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Psikotik Bulgularla
Seyreden Hashimoto
Ensefalopatisi; Olgu
Sunumu

OZET

Psikotik bulgularla seyreden Hashimoto ensefalopatisi: Olgu sunumu

Hashimoto ensefalopatisi (HE); hashimoto tiroiditi (HT) zemininde gelisen, patofizyolojisi henuz net olmayan,
antitiroid antikor ile iliskili olan, nadir gérilen, otoimmun, néroendokrin ve néropsikiyatrik bulgularla seyreden
bir hastaliktir. EEG'de yaygin veya fokal yavaglama, serumda antitiroid antikor yuksekligi ve beyin omurilik
sivisinda protein yuksekligi, antitiroid antikor varligi ile karakterizedir. HE merkezi sinir sisteminin otoimmun
bozuklugu olarak bilinir. Bu yonuyle hipotiroidizm veya hipertiroidizmde goérllen bilissel degisikliklerden ayrilir.
Otoimmun dogasi nedeniyle kortikosteroidlere yanit alinmasi taniyr desteklemektedir. Bu yazida
noropsikiyatrik belirtilerle bagvuran ve serumda tiroid antikor titrasyon yUksekligi saptanan ve steroid
tedavisine tam olarak yanit veren bir olgu sunulmustur. HE tanisi icin henlz net bir belirte¢ bulunmamaktadir.
Bu nedenle ayirici tanida bu klinik tabloyu yapabilecek diger nedenler dusunilmeli ve tetkikler sonrasi
dislanmalidir. Bu olgu; farkl néropsikiyatrik belirtilerle bagvuran hastalarin ayirici tanisinda, oldukga nadir
gorulen HE tanisinin da unutulmamasi gerektiginin ve dogru tani konulan ve uygun tedavi géren hastalarda
tedaviyle gerceklesen dramatik dizelmenin vurgulanmasi amaciyla bildirilmistir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto ensefalopatisi, néropsikiyatrik belirtiler, tiroid antikoru

ABSTRACT

Manifestation of Hashimoto's encephalopathy with psychotic signs: a case
presentation

Hashimoto's encephalopathy (HE) is a rare autoimmune disease with unclear pathophysiology, developing
on the basis of Hashimoto’s thyroiditis (HT), associated with antithyroid antibodies, that presents with
autoimmune, neuroendocrine, and neuropsychiatric findings. The disease is characterized by generalized or
focal slowing in the EEG, elevated antithyroid antibody titration in the serum, elevated cerebrospinal fluid
protein level, and the presence of antithyroid antibodies. HE is known as an autoimmune disorder of the
central nervous system. With this feature, it is differentiated from cognitive alterations observed in
hypothyroidism or hyperthyroidism. The response to treatment with corticosteroids in line with the
autoimmune nature of HE supports this diagnosis. This report shows a case presenting with neuropsychiatric
symptoms, elevated antithyroid antibody titration in the serum, and complete response to steroid therapy.
A clear indicator for the diagnosis of HE has not yet been found. Therefore, other potential causes need to
be considered in the differential diagnosis of this clinical picture until they can be excluded after
investigations. With this case report, we want to emphasize that in differential diagnosis of patients
presenting with a variety of neuropsychiatric symptoms, Hashimoto's encephalopathy - though being seen
quite rarely - should not be disregarded, given the dramatic improvement of patients receiving a correct
diagnosis and appropriate treatment.
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GIRIS

l l ashimoto ensefalopatisi (HE), ytksek antitiroid
antikor titreleri ile iligkili, etiyolojisinde otoimmdi-
nitenin yer aldig1 ve nadir goriilen (2.1/100,000) ve ste-

roid tedavisi ile dramatik olarak diizelen klinik bir

tablodur (1). Klinik bulgular; inme benzeri epizotlar,
nobet, biling bozuklugu gibi akut bir gekilde ortaya
cikabildigi gibi demans, psikoz gibi tablolarla daha sin-
sekilde de

Elektroensefalografi (EEG) ve kraniyal gortintiileme

si bir ortaya c¢ikabilmektedir.

yontemleri, genellikle anormal saptanmasina ragmen,
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bu bulgular hastaliga spesifik degildir. Patogenezi tam
olarak anlagilamamakla birlikte otoimmiin serebral vas-
kilit, antinéronal antikor aracili reaksiyon, tiroid ve
santral sinir sisteminin paylastigi antijenlere karst oto-
immin reaksiyon gibi mekanizmalar 6ne strtlmekte-
dir. SPECT (single photon emission computed tomog-
raphy) caligmalarinda beyinde diffiiz homojen global
hipoperfiizyon varligi gosterilmis ve immun kompleks
veya antikor birikimi ile mikrodolagimin bozuldugu ile-
1i stirilmistir (2). Bu bozulma, global hipoperfiizyona
yol acarak ensefalopatik degisikliklere neden olur. 1966
yilinda ilk kez tanimlanmis olup, bu tabloyla seyreden
nadir olgular HE olarak isimlendirilmistir (3). Graves ile
iliskili birka¢ otoimmiin ensefalopatisi olgusunu “oto-
immin tiroidit iligkili ensefalopati” olarak degerlendir-
menin dogru olacagini savunan gorisler de mevcuttur
(4). Ancak olgumuzun sunumunda, bu yeni tanimin
heniiz tartigmali olmasi nedeniyle Brain ve arkadaglari-
nin (5) vurguladigi HE tanimini kullandik.

Bu yazida 84 yasinda psikiyatrik belirti ve bulgularla
bagvuran HE olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

84 yasinda, kadin hasta, ev hanimi, hayaller gérme,
6grenilen yeni seyleri unutma, uyuyamama, yakinlarini
tantyamama sikayetleriyle bagvurdu. Hasta ilacla tedavi

i¢in hastaneye yaurildi ve bu tedavi esnasinda bilgilen-

140813 004 15

Sekil 1: Olgunun tedavi oncesi EEG’si

dirilmis yazili onami alind.

Olgumuzda ilk kez 8 y1l 6nce yeni seyleri 6grenme-
de gli¢liik nedeni ile bagvurmus. 8 yil 6nce yapilan ilk
degerlendirme sonrasinda hastaya B12 eksikligine bagli
néroanemik sendrom ve hipotiroidi tanisi: konulmus ve
levotiroksin sodyum ve siyanokobalamin tedavisi bag-
lanmig. Bu tedavilerden sonra unutkanlik sikayetleri
diizelmis. 7 ay 6nce hastada geceleri sik riiya gérme,
rityalarini gergeklikten ayiramama seklinde davranig
bozukluklar ortaya gikmig. Bu sikayetlerle baglanan
ketiapin tedavisine ragmen hastanin gikayetleri dalga-
lanma g&stererek devam etmis. Klinigimize bagvuru-
sundan bir hafta énce ajitasyonunda artig, uykusuzluk,
isitsel ve gorsel varsanilari olmus.

Noérolojik muayenesinde bilinci acik, kooperasyon
kisitltydi, zaman oryantasyonu bozuk, yer-kisi oryantas-
yonu 1hml korunmustu, lateralizan bulgu saptanmadi.

Ruhsal durum bakisinda; ajitasyonu, erken orta ve
ge¢ insomniasi, igitsel ve gorsel varsanilart mevcuttu,
icgoriisii ve gercegi degerlendirme yetisi yetersizdi.

Biligsel iglev muayenesinde dikkat, yiirttiict iglevler-
de bozukluk, icgorii kaybi, sosyal iligkilerde bozulma
saptandi. Olgunun egitimliler i¢in olan mini-mental testi
(SMMT) 13/30, saat ¢izimi 6/10 olarak degerlendirildi.

Yapilan tetkiklerinde hemogram, sedimantasyon,
B12 ve CRP dizeyleri normal sinirlardaydi. Vaskiilit
belirtegleri negatifti. Malignite taramasina yonelik ola-

rak cekilen akciger grafisi ve tim batin ultrasonografi
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tetkikleri normal sinirlarda, tiimor belirtecleri negatifti.

Tiroid fonksiyon testlerinden Serbest T3:2.46pg/mL
(2.5-3.9), Serbest T4:0.91ng/dl (0.54-1.24),
TSH:5.96uU/mL (0.34-5.6) olarak bulundu ve hasta-
nin hipotiroidi tanis: dogrulandi. Tiroid oto antikorlar:
(Anti -TPO [Anti Tiroid Peroksidaz]):703.51U/mL
(0.25-9), Anti TG (antiroglobulin antikoru):5.91U/mL
(2.2-4.9) pozitif saptandi.

Tiroid ultrasonografisinde tiroidit lehine bulgular
tespit edildi. Endokrinoloji hekimlerinin hastaya levoti-
roksin sodyum 50mg 1x1 tedavisine devam edilmesi
disinda ek onerileri olmadi.

EEG’si; zemin ritmi 5-7 Hz teta ¢zelliginde olup,
frontal bolgede daha belirgin olmak tizere zemin aktivi-
tesi yavaglamast mevcuttu (Sekil 1).

Kraniyal manyetik rezonans gértinttilemede (MRG)
ilimli atrofi disinda bulgu saptanmadi. Manyetik rezo-
nans anjiyografi (Kraniyal-Servikal MRA) incelemesi
normaldi.

Tum bu bulgularla olguda Hashimoto ensefalopatisi
distintilerek G¢ gin boyunca 1gr/giin dozdan intrave-
n6z metilprednizolon tedavisi verildi. Pulse tedavisini
takiben, 1mg/kg’dan oral prednizolon tedavisi baglan-

di. Oral prednizolon tedavisi dort haftada kademeli

Tablo 1: Hashimoto Ensefalopatisi ile ilgili veriler

Kisabay A, Balik¢i K, Sani S, Selguki D

olarak azalularak kesildi. Tedavinin 8. gintinde semp-
tomlarda kismen dtizelme saptanan hasta tiroid hor-
mon replasman tedavisiyle hastaneden taburcu edildi.
Bir ay sonraki kontrol muayenesinde psikiyatrik bulgu-
larinin ve kognisyonunun belirgin dizeldigi,
SMMT’sinin 23/30, saat ¢iziminin 9/10 dizeyinde
oldugu gorildi.

TARTISMA

HE toplumda oldukga sik gériilen Hashimoto tiroi-
ditine (HT) eslik edebilen oldukca nadir bir sendrom-
dur. HE ilk olarak Brain ve arkadaslari (5) tarafindan
1966'da bildirilmigtir. Klinik olarak tremor, miyoklo-
nus, konviilsiyon ve biling diizeyinde degisiklikler ile
seyreden subakut ensefalopati olarak tanimlanir (6). HE
ile ilgili veriler Tablo 1’de g&sterilmistir.

Hipotiroidide degisik 6zellikte psikiyatrik tablolar
gorilmektedir (7-9). Mental yavaglama, dikkat ve yakin
bellek bozukluklari, soyut diigsiincede bozulmayla
karakterize biligsel bozukluklar en sik gortilen psikiyat-
rik tablolardir. Jensovsky ve arkadaglan (10) tiroid hor-
monunun beynin elektrofizyolojik caligmasini etkileye-

rek bilissel semptomlarda bozulmaya yol acabilecegini

Demografik veriler Klinik bulgular

Prevelans 2.1/100,000 Tremor %84

Baslangig yast 44 (9-78) Gegici afazi %73

Pediatrik baslangig %322 Epileptik nébet %66

Kadin cinsiyet %81 Status epileptikus %12

Relapsing remitting tip %60 Miyoklonus %38
Hipersomnolans %63
Yiirtiyts ataksisi %63
Psikoz %36
Stroke benzeri epizodlar %27

Tiroidin durumu Antitiroid antikorlar1

Guatr %62 Anti TPO %100

Subklinik hipertiroidizm %35 Ant M %95

Otiroid %30 Anti TG %73

Belirgin hipotiroidi %20

Hipertiroidizm %7

BOS Nonspesifik artislar

Artmig protein %78 ANA, ESR, CRP, KCFT %16

> 100 hiicre %4

OKB %27

Anti TPO: anti tiroid peroksidaz, Anti M: anti mikrozomal antikor, Anti TG: anti tiroglobiilin, BOS: beyin omurilik sivis1i, OKB: oligo klonal bant, ANA:anti- niikleer antikor,

ESR: eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: c-reaktif protein, KCFT: karaciger fonksiyon testleri
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bildirmislerdir. Hipotiroidiye psikotik belirtilerin eglik
etmesi nadirdir (11). Bokhari ve arkadaglar (12) dogum
sonrast Uglincli ayda psikotik semptomlarla psikiyatri
servisine yatigt yapilan bir hastada tirotoksikoz seklinde
ortaya ¢ikan, otiroid hale déntnce psikotik tablosu
diizelen bir HT olgusu bildirmisler ve iki tablonun ara-
sinda otoimmun bir baglantinin olabilecegine isaret
etmislerdir.

Olgumuzun bagvuru aninda biligsel fonksiyon kay-
b1 belirgindi. Dikkati, yirtitiicii iglevleri, sosyal iglevsel-
ligi bozuktu ve iggdrii kaybi vardi. Egitimliler igin olan
mini-mental testi (SMMT) 13/30, saat ¢izimi 6/10 ola-
rak degerlendirildi. Biligsel fonksiyonlarindaki bozul-
manin ani baglangicl ve bir hafta gibi kisa bir stredir
olmasi nedeniyle hastada demans diigtiniilmemistir.
Tedavi sonras: biligsel fonksiyonlarinda dramatik
diizelme gorilmesi de hastanin HE tanisini destekle-
mektedir.

HE prevalansinin 2,1/100.000 oldugu tahmin edil-
mektedir (13). Ortalama baslangig yast 41-44tiir. %20
olguda 18 yasin alunda baslangi¢ goriilebilmektedir
(14). Olgumuzda hastaligin baslangic yas: 81'dir. Bu
durum hastaligin baslangi¢ yagina uymamakla birlikte
HE tanisinda yag belirleyici faktor degildir. Ayrica has-
tamizda oldugu gibi ge¢ baslangicli psikoz tablolarin-
da organisitenin daha sik goriildiigii de unutulmama-
lidur.

HE biyokimyasinda TSH ve tiroid hormon diizey-
leri normal olabilir, ya da hipo veya hipertiroidizm
eslik edebilir (15). Tiroidperoksidaz antikorlar (antiT-
PO Ab) ya da antitiroglobulin antikorlarinin (TG Ab)
serumda ve BOS’da yiiksek veya pozitif saptanmasi
tantyt destekler ve tiroid otoimmiinitesinin gosterge-
sidir. Ancak HE patogenezinde tiroid otoantikorlari-
nin oynadigi rol tam olarak bilinmemektedir. Bu oto-
antikorlarin sinir fonksiyonlarini etkiledigine dair
kanit yoktur (13). BOS antitroid antikorlarinin duyar-
lilig1 ve 6zginligi tam olarak bilinmemektedir.
Ferraci ve arkadaslarinin (16) yaptig1 bir ¢alismada
hastalarin %13’tinde BOS antitiroid antikorlar ytik-
sek bulunmus, ancak BOS antitiroid antikor titreleri
ile hastaligin klinik evresi arasinda korelasyon saptan-
mamistir. BOS’ta protein yiiksekligine ek olarak OKB
(oligoklonal bant), lenfositik pleositoz goriilebilir,

glukoz diizeyi de normaldir. BOS’ta klinigi a¢iklaya-
cak bir enfeksiyon kaynag: saptanmamalidir (14,15).
BOS'ta yiiksek protein ve EEG’de yaygin anormalli-
gin tipik oldugu belirtilirken (17,18) spesifik olmadig1
belirtilmigtir (6,15,17,19). Hastaligin tanisinda kesin-
lesmis 6zglin bir biyokimyasal belirte¢ hentiz bulun-
mamaktadur.

Olgumuzun tiroid otoantikorlarinin serumda pozitif
saptanmasi HE tanisini biyokimyasal olarak destekle-
mektedir. Lomber ponksiyon yapilmas: planlanmig
ancak hastanin kabul etmemis olmasi nedeniyle yapila-
mamistir.

HE’de EEG bulgular; zemin ritminde nonspesifik
yavaglama, fokal keskin ve diken dalgalar, trifazik rit-
mik aktivite, frontal intermittant ritmik aktivite ve gegi-
ci epileptik aktiviteler seklinde olabilir (14). Olgumuzun
EEG bulgulart HE'ni desteklemekle birlikte hastaliga
spesifik degildir.

MRG, HE'de genellikle normaldir. Serebral atrofi ve
T2 agulikli sekanslarda subkortikal ak maddede nons-
pesifik sinyal anormallikleri, SPECT ile 6zellikle korti-
kal bolge ya da bazal gangliyonlarda fokal, multifokal
ya da global hipoperfiizyon goriilmektedir (20). Bizim
olgumuzun MRG'si yasla uyumlu iliml atrofi bulgular
disinda normaldi.

HE ayirict tanisinda; otoimmiin limbik ensefalo-
pati, nobetler, deliryum, inme veya gegici iskemik
atak, serebral vaskdlit, karsinomatéz menenjit, tok-
sik ve metabolik ensefalopati, paraneoplastik send-
romlar, Creutzfeldt-Jakob Hastalig1, dejeneratif
demans ve psikiyatrik hastaliklar da akla gelmelidir.
Otoimmiin limbikensefalit otoantikorlari ile vaskilit
belirteclerinin negatif olmasi, maligniteye yonelik
tetkiklerinin normal bulunmasi, anamnezde toksik
ajan maruziyetini ile beslenme bozuklugunun eglik
etmemesi, EEG’de periyodik desarjlarin olmamasi
ve myoklonus gibi hareket bozukluklarina rastlan-
mamast nedeniyle ayirict tanidaki diger hastaliklar
dislanmistir. Ayni zamanda hastamizin néropsiki-
yatrik bulgularla bagvurmasi, serum analizinde tiro-
id antikor varligi, nérogérintiilemede nonspesifik
degisikliklerin gozlenmesi ve kortikosteroid tedavi-
sine dramatik yanit vermeleri nedeniyle HE tanisi
desteklenmistir.
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Tedavide immunsupresan ajanlar kullanilmaktadir.
Kortikosteroidler, yiiksek doz intraventz metil predni-
zolon (1gr/giin/3-5gin) ya da oral prednizolon
(50-150mg-gtin) seklinde onerilmektedir. Erken steroid
tedavisi; ge¢ donem etkilerine yol agmadan, semptom-
lart geriletir (17). Klinik iyilegme ilk ginden itibaren bag-
lar, bir ile alt: hafta arasinda klinikte tam dtzelme gori-
lir. Steroide %90-98 oraninda dramatik yanit goril-
mektedir. Tedavinin yaniti, devami, nasil kesilecegi
veya dozazalumi, tedaviye olan klinik yanita gore
duzenlenir. Retrospektif bir ¢aligmada, hastalarin
%96’sinda glukokortikoid tedavisine cevap alindig gos-
terilmistir (21). Boers ve Colebatch (22), kortikosteroid
tedavisi ile tam diizelme goriilmeyen olgularda plazma-
ferez ile ek klinik ve serolojik iyilesme saglanabilecegini
ileri stirmuslerdir. Tedavide azotiyopurin, siklofosfamid
ve iv imminglobulinler de kullanilabilmektedir (23-25).
Otoimmun kéken ve kortikosteroidlere iyi yanit nede-
niyle tan1 desteklendikten sonra tedaviye hemen baglan-
malidir. Prognoz genellikle iyidir. Ancak bazi olgularda
kalict nérolojik defisitlerle hayatlarina devam ederler
veya yasamlarini kaybederler (6). Olgumuzda tani
distntlir distintlmez steroid tedavisine baglandi.
Sekiz giinde tedaviye yanit almaya bagland1 ancak belir-
gin dizelme 4 hafta sonunda gergeklesti. Bir ayin
sonunda hastanin tedavisi kademeli olarak kesildi.
Hastanin psikiyatrik bulgular: geriledi, biligsel fonksi-
yonlardaki kayiplar belirgin diizeldi ve SMMT sinin
23/30 oldugu saptand1. Sosyal islevselligi artti, ginliik
islerini tek bagina yapabilecek duruma geldi.

HE'nin ¢ok farkli klinik tablolarla seyrediyor
olmasi nedeniyle tani koymak oldukca giiglesmekte-
dir. Tan1 diger hastaliklarin diglanmasi ile konulur.
Hastalar ¢ogunlukla inme, demans ya da psikotik
bozukluk tanisiyla takip edilmekte ve uzun stre dog-

ru tedavi verilmedigi igin klinikte dizelme
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