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Ekstrapiramidal Bulgular ve Spontan Remisyonlarla Seyreden
Bir Hashimoto Ensefalopatisi Olgusu

A Case of Hashimoto’s Encephalopathy Presenting with Extrapyramidal
Symptoms and Spontaneous Remissions
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Hashimoto ensefalopatisi, Hashimoto tiroiditi ile iligkili oldugu distnulen, nérolojik ve psikiyatrik semptomlarla
seyreden, yiksek antitiroid antikorlari, elektroensefalografi anomalileri, spesifik olmayan gértntileme bulgulari ve
kortikosteroid tedavisine iyi yanitla karakterize nadir gérilen bir hastaliktir. Bu yazida, ekstrapiramidal semptomlar,
¢cift gérme, dizartri, ataksi ve ilimh kognitif bozulma seklinde akut nérolojik ataklardan olugsan bulgularla seyredip,
spontan remisyona giren, ancak son ataginda Hashimoto ensefalopatisi tanisi konulan 72 yasinda bir erkek olgu
sunuldu. Olgumuzu nadir gérilen bir ndrolojik tabloyu vurgulamak ve ayrica Hashimoto ensefalopatisinde spontan
remisyonun nadir bildirilmis bir durum olmasi nedeniyle sunuyoruz.

Anahtar Sézciikler: Kortikosteroid; ekstrapiramidal bulgular; Hashimoto ensefalopatisi.

Hashimoto’s encephalopathy is a rare disease which is attributed to be related with Hashimoto’s thyroiditis
and characterized by neurological and psychiatric symptoms, high levels of anti-thyroid antibodies, abnormal
electroencephalography, and non-specific imaging findings with good response to corticosteroid therapy. In this
article, we report a 72-years-old male case who experienced acute neurologic episodes including extrapyrami-
dal findings, diplopia, dysarthria, ataxia and mild impairment in cognitive functions, followed by spontaneous
remissions and was diagnosed as Hashimoto’s encephalopathy in his last episode. We present this case both to
emphasize this rare neurological case and the unusual case of spontaneous remission reported in Hashimoto’s
encephalopathy.
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Hashimoto ensefalopatisi (HE) ilk defa 1966
yilinda Brain ve ark." tarafindan otoimmin
tiroidit hastalarinda gelisen, yasami tehdit ede-
bilen ancak steroide iyi yanith gegici bir ense-
falopati tablosu olarak tanimlanmigtir. Tanim
olarak, Hashimoto tiroiditi ile iligskili oldugu
dusuinuilen, norolojik ve psikiyatrik semptom-

larla seyreden, yuksek antitiroid antikorlari,
elektroensefalografi anomalileri, nonspesifik
goruntileme bulgular1 ve kortikosteroide 1iyi
yanitla karakterize, nadir, iyi anlagilamamis
ve ayirict tanida siklikla gozden kagabilen bir
hastaliktir.”! Hastalik semptomlarinin baglama
yas1 ortalama 44 olup, kadin-erkek orani 4:1°dir.
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Klinik bulgular degisken ve nonspesifiktir.
Semptomlarin bagslangic1 akut veya subakut
olabilir, iki tip klinik tablo tanimlanmaigtir:
Birincisi relapsing-remiting veya vaskulitik tip;
ensefalopati ve inme benzeri ataklar ile bulgu
verir. Ikinci tip olan yaygin progresif tip ise
sinsi baglangic ve dalgalanma ile progresyon
gosteren psikiyatrik semptomlar ve demans
ile kendini gosterir. Her iki tipte de tremor,
miyokloni, nobet, stupor ve koma izlenebilir.
Klinik tablonun genis spektrumlu ve nons-
pesifik olmasi taniy1 zorlastirmaktadir ve bu
nedenle de hastaligin gercek sikligi bilinme-
mektedir. Hastalik progresif veya tekrarlayici
bir seyir gosterebilir.’!

Klinik tablonun siddeti tiroid fonksiyonla-
rindan ziyade otoimmiun antikor titresi ile ilig-
kilidir. Ancak otoimmiin tiroid antikorlarinin
patogenezdeki yeri net olmamakla birlikte anti
tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikorlarinin tiroid
huicrelerine karsi hiicresel toksisite ve komple-
mana bagli huicresel toksisiteyi artirdig1 bilin-
mektedir.”! Hashimoto tiroiditi olan Kkisilerde,
ensefalopati gelisiminden otoimmiin serebral
vaskulit veya otoantikorlar nedeniyle gelisen
anti-noronal aktivasyonun sorumlu olabilecegi
dusuntlmektedir.® Yakin zamanda yapilan bir
calismada, yuksek antikor titresine sahip otiroid
fonksiyonlu hastalarda, tek foton emisyonlu bil-
gisayarl1 tomografi ile serebral hipoperfuzyon
oldugu gosterilmistir.[”’ Yine difuzyon manyetik
rezonans (MR) goriintiileme ile yapilan ¢alisma-
lar da otoimmiin enflamasyonu desteklemekte-
dir.’®!

Bu calismada, temelde hareketlerde yavasg-
lama, rijidite, tremor biciminde on planda eks-
trapiramidal bulgular ve buna ilave olan; cift
gorme, dizartri, ataksi, 1limli kognitif bozulma
seklinde norolojik tablo gosteren ataklar ve
spontan remisyonlarla seyreden, son ataginda
Hashimoto ensefalopatisi tanis1 konulan bir olgu
sunuldu.

OLGU SUNUMU

Yetmis iki yasinda erkek hasta, ¢ift gorme,
konugmasinda bozulma, yurimesinde ve hare-
ketlerinde agirlagma, hafif dengesizlik ve unut-
kanlik yakinmalar1 ile 2011 yilinin Aralik ayin-
da noroloji poliklinigimize bagvurdu. Hastanin

oykusunden 2003 yilinda birkag ay suriip ken-
diliginden duzelen, cift gorme ve konusmada
bozulma yakinmasi oldugu, daha sonra 2006
yilinda alti ay kadar stiren ayni seyleri tekrar
tekrar sorma ve evinin yolunu sasiracak duzey-
de artan unutkanlik sorunu yasadigi, ancak bu
ataklarin da yine tedavi almadan tama yakin
duzeldigi ogrenildi. Buna ilaveten 2006 yilin-
daki atak sirasinda bagvurdugu doktorlarca bu
durumun ozellikle inme olabilecegi duisiiniilerek
arastirildigi, inme lehine bir bulgu ortaya konu-
lamamasina ragmen anti-agregan tedavi baglan-
dig1 ve bu son atak sonrast hastanin tenis oyna-
yabilecek kadar duzeldigi, ancak durgunluk ve
unutkanlik yakinmasinin azalsa da devam ettigi
ogrenildi. Son iki yilda durgunlugunda artma,
tepkilerinde ve yurumesinde yavaglama basla-
dig1, bir yil icinde dengesinde bozulma ve cift
gorme yakinmalarinin tekrar bagladigi, ¢ aydan
beri ¢ift gormenin surekli hale geldigi, hare-
ketlerinde yavaglama, antefleksiyon posturit ve
dengesiz yuriimenin giderek daha da kotulestigi
ve depresif dusincelerin bagladigi, bir donem
levodopa ve antidepresan tedavisi uygulandigi
fakat bu tedaviden de yarar gormedigi 6grenildi.

Hastanin norolojik muayenesinde sola ve
uzaga bakista diplopi, dizartri, bradimimi, iki
tarafli ust ekstremitede rijidite, iki tarafli ust
ekstremitede digli ¢ark +4, sol kolda ortak hare-
ketlere katilmama ve tek c¢izgide yurumesinde
bozukluk ile hafif ataksisi vardi. Hastanin kog-
nitif degerlendirmesinde, mini mental durum
muayenesi (MMSE) 28/30 idi ancak belirgin
apati ve mental iglevlerde yavaglama izleniyordu.
Tedavi oncesi noropsikometrik degerlendirme
yapilmadi. Laboratuvar bulgularinda; Vitamin
B12=260.6 pg/ml idi. Kalsiyum ve fosfor duizey-
leri normaldi. Prolaktin diizeyi normal sinirlarda
(19.75 ng/ml, normal araliklar: 3.28-19.68 ng/ml)
idi. Alt1 aydan beri L-tiroksin 100 mcg/giin kulla-
nan hastanin tiroid stimiile edici hormon (TSH),
serbest T4 ve T3 ve diger biyokimya degerleri
ile tam idrar tahlili normaldi. Anti-tiroglobulin
(anti-TG) normal simirlarda iken (25.4 IU/ml,
normal araliklar: 0-34 IU/ml), anti-tiroid perok-
sidaz (anti-TPO) otoimmiin tiroidit ile uyumlu
olarak yuksek (230.3 IU/ml, normal aralik-
lar: 0-12 IU/ml) bulundu. Tiroid ultrasonografi
(USG) sonucu tiroidit ile uyumlu idi.
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Otoimmin ensefalopatiler ile ilgili kanda anti-
ndronal antikor sonuglar1 (NMDA reseptor-Ab,
AMPA reseptor-Ab, GABA reseptor-Ab, VGKC
iligkili LGI1-Ab, VGKC iligkili Caspr2-Ab ve
GAD-Ab) negatifti. Hasta lomber ponksiyo-
nu kabul etmedigi icin beyin omurilik sivisi
(BOS) antikor ve protein duzeyine bakilama-
di. Kraniyal MR goruntuleme incelemesinde,
minimal mikroanjiyopatik degisiklikler disinda
ozellik yoktu. Serebral, servikal bolge, karotis
ve vertebral arter MR angiyografi incelemeleri
normaldi. Elektroensefalografi (EEG)’sinde sol
temporo-oksipital bolgede hafif disorganizasyon
saptandi (Sekil 1).

Bu bulgular dogrultusunda, hastada
Hashimoto tiroiditine bagli gelisen ensefalo-
pati on tanist ile u¢ gun suireyle 1000 mg/giin
intravenodz (i.v.) prednisolon tedavisi sonrasinda
oral prednisolon (45 gun 60 mg/gin, 15 giin
30 mg/gin, 15 gin 15 mg/giin, sonrasinda
gun asirt 10 mg/gun ile 7 ay) uygulamasina
gecildi. Hastanin cift gormesi ii¢c giin iv. pred-
nisolon alimi sonrasinda hizlica duzeldi. Kirk
bes gin siire ile uygulanan 60 mg/giin predni-
solon tedavisi sonucunda hastanin dizartrisi,

rijiditesi ve hafif ataksisi kayboldu, ancak bra-
dimimisi devam etti. Bu stirede dopaminerjik
tedavi uygulanmadi. Kirk bes giiniin sonunda
30 mg/gun prednisolon kullanirken yuriime-
de gucluk yakinmasi vardi, yapilan ndrolojik
muayenesinde alt ekstremite proksimal kasla-
rinda gugsuizluk tespit edildi. Bu durumun ste-
roid miyopatisine bagli olabilecegi diisuinuilerek
prednisolon 15 mg/giin dozuna inildikten sonra
gugsuzliuk duzeldi. Yedi ay suresince uygula-
nan 10 mg/gun prednisolon tedavisi kesildikten
sonra yapilan norolojik muayenede cift gormesi
ve ataksisi de duzeldi. Sol kolda disli ¢ark + ola-
rak azalmisti. Yuruyigti normal adim araliklari
ile ve her iki kol ortak hareketlere katiliyordu.
Hastaya uygulanan steroid tedavisi protokoli,
bu konuda yerlesmis bir protokol olmadigindan,
hastanin klinik durumu (ortaya ¢ikan yan etkiler,
klinik yanit vb.) g6z ontine alinarak olusturuldu
ve uygulandi. Mini mental durum muayenesi
27 puan idi. Baglangictaki apati ve mental yavag-
lamada belirgin duzelme olmasina karsin yapi-
lan ayrmtili noropsikometrik degerlendirmede
halen frontal iglevlerde hafif etkilenme, bellekte;
ogrenme suresinde uzama ve kendiliginden geri

.....
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Sekil 1. Kortikosteroid tedavisi oncesi.
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Sekil 2. Kortikosteroid tedavisi sonrast.

getirme tipinde orta diizeyde etkilenme izlendi.
Anti-TPO degeri 201 IU/ml’ye dustiu, EEG bul-
gular1 normale dondu (Sekil 2).

TARTISMA

Akut ensefalopati inme, enfeksiyon, timor-
ler, toksik madde, metabolik bozukluk gibi
bircok nedenden kaynaklanabilir.®! Hashimoto
ensefalopatisi tanisi altta yatan bir neden
bulunamadigr durumda, ensefalopatiye eslik
eden artmis otoimmin tiroid antikor duze-
yi ile konulur.>®! Hastaligin steroide iyi yanit
vermesi taniyr destekler. Hastada hipotiroi-
di, hipertiroidi bulunabilir veya tiroid hormon
duzeyleri tamamen normal bulunabilir. Anti
TPO %95-100 olguda yuksek bulunur. Buna
%75 oraninda anti-tiroglobulin yuksekligi eslik
eder.” Bizim hastamizda daha once iki defa
daha benzeri norolojik bulgular gozlemlenme-
sine ragmen, o donemlerde tiroid fonksiyonlari
ile ilgili bir arastirma yapilmamuisti. Son basvu-
rusunda ise klinik seyir ve bulgular goz ontine
alindiginda yapilan detayli laboratuvar incele-
meleri sonucunda, hastamizda anti-TPO belir-
gin olarak yuksek bulundu. Anti TG ve tiroid

paneli ise normal sinirlar igerisindeydi. Yine, bu
hastalarda BOS incelenirse protein yuksekligi
(>45 mg/dl) tipik bir bulgudur.

Bizim hastamizda; baglangigta spontan
remisyonlarla sonuglanan iki atak ve ekstrapi-
ramidal sistem bulgularinin 6n planda oldugu
motor ve kognitif fonksiyon bozukluklar: ile
seyreden son atak izlendi. Bizim hastamiz
hastaligin farkli klinik alt tiplerinin bir arada
izlendigi ve progresif kotulesme ile seyreden
formu igin iyi bir ornektir. Hastanin tekrar-
layan ve spontan remisyon gosteren ataklari
inme benzeri formuna benzese de kismen bir-
birinden farkli fenomenolojiler gostermistir.
Spontan remisyonlar bildirilmigse de nadirdir."”
Ekstrapiramidal sistem bulgusu olarak daha sik
tremor!* bildirilmekle birlikte, yeni bildirilen
bir olgu serisinde %7.7 ile tremor, nadir bulgu-
lardan biridir.""! Bizim hastamizdakine benzer
tarzda parkinsonizm tablosunu taklit eden bir
olgu sunumu bildirilmemigtir. Ayrica literatir-
de bildirilen diger olgulardan farkli olarak,"¥
hastamizda bu hastalikta ¢ok da sik rastlanma-
yan diplopi bulgusu izlendi.
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Hastalik ensefalopati ile seyrettiginden tanida
yardimci olabilecek goruntuleme yontemlerine
de yer verilmelidir. Elektroensefalografi normal
olabilecegi gibi, yavaslama da sik rastlanan
bir bulgudur. Yapilan bir ¢alismada Hashimoto
ensefalopatisi olan hastalarin EEG’sinde jenera-
lize yavaslama, frontal ritmik yavaglama, trifa-
zik dalga, periyodik keskin dalga ve fokal tem-
poral yavaglama bildirilmistir."?! Bircok olguda
steroid sonrasi EEG’nin duzelmesi tipiktir."'*!
Bizim hastamizda da sol temporo-oksipital bol-
gedeki yavaglama steroid tedavisi sonrasinda
duzeldi. Kraniyal goruntuleme sonuclarinda,
olgularin yarisinda spesifik olmayan fokal sub-
kortikal beyaz madde degisiklikleri, serebral
atrofi ve difuz subkortikal veya fokal kortikal
anormallikler bildirilmistir.'® Diger yarisinda
ise MR ve serebral anjiyografi siklikla nor-
maldir.) Hashimoto ensefalopatisinde, EEG ve
goruntiileme yontemlerinde anormal bulgular
gozlense de bunlar tan1 koymakta spesifik degil-
dir, ancak ayirici tani igin gereklidir. Bizim
hastamizin goruintuleme incelemelerinde, bagka
bir norolojik patolojiye uymayan hafif duzeyde
degisiklikler gozlendi.

Hastamizda klinik tani konulduktan sonra,
endokrinoloji konsulltasyonu yapilarak levoti-
ron tedavisi baglandi. Literatirde tek bagina
tiroid hormon replasman tedavisi ile klinigi
duzelen olgular da bulunmaktadir.”! Ancak
HE tedavisinde asil onerilen, bizim de has-
tamizda uyguladigimiz gibi iv. prednisolone
(1 gr/gun 3-5 gun sure ile) veya oral predniso-
lone (50-150 mg/gun) uygulanmasidir. Klinik
iyilesme bir giin icerisinde meydana gelebilece-
&i gibi, 2-6 haftaya kadar da uzayabilir. Idame
kortikosteroid tedavisi klinik duruma gore karar
verilmelidir. Siklikla bu tedavi sonrasi norolojik
bulgular tamamen duzelir, bazen tremor veya
hafiza kaybi1 gibi bulgular kalabilir. Hashimoto
ensefalopatisinde, steroid tedavisi disinda azat-
hioprine, siklofosfamid, intraven6z immiinoglo-
bulin ve plazmaferez gibi tedavilerin de bagarili
olabilecegine dair kanitlar vardir.!'™

Hashimoto ensefalopatisinin, genis spekt-
rumlu klinik 6zellikler gostermesinin yani sira
remisyonlar1 da gesitlilik gosterir." Mijajlovic
ve ark.nin!'¥ caligmasinda steroid tedavi sonrasi

42 hastanin relaps olmadan duzeldigi, 38 hasta-
da relaps oldugu veya steroidin hig etkisi olmadi-
&1, 11 hastada kalict defisit ile kismen duzeldigi,
spontan remisyon gozlenen 19 hastanin 14’tunde
relaps izlendigi, besinde ise bir daha atak goz-
lenmedigi bildirilmistir. Hastamizda bagslangicta
spontan remisyonlar gosteren ataklar olsa da son
ataginda progresif kotulesen klinik tablonun,
steroid uygulanmas! sonrasinda buyulk Olcude
duzeldigi izlendi.

Bu olgunun 6zelligi Hashimoto ensefalopati-
sine bagli gelisen norolojik tablonun tekrarlayan
ve spontan remisyonlarla duizelmesi, on planda
ekstrapiramidal semptomlar olmak uzere, kog-
nitif fonksiyon bozukluklari, motor bulgular vb.
gibi genis spektrumlu bir tabloya yol agmasidir.
Burada tablonun ataklar halinde tekrarlamasi ve
son bagvuruda siddetli semptomlara yol agmasi,
taninin daha onceki ataklarda konulamamasi ve
uygun tedavinin baglanamamasiyla iligkili olabi-
lir. Bu nedenle, klinikte aslinda bilinenden daha
stk kargilasilan ancak siklikla gozden kacan
otoimmiln tiroidit tablosunun, 6n planda ekstra-
piramidal bulgularla da prezente olabilecegini
vurgulamak acgisindan hastamiz iyi bir ornek
teskil etmektedir.
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