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Hipotalamik Hamartomlara Bagli Direngli
Epilepside Cerrahi Tedavi

Goniil Giiveng!

Ozet

Hipotalamik hamartom (HH), normal noronlar ve glial hiicrelerin
karigimindan  olugan, nadir goriilen, malign olmayan heterotopik bir
gelisimsel malformasyondur. Tuber cinereum ve alt hipotalamus iizerinde
gelisen bu lezyonlar genellikle erken puberte bulgulari, tedaviye direngli
epilepsi sendromu veya yikict davranigsal ve biligsel bozulma nedeniyle
tan1 alir. Arka hipotalamustaki mammiller bolgeye yapisan hipotalamik
hamartomlar, ¢ogu olguda antiepileptik ilaglara direngli olan ve gelastik
nobetlerle seyreden epilepsi ile iligkilidir. Tlag-direngli gelastik epilepsi erken
tam1 ve cerrahi tedavi gerektirir. Hipotalamik hamartomlarin ozellikleri
nedeniyle cerrahi tedavide rezeksiyon ve baglanti kesme (disconnection)
teknikleri oncelikli se¢eneklerdir; bununla birlikte interstisyel radyocerrahi,
stereotaktik  radyofrekans termokoagiilasyon ve manyetik rezonans
rehberliginde stereotaktik lazer termokoagiilasyon gibi diger minimal invaziv
yaklagimlar da degisken bagar1 oranlariyla 6nerilmektedir. Bu yazi, epilepsi ile
iliskili hipotalamik hamartomlara genel bir bakis sunmay1 amaglamaktadur.

1. Giris

Hipotalamik hamartomlar (HH), tuber sinereum ve alt hipotalamus
tizerinde olugan , neoplastik olmayan , merkezi sinir sisteminin nadir gog
bozuklugunu temsil eden gelisimsel lezyonlardir. HH bir orta hat disrafi
sendromudur. Normal noronal doku elemenlarindan olusan, ektopik
yerlesimli bir gri cevher kitlesidir. Histopatolojik olarak, bu gri cevher
artiklari, heterotopik ve hiperplastik doku boliimleri olup,degisik boyutlarda
bulunabilir. Tuber cinereum ve mamiller cisimciklerden kaynaklanarak, sap
seklinde veya bu alt hipotalamik bolgelere bir pedikiille bagli, interpedikiiller
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sisternaya uzanan kitle geklinde goriilebilirler. Nadiren kiazma 6niinde veya
interpedinkiiler sisternada serbest olarak bulunabilirler. Sikhikla tek bagina,
sporodik bulunmakla birlikte bazi olgularda , serebral ve ekstraserebral
konjenital anomalilere eglik edebilirler. Bazi olgularda ailesel gegis de
gosterilmigtir (1,2). HH’lar nadir goriilen gelisimsel lezyonlardir. Prevelans:
1/50 000-100 000 olarak bildirilmektedir. Genellikle ilerleyici davranigsal
veya zihinsel bozulma, erken ergenlik ve tedaviye direngli epilepsi sendromu
nedeniyle tespit edilirler. Epilepsi iliskili HH insidansi tahmini 1/200
000 ‘dir. HH iligkili direngli epilepsi tipi jelastik epilepsi tipidir. Arita ve
arkadaglari, hipotalamik hamartomu smiflandirarak intrahipotalamik ve
parahipotalamik olmak iizere iki fenotip tanimladilar. Erken ergenligin,
intrahipotalamik fenotipde %86 oraninda goriildiigiinii , parahipotalamik
tenotipde ise bu orammn %25 oldugunu, intrahipotalamik fenotipde
epilepsi , gelisim bozuklugu dahil olmak iizere zihinsel gerilik ve psikiatrik
bozukluklarin daha siklikla goriildiigiinii bildirdiler. Tipik olarak jelastik
nobetler baglar ve ardindan ¢oklu nobetler gelisir. Direngli nobetlerle birlikte
biligsel ve davramigsal bozulma baglar (3,4).Parahipotalamik fenotipde |,
hamartom hipotalamus tabanma yapigir. 3. Ventrikiil tabanina bir sapla
asilidir. Bu fenotip genellikle nobet ve davranigsal biligsel bozukluk olmadan
erken ergenlikle iliskilendirilir.

1.1.Patogenez

HH’1in lokalizasyonu gestasyonun birinci aymin sonunda, notokordun
anterior noroporunun kapandigi yer olan noral aksin ventral yiiziidiir. Bu
donemde faringeal hipofizin arkasinda yerlesmis olan, noral aksin ventral
yiizi iki harekete maruz kalir. Notokordun anterior ucundaki infundubulum
ters doner, sonrasinda mamiller resesin sekillenmesi ile notokordun
anterior ucunun arkasindan katlanarak, noral aksin ventral yiizii posteriora
yer degistiri. HH’un, bu yer degistirme ve katlanma sirasinda olugtugu
bildirilmektedir. Gestasyonun ayni embriyolojik zamaninda olustugu kabul
edilen, korpus kallosum defektleri ve optik malformasyonlar1 bu goriisii
destekler niteliktedir (5).

HH’a bagli erken ergenligin patogenezi halen anlagilabilmis degildir. Olas:
mekanizmalar ; (1) hamartomun mekanik etkisi, (i1) noronal ara baglantilari,
(ii1) bagimsiz néroendokrin iinite gibi iglev gérmesi olarak siralanabilir (6).
Literatiire gore; HH’lar bagimsiz noroendokrin tinite gibi davranirlar. Bu
teoriyi destekleyen bulgular soyle siralanabilir ; 1. Immunfloresan yontemle
HH’da diger beyin bolgelerinden daha yiiksek miktarda LH-RH bulundugu
gosterilmigtir, 2-HH’lu hastalarin BOSunda yiiksek seviyede LH-RH
gosterilmigtir, 3- Progestreon tedavisi ile serum testesteron seviyelerinin
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diigmesine ragmen FSH ve LH seviyelerinin yiiksek kaldig: bildirilmistir,
4-Santral tip erken ergenlikte LH-RH stimiilasyonuna pubertal cevap
alinmasidir. Mekanik etki goriigiine gore, teorik olarak orta derecede bir
bas1 posterior hipotalamusu stimiile edebilir ve biiyiime hormonu tretimi
tizerindeki fizyolojik inhibisyonu ortadan kaldirabilir. Bazi histopatolojik
caligmalarda, hamartom igindeki noronlarin norotransmitterler araciligr ile
median eminensi stimiile edebilecegi 6ne siiriilmektedir (7).

Diger bir sorun HH’lu hastalarda biligsel , duygusal ve davranigsal
bozuklugun nasil gelistigidir. Zihinsel igleyisi inceleyen ti¢ ¢aligmada sirasiyla,
%]15,4, %34,7 ve %40 oranlarinda bozukluk oldugu bildirilmektedir.
Hafiza bozuklugu, dikkat bozuklugu, hiperaktivite, duygusal ve davranigsal
eksiklikler, 6tke kontrol sorunlar: ve saldirganlik goriilebilmektedir. Ayrica
erken ergenlik, direngli nobetler ve alinan antiepileptik ilag sayis1 da biligsel
becerileri etkilemektedir (8,9,10).

1.2.Radyoloji

Giiniimiizde Bilgisayrali Beyin Tomografisi (BBT) ve Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG) en sik kullamlan tani yontemleridir. Hamartomun
BBT’de goriiniir ve taninir olabilmesi, tamamen boyutuna baghdir, ¢linki
kontrast tutmazlar. BBT de ventrikiiler sistemde ve ¢evre sisternal yapilarda
itilme, gekilme ve obliterayonlar indirekt bulgu olarak gorilebilir. Direkt
grafilerde ise sadece hamartoma 6zgii olmayan dorsum sella erozyonu gibi
bulgular tespit edilebilir (11,12).

HH’un radyolojik tanisinda MRG alun standart tami yontemidir.
1988°de Hahn ve arkadasglari, T2 agirhkli sagital MR goriintiilerinin,
lezyonu ¢evreleyen gri maddeden ayirmada BT°den {istiin oldugunu,
T1 goriintiilerde gri maddeyle izointens oldugundan, diger hipotalamik
tiimoral lezyonlardan diglanmasi ve tespitinde tercih edilecek en i1yi
goriintiileme metodu oldugunu vurguladilar (13). Ozellikle T1 agirlikls
sagital ve koronal kesitler, lezyon ve ¢evre doku ile olan iligkisini ortaya
koyar. Hipotalamusda kontrast tutmayan , T1 agirhikli kesitlerde izointens,
T2’de izo-hafif hiperintens lezyon goriintimii HHlar igin tipikdir. Diger bir
tipik bulgu zaman iginde boyutlarinda degigiklik olmamasidir. Bu 6zellik
kraniofaringioma, hipotalamik kiazmatik gliom, germinom gibi bu bolgenin
tiimoral lezyonlarindan ayiredilmesini kolaylagtirir. FLAIR sekansinda, FSE
T2 agirlikh gortintiilere gore daha belirgin hiperintens goriiniim olmast HH
lehine bir bulgudur. Hipotalamik hamartomlar, normal hipotalamik gri
madde ve bitigik myelinli lif demetlerinden kolayca ayirt edilebilir. Ince kesit
T2 agirlikh goriintiileme ve MR spektroskopi, normal gri maddeye kiyasla
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noronal yogunlugun azaldigini ve goreceli gliozisin arttigini gostermektedir
(14). Freeman ve arkadaglarinin MRG ¢aliymalarinda , normal gri cevhere
kiyasla HH’lar T2 agirlikh goriintiilerde hiperintens (%93), T1 agirlikh
goriintiilerde hipointens (%74) ve MR spektrospide N-asetil aspartat
igeriginin azalmig ve miyoinozitol igeriginin arttifl gosterilmigtir. Bu
caliymada,MRG’de siipheli epileptik 6neme sahip iligkili bulgular arasinda,
on temporal beyaz cevher sinyal yogunlugu anormallikleri (%16) ve
araknoid kistler (%6) yer aliyordu. Kortikal gelisim malformasyonlar iki
olguda saptanirken, hipokampal skleroz saptanmadi. Olgularin %97’sinde
hamartomun intrahipotalamik uzantis1 oldugu goriildii (15).

1.3.Epilepsi iligkili hipotalamik hamartomlar

Tipik olarak HHun dogru tanist uzun yillar siirer. Klinik olarak bir
gok olgu, erken ergenlik ve jelastik epilepsi tablosu ile bagvurur. Cocuk
doktorlarina bagvuran ebeveynler igin, ¢ocuklarinda goriilen jelastik
nobetlerin farkedilmesi zor olabilir. Bu olgulara mutlu bebek sendromu,
gastroosefageal tik nobetleri seklinde yanhg tami konulabilir.  Gecikmig
tant , kognitif ve psikiatrik bozukluklarin artigina neden olabilir. Gascon
ve Lambrosso, giilme nobetleri olan 10 vakayr incelediler. Yaygin
norolojik hastalik sirasinda veya demans siirecinin bir ifadesi olarak ortaya
cikabilen patolojik giilme ile dogasi geregi epileptik olarak adlandirilan
iktal ve postiktal giilme arasindaki ayrimi yaptilar. Desarjlardan sorumlu
lezyonlarin, farkli konumlariyla korele goriinen klinik ve EEG 6zelliklerine
dikkat gektiler. Gasco ve Lombrosso bazi kriterler tanimladilar. Bu kriterlere
gore nobetler ; 1. Stereotipik olmali, 2. Disaridan herhangi bir kolaylastirict
faktor olmamals, 3. Tktal ve interiktal EEG’de nobete ait bulgular olmaly, 5.
Patolojik giilmeye ait diger sebepler olmamalidir (16).

HH’da goriilen jelastik nobetler, hayatin en erken doneminde goriiliir,
genellikle dogumdan kisa bir siire sonra baglar. Jelastik epilepside atak
sirasinda gocugun o anda yaptig1 aktivite birden durur, tek tarafli yada iki
tarafll olarak bukkal klonik hareketlerin eglik ettigi giilme sesleri ¢ikarir.
Kisa stireli olarak yiizde burusma, ekgime goriintiisii olugturan palpebral ve
okiiler kasilmalar1 olur. Nadiren jeneralize nobetler bu ataklar1 izleyebilir.
Bu tip nobetlerin siklig1 giinde 30-40 defaya ulagabilir (17,18). Giilme pek
gok noral yapinin katildig1, ¢ok karigik bir fenomendir. Jelastik epilepsi hem
hipotalamik hamartomlarda hem de frontotemporal lezyonlarda goriilebilir.
Mamiller bolgenin kompresyonu, hamartomun igindeki noéronlarla limbik
sistem arasi ara baglantilar, limbik sistem yoluyla medio-basal temporal
yapilarin eksitasyonu patofizyolojiyi agiklamak igin 6ne siiriilen hipotezlerdir.
Streotaktik yontemle hamartom igine yerlestirilen derinlik elektrotlarindan
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elde edilen iktal EEG kayitlart ve bu bolgenin stimiilasyonu ile elde edilen
bulgular jelastik nobetlerin hamartomdan kaynaklandigr gostermektedir.
Hamartomlarda intrensek epileptogenesite olmasma ragmen , skalp
EEG’lerinde diken yavas dalga komplekslerinin tespit edilmesi yani sekonder
epileptogenezisi, Morrell tarafindan 6ne siirtilen 3 evreli teori ile agiklamak
miimkiindiir (19).

Hipotalamik hamartomdan alinan iktal EEG kayztlari, jelastik nobetlerin
epileptik kaynaginin hamartomun kendisinde oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle HH’1 hedefleyen cerrahi tekniklerdeki son gelismeler , nobet
kontroliinde dramatik iyilesmelere yol agmustir ve bu da jelastik nobetlerin
HH iginde ortaya giktigr hipotezini dogrulamaktadir. Barrow Noroloji
Enstitiisti 2005 yilinda , HH’larin elektrofizyolojik 6zellikleri {izerine bir rapor
yaymladilar. GABA aracihigy ile uyarimmn, HH lezyonlarinda epileptogeneze
katkida bulundugunu 6ne siiren bir hiicresel model 6nerdiler (20). Striano
ve arkadaslarina gore , genellikle erken bebeklikte baglayan jelastik nobetlerin
HH’un en belirgin belirtisi oldugu, bu nobet tipinin dogrudan hamartom
tarafindan iiretildigi ve anatomofonksiyonel organizasyonu nedeniyle
intrensek olarak epileptojen oldugu, epileptogenezisin evrimi sirasinda
muhtemelen ikincil epileptogenez mekanizmalardan kaynaklanan fokal veya
jeneralize diger tipde nobetler ortaya ¢iktigidir. Bununla birlikte, sendromun
klinik bulgusu ve giddeti , fokal direngli epilepsiden siddetli biligsel ve
davranigsal bozukluklara yol agan ilerleyici ansefalopatiye kadar degismekle
birlikte hamartomun boyut ve yapigma yerine bagli oldugudur. Bu durumun
potansiyel olarak felaketle sonuglanabilecek evrimini tersine gevirmek igin
erken giiphe, zamaninda tani ve uygun tedavinin zorunlu oldugudur (21,22).

Hipotalamik lezyon ile farkli tipdeki nobetler arasindaki iligkiler
ise hala gizemini korumaktadir. Hipotalamik hamartomun intrensek
epileptojenitesinin kesfi, siklikla ilerleyici epileptik ensefalopatiye kadar ortaya
¢ikan, iliskili klinik sendromun anlagilmasinda yeni bir donemi isaret etti.
Scholly ve arkadaslari, HH ile neokorteks arasinda olas1 © kindling benzeri ©
iligkiler veya yaygin epileptogenez ile dinamik iktal ag organizasyonu varligini
, ikincil epileptogenez varligina ragmen , epileptojenik alanin hamartoma ile
sinirh kalabilecegi ve bu nedenle erken cerrahinin pragmatik olarak ilk tedavi
adimi1 olmasi gerektigini savundular(23).

1.4.Cerrahi tedavi

Hipotalamik hamartomlarin ve sebep oldugu bozukluklarin tedavisi,
giiniimiizde halen tartigmali olmakla birlikte , jelastik epilepsi ile ortaya ¢ikan
hamartomlarda antiepileptik tedavi ile nobet kontrolii zordur. Olgularin
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cogu ilaca direngli oldugu igin gok sayida cerrahi yaklagim gelistirilmistir. Tlk
tanimlanan cerrahi yaklagim, pterional, subfrontal veya subtemporal yollarla
cerrahi rezeksiyondur. Bu teknikler igin ciddi komplikasyonlar belirtilmesine
ragmen etkinlikleri kanitlanmig cerrahilerdir.

Valduezza ve arkadaglar1 hipotalamik hamartomlari, en uygun tedavi
yontemini belirlemek ve riskleri minimuma indirmek igin, literatiirde
tanimlanan 36 vaka ve kendi 6 vakalarindan elde edilen topografik ve klinik
verilere dayanarak 4 tipe ayiran siniflama tanimladilar (Tablo 1).

Tablo 1: Hipotalamik hamavtomlarmn yerlesim yevine gove, Valduezza smiflamase

Tip Boyut Sekil Lokalizasyon — 3.Ventrikiil Klinik
distorsiyon
Tip la  Kiigiik  Pedinkiillii ~ Tuber yok Asemptomatik
veya orta (saplt) sinereuma yada erken ergenlik
tutunur (epilepsi goriilmez)
Tip 1b  Kiigiik Tuber yok Asemptomatik
veya orta Pedinkiillii  sinereum yada erken ergenlik
ile mamiller (epilepsi goriilmez)
cisim arasinda
tutunur
Tip2a 1,5 Tuber yok Jelastik epilepsi,
cn’den  Pedinkiilstiz  sinereum biligsel ve davranigsal
biiyiik ve mamiller bozukluk (erken
(sapsiz) cisimlere puberte goriilebilir)
yaygin yapigik
Tip2b 1,5 Tuber var Jelastik epilepsi,
cm’den  Pedinkiilsiiz  sinereum biligsel ve davranigsal
biiyiik ve mamiller bozukluk (erken
cisimlere puberte goriilebilir)
yaygin yapigik

Tip la ve 1b hamartomlar; genellikle kiigiilk veya orta boyutda
lezyonlar, ¢ogu pedinkiillii. Tip la tuber cinereuma yapigik, Tip 1 b tuber
cinereumla mamiller cisim arasinda, nadiren mamiller cisime yapigik
yer alir. Hipotalamus yapisini genellikle bozmamuiglardir. Klinik olarak
olgular asemptomatikolabilir yada erken puberte goriilebilir. Bu tipde
jelastik nobetler ve davranig bozuklugu goriilmez. Bu olgularda tedavinin
amaci erken pubertenin yarattig1 sorunlart ortadan kaldirmak olup LHRH
analoglarinin kullanilmas: gibi tibbi tedaviler uygulanir. Ancak uzun siireli
tibbi tedaviden kaginmak amaciyla cerrahi yapilabilir.

Tip 2 hamartomlarda klinik daha agirdir. Hamartomlar 1,5 cm den
biiyiiktiir. Tuber cinereuma ve mamiller cisimciklere daha yaygin yapisiktir.
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Tip 2 a’da bazal hipotalamus distorsuyonu yoktur, 2b’lerde 3. Ventrikiil
distorsiyonu goriiliir. Tip 2 hasta grubunda jelastik epileptik tablo ve belirgin
ilerleyici mental , davranig bozukluklar: vardir. Erken puberte sik olmamakla
birlikte goriilebilir. Bu grupda tedavinin amaci epileptik aktiviteyi kontrol
etmek ve davranig bozukluklarini diizeltmektir. Direngli epilepsinin tedavisi
igin cerrahi tedavi gereklidir. Valdueza’ya gore cerrahi yaklagimin , biiyiik ve
genis tabali olanlar dahil olmak iizere belirli vakalarda gergekgi bir alternatif
oldugu sonucuna vardiklaridir (24).

Cerrahi yaklagim yolu olarak transkallozal, interfornisiel, transkallozal,
subfornisiel veya transsylviyan yaklagimlar kullanilir. Bu yaklagimlar ile
lezyona ulastiktan sonra lezyonektomi yada bazi ekollerde lezyonun gevre
dokularla baglantis1 kesilerek diskonneksiyon cerrahisi uygulanmaktadir
(25). Hipotalamik hamartom kaynakli nobetleri olan hastalarda, olumlu
nobet sonuglari elde etmek zordur. Ou Y ve arkadaglari, HH’lu hastalarin
rezeksiyon sonrasi sonuglarini analiz ettiler. Transkallozal interfornisiel
yaklagimi kullanilarak, dogrudan rezeksiyon uygulanan 159 hastayi incelediler.
Bir yil sonra, hastalarin %88,4’1 jelastik nobetsizdi, bu say1 beg yildan sonra
%89a ulagti. Otorler, ¢ogu hastanin ameliyatdan sonra davraniglari, okul
performansi ve zekalarinin etkilenmedigini, rezeksiyonun etkili ve giivenli bir
yaklagim oldugunu, hamartomun miimkiin olduguncca tamamen ¢ikarilmasi
gerektigini, ameliyatdan sonra uzun stireli genel nobetsiz veya jelastik
nobetsiz bir duruma ulagmak i¢in uzun siire antiepileptik tedavi almalar:
gerektigini vurguladilar (26). Rosenfeld ve arkadaglari, HH rezeksiyonu
i¢in 5 olguda uyguladiklar transkallozal yaklagim deneyimlerinin sonuglarini
bildirdiler. Tiim hastalara tam veya tama yakin eksizyonu ile herhangi bir
olumsuz norolojik, psikolojik veya gorsel sekelle sonuglanmadan bagartyla
gergeklestigini , iki hastada gegici diabetes insipidus gelistigini, bes olguda
da nobet kontroliiniin saglandigini bildirdiler (27).

Hipotalamik hamartomlarda, direngli jelastik nobetlerin tedavisinde
stereotaktik termokoagiilasyon veya Gama Knife radyocerrahisinin etkili
oldugu bildirilmektedir. Bazi olgularda, hamartomun mamillotalamik
yoldan dogrudan cerrahi rezeksiyonuyla baglantisinin kesilmesi sonucu,
biligsel fonksiyonlarda bozulma olmaksizin jelastik nobetlerin kayboldugu
bildirilmektedir. Hipotalamik yapilar1 ve talamusun dorsomedial ¢ekirdegini
birbirine baglayan liflerin , HHdan kaynaklanan jelastik nobetlerin
yaythminda rol oynamadigi, hamartom ile mamiller cisim arasindaki
baglantinin kesilmesinin tek bagina etkili oldugu vurgulanmaktadir (28).

Hipotalamik hamartomlar i¢in, son zamanlarda agik mikrosirtirjikal
tedaviye alternatif tedaviler 6nerilmistir. Bu alternatif tekniklerin, etkinik ve
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giivenligini kargilagtiran bir ¢aligmalar mevcutdur. Hamartomun, transkallosal
veye transventrikiiler yaklagimla agik rezeksiyonu veya baglantisinin kesilmesi
iyi epileptojenik kontrol saglar, ancak %30’a varan yiiksek komplikasyon
oran1 endikasyonlarini sinirlar. Piir sisternal pedinkiillii formlu hamartomlar,
acik pterional kraniotomiye uygundur. Ancak diger tip hamartomlarda
norolojik, endokrin, davramigsal ve biligsel komplikasyonlarin {iistesinden
gelmek igin farkll alternatif tedaviler gelistirilmistir. Robot rehberliginde
stereo-endoskopi yoluyla lazer ve radyofrekansh (RF) termokoagiilasyona
dayali baglant1 kesilmesi, agik mikrosiriirjikal rezeksiyon ve stereotaktif
radyocerrahiye alternatif olarak onerilmektedir. Bourdillon ve arkadaslari,
stereo-endoskopik transventrikiiler yolla ¢oklu lazer veya RF ile potansiyel
olarak karmagik bir yapigma bolgesinin, giivenli ve tam ayrilmasini saglayarak
, %78 nobet kontrolii saglandigini, komplikasyon oraninin %38 oldugunu
bildirdiler. Bu tedavi 6zellikle, izole jelastik nobetleri ve saf intraventrikiiler
hamartomlar1 olan hastalarda etkiliydi. Stereotaktik radyocerrahinin,
yaklagik %60 nobet kontrolii ve ¢ok diisiik komplikasyon orani ile agik
mikrocerrahiden daha giivenli oldugunu, strereotaktik termokoagiilasyonun
ise %71 nobetsizlik ve %2 kalict komplikasyon ile ilging sonuglar
gosterdigini sundular. Stereotaktik lazer intertstisyel termoterapide, kalict
komplikasyon oranini diigiirmek i¢in , fonksiyonel MRG’de gosterilebilen ,
hamartomdaki yalnizca baglangi¢ bolgesini hedeflemenin 6nemli bir nokta
oldugu belirtilmektedir (29).

Regis ve arkadaglari, HH’lu 60 olguya gama knife surgery (GKS)
ile tedavi ettiler ve ii¢ yillik takip sonuglarini sundular. Bu ¢aliymanin,
GKS’nin mikrogiriirjikal rezeksiyon kadar etkili ve c¢ok daha giivenli
oldugunu gosterdigini, GKS’in ayrica radyo frekans lezyonlamasi veya
uyarmmuyla ilgili vaskiiler riskten kaginmayi sagladigini belirtmektedirler.
Ancak radyocerrahinin dezavantaji etkisinin gecikmeli olmasidir. GKS’in
etkinliginin degerlendirilebilmesi igin daha uzun siireli takip zorunludur
(30). Tedavi yontemleri bazi komplikasyonlara neden olabilir. ~ Cerrahi
rezeksiyon yontemlerinde en sik goriilen komplikasyonlar ; Diabetes
insipidus, menejit, iskemik felg, enfeksiyon, kanama, kisa siireli hafiza
bozuklugudur. Komplikasyonlara ragmen , cerrahi rezeksiyonla potansiyel
olarak nobet sikhiginda %90 oraninda bir azalma saglayabilir. Bu oran
gama knife radyocerrahide %40, radyofrekans termoablasyonda hastalarin
%71’inde nobet kontrolii saglarken, lazer ablasyonda %67 dolayindadir.

1.5.Sonug

Hipotalamik hamartomlar benign lezyonlardir. Ebeveynler, bu lezyonlarin
herhangi bir malignite potansiyeli tasimadig1 konusunda bilgilendirilmelidir.
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GnRH agonistleri yeterli yasa kadar erken ergenligi engeller. Antiepileptik
ilaglar ,genellikle jelatik nobetleri kontrol etmez veya iyilestiremez.
Antiepileptik ilag ve doz miktarinda artig, biiylik boyutlu hamartomlar, gok
erken yag nobet baglangici, direngli sik nobetler daha fazla biligsel bozulmaya
zemin hazirlar. Direngli nobetleri kontrol altina almak i¢in, erken invaziv
tedaviler en uygun segenektir ve 6nerilmelidir.



62 | Hipotalamik Hamartomlara Bayh Divengli Epilepside Cerrahi Tedavi

10.

Kaynaklar

Valdueza JM, Cristante L, Dammann O, Bentele K, Vortmeyer A, Sae-
ger W, Padberg B, Freitag J, Herrmann HD. Hypothalamic hamartomas:
with special reference to gelastic epilepsy and surgery. Neurosurgery. 1994
Jun;34(6):949-58; discussion 958. doi: 10.1227/00006123-199406000-
00001. PMID: 8084405.

Dammann O, Commentz JC, Valdueza JM, Christante L, Bentele KH. Ge-
lastische Epilepsie und Pubertas praecox bei Hamartom des Hypothalamus
[Gelastic epilepsy and precocious puberty in hamartoma of the hypothala-
mus]. Klin Padiatr. 1991 Nov-Dec;203(6):439-47. German. doi: 10.1055/
s-2007-1025470. PMID: 1758147.

Arita K, Kurisu K, Kiura Y, Iida K, Otsubo H. Hypothalamic hamarto-
ma. Neurol Med Chir (Tokyo). 2005 May;45(5):221-31. doi: 10.2176/
nmc.45.221. PMID: 15914961.

Kerrigan JE Ng YT, Chung S, Rekate HL. The hypothalamic hamarto-
ma: a model of subcortical epileptogenesis and encephalopathy. Semin Pe-
diatr Neurol. 2005 Jun;12(2):119-31. doi: 10.1016/j.spen.2005.04.002.
PMID: 16114178.

Diebler C, Ponsot G. Hamartomas of the tuber cinereum. Neuroradiology.
1983;25(2):93-101. doi: 10.1007/BF00333299. PMID: 6877591.

Judge DM, Kulin HE, Page R, Santen R, Trapukdi S. Hypothalamic
hamartoma: a source of luteinizing-hormone-releasing factor in preco-
cious puberty. N Engl ] Med. 1977 Jan 6;296(1):7-10. doi: 10.1056/
NEJM197701062960102. PMID: 318592.

Mahachoklertwattana P, Kaplan SL, Grumbach MM. The luteinizing hor-
mone-releasing hormone-secreting hypothalamic hamartoma is a con-
genital malformation: natural history. J Clin Endocrinol Metab. 1993
Jul;77(1):118-24. doi: 10.1210/jcem.77.1.8325933. PMID: 8325933.

Ali S, Moriarty J, Mullatti N, David A. Psychiatric comorbidity in adult pa-
tients with hypothalamic hamartoma. Epilepsy Behav. 2006 Aug;9(1):111-
8. doi: 10.1016/j.yebeh.2006.03.016. Epub 2006 May 11. PMID:
16697263.

Prigatano GP, Wethe JV, Gray JA, Wang N, Chung S, Ng YT, Prenger
E, Kerrigan JE Intellectual functioning in presurgical patients with hy-
pothalamic hamartoma and refractory epilepsy. Epilepsy Behav. 2008
Jul;13(1):149-55. doi: 10.1016/j.yebeh.2008.02.016. Epub 2008 Mar 28.
PMID: 18375185.

Quiske A, Frings L, Wagner K, Unterrainer J, Schulze-Bonhage A. Cog-
nitive functions in juvenile and adult patients with gelastic epilepsy due
to hypothalamic hamartoma. Epilepsia. 2006 Jan;47(1):153-8. doi:
10.1111/j.1528-1167.2006.00381.x. PMID: 16417543.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Goniil Giiveng | 63

Robben SG, Tanghe HL, Drop SL. Hypothalamic hamartoma. J Belge Ra-
diol. 1994 Oct;77(5):221. PMID: 7961378.

Lona Soto A, Takahashi M, Yamashita Y, Sakamoto Y, Shinzato J, Yos-
hizumi K. MRI findings of hypothalamic hamartoma: report of five ca-
ses and review of the literature. Comput Med Imaging Graph. 1991
Nov-Dec;15(6):415-21. doi: 10.1016/0895-6111(91)90169-v. PMID:
1773414.

Hahn FJ, Leibrock LG, Huseman CA, Makos MM. The MR appearan-
ce of hypothalamic hamartoma. Neuroradiology. 1988;30(1):65-8. doi:
10.1007/BF00341946. PMID: 3357570.

Wakai S, Nikaido K, Nihira H, Kawamoto Y, Hayasaka H. Gelastic se-
izure with hypothalamic hamartoma: proton magnetic resonance spect-
rometry and ictal electroencephalographic findings in a 4-year-old girl. J
Child Neurol. 2002 Jan;17(1):44-6. doi: 10.1177/088307380201700111.
PMID: 11913570.

Freeman JL, Coleman LT, Wellard RM, Kean M]J, Rosenfeld JV, Jack-
son GD, Berkovic SE Harvey AS. MR imaging and spectroscopic study
of epileptogenic hypothalamic hamartomas: analysis of 72 cases. AJNR
Am ] Neuroradiol. 2004 Mar;25(3):450-62. PMID: 15037472; PMCID:
PMC8158567.

Gascon GG, Lombroso CT. Epileptic (gelastic) laughter. Epilepsia. 1971
Mar;12(1):63-76. doi: 10.1111/5.1528-1157.1971.tb03916.x. PMID:
5282883.

Mori K. Precocious puberty with fits of laughter and a large cystic mass in
the third ventricle. Case report. Nihon Geka Hokan. 1969 Sep 1;38(5):800-
4. PMID: 5389518.

Dammann O, Commentz JC, Valdueza JM, Christante L, Bentele KH. Ge-
lastische Epilepsie und Pubertas praecox bei Hamartom des Hypothalamus
[Gelastic epilepsy and precocious puberty in hamartoma of the hypothala-
mus|. Klin Padiatr. 1991 Nov-Dec;203(6):439-47. German. doi: 10.1055/
$-2007-1025470. PMID: 1758147.

Morrell E Varieties of human secondary epileptogenesis. ] Clin Neurophy-
siol. 1989 Jul;6(3):227-75. doi: 10.1097/00004691-198907000-00002.
PMID: 2503538.

Wu J, Gao M, Shen JX, Qiu SE Kerrigan JE Mechanisms of intrinsic epi-
leptogenesis in human gelastic seizures with hypothalamic hamartoma.
CNS Neurosci Ther. 2015 Feb;21(2):104-11. doi: 10.1111/cns.12348.
Epub 2014 Dec 12. PMID: 25495642; PMCID: PMC4303488.

Striano S, Striano P Clinical features and evolution of the gelastic seizu-
res-hypothalamic hamartoma syndrome. Epilepsia. 2017 Jun;58 Suppl
2:12-15. doi: 10.1111/epi.13753. PMID: 28591476.



64

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

| Hipotalamik Hamartomlara Bagh Dirvengli Epilepside Cervahi Tedavi

Munari C, Kahane P, Francione S, Hoffmann D, Tassi L, Cusmai R, Vi-
gevano E Pasquier B, Betti OO. Role of the hypothalamic hamartoma
in the genesis of gelastic fits (a video-stereo-EEG study). Electroencep-
halogr Clin Neurophysiol. 1995 Sep;95(3):154-60. doi: 10.1016/0013-
4694(95)00063-5. PMID: 7555906.

Scholly J, Staack AM, Kahane P, Scavarda D, Régis J, Hirsch E, Bartolomei
E Hypothalamic hamartoma: Epileptogenesis beyond the lesion? Epilepsia.
2017 Jun;58 Suppl 2:32-40. doi: 10.1111/epi.13755. PMID: 28591482.

Valdueza JM, Cristante L, Dammann O, Bentele K, Vortmeyer A, Sae-
ger W, Padberg B, Freitag J, Herrmann HD. Hypothalamic hamartomas:
with special reference to gelastic epilepsy and surgery. Neurosurgery. 1994
Jun;34(6):949-58; discussion 958. doi: 10.1227/00006123-199406000-
00001. PMID: 8084405.

Udayakumaran S, Ayiramuthu P, Panikar D. Extradural temporopolar ap-
proach for parahypothalamic hypothalamic hamartoma and use of posterior
communicating artery as resection margin pointer. Childs Nerv Syst. 2015
Apr;31(4):603-8. doi: 10.1007/s00381-015-2631-8. Epub 2015 Feb 21.
PMID: 25700614.

Ou Y, Yuan J, Li C. Direct resection is a safe and effective strategy to cont-
rol seizures in patients with hypothalamic hamartoma. Sci Rep. 2024 Jun
6;14(1):13001. doi: 10.1038/s41598-024-63480-3. PMID: 38844500;
PMCID: PMC11156988.

Rosenfeld JV, Harvey AS, Wrennall ], Zacharin M, Berkovic SE Trans-
callosal resection of hypothalamic hamartomas, with control of seizures, in
children with gelastic epilepsy. Neurosurgery. 2001 Jan;48(1):108-18. doi:
10.1097/00006123-200101000-00019. PMID: 11152336.

Eguchi S, Aihara Y, Chiba K, Kawamata T. Selective surgical mamillo-tha-
lamic tract disconnection in hypothalamic hamartoma results in complete
disappearance of gelastic seizures. Childs Nerv Syst. 2023 May;39(5):1303-
1307. doi: 10.1007/s00381-023-05921-4. Epub 2023 Mar 21. PMID:
36941482.

Bourdillon P, Ferrand-Sorbet S, Apra C, Chipaux M, Raffo E, Rosenberg
S, Bulteau C, Dorison N, Bekaert O, Dinkelacker V, Le Guérinel C, Fohlen
M, Dorfmiiller G. Surgical treatment of hypothalamic hamartomas. Neuro-
surg Rev. 2021 Apr;44(2):753-762. doi: 10.1007/s10143-020-01298-z.
Epub 2020 Apr 21. PMID: 32318922.

Régis ], Scavarda D, Tamura M, Nagayi M, Villeneuve N, Bartolomei E
Brue T, Dafonseca D, Chauvel P. Epilepsy related to hypothalamic hamar-
tomas: surgical management with special reference to gamma knife surgery.
Childs Nerv Syst. 2006 Aug;22(8):881-95. doi: 10.1007/s00381-006-
0139-y. Epub 2006 Jun 29. PMID: 16807727.



