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OLGUSUNUMU /CASE REPORT

Gecici iskemik atagi taklit eden ve papilodem saptanan
bir HaNDL olgusu

A HaNDL case with papilledema mimicking transient ischemic attack

ipek GUNGOR, Arman CAKAR, Elif KOCASOY ORHAN, Betiil BAYKAN

Ozet

Beyin omurilik sivisi (BOS) lenfositozu ve gegici nérolojik bulgularin eslik ettigi bas agrisi sendromu (‘The syndrome of transient
headache and neurologic deficits with cerebrospinal fluid lymphocytosis: HaNDL) nadir gériilen, iyi seyirli, kendini sinirlayan
ve az taninan bir sendromdur. Zengin nérolojik semptomatolojisi ile morbidite ve mortaliteye yol acan ¢ok sayida hastaligi
taklit edebilen bu sendrom icin, klinik stiphe ile yapilan BOS incelemesi tanisal deger tasir. Etiyopatogenezi tam olarak bilin-
mese de, otoimmiinite 6n planda disiiniilmektedir. Bu yazida, ilk klinik prezentasyonu gegici iskemik atagi taklit eden, gegici
ve tekrarlayici norolojik bulgular gosteren epizodlari ve normal BOS basincina eslik eden papilédem bulgusu ile bir HaNDL
olgusu tartisildi, sendromun tanimi, klinik tablo ve epidemiyolojisi, etiyopatogenezi, ayirici tanisi ve tedavisi literatlr esliginde
gozden gegirildi.

Anahtar sozclikler: HaNDL, inme taklidi; intravenoz trombolitik tedavi; lenfositik pleositoz; otoimmiin hastalik.

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.
Giris dénemde Marti Masso'nun Ug yeni bildirisi ile bu
sendroma olan ilgi artmis, takip eden yillarda artan
sayida olgu bildirimi literattirdeki yerini almistir.
Gbémez-Aranda ve ark. 1997'de, bu sendroma iliskin

Beyin omurilik sivisi (BOS) lenfositozu ve gegici néro-
lojik bulgularin eslik ettigi bas agrisi sendromu (‘The
syndrome of transient headache and neurologic de-

ficits with cerebrospinal fluid lymphocytosis: HaNDL')
onceki adiyla lenfositik pleositozla birlikte olan ps6-
domigren (‘pseudomigraine with lymphocytic ple-
ocytosis’) iyi seyirli, kendini sinirlayan, nadir goriilen
ve az taninan bir sendromdur.™

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

50 olgudan olusan ilk blyulk calismayi yayinlayarak
sendromun epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerini be-
lirlemislerdir.®! Uluslararasi Basagrisi Toplulugu (IHS)
tarafindan 2004 yilinda damar dis, kafa ici hastalikla
iliskili, sekonder basagrisi grubu icinde tanimlanan
HaNDL sendromunun, 2013 yilindaki revizyonu ile
belirlenen Uluslararasi Basagrisi Bozukluklari Sinifla-
masi 3. edisyon (ICHD-3) tani kriterleri su sekildedir;
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A. Migren benzeri basagrisi epizodlari ve B-C kriterle-
rini tamamen dolduruyor olmak.

B. Basagrisina eslik eden ya da basagrisi sonrasi kisa
strede gelisen, >4 saat sliren, hemiparestezi, disfaji,
hemiparezi gecici norolojik bulgularindan en az bir
tanesinin varligi ve iliskili BOS lenfositik pleositozu
(>15 hiicre/microlt; negative kuiltir ve seroloji)

C. Basagrisi ve gecici norolojik bulgularin gelisimi ya
da kotulesmesi ile BOS pleositozunun yakin bir za-
mansal iligki icinde olmasi (ya da bu durumun BOS
pleositozunun saptanmasina yol agmasi) ve/veya ba-
sagrisi ve gegici norolojik bulgularindaki diizelmenin
BOS pleositozunun diizelmesiyle yakin bir zamansal
iliski icinde olmasi

D. Mevcut tablonun baska bir ICHD-3 tanisiile acikla-
namiyor olmasi.™

Bu yazida, ilk klinik prezentasyonu gecici iskemik ata-
g1 takliteden ve bu klinik tablosu ile intraven6z trom-
bolitik tedavi (IV-tPA) adayi olan, takiplerinde basag-
risi sonrasi gegici ve tekrarlayici nérolojik semptomlu
epizodlari ile tipik; papilddem bulgusuna ragmen
normal BOS basinci ile atipik prezentasyon gosteren
HaNDL sendrom tanili bir olgu tartisildi. Bu olgu su-
numu dogrultusunda, HaNDL sendromu gibi inme
taklitcisi hastalik gruplarinda (stroke mimics: SM) IV-
tPA yaklasimi degerlendirildi.

Olgu Sunumu

Elli yasinda erkek hasta, acil poliklinige bir saat dnce
baslayan kelime bulma gli¢liigi ile basvurdu. Noro-
lojik muayenesinde pur motor afazisi oldugu tespit
edildi. Kranyal bilgisayarli tomografi (BT) inceleme-
sinde mevcut klinikten sorumlu olabilecek lezyonun
izlenmemesi lizerine, 6n planda iskemik serebrovas-
kiler hastalik tanisi ile hastadan intraven6z trom-
bolitik tedavi (IV-tPA) icin onam alindi. Ancak has-
tanin konusma bozuklugu IV-tPA hazirlig: strerken,
dakikalar icerisinde geriledi. Hastaya hizli diizelen
norolojik semptomu nedeniyle IV-tPA uygulamasi
yapilmadi ve asetil-salisilik asit (ASA) altinda takibi-
ne karar verildi. Kranyal manyetik rezonans goriin-
tileme (MRG), kranyal ve servikal MRG anjiyografi
sonuclari normal olan hasta vaskiiler risk faktorleri-
nin ayrintili incelemesi icin poliklinige yonlendirildi.
Hastanin ilk yakinmasindan (g glin sonra, 6nce sag,
sonra sol kolunda iki-li¢ saat sliren uyusukluk yakin-
masi oldu; ancak tekrarlanan kranyal goriintiileme-
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de 6zellik saptanmadi. ilk yakinmadan alti giin sonra
tekrarlayan konusma bozuklugu, sag kolda gugsuz-
lik ve uyusukluk ile acile tekrar basvuran hasta, acile
basvurusunda tamamen dizelmisti; ancak bu kez
semptomlari 6ncesinde siddetli bir basagrisi yasa-
digini bildirdi. Geriye doniik alinan éykusiinde, be-
lirgin olmamakla birlikte benzer basagrilarini semp-
tomlari 6ncesinde her defasinda yasadigini ifade
etmekteydi. Oz ve soygecmisinde migren anamnezi
olmayan hastanin basagrisi her defasinda basinin
tepesinde zonklayici karakterde baslayip hareketle
provoke oluyor ve yayiliyordu. Norolojik muayene-
sinde iki yanli papilodem disinda yeni bir bulgusu
olmayan hastanin, g6z muayenesinde de papilédem
bulgusu dogrulandi. Manyetik rezonans venogra-
fi (MRV) incelemesi normal olan hastaya ayirici tani
amaciyla lomber ponksiyon (LP) incelemesi yapildi.
Beyin omurilik sivisinin acilig basinci 190 mmH,0 ile
papilodem saptandigi giin normaldi. Beyin omurilik
sivisi berrak renksiz idi. Mikroskobik bakida 54/mm?
lenfosit hiicresi, 7/mm? polimorfonikleer hiicre g6-
rtlda. Beyin omurilik sivisi total proteini 132 mg/dl
(N:15-45 mg/dl) ile yiiksekti. BOS materyalinin viral
panel taramasi ve spesifik/non-spesifik kiltirleri ne-
gatif sonuclandi. Beyin omurilik sivisinda oligoklonal
band 1 (bir) pozitif ile normal idi. interiktal dénemde,
semptomlarin baslangicindan yedi glin sonra yapi-
lan elektroensefalografi (EEG) incelemesi normal si-
nirlar icerisindeydi. HaNDL sendrom tanisi ile takibe
alinan hastaya, papilodemi de dikkat alinarak aseto-
zolamid tedavisi baslandi. Tekrarlayici yakinmasi ol-
mayan hastanin, birinci ay kontroliinde papil6demi-
nin kayboldugu, kontrol BOS incelemesinde de BOS
pleositozunun gerilemekte oldugu (19/mm? lenfo-
sit) tespit edildi.

Tartisma

ilk klinik prezentasyonu gecici iskemik atag: taklit
eden ve bu klinik tablosu ile intraven6z trombolitik
tedavi (IV-tPA) adayi olan olgumuz, basagrisini takip
eden tekrarlayici ve gecici norolojik semptomlu epi-
zodlar, negatif kranyal MRG bulgusu ve BOS pleosi-
tozu nedeniyle HaNDL sendromu tanisi almistir.

HaNDL sendromu 14-39 yas arasi erkeklerde (%68)
kadinlara oranla daha sik gordlir. Sayisi 1-12 arasin-
da degisen tek ya da iki yanli, zonklayici karakterde,
orta siddetli ya da siddetli basagrisi epizodlarini, duy-
sal bozukluk (%78), afazi (%60) ya da motor (%56) bo-
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Gegici iskemik atagi taklit eden ve papilddem saptanan bir haNDL olgusu

zukluklar seklinde gecici norolojik bulgular izler.®! Bu
bulgular ayirici tanida basta aurali migren ve ailesel
hemiplejik migren olmak Uzere serebrovaskiiler has-
taliklar (akut inme ve gecici iskemik atak), enfeksiytz
stirecler, merkezi sinir sistemi vaskuliti, geri donu-
siimli posterior I6koensefalopati sendromu ve geri
donlisimli serebral vazokonstriksiyon sendromu
gibi pek ¢ok hastaligin dislanmasini gerektirir.**! An-
cak klinik pratikte nadir olarak gériilen bu sendromun
hizlica taninmasi cogu zaman mimkin olmamakla
birlikte, sendromun zengin nérolojik semptomatolo-
jisi morbidite ve mortalite ile sonuglanabilecek ayirici
tanilann itinayla dislanmasini gerektirmektedir. Guil-
lan ve ark. tarafindan 2012 yilinda, IV-tPA uygulanan
hastalarin geriye donuk olarak tarandigi bir calisma
ile somatoform bozukluklardan sonra ikinci siklikla
HaNDL sendromunun iskemik inme taklitcisi (stroke
mimics: SM) oldugu ve IV-tPA aldigi belirlenmistir.©
Ote yandan, inme taklitcisi olan hastaliklarda uygu-
lanan IV-tPA'nin ciddi komplikasyonlara yol agmadigi
ortak gorlisii mevcuttur. Bu nedenle de iskemik inme
on tanisi olan hastalarda, erken dénemde ayirici tani
saglanamiyor ise, IV-tPA uygulamasinin getirecegi
potansiyel yararin 6niine gegmemek icin, vakit kay-
betmeksizin IV-tPA uygulamasinin gercgeklestirilmesi
onerilmektedir.®® Bu bakis acisi ile olgumuz da, endi-
kasyon dahilinde, basagrisi yakinmasinin 6n planda
olmadig, piir motor afazi klinigi ile IV-tPA uygulama-
sina aday olmus, hizla diizelen klinigi itibariyle plan-
lanan tedavi gerceklestirilmemistir.

HaNDL sendromu tanili hastalarin bir kisminda daha
nadir olarak vizyon kaybi, homonim hemianopsi,
kortikal korliik, fotofobi, fotopsi, papilodem, intrak-
ranyal basing artisi, gecici oftalmopleji gorilebilir.
511 Hastamizin atipik oldugunu disindigimaiiz bir
ozelligi iki yanli papilodemine ragmen BOS basin-
cinin normal sinirlarda saptanmasi ile literatiirdeki
benzerlerinden ayrilmasidir. Literatlirde, papilodem
ile prezente olgular oftalmolojik bulgulari ile 6n pla-
na ¢tkmig, es zamanli lomber ponksiyon incelemesi
ile intrakranyal hipertansiyonun varligi gosterilmis
hastalardir.”' Tek bir olguda BOS basinci normal
sinirlarda iken papilédem saptanmis, ancak has-
tanin oftalmolojik bulgular 6n planda eslik eden
Hashimato tiroiditi ile iliskilendirilmistir.'? Bu send-
romda BOS basincindaki artis %50'den fazla olarak
bilinmekle birlikte papilodem orani ve anlami bilin-
memektedir.™ Olgumuzun papilddem etiyolojisine
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yonelik incelemeleri es zamanh MRV dabhil negatif
sonuclanmistir. Bulgularimiz papilddemin intrakran-
yal hipertansiyondan bagimsiz bir mekanizmayla or-
taya cikabilecegine isaret etmekle birlikte altta yatan
surecin aydinlatilmasi icin daha ¢ok bilgiye ihtiyag
vardir.

HaNDL olgularinda kranyal goériintlileme inceleme-
lerinin normal olmasi gerektigi sdylense de tek bir
olguda gri maddede 6dem ve sulkal sinyal degisikli-
di, yine tek bir olguda da korpus kallosum diizeyinde
difiizyon kisitlamasi gérilmustir.'>' iktal désnemde
yapilan beyin perflizyon calismalarinda nérolojik
bulgularla korele kortikal hemisferik alanlarda hipo-
perflizyon bulgusu saptanmaktadir.2'*'>"71 EEG in-
celemelerinde ise fokal 6zellikte, epileptik olmayan,
aralikli olarak teta ya da delta dalgasi 6zelligi tasiyan
yavas dalgalar tanimlanmistir.>>'® Olgumuzun EEG
incelemesinin normal bulunmasi 6n planda ¢alisma-
nin interiktal ve ge¢ bir donemde yapilmis olmasi ile
aciklanabilir.

HaNDL tanisi alan olgumuz, papilédemi kaybolana
kadar asetozolamid tedavisi altinda izlenmistir. Nadir
olarak goriilen bu sendromun tedavisiyle ilgili lite-
ratlirde randomize kontrollii bir calisma bulunma-
maktadir. Tek tek olgu bildirimlerinde sistemik ya da
oral kortikosteroid tedavilerinin, migren proflaksisi-
nin, asetozolamid ya da valproik asit gibi ¢esitli ilag
gruplarinin faydalarina deginilmis, ancak sendromun
kendi kendini sinirlama 6zelligi nedeniyle gézlenen
tedavi yanitlarinin, verilen ilaglara mi yoksa hastaligin
dogdal seyrine mi bagh oldugunun cevabi verileme-
mistir.>*1%13 Olgumuz icinde ayni durum gecerlidir.

HaNDL sendromu patogenezine iliskin gizemini ko-
rumakta olan, nadir bir sendromdur. Otoimmdin veya
paraenfeksiyoz viral etiyolojilere odaklanan ¢ok sayi-
da calisma, immdun sistemin aktivasyonu sonucu lep-
tomeningial vaskiiler yapilarda aseptik enflamasyon
ile ortaya ¢ikan kortikal yayilan depresyon benzeri bir
mekanizmayi hastalik patogenezinden sorumlu tut-
maktadir.>*'21 Chapman ve ark., 2003 yilinda ailesel
ve sporadik hemiplejik migren ile klinik benzerlikler
gosteren HaNDL olgularinda olasi bir kanalopatiyi
gostermek amaciyla CACNA1A gen mutasyonunu ve
polimorfizmini taramis; ancak negatif sonug¢ almis-
lardir.?? Kuirttincti ve ark.nin 2012 yilinda yaptigi bir
calisma ile HaNDL sendromlu iki hastada T-tipi kal-
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siyum kanal alt birimlerinden CACNA1TH proteinine
karsi yuksek titrede antikorlar saptanmis, iyon kanal
otoimmiinitesinin sendromun patogenezine kismen
de olsa katki saglayabilecegi goriisii desteklenmistir.
251 HaNDL sendromunun patogenezi halen bilinme-
diginden bu alanda ¢alismalara gerek vardir ve ayrin-
tih olgu bildirimleri de degerlidir.

Sonug olarak, tekrarlayan nérolojik semptomlu epi-
zodlar, BOS pleositozu ve normal goriintiileme bul-
gular 1siginda mutlaka HaNDL sendromu distnal-
melidir. Nérologlar iskemik inme 6n tanisi ile IV-tPA
adayi olan hastalarda, HaNDL sendromunu ayiricl
tanida akilda tutmal, erken dénemde tipik 6yki
ozellikleri ile ayirici taniyr saglayamiyor iseler, kar za-
rar iliskisini g6z onlinde bulundurarak tedavi kararini
vermelidirler.

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