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Vaka Takdimi

Siit cocugu direngli epilepsinin ayirici tanisinda
alternan hemipleji: iki vaka takdimi
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SUMMARY Kara B, Yaramis A, Tath B, Sener D, Aydinli N, Caliskan M, Ozmen
M. (Department of Pediatrics, Istanbul University, Istanbul Medical Faculty,
Istanbul, Turkey). Alternating hemiplegia of childhood in the differential
diagnosis of antiepileptic resistant infantile epilepsy: report of two cases.
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2006; 49. 46-49.

Alternating hemiplegia (AH) of childhood is a rare disorder, and is characterized
by an early onset, repeated transient attacks of hemiplegia involving either
side of the body, and other paroxysmal symptoms, such as tonic fits, dystonic
posturing, choreo-athetotic movements, ocular motor abnormalities, and
autonomic disturbances. The diagnosis of the disease is often delayed and
patients are often misdiagnosed as epilepsy with or without cerebral palsy.
Two children, 24-and 42-months-old, followed as antiepileptic resistant
epilepsy were diagnosed as AH. Current knowledge of the pathophysiology,
clinical course, diagnosis and therapy of AH is discussed.
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OZET: Alternan hemipleji (H) erken baslangigli, viicudun her iki tarafini
da tutabilen, yineleyen ve gecici olan hemipleji ataklarina ek olarak, tonik
nobetler, distonik postiir, koreo-atetoik hareketler, okiilomotor anomaliler ve
otonomik bozukluklarla gider, seyrek goriiliin bir ¢ocukluk ¢agi hastaligidir.
Tanida ¢ogu kez uzun siireli gecikmeler olur, epilepsi ve serebral hareket
bozuklugu tanisiyla gereksiz tedavi uygulamalar siktir. Burada antiepileptiklere
direngli epilepsi tanisiyla izlenmekte olan alternan hemiplejili 24 ve 42 aylik iki
¢ocuk sunularak hastaligin patofizyolojisi, klinik gidisi, tanis1 ve tedavisindeki
giincel bilgiler tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: alternan hemipleji, antiepileptiklere direncli epilepsi, flunarizin.

Alternan hemipleji (AH) tek veya her iki
viicut yarisini tutabilen, yineleyen hemipleji
ataklari, hemiplejiden bagimsiz veya birlikte
olabilen otonomik degisiklikler, nistagmus
ve okiilomotor fel¢ gibi okiilomotor sorunlar
ve bilissel fonksiyonlarda etkilenmeyle
giden, seyrek goriilen bir hastaliktirl. Ilk
kez Verret ve Steele? tarafindan 1971’de
tanimlanmistir. Dogumdan 54. aya kadar olan
donemde, genellikle 18. aydan 6nce, ortalama
sekizinci ayda baslar!:3. Ataklar uyanikken,
ani baslar, dakikalar i¢inde sonlanabilir veya
glinlerce siirebilir!. Atagin basinda anormal
g6z hareketleri ve distonik postiir gozlenir,
sonradan hemipleji eklenir. Hemipleji atak
icinde taraf degistirebilir, agirli§1 artip

azalabilir. Bu bulgulara solukluk, yiizde kizarma,
midriyazis, terleme, periferik siyanoz, ishal,
karin distansiyonu, sicaklik artisi, miyozis gibi
otonomik bulgular eslik eder*. Kiigiik cocuklarda
distonik o6zellikler, biiyiik ¢ocuklarda gevsek
hemipleji daha belirgindir3. Atak aralarinda
norolojik muayene genellikle normaldir, bazi
cocuklarda diskineziler goriilebilir. Ataklar
genellikle 6nlenemez ve yillar icinde yavas
ilerleyen norogelisimsel gerilikle seyreder®.
Etiyoloji ve patofizyolojisi aydinlatilamamustir.
Flunarizin tedavisinin hastaligin agirligini ve
atak sikligini azaltabildigi bildirilmektedir®.

Alternan hemiplefili hastalar siklikla epilepsi
tanisiyla gereksiz antiepileptik tedavisi alirlar.
Burada daha once direngli epilepsi tanisiyla
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izlenen ve her ikisi de {i¢lii antiepileptik tedavi
alan iki hasta sunularak, AH’nin siit cocuklugu
direncli epilepsileri ayirict tanisindaki 6nemi
tartisilmistir.

Vakalarin Takdimi
Vaka 1

iki yasinda erkek cocuk sag kol ve bacaginda
kasilma ve hareketsizlik, gozlerinde saga kayma
yakinmasiyla getirildi. Aralarinda akrabalik
olmayan ailenin ilk ¢ocugu olarak, sezaryen ile,
zamaninda, 3550 g agirliginda, 49 cm boyunda
dogdugu 6grenildi. Antenatal, natal ve postnatal
donemle iliskili risk faktorii tanimlanmiyordu.
Ilk bes ay icinde yakinmasiz oldugu, ancak bag
kontroliinin olmadig1 6grenildi. Bes aylikken
sag kol ve bacaginda kasilma ve gozlerinde saga
kayma seklinde nobetleri baslamisti. Nobetleri
30 dakika ile 24 saat arasinda degisen stirelerde
devam etmis, alt1 aylikken hastanede yatirilarak
izlenmis ve fenobarbital baglanmisti. Yedi aylik
oldugunda nobetleri ¢ok siklasmig, 1-3 gilin
aralarla olmaya baslamis, fenobarbital kesilip,
karbamazepine gecilmisti. Iki ay nobetsiz bir
dénem sonrasinda, dokuz aylikken benzer
nobetler yinelemisti. On ikinci aydan itibaren
nobetleri sirasinda sag kolunu ve bacagini
hareket ettiremedigi gozlenmisti. Nobet
sirasinda o6nce sag kol ve bacakta kasilma,
gozlerde nistagmus benzeri hareketler oldugu,
bu bulgular 24 saat kadar siirdiikten sonra sag
kol ve bacakta 3-4 giin siiren gii¢siizliikle devam
aylikken karmazepine ek olarak valproat ve
klonazepam baglanmius, sik araliklarla hastanede
yatirtlmisti. Kranial manyetik rezonans
goriintiileme (MRG), video EEG, biyokimyasal
incelemeler ve dogumsal metabolik hastalik
tarama testlerinde &zellik saptanamamuisti.

Benzer ataklar1 15-20 giin aralikla yinelemeye
devam eden hasta, 24 aylik iken ticlii antiepileptik
(karbamazepin, valproik asid, klonazepam)
almaktayken klinigimize getirildi. Viicut agirligi
11.3 kg (10-25. persentil), boyu 88 cm, bas
cevresi 50 cm Olciildii. N6bet dis1 donemde
yapilan degerlendirmesinde bas kontroliiniin
oldugu, yiiziistii elleri {izerinde durabildigi,
donebildigi, desteksiz oturamadigi, koruyucu
ekstansiyonunun olmadigi, hecelemedigi,
yabanci korkusunun olmadigi, géz takibinin
oldugu, sese yoneldigi saptandi. Kranial sinir
muayenesi normaldi, piramidal, serebellar ve
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ekstrapiramidal sistem bulgusu yoktu. N&bet
sirasinda gevreyle ilgisinin azaldig1, ¢cok huzursuz
oldugu, iki yanli, sagda daha belirgin distonik
kasilmalarinin ve goz kiirelerinde yukariya ve
saga deviasyonun oldugu saptandi. Spontan ve
kloralhidrath uyku sirasinda kol ve bacaktaki
glicstizliiglin kayboldugu izlendi. Nobet sirasinda
yapilan video-EEG incelemesinde epileptik
aktiviteye rastlanmadi. Yinelenen kranial MRG
incelemesi normal bulundu. Bu bulgularla
alternan hemipleji tanist kondu. Valproat
ve klonazepam azaltilarak kesilip, flunarizin
baslandi, karbamazepine bir siire daha devam
edilip, daha sonra kesilmesi ve atak sirasinda
rektal diazepam tedavisi planlandi.

Vaka 2

U¢ buguk yasindaki erkek cocuk her iki kol
ve bacaginda kasilma, basinda yana egilme,
gozlerinde kayma yakinmasiyla getirildi.
Aralarinda akrabalik olmayan ailenin sezaryenle,
gebeligin, 30. haftasinda, 1.650 g agirliginda,
ikiz esi olarak dogan cocuguydu. Antenatal,
natal ve postnatal doénemle iliskili risk faktorii
tanimlanmiyordu. Ilk yedi ay icinde basini
tutamadigi, annesini yeterince izlemedigi
gozlenmisti. Yedi aylikken banyo sirasinda,
tim vicudunda, 1-2 dakika stireli kasilma
olmus, kalsiyum eksikligi tanisiyla 20 giin
siireyle yatirilarak tedavi edilmisti. Tedavi
sonrasinda da kasilma n&betleri devam edince
epilepsi tanist konmus, EEG incelemelerinin
patolojik oldugu sdylenmis, valproik asid
tedavisi baslanmisti. Sekiz ayliktan itibaren
once sag kol ve bacakta baslayan, daha sonra
sol kol ve bacaga da yayilan ve toplam 7-10 giin
siirede diizelen gii¢siizliik nobetleri olmaya
baslamisti. Tiim ndbetlerin 6ncesinde kasilma
ve gbz hareketleri oluyor ve ayni giin i¢inde
sag kol ve bacakta kas gii¢siizlligii beliriyordu.
Sag kol ve bacaktaki gii¢siizlik diizelmeye
baslarken sol kol ve bacakta benzer gii¢siizliik
tanimlaniyordu. Nobetleri ayni siklikta devam
edince valproat kesilip, sirasiyla fenobarbital,
vigabatrin ve karbamazepin baslanmisti.

Antiepileptik tedaviye karsin nobetleri
ayni siklikta devam eden hasta valproat,
karbamazepin ve vigabatrin kullanmaktayken
klinigimize getirildi. Viicut agrlig1 15.6 kg, boyu
97 cm, bas c¢evresi 47.5 cm 0l¢iildii. N6bet
dis1 donemde yapilan degerlendirmesinde bas
kontroliinlin oldugu, desteksiz oturabildigi,
koruyucu ekstansiyonunun oldugu, tutunarak
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ylirliyebildigi, yardimsiz yiirliyemedigi, tek
kelimeler konusabildigi saptandi. Kraniyal sinir
muayenesi normaldi, piramidal, serebellar ve
ekstrapiramidal sistem bulgusu yoktu. Spontan
ve kloralhidratli uyku sirasinda kol ve bacaktaki
glicstizliiglin kayboldugu izlendi. Nobet sirasinda
yapilan video-EEG incelemesinde epileptik
aktivite saptanmadi. Kranial MRG incelemesinde
sol temporal bolgede araknoid kist disinda
ozellik yoktu. Biyokimyasal incelemeleri ve
dogumsal metabolik hastalik tarama testleri
normaldi. Bu bulgularla alternan hemipleji
tanist kondu. Valproat ve vigabatrin kesildi,
flunarizin baslandi, daha sonra karbamazepinin
de kesilmesi ve atak siirecinde rektal diazepam
tedavisi uygulanmasi planlandi.

Tartisma

Alternan hemipleji ¢ocukluk ¢aginda seyrek
goriilen bir hastaliktir”. Klinik gérinimiiniin
cok degisken olabilmesi nedeniyle tanis1 giigtiir.
Ataklar seklinde seyretmesi nedeniyle epilepsi,
hemiplejik ve baziler migren, paroksismal
diskineziler, &zellikle mitokondriyal hastaliklar
olmak tizere bazi kalitsal metabolik hastaliklar,
vaskiiler hastaliklar, koagiilasyon bozukluklari
ve demiyelinizan hastaliklar agisindan ayirici
tanisinin yapilmasi gerekir’. Genellikle 18 aydan
once baslamasina karsin, Mikati ve arkadaslari*
serisinde ortalama tani yast 3.4%3.6 yil olarak
bildirilmistir. Hemiplejik ataklarin baslamadigi
donemde, distonik postiir ve anormal g6z
hareketleri konvulziyon ile karistirilmakta ve
gereksiz antiepileptik tedavi uygulamasina yol
acabilmektedir. Hemiplejik ataklar basladiginda
bir hemiplejik atak sonlanmadan siklikla diger
atagin baglamasi, hemiplejinin ataklar seklinde
geldiginin gbzden kagmasina, sonug olarak
taninin gecikmesine neden olabilir. AH tanisi,
bulgularin bes aylik basladig: ilk vakamizda
iki yasinda, bulgularin yedi aylik basladig:
ikinci vakamizda 3.5 yasinda konuldu. Hastalik
bulgularinin baslamasiyla hemiplejik ataklarin
baglamasi arasinda ilk vakada yedi, ikinci vakada
iki aylik bir donem vardi. Her iki vaka da AH
tanisi aldiginda direngli epilepsi tanisiyla ti¢ farkl
antiepileptik ila¢ kullanmaktaydi. Antiepileptik
tedaviyle ataklarin seyrinde degisiklik olmamisti.
Erken c¢ocukluk doneminde kasilma ve
anormal goz hareketiyle basvuran g¢ocuklarda,
antiepileptik tedaviye yanit alinamiyorsa ve
elektroensefalografi (EEG) bulgularinda 6zellik
yoksa AH olasilig1 diisiiniilmeli ve atak sirasinda
video-EEG yapilmaya calisilmalidir.
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Alternan hemiplezinin patofizyolojisi tam
anlagilamamistirt. Kisa siireli de olsa uyku
sonrasinda ndrolojik bulgularin diizelmesi migren
ve metabolik bozukluklari akla getirmistir.
Vakalarin ailelerinde migren 6ykiisiiniin
sik olmas: ataklarin komplike migren atagi
olabilecegini diistindiirmiis, atak sirasindaki
bulgular vazospazm ve serebral hipoperfiizyon ile
actklanmaya c¢alisilmuis, ancak migren tedavisinde
kullanilan ilaglarin yarar1 gosterilemedigi gibi,
atak sirasinda serebral hipoperfiizyon tiim
olgularda saptanamamistir. Ailevi hemiplejik
migren vakalarinda 19. kromozomda P/Q-
tipi voltaj kapili kalsiyum kanali alA alt
tinitesini kodlayan CACNL1A4 genini etkileyen
dort mutasyon tanimlanmistir. Benzer klinik
Ozellikleri ve bazi olgularda flunarizin tedavisine
olumlu yanit alinmas: nedeniyle, ailevi AH
vakalarinda da ayni veya baska bir lokusun
iliskili olabilecegi diisiiniilmiis, ancak heniiz
kanitlanamamustir®7. Mitokondriyal hastaliklarin
rolii tizerinde durulmus, biyokimyasal
incelemeler ve kas biyopsisi sonucunda yeterli
bulgu saptanamamistir. Ataklar arasi donemde
EEG incelemesinin normal olmasi, atak sirasinda
biyoelektrik aktivitede hafif yavaglama disinda
onemli bir degisiklik olmamasi ve antiepileptik
ilaglara yanit alinamamas: atipik epilepsi
olasiligindan uzaklastirmaktadir. AH’nin klinik
seyrinin ¢ok degisken olabilmesi ve son yillarda
klasik AH’den farkl: olarak otozomal dominant
kalitimli AH ve selim noktiirnal AH tiplerinin
tanimlanmas1 AH’nin patofizyolojisinde olasilikla
birden fazla faktoériin sorumlu oldugunu
diisiindiirmektedir’-9. Oniimiizdeki yillarda
patofizyolojinin aydinlatilmasinda olasilikla
genetik arastirmalar belirleyici olacaktir.

Alternan hemiplejinin klinik seyrinde
Mikati ve arkadaslari* tarafindan ti¢c dénem
tanimlanmistir. Birinci dénemde (baslangig-1
yas) hafif gelisimsel gerilik ve distonik veya
hemiplejik ataklarla birlikte ya da bagimsiz
olabilen anormal g6z hareketleri vardir.
Distonik ataklar siktir, hemiplejik ataklar
yoktur ya da seyrektir. Bu dénemde olgular
siklikla epilepsi veya serebral hareket bozuklugu
tanust alir. Ikinci dénemde (1-5 yas) bulgular
daha yogunlasir. Hemiplejik ataklar baslar, daha
once de varsa siklig1 artar. Hemipleji, ataklar
sirasinda taraf degistirebilir, azalip artabilir,
giinlerce, haftalarca siirebilir. Siklikla atak
tam diizelmeden diger atak baglar. Daha 6nce
kazanilmis olan fonksiyonlar kaybedilebilir.
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Atak aralarinda goriilebilen koreoatetoz yasam
kalitesini azaltan 6nemli bir sorundur. Uciincii
dénemde (bes yas sonrasi) atak sikligi azalir,
ancak gelisimsel gerilik ve ndérolojik kayiplar
kalici hal alir. Vakalarin 6nemli bir kisminda
mental gerilik gozlenir. Mikati ve arkadaslari*
44 AH vakasindan sadece %9’unda geg¢
donemde mental gelisimin normal oldugunu,
diger olgularda sinirdan agira degisen mental
gerilik saptandigini bildirmislerdir. Vakalarimiz
Mikati ve arkadaslari* tanimlamasina gore
ikinci dénemdeydi. Her iki vakanin da hastalik
bulgular1 baslamadan 6nce kaba motor
gelisimlerinde gerilik tanimlaniyordu. Bu
bulgu psikososyal motor gerilik gelisiminde,
ataklarin stiresi, agirlig1 ve sikligr disinda, bagka
faktorlerin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
Ilk hastanin yasinin daha kiiciik olmasina karsin,
psikososyal motor geriligin daha agir olmasi,
psikososyal motor gerili§in derecesinin olgudan
olguya degiskenligini gostermektedir.
Alternan hemiplezi tanisi1 6yki ve klinik
bulgularla konur. Ozgiil laboratuvar testi yoktur.
Mikati ve arkadaslari* serisinde 24 vakanin
timiinde magnetik rezonans goriintiileme
bulgularinin normal oldugu, bazi ¢alismalarda
gec donemde hafif serebral korteks ve vermis
atrofisi gelistigi bildirilmistir’. Serum amino asit
kromatografisi, idrar organik asid incelemesi ve
plazma laktat diizeyinde 6zellik saptanmamistir’.
Atak arasi donemdeki bes hastanin tiimiinde tek
foton bilgisayarli emisyon tomografi incelemesi
normal bulunurken, atak sirasinda alt1 hastadan
tictinde hemiplejinin kars: tarafindaki hemisferde
hipoperfiizyon, ikisinde izoperfiizyon, birinde
hiperperfiizyon saptanmistir. Konvansiyonel
anjiyografi on vakanin tiimiinde normal
bulunmus, bununla birlikte konvansiyonel
anjiyografinin ataklar1 uyarabilecegi ve komaya
neden olabilecegi bildirilmistir!©. Iki vakamizin
laboratuvar incelemelerinde (biyokimyasal
incelemeler, kalitsal metabolik hastalik tarama
testleri, kranial MRG) 6zgiil bulgu saptanamadi.
Laboratuvar incelemeleri AH tanisi koymaktan
¢ok, ayiricl taniya giren hastaliklarin dislanmasi
acisindan destekleyici olmaktadir.

Alternan hemiplezide etkinligi kanitlanmis bir
tedavi yontemi yoktur’. Migren tedavisinde
kullanilan ilaglar ve antiepileptikler etkisizdir.
Flunarizinin ataklarin agirligini ve siiresini
azaltabildigi, bazi olgularda klonazepama iyi
yanit alindigr bildirilmistir”. Segici olmayan
voltaja bagimli kalsiyum kanal “blokeri” olan
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flunarizin AH tedavisinde ilk kez Casaer ve
Azoul!! tarafindan uygulanmistir. Sasaki ve
arkarkadaslarinin® uzun stireli izledigi flunarizin
tedavisi alan 28 AH hastasinin 18’inde flunarizinin
atak sikligini, siiresini ve agirligini azalttigi
gosterilmis ve bu hastalarda diger hicbir ilacin
flunarizin kadar etkili olmadig1 saptanmistir,
ancak flunarizinin etkisiz oldugu iki vakada
amantadin yararli bulunmustur. Flunarizinden
yarar gdrmeyen hastalarda norolojik prognozun
daha kotii oldugu bildirilmistir. Flunarizinin
sadece kisa stireli etkinlik gosterdigi, uzun stireli
etkisinin olmadigini bildiren ¢alismalar olmakla
birlikte, bazi vakalarda uzun siire¢te motor ve
entellektiiel fonksiyon iizerine olumlu etkisi
oldugu gosterilmistir®. Flunarizin AH tedavisinde
halen en temel ilag olarak goriilmektedir.

Sonug¢ olarak, antiepileptiklere direncli ve
siniflandirilmakta giicliik ¢ekilen siit cocuklugu
ve erken ¢ocukluk dénemi epilepsi vakalarinda
ve klinik bulgulari serebral hareket bozuklugunu
diistindiirmekle birlikte, taniy1 destekleyecek
Oykil ve/veya laboratuvar bulgular1 olmayan
vakalarda ayiric1 tanida AH unutulmamalidir.
Erken tani gereksiz tedavi yaklasimlarini
onlemek acgisindan yararli olacaktir.
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