Intrakranyal Kalsifikasyonlarin Gozden Gegirilmesi
ve Fahr Hastaligi Tanisi Konmus Bir Olgu Sunumu
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OZET

Bazal ganglion kalsifikasyonu geligimine yolacan spesifik patofizyoloji bilinmemektedir, Vaskitlr komponent,
kalsiyum metabolizmast ve alkalin fosfataz aktivitesindeki bozukiuklar kalsifikasyon gelisme patofizyolojisindeki
diigiiniilen fakidrierdir. Bu makalede, radyolojik yontemlerle belirlenen bazal ganglion kalsifikasyonlarimn bir-
likte oldugu 24 durum gézden gegirildi ve Fahr hastalikl bir olgu sunuldu. Beyin Tomografisi (BT) ve Magnetik
Rezonans Goriintiileme (MRG), bazal ganglia ve serebellumda simetrik kalsifikasyon gésterdi. Ailenin diger
fivelerinde etkilenme olmadifin icin, bu durum otosomal resesif gecis paterni ile agiklanabilmektedir. Bu ma-
kalede, Fahr hastaliginn radyolojik ve genetik goriiniimii ile birlikte etyopatogenezi de tartigifnugtir,
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SUMMARY

The specific pathaphysiology leading to the development of basal ganglia calcification is unknown. Three in-
terrelated factors are suggested a vascular component, a disturbance in calcium metabolism and a disturbance
in alealine phosphatase activity. In this repore, basal ganglia calcification identified radiographically has been
associated with 24 conditions are reviewed and a case with Fahr disease is presented. CT and MRI showed bi-
lateral basal ganglia and cerebellar calcification. Because no other family members were affected, an au-
tosomal recessive inheritance pattern can explain the pedigree. Radiological, ethiopathogenesis and genetic as-
pects of Falr disease is also discussed in this repors.
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GIRIS

Bazal ganglion kalsifikasyonu terimi ile, asid mu-
kopolisakkaridleri igeren bazofilik maddelerin, dzel-
likle perikapiller bélgeye yerlesimieri ile olan siireg
tammmlanr %), Bu madde birikimi diizenli olarak
demir ve ara sirada kalsiyum icerir. Eger kalsiyum
birikiminin miktann sekonder olarak artarsa, bazal
ganglionlardaki kalsifikasyon radyolojik olarak gi-
riindir hale gelir.

Giobus pallidus, bazal ganglion boigesinde en sik-
likta etkilenen anatomik lokalizasyondur. Siddeth
ekilenmelerde, kaudat nuikleus, putamen, globus pal-
lidusun tiimii, dentat nukleus ve diger anatomik bél-
gelerde de degisik sikliklarda kalsifikasyon go-
riilebilir (&),

Bazal ganglion kalsifikasyonlart BT'de, diiz kafatas:
radyografilerine gére daha kolay belirlenir. Bu ko-
nuda yapiims olan ¢aligmalarda, BT'de saptanmig
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Tablo i. Radyoprafi ve/veya BT ile saptannug bazal ganglion
kalsifikasyoniars ile birlikteki tanimlanmg 24 degigik durum

-Idiopatik hipopasatiroidizm
+Sckender hipoparatiroidizm
~Psisdohipoparatiroidizm
*Pstido-psédohipoparatiroidizm
+Hiperparatiroidizm
+Hipotiroidizm

«Dofum anoksisi

«Cockayne sendromu
+Lipoid proteinozis
Chyalinozis kulis}
«Tuberoz sklerozis
«Parkinsonizm
+Vaskitler hastalik
«Screbral hemoraji
+C0O intoksikasyonu *Radyasyon terapisi
+Kurgun intoksikasyonu «Methotrexate 1erapisi
«Fuhr sendromu (ferrokalsinozis)  -Sitomegalik inkliizyon hast
- Ailesel idiopatik simetrik bazat  «Ensefalit (kizamik vs.)
ganglion kalsifikasyonu *Teksoplazmozis
+Hastings-James sendromu «Sistiserkozis
(idiopatik lentikisie-dentat
kalsifikasyonu}

kalsifikasyonlanin diiz grafide goriilme sikhigr % 7-
10 arasinda degismektedir 51007, Kullandan g6-
riintiilerne tekniklerinin kalitesi ve sekonder olarak
kalsifikasyon clugumuna neden olan faktdr burada
gizénlinde tutulmas: gereken dnemli noktadir. Pa-
tolojik bazal ganglion kalsifikasyonu nedenleri ile il-
gili cok sayida rapor yaymlanmgtir, Bu makalelerde
bazal ganglion kalsifikasyonlan ile birlikie yaklagik
24 degisik durum lammlanmistic (Tablo ). Ta-
nunlanan grup igerisinde paratiroid hastaliklar en
sik goriilenidir (D,

Tablo 1'de gosterilen 24 degisik durum igerisinde,
kiinigimizde Fahr hastalik tams konmug bir olguyu
oroek tegkil etmesi agisindan sunmay! uygun gor-
diik. Ilk olarak 1855'de Bamberger tarafindan his-
tolojik bulgu olarak tammlanmig bilateral simetrik
bazal ganglion kalsifikasyonu, 1930'da vayinlandik-
tan sonra Fahr hastalig: ofarak isimlendirilmigtir. int-
raserebral kalsifikasyonlarin 6zel bir formu olan
Fahr hastalifn (FH), bazal ganglionlarda bilateral
kalsifikasyonlarla kendini gosteren familial bir has-
taliktir, Siklikla otozomal dominant, daha nadir ola-
rak otosomal resesif gegislidir (13.16.2),

Kalsifikasyonlar damar duvannda, anteriol, kapiller
ve veniillerin perivaskiiler sahalannda olmaktadir.
Progresif mental bozulma, dizarid, epileptik no-
betler, Parkinson benzert tablo ve spastisite en sik
goriiten Klinik muayene bulgulandic 42, Laser spekt-
roskopisi kalsiyum ile birlikte, demir, fosfor, klor,
aliiminyumn, megnezyum ve potasyumun varlifim da
ortaya koymugtur (811, Patoloji calismalaninda his-
tokimyasal boyalarla islem géren materyallerde, et-
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kilenmis beyin alanlarinda ilk nce demirin, daha
sonra ise kalsiyumun belirfendigini bildirmiglerdir
22), Bu Kklinik tablo ile flgili olarak Fahr hastalifi ta-
ms: konmus ve takibi yapian bir olgunun sunumu
yamlacaktir.

OLGU

Sag elini kullanan 42 yasinda bayan hasta, konusma,
yitriime gliclifii ve unutkanhk nedeni ile klinigimi-
ze bagvurdu. Hastamn yapilan sorgulamasinda, ya-
ksnmalannin 34 yasinda basladifim ve gecen zaman
igerisinde yavag ve progresif olarak kttiilestidint 6§-
rendik. Oz ve soygegmis ile ilgili gbriiymemizde,
anne ve babasimin birinci derecede ‘akraba oldukla-
rint, ameasinda unutkanhik oldugunu ve akcifer kan-
seri nedeni ilc @ldiigini belirledik. Norolojik mu-
ayenede mental regresyon, dizartri, piramidal bulgu-
iar, bilateral disdiadokinezi, Parkinsoniyen sendrom
saptandi. BT'de ve MRG yonteminde her iki bazal
gangiion ve serebellumda kalsifikasyonlar saptand:
(Resim 1,2).

iki yonii kraniografide de kalsifikasyon goriildii. El
radyografisi, tam idrar tahlli ve kan biyokimyasi,
serum kélsiyum, fosfor ve parathormon seviyeleri
normaldi. Yapilan diger tiroid ve demir metaboliz-
mas: ile ilgili sonuglarda normal elarak degerlendi-
rildi. Hastaya semptomatik L-Dopa terapisi baglands.

Resim T. BT'de bilateral, simetrik ve genig bazal ganglion bil-
pesini ve serebellum tutan kalsifikasyoniar goritlmektedir.

33




fmerakranyal Kalsifikasyondarm Gézden Gegirilmesi ve Fahr
fhastaligt Tamst Kenoey Bir Olgu Stnuni

Resim 20 Olguaan MRGsiinde basal gangliosfarda simerik yer-
lesimli Kalsifihasyontar piriibnekiedir,

Poliklinik kontrolde Parkinsoniyen bulgulanmin kis-
men diizeldigi goriildi. Hastanin kendi ¢ocuklarma
rutin olarak BT incelemest yapildi. Klinik yakinmas:
ve ndrolojik fokal bulgusu olmayan 8§ yasindaki
crkek ¢ocuBunun BT'sinde, saf kaudat nukleusa
komse ok kiiciik bir kalsifikasyon goriildil, Bu kal-
siftkasyon nonspesifik olarak degerlendirtldi ve kli-
nik izlemeye alindi.

TARTISMA ve SONUC

Rutin otopsi materyalinin % 40-72'sinde globus pal-
lidus ve sercbeilumda dentat nukleusda degisik de-
recede Kalsifikasyon belirlenmigtir (14, Bazal gang-
lion kalsifikasyonlarimn bulundugu béigelerde co-
Zunlukla noronal hiicre kaybi ve gliozis bulunmaz,
fakat bulunursa semptomatik bazal ganglion fonk-
siyon bozuklufu tablosu ortaya gikabilir (18},

Bazal ganglion kalsifikasyonlannin olusumuna yo-
lagan spesifik patofizyoloji ile ilgili kesin bir bilgi
olmamasina kargin, 3 faktriin bu gelisimde rol oy-
nayabilecegt dilsiiniilmiistiir, Bu fakirler vaskiiler
cleman, kalsiyum metabolizmasinda ve alkalin fos-
fataz aktivitesindeki bozukluktur. Teorik olarak kai-
sifikasyonun arteriol ve kapiller damar cidarina olan
yakim yerlegimi vaskiller eleman {akt6riinG dii-
stindiirmektedir. Sercbral vaskiiler hastalik ve de-
mans lanth olgu gruplaninda, arterioskieroz ve hya-
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lin nekrozun bazal ganglion kalsifikasyonlaninin yer-
lesim ve gelisiminde rol oynadigs savunulmustur,

Biitiin bunlara ilaveten, bazi olgularda radyasyon
sonrast belirlenen bazal ganglion kalsifikasyonunun
da vasldiler degisiklikierin bir kismi ile iliskili ola-
bilecegini styleyebiiriz ). Bazal ganglion lo-
kalizasyonunun kalsifikasyon icin tinceligi, gri mad-
denin ayncahikli perfiizyonuna ve bazal gangliona
olan yiiksek kan akimi hizina bagh olabilir (19}, Hi-
poparatiorid bozukluklars ile birlikte gddilen bazal
ganglion kalsifikasyonfan bilinmektedir.

Bu siireg, tabloya eglik eden kalsiyum metabolizma
bozuklukian saptanmistir. Kalsiyum birikimi, lokal
kalsiyum yofunluldan ile iligkili vaskiiler ge-
cirgenlikteki degigkenlerin bir kism: ile agik-
lanabilir.

Deneysel olarak tiroid ve paratiroid bezleri gikani-
mis farelerde, beyin dokularinda kalsiyum birikimi
anlamh olarak artmigtir U2, Bazs ¢aligmalarda yag-
hilarda iyenize serum kalsiyum seviyelerinde hafif
derecede diisme gosterilmistir (24), Bazal ganglion
kalsifikasyonlu bazi olgularda, boélgesei olarak al-
kalin fosfataz enziminin varh: bildiriimistir. Bu
cnzim endotelde lokalizedir ve gri cevherdeki ya-
pilann Kapiller sisteminde aktive olur, Buna ila-
veten, bu enzimin kalsifikasyon olusumunda dnemii
bir rolii vardir ve membran transport sisteminde et-

kiiidir. Aktivitesi in vitro olarak manganeze baglidar
(2,12),

Kalsilikasyonlann ayirici tamsinda, tedavi edilebilir
etyolojik grup bagta olmak iizerc tiim nedenler di-
siintilmelidir. Hem eriskinlerde ve hem de cocuklar-
da intrakranyal yapilarda fizyolojik kalsifikasyonlar
goriiliir. Kalsifikasyonlar tamimlanirken, fizyolojik
kalsifikasyonlar da dikkate ahnmalidir. 10 yasin al-
undaki gocuklarda pineal cisimcigi ve koroid plek-
sus kalsifikasyonu enderdir, 10 yasin altinda géritlen
pineal kalsifikasyonu, pineal yapiun vistigial tii-
miriinit digindiizmelidir. Klinik anlam olarak ¢o-
funiukla 6nemsenmeyen dura, falks ve petroklinoid
ligamentlerin kalsifikasyonlar cocuklarda enderdir.
Dura kalsifikasyonu bununla birlikte bazen hi-
perparatiroid ve vitamin D fazlahifumin gdstergesi
olabilir.
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Patolojik intrakranyal kalsifikasyonlar birkag has-
talik déneminde clabilir. Bunlar Tablo 1'de gos-
terilmigtir. Bu bilgilere ek olarak travma, infeksiyon
ve hemorajiye bagh sckonder olarak clusan atrofi,
gocuklardaki intrakranyal kalsifikasyonun muh-
temelen en sik nedenleridir (1. Ferrokalsinosis bol-
geleri genig yayilimli, diizensiz, nokta nokta benekli
ve arasira toz benzerl gdrintimiindedir. Kalsifika-
syon bolgeleri sikhikla bazal ganglionlardadir. Bu
radyolojik gbriniim tam koydurucu degildir, fakat
Kklinik bulgularla birlikte tanya yardimel olur.

Makalemizde olgn sunumu ile patolojik kalsifikas-
yoniara érnek verdigimiz Fahr hastalig1, bazal gang-
lion, dentat nukleus, serebral ve serebellar beyaz
cevherde idiopatik nonarterioskierotik kalsifikasyon
ile karakierize ofan nadir bir durumdur (1.2.6.13,16),
FH'nin klinik tablosu epileptik nébetier, mental bo-
zukluklar, Parkinsonizm, tremor, serebellar dizartri
ve ataksi seklinde dzetlenebilir ¢41323), Baslangicta
bu hastalifin kalsiyum metabolizma bozukiugu so-
nucu gelistigi sambirken, son caligmalarda kalsifik-
asyonun defigik toksik, enflamatuar ve infeksiydz
olaya bagh néral doku nekrozu zemininde geligtifi
belirtiimektedir (19),

Serum kalsiyom ve fosfos seviyesi bazi olgularda
patolojik bulunmasina ragmen, bizim olgumuzda ol-
dugu gibi normaldir. Brannan ve ark. serilerinde sa-
dece % 5 olguda kalsiyum metabozilmasinda bo-
zukluk belidemiglerdir (). Ote yandan demir
metabolizmast bozukiufu iizerinde de durulmustur
(M, FH'nin kesin tams1 BT ve MRG ile konur (7.9),
FH i¢in defisik genetik agiklamalar yaptlmastir. Oto-
somal resesif ve dominant gegis dzerinde du-
rulmugtur .13.1629) Bizim olgumuzda yapilan arag-
tirmada, ailede bagka bir bireyde benzeri bir tablo
dikiimante edilemedifinden, gecisin otosomal re-
sesif oldugu sonucuna vardmistr, FH'nin klinik
seyn genellikle progresif olmalktadir, Tedavi palyatif
olmaktan dteye gidememekiedir,

Biitiin bu bilgilerin 15181nda, intrakranyal kalsifikas-
yon patoiojileri dikkatli incelenmeli, etyolojik neden
aragtinimakl ve daha sonra tedavi yonlendirilmelidir.
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