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HASHIMOTO ENCEFALOPATIJA 

Sažetak: Poremećaj funkcije štitaste žlezde prate izmene u afektivne i kognitivne 

funkcije. U autoimunoj tiroidnoj bolesti poremećaj afektivne i kognitivne funkcije 

može biti posledica disfunkcije štitaste žlezde (posledica hipo- ili hipertireoze) ili 

udružen sa različitim vrstama antitiroidnih antitela, prvenstveno sa anti-tiroid-peroksi-

daznim antitelima (antiTPO-At). 

Blagi poremećaj tiroidne funkcije funkcije dovodi do promena u kognitivnim funkci-

jama. Kod zdravih, eutiroidnih muškaraca starijih od 60 godina, varijacije u koncen-

traciji ukupnog i slobodnog tiroksina (u okviru normalnog opsega) objašnjavaju preko 

10% varijanse na Wechsler-ovom testu inteligencije. Opadanje kognitivne funkcije 

kod eutiroidnih žena, mereno primenom Mini Mental testa, takođe korelira sa koncen-

tracijom tiroksina. Kratkotrajna (4 nedelje) hipotireoza dovodi do reverzibilnog, ali 

klinički značajanog kognitivnog poremećaja. Blaga hipotireoza (TSH manji od 10) ta-

kođe dovodi do reverzibilne kognitivne disfunkcije. U hipotireozi PET pokazuje glo-

balnu redukciju protoka krvi i metabolizma glukoze u mozgu. 

Hashimoto encefalopatiju karakteriše encefalopatija koja je reverzibilna na kortikoste-

roidnu terapiju udružena sa prisustvom antitiroidnih antitela u krvi. Encefalopatija 

može da se manifestuje u vidu multiplih epizoda sa slikom cerebrovaskulnog insulta 

(kao vaskulitis) i kao difuzni, progresivni tip u kom dominiraju demencija i psihijatrij-

ski simptomi. Kod pacijenata sa autoimunom tiroidnom bolešću, bez znakova disfunk-

cije CNS-a, SPECT pokazuje značajne perfuzione abnormalnosti. Nalazi biopsije mo-

zga i autopsijski nalazi najčešće pokazuju perivaskularnu limfocitnu infiltraciju, ali 

mogu biti i normalni. 

Abstract: Changes in the affective and cognitive function usually accompany thyroid 

gland dysfunction. In autoimmune thyroid disease these changes can be caused by the 

thyroid dysfunction (hypo- or hyperthyroidism) or be associated with the presence of 

antithyroid antibodies.  

Even a small change in thyroid hormone concentration is associated with change in 

cognitive function. In euthyroid older males variation in total and free thyroxin expla-

in about 10 % of Wechsler adult intelligence test variance. In euthyroid, females cog-

nitive function decline, measured using Mini Mental test, also correlates with blood 

thyroxin. Short-term (4 weeks) hypothyroidism induces clinically significant cognitive 

dysfunction, which is reversible by thyroid hormone substitution. Mild hypothyroi-

dism (TSH less than 10) also induces reversible cognitive dysfunction. In hypothyroi-

dism, PET scanning shows global reduction in brain blood flow and glucose metabo-

lism. 

Hashimoto’s encephalopathy is characterized by the corticosteroid reversible encepha-

lopathy associated with the presence of antithyroid antibodies. Encephalopathy can be 

manifested as multiple stroke-like episodes (vasculitis like), or as diffuse, progressive 

type characterized by the dementia and psychiatric symptoms. In euthyroid patients 

with Hashimoto’s thyroiditis and no evidence of neurological disease, SPECT showed 

brain perfusion abnormalities. Post mortem and brain biopsy findings can be normal 

or show perivascular lymphocytic infiltration. 

Recently, presence of antineuronal antibodies were found in patients with Hashimo-

to’s thyroiditis. Specific high reactivity against human á-enolase was high in patients 



with Hashimoto’s encephalopathy, but absent in patients with other neurological di-

sorders and healthy subjects. In another group of Hashimoto’s encephalopathy pati-

ents specific antineural antibodies were found. Furthermore, Ferracci et al, found an-

tithyroid antibodies in the CSF of patients with Hashimoto’s encephalopathy. 

Uvod 

Poremećaje funkcije štitaste žlezde prate izmene u afektivnim i kognitivnim funkcijama. Ve-

za između oboljenja štitaste žlezde i poremećene funkcije centralnog nervnog sistema opisana je 

još krajem 19 veka („Report on Myxoedema”, Clinical Society of London, 1888), a opisi ovih po-

remećaja su vrlo brzo ušli u popularnu literaturu (A. Kronin, Citadela). Međutim, poremećaji 

kognitivne funkcije se javljaju i kad nema izražene kliničke slike oboljenja štitaste žlezde, te je te-

stiranje tiroidne funkcije sastavni deo dijagnostičkog protokola za demenciju [1]. U autoimunoj 

tiroidnoj bolesti poremećaj afektivne i kognitivne funkcije može biti posledica disfunkcije štitaste 

žlezde (posledica hipo- ili hipertireoze) ili udružen sa različitim vrstama antitiroidnih antitela, pr-

venstveno sa anti-tiroid-peroksidaznim antitelima (antiTPO-At). 

Poremećaj tiroidne funkcije i funkcija mozga 

Puna klinička slika hipo- i hipertireoze sadrži poremećaje afekta i kognitivne funkcije, često 

kao izrazitu karakteristiku [2,3]. Međutim, i diskretni poremećaji tiroidne funkcije dovode do 

izmena kognitivne funkcije. Kod zdravih, eutiroidnih muškaraca starijih od 60 godina, varijacije 

u koncentraciji ukupnog i slobodnog tiroksina (u okviru normalnog opsega) objašnjavaju preko 

10% varijanse na Wechsler-ovom testu inteligencije [4]. Opadanje kognitivne funkcije kod 

eutiroidnih žena, mereno primenom Mini Mental testa, takođe korelira sa koncentracijom 

tiroksina. The Women’s Health and Aging Study je koristila Mini Mental test skalu od 30 poena. 

Ova studija je pokazala da u grupi žena sa koncentracijom tiroksina 58-84 nmol/l kognitivna 

funkcija opada brzinom od 0.25 poena godišnje, dok u grupi sa tiroksinom od 104-161 nmol/l 

brzina opadanja je 0.12 poena godišnje [5]. Ovi rezultati postavljaju pitanje: „Da li je 

koncentracija tiroksina samo marker opšteg zdravstvenog stanja ili postoji kauzalna povezanost 

sa poremećajem kognitivne funkcije?“ Reverzibilnost kognitivnih poremećaja posle kratkotrajne 

hipotireoze bi išlo u prilog kauzalne povezanosti tiroidne i kognitivne disfunkcije. Kod obolelih 

od karcinoma štitaste žlezde i lečenih radioaktivnim jodom postoji kratak period hipotireoze, jer 

se zbog terapije supstitucija prekida na 4 nedelje. U ovoj grupi ispitanika Munte i saradnici su 

analizirali evocirane moždane potencijale primenom različitih kognitivnih stimulusa. Oni su po-

kazali da postoji reverzibilni, ali klinički značajan kognitivni poremećaj, naročito u testovima koji 

su zahtevali održavanje pažnje [6]. Bono i saradnici su ispitivali dejstvo supstitucije tiroidnim 

hormonima kod obolelih od blage forme hipotireoze. Srednja vrednost TSH pre terapije u ovoj 

grupi bila je 8.5 mU/L. Supstitucija tiroidnim hormonima dovela je do poboljšanja kognitivne i 

afektivne funkcije, što se manifestovalo boljim rezultatima na Hamiltonovom testu depresije i 

kognitivnim testovima funkcije govora [7]. Jensovski sa saradnicima je analizirao memoriju i 

evocirane moždane potencijale pre i posle supstitucije tiroksinom kod bolesnika sa subkliničkom 

hipotireozom. Srednja koncentracija TSH u ovih bolesnika bila je 7.1 mU/L. Po supstituciji došlo 

je do poboljšanja verbalnih, vizuelnih i memorijskih rezultata [8]. Osim kliničkih podataka i pato-

fiziološka istraživanja potvrđuju postojanje kauzalne povezanosti poremećaja tiroidne i kognitiv-

ne funkcije. Constant i saradnici su primenom pozitronske emisione tomografije (PET) pokazali 

da kratkotrajna hipotireoza dovodi do smanjenja protoka krvi u mozgu za 23.4%, a metabolizma 

glukoze za 12.1%, bez izrazitih regionalnih varijacija [9]. Ovo ukazuje da kratkotrajna hipotireo-

za dovodi do globalne redukcije moždane aktivnosti, a odsustvo regionalnih varijacija ovo stanje 

razlikuje od depresije i drugih oboljenja. Osim globalne redukcije moždane aktivnosti tiroksin je 



značajan za holinergičku aktivnost i CNS-u. Smith i saradnici su pokazali da se holinergička ak-

tivnost u frontalnom korteksu i hipokampusu značajno povećava u prisustvu tiroksina [10]. Hi-

pertireoza takođe može da dovode do reverzibilne kognitivne disfunkcije. Ova forma demencije 

može da liči na Alzheimer-ovu bolest. Na SPECT se nalaze abnormalnosti u različitim moždanim 

regionima [11]. 

Klinička iskustva i dosadašnja istraživanja pokazuju da postoji kauzalna veza između tiroid-

ne disfunkcije i kognitivnih i afektivnih poremećaja. Tiroidna disfunkcija najverovatnije dovodi 

do promena u holinergičkoj aktivnosti, globalnoj perfuziji i globalnom metabolizmu glukoze u 

CNS-u. Poremećaj tiroidne funkcije ne mora da budu očigledan da bi doveo do značajnih kogni-

tivnih i afektivnih ispada. 

Tiroidna autoimunost i funkcija mozga 

U autoimunoj tiroidnoj bolesti, osim poremećaja funkcije CNS-a uzrokovane promenom 

koncentracije tiroidnih hormona, postoji i udruženost kognitivne disfunkcije i prisustva antitiroid-

nih antitela, prvenstveno anti-tiroid-peroksidaznih antitela (antiTPO-At). Udruženost encefalopa-

tije i Hashimoto-vog tiroiditisa prvi put je opisao, poznati neurolog, Brain sa saradnicima 1966. 

godine [12]. Od tada ovaj sindrom predstavlja klasifikacioni i semantički kamen spoticanja za ne-

urologe i endokrinologe. Najčešći naziv pod kojim je ovaj sindrom poznat je Hashimoto encefalo-

patija. Međutim, neki autori ga nazivaju „autoimuni encefalitis udružen sa Hashimoto-vim tiroidi-

tisom“ ili čak „kortikosteroid-responzivna encefalopatija udružena sa Hashimoto-vim tiroiditi-

som“ [13]. U daljem tekstu naziv Hashimoto encefalopatija biće korišćen kao ime ovog sindroma. 

Hashimoto encefalopatiju karakteriše encefalopatije koja je reverzibilna na kortikosteroidnu 

terapiju udružena sa prisustvom antitiroidnih antitela u krvi. Ona se javlja uglavnom kod žena 

(72%), i odnos žena i muškaraca u oboljevanju je isti kao i u Hashimoto-vom tiroiditisu, a i sta-

rostna struktura odgovara starosnoj strukturi u autoimunoj tiroidnoj bolesti. Hashimoto encefalo-

patija javlja se i kod odraslih i kod dece [13]. Međutim, ovi podaci ne potvrđuju kauzalnu vezu ti-

roidne bolesti i Hashimoto encefalitisa, već su posledica dijagnostičkog kriterijuma koji zahteva 

prisustvo antitiroidnih antitela u krvi. Koncentracija tiroidnih hormona i TSH može biti u granica-

ma referentnih vrednosti [14]. 

Encefalopatija može da se manifestuje u vidu multiplih epizoda sa slikom cerebrovaskulnog 

insulta (kao vaskulitis) i kao difuzni, progresivni tip u kom dominiraju demencija i psihijatrijski 

simptomi. U obe forme mogu da se jave stupor, koma, mioklonus i epileptički napadi [15]. Naj-

češći neurološki znaci Hashimoto encefalopatije su kognitivni i bihevioralni poremećaji, kao i fo-

kalni i generalizovani epileptični napadi. Opisani su i mioklonus, tremor, horeični pokreti, pore-

mećaji ravnoteže i hoda, halucinacije kao i tranzitorna afazija, amnezija, i glavobolja [13]. Epi-

leptički napadi mogu da se manifestuju i kao status epilepticus, pa i da dovedu do smrtnog ishoda 

[16,17]. Chong sa saradnicima je na osnovu analize svojih pacijenata i opisanih slučajeva do 2002 

predložio tri kriterijuma za dijagnozu Hashimoto encefalopatije: 1. poremećaja svesti, 2. odsustvo 

virusne ili bakterijske infekcije CNS-a i 3. postojanja visokih koncentracija (titra) antitiroidnih 

antitela [18]. 

Dodatna ispitivanja su neophodna da bi se isključila virusna ili bakterijska oboljenja CNS-a. 

Analiza cerebrospinalne tečnosti pokazuje povećanu koncentraciju proteina, a ponekad limfocitnu 

pleocitozu [18,19]. Elektroencefalografski (EEG) nalaz je u 98% slučajeva patološki [18]. EEG 

nalaz korelira sa težinom bolesti i najčešće prati tok bolesti, tako što se popravlja kada se 

popravlja klinička slika i pogoršava u recidivu. Stoga je koristan u proceni težine i praćenju toka 

bolesti [20,21]. NMR je normalan u 51% obolelih. U ostalih poremećaji su nespecifični i 

obuhvataju izmene u subkortikalnoj beloj masi promene u kortikalnoj masi u T2 sekvencama. Sve 

ove promene su reverzibilne [18]. SPECT pokazuje sniženu perfuziju korteksa i bazalnih 

ganglija, što je takođe reverzibilno [22-24]. Kod pacijenata sa autoimunom tiroidnom bolešću, 



bez znakova disfunkcije CNS-a, SPECT pokazuje značajne perfuzione abnormalnosti [25]. Nalazi 

biopsije mozga i autopsijski nalazi najčešće pokazuju perivaskularnu limfocitnu infiltraciju, ali 

mogu biti i normalni [13].  

Novija istraživanja su pokazala prisustvo novih antineuronalnih antitela kod pacijenata sa 

Hashimoto encefalopatijom, a koja se nisu nalazila kod drugih bolesti. Antitela protiv humane á-

enolaze su bila veoma povišena u bolesnika sa Hashimoto encefalopatijom i odsutna u drugim 

neurološkim bolestima i kontrolnim ispitanicima [26]. U drugoj grupi bolesnika sa Hashimoto 

encefalitisom nađena su specifična antineuralna antitela [27]. Međutim ne treba isključiti ni 

mogućnost intratekalne sinteze antitela. Ferracci i saradnici su opisali prisustvo antitiroidnih 

antitela u cerebrospinalnoj tečnosti obolelih od Hashimoto encefalopatije [28,29].  

Dosadašnja klinička i patofiziološka istraživanja potvrđuju postojanje udruženost autoimune 

tiroidne bolesti i encefalopatije. Prisustvo specifičnih antitela, efikasnost lečenja 

kortikosteroidima, autopsijski nalazi i rezultati biopsije mozga ukazuju na imunu etiologiju, a 

intratekalna sinteza antitiroidnih antitela na zajedničku etiologiju i zajedničke patofiziološke 

mehanizme. Svi ovo podaci govore u prilog tome da je Hashimoto encefalopatija zaista 

dijagnostički entitet, a ne mit. Semantičke distinkcije su manje bitne, jer je klinička slika veoma 

teška, a odgovor na kortikosteroidnu terapiju impresivan [30]. 

Zaključak 

Autoimuna tiroidna bolest značajno utiče na funkciju centralnog nervnog sistema. Ona 

menja i kognitivni i afektivni status. Dva mehanizma su prisutna i to tiroidna disfunkcija i 

autoimuna bolest koja zahvata CNS. Tiroidna disfunkcija može da bude i vrlo blaga i da dovede 

po poremećaja funkcije mozga. Autoimuna bolest može da dovede do teške encefalopatije, sa 

slikom demencije ili psihoze. Stoga kod pacijenata sa autoimunom tiroidnom bolešću treba misliti 

na oba poremećaja i lečiti ih, a terapijski rezultati su uglavnom veoma povoljni. 
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