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Otoimmiin Tiroiditle Iligkili
Hashimoto Ensefalopatisi

Hashimoto’s Encephalopathy Associated with
Autoimmun Thyroiditis: Case Report

OZET Hashimoto ensefalopatisi, yiiksek antitiroid antikor titreleri ile iliskili, otoimmiin etiyoloji-
ye bagli oldugu diisiiniilen ve steroid tedavisi ile diizelen bir tablo olusturur. Patogenezi tam ola-
rak anlagilamamigtir; otoimmiin serebral vaskiilit, antinéronal antikor aracili reaksiyon, tiroid ve
santral sinir sisteminin paylastig1 antijenlere kars1 otoimmiin reaksiyon gibi mekanizmalar 6ne sii-
riillmektedir. Klinik goriiniimiin izole global amnezi, status epileptikus ya da psikoz gibi bulgularla
ortaya gikabilecegi bildirilmistir. Baz1 yayinlarda, bu tabloya Graves hastalig: ile iligkili otoimmiin
tiroiditin de neden olabilecegi belirtilmekte ve bu isim ile anilmaktadir. Antitiroid ilaglar, steroid,
antiepileptik ilaglar ve parenteral siv1 destegi ile tedaviye hizh ve dramatik yanit alinir. Daha 6nce
epilepsi tanis1 olmamasina ragmen epileptik nobet gegiren ve postiktal donemde bize bagvuran ol-
gumuzun, klinik bulgular ve laboratuvar degerleri Graves hastalig: ile uyumluydu. Antitiroid+
antiepileptik ilaglar ve destek tedavisi ile klinik diizelme saglandi. Hashimoto ensefalopatisi tablo-
suna nadiren Graves hastaliginin da sebep olmasi nedeniyle olgumuzu sunmay1 uygun gordiik.

Anahtar Kelimeler: Graves hastalig1, hashimoto hastali1, otoimmiin hastaliklar

ABSTRACT Hashimoto’s encephalopathy is an autoimmune phenomenon associated with high an-
ti-thyroid antibody titers and the clinical picture usually responds to steroid treatment. Pathogen-
esis is not fully understood, however, several mechanisms were postulated as follows; autoimmune
cerebral vasculitis, anti-neural antibody mediated reaction and autoimmune reaction against com-
mon antigens shared with thyroid and central nervous system. Various clinical presentations we-
re reported including isolated global amnesia, status epilepticus and psychosis. Autoimmune
thyroiditis associated with Graves’ disease may rarely cause this clinical picture. Treatment inclu-
des antithyroid drugs, steroids, antiepileptic agents and hydration and results in a rapid and drama-
tic response. Our case, despite no diagnosis of epilepsy before, applied to hospital after an epipleptic
attack in postictal sleep, and was compatible with Graves’ disease by clinical evaluation and labo-
ratory results. Here, we present a rare case of Hashimoto’s encephalopathy associated with Graves’
disease.

Key Words: Graves disease; hashimoto disease; autoimmune diseases
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toimmiin tiroidit ile birlikte ensefalopati gelismesi nadir goriilen,
yasami tehdit eden ve tedavi edilebilen bir klinik durumdur. Has-
himoto ensefalopatisi, antitiroid yiiksek antikor titreleri ile iligkili,
otoimmiin etiyolojiye bagh oldugu diisiiniilen ve steroid tedavisi ile diize-
len bir tablo olusturur.! Klinik bulgular, inme benzeri epizotlar, nébet, bi-
ling bozuklugu gibi akut bir sekilde ya da demans, psikoz gibi tablolarla
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daha sinsi bir sekilde ortaya ¢ikabilir. Elektroense-
falografi (EEG) ve kraniyal goriintiilemeler, genel-
likle anormal olmasina ragmen hastaliga spesifik
degildir. Patogenezi tam olarak anlagilamamistir;
otoimmiin serebral vaskiilit, antindronal antikor
aracili reaksiyon, tiroid ve santral sinir sisteminin
paylastig1 antijenlere kars1 otoimmiin reaksiyon gi-
bi mekanizmalar 6ne siiriilmektedir. Vaskiilitin an-
jiyografik ve biyopsi bulgulari, bu hastalikta ¢ok
net olarak tespit edilemedigi i¢in bu mekanizma
halen tartigmali olsa da SPECT (single photon emis-
sion computed tomography) ile beyinde diffiiz ho-
mojen global hipoperfiizyon gosterilmis ve immun
kompleks veya antikor birikimi ile mikrodolagimin
bozuldugu disiiniilmiigtiir.? Bu bozulma, global hi-
poperfiizyona yol acarak ensefalopatik degisiklik-
lere neden olur. 1966 yilinda tanimlandigindan
beri bu tabloyla seyreden nadir olgular “Hashimo-
to Ensefalopatisi” olarak literatiirde yer almigtir.?

Ancak birka¢ Graves iligkili otoimmiin ense-
falopatisi vakasi, bu sendromu tanimlamada ilging
ve heyecan verici bulunmustur. Literatiirler taran-
diginda bu antiteyi “otoimmiin tiroidit iligkili ense-
falopati” olarak degerlendirmenin dogru olacagini
savunan goriigler mevcuttur.* Biz de bu goriislere
bir katki olarak otoimmiin tiroidit ile iligkili bir
otoimmdiin tiroid ensefalopatisi vakamizi sunmay1
uygun gordiik.

IOLGU SUNUMU

Kark bir yasinda bayan hasta, acil servisimize biling
bulanikligi, uykuya meyil, terleme, bulanti, kusma
sikayetleri ile bagvurdu. Ailesinden alinan oykiiye
gore son zamanlarda kilo kaybi, asir1 sinirlilik,
terleme sikayetleri olan hastanin gece iist ve alt
ekstremitelerinde tonik-klonik tarzda kasilmalar:
olmus. Kasilmalar sirasinda bir kez idrar kagirmasi
ve birkac¢ kez yediklerini igerir tarzda kusmasi
olmus. Kasilmalardan sonra uykuya dalan ve uyan-
dirilamayan hasta acil servisimize getirilmis. Ya-
kinlarindan alinan 6ykiide, daha 6nce hipertiroidi
tanist aldig1, ancak son zamanlarda ilaglarini kul-
lanmadig 6grenildi. Fizik muayenede hasta uyku-
ya meyilli, cilt sicak, nemli, hastanin sgzel uyaran-
larla zor uyanip ajite bir sekilde etrafa bakindiktan
sonra tekrar uykuya daldig1, uyku halinde bile kalp
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tepe atiminin dakikada 140 atim civarinda oldugu
saptanmistir. Uykuya meyil, ates, terleme ve siip-
heli ense sertligi nedeniyle menenjit 6n tanisiyla
Infeksiyon Hastaliklar1 Klinigi ile konsiilte edildi.
Ancak yapilan lomber ponksiyonda menenjit dii-
stindiirecek bir sonuca ulagilamadi. Kan ve beyin
omurilik sivis1 kiiltiirleri alindi. Beyin omurilik s1-
visi biyokimyasinda protein 45 mgr/dL (normal
araliklar: 10-30 mgr\dL), glukoz 64 mg/dL (normal
araliklar: 40-80 mgr\dL), hiicre yoktu. Es zamanh
yapilan tam kan, biyokimya, idrar tetkiki, arteriyel
kan gazlar incelemeleri normal degerlerde bulun-
du. Tiroid fonksiyon testleri i¢in kan 6rnegi alindu.
Akciger grafisi dogaldi. Sadece ¢ekilen elektrokar-
diyografide kalp hiz1 yiiksek (150 atim/dakika) ve
siniis tagikardisi vardi.

Bu arada hastanin bilincinde bir degisiklik ol-
mamasl ve uykuya meyilli olmasi nedeniyle Néro-
loji konsiiltasyonu istendi. Noroloji ilk muaye-
neden sonra, hastanin epileptik nébet gecirmis ol-
dugunu ve postiktal donemde bulundugunu belirt-
ti. Ancak ailesinden alinan ayrintili anamnezde
hastanin daha dnce epilepsi tanisi olmadig 6gre-
nildi. Serebrovaskiiler hastalik ekarte edilmek tize-
re bilgisayarli beyin tomografi cekildi; bulgular
normaldi. Acil sartlarda beyin diffiizyon agirlikli
manyetik rezonans goriintiileme yapildi. Ancak
diffiizyon agirlikh goriintiilerde akut iskemiyi dii-
stindiiren belirgin diffiizyon kisitlamasi bulgusu go-
rilmemesine ragmen, periventrikiiler, supraventri-
kiiler alanlarda kii¢iik damarlarda iskemik degisik-
likleri diistindiiren hiperintens milimetrik odaklar
tespit edildi.

Hasta bu bulgularla acil dahiliye servisine
tirotoksikoz ve epilepsi 6n tanilariyla kabul edildi.
Parenteral s1v1 destegi ve nazogastrik ile antitiroid
tedavi (propilythiourasil (PTU) 50 mg tb, 4 x 2/giin)
baslandi. Gece bir kez epileptik nobeti olmas: nede-
niyle nérolojinin 6nerisi ile epdantoin infiizyonu
ve idame tedaviye baslandi. Hastanin bir giin
sonra bilinci agildi; oral almaya bagladi. Rutin
laboratuvara giden tetkiklerinde, serbest T3: 6.52
(normal araliklar: 1.8-4.2 pg/mL), serbest T4: 2.92
(normal araliklar: 0.8-1.9 ng/mL), tiroid stimiilan
hormon (TSH): 0.006 (normal araliklar: 0.4-4.0 ul-
U/mL) olarak saptandi. Anti-tiroglobulin (anti-Tg)
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295 TU\ml (normal araliklar: 0-115 IU\ml) ve anti-
tiroid peroksidaz (anti-TPO) 1055 U\ml (normal
araliklar: 0-60 U\ml) olarak yiiksek titrelerde sap-
tandi. TSH reseptor antikoru (TRAK), 24U/L (nor-
mal aralik 0-10 U/L) bulundu. Tiroid ultrasonogra-
fisinde difiiz hiperplazi ve parankim non-homojen
olarak izlendi.

Tiroid sintigrafisi “Bilateral hiperplazi ve tiro-
id glandinda artmis homojen aktivite tutulumu,
Graves Hastalig1?” seklinde raporland: (Resim 1).

Bu arada hastaya EEG planlandi ve EEG sonu-
cu, orta hat yapilarindan kaynaklanan orta derece-
de aktif epileptiform anormallik geklinde rapor-
landa.

Dahiliye servisindeki takibi sirasinda ajitas-
yon, uykusuzluk, zaman zaman ¢evresindekileri
taniyamama ve haliisinasyon durumlarinin orta-
ya ¢ikmasi nedeniyle Psikiyatri Servisi ile konsiil-
te edildi. Psikiyatri tarafindan organik beyin
sendromu tanistyla mevcut tedavinin devami dne-
rildi. Hasta yaklasik 20 giin i¢inde 6tiroid duruma
geldi ve tiim sikayetleri geriledi. Ilaglar1 recete
edilerek, noroloji ve dahiliye polikliniklerinde
kontroli 6nerilerek taburcu edildi. Taburcu ol-
duktan 10 giin sonra yapilan poliklinik kontroliin-
de laboratuvar olarak 6tiroid ve fenitoin diizeyi
terapotik aralikta goriildii. Hastanin bu stirede hig
nobeti olmamigti.

RESIM 1: Tiroid bezinde bilateral hiperplazi ve artmig homojen aktivite tutu-
lumu.
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Hasta bundan yaklasik yedi ay sonra, dahiliye
poliklinik kontroliine geldiginde antitiroid tedavisi
recete edilirken sorgulandi ve ilk ay haricinde hig
anti-epileptik ila¢ kullanmadigini ve hastaneden
taburcu oldugundan beri hi¢ nébet gecirmedigini,
ancak antitiroid tedaviyi hi¢ aksatmadigini belirtti.
Yeniden EEG’si ¢ekilen ve normal EEG bulgular:
saptanan hastanin izleminin birinci yilinin sonun-
da hala epileptik nobeti yoktu ve anti-epileptik ila¢
kullanmiyordu.

Bu bulgular 1s1831nda hasta, zeminde Graves
hastalig1 bulunan otoimmiin tiroiditle iliskili oto-
immiin tiroid ensefalopatisi gelisen bir vaka olarak
degerlendirilmis ve sunulmustur.

I TARTISMA

Hashimoto ensefalopatisi, ilk kez 1966 yilinda Bra-
in ve arkadaglar tarafindan yaklagik 30 vakalik bir
seride tanimlanmis; yiiksek serum antitiroid anti-
korlar1 ve ensefalopatiden olusan bir sendromdur.’
Bu sendromun “otoimmiin tiroiditle birlikte olan
steroide cevap veren ensefalopati (steroid responsi-
ve encephalopathy associated with autoimmune
thyroiditis-SREAT) olarak isimlendirilmesinin da-
ha uygun olacagini savunan goriisler de vardir.® Son
yillarda daha iyi taninmasina karsin, halen tam
koymada gecikildigi ya da baz1 olgulara tani konu-
lamadig distintilmektedir.” Klinik bulgular ¢ok de-
gisken ve nonspesifik olabilir. Ornegin, Hashimoto
ensefalopatisinin izole global amnezi ya da status
epileptikus gibi bulgularla ortaya ¢ikabilecegi bildi-
rilmigtir.® Hastalik, bu tablolar ile ortaya ¢iktiginda
genellikle bagka hastaliklar digiintiliir ve tiroidit
semptomlar: belirgin degilse Hashimoto ensefalo-
patisi tanis1 koymak zordur.

Patogenezi tam olarak anlagilamamigtir; oto-
immiin serebral vaskiilit, antinéronal antikor araci-
I1 reaksiyon, tiroid ve santral sinir sisteminin
paylastig1 antijenlere kars1 otoimmiin reaksiyon gi-
bi mekanizmalar 6ne stiriilmektedir. Yakin zaman-
da yapilan bir ¢aligmada, yiiksek antikor titresi
gosteren Gtiroid otoimmiin tiroiditli hastalarda be-
yin perfizyonun etkilendigi gosterilmistir.’ Yine
diftizyon agirlikli magnetik rezonans ¢alismalarda
da otoimmiin inflamasyon teorisini destekleyen ¢a-
lismalar yapilmigtir.'
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Hashimoto ensefalopatisi tanisi, genel olarak
su kriterlerle konur:

1. Generalize nébetler, miyoklonik kasilmalar,
ataksi, kognitif bozukluklar ve fokal norolojik de-
fisitlerin niiksler seklinde seyretmesi

2. Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk
3. Tiroid antikor pozitifligi
4. Nonspesifik EEG degisiklikleri

5. Norolojik goriintiillemede beyaz cevherde
nonspesifik degisiklikler

6. Beyin omurilik sivisinda (BOS) protein kon-
santrasyonunda artis (>45 mg\dl)

Hashimoto ensefalopatisi olan hastalarda, be-
yin-omurilik sivisinda (BOS) protein konsantras-
yonu (>45 mg/dl) yiiksek olarak bulunur. Bazi
hastalarda, BOS’ta immunglobulin G sentezinde ar-
t1s ve oligoklonal bant tespit edilmistir. EEG’de ge-
neralize yavag dalga anomalileri tespit edilir.
Trifazik ve atipik trifazik dalgalar da goriilebilmek-
tedir. Klinik diizelme ile birlikte EEG bulgular:
normale doner.®

Hashimoto ensefalopatisinde streoid tedavisi ile
bulgular geriler ve steroide yanit genellikle hizhidir.
Bazi hekimler, bu bulguyu tan1 kriteri olarak kabul
etmiglerdir."! Ancak steroid tedavisinin doz ve siire-
si tam olarak belirlenememistir. Genellikle 3-7 giin
boyunca yiiksek doz intra venéz metilprednizolon

mg/giin) kullanilir ve tipik olarak kortikosteroid te-
davisi norolojik semptomlarda belirgin diizelme
saglanir.>!? Azathioprine, siklofosfomid, intravenoz
immunglobulin ve plazmaferez de kullanilan daha
az say1da olguda bagarili sonuglar vermigtir.'® Hashi-
moto ensefalopatisi i¢in Onerilen diger tedaviler, ti-
roidi etkileyen ajanlar (¢ogunlukla levotiroksin) ve
nobet olursa antiepileptik ilaglar: icerir. Nadiren
tablonun yalnizca levotiroksin tedavisi ile ya da
spontan olarak diizelebilecegi de bildirilmigtir.?
Bizim olgumuzda, PTU tedavisi ile hastanin kogni-
tif bulgularinda belirgin diizelme saptanmustir. Izle-
minin yedinci ayinda, sadece PTU alan, antiepileptik
ila¢ kullanmayan hastanin, hastaneden g¢iktiktan
sonra hi¢ nobetinin olmamig olmas: dikkate deger
bulunmustur. Literatiirde sadece antitiroid veya an-
titiroid + antiepilepik ya da hastanin klinigine go-
re antitiroid + antiepileptik + antipsikotik ilaglarla
takip edilen olgular vardir. Nadir olgularda plaz-
mafarez denenmis ancak sonuglar ¢cok degisken bu-
lunmus.' Yakin zamanda yayinlanan bir caligmada
medikal tedaviye direncli olgularda total tiroidek-
tomi sonrasi remisyon saglanmigtir."

Klinik ve laboratuvar bulgulari, Hashimoto
ensefalopatisi hastaligi ile uyumlu olan hastamizin
tiroid hastaliginin Graves ile uyumlu olmasi nede-
niyle biz hastamizi, daha 6nce yayinlanmis vakala-
ra da dayandirarak'®'™® “otoimmiin tiroiditle iligkili
Hashimoto ensefalopatisi” olarak degerlendirmeyi
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