Olgu Sunumu

Atipik norolojik bulgular ile seyreden nadir bir
hastalik: Fahr Hastalig:

A RARE NEUROLOGICAL DISORDER CHARACTERIZED BY ATYPICAL FINDINGS: FAHR'S
DISEASE
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oz
FAHR hastalig1 (bilateral striopallidodentat kalsinoz) serebellum, talamus ve
bazal ganglionlarda kalsiyum ve fosfor metabolizma bozuklugu sonucu
olusan kalsinozla seyreden, norodejeneratif bozukluklarla karakterize nadir
bir hastaliktir. Beyin tomografisi ile parankimada kalsiyum ve cesitli
minerallerin birikimi gosterilebilir. Bu hastaligin etyolojisi kesin olarak
bilinmemekle beraber kalsiyum metabolizma bozukluklari, toksinler,
enfeksiyonlar, genetik faktorler, hipoparatiroidizm ve
psddohipoparatiroidizm, nedenler arasinda gosterilmistir. Bu yazimizda acil
servise ayni norolojik semptomlarla bagvuran, farkli etyolojik nedenlere bagl
hipoparatiroidi ve buna ikincil olustugu diistiniilen FAHR hastalig1 tanisi
konulan ti¢ hastamizi sunmayir amagladik. Olgularmmizda beyin
tomografisinde bilateral kaudat nukleus ve serebellum Kkalsifikasyonu
saptanmistir. Ani baslangicli noropsikiyatrik semptomlar tarif eden, kalsiyum
metabolizma bozuklugu olan ve sebebi bulunamayan nérolojik semptomlar
gelisen hastalarda ayiric1 tanida FAHR hastalig1 mutlaka akla gelmelidir.
Anahtar kelimeler: FAHR hastalig1, hipokalsemi, hiperkalsemi, hipoparatroidi
ABSTRACT
Fahr’s disease (bilateral striopallidodentate calcinosis) is a rare disease
characterized by neurodegenerative disorders and accompanied by calcinosis
in cerebellum, thalamus and basal ganglia which is caused by calcium and
phosphorus metabolism disorders. The accumulation of calcium and various
minerals in parenchyma can be shown by cranial tomography. Although the
etiology of this disease is not known for certain, disorders of calcium
metabolism, toxins, infections, genetic factors, hypoparathyroidism, and
pseudohypoparathyroidism have been shown among the causes. In this article
we presented three patients who have admitted to the emergency department
with the same neurological symptoms, and diagnosed with Fahr’s disease that
Sertas ERARSLAN is considered secondary to hypoparathyroidism due to different etiologic
factors. Bilateral caudate nucleus and cerebellar calcifications have been

Dumlupinar Universitesi Hastanesi
P determined in computed cerebral topographies of our cases. Fahr's disease

Evliya Celebi Egitim Arastirma

Hastanesi must be considered in the differential diagnosis of patients who have sudden
i¢ Hastaliklari Klinigi onset neuropsychiatric symptoms, calcium metabolism disorders and/or
AFYON develop unexplainedneurological symptoms that reason cannot be found.
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FAHR hastaligi, serebellum, talamus ve bazal
ganglionlarda simetrik kalsinozisle seyreden,
norodejeneratif bozukluklarla karakterize, bilgisayarh

tomografi (BT) ile beyin’de kalsiyum ve gesitli minerallerin
birikimini gosterilerek tanis1 konulan, nadir goriilen bir
hastaliktir. Tk olarak 1930 yilinda Karl Theodor Fahr
tarafindan 81 yasinda nérolojik semptomlari olan hastada,
oliimii sonrasi otopsi ile patolojik olarak tanimlanmistir (1).
Etyolojisi kalsiyum
metabolizma bozukluklari, toksinler, enfeksiyonlar, genetik
faktorler, hipoparatiroidizm ve psodohipoparatiroidizm
nedenler arasinda gosterilmistir. Klinik olarak beceriksizlik,
dengesiz yiiriime, konusma bozuklugu, yutma giicligii,
istemsiz hareketler, kolay yorulma, kas kramplari,
anksiyete kisilik  degisiklikleri  gibi
noropsikiyatrik semptom ve bulgularla seyredebilir (2).

kesin  bilinmemekle  beraber

bozuklugu,

Hastanemiz acil servisine farkli zamanlarda ayni klinik
bulgular ile bagvuran, farkli sebeplere bagli hipoparatiroidi
ve buna bagh FAHR hastalifi tanisi konulan ii¢ olgu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Olgu-1: 65 yasinda kadin hasta, biling bulanikligi,
konusma bozuklugu, ellerde ve ayaklarda uyusukluk ve
istemsiz kasilmalar sikayetleri ile acile getirildi. 30 y1l 6nce
bilinmeyen bir nedene bagh tiroidektomi Sykiisii olan hasta
50 mcg/giin levotiroksin kullanmaktaymis, 6zge¢misinde
baska ozellik tespit edilmedi. Vital bulgular1 normal olan,
atesi olmayan hastanin tetkiklerinde derin
hipokalsemi(kalsiyum(Ca): 3,4 mg/dL) ve {iriner sistem
enfeksiyonu (IYE) tespit edildi. Biling bularuklig1 nedeniyle
beyin bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekildi, bazal ganglionlar
diizeyinde serebral ve serebellar hemisferde bilateral
yaygin kalsifiye odaklar tespit edildi (Resim 1). Hasta bu
bulgular ile tetkik ve tedavi igin Ic Hastaliklar1 Servisine
yatirildi. Semptomatik hipokalsemi, kalsiyum replasmani
ile duzeltildi,

enfeksiyonu icin idrar kiiltiirii alindi ve antibiyoterapi

kas kramplar1 geriledi. Uriner sistem

baslandi. Hipokalsemi etyolojisi igin istenen tetkiklerde
edildi,

fonksiyonlari, magnezyum(Mg), D vitamini(vitD) normal

hipoparatiroidi, hiperfosfatemi  tespit tiroid
tespit edildi (Tablo I). Mevcut bulgularla hastaya iyatrojenik
hipoparatroidi ve buna bagh FAHR hastali§1 tanilari
konuldu. Noroloji ve endokrinoloji hekimleri tarafindan

konsiilte edildi. Endokrinoloji hekimi o6nerisiyle kalsiyum

ve D vitamini baslandi. Noroloji hekimi mevcut metabolik
bozuklugun diizeltilmesi ve poliklinik takibi Onerisinde
bulundu. Kalsiyum metabolizmasi diizeltilen, {iriner sistem
enfeksiyonu tedavi edilen hastanin sikayetleri geriledi,
genel durumu iyilesti, biling durumu normallesti ve

poliklinik kontrolii dnerilerek taburcu edildi.

Resim 1. Beyin BTde intrakranial kalsifikasyonlar

Olgu-2: 78 yasinda kadmn hasta biling bulanikligi,
istemsiz hareketler, konusma bozuklugu, yutma giicligii
sikdyetleri ile acile getirildi. Acilde fizik muayenesinde
belirgin 6zellik tespit edilmedi. Tetkiklerinde akut bobrek
yetmezligi, IYE, hiperkalsemi (Ca: 16 mg/dL) tespit edildi.
Bunun iizerine tetkik ve tedavi icin i¢c Hastaliklar servisine
yatirildi. Ozgecmisinde 3 ay énce diismeye bagh gelismis
femur boyun kirig1 nedeniyle kalga protezi operasyon
Oykiisii olan hasta oral kalsiyum ve D vitamini preparat:
kullanmaktaymis. Idrar kiiltiirii alindi, antibiyoterapi
baslandi, ABY ve hiperkalsemi igin hidrasyon, sivi dengesi
takibi Etyolojisi tetkiklerinde
hipoparatiroidi, hipotiroidi tespit edildi, Mg ve vitD normal
bulundu (Tablo I). Gaitada gizli kan 3 defa negatif geldi.

Boyun ve tiroid ultrasonografisi, Toraks ve Batin BT, tiim

bagland1. icin  bakilan

viicut kemik sintigrafisinde ozellik saptanmadi. Ust
gastrointestinal endoskopide ozellik goriilmedi. Kemik
dansitometrisinde osteoporoz tespit edildi. Biling degisikligi
nedeniyle = Noroloji  hekimi  tarafindan  yapilan
konsiiltasyonda istenen BT incelemesinde BT’de bazal
ganglionlar diizeyinde serebral ve serebellar hemisferde
bilateral yaygin kalsifiye odaklar tespit edildi (Resim 2).
Tetkikler sonucunda FAHR hastaligi, hipoparatiroidi,
hipotiroidi, osteoporoz tarnilar1 konuldu. Tedaviye
levotiroksin ve bifosfonat eklendi. Hastada Ca degeri tedavi
ile normal degerlere geriledi, bobrek fonksiyonlar: normale

dondii, enfeksiyon bulgular: geriledi. Tedavisinin 15.
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Tablo I. Olgularin laboratuvar bulgular1
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Mg(mg/ Pth vitD TSH
Calmg/d) " E(me/dL) ;) (pgml)  (ngml)  (IU/mL)

Yatis 3,4 51 2,0 0,8 44 0,26
Olgu 1

Cikis 8,8 3,6 1,13

Yat 16 2,9 2,1 1 48 7,07
Olgu 2 .

Cikis 8,8 28 3,44

Yat 53 59 1,9 0 1,6
Olgu 3 .

Cikis 8,6

gintinde Olglilen Tiroid Fonksiyon Testleri ve PTH  sebeplerin ve edinsel hipoparatiroidi nedenlerinin ekarte

degerleri normal tespit edildi (Tablo I). Bunun iizerine
iyatrojenik hiperkalsemi’ye bagli hipoparatiroidi ve buna
FAHR Hastalig
Endokrinoloji ve Psikiyatri hekimleri ile konsiilte edildi,

bagh gelismis oldugu disiintldii.

onerileri tedaviye eklendi. Metabolik degerleri normale

donen hastanin gsikdyetleri geriledi, mobilizasyon

saglandi, poliklinik kontrolii 6nerilerek taburcu edildi.

Resim 2. Vaka 1'de Beyin BT"de intrakranial kalsifikasyonlar

Olgu-3: Otuz ii¢ yasinda kadin hasta denge kaybs,
yutma giigliigii, bacaklarda agri-kramp sikayetleri ile acil
servise bagsvurdu. Agiz kurulugu, ¢ok su i¢me sikayetleri
de olan hastanin acil serviste Olciilen serum Ca degeri
diisiik edildi.

saptanmayan hasta ileri tetkik amaciyla I¢ Hastaliklari

tespit Oykiisiinde  6nemli  6zellik
servisine yatirildi. Hastanin daha 6nceden herhangi bir
operasyon Oykiisii ve gegirilmis bir hastalig1 yoktu. Fizik
muayenesinde 6zellikli bulgu tespit edilmedi. Yapilan ek
tetkiklerinde hipoparatiroidi, hiperfosfatemi tespit edildi
(Tablo I). Denge bozuklugu ve yutma giicliigii nedeniyle
cekilen beyin BT’de bazal ganglionlarda bilateral, yaygin
kalsifikasyonlar saptandi (Resim 3). Hasta konjenital
hipoparatiroidizm ve buna baghh FAHR Hastalig1 olarak

kabul edildi. Konjenital hipoparatiroidi tanis1 otoimmiin

edilmesi, bazal ganglionlarda kalsifikasyon varligi ve
parathormon diizeyinin ¢ok diisiik olmas: ile kondu.
Hastaya parenteral olarak Kalsiyum replasmani yapildi ve
ayrica oral kalsitriol preparati baslandi. Ca diizeyi normal
Hasta kontrole

olan hastanin sikayetleri geriledi.

cagirilarak taburcu edildi.

Parathormon diizeyi, Beckman Coulter UniCel DxI 800
immunoassay analizorii ile kemiluminesan assay yontemi

ile ol¢tldi.

Resim 3. Vaka 1de Beyin BTde intrakranial kalsifikasyonlar
TARTISMA

FAHR Hastaligi, kalsiyum ve fosfor metabolizma
bozuklugu sonucu serebellum, talamus, bazal ganglion ve
periferal subkortikal beyaz cevherde olusan kalsinozla
seyreden, norodejeneratif bozukluklarla karakterize nadir
goriilen bir hastaliktir. FAHR Hastaliginda kalsiyum
kapillerler, arteriyoller, kiiciik venler ve perivaskiiler
alanlarda birikir. Beyindeki kiigiik damarlarda obliterasyon,
damar gevresinde néronal dejenerasyon ve gliozise sebep
olur. Kalsifikasyonlar ¢ogunlukla simetrik olarak dentat
gekirdek, bazal ganglion, talamus ve sentrum semiovalede
goriiliir (2). Tanida kalsiyum birikimlerini gostermede en sik
kullanilan inceleme yontemi beyin tomografisidir (3).
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FAHR hastaligma en sik yol
hipoparatiroidizm ve hipokalsemidir. Hipoparatiroidizmde,
parathormon salimimi azalmistir ya da hedef dokularda
parathormon salimimina bozulmus yamt séz konusudur.
Hipoparatiroidizme bagh intrakraniyal kalsifikasyonun
mekanizmasi ise bilinmemektedir (3). Hipoparatiroidizmin
ciddiyeti ile serebral kalsifikasyon derecesi arasinda bir iligki
bulunmamaktadir fakat hipokalseminin siiresi uzadikca,
bazal gangliyonlarda kalsifikasyona rastlanma siklig1 artar.

agan durumlar

Bazal ganglion kalsifikasyonuna neden olabilecek diger
durumlar ise enfeksiyon hastaliklar1 (Brusella, EBV
enfeksiyonu, tiiberkiiloz, HIV enfeksiyonu, tiiberkiiloz),
hipertiroidi, hipotiroidi, tuberoskleroz, SLE ve motor néron
hastaligidar.

Hipoparatiroidizm; iyatrojenik nedenler (ilaglar, tiroid ve
paratiroid cerrahisi, radyasyon), otoimmun nedenler (izole
idiyopatik veya poliglandiiler) veya infiltratif hastaliklar
(Wilson hastaligi, hemokromatoz, sarkoidoz, talasemi) sonucu
paratiroid bezinin zarar gérmesi, bozulmus parathormon etkisi
(hipomagnezemi, parathormon gen defektleri, kalsiyum
duyarh reseptdr mutasyonlari) ve herediter hastaliklar sonucu
goriilebilir (4,5).

Her ti¢ olgumuzda hipoparatiroidi tespit edilmistir. Birinci
olguda  tiroidektomi ikincl  iyatrojenik
hipoparatiroidi, ikinci olguda kalsiyum preparati kullanimma

cerrahisine

bagh olusan hiperkalsemiye ikincil hipoparatiroidi, tigiincii
olguda ise konjenital hipoparatiroidi tespit edilmistir. Birinci ve
tiglincii olgularda hipokalseminin nedeni hipoparatiroidi iken,
ikinci olguda hipoparatiroidinin nedeni hiperkalsemidir.
Nitekim ikinci olguda Ca degeri normale geriledikten 15 giin
sonra Olgiilen PTH normal gelmistir. Ayrica ii¢ olguda
hipoparatiroidi gelisimi ile FAHR Hastalig1 tespiti arasinda
gecen siire farkhilik gostermektedir, birinci ve iglincii
olgularda on yillar olan siireg, ikinci olguda sadece birkag ay
olmustur.

FAHR hastaligmm birlikte goriildiigii patolojiler dort grup
alinda toplarar. Birinci grubu kalsiyum metabolizma
degisiklikleri, hipoparatiroidizm, psddohipoparatiroidizm ve
bazen de hiperparatiroidizm olusturur. Tkinci grup konjenital
dejeneratif gelisim anomalilerini, tglincii grup sistemik
hastaliklar1 ve gegirilen enflamatuar olaylar1 kapsar. Dordiincii
grup ise toksik ve anoksik etkilenmelere ikincil olarak gelisir
(6-8).

FAHR hastalign bir¢ok norolojik ve psikiyatrik
semptomlarla olabilmektedir. Semptomatik
olanlarin tedavi edilebilir alt gruplarimin hizla saptanmasi
hasta icin hayati 6nem tasir. FAHR hastaliginin spesifik
tedavisi yoktur, kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi

prezente

ile birlikte ¢esitli ajanlar denenmis olup bunlar arasinda
santral sinir sistemine spesifik bir kalsiyum kanal blokorii
olan nimodipin bulunmakta olup basarisiz
olmustur. Ayrica disodyum etidronatin kalsifikasyonlari
azaltmada etkili olmadan semptomlarn diizelttigi
gosterilmistir (2). Kalsiyum ve D vitamininin yerine
konulmast metabolik anormalligi diizeltir ve klinik
progresyonu yavaslatir (9,10).

tedavi

FAHR hastalign uzun yillar 6nce tanimlanmasina
ragmen sik goriilmemesi nedeniyle ayirici taruda ilk
planda akla gelmemektedir. Ozellikle akut noropsikiyatrik
bozukluklar gelisen ve beraberinde kalsiyum metabolizma
bozuklugu olan bireylerde FAHR hastalig1 ayirici tanida
akilda tutulmalidir. Serebellumda, bazal ganglionlarda ve
supratentoryal mesafede beyin tomografisi veya beyin MR
ile saptanan ve herhangi bir nedene baglanamayan
kalsifikasyonlarm

varliginda ayirici tanida

diisiiniilmelidir ve ileri tetkikler bu yonde planlanmalidur.
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