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Ozet

Hipotalamik hamartomlar nadir gériilen, gelisimsel lezyonlardir. Bu bildiride farkl klinik ve radyolojik tablo ile basvuran ii¢ pediatrik hasta
sunulmustur. Hipotalamik hamartoma olgulari yenidogan doneminde jelastik ndbetlerle basvurabildikleri gibi; tamamen asemptomatik de
olabilirler. Lezyonlar yerlesim yerleri ve radyolojik olarak da farklilik gosterirler. ilag tedavisine yanitsiz olan olgularda cerrahi bir tedavi
segenedi olmaktadir. Ug olgu literatiir 1siginda tartigiimigtir.

Summary

Hypothalamic hamartomas are rare developmental tumor-like lesions. We present here three children with different clinial and radiological
manifestetions. The presentation of hypothalamic hamartomas can be very different. They can present with seizures in neonatal period or can
be completely silent to be found only incidentally. The radiological presentation can also vary. Epilepsy is usually resistant to medical treatment,

so surgery should always be considered in the treatment.

Hipotalamik hamartomlar (HH) nadir gériilen, gelisimsel,
timor benzeri lezyonlardir. Prevalansi 50 000 ile 100 000’de
1 arasindadir.? Siklikla, erken pliberte, nébetler, progresif
davranis bozukluklari ve kognitif bozukluk ile kendini
gostermektedir. Bu lezyonlar anatomik yerlesimlerine gére
4 gruba ayrilmaktadirlar. ilaca direncli olgularda cerrahiye
karar verildiginde, lezyona ulasim yolu bu klasifikasyona
gore segilmektedir.2? Bu sunumda farkli radyolojik ve klinik
prezentasyon sergileyen (lic pediatrik hasta sunulmakta ve
veriler literatlir 1s1ginda tartisiimaktadir.

1. Olgu

Prenatal, natal ve postnatal gelisiminde 6zellik olmayan ve
ndéromotor gelisimi yasina uygun olan hastaya dért aylikken
gecirdigi kafa travmasi nedeni ile bilgisayarli beyin tomografisi
(BT) gekilmistir. Bu tetkikte hipotalamusta slipheli bir lezyon
gorilmesi Uzerine, kranial MRI planlanmistir. MRI’da
1.15x0.8 cm.lik tuber cinerum yerlesimli HH gorlilmustir
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(Sek 1). Hastanin lezyonu Delalande siniflandirmasina gore
Tip I olarak tanimlanmistir.>? Hastada piiberte prekoks (PP)
bulgulari ve ndbet dykist yoktur ve hasta yasi ile uyumlu
noromotor gelisim sergilemektedir. Video EEG
monitorizasyonu (24 saat) normaldir. Endokrinolojik
degerlendirme normal sinirlardadir. Hasta su anda 3 yas 4
ayliktir, néromotor gelisimi normaldir ve yillik kranial MRI’lar

ile izlenmektedir.

Sekil 1. Sagittal T2 ve aksiyal post-kontrast T1 kesitlerde
semptomatik olmayan HH
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2. Olgu

Su an 3 yasinda olan kiz hastanin on beg giinliikken jelastik
nébetleri baslamistir. Kranial MRI‘da T2 hiperintens, T1
izointens, 2.8x2x2.7 ¢cm boyutlarinda, kontrast tutulumu
olmayan hipotalamik kitle gorilmistiir (Fig 2 A). Bu lezyon
Delalande klasifikasyonuna gére Tip IV olarak tanimlanmistir.
EEG’de zemin aktivitesi normaldir. Interiktal epileptiform
desarj saptanmamistir. iktal EEG’de ise jelastik nobetlere
eslik eden 1-2 sn siireli jeneralize yavas dalga desarjlari
gbérilmistir (Sek 3). Bu verilerle hasta 3 aylikken ameliyat
edilmistir. Lezyon 6nemli oranda III. ventrikil icinde yer
aldigindan, lezyona interhemisferik yaklasimla girilmis ve
mikrosirirji yontemleri ile HH lezyon subtotal olarak
[I1.ventrikil icinden cikarimistir (Sek 2B). Hasta postoperatif
donemde ndbetsiz olarak izlenmektedir; EEG'si normaldir.
Kullandigi antiepileptik ilag (phenobarbital) operasyondan 1
yil sonra azaltilarak kesilmistir.Hasta operasyon sonrasi 2
yil 9 aydir izlenmektedir ve ndromotor gelisimi normaldir.

Sekil 2A (sol) . Koronal T2 agirlikli incelemede 2.8x2x2.7 cm
boyutlarinda hipotalamik hamartom

Sekil 2B (sag). Postoperatif koronal T2 agirlikli incelemede
kitlenin subtotal rezeksiyon sonrasi gérinimda.
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Sekil 3. Jelastik nobetlere eslik eden 2-3 sn. siireli jeneralize
yavas dalga

3. Olgu

Su anda 8,5 yasinda olan erkek hastanin 40 giinltikken jelastik
nobetleri baslamistir. Olgunun MRI’'nda 3x1.7x2.8 cm
boyutlarinda, kontrast tutulumu olmayan biylk hipotalamik
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kitle gortlmistir (Sek. 4 A). Kitle hipotalamustan
interhemisferik sistern icine biytyerek klivus 1/3 alt kismina
degin inmekteydi (Sek. 4 A). Bu bulgu ile Tip III HH ile
uyumlu oldugu dustintldl. Farkli antiepileptik ilaglar denenen
hastanin nobetleri tedaviye yanit vermemistir. Bu nedenle
cerrahi distiniilen hastaya ilk olarak 2005 yilinda subtemporal
bélgeden girilerek total diskoneksiyon uygulanmistir. Hastanin
ndbetleri baslangicta azalmakla birlikte kesilmemis ve birkag
ay sonra tekrar artmistir. Hasta ciddi davranis bozukluklari
sergilemeye baslamistir.Cinsellik karmasast ile ilgili davranig
sorunlari nedeni ile hasta gocuk psikiyatrisi tarafindan
tarafindan da izleme alinmistir. Hastada piiberte prekoks
yoktur ve pediatrik endokrinoloji tarafindan takipleri
yapiimaktadir. Hastanin interiktal EEG’sinde yasa gbre
yavaslama mevcuttur (zemin aktivitesi 5-6 Hz teta), iktal
EEG’de ise 10-20 sn stireli, jeneralize, frontal baskin ritmik
yavaslama goriilmektedir (Sek. 5). Hastanin yakinmalarinin
artis géstermesi nedeni ile ilk ameliyattan 2 yil sonra (2007
yilinda) ikinci kez ameliyata alinmistir. Bu kez interhemisferik
transkallozal yaklagimla girilerek I11.ventrikiil tabani goriilimis
ve diskoneksiyon sonrasi rezidii kaldigi distiniilen alan tuber
sinereumdan ayrilarak eksize edilmistir (Fig 4B). Hasta 2.
operasyondan bu yana bir buguk senedir ndbetsiz olarak
izlenmektedir.

Sekil 4A (sol). Sagittal T2 agirlikli seride hiperintens, hipotalamik
kitle (operasyon oncesi)

Sekil 4B (sag). Sagittal T2 agirlikli seride kitlenin postoperatif
total diskoneksiyon sonrasi gorinimi
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Sekil 5. Jelastik nébetlere eslik eden hemisfer on kesimlerinde
yavas dalga ritmik aktivitesi ve hareket artefakti
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Tartisma ve Literatiir Incelemesi

HH erken piberte, jelastik nobetler, mental retardasyon,
davranis sorunlari ve gérme bozukluguna yol agabilir. Erken
pliberte ve nébetler medikal tedaviye yanit vermiyorsa, veya
hamartomun kitle etkisi ndrolojik defisite yol agtiysa hastanin
cerrahi tedavi endikasyonu vardir.%>

Epilepsi

Bu olgularda nébetler cogunlukla siit cocuklugu doneminde
baslar. Ancak yenidogan doneminde veya plbertede de ilk
olarak ortaya cikabildigi bilinmektedir.23¢ Ilk gériilen ndbetler
jelastik nébetlerdir. Jelastik ndobetler hipotalamus disi
lezyonlardan da kaynaklanabilir, fakat en sik HH ile birlikte
g6riliir.6 Bu nébetlerin kisa siirmesi, glilme seklinde olmasi
nobet olarak tani almasini geciktirebilir. Bazen dakristik
denilen, aglama benzeri nobetlerle de kendini gdsterebilir.
Genellikle kisadir, saniyeler surer ve giin icinde bircok kez
tekrar eder.” Eder HH pedinkilli bir yapida ise epilepsi
olasiligi az ancak plberte prekoks olasiligr fazla,
intarhipotalamik, yani hipotalamusa yapisik ise epilepsi
olasiligr fazladir.8 HH’in blytkltginiin de nobetlerle iliskisi
oldugu disliniilmektedir. Mahachoklertwattana ve ark? capi
1 cm den fazla olan 38 hastanin 16’sinda nébet saptarken,
1 cm.'den kiiciik olan 18 hastanin hicbirinde nobet olmadigini
bildirmislerdir.

Derinlik elektrodlari ile yapilan ¢alismalar ve iktal SPECT
calismalari HH’un intrinsik epileptojenik 6zelligi oldugunu
g6stermistir.1? Bazi hastalarda zamanla nébet tiirlerinde
degisim gorilir, kompleks parsiyel nobetler, atonik ndbetler,
tonik nébetler, tonik/klonik nébetler, ve sekonder jeneralize
nobetler gorilebilir. Bu tir degisiklikler hastalarin % 52'de
g6rilmekte ve ortalama 7.23 yasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Freeman ve ark.'! jelastik nébetlerin direkt olarak HH’dan
kaynaklandigini, diger ndbet tirlerinin ise sekonder
epileptogeneze bagli olarak ortaya ¢iktigini savunmustur.
HH’un cerrahi tedavisinden sonra da nobetler hemen durmaz
ve yaklasik alti ay siiren bir yavaslama (running down)
dénemine girer. Bu da HH’un neokorteks lizerinde dinamik
ve uzun slrelisi bir etkisi oldugunu distindirmektedir.”
Hastalarin kiiciik bir bélimiinde (%5) infantil spazmlarin
gorilebildigi de bildirilmistir.*?

Gogu HH sporadik olup etyolojisi bilinmemektedir. Cogu
hastada HH tek lezyondur.Yiksek rezollisyonlu MR’lar diger

anomalileri diglamaktadir. Diger kortikal anomalilerin de
oldugu nadir olgular bildirilse de bu lezyonlarin epileptojen
olmadigi gérilmustiir.*® Bizim her (i¢ hastamiza da 3 Tesla
MRT uygulanmig ve HH disinda herhangi bir kortikal anomali
saptanmamistir. Hastalarin EEG’lerinde de fokal bulgu
gérilmemistir.

HH nadir olarak insidental bir bulgu olabilir. Pallister-Hall
sendromunda insidental olarak saptandigina ait literatiir
mevcuttur.!4

HH Pallister-Hall sendromunun bir pargasi olabilir. Bu
sendromda polidaktili, bifid epiglottis gorilir. Otozomal
dominan gecislidir ve etkilenen ailelerin bircogunda Gli3
geninde mutasyon gésterilmistir.1>

EEG

Uzun sireli video EEG monitorizasyonunda, HH’un derin ve
orta hat yerlesimi nedeni ile, nébet baslangici iyi lokalize
edilemeyebilir veya yanlis olarak temporal, frontal veya
oksipital iktal baslangi¢ distindiirebilir. EEG’de buna benzer
bulgular olan bazi hastalarda temporal ya da frontal rezeksiyon
uygulanmis, ancak olumlu sonug alinamamistir.é

EEG’de multifokal odaklar olmasina ragmen HH’un cerrahi
tedavisi basarili sonuglar verebilir.” Hastaligin erken
doneminde, EEG interiktal dénemde ve jelastik ndbetler
sirasinda normal olabilir.®> Ancak sekonder jeneralize epilepsi
gelistiginde zemin aktivitesinde yavaslama gdorilebilir.
Interiktal unilateral veya bilateral temporal/frontal birbirinden
bagimsiz epileptiform desarjlar ve/veya diizensiz, jeneralize
yavas (<2.5 Hz) diken/dalga desarjlari gérilebilir. Iktal
EEG’de ise yaygin, jeneralize dislk voltajl ritmik hizh
aktivite gibi lateralize edilemeyen degisiklikler, ve/veya zemin
aktivitesinin yaygin olarak baskilanmasi gorilebilir.?
Bizim 2. ve 3. olgularimizda interiktal EEG’de epileptiform
desarj gortilmemis; 3. hastada zemin aktivitesinde yasa gére
yavaslama saptanmistir. Bu hasta incelendiginde diger hastaya
gore daha ileri yastadir ve hastaligi daha ileri evrededir.
iktal EEG’de ise her iki hastada da jeneralize yavas dalga
gorilmustir. Jelastik ndbetlerle iktal EEG’de jeneralize
paroksizmal yavas dalgalarin gérilmesi de literatiirde
bildirilmistir.1?

Davranig Sorunlari ve Mental Retardasyon
HH olan gocuklarin ndéropsikolojik dederlendirmelerinde
6zellikle konugma ve dil alaninda glicliik, 6grenme ve hafizada
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sorunlar gorilmektedir. Dil fonksiyonlari, vizlel
fonksiyonlardan daha fazla etkilenmektedir.l” Kognitif
bozukluklar tiim hastalarin % 49’da bildirilmistir.> Davranissal
sorunlar kognitif sorunlara paralel olarak gitmektedir. Hastalar
cogu zaman emosyonel olarak stabil olmayan, ¢cabuk kizan,
hareketli, ajite, agresif, ve antisosyal olarak tanimlanmaktadir.
Kizginlik ataklari, psikotik ve otistik 6zellikler bildirilmistir.*®
PP olan ancak nobet gecirmeyen hastalarda kognitif bozukluk
g6rilme olasiligr distiktir, bunun yani sira bu cocuklarin
epilepsi gelismeden dnceki gelisimleri normaldir ve ndbet
gelismesiyle birlikte kognitif fonksiyonlarda bozulma veya
duraksama gérilmektedir. Bu nedenle kognitif bozulmanin
nobetlere bagl olarak gelistigi distnilmektedir.t?

Erken Piiberte

HH ektopik GnRH salgilayan hiicrelere sahiptir. Bdylece
LHRH’nin erken pulsatil salinimina neden olmaktadir.?°
Barrow Institute calismasinda HH ve direncli epilepsisi olan
22 cocudun % 58’de erken plberte saptanmistir.?! Nguyen
ve arkadaslarinin literatiir taramasinda ise 277 sporadik
HH hastasinin 174’de (%63) PP saptanmistir.

Tedavi

HH’a bagli epilepsinin medikal tedaviye yanitinin iyi olmadigi
iyi bilinmektedir. ilag tedavisinin yanisira gamma knife, vagal
sinir stimtlasyonu, radiofrekans ile stereotaktik olarak tedavisi,
veya GnRH analoguyla tedavinin iyi sonuglar verebildigi
bilinmektedir.?2-2°

Gamma Khnife:

Hipotalamik hamartomlarin genellikle kii¢lik lezyonlar olmasi,
MR’da iyi gériinebilir olmalari ve cerrahi tedavinin morbiditesi,
gamma knife tedavisini avantajli bir yontem yapmaktadir.
Genellikle 4-5 ay gibi bir siirede cevap elde edilse de
sonuclarinin mikemmel oldugunu gésteren calismalar
vardir.??24 Regis ve ark.2? 8 hastada bu yontemi uygulamis,
hastalarin dérdiinde tamamen nébet kontrolii saglanmis, iki
hastada belirgin, diger iki hastada ise orta derecede nobet
kontroll saglnamistir. Bu yontemin en 6nemli teknik zorlugu
ise, optik kiazma ve traktuslara yakin bir bélgede ¢alisiimasidir.
Bu teknigin uygulanabilmesi icin, bu yapilarla lezyon arasinda,
en az 2-3 mm.lik bir mesafe olmalidir. Ayrica, yeni bir
yontem oldugundan, uzun dénem nébet kontrolti konusu agiklik
kazanmamistir.

Radyofrekans ile stereotaktik tedavi:

Radiofrekans kaynaginin sterotaktik implantasyonu ile ilgili
az sayida yayin mevcut olup hem pozitif hem negatif sonuclar
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alindigina dair bulgular vardir. Fukuda ve ark. operasyon
sonrasi nobetsiz bir hastayi olgu olarak sunmuslardir.2®
Parrent ve ark. ise radiofrekans ablasyonu sonrasi ndbetlerinde
azalma olan ancak hiperfaji, insomni ve vicut sicakliinda
algilama bozuklugu ortaya ¢ikan bir olgu sunmuslardir.?’
Vagus Sinir Stimiilasyonu:

Bu konuda yayimlanan olgu serisinde, toplam 6 hastanin 3’de
ndbetlerde azalma kaydedilmis, bir hastada nobetler artmis
ancak davraniglarda diizelme saptanmis, diger 2 hastanin
nébetlerinde degisiklik olmazken birinin davranislarinda
diizelme saptanmistir.22

Cerrahi Tedavi:

Ana cerrahi teknikler transkallozal transventrikiiler girig
veya pterional yaklagimdir. Ayrica ufak ve ventrikil icinde
yerlesmis lezyonlar igin endoskopik girisim de tanimlanmistir.2
Lezyonun yerlesimi ve cerrahin tecrlibesine gére uygun tedavi
secilmelidir. Transkallozal yaklasim intraventrikiiler lezyonlar
icin kullanilirken, pterional yaklagim interpedinkiler sisterna
icine buyuyen lezyonlar igin uygundur.2? Hamartomlar
hipotalamusa baglanma sekillerine gére Delalande ve ark.
Tarafindan 4 gruba ayrilmistir.2? Tip I HH, hipotalamusa
horizontal olarak baglanir, tek tarafli olabilir. Tip IT HH,
vertikal olarak baglanir ve intraventrikilerdir. Tip I1I, tip I
ve II'nin kombinasyonudur.Tip IV ise ileri derecede biyiik
(giant) hamartomlardir.? Birinci hastamiz Delalande
klasifikasyonuna gore tip I'e, 2. hastamiz tip IV'e uymaktadir.
Uclincii hastamiz tam olarak hichir tipe uymasa da tip I1I'e
en yakindir. Ik hastamiza, heniiz klinik nébetler
gortlmediginden, cerrahi uygulanmamistir ve yillik kranial
MRI'lar ile takip edilmektedir. Ikinci hastamiz direngli
nébetleri nedeni ile opere edilmis ve halen ndbetsiz olarak
izlenmektedir. Uclincli hastamiza ilk énce diskoneksiyon
uygulanmig ancak nébetlerinin devam etmesi lzerine ikinci
kez opere edilerek tam eksizyon saglanmistir ve hasta halen
nobetsiz olarak izlenmektedir. Hipotalamik hamartomun
cerrahi tedavisinde lezyonun anatomik yerlesim yeri, yayilimi
g6z dnlinde tutularak her olgu icin uygun teknik secilmelidir.
En sik bildirilen cerrahi komplikasyonlar, talamus ve kapsiila
internada fokal enfarktlar, 3. sinir paralizisi, uygunsuz ADH
sendromu, gecici hiperfaji ve diabetes insipidustur.?82°9
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