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Adolesan Cag1 Akut Konviilziyonunda
Nadir Bir Etiyoloji; Hashimoto
Ensefalopatisi

Hashimoto Encephalopathy: A Rare Cause of Acute
Convulsion in Adolescence

Oz

Hashimoto ensefalopatisi (HE); epileptik ndbetler, hareket bozukluklari, kognitif
bozukluklar ve psikiyatrik semptomlar1 igerebilen, kan ve beyin-omurilik sivisinda ti-
roid antikorlar yliksekligi ile karsimiza ¢ikan, steroid tedavisine ¢ok iyi cevap veren
nadir bir hastaliktir. Hastalar hafif diizeyde hipotiroidik veya 6tiroidik olabilirler. Tim
yas gruplarm etkileyebilecegi gibi ¢ocukluk c¢agi icinde 6zellikle adolesan donemde
sik goriilmektedir. Burada 15 yasinda akut konviilziyon ile bagvuran HE tanis1 almig
bir kiz hasta sunulmaktadir. Amacimiz tanis1 konulup tedaviye baslanildigi zaman g¢ok
hizli cevap alabildigimiz bu hastaligin pediatrik ¢agdaki farkindaligini arttirmaktir.

Abstract

Hashimoto encephalopathy (HE) is a rare/an uncommon disease/syndrome
which can include movement disorders, cognitive disabilities and psychiatric
symptoms. It is determined with elevated levels of thyroid antibodies in blood and
cerebrospinal fluid and greatly responds to steroid treatment. Patients can be mildly
hypothyroidic or euthyroidic. It can be seen in all ages but especially in adolescen-
ce. We represented 15-year-old female patient admitted to our hospital with acute
convulsion and diagnosed as HE. Our aim is to increase awareness of this disease
in pediatric patients responding immediately after exact diagnosis.

Giris

Hasimoto tiroiditi (HT) eriskinlerde ve ¢ocuklarda goriilen en sik tiroiditdir. Co-
cukluk ¢agmdaki siklig1 %1.2 iken, eriskinlerde bu oran artmakta %5'lere kadar ytik-
selmektedir (1,2). HT norolojik ve psikiyatrik semptomlarla karsimiza gelebilmek-
tedir. Noropati, serebellar disfonksiyon, ensefalopati, miksédem, koma, demans, dep-
resyon ve psikoz, goriilebilen ndrolojik ve psikiyatrik tablolardir. Hagimoto ensefa-
lopatisi (HE); serum ve/veya beyin-omurilik sivisnda (BOS) artmis anti-tiroid pe-
roksidaz antikorlar1 (Anti-TPO), BOS' da artmis protein konsantrasyonu, spesifik ol-
mayan elektroensefalografi (EEG) ve magnetik rezonans (MR) bulgulart ile karak-
terize patogenezi tam anlagilmayan bir hastaliktir. Baslangici akut, subakut olabilir;



izleyen siirecte ise remisyon ve relapslarla karsimiza ¢i-
kabilir (3). Burada 15 yaginda HT tanis1 almus bir kiz has-
ta sunulmaktadir. Amacimiz tanist konulup tedaviye
baslanildig1 zaman ¢ok hizli cevap alabildigimiz bu has-
taligin pediatrik ¢agda farkindaligini arttirmaktir.

Vaka

15 yasina kadar saglikli, kronik bir hastaligi ve noro-
lojik bir problemi olmayan kiz hasta, acil servisimize ge-
neralize tonik klonik konvulsiyon gegirerek bagvurdu. Has-
tamizda gecirilmis viral bir enfeksiyon, travma, yolculuk
Oykiisii, bocek 1sir1g1, evcil hayvan temasi yoktu. Ates
36.40C idi. Son bes giinliik dénemde ajitasyonu oldugu
ve ¢abuk sinirlendigi, kavga etmek i¢in bahane aradig ai-
lesi tarafindan belirtildi. Nobet sonrasi vital bulgu taki-
binde bir problem goriilmedi. Laboratuvar ¢aligmalarin-
da; tam kan saymmi, CRP, elektrolitler, laktat ve amonyak
degerleri normal sinirlar iginde bulundu. intoksikasyon
icin alinan kan ve idrar tetkikleri negatif sonuglandi. G6z
dibi muayenesinde 6dem goriilmedi. Cekilen beyin
MR’da beyin 6demi ve patolojik 6zellik saptanmadi. BOS
analizinde protein (30 mg/dL; Normal: 15-45 mg/dL), glu-
koz (71 mg/dL), 16kosit ve eritrosit degerleri incelendi.
Oligoklonal bant negatif, herpes simpleks virus ve ente-
rovirus PCR negatif bulundu. BOS, kan ve idrar kiiltiir-
lerinde tireme goriilmedi. Burun ve nazofaringeal alinan
stirintiilerde viral etiyoloji belirlenemedi (RSV, influen-
za, parainfluenza). EEG' de zemin ritminin ndbet sonra-
st yavasladigy, takiplerde 3. giinde diizeldigi izlendi. Has-
tanin 4 gilinliik hastane takibinde ndbeti gozlenmedi ve vi-
tal bulgular1 normal olan hasta taburcu edildi.

6 hafta sonra mide bulantisi, bas donmesi, fotofobi, sal-
dirganlik, konsantrasyon bozuklugu, uyku problemleri ile
hasta tekrar klinigimize basvurdu. Hasta huzursuz, dik-
katsiz, emir ve komutlara istemli uymadigi, sozel iletisi-
me uyum saglamadigi gortildii. Serebellar sistem, motor
ve duysal norolojik muayenesi normal ve bilinci agikti.
Rutin alinan tarama testleri icinde TSH degerlerinin yiik-
sek (27.3 mIU/L; Normal: 0.4- 4.0), serbest T4 degeri-
nin (5.2 pmol/L; Normal: 7.4-21.0) diisiik oldugu goriil-
dii. Ultrasonda genislemis tiroid bezi saptandi. Bakilan
Anti-TPO (1850 IU/mL; Normal: <55 IU/mL ) ve antit-
roglobulin (Anti-TG) (487 IU/mL; Normal: <35 IU/mL
) antikorlarinin ytliksek oldugu bulundu. Tirotropin resep-
tor antikoru (TRAD), antiniikler antikor (ANA), anti-
dsDNA, anti-nétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA), ro-
matoid faktor (RF) negatif bulundu. Ailede otoimmun has-
talik hikayesine rastlanmadi. Hastaya 50 mcg/giin levo-

Klinik T1p Pediatri

tiroksin tedavisi baslandi. Gozlem altinda 24. saatte tek-
rar generalize tonik klonik nébet gecirdi ve biling bula-
niklig1 olustu. Yogun bakimda takibe baglanilan hastanin
BOS’unda bakilan Anti-TPO (650 IU/mL) ve Anti-TG
(356 IU/mL) antikorlarinin yiiksek oldugu goriildii. Di-
ger BOS tetkiklerinde protein 90 mg/dL, 16kosit ve erit-
rosit saptanmadi. Bakilan otoimmiin ensefalit paneli
(anti-NMDAR, AMPAR1, AMPAR2, CASPR2, LGI|,
GABAR, anti-GAD) negatif bulundu. Hastamiz tekrar-
layic1 ensefalopati tablosu, BOS ve kan tetkikleri dogrul-
tusunda HE olarak tan1 aldi.

Hastaya 3 giin boyunca 1 gram/glin metilprednizolon
tedavisi (pulse steroid dozu: 15-30 mg/kg/giin, maksimum:
1 gram/giin) baglandi. 2mg/kg/giin metilprednizolon te-
davisi idame dozunda devam edildi. Gegirmis oldugu no-
bet i¢in levetirasetam tedavisi (30/mg/kg/giin) basland1
ve devam edildi. Hastanin nérolojik ve psikiyatrik bul-
gular1 5. giin — 3 hafta arasinda progresif sekilde diizel-
di. Tedavi sonrasi epileptik nobet goriilmedi. Levotirok-
sin tedavisine devam edildi.

Tartisma

Hashimoto ensafalopatisi nadir goriilen ancak tedavi
edilebilen bir ensefalopati nedenidir. Biligsel islevlerde
ve kognitif fonsiyonlarda bozulma, davranis degisikligi,
epileptik krizler gibi norolojik ve psikiyatrik klinik ile kar-
simiza gelebilir (4). Klinik siirecte hastalik remisyon ve
relapslarla karsimiza ¢ikabilir (3). Bizim hastamiz ilk bag-
vurusunda epileptik kriz ile karsimiza gelmis, klinik ola-
rak normale dondiikten sonra 6 hafta sonra ensefalopati
tablosuna girmistir. Tahmini siklig1t HE'min 2.1/100,000
kadardir. Pediatrik hastalarin %88'i kiz olup ortalama go-
riilme yas1 14 yastir (5). HE 'nin patogenezi tam olarak
anlasilmamistir. Ancak altta yatan temel mekanizmanin
ndrolojik sistemi etkileyen bir vaskiilitik reaksiyon oldu-
gu diistiniilmektedir. Postmortem yapilan beyin biyopsi-
lerinde dokuda lenfositik infiltrasyon dikkat ¢ekmekte-
dir. Ayrica bu hastalarda alfa enolaz enzimine kars1 an-
tikor titresinde artig goriilmiistiir. Alfa enolaz enzimi; ti-
roid dokusu, endotel hiicreleri ve beyin gibi bir ¢ok do-
kuda izole edilmistir (6). Antitiroid antikorlar her zaman
serumda yliksek olmasina karsin; BOS'da her zaman yiik-
sek olmayabilir. BOS'da ayrica dolagan immun kompleks-
ler izole edilmistir. Fakat BOS'daki antikorlar ve immun
kompleks konsantrasyonu; hastaligin siddeti ve klinik dii-
zelmede belirleyici gostergeler degildir. Tyilesme olsa da
BOS'daki antikor titresinin yiiksek devam etmesi bekle-
nilir (7).
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Tablo 1. Hashimoto Ensefalopatisi tani kriterleri (10).

1. Ensefalopati tablosu; kognitif bozulma ve bunun yaninda; néropsikiyatrik etkilenme (haliisinasyon, sanrilar, paranoya gibi),
miyoklonus, epieptik kriz (generalize ve parsiyel nobetler) ve fokal norolojik defisit kliniginden en az birinin olmast

2. Serum Anti-TPO pozitifligi
3. Orta diizeyde hipotirodizm veya normal tiroid fonksiyonlari

4. Kan, BOS ve idrarda enfeksiyon, toksik, metabolik ve neoplastik hastaliklarla ilgili kanitin olmamasi
5. Voltaj kapili kalsiyum kanallari, voltaj kapili potasyum kanallar1 ve paraneoplastik antkorlarin kanda negatif olmasi.
6. Beyin goriintiilemesinde vaskiiler, neoplastik ve diger yapisal lezyonlarm olmamasi

7. Glukokortikoid tedavisi sonrast nérolojik ve biling durumunun normal yada normale yakin diizelmesi

Tani i¢in Castello ve ark.’larmim (8) belirledigi kriter-
ler kullanilmaktadir (Tablo 1). Bizim hastamizda bu tab-
loya uygun tiim kriterler pozitif olarak saptandi. HE’de
davranis degisikligi cocuklardaki en sik goriilen basvu-
ru seklidir (3). Bizim hastamizin ilk gecirdigi nobet 6n-
cesi davranig degisiklikleri ortaya ¢cikmigtir. Ayrica ye-
niden hastane yatigma kadar gecen alt1 haftalik siirede dav-
ranis degisikligi, saldirganlik ve hafiza problemleri oldu-
gu aile tarafindan belirtilmistir. Akut baslangich psikoz,
diislince bozukluklari, sosyal geri ¢ekilmeler, depresyon,
hizli ilerleyen demans, psikotik ataklar, tremor, rijidite,
biling bulanikligi, haliisinasyonlar goriilebilecek psikiyat-
rik semptomlardir (9). Goriintiileme yontemlerinde alt-
ta yatan patolojiye spesifik bulgular elde edilememekte-
dir. Bilgisayarli tomografi genellikle normaldir. Beyin MR
normal olabildigi gibi, nonspesifik bulgularda (serebral
atrofi, ventrikiiler dilatasyon, subkortikal bolgelerde
anormal sinyal degisimleri) karsimiza ¢ikabilir (6). Bizim

Tablo 2. HE’de tanisal bulgularin sikligi (9).

Tanisal bulgular Siklik (%)
Anti tiroid antikorlar

-Anti-TPO 86-100
-Anti-TG 73
Tiroid hormon diizeyi

-Otroid ve subklinik hipotiroidi 65-75
-Klinik hipotiroidi 16-20
-Klinik hipertiroidi 5-7
BOS analizi

-Yiikselmis protein 60-85
-Pleositoz 6-25
-Pozitif tiroid antikorlar1 62-75
-Artmis IgG 14
-Oligoklonal bant 8-33
Anti-enolaz antikoru 65-68
EEG anormalligi 85-98
BT ve MR’da patolojik bulgu 36-49
SPECT

-Fokal hipoperfiizyon 73
-Global hipoperfiizyon 9
-Normal bulgular 18
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hastamizda ¢ekilen beyin MR’inda patolojik bir 6zellik
goriilmemistir. SPECT (Single-photon emission compu-
ted tomography)' de genellikle serebral hipoperfiizyon go-
riilmektedir (6). EEG'de diffiiz zemin aktivitesinde yavas-
lama veya epileptiform aktiviteler goze carpmaktadir (10).
Hastamizda akut donemde goriilen zemin aktivitesinde-
ki yavaglamanin kontrollerde giderek diizeldigi goriilm-
tistiir. Tablo 2°de HE’deki tan1 kriterlerinde kullanilan pa-
rametrelerin sikliklar1 gosterilmistir (9).

Literatiirde bu hastalarm %60-85’inde BOS protein ytik-
sek oldugu goriilmiistiir. Montagna ve ark.’lar1 (9) BOS pro-
teindeki belirgin yiikselmenin nedeninin intratekal sentez-
den ziyade, kan-beyin bariyerindeki hasara bagli olabile-
cegini diigiinmiislerdir. Bizim hastamizin ilk bakilan BOS
proteini normal degere sahipken, 6 hafta sonra bakilan BOS
proteinin belirgin yiiksek oldugu goriildii. Bu da semptom-
larla beraber artan protein degerinin, semptom siddeti ile
iliskili olup olmadig1 sorusunu akla getirmektedir. TSH ve
serbest T4 tan1 ve prognozda etkisizdir. Pediatrik hastala-
rin sadece yaklasik %50'sinde TSH ytiksek, serbest T4 dii-
stik bulunmustur. Diger yarisinda ise tiroid fonksiyonlar
normaldir (8). Baslangi¢ tedavisi olarak hastalara levoti-
roksin baglanir. Ancak HE’de akut tedavide levotiroksinin
etkinligi yoktur (5). Bizim hastamizin tirod fonksiyonlar
hipotiroidi ile uyumlu bulunmustur.

Tedavide ilk secenek yiiksek doz (20—30 mg/kg/giin)
glukokortikoidlerdir. Hastalarda tedavi siiresi en az 6 ay
olmalidir. Bazi durumlarda bu siire 1-2 yila kadar uzati-
labilir. Glukokortikoid tedavisi sonrasi hastanin klinik ola-
rak diizelmesi 6nemli bir bulgudur (5). Tedavinin erken
sonlandirilmasi relaps sikligini arttirmaktadir. Nadir ola-
rak hastalar glukokortikoidlere direngli olmaktadirlar. Bu
hastalarda alternatif tedavide IVIG ve plazmaferez diger
yontemlerdir (2). Ek olarak immiin modiilator tedavide
azotioplirin, metotreksat ve siklofosfamid, steroidlerle te-
daviye direngli oldugu durumlarda kullanilabilir (5). Has-
tamiz puls steroid tedavisi sonra 5.glinden itibaren belir-
gin klinik diizelme gostermistir. Tedavi siiresi 6 aya ta-
mamlanmasi planlanmustir.



Sonug olarak, HE ¢ocukluk ¢aginda, 6zellikle adelo-

sanlarda tedavi edilebilir ensefalopati nedenlerinden bi-
ridir. Hastaligin tedavi sonucu hizli diizelme gostermesi

gereksiz tetkik, tedavi ve invaziv girisimlerin 6niine ge-

¢ecegi asikardir. Enfeksiyon kaniti olmayan her ensefa-

lopatide ve nedeni agiklanamayan epileptik nobetlerde pe-

diatrik cagda mutlaka akla gelmelidir.
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