulų (angl. 

NFL) ir ganglinių ląstelių (angl. GCL) sluoksnių 

židiniai atsiranda dėl paviršinio kraujagyslinio 

rezginio ląstelių. Tuo tarpu, vidinio branduolinio 

(angl. INL) ir vidinio pleksiforminio (angl. IPL) 

sluoksnių židiniai atsiranda dėl giliųjų 

kraujagyslinių rezginių sienelės ląstelių vaizdavimo. 

Hiperrefleksiniai tinklainės židiniai fiksuojami 

daugumai, tačiau ne visiems Fabry pacientams. 

Procentingumui nustatyti reikalinga atlikti daugiau 

tyrimų. Taip pat, silpno refleksiškumo tinklainės 

židiniai gali būti nustatomi sveikiems asmenims. 

Tinklainės kraujagyslių obstrukciniai pakitimai 

Fabry pacientams nėra dažni, todėl nėra vertinami 

kaip specifinis ligos požymis akyse.(41) 

Kiti klasikinio Fabry ligos fenotipo klinikiniai 

požymiai gali būti klausos sutrikimas, specifiniai 

veido bruožai, limfedema, depresija, nerimas, lėtinis 

nuovargis. Požymiai nėra specifiniai, tačiau 

dažni.(49–51) Pokyčiai akyse klasikinio Fabry ligos 

fenotipo atveju yra diagnostiškai reikšmingi, tačiau 

mirštamumą lemia širdies ir smegenų kraujagyslių 

pažeidimai.(42,52) 

 Atipinė Fabry ligos forma pasireiškia vėlai, 

trečiame-septintame gyvenimo dešimtmečiuose. 

Pacientams nėra nustatomi pagrindiniai klasikiniai 

ligos klinikiniai požymiai. Pasireiškimas 

lokalizuojasi vienoje ar keliose organų sistemose, 

dažniausiai širdyje, inkstuose. Gb3 

(globotriaozilkeramidai) kaupiasi inkstų podocitų, 

širdies kardiomiocitų ir kitose organų ląstelėse. 

Sutrinka ląstelių veikla, organų funkcinis 

aktyvumas.(33,53)  Dažnai pirminė tokių pacientų 

diagnozė formuluojama kaip idiopatinė kairiojo 

skilvelio hipertrofija, širdies nepakankamumas, 

artimija, proteinurija, inkstų funkcijos 
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nepakankamumas ir kt.(54) Atipinės inkstų ir širdies 

Fabry ligos formos pasireiškia 50% sergančių vyrų 

ir 20% moterų.(55) Inkstų pažeidimo metu, 

patofiziologiniai procesai vyksta glomeruluose 

(ypač podocituose), endotelio ir mezanginėse 

ląstelėse, distaliniuose kanalėliuose, kraujagyslių 

lygiųjų raumenų ląstelėse. Inkstų biopsija, 

tiksliausias diagnostinis tyrimas. Naudojant šviesos 

lauko mikroskopiją, stebima podocitų ir distalinių 

ląstelių vakuolizacija. Glomerulų endotelio ląstelių, 

proksimalinių kanalėlių, arterijų endotelio ląstelių 

įvertinimas šviesos mikroskopu yra sudėtingas.(16) 

Smulkesnių pokyčių įvetinimui naudojama 

elektronų mikroskopija. Inkstų pažeidimo metu 

stebimi būdingi lizosomų membranos struktūriniai 

pokyčiai, intarpai, vadinamieji „zebra“ kūneliai. Tai 

patognominis atipinės Fabry inkstų formos 

požymis.(56) Vertinant pokyčius derėtų tinkamai 

diferencijuoti su afifilinių vaistų, tokių kaip 

chlorokvinas, hidroksichlorokvinas, impraminas, 

gentamicinas ir kt. vaistų vartojimo sukeltais 

pokyčiais. Tai galima atlikti pagal lokalizaciją. Kaip 

pavyzdžiui, vartojant gentamiciną intarpai 

fiksuojami proksimaliniuose kanalėliuose, kuomet 

Fabry ligos atveju lokalizuojasi podocituose ir 

distaliniuose kanalėliuose.(57) Atipinės ligos 

formos apsunkina diagnostiką. Tokiems pacientams 

Fabry ligos diagnozė patvirtinama vėlai.(58) 

 

Fabry diagnostika 

Įtarus susirgimą, atlikus pirminę paciento apžiūrą ir 

apklausą, derėtų  fermento alfa-Galaktozidazės-A 

aktyvumo vertinimą. Imamas kraujo plazmos, 

leukocitų ir/ar kultūrinių ląstelių mėginys. Kaip 

pavyzdys, Lietuvoje ant specialių Guthrie plokštelių 

imamas „sauso“ kraujo lašas. Tinkamai paruošus 

mėginys siunčiamas į Vokietijos laboratoriją.(59) 

Tolimesni diagnostiniai veiksmai priklauso nuo 

gauto rezultato. Esant neišmatuojamai mažam, t.y 

iki 3% alfa-Gal-A funkciniam aktyvumui, galima 

tvirtinti klasikinę Fabry ligos formą.(60) Tokiems 

pacientams organizuojamas genetinis tyrimas. Tai 

leidžia įvertinti paciento tinkamumą molekulinės 

šeperonų terapijos gydymo taikymui.(61) Nustatomi 

atipiniai ligos variantai, kurių metu vyrų organizme 

randamas ribinis funkcinio alfa-Gal-A aktyvumo 

sumažėjimas, tai yra ribose tarp 3-35%. Tokiu atveju 

Farby ligos diagnozė patvirtinama iš dalies, 

planuojant genetinių mutacijų GLA nustatymą. 

Nefiksuojant mutacijų Fabry diagnozė atmetama. 

Kiti atvejai, kuomet nefiksuojamos GLA geno 

mutacijos, tačiau fermentinis aktyvumas mažesnis 

nei 30%. Tokiu atveju, rekomenduotina organų 

biopsija, kaip pavyzdžiui inkstų. Masių 

spektrometrijos tyrimas leidžia įvertinti ir 

suformuoti rezultatus.(62) Vyrams, kurių fermento 

funkcinis aktyvumas didesnis nei 35%, Fabry 

diagnozė atmetama.(55) Heterozigotinių moterų 

organizme, afla-Gal-A aktyvumas vertinamas kaip 

nepatikimas diagnostinis tyrimas. Nustatyti atvejai, 

kuomet Fabry pacientėms nustatomas normalus 

funkcinis fermento aktyvumas. Kertinis momentas 

tampa genetinė analizė, GLA genų mutacijų 

fiksavimas. Nenustatan mutacijų, diagnozė 

atmetama.(61) Nustačius mutacijas, diagnozė 

tikslinama atliekant audinio/organo biopsijas (kaip 

pvz.: inkstų). Naudojant masių spektrometriją, 

ieškoma Gb3 sankaupų.(62) Prenatalinė diagnostika 

atliekama heterozigotinėms moterims, ligos 

nešiotojoms. Choriono plaukelių tyrimas atliekamas 

9-12 nėštumo savaitę. Vertinamas gautas kariotipas. 

Taip pat, prenetalinę diagnostiką galima atlikti 15-

18 nėštumo savaitę. Atliekama amniocentezė, 

naudojamos kultūrinės amniono ląstelės.(29) 

Apibendrinant, Fabry ligos diagnostika susideda iš 

biocheminių, molekulinių genetinių ir/arba šeiminės 

anamnezės duomenų. Norint patvirtinti diagnozę, 

atliekama audinio/organo biopsija. Fermento alfa-

Gal-A aktyvumo vertinimas leukocituose siekia 

100%, kuomet kraujo plazmoje nustatomas 50%  
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tyrimo jautrumas.(63) Fabry ligos diagnostikoje, 

genetinis tyrimas vertinamas kaip auksinis 

standartas tiek vyrams, tiek moterims. Jautrumas 

97%.(61) 

 

Fabry ligos gydymas 

Pagrindinis ligos gydymas yra pakaitinė fermentų 

terapija (angl. ERT-enzyme replacemant therapy). 

ERT sudaro du rekombinantiniai fermentai. Tai 

agalzidazė alfa (firminiais pavadinimais „Replagal, 

Shire“) ir agalzidazė beta („Fabrazyme, 

Genzyme/Sanofi“). Šios fementų formos atitinka 

naturalų žmogaus alfa-galaktozidazę-A, turi 

identiškas biochemines savybes.(64) Abu vaistai 

vartojami intraveninėmis infuzijomis dviejų 

savaičių intervalu. „Replagal“ skiriamas 0,2mg/kg 

į/v., o „Fabrazyme 1mg/kg intraveninėmis 

infuzijomis.(65) Rekomendacijos kada pradėti 

gydymą formuluojamos atsižvelgiant į lytį, ligos 

sunkumo laipsnį ir formą, organų taikinius. 

Nustatyta, kad ERT veiksmingai mažina sunkius 

klinikinius pasireiškimus, tokius kaip inkstų 

funkcijos nepakankamumas, širdies sutrikimai, 

insultas.(64) Atlikta dešimties metų apžvalga 

nustatė, jog gydymo pradžia jaunesniame amžiuje 

tiesiogiai susijusi su geresniais gydymo rezultatais, 

organų pažeidimu.(55) Molekulinės fermentų 

terapijos veikimo principas nėra sudėtingas. 

Šeperonai, tai mažos molekulės, ligandai, kurie 

veikia ląstelės endoplazminiame tinkle. Yra 

sujungiamas ir stabilizuojamas mutavęs baltymas. 

Tokiu būdu, geno-ligando kompleksas gali patekti į 

lizosomą ir atlikti fermentinę funkciją.(66) 

 

Ragenos pokyčiai Fabry ligos diagnostikoje 

Sūkurinės konfiguracijos ragenos drumstys, terminu 

„cornea verticillata“ yra pagrindinis, dažniausias 

Fabry ligos požymis (žr. paveikslas nr. 1).(67) Gb3 

kaupiasi bazinio ragenos epitelio ląstelėse, 

priekinėje stomos dalyje. Tikslus sankaupų 

susidarymo mechanizmas nėra visiškai aiškus. 

Įvairios teorijos nurodo akių hidrodinamikos, 

periodinio mirksėjimo, akies magnetinių laukų 

įtaką. Manoma, kad reikšmingas įcentrinis 

(centripetinis) atsinaujinančių ragenos epitelio 

ląstelių judėjimas iš periferiijos į centrą.(68) 3-71 m. 

pacientams, specifinės ragenos drumstys 

fiksuojamos maždaug 77% moterų ir 73% vyrų. Tai 

svarbu anktyvoje Fabry ligos diagnostikoje, kadangi 

ragenos pokyčiai dažnai atsiranda vaikystėje.(69) 

Atliekant išsamią paciento apklausą, derėtų atkreipti 

dėmesį į vartojamų vaistų sąrašą. Nustatyta, kad 

amiodaronas, chlorokvinas, klofaziminas ir kt. 

vaistai sąlygoja į cornea verticillata panašias 

sūkurines keratopatijas.(68) Dažniausiai praktikoje 

sutinkamas amiodarono vartojimas. Paminėtina, kad 

pats amiodarono vartojimas gali būti susijęs su dar 

nediagnozuota vėlyva Fabry širdies ligos forma.(70) 

Pokyčiai ragenoje susiformuoja praėjus keletai 

savaičių po amiodarono varotjimo pradžios. Tokie 

pacientai gali skųstis šviesos baime, vokų dirglumu, 

šviesos atspindžiais. Idomu, kad tokie skundai gali 

būti būdingi Fabry pacientams. Taip pat, 50-60% 

atvejų amiodarono vartotojams stebimas lęšiuko 

drumstėjimas. Tai apsunkina diferencinę 

diagnostiką, ankstyvą ligos nustatymą. Tikslinga 

nutraukti amiodarono vartojimą ir stebėti ar ragenos 

pokyčiai išnyksta. Nustatyta, jog 3-20 savaičių 

periode ragenos pokyčiai išnyksta.(68,71)  
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