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Prikaz primera / Case report

OBSEZEN HIPOTALAMICNI HAMARTOM S KLINICNO SLIKO
PREZGODNJE PUBERTETE
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IZVLECEK

Hipotalami¢ni hamartom je neneoplasticna heterotopna kongenitalna malformacija iz zrelih nevronov in
glialnih celic, ki izvira iz predela v blizini zadnjega dela hipotalamusa, podro¢ja tuber cinereum in mami-
larnih teles. Razsirjenost hipotalami¢nega hamartoma je nizka. Klini¢no se kaze z znacilno triado centralna
prezgodnja puberteta, gelasticni epilepti¢ni napadi in umska manjrazvitost. Centralno prezgodnjo puberte-
to uspesno zdravimo z analogi gonadotropin sproscajoc¢ega hormona (GnRH). Kirursko zdravljenje je indi-
cirano pri epilepsiji, ki se ne odziva na zdravljenje, vendar se moramo zaradi Stevilnih moznih nevroloskih
posledic izogibati obsezni odstranitvi. Po svetu se vse bolj uveljavljajo tudi manj invazivni nacini zdravlje-
nja hipotalami¢nih hamartomov, npr. radiofrekvencna ablacija ali radiokirurgija (gama noz). V prispevku
predstavljamo klini¢ni primer sedemmesec¢ne deklice, s katerim opozarjamo na sicer redko, a pomembno
patologijo centralnega zivénega sistema v zgodnjem otro$tvu, ki povzroca centralno prezgodnjo puberteto.
Kljuéne besede: hipotalami¢ni hamartom, malformacija moZganov, centralna prezgodnja puberteta,
gelasti¢na epilepsija, umska manjrazvitost.
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ABSTRACT

Hypothalamic hamartoma is a non-neoplastic, heterotopic, congenital malformation formed by mature neu-
rons and glial cells. It usually originates from the area close to the posterior hypothalamus, tuber cinereum
and the mammillary bodies. Its estimated prevalence is low. The classical clinical triad of central preco-
cious puberty, gelastic seizures and mental retardation is often seen. Central precocious puberty is effec-
tively treated with a GnRH analogue. Therefore, hypothalamic hamartoma itself is not an indication for
surgical resection unless there are intractable seizures. Wide surgical resection should be avoided because
of the risk of neurological sequelae. Today, less invasive treatment options are being established, such as
radiofrequency ablation or radiosurgery (y knife). The aim of the following case report concerning a seven-
month-old girl is to point out a rare, but important central nervous system pathology, which arises in early
childhood and causes central precocious puberty.

Key words: hypothalamic hamartoma, brain malformation, central precocious puberty, gelastic epi-

lepsy, intellectual disability.

UvVOD

Hipotalami¢ni hamartom je neneoplasticna hete-
rotopna kongenitalna malformacija, sestavljena iz
zrelih nevronov in glialnih celic. Izvira iz predela v
blizini zadnjega dela hipotalamusa, podrocja tuber
cinereum in mamilarnih teles ter se lahko bo¢i v in-
terpedunkularno cisterno ali dno tretjega ventrikla.
V povprecju meri do 18 mm. Razsirjenost hipota-
lami¢nega hamartoma je nizka in znasa 1:50.000—
1:100.000. V 5-10 % primerov gre za povezanost
z nekaterimi genetskimi sindromi, ostali primeri pa
so sporadi¢ni. Klinicno se kaze z znacilno triado
centralna prezgodnja puberteta, gelasticni epilep-
ticni napadi in umska manjrazvitost oz. razvojni
zaostanek (1, 2). V prispevku predstavljamo primer
deklice, ki smo jo pri sedmih mesecih priceli obrav-
navati zaradi centralne prezgodnje pubertete — po-
sledice hipotalami¢nega hamartoma.

PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA

Sedemmesecna deklica je bila napotena na KO za
endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove Pe-
diatri¢ne klinike zaradi prezgodnje pubertete, ki se
je zacela ze pri starosti 2 meseca. Deklica je bila
donosena, rojena s porodno tezo 3660 g (72. per-

centil) in porodno dolzino 52 cm (86. percentil). V
obporodnem poteku ni bilo posebnosti. V drugem
mesecu starosti so starsi opazili povecane prsi, v Ce-
trtem mesecu pa svetle dlake na podrocju spolovila.
Pri sedmih mesecih se je pojavil Se krvav izcedek
iz noznice. Velikost prsi in porasc¢enost s casom ni-
sta napredovali, rast v dolzino pa je bila pospesena.
Do tretjega meseca se je po oceni starSev razvijala
primerno, kasneje pa so zaceli opazati spremenje-
no vedenje. Pri sedmih mesecih Se ni samostojno
sedela.

Ob pregledu je bila deklica primerno prehranjena s
telesno tezo 8,9 kg (87. percentil) in telesno dolzino
71 cm (91. percentil) ter brez dismorfnih znakov.
Pod obema prsnima bradavicama smo tipali malo
zmehc¢anega zleznega tkiva (telarha 1-2), v predelu
spolovila pa so bile vidne svetle dlacice (pubarha
1-2).

Stimulacijski test z gonadotropin sprosc¢ajoc¢im
hormonom (GnRH) je pokazal izrazit porast vre-
dnosti luteinizirajo¢ega hormona (LH), znacilen
za centralno prezgodnjo puberteto (do 80,20 E/),
rentgensko slikanje levega zapestja pa pospeseno
kostno starost za 4,4 standardnega odklona. Uvedli
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Slika 1. Rastna krivulja pri nasi bolnici (telesna dolzina glede na starost; UK-WHO).
Figure 1. Patient's growth chart (length-for-age; UK-WHO).
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Slika 2. Obsezen hamartom podrocja tuber cinereum pri nasi bolnici.
Figure 2. Large tuber cinereum hamartoma in our patient.
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Slika 3. Nespremenjena velikost hamartoma na kontrolnem magnetnoresonancnem
slikanju glave cez 10 mesecev.
Figure 3. Size of hamartoma remains unchanged on magnetic resonance after 10
months.

smo zdravljenje s sinteticnim analogom GnRH trip-
torelinom (intramuskularno) na tri mesece, ki je ze
po dveh vbrizganjih privedlo do popolnega umika
sekundarnih spolnih znakov, kasneje tudi do norma-
liziranja vrednosti spolnih hormonov (LH in folikle
stimulirajo¢ega hormona (FSH)) v predpubertetno
obmocje. Tudi hitrost rasti v viSino se je ustalila na
normalni ravni (Slika I).

Z magnetnoresonan¢nim slikanjem (MRI) glave,
ki smo ga opravili pri starosti 16 mesecev, smo od-
krili okroglasto mehkotkivno tvorbo, velikosti 25 x
25 x 30 mm, s pretezno homogenim in na T2-se-
kvencah blago hiperintenzivnim signalom, ki se po
vbrizganju kontrastnega sredstva ni obarval (Slika
2). Glede na izgled je bila najverjetnejSa diagnoza
obsezen sesilni hamartom podrocja tuber cinereum,
ki je zaradi umescenosti znotraj hipotalamusa od-
rival navzpred infundibulum hipofize in utesnjeval

tretji ventrikel. Deklica ob tem ni imela nikakr$nih
klini¢nih ali radioloskih znakov poviSanega znotraj-
lobanjskega tlaka. Izlo¢anje ostalih hormonov osi
hipotalamus—hipofiza ni bilo okrnjeno.

Deklico sta pri 18 mesecih obravnavala se nevro-
log in psiholog. Ugotovila sta povpre¢ne miselne in
govorne sposobnosti ter blag zaostanek v motoric-
nem razvoju, predvsem na racun SibkejSih grobo-
motori¢nih spretnosti. Ob usmerjeni anamnezi smo
kasneje izvedeli Se za epizode glasnega smeha, ki
so jih star§i opazali od 8. meseca starosti in so se
pojavljale tako ponoci kot tudi podnevi. Epizode,
sumljive za gelasticno epilepsijo, na elektroencefa-
logramu (EEG) niso imele pridruzenih sprememb in
so s Casom postajale vse redkejse.

Na kontrolnem magnetnoresonan¢nem slikanju
glave, ki smo ga opravili pri dveh letih (Slika 3),
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smo odkrili mehkotkivno tvorbo podobne veliko-
sti in z blagimi obstrukcijskimi motnjami v preto-
ku likvorja. Zaradi natan¢nejSe opredelitve izvora
tvorbe smo se odlocili $e za magnetnoresonancno
spektroskopijo glave in potrdili diagnozo hamartom
hipotalamusa. Deklica je bila sicer brez nevroloskih
tezav; tudi napadi smeha so postali manj izrazeni
in se pojavljali le Se podnevi. Deklico so e naprej
spremljali nevrolog, endokrinolog, oftalmolog in
psiholog.

RAZPRAVLJANJE

Za centralno prezgodnjo puberteto je znacilna ak-
tivacija osi hipotalamus-hipofiza—gonade s pul-
zatilnim izloCanjem gonadotropin sproscajoCega
hormona (GnRH), luteinizirajo¢ega hormona (LH),
folikle stimulirajoega hormona (FSH) in spol-
nih hormonov, kar vodi v prezgodnji izoseksualni
spolni razvoj. Pri deklicah je centralna prezgodnja
puberteta kar 10- do 20-krat pogostejsa kot pri dec-
kih in v ve¢ kot 80 % idiopatska (3, 4). V ostalih
primerih je vzrok sprememba (lezija) centralnega
Zivénega sistema (CZS), zelo redko nezdravljena
hipotiroza in kongenitalna adrenalna hiperplazi-
ja. V zadnjem Casu odkrivajo vse ve¢ genov, ki so
vzrok redkih druzinskih oblik centralne prezgodnje
pubertete. Primer je aktivacija kispeptina in njego-
vega receptorja (KISS1/ KISSI1R) s posledi¢nim
vzdrazenjem nevronov, ki spro$¢ajo GnRH. Tre-
nutno najpogostejsi znan genetski vzrok druzinske
oblike centralne prezgodnje pubertete so nedavno
odkrite mutacije z izgubo funkcije gena MKRN3, ki
imajo pomembno vlogo tudi pri nekaterih sporadic-
nih oblikah. Predpostavljajo, da ima produkt gena
MKRN3 v predpubertetnem obdobju vlogo zaviral-
ca transkripcije drugih genov, vkljucenih v puberte-
tni proces. Perry s sodelavci je v raziskavi opisal, da
polimorfizem gena MKRN3 vpliva tudi na zacetek
pubertete znotraj normalnih meja (5, 6).

Med spremembami (lezijami) CZS so najpomemb-
nejsi tumorji (npr. astrocitomi, gliomi opticnega

Zivea, ependimomi, tumorji epifize, kraniofaringe-
omi), sicer pa lahko prezgodnjo puberteto povzroci
katera koli znotrajlobanjska nenormalnost. V zgo-
dnjem starostnem obdobju so najpogostejsi prav
hamartomi (2, 7).

Centralna prezgodnja puberteta se pri hamartomih
navadno razvije zelo zgodaj in je lahko prisotna ze
ob rojstvu (2). Mehanizma indukcije centralne pre-
zgodnje pubertete ne poznamo, opisujejo pa vlogo
lokalnega pritiska, nenormalnih nevronskih povezav
in neodvisne endokrine aktivnosti. V Stevilnih sta-
rejSih raziskavah so predstavili hipotezo o delovanju
hamartoma kot ektopi¢nega pulznega generatorja
GnRH, ki je neodvisen od centralnih inhibitornih
mehanizmov z zaviralnim u¢inkom na spro$canje
GnRH v predpubertetnem obdobju (8, 9).

Izsledki novejsih raziskav kazejo, da na zacetek pu-
bertete vplivajo tudi celice astroglije preko izloca-
nja troficnih dejavnikov, med njimi tudi transformi-
rajocega rastnega dejavnika alfa (TGFa), ki aktivira
GnRH-nevrone k izlocanju GnRH. Tako je Jung s
sodelavcei v raziskavi prikazal obstoj hamartomov,
ki vsebujejo vecinoma TGFa-secernirajoCe celice
astroglije, ne pa tudi GnRH-nevronov. TGFa tako
deluje na GnRH-nevrone normalnega hipotalamusa
in jih aktivira preko razli¢nih bioaktivnih posredni-
kov (PGE2) (9).

Pomembna klini¢na znacilnost hamartomov je tudi
gelasti¢na epilepsija. Gre za nenadzorovane napa-
de smeha s pridruzenim kréenjem obraznih misSic
v obliki smehljaja, pri cemer se lahko pojavljajo
tudi znaki aktivacije avtonomnega zivenega Sis-
tema s tahikardijo, zardevanjem in spremenjenim
dihanjem. Moten;j zavesti navadno ne ugotavljamo.
Gelasti¢ne epilepticne napade navadno vzroc¢no po-
vezujemo s hipotalami¢nimi hamartomi, ¢eprav so
opisali tudi nekatera zari$¢a zunaj hipotalamusa, in
sicer v ¢elnem, temenskem in sen¢nem reznju (10).
S hamartomi povezana gelasticna epilepsija v veci-
ni primerov napreduje; postopno se razvijejo kom-
pleksni napadi, ki se ne odzivajo na antiepilepti¢no
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zdravljenje in so razli¢nih tipov (gelasti¢ni, zaris¢ni
in generalizirani) (11, 12).

Nekateri avtorji so preucevali povezanost med
velikostjo in obliko hamartoma ter klinicno sliko
bolezni. Debeneix s sodelavei meni, da so pecljati
hamartomi povezani s centralno prezgodnjo puber-
teto, sesilni pa z ve¢jo pojavnostjo epilepti¢nih na-
padov (2). Parvizio in sodelavci so z raziskavo ugo-
tovili, da je pri bolnikih s prezgodnjo puberteto ali
umsko manjrazvitostjo hamartom bistveno vecji in
zajema tudi vecji del sprednjega hipotalamusa kot
pri ostalih bolnikih. Pri vseh bolnikih z gelasti¢no
epilepsijo ugotavljajo prizadetost zadajSnjega dela
hipotalamusa (10). Arita s sodelavci je predlagal
drugacno razvrstitev hamartomov na parahipotala-
micne, ki se drzijo dna tretjega ventrikla, in intrahi-
potalamicne, ki so obdani s hipotalamusom in pri-
tiskajo na tretji ventrikel. Prvi so navadno povezani
s centralno prezgodnjo puberteto brez epilepticnih
napadov in brez razvojnega zaostanka, pri drugih
pa pogosteje ugotavljamo na zdravljenje neodzivne
epilepticne napade, razvojni zaostanek in slabso ka-
kovost zZivljenja (13).

Pri bolnikih s hipotalami¢nimi hamartomomi lah-
ko ugotavljamo tudi pridruzene vedenjske motnje
in razli¢ne stopnje razvojnega zaostanka oz. umske
manjrazvitosti. Berkovic s sodelavci opisuje pri-
mere bolnikov z napredujoCim intelektualnim za-
ostankom in agresivnim vedenjem (14). Vedenjske
motnje so pri bolnikih navadno posledica Stevilnih
dejavnikov, npr. tezav pri socialnem vkljucevanju,
pogostih hospitalizacij, umske manjrazvitosti ali
epilepsije.

Zdravljenje z analogi GnRH, ki po zacetnem spod-
bujanju desenzibilizirajo gonadotropne celice ade-
nohipofize in zavrejo pulzatilno izlocanje gonado-
tropinov, estrogenov in androgenov, zavre razvoj
sekundarnih spolnih znakov ali povzroci celo nji-
hovo regresijo. Koncentracija spolnih hormonov se
zniza v predpubertetno obmocje, kar upocasni na-

predovanje kostne starosti in omogoci vecjo kon¢no
telesno visino (2).

Kirursko zdravljenje hipotalami¢nih hamartomov
je indicirano le pri epilepsiji, ki se ne odziva na
antiepilepticno zdravljenje (12, 15, 16). Palmini s
sodelavci je porocal o dramati¢nem izboljSanju um-
skih sposobnosti in vedenjskih motenj po kirurski
odstranitvi hamartoma (17), drugi avtorji pa o re-
gresiji centralne prezgodnje pubertete po popolni
odstranitvi tumorja (18, 19). Obsezni odstranitvi se
moramo izogniti zaradi $tevilnih moznih nevrolo-
$kih posledic. Ce hamartom zaradi svoje velikosti
ne povzroca zvisanega znotrajlobanjskega tlaka, so
na mestu manj invazivni nacini zdravljenja, npr. ste-
reotakti¢na radiofrekvencna ablacija ali radiokirur-
gija (gama noz) (13, 20-22). Bolnike po moznosti
napotimo v specializirane centre, kjer zdravljenje
prilagodijo potrebam posameznika.

V literaturi opisujejo tudi primere, ko je zdravljenje
izkljuéno z analogi GnRH privedlo do zmanjsanja
velikosti hamartoma in zavrtja gelasticnih epilep-
ticnih napadov. Mehanizma, odgovornega za ome-
njeni ucinek analoga GnRH, Se ne poznamo (23,
24). Po eni od hipotez gre za prokonvulzivni u¢inek
estrogenov, zato zmanjSanje estrogenov vpliva tudi
na zavrtje epilepti¢nih napadov (25, 26).

V nasem klinicnem primeru sedemmesecne deklice
sta v klini¢ni sliki relativno obseznega hamartoma
izstopala centralna prezgodnja puberteta in blag
razvojni zaostanek. Obcasnih izbruhov izrazitega
smeha nismo uspeli diagnosticno opredeliti, saj bi
lahko §lo tudi za znacajsko potezo. Ob zdravljenju z
analogom GnRH triptorelinom je prislo do klini¢ne
in laboratorijske regresije centralne prezgodnje pu-
bertete, medtem ko je velikost hamartoma v nadalj-
njih dveh letih spremljanja ostala nespremenjena.
Napadi smeha so s ¢asom postali manj izrazeni in
neprepricljivi za gelasti¢no epilepsijo. Zaradi odso-
tnosti klini¢no jasnih epilepticnih napadov in drugih
nevroloskih tezav se po posvetu z nevrokirurgom za
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kirursko zdravljenje zaenkrat nismo odlo¢ili. Dekli-
co bodo $e naprej redno spremljali endokrinolog,
nevrolog, oftalmolog in psiholog.

ZAKLJUCEK

V prispevku smo predstavili primer deklice s hi-
potalami¢nim hamartomom, centralno prezgodnjo
puberteto in blagim razvojnim zaostankom. Ob pre-
gledu literature smo ugotovili, da gre za sicer red-
ko, a pomembno patologijo centralnega ziv¢nega
sistema v zgodnjem otrostvu, ki povzroca centralno
prezgodnjo puberteto. V zadnjem casu lahko sicer
zasledimo vse ve¢ objavljenih prispevkov o mozno-
stih in uspesnosti kirurskega zdravljenja hipotala-
mic¢nih hamartomov, verjetno pa se bo v prihodnosti
uveljavilo manj invazivno kirursko zdravljenje, npr.
radiofrekvencna ablacija ali radiokirurgija (gama
noz). Vsekakor pa moramo bolnika s hipotalamic-
nim hamartomom obravnavati celostno in multidi-
sciplinarno ob sodelovanju endokrinologov, nevro-
logov, nevrokirurgov, oftalmologov in psihologov.
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