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 3 yaş 9 ay kız hasta

 Şikayet: 1,5 yıldır kollarda ve bacaklarda kontraktür, 
huzursuzluk, ayak tabanında , el sırtında ağrılı şişlik

OLGU



 1,5 yaşında ellerini açamama, koşamama şikayetleri başlamış

 Çocuk nörolojiye başvurmuş, tetkikleri planlanmış

 Ayak tabanında, ellerde ağrılı şişlik şikayetleri de eklenmiş

 Fizik tedavi başlanmış

 Çocuk romotoloji ve çocuk metabolizma polikliniğine 
yönlendirilmiş

ÖYKÜ



 Başını dik tutma 4. ay

 Destekli oturma 7. ay

 Desteksiz oturma 10. ay

 1,5 yaşında yürümüş

 Kelimeleri 1 yaşında başlamış

 3 yaş 9 aylık cümle kuramıyor, destekli merdiven inip çıkıyor

ÖZGEÇMİŞ



 Anne 38 yaş, sağ sağlıklı

 Baba 40 yaş, sağ sağlıklı

 G4Y3  38 haftalık  C/S ile 3500 gr doğum

 Anne-baba arasında uzaktan akrabalık mevcut

 G1: 15 yaş erkek, astım

 G2: 12 yaş  kız, ss

 G3: Abortus

 G4: Hastamız

SOYGEÇMİŞ



FİZİK MUAYENE

Genel durumu orta iyi

 B.Ç: 45cm(<3p)

 V.A: 12kg (3-10p p)

 Boy: 92cm (3 p)

 Bağımsız yürüyor, tek kelimeleri  var

 Boğuk, kısık ses çıkarıyor

 El ekstansör yüzü ve ayak tabanında subkutan yerleşimli nodüler lezyonlar

 Eklem şişliği yok, artrit yok

 Dtr’ler canlı belirgin

 Dirseklerde hafif kontraktür

 Organomegali yok



 Tam kan sayımı: Normal

 BİYOKİMYA:  Normal

 CPK - 115 U/L

 Folik Asit - 9,47 ug/L (4,8-37,3)

 Homosistein - 4,70 µmol/L (5-15,4)

 TSH - 1,06 mlU/L (0,27-4,2)

 Vitamin B12 - 691 ng/L (197-771)

 25-Hidroksi Vitamin D - 16,1 ng/mL (30-100)

TETKİKLER



PATOLOJİK BULGULAR

3 yaş 9 ay kız hasta

 Anne-baba arasında uzaktan akrabalık

 Vücudunda ağrılı subkutan nodüller

 Eklem hareketlerinde kısıtlılık ve ağrı

 Boğuk/kısık ses

 Nöromotor gelişme geriliği

ÖN TANI?

TETKİKLER?



ÖN TANI- TETKİKLER



Plazma aminoasitleri: Normal

İdrar aminoasitleri: Normal

 Tandem MS: Normal

 ÇUZYA: Normal

 İdrar organik asitleri: Normal

 Amonyak - 67,1 µg/dL (18-86)

 Kranial MR: Normal

Torg-Winchester sendromu ? Düşünülen hastanı 
MMP2 geninde mutasyon saptanmamış ( anormal 
yürüyüş, fleksiyon kontraktürleri, osteoporoz, 
subkutan nodül)

TETKİKLER



FARBER?

3 yaş 9 ay 

Nöromotor gerilik

Ağrılı subkutan nodül

Boğuk kısık ses tonu

Hemogram, 
Biyokimya, metabolik 
tetkikleri normal

Kranial MR: Normal



FARBER SENDROMU



FARBER HASTALIĞI

 OR geçişli lizozomal
depo hastalığıdır

 ASAH1 geninin 
mutasyonun

 Asit seramidaz enzim 
eksikliği

 Seramid çeşitli 
dokularda birikir



ASAH1 ilişkili hastalıklar

Farber Hastalığı
SMA-PME 

spinal muskuler atrofi, progresif 
myoklonik epilepsi

Klasik Farber Hastalığı
• Hayatın ilk haftalarında 

başlayan ağrılı ilerleyici eklem 
deformiteleri

• Eklem ve mekanik bası 
noktalarında palpabl subkutan 
nodüller

• Boğuk ses (larinks ve epiglot 
granülomuna bağlı)

• Yaşam beklentisi genellikle <2yıl
• Klinik çeşitli

• Erken çocukluk döneminde başlayan alt 
motor nöron bulguları ile karakterize

• 3-7 yaşlarında proksimal alt ekstremite 
güçsüzlüğü→ progresif miyoklonik ve atonik 
nöbet, tremor, sensörinöral işitme kaybı

• Miyoklonik epilepsi genellikle geç çocuklukta 
kas güçsüzlüğünü takiben başlar. 

• Jeneralize tremor, kognitif gerilik
• Hastalık başlangıcı ile solunumsal 

komplikasyonlar sebebi ile ölüm arası süre: 
genellikle 5-15 yıl



FARBER HASTALIĞI TİPLERİ

Tip 1 (klasik Farber Hastalığı)

 Ağrılı eklemler ve deformiteler, palpabl subkutan nodüller, kısık ses

 Nörolojik tutulum çoğunda bulunur, eklem kontrakturleri ve deformite nedeniyle 
değerlendimek güçtür.

 Çoğu hastada motor nöron hastalığı hipotoni ve kas atrofisi şeklinde kliniğe yansır.

 EMG’de denervasyon, süt çocuklarının bir kısmında infantil spazm (+)

 Göz dibinde kiraz kırmızısı görünümü

 İnfiltratif akciğer hastalığı→ solunum yetmezliği, 2 yaş öncesi ölüm



 Tip 2 (orta FH): 8 aylık iken başlar, nörolojik tutulum daha hafif

 Tip 3 (hafif FH):  Bir yaşından sonra eklem bulguları, yanlışlıkla JİA tanısı 
alırlar.

 Tip 4 (neonatal-viseral FH): Klasik triad olmadan ağır hepatomegali

 Tip 5 (nörolojik FH):  6-12 aya kadar normal gelişimi takiben dirençli nöbet, 
ilerleyici paraparezi, konuşmada gerileme

FARBER HASTALIĞI TİPLERİ



Destekleyici klinik bulgularla birlikte

ASAH1 gen mutasyon analizi

ve / veya

Asit seramidaz enzim aktivitesi (periferik
lökosit ya da deri fibroblastlarında)

TANI



Klinik Destekleyici Bulgular

 Mekanik bası noktalarında ve eklemlerde subkutan nodüller

 Şiş ve ağrılı eklemler (hareket kısıtlılığı ve kontraktür)

 Boğuk/kısık ses, ağlama



Asid seramidaz aktivitesi

 Farber Hastalığında: Genellikle tamamen kayıp (Levade et al 2009)

 SMA-PME : %6-%32 orta derecede düşüş



 Her ne kadar Farber Hastalığı ve SMA-PME farklı fenotipler olarak tanımlansa da 
iki fenotipi de gösteren bir kız çocuğu literatürde tanımlanmış. (Teoh et al 2016)

 Üç yaşında poliartrit (subkutan nodülü yok)

Progresif motor nöron hastalığı (nöbet yok)

Yedi yaşında bilişsel etkilenme, kısık ses 



TEDAVİ

 Semptomatik ve multidisipliner yaklaşım

 Hava yolu kontrolü için gereğinde oral ya da havayolu granülomu eksizyonu

 Gastrostomi

 Ağrı kontrolü

 Nöbet kontrolü / tedavisi

 Hematopoetik kök hücre nakli seçeneği (nörolojik tutulumu belirgin
olmayan vakalarda)

 Enzim replasman tedavisi, Gen tedavisi ?

Küratif tedavi yok



Küratif tedavi yok: Romatoloji, genel 
pediatri, ağrı uzmanları, KBB, palyatif 

bakım

TANI SONRASI TAKİP

 Gelişme geriliği

 Solunum sistemi, akciğer fonksiyonlarını değerlendirme

 Gastrointestinal, yutma, beslenme, nutrisyon durumu

 Kas-İskelet Sistemi, ağrı yönetimi, fizik tedavi ve rehabilitasyon

 Nörolojik, alt motor nöron hastalığı/nöbet

 Hematolojik, olası HSCT için (yalnızca periferal tutulumlara etki 
gösterilmiş) 



• 10 yaş erkek hasta
• Eklem tutulumu ön planda
• Larengeal ve dilde granülom
• Mikrositik anemi
• AFR yüksekliği
• 6 aylık iken şikayetleri 

başlamış, 11 aylık iken 
nodüller yaygınlaşmış ve 
eklem tutulumu nedeniyle 
JİA düşünülmüş.



• Eklem tutulumu, subkutan nodül ve 
boğuk ses

• 4 yaşında novel mutasyon

• 7 aylık iken eklem tutulumu olan 4 
yaşında kız hasta

• Solunum sıkıntısı ile komplike olan 9 
aylık erkek hasta

• 2/3 hasta kaybedilmiş.

• Bir hasta tanı sonrası 2 yıllık izlemde



• Allojenik HCT nörolojik 
progresyon üzerinde olumlu 
etkisinin bulunmadığı rapor 
edilmiş.



Rekombinant (rhAC) asid seramidaz enzim replasman tedavisi

Farber Hastalığı için klinik çalışma kapsamında başlatılması planlanmakta

TEDAVİ



TEŞEKKÜRLER
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