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ABSTRAK

Sindrom Fahr adalah kumpulan gejala yang disertai dengan kalsifikasi abnormal simetris dan bilateral pada ganglia basalis, talamus, nukleus
dentatus, korteks serebri, serebelum, dan hipokampus. Sindrom Fahr dapat terjadi pada orang dewasa muda hingga paruh baya. Beberapa
etiologi adalah kelainan endokrin, infeksi, dan penyakit autoimun. Gejala klinis sangat beragam. Diagnosis berdasarkan kriteria sindrom Fahr.
Pemeriksaan pencitraan yang berguna salah satunya adalah CT scan kepala. Sampai saat ini belum ada terapi khusus, terapi berfokus pada gejala

dan penyakit yang mendasarinya.
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ABSTRACT

Fahr's syndrome is a collection of symptoms accompanied by symmetrical and bilateral abnormal calcification in the basal ganglia, thalamus,
dentate nucleus, cerebral cortex, cerebellum, and hippocampus. Fahr syndrome can occur in young to middle-aged adults. Some of the most
important etiologies are endocrine disorders, infections, and autoimmune diseases. The clinical symptoms are very diverse. Diagnostic criteria
are established. One of the routine imaging examinations is a head CT scan. There is no specific therapy for Fahr syndrome, the treatment
focuses on the symptoms and the underlying disease. Dewa Gede Putra Angga Pradnyana, Sarita Sharchis. Fahr Syndrome : Pathologic

Intracerebral Calcification.
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PENDAHULUAN

Penyakit Fahr atau sindrom Fahr merupakan
penyakit kalsifikasi idiopatik pada basal
ganglia. Penyakit ini langka dengan prevalensi
kurang dari 1/1.000.000 orang.! Sindrom
ini sering ditemukan secara tidak sengaja
pada pencitraan neurologi pasien yang
tidak bergejala? Sindrom Fahr pertama
kali ditemukan oleh seorang Jerman yang
bernama Karl Theodor Fahr pada tahun 1930.

Sindrom Fahr terjadi akibat penumpukan
kalsium pada beberapa area di otak yang
memiliki peran dalam gerakan, yaitu basal
ganglia, talamus, nukleus dentatus, korteks
serebri, serebelum, dan hipokampus.? Kriteria
diagnosis sindrom Fahr adalah kalsifikasi
simetris bilateral pada area basal ganglia.
Sindrom ini dapat memiliki gejala gangguan
neurologis  seperti  gerakan involunter,
gangguan neuropsikiatri  tanpa  riwayat
trauma, infeksi, ataupun gangguan metabolik,
dan tidak ada riwayat genetik.

ETIOLOGI

Sindrom Fahr dapat disebabkan oleh beberapa
penyakit atau gangguan, seperti gangguan
endokrin, infeksi, penyakit autoimun, kondisi
neurodegeneratif, dan faktor keturunan atau
genetik.

Gangguan endokrin yang paling sering adalah
gangguan homeostasis kalsium. Gangguan
hormon  paratiroid merupakan  etiologi
yang paling umum terjadinya kalsifikasi
basal ganglia. Hormon paratiroid berfungsi
menjaga kadar kalsium plasma, menyerap
kalsium dari tulang, reabsorpsi kalsium dari
glomerulus,  meningkatkan  penyerapan
kalsium di usus melalui produksi bentuk aktif
vitamin D (calcitriol).?

Penyebab gangguan homeostasis
kalsium di  antaranya  hipoparatiroid
idiopatik ~ (23,3%  kasus), hipoparatiroid

sekunder seperti komplikasi pasca-operasi
pengangkatan kelenjar tiroid (15,3% kasus),
pseudohipoparatiroid, dan hiperparatiroid.”?
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Hipoparatiroid idiopatik adalah  kondisi
hilangnya atau atrofi kelenjar paratiroid.
Pada pasien hipoparatiroid idiopatik, 73,8%
menunjukkan kalsifikasi basal ganglia pada CT
scan yang berhubungan dengan rendahnya

rasio kalsium/fosfor dalam tubuh.?

Hipoparatiroid sekunder merupakan risiko
komplikasi operasi pengangkatan kelenjar
tiroid  (tiroidektomi). Pada suatu studi,
25,3% pasien yang menjalani prosedur total
tiroidektomi  mengalami  hipoparatiroid.?
Sebuah studi epidemiologi di Amerika Serikat
memperkirakan insiden hipoparatiroid yang
berhubungan dengan tindakan operasiadalah
38% karena tiroidektomi total, 21% karena
paratiroidektomi, 9% karena tiroidektomi
parsial, dan 5% karena prosedur operasi lain
pada leher*

Gejala terkait hipokalsemia seperti parestesia,
kram, spasme otot-otot telapak tangan dan
kaki, kejang, dan gangguan EKG seperti
interval QT memanjang.2*®



TINJAUAN PUSTAKA

Infeksi otak, brucellosis, acquired immune
deficiency syndrome (AIDS), toksoplasmosis,
serta infeksi intra-uterin dan infeksi perinatal
(toksoplasmosis,  rubella,  cytomegalovirus,
atau virus herpes simpleks/TORCH) dapat
juga menyebabkan kalsifikasi pada otak.
Brucellosis  merupakan penyakit zoonosis
yang menginfeksi hewan dan menular ke
manusia sebagai inang sekundernya, dapat
berkembang menjadi neurobrucellosis yang
menyerang sistem saraf pusat. Salah satu
gejalanya adalah kalsifikasi ganglia basalis,
nukleus dentatus, dan white matter yang
dapat terlihat pada pencitraan.>*’

Kalsifikasi pembuluh darah di beberapa organ
tubuh merupakan salah satu tanda patologis,
termasuk di otak. Pada anak-anak yang
terinfeksi HIV di atas usia 10 bulan, ditemukan
gambaran kalsifikasi simetris pada area ganglia
basalis yang melibatkan putamen dan globus
palidus pada 33% kasus.?

Pada 40%-50% pasien  systemic lupus
erythematosus ~ (SLE), dapat  ditemukan
keterlibatan sistem saraf pusat disebut
neuropsychiatric SLE (NSLE) yang memiliki
gejala sangat beragam. Kalsifikasi otak pada
pasien NSLE memiliki predileksi di basal
ganglia dan jarang melibatkan white matter
dan serebelum. Gambaran CT scan selalu
simetris pada globus palidus, putamen, dan
sentrum semi-ovale.*8

KLINIS

Gejala klinis sindrom Fahr sangat beragam
serta berjalan lambat dan progresif; biasanya
muncul pada usia dewasa, namun dapat
muncul pada usia anak-anak.

Menurut usia, sindrom Fahr dapat dibagi

menjadi 3 jenis, yaitu:

1. Onset anak usia dini: gejalanya adalah
hambatan perkembangan mental anak
dan kematian pada usia muda;

2. Onset dini: mulai pada usia 30 tahun ke
atas. Gejala yang sering adalah gejala
psikiatrik.

3. Onset lambat: pada usia 50 tahun ke
atas. Gejala yang sering adalah demensia
progresif dan gangguan gerak.!

Pada beberapa kasus dewasa, ditemukan
penurunan kesadaran yang berhubungan
dengan  hipotiroid dan  hipokalsemia.
Terkadang pasien juga menunjukkan gejala
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tetani, namun sulit dibedakan dari kejang
mioklonik ataupun epilepsi. Pada beberapa
studi, didapatkan gejala ekstrapiramidal pada
20%-56% kasus.> Gejala lain adalah gangguan
kognitif, gejala psikotik, perubahan perilaku,
gangguan mood seperti manik dan depresi,
gangguan cemas, serangan panik. Sedangkan
gejala neurologis lain adalah nyeri kepala,
disartria, tremor, vertigo, dan kelumpuhan.'?

Pemeriksaan Laboratorium

Pada sindrom Fahr disebabkan hipoparatiroid,
pemeriksaan  darah  dapat  menunjang
diagnosis. Hasil pemeriksaan darah adalah
kadar kalsium serum rendah dan peningkatan
fosforus, disertai kadar hormon paratiroid
rendah.>®

Pencitraan

Sampai saat ini CT scan merupakan metode
pencitraan terbaik untuk diagnosis sindrom
Fahr. Gambaran kalsifikasi pada CT scan terlihat
sebagai gambaran lesi hiperdens.

Karakteristik CTscan pada pasien yang dicurigai
sindrom Fahr adalah gambaran kalsifikasi
intrakranial simetris pada area white matter,
talamus, basal ganglia, nukleus kaudatus, dan
serebelum.**¢ Seiring dengan tersebarnya alat
CT scan, makin banyak ditemui sindrom Fahr;
namun harus dibedakan dari proses kalsifikasi
fisiologis jaringan otak karena faktor usia.
Pada kalsifikasi fisiologis karena faktor usia,
kalsifikasi biasanya simetris, areanya kecil, tipis,
dan terlokalisir di globus palidus. Sindrom Fahr
dicurigai jika luas area kalsifikasi lebih dari 800
mmZ_W,Z,WO

Kriteria Diagnosis

Menurut Jaworski, et al,' kriteria diagnostik

sindrom Fahr sebagai berikut:

1. Pada pencitraan, didapatkan kalsifikasi
bilateral pada basal ganglia atau area otak
lain

2. Gangguan neurologis dan/atau gejala
psikiatrik yang progresif

3. Onset pada usia 40-50 tahun
Tidak ada kelainan biokimia dan somatik
yang menunjukkan penyakit metabolik
atau mitokondria

5. Tidak ada penyebab kalsifikasi intrakranial,
karena keracunan, infeksi, ataupun trauma

6. Riwayat keluarga dengan sindrom Fahr
dan/atau terkonfirmasi secara genetik

Jika kriteria ke-6 dipenuhi, diagnosis dapat

ditegakkan tanpa perlu memenuhi kriteria
ke-1 dan ke-2. Namun, bila kriteria ke-6 tidak
dapat dikonfirmasi, maka kriteria ke-1 sampai
ke-5 harus terpenuhi.!

Gambar 1. Gambaran CT scan polos tanpa
kontras  menunjukkan kalsifikasi ~ simetris
nukleus dentatus serebelum.™

Gambar 2. Gambaran CT scan polos tanpa

kontras menunjukkan kalsifikasi  bilateral
simetris basal ganglia dan white matter."°

Menurut Perugula, et al, kriteria diagnosis
sindrom Fahr dan penyakit Fahr adalah seperti
Tabel.

TERAPI

Sampai saat ini belum ada terapi spesifik
sindrom Fahr. Terapi simtomatik diiringi terapi
penyakit yang mendasarinya. Pada sindrom
Fahr akibat kelainan metabolisme kalsium
seperti hipoparatiroid, regulasi metabolisme
kalsium  dapat memberikan  perbaikan
signifikan;'? dapat diberikan calcium gluconate
10% intravena atau terapi calcium dan calcitriol
oral.



Sindrom Fahr

B Onset usia 30-40 tahun

W Pada pencitraan ditemukan kalsifikasi bilateral
intrakranial
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Tabel . Kriteria diagnosis sindrom Fahr dan penyakit Fahr menurut Perugula, et al."

Penyakit Fahr

B Onset usia 40-60 tahun

W Bukti kalsifikasi basal ganglia simetris,
bilateral, dan progresif

W Adanya sifat genetik autosomal
dominan atau resesif

Dan ditemukan salah satu dari endokrinopati
berikut :

B Hipoparatiroid idiopatik

B Hipoparatiroid sekunder

B Pseudohipoparatiroid

B Pseudopseudohipoparatiroid

B Hiperparatiroid

Atau ditemukan salah satu penyakit penyerta

berikut:

B [nfeksi brucellosis intrauterin ataupun perinatal

B Neuroferitinopati

B Polycystic lipomembranous osteodysplasia with
sclerosing leucoencephalopathy

B Sindrom Cockayne

B Sindrom Aicardi-Gouteres

W Sklerosis tuberosus

B Miopati mitokondrial

B [ ipoid proteinosis

Pada pasien yang tidak bisa menggunakan
obat oral, calcium gluconate 10% 20 mL
diencerkan dalam 100 mL dextrose 5%,
diberikan bolus selama sepuluh menit lalu
dilanjutkan dengan dosis pemeliharaan 50
mL calcium gluconate 10% diencerkan dalam
500 mL cairan dextrose 5% diberikan selama
12-24 jam sampai pasien bisa diberi obat oral.

DAFTAR PUSTAKA

Pada pasien yang bisa mengonsumsi obat oral
dapat diberikan terapi kombinasi calcium dan
calcitriol: calcium carbonate 2-3 gram sehari
dibagi dalam 2-3 dosis disertai calcitriol 0,25-1
mikrogram per hari.%'213

Pasien dengan gejala kejang diberi obat
anti-epilepsi.  Untuk gejala parkinsonisme

dapat diberikan obat-obatan anti-parkinson,
walaupun  terkadang  respons  terapi
minimal.!?  Untuk gejala psikiatrik dapat
diberikan mood stabilizer, misalnya valproate
sodium, olanzapine, lithium, atau anti-psikotik
seperti clozapine, chlopromazine, risperidone,
dan lainnya. Obat-obat antipsikotik harus
diberikan dalam pengawasan ketat karena
dapat memperparah gejala ekstrapiramidal.’

PROGNOSIS

Prognosis sindrom Fahr sangat bervariasi
dan sulit diperkirakan. Pada beberapa studi,
tidak ditemukan adanya korelasi antara usia
onset, gejala saat onset, ataupun luasnya
area kalsifikasi pada otak dengan tingkat
keparahan. Pada pasien sindrom Fahr usia
muda, kalsifikasi akan bertambah luas seiring
dengan bertambahnya usia, seperti yang
ditemukan pada pemeriksaan pencitraan
lanjutan beberapa kasus konfirmasi.’

SIMPULAN

Sindrom Fahr adalah kalsifikasi simetris otak
terutama pada area ganglia basalis. Sindrom ini
dapat diakibatkan oleh beberapa penyakit lain
seperti gangguan endokrin, infeksi, penyakit
autoimun, genetik, dan neurodegeneratif.
Penyebab paling sering adalah gangguan
metabolik kalsium seperti hipoparatiroid
primer ataupun sekunder. Gejala klinis
sangat beragam, tergantung onset dan lokasi
kalsifikasi. Sampai saat ini masih belum ada
terapi definitif. Terapi simtomatik sesuai gejala.
Beberapa studi menyarankan regulasi calcium.
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