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Ailevi Fahr Sendromu Olgu Serisi

Case Series of Familial Fahr's Syndrome

OZET Fahr sendromu, bilateral ve simetrik intrakraniyal kalsifikasyon ile seyreden nadir bir has-
taliktir. Klinik bulgular degisken olup psikiyatrik semptomlar, epileptik nébetler, serebellar bul-
gular, ekstrapiramidal disfonksiyon ve demans ile kendini gosterebilir. Bazen klinik bulgu olmadan
da goriilebilir. Hastaligin iligkili oldugu birgok klinik durum olmasina ragmen etiyolojisi heniiz bi-
linmemektedir. Ayrica hastalikla ilgili otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim da tanim-
lanmigtir. Hasta yakinlarinin bulgulari olmasa da norolojik ve radyolojik olarak degerlendirilmesi
ailevi Fahr sendromu tanisin1 koymada anahtar rol oynar. Bu ¢aligmada, benzer sikayetlerle bagvu-
ran ve Fahr sendromu tanisi alan kiz kardeslerin aile taramas: sonucu belirlenen ailevi Fahr sendro-
mu olgu serisi sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Bazal ganglionlar; kalsinoz

ABSTRACT Fahr's syndrome is a rare disease consisting of bilateral and symmetrical intracranial
calcification. Clinical findings are variable and may present with psychiatric symptoms, epileptic
seizures, cerebellar findings, extrapyramidal dysfunction and dementia. Sometimes clinical signs
may not be seen. Although the disease is associated with many clinical conditions, the etiology is
not yet known. In addition, autosomal dominant and autosomal recessive inheritance-related the
disease also has been identified. Evaluation of patients' relatives in terms of neurological and radi-
ological, also they are asymptomatic, plays a key role in the diagnosis of familial Fahr's syndrome.
Here a series of cases of familial Fahr's syndrome having been identified through sisters family was
screened, sisters had similar complaints and were diagnosed Fahr's syndrome, was presented.
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ahr sendromu, bilateral diffiiz bazal ganglia, dentate niikleus ve beyaz

cevher kalsifikasyonu ile seyreden nadir bir hastaliktir."? Hastalik,

epileptik nobetlerle, ekstrapiramidal ve ndropsikiyatrik bulgularla be-
lirti verebilir veya herhangi bir klinik bulguya rastlanmayabilir.* Fahr sen-
dromunda sporadik olgular diginda ailesel olgular da bildirilmistir. Bu
olgularda otozomal dominant ge¢is daha baskin olarak vardir."* Bu ¢alig-
mada ayni aileden dort olgunun klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular:
1s181nda Fahr sendromu tartigilmigtir.
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IOLGU SUNUMLARI

OLGU 1 (INDEKS OLGU)

Otuz yasinda kadin hasta poliklinigimize bag agris
sikayetiyle bagvurdu. Oz gecmisinde 6zellik olma-
yan hastanin, 6 aydir haftada 2-3 defa sikigtirir
tarzda bas agrisi gerilim tipi bag agrisi ile uyum-
luydu. Yapilan norolojik muayenesinde her iki st
ekstremitede hafif diizeyde rijidite tespit edilmesi
iizerine kraniyal manyetik rezonans (KMR) gériin-
tileme yapildi. MR goriintillemesinde bilateral
bazal ganglionlarda kalsifikasyonla uyumlu bulgular
izlenmesi nedeniyle kalsifikasyonlarin yayginlig: ve
yogunlugunun daha saglikli tespit edilebilmesi i¢in
cekilen bilgisayarli beyin tomografisi (BBT)'nde
kaudat niikleus ve globus pallidusta bilateral si-
metrik kalsifikasyon izlendi (Resim 1A). Hastanin
tam kan sayimy, karaciger ve bobrek fonksiyon test-
leri, tiroid fonksiyon testleri normal simirlardayda.
Serum parathormon diizeyi (26 pg/mlL), kalsiyum
diizeyi (9 mg/dL), fosfor diizeyi (3.3 mg/dL) ve al-
kalen fosfataz (49 U/Lt) diizeyleri normaldi. Has-
tada herhangi bir metabolik, biyokimyasal ve
hormonal patoloji tespit edilemedi.

OLGU 2

Yirmi dort yasindaki kadin hasta, bag agrisi ve
unutkanlhk sikayeti ile poliklinigimize basvurdu.
Yapilan klinik degerlendirmede 1. olgudaki gibi ge-
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rilim tipi bas agris1 ve ayrica hafif depresyon (Ha-
milton Depresyon Skala Skoru: 15) tanilar ko-
nuldu. Hastanin 6z ge¢misinde 6zellik yoktu ve
nérolojik muayenesi normaldi. Tlk olgunun kiz kar-
desi oldugunu ifade etmesi iizerine BBT cekildi.
BBT’de kaudat niikleus ve globus pallidusta bilate-
ral simetrik kalsifikasyon izlendi (Resim 1B). Has-
tanin yapilan biyokimyasal tetkikleri (PTH: 38
pg/mL, Ca: 9.2 mg/dL, P: 3.5 mg/dL ) normaldi.

OLGU 3ve 4

Elli bir yagindaki erkek hasta ailenin babasi, 28 ya-
sindaki erkek hasta ise ailenin erkek ¢ocuguydu. Ba-
banin soy ge¢misinde &zellik yoktu. Her iki kiz
kardes Fahr sendromu tanisi aldig1 i¢in tarama ama-
ciyla degerlendirildiler. Baba ve oglunun herhangi
bir sikéyeti yoktu, fizik ve norolojik muayene bul-
gular1 normaldi. Biyokimyasal parametreleri (Olgu
3 PTH: 48 pg/mL, Ca: 10.2 mg/dL, P: 2.6 mg/dL,
Olgu 4 PTH: 60.74 pg/mL, Ca: 10.4 mg/dL, P: 2.6
mg/dL) de normaldi. Olgu 3’iin BBT goriintiileme-
sinde yalnizca globus pallidusta bilateral simetrik
kalsifikasyon gorildi. Olgu 4’tin BBT goriintiile-
mesinde ise globus pallidusta ve ¢ok hafif kaudat
niikleusta bilateral simetrik kalsifikasyon izlendi.
Annenin ve amcanin tarama amactyla yapilan labo-
ratuvar tetkikleri ve BBT goriintiilemeleri normaldi.

Olgularin hepsinden bilgilendirilmis onam
alinda.

RESIM 1: Birinci olgunun (indeks olgu) ve ikinci olgunun BBT goriintileri: globus pallidus ve kaudat niikleusta kalsifikasyon.
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I TARTISMA

Fahr sendromu 1930 yilinda tanimlanmigtir. O za-
mandan beri yapilan bir¢ok arastirmaya ragmen
etiyolojisi tam olarak anlagilabilmis degildir.’ Ya-
yimlanan ¢aligmalar genellikle tek olgu sunumlari
ve olgu serileri seklindedir. Tiirkiye’den bildirilen
olgular da bulunmaktadir.®” Bazal ganglionlardaki
kalsiyum depozitlerinin kan-beyin bariyerindeki
bozukluga sekonder mi yoksa noronal kalsiyum
metabolizmas1 bozuklugu sebebiyle mi olustugu
agik degildir.® Fahr sendromu kalsiyum-fosfat me-
tabolizmas: bozukluklari, endokrin bozukluklar,
beynin karsilastig toksik ve anoksik durumlar, bazi
sistemik ve enfeksiy6z hastaliklar gibi bircok du-
rumla iligkili olabilir. Ayni zamanda daha nadir
olarak ailesel olgular da bildirilmistir. Genetik gecis
¢ogu olguda otozomal dominant, daha az olguda ise
otozomal resesiftir."* Ik defa 1999’da Geschwind
ve ark., hastalikla iligkili olarak 14. kromozom kisa
kolunda defekt tespit ettiler.” Daha sonra 2009 y1-
linda Volpato ve ark., hastaligin 2q37 kromozomu
ile iliskili olduguna dair kanitlar elde ettiler.!® Son
olarak 2010 yilinda Cin’de Dai ve ark., hastaligin
8p21.1-q11 kromozomuyla da baglantili olabile-
cegine dair anlamli kanitlar elde ettiler.!! Ayrica
PTH gen defektleri, kalsiyum duyarli reseptor
mutasyonlar1 da bildirilmigtir.>!® Bizim olgulari-
mizda kalsifikasyonlarla iligkili herhangi bir klinik
durum veya biyokimyasal, hormonal bir patolojiye
rastlanmadi. Sundugumuz ailede baba ve her 3 ¢o-
cuguna (iki kiz, bir erkek) Fahr sendromu tanis: ko-
nuldu. Cocuklarin annesi (47Y) ve babanin erkek
kardesi (48Y) de norolojik ve radyolojik olarak de-
gerlendirildiler ancak herhangi bir patolojiye rast-
lanmadi. Annenin ve amcanin radyolojik olarak
normal olmasi, hastaligin tiim ¢ocuklarda ortaya
cikmasi otozomal dominant bir kalitimi diigtiindiir-
mektedir.

Fahr sendromunda olgularin yaris1 norolojik
belirti ve bulgularla ortaya ¢ikar. En ¢ok goriilen
norolojik bulgular bag agrisi, vertigo, hareket bo-
zukluklari, senkop ve ndbetlerdir. Bunlarin diginda
parezi, spastisite, yiirlime bozukluklari, tremor,
koma, kisilik degisiklikleri, mental islevlerde bo-
zulma, demans ve duygu-durum bozukluklar: g6-
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riilebilir veya herhangi bir klinik bulguya rastlan-
mayabilir.! Ayrica baglangicta bulgular olmadan
uzun dénem takipte hastaligin ilerlemesi ile bulgu-
lar1 olan olgular da bildirilmistir.'* Literatiir ile
uyumlu olarak 1. olgumuz bas agris1 sikayeti, 2. ol-
gumuz bas agris1 ve unutkanlik sikayetleri ile bas-
vurmusgtu. Ugilincii ve 4. olgularimizin ise herhangi
bir sikdyeti yoktu. Birinci olgudaki her iki iist eks-
tremitede hafif rijidite disinda tiim olgularimizin
norolojik muayeneleri normaldi.

Ailevi Fahr sendromunun spesifik bir tedavisi
yoktur. Biz hastalarimizin sikayetlerine yonelik
olarak 1. olgumuza essitalopram 10 mg/giin ile, 2.
olgumuza sertralin 50 mg/giin basladik. Bir y1l takip
ve tedavileri devam eden hastalarimizin sikayetleri
anlaml olarak diizeldi.

Fahr sendromunda kalsifikasyonlarin en fazla
gortldiigi alan globus pallidustur. Ayrica puta-
men, kaudat niikleus, internal kapsiil, talamus, se-
rebellum ve serebral beyaz cevherde de goriile-
bilir.’>!¢ Tim olgularimizda literatiir ile uyumlu
sekilde globus pallidus tutulumu mevcuttu (olgu 1,
olgu 2 ve olgu 4’te globus pallidus ve kaudat niik-
leusta kalsifikasyonlar izlendi. Olgu 3’te yalnizca
globus pallidusta kalsifikasyon izlendi). Kalsifi-
kasyonlarin miktar1 bulgular1 olan hastalarda bul-
gular1 olmayanlara gore daha fazladir. Ayrica
semptomatik olgular kadinlarla kargilagtirildiginda
erkeklerde daha fazladir.? Literatiir ile uyumlu ola-
rak semptomatik olan kadin olgularimizda kalsifi-
kasyonlar daha yogun ve daha yaygindi. Ancak
literatiirden farkl olarak kadin olgularimiz semp-
tomatik, erkek olgularimiz ise semptomatik de-
gildi. Olgularimizda kadinlara gore erkeklerde
kalsifikasyon daha azdi. Ancak literatiirde kadin-
larda daha fazla kalsifikasyon oldugu yoniinde bir
caligmaya rastlanmada.

MR goriintilleme gelisimsel anomaliler, in-
trakraniyal tiimorler ve demiyelizan hastaliklarda
daha duyarliyken, BBT intrakraniyal kalsifikas-
yonlar1 gostermede daha duyarhdir. Ailevi Fahr
sendromunda mevcut herhangi bir genetik tarama
testi olmadigindan BBT yetigkin akrabalar i¢in en
etkili tarama aracidir."*!7 Bulgular1 olmayan olgu-
larimiza tan1 ancak BBT taramasi ile konulabildi.
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Fahr sendromu ¢esitli néropsikiyatrik sikayet
ve belirtilerle bulgu verebilen nadir bir hastalik-
tir. Hastalig: teshiste tam bir hasta 6ykiistiniin ya-
n1 sira ayrintili nérolojik muayeneye ihtiyag
vardir. {lk olgumuz gerilim tipi bas agris1 ve her
iki st ekstremitede hafif rijidite belirtileri ile bag-
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koyduktan sonra diger olgulara aile taramasi ile
indeks olgumuza gore daha erken evrede Fahr
sendromu teghisi koyabildik. Her ne kadar erken
teshis ve tedavinin Fahr sendromunun prognozu
iizerine etkisi heniiz olmasa da ileride Fahr sen-
dromunda aile taramas: ile erken teshis 6nemli

vurdu. Yapilan BBT ile Fahr sendromu teshisi olabilir.
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