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Fahr Sendromu

Fahr Syndrome

OZET Fahr hastaligi; kalsiyum metabolizmasi bozuklugu ile gelisen, ¢ift tarafli simetrik intrakra-
niyal kalsifikasyon ile seyreden, nérodejeneratif bozukluklar ile karakterize, nadir goriilen bir has-
taliktir. Klinik olarak konusma bozuklugu, yiiriimede dengesizlik, istemsiz hareketler ya da kas
kramplari ile baglayip; tabloya psikoz, kisilik degisiklikleri gibi noropsikiyatrik semptomlar eslik
edebilmektedir. Tanida kalsiyum birikimlerini gostermede en sik kullanilan inceleme y6ntemi beyin
tomografisidir. Fahr hastalig1, nedeni belli ise “Fahr sendromu” olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢alis-
mada, ellerde tremor ve kas seyirmeleri sikdyetleri ile bagvuran ve idiyopatik hipoparatiroidi sap-
tanan Fahr sendromu olgusunun sunulmas: amaglanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Fahr sendromu; hipoparatiroidi; hipokalsemi

ABSTRACT Fahr’s disease; is a rare disorder characterized by neurodegenerative disorders with bi-
lateral symmetrical intracranial calcification which is caused by calcium metabolism disorder. It
may be clinically associated with speech disorder, walking imbalance, involuntary movements or
muscle cramps, and may be accompanied by neuropsychiatric symptoms such as psychosis and per-
sonality changes. Brain tomography is the most commonly used method in the diagnosis of calcium
accumulation in the diagnosis. If Fahr’s disease is secondary to a known cause, the disease is defined
as the Fahr syndrome. In this report, we present a case of Fahr syndrome with idiopathic hy-
poparathyroidism who presented with tremor and muscle twitch of the hands.

Keywords: Fahr syndrome; hypaparathyroidism; hypocalcemia

ahr hastalig: (idiyopatik bazal ganglion kalsifikasyonu); kalsiyum, fosfor

ve mineral metabolizmasi bozuklugu sonucu bazal ganglion ve serebral

kortekste olusan kalsinoz ile seyreden, norodejeneratif bozukluklarla
karakterize bir hastaliktir.! Alman norolog Karl Theodor Fahr tarafindan 1930
yilinda tanimlanmigtir. Nadir kalitsal ya da sporadik norolojik bir hastalik olan
Fahr hastaliginin prevalans: <1/1.000.000’dir.? Siklikla otozomal dominant
gecis gostermekte, ancak otozomal resesif gecis de gosterebilmektedir. Erkek-
lerde kadinlara gore iki kat daha sik goriilmektedir.® Semptomlar ¢ogunlukla
4. dekadda ortaya ¢ikmaktadir. Klinik olarak konusma bozuklugu, yiiriimede
dengesizlik, istemsiz hareketler ya da kas kramplar1 ile baglayip; tabloya psi-
koz, kisilik degisiklikleri gibi néropsikiyatrik semptomlar eslik edebilmekte-
dir. Tanida, kalsiyum birikimlerini gostermede en sik kullanilan inceleme
yontemi beyin tomografisidir. Fahr hastaliginin tanisal kriterleri;

- Bilateral bazal ganglionlarda veya beynin diger bolgelerinde kalsifi-
kasyon,
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- Progresif norolojik fonksiyon bozuklugu (ha-
reket/yiirlime, noropsikiyatrik). Semptomlarin bag-
langic1 6zellikle 4. ve 5. dekaddlarda olmasina
ragmen cocukluk caginda da ortaya ¢ikabilmekte-
dir,

- Metabolik, mitokondriyal hastalik ve diger
sistemik hastaliklar1 destekleyen biyokimyasal
anormallik ve somatik 6zellik olmamasi,

- Intrakraniyal kalsifikasyona yol agabilen en-
feksiyoz, toksik ve travmatik nedenler olmamasi,

- Aile oykiisii olmasidir.

Tani, son kriterin karsilanmasi durumunda ilk
iki kriterden birinin olmas: ya da aile 6ykdsii ol-
mayan hastalarda diger tiim kriterlerin olmasi du-
rumunda konmaktadir.?>

Bu ¢aligmada, etiyolojisini idiyopatik hipopa-
ratiroidi olarak saptadigimiz Fahr sendromlu bir ol-
gunun sunulmasi amaglanmaistir.

OLGU SUNUMU

Elli yedi yagindaki kadin olgu, son 6 aydir ellerde
titreme, kas seyirmesi ile yiiriime ve konusma bo-
zuklugu olmas: tizerine poliklinigimize bagvurdu.
Olgunun bilinen kronik bir hastalig1 ve diizenli ilag
kullanim &ykiisii yoktu. Oz gegmisinde 1 yil énce
depresyon tanist ile bir siire antidepresan kullanimi
6ykiisii mevcuttu. Vital bulgular: normal idi. N6-
rolojik muayenesinde dizartri, serebellar ataksi, bi-
lateral intansiyonel tremor, bilateral dismetri ve
bilateral disdiadokokinezi saptandi. Tam kan, idrar
mikroskopisi ile karaciger, bobrek ve tiroid fonksi-
yon testleri normal bulundu. Laboratuvar tetkikle-
rinde; kalsiyum: 5,2 mg/dL (8,6-10,4), albu-
min: 4,6 g/dL (3,5-5,2), Fosfor: 9,7 mg/dL (2,5-4,5),

magnezyum: 2,1 mg/dL (1,6-2,6), parathormon: 4,8
pg/mL (15-65), tiroid stimiile edici hormon: 2,3
ulU/mL (0,27-4,2), vit D: 35 ng/mL (>30), demir:
101 ug/dL (30-190), DBK: 287 ng/mL (110-370),
ferritin: 26 ng/mL (13-150) idi. Brusella i¢in iste-
nen rose bengal ve seroloji testleri negatif saptanda.
Akciger grafisi normaldi. Tiroid/paratiroid cerra-
hisi gecirmeyen, ayrica sistemik/inflamatuar ve in-
filtratif hastalik 6ykiisii olmayan olguya mevcut
bulgularla idiyopatik hipoparatiroidi tanisi ko-
nuldu. Olgunun nérolojik belirtileri oldugundan
beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) is-
tendi. Beyin MRG’de Fahr hastalig: ile uyumlu
bazal ganglionlarda iskemik gliotik odaklar ve sin-
yal degisiklikleri olmas: tizerine, beyin bilgisayarl
tomografisi (BT) ¢ekildi. Kontrastsiz BT’sinde
“bazal ganglionlar, talamus, sentrum semiovale ve
serebellum beyaz cevherde bilateral yaygin kalsi-
fikasyon” mevcut idi. Goriiniim Fahr hastalig: le-
hine degerlendirildi (Resim 1). Hipoparatiroidi ve
hipokalsemi tedavisi i¢in kalsiyum ve kalsitriol bas-
landi. Olgunun takiplerinde 3. ayda kalsiyum: 8,6
mg/dL, albumin: 4,7 g/dL, fosfor: 6,3 mg/dL bu-
lundu. Klinik olarak ellerdeki tremorun belirgin
azaldig1r gozlemlendi. Ancak, ataksi ve dizartri
devam etmekte idi. Hastadan bilgilendirilmis onam
formu alinarak olgu yazilmistir.

TARTISMA

Fahr hastalig1; kalsiyum ve fosfor metabolizmasi
bozuklugu ile gelisen, cift tarafli simetrik intrak-
raniyal kalsifikasyon ile seyreden norodejeneratif
bozukluklarla karakterize, nadir goriillen bir
hastaliktir. Kalsifikasyonlar protein-polisakkarit
kompleksine gomiilmiis simetrik, ateromatik ol-

RESIM 1: Bazal ganglionlar, talamus, sentrum semiovale ve serebellum beyaz cevherde bilateral yaygin kalsifikasyon.
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mayan bilesiklerdir. Bu bilesikler; kalsiyum, ¢inko,
demir, aliminyum, magnezyum, silikon, bakir ve
fosfordan olugmaktadir.®” Fahr hastaliginda kalsi-
yum birikimi veya mineralizasyon vaskiiler (kapil-
ler, arteriyoler, kiciik venler) ve perivaskiiler
alanlardadir. Bu da beyinde vaskiiler obliterasyon,
perivaskiiler noronal dejenerasyon ve gliyozise
sebep olmaktadir. Intrakraniyal kalsifikasyonlar si-
metrik olup; ¢ogunlukla bazal ganglion, dentat ¢e-
kirdek, de
gortilmektedir. Kalsifikasyon dagilimi bireysel fark-

talamus ve sentrum semiovale
lilik gostermektedir. Olgumuzda kalsifikasyonlar;
bazal ganglionlarda, sentrum semiovale, talamus,

serebellum ve beyaz cevherde bilateral izlenmistir.

Hastalik ¢ogunlukla otozomal dominant
kalitim gostermektedir. Fahr hastalig: ile iliskili
oldugu kanitlanan dort gen tanimlanmistir
(SLC20A2, PDGFRB, PDGFB ve XPRI).3!
Ancak, hastalarin ¢ogunun genetik ge¢misi bu-
lunmamaktadir. Olgumuzda da aile bireylerinin
sorgulanmasi ile benzer bir hastalik 6ykiisii olan
bir vaka saptanmamaistir.

Tim intrakraniyal kalsifikasyonlar Fahr has-
taligina isaret etmemektedir. Ince, dogrusal kalsi-
yum birikintileri yiiksek 6zgiilliige sahiptir. Diger
taraftan, simetrik mikronodiiler veya asimetrik tek
tarafl kalsifikasyonlar bu hastaligin 6zelligi degil-
dir. Olgumuzda kalsiyum birikintileri dogrusal ve
bilateral izlenmistir. Ayrica, arteriovenéz malfor-
masyon, intrakraniyal kitleler (oligodendriogliom,
metastazlar) intrakraniyal kalsifikasyonda ayirici
tanida diistintilmelidir.? Olgumuzun radyolojik go-
rintiilemelerinde arteriovenéz malformasyon, in-
trakraniyal kitle izlenmemistir.

Fahr hastalig1 nedeni belli ise “Fahr sendromu”
olarak tanimlanmaktadir. Idiyopatik hipoparati-
roidi, ps6dohipoparatiroidi, psédo-psédohipopara-
tiroidi, hiperparatiroidi, kalitsal konjenital veya
erken baslangicli sendromlar, perinatal/intrauterin
enfeksiyonlar (Cockayne sendromu, Aicardi-Gou-
tieres sendromu, noroferritinopati, toksoplazma, si-
tomegaloviriis, rubella), tuberoskleroz, bruselloz
ve tiiberkiiloz gibi nedenler etiyolojide rol oyna-
maktadir. Olgumuzda hastaligin baslangic yasi,
aile oykiisii dikkate alindiginda kalitsal konjenital
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sendromlar diisiintilmemistir. Akciger grafisi nor-
mal bulunmus ve bruselloz i¢in yapilan rose bengal
ve serolojik testler negatif saptanmistur.

Fahr hastaligina en sik neden olan durumlar
hipoparatiroidizm ve hipokalsemidir. Olgumuzun
oykisiinde de kronik enfeksiyon, tiroid/paratiroid
cerrahisi, ila¢g kullanimi, toksisite, otoimmiin/
otoinflamatuar hastalik olmamasi hipoparatiroi-
dizme bagli hipokalseminin idiyopatik oldugunu
diisiindiirmektedir. Hipoparatiroidizme bagli in-
trakraniyal kalsifikasyonun mekanizmas: ise bilin-
memektedir. Bununla birlikte, hipoparatiroidide
de Fahr hastaligin gorilme sikligy dusiktir.
Hipoparatiroidizmin ciddiyeti ile intrakraniyal
kalsifikasyonun derecesi arasinda bir iliski bulun-
mamaktadir, fakat hipokalseminin siiresi uzadikga,
bazal ganglionlarda kalsifikasyona rastlanma siklig1
artmaktadir.'>"3

Fahr hastaligi, siklikla asemptomatik seyret-
mekle beraber nérolojik ve psikiyatrik bozukluk-
lar es zamanlh goriilebilmektedir. Hastaligin
norolojik belirtileri; bag donmesi, bag agrisi, sen-
kop, epilepsi veya inme benzeri durumlar; demans,
Parkinsonizm, tremor, kore, distoni, dizartri, pa-
razi, yuriime ve konugsma bozukluklaridir. Psiki-
yatrik belirtiler icerisinde siklikla duygudurum
bozukluklar1 gériilmektedir; ancak paranoya, si-
zofreni benzeri bozukluk, obsesif-kompulsif bo-
zukluk ve Kkisilik degisiklikleri goriilebilecegi
belirtilmistir."* Konig, bu hastalikta ilk semptom-
larin genellikle psikiyatrik belirtiler oldugunu vur-
gulamigtir.'* Fahr hastalii olanlarda norolojik
belirtileri olmayan izole psikiyatrik belirtiler nadir
goriilmektedir. Olgumuzda psikiyatrik belirtinin
(depresyon) norolojik belirtilerden 6nce gelistigi
gozlemlenmisgtir.

Fahr hastaliginin heniiz spesifik bir tedavisi ol-
madigindan semptomatik tedavi onerilmektedir.
Hipoparatiroidi gibi iliskili durumlarin tedavi edil-
mesinin noropsikiyatrik semptomlari iyilestirdigi
gozlenmigtir.” Olgumuzda da kalsiyum ve kalsit-
riol tedavisi ile 3 aylik siirede ellerde tremorun be-
lirgin olarak azaldig1 gézlemlenmistir.

Sonug olarak; néropsikiyatrik rahatsizliklar ile
bagvuran hastalarda veya kalsiyum ve fosfor meta-
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bolizmas1 bozuklugu saptananlarda agiklanamayan
norolojik sikayetler gelistiginde ya da 6zellikle bazal
ganglionlarda radyolojik goriintiilemeler ile sapta-
nan ve herhangi bir nedene baglanamayan intrakra-
niyal kalsifikasyonlarin varliginda Fahr hastalig:
ayirict tanida diisiiniilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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