DIJAGNOZE

FARBEROVA BOLEST

Definicija bolesti

Bolest potkoznog tkiva koju
karakterizira niz klini¢kih znakova u
rasponu od klasi¢ne trijade bolnih i
progresivno deformiranih zglobova,
potkoznih &vorova i progresivne
promuklosti (zbog zahvaéenosti
larinksa) koja se javlja u dojenackoj
dobi do razli¢itih fenotipova

s respiratornim i neuroloskim
zahvaéenostima.

Epidemiologija

U svijetu je do danas u literaturi
prijavljeno priblizno 200 slué¢ajeva
Farberove bolesti.

Klinieki opis

Uocena je velika klini¢ka varijabilnost
medu oboljelim osobama. Klasiéni
fenotip manifestira se u dobi od oko
3 - 6 mjeseci s bolnim, natecenim i
ukoéenim zglobovima $aka i stopala,
istaknutim potkoznim &vorovima
iznad tocaka pritiska i progresivnom
promukloséu koja dovodi do afonije
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zbog infiltracije glasnica. Oboljele
osobe takoder mogu razviti sréane,
pluéne i neuroloske poteskoée.
Progresivno neurolosko pogorianije
moze biti izrazeno nekim oblicima
napadaija, parapareze i zaostajanja
u razvoju. Najtezi novorodenacki
oblik manifestira se pri rodenju u
obliku fetalnog hidropsa, letargije

i neuspjeha u razvoju, kao i u

obliku hepatosplenomegalije,

brzog neuroloskog pogorianja i
granulomatoznih infiliracija u razne
druge organe (4. jetru, slezenu,
pluéa). Opisani su i blazi oblici

bez neuroloskih potedkoéa i s

duzim Zivotnim vijekom. Kod nekih
oboljelih osoba bolest se manifestira
u djetinjstvu kao spinalna misi¢éna
atrofija povezana s progresivnom
miokloni¢kom epilepsijom (SMA-PME)
u odsutnosti potkoznih évorova.

Etiologija
Farberova bolest uzrokovana je
mutacijama gena N-acilsfingozin

amidohidrolaza (ASAH1) (8p22) koiji
kodira kiselu ceramidazu, lizosomalni
enzim koji hidrolizira ceramid u
sfingozin i slobodnu masnu kiselinu.
Manjak aktivnosti ovog enzima dovodi
do nakupljanja ceramida u vedini
tkiva.

Dijagnosti¢ke metode

Dijagnoza se temelji na klinickim i
laboratorijskim nalazima dobivenima
ispitivanjem aktivnosti kisele
ceramidaze u leukocitima periferne
krvi, kultiviranim limfoidnim stanicama
ili kultiviranim koznim fibroblastima.
Alternativno, dijagnoza se mozZe
postaviti odredivanjem koncentracije
ceramida u kultiviranim stanicama ili
tkivima ili prouavanjem lizosomskog
katabolizma ceramida v kultiviranim
Zivim stanicama. |dentifikacija
mutacija u genu ASAHT molekularno
genetskim testiranjem obi¢no
omoguduije dijagnosticku potvrdu.
Diferencijalna dijagnoza
Diferencijalne dijagnoze ukljuéuju
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juvenilni idiopatski artritis, sindrom
krute koZe i smrtonosnu restriktivnu
dermopatiju. Takoder, treba iskljuciti
encefalopatiju zbog nedostatka
prosaposina.

Antenatalna dijagnoza

Prenatalna dijagnoza testiranjem DNA
moguéa je u obiteljima s poznatom
mutacijom koja uzrokuje bolest.
Alternativno, prenatalna dijagnoza
moze se provesti mjerenjem aktivnosti
kiselinske ceramidaze u kultiviranim
stanicama amnionske tekuéine ili
korionskim resicama.
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Genetsko savjetovanje

Obrazac nasliedivanja je autosomno
recesivan. Zahvaéenim obiteljima
treba predloziti genetsko savjetovanije
koje ih informira o 25 % rizika od
prenoenja bolesti ako su oba
roditelja nositelji, a nisu razvili bolest.

Upravljanje dijagnozom i lijegenje
Trenutaéno ne postoji ucinkovita
specifiéna terapija za Farberovu
bolest, a simptomatsko lijecenje
temelji se na analgeticima,
kortikoterapiji i plasti¢noj kirurgiji.
Medutim, alogenska transplantacija
hematopoetskih matignih stanica
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pruza obeéavajuéi pristup za oboljele
osobe s ograni¢enom neurologkom
zahvaéeno3éu.

Prognoza

Prognoza varira; neke oboljele osobe
umiru u prvih nekoliko dana Zivota
(tezak neonatalni oblik), a drugi Zive
do adolescencije ili rane odrasle dobi

(blazi oblici).

A,

IsI

gpﬁ?



