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SUMMARY
Fahr disease

Fahr disease is a disorder that is characterised with the mas-
sive calcification in cerebral basal ganglions or cerebellum.
Clinical findings vary from minimal motional disorders to
convulsions and may be sporadic, familial or idiopatic. Also
this disease may be related with hypoparathyroidism or defect
of free radical production or iron transportion.

13 year old boy patient who has unvoluntary contractions in
his hands, feet and face during the last month attended to a
private hospital. Bilateral symetric widespread calcification
in subcortical area and basal ganglions has been seen in CCT
and the patient has been sent to our unit. In physical examina-
tion, his coreatetoic motions has been seen. Laboratory find-
ings; Ca: 7.2 mgldl, P: 6.8 mgldl, ALP: 499 U/l, Serum PTH:
381 pgiml (N: 12-72 pg/ml).

In his cranial MRI investigation: T1 hyperintention in bilater-
al dental nucleus, putamen and caudat nucleus and symetric
signal increase especially in basal ganglions has been seen.
The patient has been accepted as pseudohypoparathyroid and
treated with calsitriol and calsium lactate. This case is pre-
sented in order to discuss the relationship between intracere-
bral calsifications and endocrinopathies.
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Fahr sendromu, serebral korteks ve bazal gangliyonlari
da igceren beynin bazi bolgelerinde anormal kalsiyum bi-
rikimi ile karakterize ailesel bir hastaliktir (1), Bilateral
simetrik intraserebral kalsifikasyon, serebral idiyopatik
aterosklerotik olmayan kalsifikasyon, ailesel idiyopatik
ferrokalsinosis, ekstrapiramidal demir-kalsiyum biriki-
mi sendromu gibi adlar da verilmektedir. Triad; bazal
gangliyonlarin simetrik kalsifikasyonlari, noropsikiyat-

rik semptomlar ve paratiroid bezin disfonksiyonu sek-
lindedir. Motor fonksiyon bozuklugu, demans, mental
retardasyon, spastik paralizi, dizartri, spastisite, gérme
bozuklugu, istemsiz yazi yazma tarzinda atetotik hare-
ketler, parkinsonizmde goriilen tremor, rijidite, maske
ylizii, ayaklar siirliyerek yiirlime ve parmaklarin para
sayma hareketleri gibi semptomlar Fahr sendromlu hasta-
larda goriilebilir. Diger semptomlar distoni, istemsiz, hizl
ve ani hareketler ve nobetleri icerir. Hastalik ¢ocuklugun
erken doneminden baslayarak yasamin herhangi bir done-
minde ortaya ¢ikabilir (). Hastahgm bas-lica nedeni birin-
cil ya da postoperatif disparatiroidizmdir. Paratiroid dis-
fonksiyonu digindaki nedenler nadirdir 2.

Hastalifa tan1 koymak icin siklikla BT yeterlidir (2).
Prognozu iyi degildir. Kalsiyum ve fosfor metabolizma-
sini1 diizeltmekle iyi sonuglar alinabilir. Progresif néro-
lojik bozulma genellikle sakatlik ve dliimle sonuglanir (1,
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13 yasinda erkek hasta el, ayak, yiiz, ve goz kapaklarinda
istemsiz hareketleri olmasi nedeniyle bagvurdu. Yaklasik bir
aydir gsikayetlerinin oldugu ve giderek arttig1 6grenildi.
Bagvurdugu 6zel bir saghk kurulusu tarafindan antiepileptik
bir ila¢ baslanan hastanin sikayetlerinin gerilememesi nede-
niyle ¢ekilen beyin tomografisinde (BT), yaygin kalsifikas-
yonlar saptanmasi iizerine tarafimiza sevk edilmis. Hastanin
0z gecmisinde 7 yasindayken gegirilen pnomoni diginda 6zel-
lik yoktu. Soygecmisinde babanin 37 yasindayken miyokard
infarktiisii gecirdigi ve eksitus oldugu, kiigiik kardesinin ise
nesinde; suur acik, aktif, boy 140 cm (3-10 p), tart1 32 kg (3-
10 p) idi. Hastanin koreoatetoik hareketleri gdzlendi. Bilateral
disli ¢ark bulgusu vardi ve Babinski bulgusu negatif idi. Diger
sistem muayenelerinde 6zellik yoktu. TA 110/70 mmHg, atesi
yoktu. Gozdibi muayenesi normal olarak degerlendirildi. Tam
kan sayiminda Hb 13.9 g/dl, Ht % 39.9, BK 11.000/mm3, Plt
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282.000/ mm3, MCV 85 pm3, RDW % 12.6, periferik yay-
masi1 ve 16kosit formiilii normaldi. ESR 15 mm/saat, CRP (-)
idi. Biyokimyasal tetkiklerinde; iire 43 mg/dl, kreatinin 0.9
mg/dl, Na 135 mEq/l, K 4.2 mEq/l, Ca 7.0 mg/dl, P 5.4 mg/dl,
ALP 550 U/L, ALT 24 U/L, AST 9 U/L, T. protein 7.2 g/dl,
albumin 4.2 g/dl, GGT 19 U/L, LDH 405 U/L olarak bulundu.
Tekrar calisilan Ca 7.2 mg/dl, P 6.8 mg/dl olarak bulundu.
Serum parathormon diizeyi 381 pg/ml olarak bulundu. 24
saatlik idrarda kalsiyum atilimi normal sinirlardaydi. Seru-
loplazmin diizeyi 38.3 mg/dl (22-61mg/dl) idi. Amonyak 90
mg/dl, laktat 1.4 mg/dl (0.5-2.0) olarak bulundu. Hastanin
batin US normal olarak degerlendirildi. Cekilen MRG’de;
“her iki dentat nucleusta, her iki putamen ve caudat nucleus
basinda T1 hiperintensitesi ile birlikte T2 agirlikli kesitlerde
ozellikle bazal gangliyonda simetrik sinyal artis1 ilk planda
toksik ve metabolik bozukluklara bagli olabilir. Ayiric tanida
hipoparatiroidi, hiperparatiroidi, mitokondrial bozukluklar,
hepatolenktikiiler dejenerasyon diisiiniilmelidir. Ek olarak
kalvaryal diploik mesafe ekspansiyonunun kronik anemik bir
procese sekonder gelismis olabilecegi diisiiniildii” seklindey-
di. Hastanin kalsiyum degerinin diisiik, fosfat degerinin yiik-
sek ve parathormon diizeyinin de yiiksek olmasi iizerine pso-
dohipoparatiroidi olabilecegi diistiniildii. Tip tayini icin idrar-
da cAMP tetkik klinigimiz sartlarinda bakilamadigindan yapi-
lamadi. Hastaya kalsitriol ve kalsiyum laktat tedavisi baglandi,
sikayetlerinde azalma gozlendi. Endokrinoloji ve geligim
norolojisinden takip edilmek lizere taburcu edildi.

TARTISMA

Intrakraniyal multipl simetrik kalsifikasyonlar parati-
roid disfonksiyonlari, sistemik hastaliklar (SLE), intok-
sikasyonlar (karbonmonoksit), radrasyon, anoksi,
Cockayne’s sendromu, ensefalit, Kearnes- Seayre sen-
dromu ve Fahr sendromunda ortaya ¢ikar G:4), Beyin tii-
morleri, graniilomatdz hastaliklar, infeksiyonlar, intok-
sikasyonlar gibi bilinen nedenlere bagli olarak ortaya
cikan kalsifikasyonlar bilateral striopallidodentate kalsi-
fikasyonlardan (BSPDC) ayr1 olarak degerlendirilmekte-
dir 45, BSPDC ayn literatiirde heniiz bir goriis birligi
olusmamustir. Histolojik bulgulariyla ilk kez Bamberger
tarafindan 1855’te tanimlanan bilateral simetrik bazal
gangliyon ve serebellar niikleuslarin kalsifikas-yonu
Fahr’in 1930’da yaptig: bildirimden sonra Fahr sendromu
olarak anilmaya baslanmistir. Sonralar1 sendromun
BSPDC, hipoparatiroidi ve noropsikiyatrik bulgulardan
olugan bir triad1 oldugu belirlenmistir (¢7), Lowenthal ve
Bruyn, 1968’de ailesel serebral kalsifikasyonu 4 gruba
ayirmuglardir ®): Idiyopatik ailesel hipoparatiroidizm,
psodohipoparatiroidizm ve psddopsddohipoparatiroidizm,
infantil ailesel olgular ve idiyopatik ailesel striopallido-
dentate kalsifikasyon. Daha sonraki yayinlarda infantil
ailesel olgularin hemen ¢ogunun Cockayne’s sendromuna
uydugu goriilmiis ve bu adla anilmaya baslanmigstir ).
Yine, Fahr sendromu adinin kullanilmamasi gerektigini
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soyleyenler de vardir ©),

Genis serili postmortem bir incelemede, birincil si-
metrik bazal gangliyon kalsifikasyonlarmin sikli1 on-
binde 2.7 olarak bildirilmigtir (10, BT ile yapilan yine
genis serili iki ¢calismada ise, bazal ganglionlarin simet-
rik kalsifikasyonlarinin sirasiyla % 0.2 ve % 1.02 olarak
saptandigi, ancak sirasiyla % 0.1 ve % 0.2’sinde norolo-
jik klinik bulgularin tabloya eslik ettigi bildirilmektedir
(11.12), Bunlarin i¢inde Fahr sendromuna uyan olgularin
siklig1 konusunda bir bilgi yoktur. Bu klinik, radyolojik,
biyokimyasal ve patolojik sonuglara dayanarak, idi-
yopatik, ¢ogunlukla ailesel, ekstrapiramidal semptom-
lara giden, hipoparatiroidizm olsun ya da olmasin, bila-
teral yaygin striatopallidodentate kalsifikasyonlar (Fahr
sendromu) ayr1 bir antite olarak degerlendirilmekte ve
nadir goriilmektedir.

Paratiroid disfonksiyonlarinda intrakraniyal kalsifikas-
yon olmadan da parkinsonizm tablosu goriilebilmekte-
dir. Bunun da temelinde norotransmisyon bozulmasina
yol acan G protein defekti gibi bagka patolojilerin ol-
dugu sanilmaktadir (13,

Sendromda kalsifikasyonun arteriyol, veniil ve kapiller
perivaskiiler mesafede bagladigi ve kalsiyumun yanisi-
ra, demir, bakir, ¢inko, fosfor, kloriir, alimiinyum, mag-
nezyum, potasyum, silikon, mukopolisakkarit, glikopro-
tein ve nadir bircok maddenin biriktigi bildirilmektedir
(5.14.15), BT ile basal gangliyonlarda kalsifikasyon gos-
terilen bir calismada, hastalara ¢ekilen diiz X-ray grafi-
de ancak % 4 hastada kalsifikasyon gosterilebilmis. Bu
da BT’den onceki devirlerde paratiroid disfonksiyonu
ve kalsifikasyon arasindaki iligkinin oldugundan daha
az olarak anlagilmasina neden olmustur. Ayrica, bu ¢a-
lismada BT deki kalsifikasyonlarin derecesi ile klinik
ve laboratuvar bulgulari korele olarak bulunmustur (12),
MRG ve serebellar dentate niikleuslarda farkli oldugu
gosterilmigtir (14), Hastaligin etiyopatogenezinde serbest
radikaller ve sitoplazmik organellerde (mitokondri ve
endoplazmik retikulum) bozukluklar iizerinde durul-
maktadir (5:16). MRG’de diisiik sinyal veren alanlar
muhtemelen kalsiyum depolanmasinin erken evresini
gosterir. Diger yandan, yiiksek sinyal alanlar1 endo-
telyal membran yetersizligine ikincil olarak gelisen pro-
tein ve polisakkarit ya da sivi havuzlartyla olusur. BT
semptomatik ya da asemptomatik, birincil ya da posto-
peratif hipoparatiroidi hastalarinda bulunabilen kalsi-
fikasyonlarin biiyiikliigiinii ya da yerini gostermede
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daha iyidir. Diger yandan MRG de, T2 agirlikli sinyal
yogunlugunun artmig ya da azalmis oldugu durumlarda,
kalsiyum birikiminin cesitli evrelerini tanimlamada
daha muktedir goriilmektedir.

Sendromun otozomal resesif, otomosal dominant, X’e
bagli gecis gosteren formlarinin yanisira, sporadik olgu-
lar da bildirilmektedir (%17). Bozuk genin 14. kromo-
zomun uzun kolunda oldugu iizerinde durulmaktadir
(18), Cocukluk ve yetiskin ¢ag1 formlar1 kalitim, klinik
goriiniimiin ve progresyon ozellikleriyle farklilik gos-
terir. Yetigkin formunda kalsifikasyonlarin olugsmaya
baslamasindan 15-20 sene sonra, 4.-5. dekatta klinik
semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (). Hastalik parkin-
sonizm, serebellar sendrom, mental gerileme, psisik
semptomlar, epileptik nobetler ve ensefalopati semp-
tomlarina yol agabilir.

Koreoatetoik hareketlerle bagvuran hastamiz, kraniyal
goriintiilenmelerinin kalsifikasyonla uyumlu olmasi,
laboratuvar tetkiklerinde psodohipoparatiroidi saptan-
masi iizerine Fahr sendromu (BSPDC) olarak kabul
edildi. Hastanin diger yakinlarinin 6zellikle BT ile ta-
ranmasinin yeni olgulari ortaya cikarabilecegi diistintil-
mektedir.
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