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HiPOTALAMIiK HAMARTOMA BAGLI SANTRAL PUBERTE PREKOKS VE FAKTOR YEDI

EKSIKLIGI BIRLIKTELIGI

COEXISTENCE OF CENTRAL PRECOCIOUS PUBERTY AND FACTOR SEVEN DEFICIENCY

DUE TO HYPOTHALAMIC HAMARTOMA

Muhammed Burak SELVER', Beray Selver EKLIOGLU?, Mehmet Emre ATABEK 2, Hiiseyin TOKGOZ 3, Umran CALISKAN *

OZET

Hipotalamik hamartom konjenital neoplastik olmayan timor
benzeri bir lezyondur. Santral puberte prekoksun santral sinir
sistemi ile ilgili yaygin goriilen organik sebeplerindendir. Bu olgu
hipotalamik hamartoma bagli kiigiik yasta santral puberte prekoks
gorilmesi ve beraberinde faktor yedi eksikliginin eslik etmesi
nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Puberte prekoks, Hipotalamik hamartom,
Faktor yedi eksikligi, Cocuk

ABSTRACT

Hypothalamic hamartoma is a congenital non-neoplastic tumor-
like lesion. Central precocious puberty is one of the common
organic causes related to the central nervous system. This case is
presented because of the precocious central puberty precoccus seen
in a young age due to hypothalamic hamartoma and accompanying
factor seven deficiency.
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GIRiS

Erken ergenlik (puberte prekoks) (PP), ikincil cinsiyet
karakterlerinin kizlarda sekiz yagindan, erkeklerde do-
kuz yasindan Once ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir.
Santral, periferik ve tersiyer olarak siniflandirilir. Sant-
ral puberte prekoks (SPP), hipotalamo pitiiiter eksenin
erken aktivasyonu olarak tanimlanir. Kizlarda ¢ogun-
lukla idiyopatik olarak goriiliirken erkeklerde organik
patolojilere bagli olmasi yiiksek ihtimaldir. Organik pa-
tolojilerde ilk olarak santral sinir sistemi (SSS) lezyon-
lar1 ve malformasyonlari akla gelmelidir. Kiigiik ¢ocuk-
larda, erkeklerde organik patolojilere ozellikle dikkat
edilmelidir (1,2).

Puberte prekoks ile iliskili SSS patolojilerinin en yaygin
goriileni konjenital bir lezyon olan hipotalamik hamar-
tomdur (HH). Ugiincli ventrikiil tabaninda bulunan
nonneoplastik, heterotopik noéral doku koleksiyonu
seklinde genellikle 4 yasindan 6nce tani alir. Prevalanst,
1/50.000-100.000 arasindadir (1,2).

Hipotalamik hamartoma bagli PP’nin patofizyoloji-
sinde birka¢ mekanizma diistiniilmektedir. En yaygin
goriis ektopik bir gonadotropin salgilayan hormon
(GnRH) iireteci olarak islev gérmesidir. Diger goriis ise,
hipotalamus tizerindeki fiziksel baskiya bagli GnRH
noronlar: tizerindeki inhibitér diizenleyici faktorlerin
engellenmesidir. HH'un konumunun klinik seyri etki-
ledigi diistintilmektedir. Parahipotalamik veya pedin-
kiiler lezyonlar SPP ile ve intrahipotalamik veya sapsiz
lezyonlar jelastik nobetlerle iligkili bulunmustur (1,2)
Bu olgu hipotalamik hamartoma bagl kiigiik yasta SPP
goriilmesi ve beraberinde faktor yedi eksikliginin eslik
etmesi nedeniyle sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Ug yas bir aylik kiz hasta yedi ay once baglayan meme
bitylimesi ve bes giin siiren fazla miktarda adet kana-
mas1 sikayeti nedeniyle bagvurdu. Anne baba arasinda
akrabalik yoktu. Oykiisiinden normal spontan vajinal
yol ile miadinda 3200 gr dogdugu, sistemik bir hastali-
giin olmadigr 6grenildi. Fizik muayenede agirhigr: 17
kg (1,51 SDS), boyu: 100,9 cm (1,64 SDS) olup meme
gelisimi Tanner evre 3 ve pubik killanma Tanner evre
1 ile uyumlu idi.Aksiller killanma yoktu. Diger sistem
muayeneleri normal idi. Bazal luteinlestirici hormon
(LH): 2,67 mU/ml;folikiil uyarict hormon (FSH): 4,41
mU/ml; estradiol 66,95 pg/ml idi. Suprapubik ultraso-
nografide uterus uzun aksi 3,5 cm, sag over:15x9,5x9
mm, sol over goriintillenemedi. Kemik yas1 6 yas 10 ay
ile uyumlu idi. Beyin manyetik rezonans gorintiileme
(MRG) incelemesinde suprasellar mesafede tuber sine-
riuma yapisik olan 3. ventrikiil tabaninda 6-7mm c¢a-
pinda izointens kontrast tutmayan hipotalamik hamar-
tom ile uyumlu goériiniim raporlandi. Gonadotropin
salgilayan hormon (GnRH) analog tedavisi 150mcg/
kg/giin dozda 28 giinde 1 (leuprolide asetat 3,75 mg
depot) baslandi. Tedavinin 2. ayinda LH: 0,54 mU/ml,
FSH: 0,67 mU/ml, estradiol: 11,8 pg/ml idi. Laboratu-

502

var tetkiklerinde tam kan sayiminda trombosit sayisi
normal, periferik yaymada trombositler bol ve kiime-
li idi. Protrombin zamani (PT): 16.3 sn(11-15), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (a PTT): 32 sn (20-40),
tibrinojen: 232 mg/dl (200-400) idi. Karisim testinde
1:1saglikli plazma ile karistirilinca, PT testinin normale
geldigi goriildii. Bu sebeple hastada faktor eksikligi ol-
dugu distnildi. Bir doz K vitamini uygulandi. Yirmi
dort saat sonra bakilan PT degeri halen uzun oldugu
i¢in faktor 7 eksikligi agisindan bakilan faktor 7 aktivi-
tesi diigiik, Faktor VII: %32(N:%50 ve iizeri) saptandi.
Hastaya faktor yedi eksikligi tanisi konuldu.

Hastanin 5 yillik takip ve tedavi sonrasi 8 yas 1 aylik iken
yapilan degerlendirmesinde agirligr: 27 kg (0,26SDS),
boyu: 123 cm (-0,85SDS) olup meme gelisimi Tanner
evre 2 ve pubik killanma Tanner evre 1 ile uyumlu idi.
Menstruasyon gozlenmedi. Medikal tedavi altinda LH:
0,63mU/ml, FSH: 1,26mU/ml, estradiol: 10,93pg/ml
idi. Suprapubik ultrasonografide uterus uzun aksi 3,5
cm over hacimleri pubertal olarak raporlandi. Kemik
yas1 8 yas 10 ay-10 yas arasi ile uyumlu idi.Dort buguk
ve 8 yaslarindaki takip beyin MRG goriintiilemesinde,
HH’nin, GnRH agonist tedavisi sirasinda boyutta veya
konturlamada herhangi bir degisiklik gostermedigini
raporlandi. Medikal tedaviye bagli herhangi bir yan etki
gozlenmedi. Hipotalamik hamartom ile iliskili olarak
nobet, davranis bozukluklar1 ve kognitif bozukluk gibi
diger sikayet ve bulgular gozlenmedi.

TARTISMA

Hipotalamik hamartom, tiiber sineriumun nadir bir
konjenital malformasyonudur ve erken ergenlik, jelas-
tik nobetler ve gelisimsel gecikmeye neden olur. Has-
talarin yaklagik tigte birinde erken ergenlik goriilebilir.
Uzun siire asemptomatik seyredebilir. Genellikle, diger
santral sinir sistemi iglev bozuklugunun kanitlar1 ve/
veya ergenlik belirtilerinin ortaya ¢ikmasiyla siipheleni-
lir. Hastalarda genellikle kanda yiiksek gonadotropin ve
seks steroid seviyeleri vardir. HH aksesuar hipotalamus
olarak otonom islev gérmektedir. Gonadlardan hipofize
negatif geri bildirim sistemi saglamdir, ancak baskilama-
ya kismen direnglidir, bu da erken ergenligin otonom bir
uretimden ve hipofiz portal kan sistemi ile baglantili ola-
rak dolasima luteinize edici hormon salgilayan faktorden
kaynaklandigini diisiindiirmektedir (3).

Hipotalamik hamartom ve SPP arasindaki goriinen ilis-
kide hala tam olarak anlagilamayan mekanizmalar vardur.
Judge ve ark. (4) cerrahi olarak ¢ikarilan HH'deluteinize
edici hormon salgilayan hormon (LHRH) immiinoreak-
tivitesinin tespit edildigini bildirmis ve bu HH'nin hete-
rotopik bir LHRH puls iiretecine sahip oldugunu ve er-
genligi tetikledigini belirtmistir. Striano ve ark. (5) sapl
bir HH'nin hipofiz sapin1 sikigtirarak hipofiz arka lobu
arasindaki hipotalamustan engelleyici yollar1 kesintiye
ugrattigini bildirmislerdir. Sonug olarak, anormal endok-
rin fonksiyonunu tetikleyen agir1 GnRH salgilanmasi, tu-
bersinerium yoluyla hipotalamusa aktarilmaktadir. (4,6)
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Hipotalamik hamartom teshisi icin en uygun tetkik,
yiiksek ¢oziiniirliiklii beyin MRG'dir. HH semptomlari,
HH'nin konumu ve hipotalamus gibi ¢evre dokularla
olan baglantilar: ile yakindan iliskilidir. Nobetler, pe-
diinktllt HH hastalarinin aksine hipotalamusu infilt-
re eden HH hastalarinda siklikla ortaya ¢ikar. Bununla
birlikte, HH'nin % 45'inden fazlasinin ti¢lincii ventri-
kiilde bulunan ve asagidan interpedunkular fossaya
uzanan karigik tiplerdir ve bu durumda hastalarda hem
nobetler hem de PP gozlenmistir (4).Ugtincii ventrikii-
liin altinda yer alan hipotalamusu infiltre olmayan pe-
dinkilli HH hastalari, nadiren nobetlerle basvururlar.
Aksine, bu lezyonlar genellikle SPP ile iliskilidir (4).

Literatiirde HH'li hastalarin cogu PP veya nébet ile bas-
vurdugu, 277 sporadik HH hastasinin 174'tinde (%63)
PP, 170 (%61) hastada nobet,70 (%25) hastada hem PP
hem de nobet oldugu bildirilmektedir (7).

Literatiirde hastamizla benzer sekilde erken yasta tani
alan vakalar mevcuttur. Literatiir olgularinin ¢ogunda
eslik eden nobet, biligsel veya davranig bozuklugu da
goze carpmaktadir. Olgumuzda bu bulgularin olmayisi
HH'nin yerlesim yeri ve/veya boyutunun kiigiik olmasi
nedeniyle olabilir. Qasim ve ark. (3). bir yasinda menstrii-
el kanamasi baglayan, 10 yasinda iken diizenli menstriiel
kanamasi olan PP ve nobetli bir hastay1 bildirmislerdir.
Nguyen ve ark.(7), yedi vakalik bir seri bildirmislerdir.
Ondort yasinda olan vakalarinda davranig bozuklugu,
okul performansinda azalma ve ndbet vardir. Yine sekiz
yas erkek vakada nobet mevcuttur. On bes yas kiz hasta-
larinda erken yasta meme gelisimi ile puberte prekoks ilk
bulgu olarak saptanmigtir. Hastaya timor rezeksiyonu ya-
pilmis ancak PP kontrol altina alinamadig; i¢in leuprolide
asetat baglanmuistir (7). Unger ve ark. (8) tarafindan bildi-
rilen iki HH hastasinda PP ve refrakter epilepsi mevcuttu.
Epileptik durumlarinda bir iyilesme olmasina ragmen,
PP radyocerrahi ile diizelmemistir. (7,8).

Alves ve ark. (9),14 aylik erkek hastada 3 aylikken tespit
edilen dev HHa bagli PP olgusu bildirmislerdir. Biiytik
boyut ve ¢evredeki yapilara yapisma nedeniyle kitle et-
kisi ve refrakter nobetleri yonetmek i¢in bu olgularda
norolojik bir risk yoksa genellikle cerrahi rezeksiyon
onerilmektedir. Kitle etkisi yoksa, radyofrekans ablas-
yon veya radyocerrahi diisiiniilebilmektedir. HH’a ki-
yasla, Dev HH'lerin daha diisitk oranda SPP’ye neden
oldugu, benzer nobet sikligina sebep oldugu bildiril-
mektedir. Hastamiz medikal tedaviye iyi yanit vermis
ve ek bir komplikasyon gozlenmemistir.

Santral PP i¢in etkin medikal tedavi GnRH analogla-
rinin kullanilmaya baglanmasiyla saglanmistir. GnRH
analog tedavisi ile stirekli pituiter uyari, yiiksek GnRH
seviyeleri, persistan resetor sensitizasyonu, hipotalamo
pitiiiter gonadal aks1 baskilayarak pubertal bulgular:
durdurmakta, biiylime hizini normale gekip iskelet ol-
gunlagmasini yavaglatarak erigkin final boyun korun-
masini saglamaktadir (7). Literatiirde HH vaka seri-

lerinde GnRH ile etkin medikal tedaviyi bildirilmistir
(4,10). Kotwal ve ark. da (10) 16 aylik vajinal kanamasi
olan bir hastada tedavi etkinligini bildirmislerdir.

Hastamizin medikal tedavisinin planlanmasiyla birlik-
te, Oykiisiinde vajinal kanama miktarmnin fazla olmasi
nedeniyle kanama diyatezi agisindan degerlendirilmesi
diisiintildii. Kanama diyatezine yaklagimda kanamanin
tipi, sekli ve detayli ykii alinmasi énemlidir. Dis prose-
diirlerinden sonra uzun siireli kanama gibi mukoktanéz
kanamalar, epstaksis, agir adet kanamasi, spontanekimoz,
petesi ve gastrointestinal kanama, vonWillebrand faktor
eksikligi veya trombosit eksikligi veya islev bozuklugu gibi
birincil hemostaz bozukluguna isaret edebilir. Eklemlerde,
kaslarda, yumusak dokularda kendiliginden veya asir1 ka-
nama seklinde ortaya ¢ikan daha siddetli kanama ve mu-
kokiitanoz kanamaya ek olarak cerrahi prosediirlerle uzun
stireli veya gecikmis kanama, pihtilasma bozuklugunu
diisiindiirebilir. Hastanin semptomlarinin zamanlamasi
degerlendirme i¢in 6nemlidir. Hafif kanama bozukluklari,
bir ¢ocuk ameliyat veya travma ile 6nemli bir hemostatik
zorluk yasayana kadar klinik olarak sessiz kalabilir. He-
mostatik bozukluklarin laboratuvar degerlendirmesi icin
asamal1 bir yaklagim tanida 6nemlidir. Birincil ve ikincil
hemostazin degerlendirilmesiyle kanama bozukluklarinin
degerlendirilmesi saglanabilir (11).

Siklikla gorillen kanama bozukluklarinin oncelikle
degerlendirilmesi 6nemlidir. Bunlardan en sik gorii-
lenlerinden bazilar1 VonWillebrand faktor eksikligi ve
trombosit fonksiyon bozukluklaridir. Diger pihtilasma
faktorlerinin kalitsal eksiklikleri daha azdir. Nadir kana-
ma bozukluklar1 arasinda, kalitsal kantitatif veya kalitatif
eksikliklerdir. Faktorler (fibrinojen [FI], FII, FV, FVII,
FX, FXI, FXIII), kombine FV ve FVIII eksikligi, dogustan
eksiklik K vitaminine bagimli faktorlerin altta yatan akti-
vasyondaki kusurlar (g-karboksilasyon) (FII, FVII, FIX,
FX) ve fibrinoliz bozukluklari sayilabilir. Hastamizda da
vajinal kanamanin uzun siirmesi ile istenen 1. Basamak
tetkiklerde PT uzun olmasi nedeniyle detayli inceleme
istendi faktor 7 eksikligi tespit edildi (12). Uygun sekilde
faktor replasman tedavisi baglanmasi planlandi.

SONUC

Bu vakada HH’un SPP nedeni olarak karsimiza ¢ikabi-
lecegini ve 6zellikle adet kanamasi uzun siiren ve fazla
miktarda olan kizlarda kanama diyatezi arastirilmasi-
nin uygun olacagini vurgulamak istedik.
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