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Steroide Yanit Veren
Otoimmun Tiroiditle ligili
Ensefalopati Olgusu
(Hashimoto Ensefalopatisi)

OZET

Steroide yanit veren otoimmun tiroiditle ilgili ensefalopati olgusu (Hashimoto
ensefalopatisi)

Hashimoto enfesalopatisi (HE); ndropsikiyatrik semptomlar ve yuksek antitiroid antikor seviyeleri ile
karakterize olan, kendine 6zgu radyolojik ya da EEG bulgulari olmayan ve steroid tedavisiyle hizli bir klinik
duzelme goézlenen bir bozukluktur. HE; konflizyon, stupor, koma, inme benzeri tablolar, titreme, epileptik
nobetler, miyoklonus, davranis degisiklikleri, varsani ve hezeyan gibi pek gok farkl klinik gérinimlerle ortaya
cikabilmektedir. Hastaligin kadinlarda daha sik gértlmesi, beyin omurilik sivisinda enflamasyon bulgularina
rastlanabilmesi, steroid tedavisine iyi yanit vermesi ve diger otoimmune hastaliklarla birlikte gérulebilmesi
otoimmunitenin bu bozuklugun gelisiminde Uzerinde 6énemle durulmasi gereken bir olgu oldugunu
dustndiurmektedir. HE'nin genis bir yelpazeyi iceren klinik géranimlerle kendini gésterebilmesi, spesifik
goéruntdleme bulgulaninin olmamasi, patogenezinin hentiz tam olarak anlagilamamasindan dolayi bu sendroma
iliskin tani koymada gecikilebilecegdi hatta bazi olgularda bu taninin atlanabilecedi, erken tani konulmasi
halinde ise steroid tedavisiyle hizll ve dramatik bir iyilesme gozlenebilecegdi dustinulmektedir. Bu vaka
sunumunda klinigimize kognitif bozukluk ve psikotik bulgularla basvuran ve HE tanisiyla takip edilen bir olgu
bildiriimektedir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto ensefaliti, psikoz, tiroidit

ABSTRACT

A case of steroid-responsive encephalopathy associated with autoimmune
thyroiditis (Hashimoto's encephalopathy)

Hashimoto's encephalopathy (HE) is a syndrome which represents itself with diverse neuropsychiatric
symptoms and high titers of antithyroid antibodies, the syndrome has no specific radiological or EEG
findings, and it can be dramatically resolved with corticosteroid treatment. HE can show different clinical
findings such as, confusion, stupor, coma, stroke like episodes, epileptic seizures, myoclonus, behavioral
changes, hallucinations and delusions. The cause of HE has been proposed to be autoimmune because of
it's association with other immunologic disorders, female predominance, inflammatory findings in
cerebrospinal fluid and response to treatment with streoids. Because the disease has a wide range of
symptom scala and has no specific radiological findings and also has no proven pathogenetic mechanism
that can explain the occurence of the disease it is thought that the diagnosis of the syndrome can be
delayed or the disease can be misdiagnosed. This knowledge is thought to be crucial as we know that
corticosteroid treatment can lead to quick and dramatic response when the syndrome is diagnosed early.
In this case report, a patient who applied to our clinic with findings of cognitive and psychotic disturbances
and was followed up with the HE diognosis is presented.
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GIRIS

ashimoto ensefalopatisi (HE) ilk kez 1966 yilinda
Brain ve arkadaglar (1) tarafindan tanimlanmisg
olan, yiiksek serum antitiroid antikor degerleri ile iligkili
otoimmun etiyolojiye bagl olarak gelistigi duisiiniilen,
ensefalopati tablosu seklinde klinik bulgular veren bir

sendromdur. Nadir olarak goriilen bu sendroma iligkin
yapilan hastane tabanli bir epidemiyolojik ¢alismada
HE'nin prevalansi yaklagik olarak 100.000’de 2.1 olarak
bildirilmistir (2). Sendrom daha ¢ok orta yaglarda gori-
luirken hastalarin %20’sinde 18 yasindan 6nce goriile-
bilmektedir bununla birlikte kadinlarda erkeklere gore 4

kat daha sik olarak gortlmektedir (3).
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HE, konfiizyon, stupor, koma, inme benzeri tablolar,
titreme, epileptik nébetler, miyoklonus, davranig degisik-
likleri, varsani ve hezeyan gibi pek ¢ok farkli néropsikiyat-
rik klinik gortintimlerle ortaya ¢ikabilmektedir (4). Yapilan
caligmalara gore bu genis klinik gortingiiler iki simifa aynl-
mustir. [1ki, inme benzeri bulgular, epileptik nébetler ya da
kognitif bozukluklar gibi akut gortiniimlerle kendini gos-
teren vaskdlitik tip, digeri ise psikotik ve demansiyel bul-
gularla daha sinsi bir sekilde beliren ve olgularin yaklasik
%75'inde goriilen diffiiz progresif tiptir (5).

Sendromun patogenezine yonelik gesitli goriisler
vardir. Otoimmiin vaskiilit, beyin-tiroid antijenlerine
karst gelisen otoantikorlar, ensefalomiyelit ile iligkili
demiyelinizasyon, serebral hipoperfiizyon gibi pek ¢ok
farkli mekanizmanin sendromun gelisiminde etkili
oldugu éne striilmektedir (6).

Sendromun genis bir yelpazede farkli klinik gora-
ntmlerle ortaya ¢ikabilmesi ve patogenezine yonelik
diigtincelerin heniiz iddialardan &teye gecememesine
ragmen literatiire baktigimizda HE tanisi konulabilmesi
icin belirli ortak kriterler olustugunu gorebiliriz.
Bunlardan ilki, daha 6nce bahsettigimiz néropsikiyatrik
bulgularin olmast ve bu bulgularin bagka bir hastalikla
agtklanamamasi, ikincisi belirtiler devam ederken yuk-
sek serum tiroid otoantikorlarinin saptanmasi, tglinci-
st ise belirtilerin steroid tedavisine hizli bir sekilde
yanit vermesidir (3). Steroid tedavisi ile klinik diizelme
o kadar dramatiktir ki sendromun adi ‘otoimmun tiroi-
ditle iligkili steroide yanit veren ensefalopati’ olarak da
tanimlanmaktadir (7).

Yapilan ¢alismalarda bugtine kadar sendroma spesi-
fik bir elektroensefalografi (EEG) ya da goriintileme
bulgusu belirlenememigtir. EEG ya da kranyal gortnti-
lemeler ayirici tanida diger hastaliklarn diglamak ama-
cryla kullanilmaktadir (8). Bununla birlikte HE hastala-
rinda yapilan beyin-omurilik sivisi (BOS) incelemele-
rinde, BOS’ da protein artist ve tiroid antikorlart bulun-
dugu bildirilmistir (9).

HE’nin pek ¢ok farkls klinik goriintimlerle ortaya
cikabilmesi, spesifik goriintileme bulgularinin olma-
masi, patogenezinin hentiz tam olarak anlagilamama-
sindan dolay1 bu sendroma iligkin tani koymada geciki-
lebilecegi hatta bazi olgularda bu taninin atlanabilecegi,
dogru tant konulmasi halinde steroid tedavisiyle hizli

Tath M

ve dramatik bir iyilesme gozlenebilecegi ve ilk olarak
1966 yilinda tanimlanmasina ragmen giiniimiize kadar
sinirli sayida olgu bildirimi gériilmesinden hareketle bu
vaka sunumunda klinigimize kognitif bozukluk ve psi-
kotik bulgularla bagvuran ve Hashimoto Ensefalopatisi
tanistyla takip edilen bir olgu bildirilmektedir (1,7,8,9).

OLGU

Yirmi sekiz yaginda kadin hasta, psikiyatri polikligi-
mize mutsuzluk, halsizlik, aglama istegi, isteksizlik,
stphecilik ve sinirlilik sikayetleriyle bagvurdu. Daha
6ncesinde diizensiz psikiyatri basvurular olan hasta-
nin, en son 2 yil 6nce psikiyatrik bagvurusu oldugu ve
o dénem kayg: bulgularn sebebiyle ismini hatirlamadigi
bir ilag tedavisi gérdiigli ve istah artis1 sebebiyle tedavi-
yi biraktgi, son 1 haftadir ise stresér bir yasam olayi
olmaksizin geligen depresif sikayetleri oldugu anlagildi.
Hastanin yapilan psikiyatrik muayenesinde afekti apa-
tik, moodu depresif, psikomotor aktivitesi azalmust,
reaksiyon zamani uzamisti, persekiisyon ve referans
hezeyanlari mevcuttu, gorsel varsani tarifliyordu.
Ailesinden alinan bilgiye gore hastanin, biligsel yetileri-
nin ve psikotik bulgularinin gin igerisinde dalgalanma
egiliminde oldugu anlagildi. Hasta psikiyatri klinigine
ayirict tani ve tedavi amaciyla yatirildi ve venlafaksin
37.5mg/giin (titre edilerek doz artist planlands) ve rispe-
ridon 1mg/giin tedavisi baslandi. Hastanin yapilan
rutin laboratuvar tetkikleri sonucunda tiroid stimulan
hormon (TSH) dusuikliigt, serbest triidotironin (T3) ve
serbest tiroksin (T4) yiksekligi saptanmas: neticesinde
yapilan dahiliye konsiiltasyonu sonucunda hastaya
tiroid ultrasonogrofisi (USG) ve serum tiroid otoantikor
tetkikleri yapildi. Tiroid USG tetkikinde tiroiditle
uyumlu psodonodiiler goriinim saptanirken, yapilan
otoantikor tetkikinde tiroid peroksidaz antikoru (anti
TPO), TSH reseptor antikoru (TRAB) ve anti tiroglobu-
lin antikoru (TG) degerleri yiiksek olarak saptandi. Bu
sonuglarla tekrar dahiliye konstiltasyonu ile degerlendi-
rilen hasta icin Hashimoto tiroiditi tanisi kondu ve tiro-
id fonksiyon testlerinin hipertiroidi ile uyumlu olmast
sebebiyle propiltiourasil 300mg/giin tedavisi baglandi.
Hastanin anamnezinde giin igerisinde biligsel yetileri-
nin ve psikotik bulgularinin dalgalandig: bilgisinin
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servisimizdeki izlemde de gézlenmesi, tablonun akut
gelisen bir klinik gériintim olmasi ve depresif bulgular
agtklayacak stresor yagam olayr olmamasi sebebiyle
intrakranyal organik bir patolojiyi diglamak amaciyla
yapilan kraniyal bilgisayarli tomografi, kraniyal magne-
tik rezonans goriintilleme ve EEG tetkiklerinde patolo-
jik bulguya saptanmadi. Ayirici tani agisindan néroloji-
nin onerisiyle beyin omirilik sivist (BOS) incelemesi
yapilmast planlandi fakat lumbar ponksiyon (LP) yapi-
lacag: bilgisi verilmesinden sonra hastanin, igleme
yonelik persekiisyon hezeyani gelistirmesi ve yakinlari-
nin da LP islemi yapilmasini istememesi sebebiyle BOS
incelemesi yapilamadi.

Hastanin servisteki izleminde giin icerisinde diizel-
me ve kotiilesmeyle seyreden kigiye yonelik oryantas-
yon bozuklugu saptanmasi, gorsel varsanilarina yone-
lik i¢ gériisintin ve persekisyon hezeyanlarinin giinliik
izlemde dalgalanma g&stermesi, yapilan laboratuvar ve
tiroid USG tetkik bulgularinin Hashimoto tiroiditi ile
uyumlu olmasi sebebiyle Hashimoto ensefalopatisi
tanist diigintilen hasta igin tedavisine oral metilpredni-
zolon 8mg/giin eklendi. Metilprednizolon tedavisi
eklenmesinin 4. glintinden itibaren hastanin kisiye
yonelik oryantasyonunda gin igerisinde goriilen dalga-
lanma bulgusunda ve psikotik belirtilerinde belirgin bir
diizelme gozlenmistir. Hasta, yatiginin 10. giiniinde kli-
nik olarak tam iyilesmeyle taburcu edilmistir.

[zlemine ayaktan poliklinik bagvurulartyla devam
edilen hastanin venlafaksin 75mg/giin, risperidon
1mg/giin metilprednizolon 16mg/giin, propiltiourasil
300mg/gln tedavisiyle takip edildigi ve klinik olarak
depresif ve psikotik bulgularinda tam iyilesme halinin
devam ettigi gozlenmistir.

TARTISMA

Hashimoto ensefalopatisi, néropsikiyatrik semp-
tomlar ve yiiksek anti-tiroid otoantikor seviyeleri ile
karakterize olan, bozukluga 6zgii radyolojik ya da elekt-
roensefalografi (EEG) bulgulari olmayan ve steroid teda-
visiyle hizli bir klinik diizelme gdzlenen bir bozukluk-
tur. Hastaligin kadinlarda daha sik gortlmesi, beyin
omurilik sivisinda enflamasyon bulgularina rastlanabil-
mesi, steroid tedavisine iyi yanit vermesi, ve myasteni

gravis, glomerulonefrit, primer biliyer siroz, pernisiy6z
anemi gibi diger otoimmin hastaliklarla birlikte gortle-
bilmesi otoimminitenin bu bozuklugun gelisiminde
Uzerinde énemle durulmasi gereken bir olgu oldugunu
diistindiirmektedir. Archambeaud ve arkadaglar1 (10)
yapuklart bir ¢alismada, HE olgularinin %16’sinda sedi-
mentasyon, CRP ve antintikleer antikor (ANA) yiiksekli-
gi saptandigini ve HE'nin sarkodiyoz, psériyatik artrit
ve sikka sendromu gibi otoimmtin hastaliklarla birlikte-
lik gosterebilecegini bildirmislerdir. Olgumuzda yapilan
otoantikor tetkikinde anti TPO, TRAB ve TG degerleri
ylksek olarak saptanmisti. Bu otoantikorlardan anti
TPO ve TG Hashimoto hastaligina 6zgilliigt daha ytk-
sek iken TRAB daha ¢ok Graves hastaligiyla iligkilendi-
rilmektedir fakat Hashimoto tiroiditi hastalarinin
%14’tinde TRAB pozitifligi oldugu bilinmektedir (11).
Tiroid antikolarinin patogenezdeki rolii agikca bilinme-
mektedir. Antikolarin beyin dokusunu ya da sinir hiicre-
si fonksiyonlarini etkiledigine yonelik bir bulgu ya da
bozukluga ait noropsikiyatrik belirtilerle antikor diizey-
leri arasinda dogrudan bir iliski varligi hentiz bilimsel
olarak kanitlanabilmig durumda degildir. Bununla birlik-
te yapilan ¢alismalarda HE'nin endotelyal enflamasyon
hasarina ya da immiin kompleks birikimine bagli olarak
gelisen bir otoimmiin serebral vaskdlit tablosu olugtura-
bilecegi bildirilmistir (3,12). Otoimmuniteye yonelik
caligmalarda, glikoliz reaksiyonlarinda rol alan alfa eno-
laz enziminin amino-terminaline yénelik bir antikorun
bu bozuklugun biyo-belirteci olabilecegi bildirilmigtir
(12,18). HE olan Hashimoto tiroiditi hastalari, HE olma-
yan Hashimoto tiroiditi hastalar ve saglikli kontrol
gruplar ile yapilan bir calismada alfa enolaza kargi olu-
san antikorun, HE hastalarinda diger gruplara gore belir-
gin derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (13). Alfa eno-
laz antijeninin, beyin ve tiroid dokusuna ek olarak endo-
tel hiicrelerinde de bulunmast HE patogenezine y&nelik
otoimmiin serebral vaskdlit diigiincesini desteklemekte-
dir. HE hastalarina yapilan tek foton emisyon bilgisa-
yarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografi
(PET) gortinttlemelerinde kortikal hipoperfiizyon oldu-
gunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir ve yazarlar, bu
durumu, immun kompleks ya da antikor birikimine
bagl olarak gelisen mikro-dolagim bozukluguna bagh
olarak olusabilecegi seklinde yorumlamuglardir (14,15).
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Olgumuzda klinik tablo akut olarak gelisen perse-
kiisyon hezeyanlari, gorsel varsani ve giin igerisinde
dalgalanma g&steren yonelim bozuklugu ve yine giin
icerisinde dalgalanma gosteren psikotik bulgularina
yonelik iggorii kaybindan olugsmaktaydi, bu atipik kli-
nik tablo HE'nin genis bir yelpazede kendini gosteren
klinik gériinimlerinden bir kagini kapsamaktadir. HE
hastalarinin, %51’inde bilin¢ bozukluklari, %48’inde
yiiksek kortikal iglev bozukluklari, %32’sinde myoklo-
nus, %26’sinda psikotik semptomlar (hezeyan ya da
varsanilar), %21’inde inme benzeri belirtiler, %12’sin-
de titreme ve istemsiz hareketler, %8’inde konusma
bozuklugu, %6’sinda ise ataksi bulgulart klinik stireg
icerisinde goriilebilmektedir (16).

Olgumuzda yapilan tiroid fonksiyon testinde TSH
dustklugi, T3 ve T4 yiiksekligi ile karakterize hiperti-
roidi ile uyumlu bulgular saptanmisti. Hashimoto tiroi-
ditinin klinik seyrinde 6tiroid, hipotiroid ve hipertiroid
dénemlerin goriilebildigi bilinmektedir. Bununla birlik-
te HE hastalarinin %23-35’inde subklinik hipotirodi,
%17-20"sinde klinik belirtiler veren hipotiroidi, %7’sin-
de hipertiroidi ve %18-45’inde ise &tiroidi goruldugi
bildirilmistir (3,12). Olgumuzda hipertioidi ve TRAB
pozitifligi olmas: Graves agisindan degerlendirilebile-
cek bulgulardir, bununla birlikte olgumuzda ekzoftal-
mus ve pretibial miksddem gibi Graves hastaliginda
goriilen uzun siireli hipertiroidi tablosunun cilt altt
dokusunda yaratmig oldugu bozukluga bagh olusan
bulgularin olmamasi klinik agidan Hashimoto hastaligi-
nin seyrinde de goriilebilen kisa streli hipertiroidi
déneminin hastamizin tanisi igin daha olast oldugunu
diistindirmistir; kesin tani i¢in yapilmas: gereken tiro-
id biyopsisi hastamizin girisimsel midahalelere izin
vermemesi sebebiyle yapilamamistir. Bununla birlikte
literattirde Graves hastaliginin eslik ettigi Hashimoto
ensefalopatisi olgular bildirilmistir (17,18).

Olgumuza yapilan klinik ve laboratuvar degerlendi-
rilmeleri sonucunda HE tanisi konduktan sonra veril-
mekte olan antipsikotik ve SSRI tedavisine ek olarak
dahiliye konstiltasyonu sonucunda propiltiourasil ve
metilprednizolon tedavileri eklenmis ve bu tedavilerden
sonra hizli bir sekilde hastada goriilen néropsikiyatrik
bulgular gerilemistir ve ayaktan kontrollerinde de diizen-
li ila¢ kullanimina devam eden hastanin, bu belirtilerinin

Tath M

tekrarlamadig gorilmustlr. HE tedavisinde hastanin
laboratuvar bulgularina gore tiroidi etkileyen ajanlar
(propiltiourasil, levotiroksin), semptomatik olarak epi-
leptik nobetlere yonelik antepileptikler, psikotik bulgu-
lara y6nelik antipsikotikler ve otoimmiinite ile ilgili ola-
rak azatiopirin, siklofosfamid, intravenéz immunglobu-
lin ve plazmaferez ile basarili sonuglar alindigini goste-
ren calismalar mevcuttur (3). Bununla birlikte bu bozuk-
lukla ilgili tizerinde en gok durulan ve hizli bir etkinligi
oldugu gosterilen en énemli tedavi ajani kortikosteroid-
dir ki bu durum, hastaligin steroide yanit veren otoim-
min tiroiditle iligkili ensefalopati seklinde yeniden
adlandirilmasina bile neden olmusgtur. Yapilan galigma-
larda steroid tedavisiyle noéropsikiatrik belirtilerde hizli
ve kalicr bir iyilesme gozlendigi bildirilmistir (3).
Psikiyatri literatiirinde steroid kullanimina bagh olarak
gelisen birgok psikotik klinik tablo bildirimi bulunumak-
tadir fakat HE'de bu literattir bilgilerine tezat bir sekilde
steroid tedavisiyle psikotik belirtiler hizli bir sekilde geri-
lemekte, hatta klinik izlemde steroid tedavisi kesildigin-
de psikotk bulgularin tekrarladigina yonelik bildirimler
de bulunmaktadir (17). Bununla birlikte psikotik bulgu-
larin steroid tedavisiyle gerileyebildigi ve semptom geli-
simi agisindan HE ile benzer 6zellikler gdsteren bir send-
rom olan limbik ensefalit (LE) ayirict tani agisindan
6nemli bir yer tutmaktadir. Limbik ensefalit, ginler ya
da haftalar icerisinde akut olarak gelisen psikotik semp-
tomlar, bellek sorunlar ya da epileptik nébetlerle karak-
terize olan, bilinen ya da gizli bir malignitesi olan hasta-
larda otoimmiin reaksiyon sonucu ortaya ¢tkan parane-
oplastik bir sendromdur (19). LE olgularnin ¢ogunda
tutulan tarafta temporal alanda biyoelektrik anomalileri
ve BOS incelemelerinde protein artigi ve lenfositik pleo-
sitoz gorilebilmektedir, ayrica LE hastalarinin %60’inda
serumlarinda antinéronal antikorlar pozitif olarak sap-
tanmigtir (19). Olgumuzda bilinen yada klinik olarak
stphelenilen bir malignitesinin olmamasi, hastanin EEG
tetkikinde temporal tutulumla uyumlu bulgu olmamasi
ve hastamizin bilinen tiroid hastaligi ykist LE tanisinin
diglanmasina neden olmustur.

Sonug olarak HE ilk olarak 1966 yilinda tanimlan-
mis olmasina ve aradan gecen 50 yila ragmen bu
bozukluk hakkinda literatiirde ¢ok fazla bildirim bulun-
mamaktadir. Klinik gériniim agisindan ¢ok genis bir
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yelpazede bulgu vermesi ve bozukluga spesifik labora-
tuvar ya da gorunttileme bulgusu olmamasi sebebiyle,
HE'nin klinik pratikte ayirici tani sirasinda atlanabilecek
bozukluklardan oldugu dustintilmektedir. Bu bozuk-
lukta erken tani ¢ok onemlidir ¢iinkii néropsikiyatrik
bulgular tam olarak yerlesmeden, erken tani konularak,
bozuklugun hizli ve geri dontgsiiz olarak tedavisi
mimkindir. Bozukluga yonelik gelecek ¢aligmalar
daha ¢ok sayida olgu bildirimleriyle bu bozuklugun
bilinirliginin artirlmasi ve bozukluga spesifik belirtegle-

rin ortaya ¢ikarilmasina yonelik olmalidir.
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