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Özet
Beyin omurilik sıvısı (BOS) lenfositozu ve geçici nörolojik bulguların eşlik ettiği baş ağrısı sendromu (‘The syndrome of transient 
headache and neurologic deficits with cerebrospinal fluid lymphocytosis: HaNDL’) nadir görülen, iyi seyirli, kendini sınırlayan 
ve az tanınan bir sendromdur. Zengin nörolojik semptomatolojisi ile morbidite ve mortaliteye yol açan çok sayıda hastalığı 
taklit edebilen bu sendrom için, klinik şüphe ile yapılan BOS incelemesi tanısal değer taşır. Etiyopatogenezi tam olarak bilin-
mese de, otoimmünite ön planda düşünülmektedir. Bu yazıda, ilk klinik prezentasyonu geçici iskemik atağı taklit eden, geçici 
ve tekrarlayıcı nörolojik bulgular gösteren epizodları ve normal BOS basıncına eşlik eden papilödem bulgusu ile bir HaNDL 
olgusu tartışıldı, sendromun tanımı, klinik tablo ve epidemiyolojisi, etiyopatogenezi, ayırıcı tanısı ve tedavisi literatür eşliğinde 
gözden geçirildi.

Anahtar sözcükler: HaNDL, inme taklidi; intravenöz trombolitik tedavi; lenfositik pleositoz; otoimmün hastalık.

Summary
The syndrome of transient headache and neurologic deficits with cerebrospinal fluid lymphocytosis (HaNDL), is a rare, be-
nign, self-limiting syndrome that is not well known. Cerebrospinal fluid examination (CSF) on clinical suspicion has diagnos-
tic value for this syndrome, which has a rich neurological symptomatology that can mimic many diseases causing mortality 
and morbidity. Although the ethiopathogenesis of this syndrome is not fully known, autoimmunity is thought to be in the 
foreground. Described in this article is a HaNDL case that on first clinic presentation appeared to be a transient ischemic 
attack (TIA) with temporary but recurring neurological findings and normal CSF pressure accompanied by papilledema. 
Clinical features, epidemiology, ethiopathogenesis, differential diagnosis, and treatment of this syndrome are reviewed ac-
cording to the literature.

Keywords: HaNDL; stroke mimic; intravenous thrombolytic therapy; lymphocytic pleocytosis; autoimmune disorder.
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Giriş
Beyin omurilik sıvısı (BOS) lenfositozu ve geçici nöro-
lojik bulguların eşlik ettiği baş ağrısı sendromu (‘The 
syndrome of transient headache and neurologic de-
ficits with cerebrospinal fluid lymphocytosis: HaNDL’) 
önceki adıyla lenfositik pleositozla birlikte olan psö-
domigren (‘pseudomigraine with lymphocytic ple-
ocytosis’) iyi seyirli, kendini sınırlayan, nadir görülen 
ve az tanınan bir sendromdur.[1]

HaNDL sendromuna ilişkin ilk bildiri, yedi olgu su-
numu ile Swanson ve ark. aittir (1980–1981). Aynı 

dönemde Marti Masso’nun üç yeni bildirisi ile bu 
sendroma olan ilgi artmış, takip eden yıllarda artan 
sayıda olgu bildirimi literatürdeki yerini almıştır.[2] 
Gómez-Aranda ve ark. 1997’de, bu sendroma ilişkin 
50 olgudan oluşan ilk büyük çalışmayı yayınlayarak 
sendromun epidemiyolojik ve klinik özelliklerini be-
lirlemişlerdir.[3] Uluslararası Başağrısı Topluluğu (IHS) 
tarafından 2004 yılında damar dışı, kafa içi hastalıkla 
ilişkili, sekonder başağrısı grubu içinde tanımlanan 
HaNDL sendromunun, 2013 yılındaki revizyonu ile 
belirlenen Uluslararası Başağrısı Bozuklukları Sınıfla-
ması 3. edisyon (ICHD-3) tanı kriterleri şu şekildedir;
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A. Migren benzeri başağrısı epizodları ve B-C kriterle-
rini tamamen dolduruyor olmak.

B. Başağrısına eşlik eden ya da başağrısı sonrası kısa 
sürede gelişen, >4 saat süren, hemiparestezi, disfaji, 
hemiparezi geçici nörolojik bulgularından en az bir 
tanesinin varlığı ve ilişkili BOS lenfositik pleositozu 
(>15 hücre/microlt; negative kültür ve seroloji)

C. Başağrısı ve geçici nörolojik bulguların gelişimi ya 
da kötüleşmesi ile BOS pleositozunun yakın bir za-
mansal ilişki içinde olması (ya da bu durumun BOS 
pleositozunun saptanmasına yol açması) ve/veya ba-
şağrısı ve geçici nörolojik bulgularındaki düzelmenin 
BOS pleositozunun düzelmesiyle yakın bir zamansal 
ilişki içinde olması

D. Mevcut tablonun başka bir ICHD-3 tanısı ile açıkla-
namıyor olması.[4]

Bu yazıda, ilk klinik prezentasyonu geçici iskemik ata-
ğı taklit eden ve bu klinik tablosu ile intravenöz trom-
bolitik tedavi (IV-tPA) adayı olan, takiplerinde başağ-
rısı sonrası geçici ve tekrarlayıcı nörolojik semptomlu 
epizodları ile tipik; papilödem bulgusuna rağmen 
normal BOS basıncı ile atipik prezentasyon gösteren 
HaNDL sendrom tanılı bir olgu tartışıldı. Bu olgu su-
numu doğrultusunda, HaNDL sendromu gibi inme 
taklitçisi hastalık gruplarında (stroke mimics: SM) IV-
tPA yaklaşımı değerlendirildi.

Olgu Sunumu
Elli yaşında erkek hasta, acil polikliniğe bir saat önce 
başlayan kelime bulma güçlüğü ile başvurdu. Nöro-
lojik muayenesinde pür motor afazisi olduğu tespit 
edildi. Kranyal bilgisayarlı tomografi (BT) inceleme-
sinde mevcut klinikten sorumlu olabilecek lezyonun 
izlenmemesi üzerine, ön planda iskemik serebrovas-
küler hastalık tanısı ile hastadan intravenöz trom-
bolitik tedavi (IV-tPA) için onam alındı. Ancak has-
tanın konuşma bozukluğu IV-tPA hazırlığı sürerken, 
dakikalar içerisinde geriledi. Hastaya hızlı düzelen 
nörolojik semptomu nedeniyle IV-tPA uygulaması 
yapılmadı ve asetil-salisilik asit (ASA) altında takibi-
ne karar verildi. Kranyal manyetik rezonans görün-
tüleme (MRG), kranyal ve servikal MRG anjiyografi 
sonuçları normal olan hasta vasküler risk faktörleri-
nin ayrıntılı incelemesi için polikliniğe yönlendirildi. 
Hastanın ilk yakınmasından üç gün sonra, önce sağ, 
sonra sol kolunda iki–üç saat süren uyuşukluk yakın-
ması oldu; ancak tekrarlanan kranyal görüntüleme-

de özellik saptanmadı. İlk yakınmadan altı gün sonra 
tekrarlayan konuşma bozukluğu, sağ kolda güçsüz-
lük ve uyuşukluk ile acile tekrar başvuran hasta, acile 
başvurusunda tamamen düzelmişti; ancak bu kez 
semptomları öncesinde şiddetli bir başağrısı yaşa-
dığını bildirdi. Geriye dönük alınan öyküsünde, be-
lirgin olmamakla birlikte benzer başağrılarını semp-
tomları öncesinde her defasında yaşadığını ifade 
etmekteydi. Öz ve soygeçmişinde migren anamnezi 
olmayan hastanın başağrısı her defasında başının 
tepesinde zonklayıcı karakterde başlayıp hareketle 
provoke oluyor ve yayılıyordu. Nörolojik muayene-
sinde iki yanlı papilödem dışında yeni bir bulgusu 
olmayan hastanın, göz muayenesinde de papilödem 
bulgusu doğrulandı. Manyetik rezonans venogra-
fi (MRV) incelemesi normal olan hastaya ayırıcı tanı 
amacıyla lomber ponksiyon (LP) incelemesi yapıldı. 
Beyin omurilik sıvısının açılış basıncı 190 mmH20 ile 
papilödem saptandığı gün normaldi. Beyin omurilik 
sıvısı berrak renksiz idi. Mikroskobik bakıda 54/mm3 
lenfosit hücresi, 7/mm3 polimorfonükleer hücre gö-
rüldü. Beyin omurilik sıvısı total proteini 132 mg/dl 
(N:15–45 mg/dl) ile yüksekti. BOS materyalinin viral 
panel taraması ve spesifik/non-spesifik kültürleri ne-
gatif sonuçlandı. Beyin omurilik sıvısında oligoklonal 
band 1 (bir) pozitif ile normal idi. İnteriktal dönemde, 
semptomların başlangıcından yedi gün sonra yapı-
lan elektroensefalografi (EEG) incelemesi normal sı-
nırlar içerisindeydi. HaNDL sendrom tanısı ile takibe 
alınan hastaya, papilödemi de dikkat alınarak aseto-
zolamid tedavisi başlandı. Tekrarlayıcı yakınması ol-
mayan hastanın, birinci ay kontrolünde papilödemi-
nin kaybolduğu, kontrol BOS incelemesinde de BOS 
pleositozunun gerilemekte olduğu (19/mm3 lenfo-
sit) tespit edildi.

Tartışma
İlk klinik prezentasyonu geçici iskemik atağı taklit 
eden ve bu klinik tablosu ile intravenöz trombolitik 
tedavi (IV-tPA) adayı olan olgumuz, başağrısını takip 
eden tekrarlayıcı ve geçici nörolojik semptomlu epi-
zodları, negatif kranyal MRG bulgusu ve BOS pleosi-
tozu nedeniyle HaNDL sendromu tanısı almıştır.

HaNDL sendromu 14–39 yaş arası erkeklerde (%68) 
kadınlara oranla daha sık görülür. Sayısı 1–12 arasın-
da değişen tek ya da iki yanlı, zonklayıcı karakterde, 
orta şiddetli ya da şiddetli başağrısı epizodlarını, duy-
sal bozukluk (%78), afazi (%60) ya da motor (%56) bo-
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zukluklar şeklinde geçici nörolojik bulgular izler.[3] Bu 
bulgular ayırıcı tanıda başta auralı migren ve ailesel 
hemiplejik migren olmak üzere serebrovasküler has-
talıklar (akut inme ve geçici iskemik atak), enfeksiyöz 
süreçler, merkezi sinir sistemi vasküliti, geri dönü-
şümlü posterior lökoensefalopati sendromu ve geri 
dönüşümlü serebral vazokonstrüksiyon sendromu 
gibi pek çok hastalığın dışlanmasını gerektirir.[4,5] An-
cak klinik pratikte nadir olarak görülen bu sendromun 
hızlıca tanınması çoğu zaman mümkün olmamakla 
birlikte, sendromun zengin nörolojik semptomatolo-
jisi morbidite ve mortalite ile sonuçlanabilecek ayırıcı 
tanıların itinayla dışlanmasını gerektirmektedir. Guil-
lan ve ark. tarafından 2012 yılında, IV-tPA uygulanan 
hastaların geriye dönük olarak tarandığı bir çalışma 
ile somatoform bozukluklardan sonra ikinci sıklıkla 
HaNDL sendromunun iskemik inme taklitçisi (stroke 
mimics: SM) olduğu ve IV-tPA aldığı belirlenmiştir.[6] 
Öte yandan, inme taklitçisi olan hastalıklarda uygu-
lanan IV-tPA’nın ciddi komplikasyonlara yol açmadığı 
ortak görüşü mevcuttur. Bu nedenle de iskemik inme 
ön tanısı olan hastalarda, erken dönemde ayırıcı tanı 
sağlanamıyor ise, IV-tPA uygulamasının getireceği 
potansiyel yararın önüne geçmemek için, vakit kay-
betmeksizin IV-tPA uygulamasının gerçekleştirilmesi 
önerilmektedir.[6-8] Bu bakış açısı ile olgumuz da, endi-
kasyon dahilinde, başağrısı yakınmasının ön planda 
olmadığı, pür motor afazi kliniği ile IV-tPA uygulama-
sına aday olmuş, hızla düzelen kliniği itibariyle plan-
lanan tedavi gerçekleştirilmemiştir.

HaNDL sendromu tanılı hastaların bir kısmında daha 
nadir olarak vizyon kaybı, homonim hemianopsi, 
kortikal körlük, fotofobi, fotopsi, papilödem, intrak-
ranyal basınç artışı, geçici oftalmopleji görülebilir.
[3,9-11] Hastamızın atipik olduğunu düşündüğümüz bir 
özelliği iki yanlı papilödemine rağmen BOS basın-
cının normal sınırlarda saptanması ile literatürdeki 
benzerlerinden ayrılmasıdır. Literatürde, papilödem 
ile prezente olgular oftalmolojik bulguları ile ön pla-
na çıkmış, eş zamanlı lomber ponksiyon incelemesi 
ile intrakranyal hipertansiyonun varlığı gösterilmiş 
hastalardır.[9-11] Tek bir olguda BOS basıncı normal 
sınırlarda iken papilödem saptanmış, ancak has-
tanın oftalmolojik bulguları ön planda eşlik eden 
Hashimato tiroiditi ile ilişkilendirilmiştir.[12] Bu send-
romda BOS basıncındaki artış %50’den fazla olarak 
bilinmekle birlikte papilödem oranı ve anlamı bilin-
memektedir.[4] Olgumuzun papilödem etiyolojisine 

yönelik incelemeleri eş zamanlı MRV dahil negatif 
sonuçlanmıştır. Bulgularımız papilödemin intrakran-
yal hipertansiyondan bağımsız bir mekanizmayla or-
taya çıkabileceğine işaret etmekle birlikte altta yatan 
sürecin aydınlatılması için daha çok bilgiye ihtiyaç 
vardır.

HaNDL olgularında kranyal görüntüleme inceleme-
lerinin normal olması gerektiği söylense de tek bir 
olguda gri maddede ödem ve sulkal sinyal değişikli-
ği, yine tek bir olguda da korpus kallosum düzeyinde 
difüzyon kısıtlaması görülmüştür.[13,14] İktal dönemde 
yapılan beyin perfüzyon çalışmalarında nörolojik 
bulgularla korele kortikal hemisferik alanlarda hipo-
perfüzyon bulgusu saptanmaktadır.[3,13,15-17] EEG in-
celemelerinde ise fokal özellikte, epileptik olmayan, 
aralıklı olarak teta ya da delta dalgası özelliği taşıyan 
yavaş dalgalar tanımlanmıştır.[3,5,18] Olgumuzun EEG 
incelemesinin normal bulunması ön planda çalışma-
nın interiktal ve geç bir dönemde yapılmış olması ile 
açıklanabilir. 

HaNDL tanısı alan olgumuz, papilödemi kaybolana 
kadar asetozolamid tedavisi altında izlenmiştir. Nadir 
olarak görülen bu sendromun tedavisiyle ilgili lite-
ratürde randomize kontrollü bir çalışma bulunma-
maktadır. Tek tek olgu bildirimlerinde sistemik ya da 
oral kortikosteroid tedavilerinin, migren proflaksisi-
nin, asetozolamid ya da valproik asit gibi çeşitli ilaç 
gruplarının faydalarına değinilmiş, ancak sendromun 
kendi kendini sınırlama özelliği nedeniyle gözlenen 
tedavi yanıtlarının, verilen ilaçlara mı yoksa hastalığın 
doğal seyrine mi bağlı olduğunun cevabı verileme-
miştir.[5,9,10,13] Olgumuz içinde aynı durum geçerlidir.

HaNDL sendromu patogenezine ilişkin gizemini ko-
rumakta olan, nadir bir sendromdur. Otoimmün veya 
paraenfeksiyöz viral etiyolojilere odaklanan çok sayı-
da çalışma, immün sistemin aktivasyonu sonucu lep-
tomeningial vasküler yapılarda aseptik enflamasyon 
ile ortaya çıkan kortikal yayılan depresyon benzeri bir 
mekanizmayı hastalık patogenezinden sorumlu tut-
maktadır.[3,5,19-21] Chapman ve ark., 2003 yılında ailesel 
ve sporadik hemiplejik migren ile klinik benzerlikler 
gösteren HaNDL olgularında olası bir kanalopatiyi 
göstermek amacıyla CACNA1A gen mutasyonunu ve 
polimorfizmini taramış; ancak negatif sonuç almış-
lardır.[22] Kürtüncü ve ark.nın 2012 yılında yaptığı bir 
çalışma ile HaNDL sendromlu iki hastada T-tipi kal-
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siyum kanal alt birimlerinden CACNA1H proteinine 
karşı yüksek titrede antikorlar saptanmış, iyon kanalı 
otoimmünitesinin sendromun patogenezine kısmen 
de olsa katkı sağlayabileceği görüşü desteklenmiştir.
[23] HaNDL sendromunun patogenezi halen bilinme-
diğinden bu alanda çalışmalara gerek vardır ve ayrın-
tılı olgu bildirimleri de değerlidir.

Sonuç olarak, tekrarlayan nörolojik semptomlu epi-
zodlar, BOS pleositozu ve normal görüntüleme bul-
guları ışığında mutlaka HaNDL sendromu düşünül-
melidir. Nörologlar iskemik inme ön tanısı ile IV-tPA 
adayı olan hastalarda, HaNDL sendromunu ayırıcı 
tanıda akılda tutmalı, erken dönemde tipik öykü 
özellikleri ile ayırıcı tanıyı sağlayamıyor iseler, kar za-
rar ilişkisini göz önünde bulundurarak tedavi kararını 
vermelidirler.

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.

Hakem değerlendirmesi: Dış bağımsız.
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