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Iki Sicak Su Epilepsisi Olgusu Isiginda
Patogenezin Gozden Gegirilmesi

Look Over The Pathogenesis in Two Cases With Hot Water Epilepsy

Ozlem Bizpinar MUNIS*, Nese Subutay 0ZTEKIN*, M. Fevzi 0ZTEKIN*
* S.B. Diskapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi 1. Néroloji Klinigi

0zet

Sicak su epilepsisi; sicak su ile banyo yapmanin neden oldugu nadir bir refleks epilepsi tipidir. Biz burada banyoda sicak suyun
tetikledigi, sicak su epilepsili 15 yasinda bir bayan ve 24 yasinda bir erkek hasta sunduk. Fizyopatolojisi tam bir netlik
kazanmamis olmakla birlikte, serebral termoregiilasyon degisikliklerini belirleyen genetik faktdrlerin tutulumu patogenezinde
etkili olmus olabilir. Nobetin tetiklenmesinde kompleks taktil uyaranlar, kutandz stimiilasyon iizerine eklenen etkisiyle suyun
sicakhgr da dahil olmak iizere, en énemli rolu oynamaktadir. Bunlarin disinda genetik temele eklenen cevresel etkenler de
patogenezde s6z konusudur.

Summary

Hot water epilepsy (HWE) is a rare form of reflex epilepsy caused by bathing with hot water. We describe two cases of bathing
epilepsy: a 15 year-old female and a 24 year-old male with spells triggered by hot water. Its physiopathology remains unknown
but genetic factors that determine an alteration in cerebral thermoregulation seem to be involved. Complex tactile stimuli
might play the most relevant role on seizure triggering, as well as water temperature with an additive effect over cutaneous

stimulation. Some may have a genetic basis with added environmental influence.

Sicak su epilepsisi (SSE), sicak su ile yitkanma sirasinda
ortaya cikan 6zgiin bir refleks epilepsi tipini tanimlar. Duyusal
bir stimulus tarafindan ortaya ¢ikarilan nébetlerle seyreden
epilepsiler genelde refleks veya duyusal epilepsi olarak
tanimlanmaktadir.2 Bunlarin arasinda sicak suyun bastan
asagl dokilmesi ile olusan tipi de sicak su epilepsisi olarak
bildirilmistir.2 Burada nébetler taktil ve sicakliga bagl
stimuluslarla uyarilir. Hindistan’da tiim epilepsilerin %6,9unu
SSE’nin olusturdugu séylenmektedir.?#4 Bunun diginda
Japonya’da da bazi bélgelerde gézlenmektedir.? Gocuklar
yetiskinlerden daha fazla etkilenmektedir.* Nobetler genellikle
sicak suyun bastan asadi dokiilmesi ile tetiklenir.? Hastalarin
%16-62 sinde birkag yil sonra spontan ndbetler gelistigi de
rapor edilmistir.*® Nobetler jeneralize tonik klonik tipte
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olabildigi gibi kompleks parsiyel tipte de ortaya cikabilir.24

Biz de Tlrkiye’de cografi bir artis gosteren bu epilepsi tipine
ait 2 olgu 1s19inda patogenezini tekrar incelemeyi amagladik.

Olgu l

Onbes yasinda geng kiz, alti ay kadar dnce baslayan, banyo
sirasinda olan bayilmalar nedeni ile poliklinigimize basvurdu.
Onceleri banyo sirasinda meydana gelen, yere yigiima ile
baslayip, derin bir uyku ile devam eden ataklarin oldugu, son
zamanlarda ise yine banyo sirasinda jeneralize tonik klonik
tipte ndobetler sekline donlistigt dgrenildi. Hasta bazen
haftada bir, bazen iki kez banyo yapiyor ve genellikle yaklasik
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40-42 derecelerde su kullaniyordu. Banyosunu dug seklinde
degil basindan asagr kapla su dokme seklinde yapiyordu.
Ozellikle ndbetler dncesinde birkag kez bagindan asagi su
dokme sonrasi irkilme olarak belirttigi bir his tarif ediyor ve
hatta bu hissin tedirginlik verdigini ve bu nedenle basina su
dékmekten gekindigini ifade ediyordu. irkilmelerin yaklasik
bir dakika sonrasinda da ndbetin ortaya ¢iktigini séyliyordu.
Ozellikle son zamanlardaki her yikanmada nobet yasadigini
belirtiyordu. Febril konvulziyon dykiisl ve ailesinde epilepsi
oykust yoktu. Psikomotor gelisimi normaldi. Fizik ve nérolojik
muayenesi normal bulundu. Yapilan rutin kan sayimi,
biyokimya, EKG ve idrar tetkiklerinde patolojik bulgu
saptanmadi. Cekilen kranyal manyetik rezonans gériintiileme
(MRG) ve interiktal EEG’leri de normal bulundu. Daha 6nce
tedavi almayan hastaya valproat tedavisi baslandi, terapdtik
doza ¢ikilip takibe alinan hastanin ilk valproat diizeyi 52mg/dI
bulundu. Ilag dozu arttirilarak 87mg/dl’e yiikseltilen hastanin
bu tedavi sonrasi alti aylik izlemde nébetleri olmadi.

Olgu 2

Yirmidért yasinda erkek hasta, son bir yil icinde dért kez
olan ve her seferinde sicak su ile banyo yaptiginda ortaya
¢ikan jeneralize tonik klonik nobetler tarif ediyordu. Bu
sikayetlerle poliklinigimize bagvuran hastanin 6zgecmisinde
ve soyge¢misinde bir 6zellik yoktu. Febril konvilziiyon ve
ailesinde epilepsi dykisl yoktu. Fizik ve nérolojik muayenesi
normaldi. Laboratuar incelemelerinde kan sayimi, rutin
biyokimya testleri ve EKG’si normal bulundu. Kraniyel MRG
ve interiktal EEG’si de normaldi. Hasta banyo aligkanhigini
haftada bir, siirekli basindan asadi suyun aktigr dus alma
seklinde, yaklasik 45 derece su ile 20-30 dakika stren duglar
seklinde tarif ediyordu. Nébetler 6ncesinde 6zel bir durum
belirtmiyordu. Nobetler basladigindan beri bir yillik siire
icerisinde hicbir tedavi almayan hastaya karbamazepin (KBZ)
baslandi ve beraberinde ilik su ile dus almasi énerildi.
Karbamazepin terapdtik sinirlara ¢ikildi, son kontroliinde
serum KBZ diizeyi 8,2 mg/dl olarak tespit edildi. Hastanin
bu tedavi ile 16. ayina dek gegen slirede ndbeti olmadi.

Tartisma

ilk olarak 1945 yilinda Yeni Zelanda‘dan rapor edilen bu
refleks epilepsi tipi daha sonra diinyanin Avustralya, ABD,
Kanada, Ingiltere ve Japonya gibi degisik boélgelerinin yani

sira Turkiye’den de bildirilmistir.%:2812 Fakat en genis gruplar
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Hindistan’dan sunulmustur.? ILAE tarafindan 2001 yilinda
refleks epilepsiler altinda sicak su epilepsisi olarak
siniflandiriimistir.?

Sicak su epilepsisinin patofizyolojisi heniiz agiklanamamistir.
Degisik hipotezler vardir. Bunlardan Stensman ve Ursing’in
hipotezine gore sicak su ile olusan nébetlerde degme ve 1si
uyaranlarinin birlikteligi etkili olmaktadir. Bu ikili birlesik
uyaran ile spesifik bir kortikal bélge tetiklenmektedir.®4
Ullal ve arkadaslari da sicak su ile banyo yapmaya ¢ok daha
duyarli olan bu hastalarda aberan bir termoregilator sistemin
genetik olarak belirleyici oldugunu savunmuslardir.?4

SSE’de molekiler belirleyicilerin olmamasi, patofizyolojisinin
anlasiimasini daha da gliglestirmistir. Buna yonelik olarak
yapilan bir “kindling”” calismasinda ratlarin baslarina birkag
kez tekrarlanan sicak su uygulamasi yapildi. “Kindling”,
beyinde tekrarlayan stimiluslarla meydana gelen progresif
aktivite bagiml degisiklikleri yansitmaktadir. Bu sinaptik
baglantilar da yeni bir diizenleme veya néron gruplarinin
kaybina neden olabilir.> Calismada ratlara birkag kez
tekrarlanan sicak su uygulamasinin sonucunda beyinde farkli
derecelerde anoksik degisiklikler ve hippokampuslarinda
nérositolojik dedisiklikler saptanmistir. Bu tir tekrarlayan
uyaranlar ile bireysel néronlarin farkl genlerinin ekspresyonu
sonucu duyarl bireylerde SSE’nin olusabilecegi gosterilmistir.
Farkli deneyler géstermislerdir ki; SSE, m-RNA transkriptinin
asiri sunumuna (overekspresyona) baglidir. Bu m-RNA,
“kindling”” yapilan hayvanlarin serebral korteksindeki Bdm
1’e karsilik gelmektedir. Bdm1, rat modellerinde SSE
esnasinda m-RNA transkriptinin asiri sunumu ile olusan
proteinlerden biridir.> Bu da daha ileri donemlerde SSE’nin
daha iyi anlagiimasinda araci olacaktir.

Bir calismada SSE’nin indiklenmesi esnasinda kan basinci
ve viicut Isisinin roll ve kan beyin bariyerinin durumu
incelenmig ve bunun sonucunda hipertermik nobetler ile refleks
nobetlerin ayrilmasi gerektidi, refleks nébetlerde bag bdlgesinde
olusan hiperterminin muhtemelen primer olarak néronal
tetikleme ile kan beyin bariyerinde reversibil bir degisiklige
yol ac¢tigi, bunun da en belirgin olarak kortikal bélgelerde
izlendigi gosterilmistir.® Ozellikle burada isinin yiiksek
derecelere hizla ¢ikmasinin duyarhligi daha da artirdigr tespit
edilmistir.?2 Klaunberg ve Sparber, ratlarda sicak suyu basa
birkac kez tekrar uygulayarak ‘hipertermik kindling’ adi
verilen uygulama ile yaptiklari calismalarda hippokampusta
hipersenkron desarjlar tepsit etmislerdir.?4
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Syzmmonowicz ve Merloff tarafindan ise bu hastalarin
temporal loblarinda yapisal bir lezyon olabilecedi 6ne
striilmistir.>4 Fakat kranyal CT ve MRG’lerde fokal
bozukluklar gésterilememistir.> Bu durumda EEG dnem
kazanmaktadir. Sunulan calismalarda interiktal EEG’ler
genellikle normal olup, %15-20’sinde diffiiz anormalliklere
rastlanabilmektedir.28 izole birkag vakada anteriyér temporal
bélgede lokalize diken desarjlarina rastlanmistir.”.1%12 Sicak
su ile provoke edilerek yapilan yedi vakalik bir calismada
iktal EEG’lerde sol temporal ritmik delta aktivitesi, sol
hemisferde keskin ve yavas dalgalar ve bilateral dikenler
tespit edilmistir.? Satishchandra ve arkadaslari SSE’li 10
hastada yaptiklari iktal ve interiktal SPECT c¢alismasinda
medial temporal bdlge ve hippokampusta 3’(inde sol, 2’sinde
sag hipermetabolizma tespit etmislerdir.? Fakat bu bulgularin
hipotalamus gibi daha alt merkezlerde patolojik tutulumu
nasil yaptigi veya lezyonda néronal eksitabilite artigina nasil
neden oldugu heniiz netlik kazanmamistir. Italya, Tayvan ve
Turkiye’den bildirilen vakalarda ise kranyal MRG’lerinde
parietal lobda fokal kortikal displazi, hippokampal skleroz,
ve kistik lezyonlar gibi patolojiler tespit edilmistir. Bu da en
azindan bazi hastalarda duyusal korteksin sicak su ile

tetiklenebilecedini akla getirmistir.4811

Bizim vakalarimizda da her iki hastada ndbetler her zaman
sicak su ile banyo sirasinda ortaya ¢ikmaktaydi. Spontan
nébet belirtmiyorlardi. Nobetleri de jeneralize tonik klonik
tipte tarif ediyorlardi. ngegmi§|erinde, muayene ve
gorintilemelerde epilepsi etiyolojisi olabilecek bir 6zellik
saptanmadi ve hastalara SSE tanisi kondu. Interiktal dénemde
cekilen EEG’ler yapilan diger calismalarin ¢ogunda oldugu
gibi normal bulundu. Tedavi icin birinci secenek
antiepileptiklerden olan valproat ve karbamazepin baslandi,
yanisira banyo suyu sicakliginin distirtilmesi 6nerildi. Olgu
1’de terapoétik sinirlarin Ust seviyelerinde, olgu 2’de ise ilk
seviyelerde ndbet kontroll saglandi. Olgularimizda
EEG’lerinin, kranyal MRG’lerinin normal olmasi, 6zgecmis
ve soygecmislerinde bir 6zellik olmamasi nedeni ile patofizyoloji
agisindan diisiinlildiigiinde taktil ve 1si uyaranlarinin 6zellikle
basa uygulanmasinin farkli genetik 6zellikler sonucu bireysel
néronlarda daha fazla duyarlilik olusturabilecedi hipotezlerini

destekler gorinmektedir.

Genetik olarak yapilan incelemelerde etkilenen bir monozigot
ikiz ¢ifti ile, Ug cift dizigot ikizin birer tiyeleri tespit edilmistir.?

Satishchandra ise beg ailede lyelerin licte ikisinin yakalandigi
SSE’li aileler rapor etmistir. SSE’nin altinda yatan genetik
mekanizma bilinmemektedir. Bu nedenle bu bes aile otozomal
resesif bir mutasyon olarak ayri bir antite kabul edilebilir.
Giney Hindistan’da SSE’nin ¢ok sayida gdrilmesi, akraba
evliliklerinin bu popiilasyonda sik olmasi ile de aciklanabilir.

Tim bu literatlr bulgularinin 1siginda distinildiiginde SSE
tek bir mekanizma veya sebebe baglamak mimkin
gorinmemektedir. Ama genetik ve biyomolekiiler diizeyde
yapilacak daha ileri calismalarla gelecekte agiklanmasi kolay
olabilir.
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