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SAZETAK: Uvod: Hasimoto encefalopatija (HE) je retka bolest koja se ¢esto pogre$no dijagnostikuje. Osim
visokog nivoa antitela na tiroid-specificnu peroksidazu (anti-TPO) i antitireoglobulin (anti-TG),
neurofizioloski i psiholoski testovi su korisni za dijagnozu.Veoma je retko prisustvo oligoklonskih traka u
likvoru (CSF) ovih pacijenata. Predstavljamo pacijenta sa HE i oligoklonalnim trakama u likvoru sa dobrim
klinickim odgovorom na terapiju kortikosteroidima. Prikaz sluc¢aja: Pacijent, 39 godina, iznenada je
razvio fokalni neuroloski deficit. Imao je poviSena anti-TPO i anti TG antitela, oslabljenu koncentraciju po
izveStaju psihologa i oligoklonalne trake u likvoru. Usporavanje elektricne aktivnosti mozga je
normalizovano sa potpunim klinickim oporavkom pacijenata, posle terapije kortikosteroidima. Pacijent je
u klini¢koj remisiji 5 godina posle postavljanja dijagnoze. Zaklju¢ak: Oligoklonske trake u likvoru mogu
biti od pomo¢i u dijagnozi HE s obzirom da je to jos uvek slabo shvacena bolest. Takode, brza dijagnoza HE
i lecenje kortikosteroidima su vazni za potpuni oporavak ovih pacijenata

Kljucne reci: HaSimoto encefalopatija, cerebrospinalna te¢nost, oligoklonalne trake

uvoD

HaSimoto encefalopatija (HE) je cerebralni poremecaj kod pacijenata sa autoimunim oboljenjem
Stitne Zlezde [1]. Prvi sluc¢aj HE sa visokom serumskom koncentracijom antitela na tiroid-specificnu
peroksidazu (anti-TPO) i antitireoglobulin (anti-TG), tiroiditisom, kognitivnim opadanjem i tremorom je
opisao Brain 1966 [2].

Danas je poznato da je prevalencija ovog poremecaja 2/100 000, pri ¢emu dominiraju Zene
su kognitivno osStecenje, psihijatrijske manifestacije (konfuzija, smetnje u pamcéenju, promena svesti od
pospanosti u komu, gubitak pamdéenja, psihoti¢ni simptomi), napadi, fokalni neuroloski deficiti,
poremecaji pokreta, glavobolja [4]. HE se smatra prazninama malih krvnih sudova mozga. Ovo je pra¢eno
perivaskularnim limfocitnim zapaljenjem u mozdanom tkivu, prisustvom nepoznatih patogenih
autoantitela i imunih kompleksa kod nekih pacijenata sa HE, specificnim vezivanjem anti-TPO antitela za
astrocite i dobrim odgovorom na lecenje steroidima kao obelezjem dijagnoze [5]. Prisustvo oligoklonskih
traka u likvoru prijavljeno je u samo nekoliko sluc¢ajeva HE [6]. Predstavljamo slucaj pacijenta sa HE i
oligoklonalnim trakama u likvoru (CSF) sa dobrim oporavkom nakon terapije kortikosteroidima.

PRIKAZ SLUCAJA

Muski pacijent, 39 godina star, je hitno hospitalizovan zbog prolazne konfuzije i afazije (koja se
razvila iznenada) sa kasnijom amnezijom za taj period. Bio je normotenzivan sa normalnim sréanim
statusom i normalnim neurolo$kim statusom u vreme hospitalizacije. Angiografija viSeslojnog skenera je
bila normalna. Na elektroencefalografiji (EEG) uradenoj istog dana, registrovana je intermitentna delta-
teta aktivnost u levom frontotemporalnom delu mozga (Slika 1). Slede¢eg dana doslo je do spontanog i
skoro potpunog oporavka govornih smetnji, ali je bilo poteSkoéa oko secanja imena a konfuzija je i dalje
postojala. Magnetna rezonanca glave i ultrazvuk karotidnog duplekss, napravljeni drugog dana, bili su
normalni. Pacijent je imao glavobolje, smetnje u koncentraciji i pam¢enju i poviSena anti-TPO antitela u
poslednjih nekoliko godina, iako je sve vreme imao normalan hormonski status Stitne Zlezde.
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Slika 1. EEG prvog dana hospitalizacije: tokom hiperventilacije teta (oko 6 Hz) i delta (2-3 Hz) aktivnost
preko levog frontotemporalnog regiona.
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U laboratorijskim nalazima tokom hospitalizacije konstatovane su visoke vrednosti anti-TPO
127,2 1U/ml (0,0-5,7) i anti-TG 1405,47 IU/ml (0,0-4,11), pracene normalnim vrednostima tiroidnih
hormona i normalnim ostalim laboratorijskim nalazima. . U sadrZaju proteina likvora od 0,58 g/1 (0,15 -
0,45), bio je prisutan koeficijent albumina od 7,79 (povisSen 5,7) sa pozitivnom oligoklonalnom trakom.
IzvesStaj klinickog psihologa nije pokazao ni kognitivnu efikasnost ni kognitivnhu disfunkciju, ali je
koncentracija bila narusena. Zbog subjektivnog osecaja slabosti u njegovoj desnoj ruci uradena je studija
provodljivosti nerva (NCS) i otkrivena je blokada provodljivosti srednjeg nerva u desnoj kubitalnoj regiji.
Registrovan je spontani oporavak na kontrolnom EEG-u (intermitentna theta aktivnost nad temporalnim
regionima obe hemisfere) (Slika 2).

Slika 2. EEG nakon spontanog reSavanja govornih tegoba, a pre pocetka terapije kortikosteroidima:
intermitentna aktivacija HV 6-7 Hz bilateralno
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Takode smo uradili neke dodatne testove kao Sto su: kulture likvora, autoimune analize, pregled
lekova. Svi rezultati su bili normalni. Na osnovu prethodno navedenih nalaza, kod ovog pacijenta je
postavljena dijagnoza HE i lecen je trodnevnom pulsnom terapijom kortikosteroidima (500 mg dnevno,
iv) praceno alternativnom oralnom terapijom kortikosteroidima tokom narednih 6 meseci. Glavobolja se
znacajno smanjila i konac¢no prestala, a nakon pocetka terapije nije bilo konfuzije i smetnji u govoru.
Klinicki oporavak je praéen, uz neurofizioloSki oporavak koji je zabeleZen na EEG-u (Slika 3) i NCS-u (Slika
4.). Nije bilo novih klini¢kih simptoma niti nekih znakova u narednih 7 godina.
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Slika 3. EEG uraden nakon zavrsene terapije kortikosteroidima: tokom hiperventilacije nema promene u
osnovnim aktivnostima
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Slika 4. Blok provodljivosti srednjeg nerva i normalni nalazi nakon nekoliko meseci terapije

kortikosteroidima
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DISKUSIJA

HE je veoma retko, slabo shvaceno i Cesto pogresno dijagnostikovano oboljenje. Za dijagnozu HE
neophodna su abnormalna poviSenja tiroidnih antitela: anti-TPO kod svih pacijenata i anti-TG kod
polovine njih [7]. Kod ovog pacijenta oba antitela su umnozZena viSe od stotinu puta, ali nije imao
patoloskih nalaza tiroidnih hormona u vreme postavljanja dijagnoze. Zanimljivo je da su pocetni visi titri
antitela na TPO u serumu povezani sa zadovoljavaju¢im ishodima [8]. Medutim, kako je visok titar plazma
anti-TG antitela otkriven kod pacijenata sa B hepatitisom, hepatitisom C, kod pacijenata sa dijabetesom
tipa 1 i infekcijom Helicobacter pilori, specificnost plazma anti-TG antitela u dijagnozi HE je niska [9].
Osim prisustva visokog titra anti-TPO antitela i klinicke manifestacije, ne postoje dobro utvrdeni
dijagnosticki kriterijumi za HE, pa je HE dijagnoza iskljuenja. Mora se imati na umu i iskljuciti Siroka lista
diferencijalnih dijagnoza (npr. toksi¢ne metabolicke encefalopatije, meningoencefalitis, psihijatrijske
bolesti, moZdani udar, zloupotreba droga itd.). Kod nasSeg pacijenta tumor markeri, skrining lekova,
laboratorijska analiza krvi i likvora i radioloSka eksploracija mozga iskljucuju druge poremecaje koji se
smatraju vaznim u diferencijalnoj dijagnozi.

Prikazani pacijent je imao akutne smetnje govora, prac¢ene konfuzijom i amnezijom, i rezidualnom
glavoboljom nakon jednog dana spontane regresije simptoma. EEG nalazi su nespecifi¢ni za HE i najc¢es¢a
EEG abnormalnost je usporavanje od blagog do teskog stepena, $to se primecuje u viSe od 95% slucajeva.
EEG nalazi se mogu Kkoristiti za procenu odgovora pacijenata na terapiju steroidima [10]. DoSlo je do
znacajnog usporavanja EEG aktivnosti na dan nastanka deficita sa smanjenjem sledeceg dana posle
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spontane regresije simptoma bolesti kod prikazanog pacijenta. Po zavrSetku leCenja i potpunog klinickog
oporavka, EEG se normalizovao.

Pregled likvora moze biti potreban da bi se iskljucio infektivni ili drugi oblik autoimunog
encefalitisa. Hiperpoteinorahija je prisutna kod 85% pacijenata sa HE i smanjuje se sa leCenjem bolesti
[11]. Abnormalno poviSenje tiroidnih antitela u likvoru nalazi se kod 62-75% dijagnostikovanih
pacijenata sa HE, koje nema kod zdravih osoba. Tiroidna antitela u likvoru mogu da perzistiraju posle
klinickog poboljSanja [12]. Prikazani pacijent je imao hiperproteinorahiju i pozitivne oligoklonalne trake u
likvoru, Sto je veoma retko prisutno kod pacijenata sa HE. Ve¢ina pacijenata sa HE ima normalan nalaz
mozga na Magnetnoj rezonanci, $to se vidi u slu¢aju prikazanog pacijenta [13].

Dobar odgovor na terapiju steroidima je obelezje dijagnoze HE. Preporucuje se lecenje
prednizonom (1-2 mg/kg dnevno). Tretman bi mogao poceti visokom dozom IV metilprednizolona (500-
1000 mg/d), a zatim se nastavlja oralnim protokolom. Do 40% pacijenata dozivljava potpunu remisiju
nakon prvog kursa kortikosteroidne terapije [14]. Neki pacijentima bude bolje bez terapije steroidima.
Spontana regresija simptoma kod pacijenta je postignuta nakon jednog dana, dok su preostali simptomi
povuceni ukljuc¢ivanjem kortikosteroidne terapije. U sluCajevima otpornim na kortikosteroide, treba
dodati imunosupresivne lekove, kao $to su azatioprin, ciklofosfamid i metotreksat ili imunomodulatornu
terapiju kao Sto je davanje imunoglobulina intravenozno [15]. Pokazalo se da razmena plazme uklanja
anti-TPO antitela i znacajno ih smanjuje kod pacijenata sa HE, ali bez poboljSanja ni klinickih ni
neurofizioloskih parametara [16]. Vecina slucajeva ima dobre ishode.

Oligoklonalne trake u likvoru mogu biti od pomo¢i u dijagnozi HE s obzirom da je to joS uvek
slabo shvaceno oboljenje. Takode, brza dijagnoza HE i leCenje kortikosteroidima su vazni za potpuni
oporavak ovih pacijenata.
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