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OZET

Bilimsel zemin: Bilateral striopallidodentat kalsinozis (BSPDK) bazal
ganglia, talamus, serebellum ve serebral ak maddede kalsiyum ve diger
minerallerin simetrik olarak depolanmasi ile ortaya cikan nadir bir
hastaliktir. Nérolojik bulgular cesitlilik gésterebilir ancak bunlar arasinda
en sik gorileni hareket bozukluklaridir.

Amag: 5 BSPDK hastasinin klinik, nérogériintiileme ve tedavi sonuglanni
bildirmek ve literattrdeki vakalari gézden gegirmek.

Tartisma: Bazal ganglia kalsifikasyonlarina eslik eden nérolojik bozukluklar
tedaviye farkli derecelerde cevap verebilir.

Anahtar Kelimeler: bilateral striopallidodentat kalsinozis, parkinsonizm,
demans, kore, spastisite, tedavi.

ABSTRACT

Clinical Spectrum of Bilateral Striatopallidodentate Calcinosis
Background: Bilateral striopalidodentate calcinosis (BSPDC) is a rare
disorder where bilateral, symmetric, calcium and other mineral deposits
occur in basal ganglia, thalamus, cerebellum, and white matter of the
cerebral hemisphere. Neurological findings vary but movement disorders
are the most common.

Objectives: We report the clinical, neuroimaging and therapy results
of 5 patients with BSPDC and review cases from literature.
Discussion: Neurological disorders associated with BSPDC may show
varied response to therapy.

Keywords: bilateral striopalidodentate calcinosis, parkinsonism, dementia,
chorea, spasticity, treatment.
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GIiRIS

Bilateral striopallidodentat kalsinozis (BSPDK) bazal ganglia,
sentrum semiovale ve serebellar hemisferlerde basta
kalsiyum olmak Uzere cesitli minerallerin depolanmasi ile
karakterize nadir gérilen bir hastaliktir"®. Hastaligin ilk
bulgulari genellikle 4. ile 6. dekatlar arasinda baslar. Ancak
daha erken baslangigli vakalar da bildirilmistir®”. BSPDK
klinikte hareket bozukluklari (parkinsonizm, kore, tremor,
distoni, vb.), kognitif bozukluklar, serebellar sendrom,
konusma bozukluklari, piramidal bulgular, psikiyatrik
bulgular, ylriime bozukluklari ve duysal semptomlar gibi
farkli tablolara neden olabilir.Yaygin kalsiyum birikimine
ragmen asemptomatik kalan vakalar da vardir.

Literatlirde BSPDK, aralarinda “Fahr hastaligi” da olmak
lizere pek ok farkl isimle adlandirlmistir®. Fahr'in
tanimladi§i vaka muhtemelen hipoparatiroidisi olan ve
otopside ak maddede belirgin ancak bazal gangliada mini-
mal kalsifikasyonu olan bir hastadir. Dolayisiyla BSPDK
hasta grubu iginde yer almamaktadir. “Fahr hastaligi” terimi
guntmize kadar yanlis olarak kullanilsa da hala literatirdeki

glincelligini korumaktadir.

Kesin bir tedavisi bulunmayan BSPDK'da hastalar, bulgularina
gore baglanan semptomatik tedavilerden yararlanabilirler.
Buradaki yazida cesitli yakinmalarla klinigimize basvuran
5 BSPDK hastasinin klinik, néroradyolojik 6zelliklerini ve
tedaviye olan cevaplarini bildiriyoruz.

Resim 1a-b: Olgu 1'in kranyal BT bulgular

OLGU SUNUMLARI

Hastalarin tamami 1998-2004 tarihleri arasinda istanbul
Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dali'na cesitli nérolojik
yakinmalarla basvurmustu. Hastalarin klinigine, nérorad-
yolojik incelemelerine ve laboratuvar bulgularina dayanilarak
idyopatik BSPDK tanisi kondu. Olgularin dykiileri, nérolojik
muayene, laboratuvar ve néroradyolojik bulgulari asagida
Ozetlenmektedir.

Olgu 1

43 yaginda lise mezunu, bankac, erkek hasta 3 yildan beri
yavas ilerleyici konusma bozuklugu ve unutkanlik yakinmalar
ile klinigimize bagvurdu. ilk olarak 3 yil énce konusmasi
bozulan hastanin zaman iginde giderek artan, esyalarin
yerini karistirma ve unutma, isimleri hatirlayamama yakin-
malari vardi. Bu yakinmalar nedeni ile hastanin is performansi
bozulmustu.

Ozgegmis Gzelligi olarak hastanin 20 yildir gtinde yarim
klclk sise raki tlketimi vardi. Ailesinde benzer bir hastalik
ykusi yoktu. Nérolojik muayenesinde dizartrik konusuyordu,
derin tendon refleksleri canliydi, iki yanli hafif disdiadokoki-
nezisi vardi.Hastanin mental durum muayenesinde dikkati
strdirme, sebatlilik, enterferansa direncte zorluk gibi frontal
sistem ile iliskilendirilen bozuk test performansi bulundu.
Hastanin kayit bellek stirecleri normaldi, buna karsin sozel
bellekte karmasik dikkat bozukluguna sekonder bir profil
vardi. Vizyospasyal islevler, dil gibi diger kognitif alanlar
normal sinirlar icinde degerlendirildi.
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Genis biyokimya incelemesi ve kalsiyum metaboliz-
masina yonelik olarak bakilan serum paratiroid
hormon, fosfor, kalsiyum, 25-OH-D vitamini diizeyleri
normaldi. Kranyal manyetik rezonans (MR) ve
bilgisayarli tomografi (BT) incelemelerinde her iki
periventrikiller ak madde, bazal ganglia (N. kaudatus,
globus pallidus, putamen), talamus ve serebellar
hemisferlerde kalsifikasyonla uyumlu alanlar gérildi
(Resim 1a-Resim 1b).

Olgu 2

63 yasinda ilkokul mezunu, emekli bekgi, erkek hasta
5-6 yildan beri ilerleyici ytrime ve konusma glcligd,
sik diismeler, anlamsiz glilme-aglama yakinmalari
ile klinigimize basvurdu. Hastanin yakinmalari ilk
olarak kiclik adimlarla yurime ve dengesizlik ile
baslamisti. Yiriimedeki zorlugu zamanla ilerlemis
ve buna sik dismeler eklenmisti. Giderek peltek
konusmaya baslayan hastanin son zamanlarda
anlamsiz glilme ve aglamalari vardi. Unutkanlik ve
yetisememe tarzinda idrar kagirmasi son birkag aydir
eklenmisti. Ancak hasta halen kendi ev islerini
yapabiliyordu.

Hastanin 6zgecmisinde tip Il diyabet olmasi diginda
tzellik yoktu. Soygegmis Gzelligi olarak bir kardeginde
genc yaslarda baglayan, dengesizlik ve unutkanlik
ile giden bir hastalik oldugu 6grenildi. Su anda yataga
bagl durumda olan bu hastaya muayene ve ileri
tetkik icin ulasilamadi.

Norolojik muayenesinde konusmasi ileri dizartrik ve
hipofonikti, her iki kolda solda daha belirgin olmak
lizere rijidite ve bradikinezisi vardi. Derin tendon
refleksleri simetrik olarak canlydi, taban derisi refleksi
iki yanl fleksér yanithydi. Palmomental refleksi iki
yanli alinlyordu, snout pozitifti. Ust ekstremitede
iki yanli disdiadokokinezi ve dismetri vardi. Diz-topuk
testi iki yanl beceriksizdi. Ktiglik adimlarla yurdyen
hasta, adimlamayi yapamiyordu ve ayaklarini
birlestirdiginde dengesini kaybediyordu. Oturdugu
yerden yardimsiz ayaga kalkamiyordu. Belirgin
postural instabilitesi ve yetisememe tarzinda

Resim 2a-b: Olgu 2’nin kranyal BT bulgulan

idrar genis biyokimya normaldi. Kranyal MR ve BT incelemesinde

inkontinansi vardi. Mental durum muayenesinde hastanin iki yanl periventrikiler ak maddede, serebellum derin
dikkati, gorsel-mekansal islevleri, bellek stirecleri ve ylrutiicl cekirdeklerinde, globus pallidus ve talamusta kalsifikasyon

islevleri ileri derecede bozuktu.

ile uyumlu alanlar ve frontotemporal kortikal atrofi vardi
(Resim 2a-Resim 2b)

Kalsiyum metabolizmasina yonelik incelemeler (paratiroid
hormon, fosfor, kalsiyum, 25-OH-D vitamini dizeyleri) ve




Resim 3a-b: Olgu 3'tin kranyal BT bulgular

Aile 6ykislinde benzer hastalik oldugu disiiniilen ve BSPDK
tanisi konan hastaya mevcut parkinsonizm bulgularina
yonelik L-dopa tedavisi (Madopar 3x125 mg) baslandi ve
doz zaman icinde artirilarak 3x250 mg'a cikarildi. Bu tedavi
ile hastanin rijiditesi azaldi, daha rahat ayaga kalkabilir hale
geldi, ylrlylst ve postural dengesi belirgin olarak diizeldi.
Yaklasik iki yillik izleme siresi iginde halen L-dopa’dan yarar
gdrmeye devam etmekte idi. Ancak hastanin mental duru-
munda bir degisiklik olmadi.

Olgu 3
38 yaginda ilkokul mezunu, memur, erkek hasta 3 yildan
beri kol ve bacaklarinda istemsiz hareketler nedeniyle

basvurdu. ik olarak kollarinda baslayan istemsiz hareketler
zaman icinde bacaklarina ve viicuduna yayilmisti. Giderek
siddeti artan bu hareketlere yonelik kullandigi ve iclerinde
noroleptiklerin de bulundugu cesitli ilac tedavilerinden
fayda gérmemisti.

Ozgegmis ve soygecmis ézelligi olmayan hastanin nérolojik
muayenesinde ekstremitelerinde belirgin koreik hareketleri,
dismetri ve disdiadokokinezisi vardi. Hasta koreik hareketleri
nedeniyle ince el hareketlerini yapamiyordu. Mental durum
muayenesinde belirgin ylrGtlic islev ve dikkat bozuklugu,
buna sekonder oldugu dustntlen bellek bozuklugu saptand.

Biyokimya incelemesi ve kalsiyum metabolizmasina yénelik
bakilan paratiroid hormon, 25-OH-D vitamini, kalsiyum ve
fosfor diizeyleri normaldi. Kranyal MR ve BT incelemelerinde
periventrikiler ak maddede, serebellum derin cekirdeklerde,
N. kaudatus, globus pallidus, putamen ve talamusta cok
sayida kalsifikasyon ile uyumlu alanlar vardi (Resim 3a-
Resim 3b).

Koreik hareketler icin baslanan Na-valproat (Depakin chrono
1000 mg/gln) tedavisinden hasta belirgin yarar gérdi.
Istemsiz hareketler tama yakin kayboldu ve hasta ince el
hareketlerini yapabilir hale geldi.

Olgu 4

23 yaginda ortaokul mezunu, memur, erkek hasta 4 yasinda
baslayan ve zamanla giderek artan bacaklarinda kasiima
ve yUrdme glcligu yakinmasi ile basvurdu. 4 yasina kadar
normal gelisimini tamamlayan hastanin daha sonra bacaklar-
inda kaslima ve yirime glicligl yakinmasi baslamis ve
yillar icinde giderek artmisti. Simdiye kadar kullandigi ve
isimlerini hatirlayamadigi ¢esitli ilaglardan fayda gérmemisti.

Ozgecmis &zelligi olarak 8 aylik dogum ve birkag giin
kuvozde kalma oykisl vardi. Anne ve baba arasinda 1.
derece akrabalik bulunan hastanin ailesinde benzer hastalik
Oyklsi yoktu. Hastanin nérolojik muayenesinde alt
ekstremitelerde 4/5 dizeyinde kas glci vardi, spastik
tonus belirgin artmisti ve ileri derecede spastik yiriyordu.
Ustte kemik veter refleksleri normal, alt ekstremitede ise
canli idi. Taban derisi refleksi iki tarafl ekstansér bulundu.
Hastanin zaman zaman idrar kagirma yakinmasi vardi.
Noropsikolojik incelemede &zellikle Wisconsin kart esleme
testi ve Stroop testinde belirgin olmak Gzere yritici
islevlerde orta-ileri derecede bozukluk vardi. Bellek ve diger
kognitif islevler normal sinirlardayd.




Biyokimya incelemesi ve kalsiyum metabolizmasina yonelik
bakilan paratiroid hormon, 25-OH-D vitamini, kalsiyum ve
fosfor diizeyleri normaldi. Lumbosakral MR incelemesi
normaldi. Kranyal MR ve BT incelemelerinde bazal ganglia
ve periventrikiiler ak madde icinde ¢ok sayida kalsifikasyon
ile uyumlu alanlar vardi (Resim 4). Spastisite icin baslanan
tizanidin (Sirdalud-MR) 12 mg/gln tedavisinden hasta
kismen yarar gordii. Bacaklarindaki kasilima yakinmasinin
azalmasina ragmen ylrimesinde belirgin bir degisiklik
olmad.

Olgu 5

48 yasinda ev hanimi, kadin hasta hareketlerinde yavaglama
ve ylrime glcligu yakinmasi ile klinigimize basvurdu.
Hastanin ilk yakinmalari 10 yil 6nce ylrime glcligu ile
baslamisti. Baslangigta olan yurimeyi baslatmada guglik,
kicik adimlarla yirime yakinmasi yillar iginde giderek
artmis ve bagiml hale gelmisti. Yakinmalarinin
baslangicindan 2 sene kadar sonra kisik sesle konusmaya
baslamisti. Hastanin ilk yakinmalarindan sonra L-dopa
tedavisine baslanmis ve bu tedaviden belirgin fayda gérmis
ancak zaman icinde ylksek dozlara ¢ikilmasina ragmen
ilacin etkinligi azalmistl.

Ozgecmis ve soyge¢mis 6zelligi olmayan hastanin annesi
ve babasl arasinda 2. derece akrabalk vardi. Hastanin

nérolojik muayenesinde konusmasi yavas ve dizartrikti. Kol
ve bacaklarda belirgin rijiditesi vardi. Hasta kiglik adimlarla,
yardimla ylriyordu ve postural instabilitesi belirgindi.
Sfinkter kusuru yoktu. Noropsikolojik degerlendirmesinde
dikkat, planlama ve gérsel-mekansal islevierde orta derecede
bozukluk bulundu. Diger kognitif islevler normal sinirffardayd.

Hastanin tim laboratuvar tetkikleri, kalsiyum metabolizmasi
da dahil olmak Uzere (paratiroid hormon, fosfor, kalsiyum,
25-OH-D vitamini) normaldi. Kranyal MR ve BT inceleme-
lerinde her iki periventrikiiler ak madde, oksipital lob, bazal
ganglia, talamus, serebellar hemisferlerde kalsifikasyonla
uyumlu alanlar gorildi (Resim 5a-Resim 5b).

Hastanin genel durumunun giderek kétllesmesi ve
yakinmalarinin L-dopa‘dan fayda gérmemesi (zerine
Amantadin (300 mg/giin) tedavisine baslanan hasta, bu
tedaviden kismen de olsa yarar gordi. Konugmasi daha
anlasilabilir oldu ve daha rahat ydryebilir hale geldi.

Resim 5a-5b: Olgu 5'in kranyal BT bulgulari
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TARTISMA

Bu yazida klinigimizde son birkac yil icinde BSPDK tanisi
konmus 5 hastayl sunduk. Hastalarin ¢cogunda benzer
yerlesimli mineral birikme alanlari olmasina ragmen klinikteki
farkliliklar dikkati gekmekteydi. Olgularin ikisinde parkin-
sonizm (bir vakada kognitif bulgular ile birlikte), birinde
serebellar ve kognitif bulgular, birinde spastisite, digerinde
ise kore tablosu hakimdi. BSPDK vakalari arasindaki klinik
heterojenitenin neden kaynaklandigi bilinmemektedir.

BSPDK vakalari idyopatik ve semptomatik olarak iki Resimde
siniflanabilir. idyopatik vakalar familyal (otozomal dominant,
otozomal resesif) veya sporadik 6zellikte olabilir®®.
Semptomatik BSPDK'nin en sik nedeni paratiroid hormon
ve kalsiyum metabolizmasi bozukluklaridir. Paratiroid
hormon bozukluklar bilateral subkortikal niikleuslarda ve
ak maddede kalsifikasyon yapan ve en sik saptanabilen
nedendir. idyopatik vakalarda normal kalsiyum, paratiroid
hormon, fosfor ve diger eser element diizeylerine ragmen
minerallerin birikim nedeni bilinmemektedir. Bu hastalarin
dogumdan sonraki gelisim basamaklari ve kalsiyum
metabolizmalari da normaldir. idyopatik BSPDK tanisi
konabilmesi icin 6zellikle kalsiyum metabolizmasina ait
ayrintili laboratuvar degerlendirmenin mutlaka yapilmas
gerekir. Burada bildirilen vakalarimizin tamaminin paratiroid
hormon dizeyleri, kalsiyum metabolizmasi ve diger
laboratuvar incelemeleri normal bulundu. Néroradyolojik
gorintilere dayanarak idyopatik BSPDK tanisi kondu.
Literatlirde simdiye kadar bildirilen vakalarda BSPDK'in
erkeklerde daha fazla gériildigi dikkati cekmektedir''?.
Bizim sundugumuz vakalarda da erkek hakimiyeti vardi.

Ailevi vakalarin varligi genetik mekanizmalarin etyopato-
genezde dnemli rol oynadigini distindiirmektedir. Son
ylllarda BSPDK tanisi konmus otozomal dominant gecisli
bir ailede 14. kromozomun uzun kolunda lokdis bildirilmistir®.
Ancak bu bilgi diger bir ailede gdsterilememistir’®. Burada
bildirilen vakalardan ikincisinde ailevi ézellik dikkat cekiyordu
ancak hastanin kardegsini ileri inceleme olanagimiz olamadi.

Né&ropatolojik calismalar BSPDK'nin radyolojik gériintist
veren bulgularin esas olarak kalsiyum birikimleri ile iliskili
oldugunu diisiindirmektedir™”. Ayrica bu birikimler icinde
kalsiyumdan baska mukopolisakkaridler, aliiminyum, arsenik,
kobalt, bakir, molibdenyum, demir, kursun, mangan, mag-
nezyum, fosfor, glimds ve ginko da bulunabilir™™. Kalsiyum
ve diger mineraller kapillerlerin duvarlarinda, arteriollerde,
klclk venlerde ve perivaskdiler aralikta birikirler. Bu birikim-

lerin etrafinda néronal dejenerasyon ve gliozis olusumu
siktir. Elektron mikroskopisi calismalar bu mineral depozit-
lerinin perisitlerin icinde oldugunu géstermektedir™. Bu
birikimler beyinde bazal ganglia, talamus, dentat niikleus
ve sentrum semiovalede yerlesirler. Beyindeki kalsifikasyonlar
hemen hemen daima simetriktir ve yukarida sayilan bolgeler
disinda bulunmasi nadirdir. Bizim vakalarimizin tamaminda
benzer néroradyolojik bulgular dikkati cekiyordu.

simdiye kadar literatlrde yayinlanan BSPDK vakalan arasinda
en sik gorililen semptomlardan biri kognitif bozukluktur'”.
Kogntif bozuklugun spektrumu hafif dikkat bozuklugundan
demansa kadar degisebilir. ilk iki vakamizdaki unutkanlik
yakinmasi hastalarin giinlik yasamini belirgin etkilemeye
baglamisti. Diger Ug vakada da ayrintili mental durum
muayenesinde saptanan subklinik yir(ittcd islev bozuklugu
vardi. Vakalanmizda gorilen néropsikolojik profil Huntington
hastaligi ve Wilson hastaligi gibi bazal gangliayi tutan
patolojilerle uyumludur™®'®. Bazal ganglianin frontal lob
basta olmak (zere, serebral korteksle pek cok baglantisi
vardir'™. PET calismalarinda da BSPDK'li hastalarda bazal
gangliadan bagka frontal loblarda da hipometabolizma
gosterilmistir®®*". Striatumu tutan patolojilerde gériilen
ylritlcl islev bozuklugu bu mekanizmayla aciklanabilir.

Serebellar sendrom BSPDK'da gériilen diger bir semptomdur
ve yakinmalar esas olarak dentat niikleus tutulumuna
baghdir. ilk ti¢ vakamizda farkli siddette serebellar bulgular
vardi. Son yillarda serebellumun kognisyonla yakin iliskili
oldugu ve frontal loblarla ile baglantilar oldugu bilin-
mektedir®*’. Hastalarda gériilen kognitif bozuklugun varl-
gina ve/veya artmasina serebellumdaki lezyonlar da katkida
bulunabilir.

Kranyal BT kalsifikasyonlari géstermekte kranyal MR'dan
ok daha yararli bir ydntemdir'"'**. Bazal ganglia kalsifikas-
yonlari ve diger elementlerin birikimi kranyal MR'da hipo-
izointens olarak gérilebilir. Kranyal MR'da serebellar
kalsifikasyonlar normalle karisabilir ve saptanmayabilir. Ak
maddedeki kalsifikasyonlar, kranyal MR incelemesinde
genellikle hiperintens olarak gorulur. Bazal gangliada
kalsifikasyon gériilme orani cesitli calismalarda ortalama
6,6/1000 olarak bulunmustur®?”. Ancak genellikle benign
olan bu kalsifikasyonlar klgUktr ve globus pallidusa sinirlidir.
Buna karsilik BSPDK’da gértilen kalsifikasyonlar cok daha
biyik ve yaygindir. Kalsifikasyonlar, X-ray kranyografide
de siklikla gériiliir. Hastalarimizdaki néroradyolojik bulgular
literatlrle uyumlu idi. BSPDK'daki patognomik gériintiilere
frontal ve temporal kortikal atrofi eslik edebilir®". Bizim




vakalanmizdan ikincisinde de belirgin frontotemporal kortikal
atrofi dikkati ¢ekiyordu.

BSPDK'in kesin tedavisi yoktur ancak simdiye kadar
literatiirde disodyum etidronate kullanimi ile az da olsa
semptomatik yarar saglanan bir vaka bildirisi vardir®®. Ikinci
ve besinci vakamizdaki parkinsonizm, lglinci vakamizdaki
kore, dérdinci vakamizdaki spastisite semptomatik
tedaviden kismen yarar gérdu. Ancak dikkat cekici bir nok-
ta, vakalardan birinde ilag cevabinin zamanla azalmasiyd
(Olgu 5). Bunun nedeni muhtemelen hastaligin ilerleyici
natiiriinden kaynaklanmaktadir. Vakalarimizin bazilarinda
radyolojik gériintiinin dramatikligine ragmen ilag cevabinin
olmasi, postsinaptik striatal fonksiyonun tamamen bozulma-
digini distindirmektedir. Literatiirde ikinci ve besinci
vakamiza benzer Resimde parkinsonizmi olan ve L-dopa
tedavisinden yarar géren hastalar bildiriimistir. Manyam ve
arkadaslarinin bildirdigi otopsi incelemesi yapilan L-dopa
cevapli bir BSPDK vakasinda, mevcut patolojiye ek olarak
subsantia nigra néronlarinda Parkinson hastaliginin
patognomik bulgusu olan Lewy cisimcigi gériilmustiir®.
Bu bulgu iki hastaligin birlikte olabilecedini géstermektedir.
Simdiye kadar literatiirde parkinsonizmin eglik ettigi 21
idyopatik BSPDK vakasi bildirilmistir. Parkinsonizmi olan
bir hastada demans ve serebellar sendrom gibi atipik 6zellik-
ler varsa ileri inceleme olarak kranyal BT incelemesi
yapmak BSPDK ayirici tanisi igin yararli olabilir.

Sonug olarak, burada bildirdigimiz vakalarda géruldigu
gibi nadir bir hastalik olan BSPDK, hareket bozuklugu basta
olmak Uzere cesitli nérolojik tablolarla ortaya gikabilir. Bu
hastalar etyolojik olarak ayrintili bir Resimde mutlaka
arastinimalidir. idyopatik BSPDK tanisi konulan hastalarin
bazilarinin semptomatik tedaviden yarar gorebilecegi akilda
tutulmalidir ve mevcut semptomlara yénelik tedavi girisi-
minde mutlaka bulunulmalidir.
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