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Ozet

Amag: Banyo sirasinda sicak suyun etkisiyle olusan refleks epilepsi, sicak su epilepsisi (SSE) ya da banyo epilepsisi olarak adlandiriimaktadir.
Epilepsi sendromlarinda genetigin rolii uzun siiredir bilinmektedir. Bu calismada aile 6ykulsi mevcut SSE'li bes olgunun aile agaclar gizilerek
kalitim paterninin tanimlanmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Pozitif aile 6yklsu olan bes indeks olgunun aile agaglan ¢izildi ve aile bireyleriyle gorisildi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
nobet tipi (ILAE siniflandirma 6lgegine gore siniflandirilan), ndbet sikhdi, nérolojik muayene bulgulari, EEG ve varsa beyin MRG sonuglari ile
kullanilan ilaglar kaydedildi.

Bulgular: Bes aileden 16 kisi calismaya alindi. Olgularin yaslar 15-73 arasinda degisiyordu. Hastalarin onu erkek, altisi kadind. Ailelerin dor-
diinde akraba evliligi olmaksizin en az iki kusak boyunca SSE'li olgular vardi. Bir ailede ise akraba evliligi ve iki kusakta SSE olgulari mevcuttu.
Sonug: Aile agaclar degerlendirildiginde, bir aile haric, ayni ailede akraba evliligi yapmayan bireyler arasinda da hastaligin en az iki kusakta
goruldugu dikkati cekmistir. Bizim verilerimiz SSE'nin kalitim paterninin penetrans ve ekspresivite eksikligi gdsteren otozomal dominant
olabilecegini dlistindirmektedir.

Anahtar sozcikler: Aile agaci; banyo epilepsisi; otozomal dominant; sicak su epilepsisi.

Summary

Objectives: Hot water epilepsy (HWE), also called as bathing epilepsy is a reflex epilepsy in which seizures are triggered by the stimulus of
bathing in hot water. The relationship between epilepsy syndromes and genetic have been known for a long time. In this study, we aimed to
determine the inheritance pattern of the five HWE cases with a positive family history.

Methods: Pedigrees of the five index cases had a positive family history were drawn and their family members were interviewed. Age, sex,
seizure types (classified according to ILAE Task Force on Classification and Terminology), seizure frequency, neurological examination find-
ings, if available EEG and MRI results of patients were recorded.

Results: Sixteen patients from five families were included in the study. The patients (ten male, six female) were between 15 and 73 years of
age. Four families without consanguineous marriage had patients with HWE at least two generations. One family with consanguineous mar-
riage had with HWE two generations.

Conclusion: When analyzed pedigrees, except one family, the disease appears at least two generation in the same family without con-
sanguineous marriage. Our data suggest that the HWE may be an autosomal dominant inherited disorder with low-penetrance and low-

expressivity.
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Giris

Refleks epilepsiler, duyusal uyaranlar tarafindan ortaya ¢i-
karilan tim epileptik ndbet tiplerinin gorilebilecegi send-
romlardir.l" Refleks nobetler, 6zgil bir uyaran veya hastanin
aktivitesi ile ortaya ¢iktigi nesnel ve tutarli bir bicimde ka-
nitlanmis nébetlerdir.™ Bu sendromlari iceren érnekler ara-
sinda sicak su epilepsileri, idiyopatik fotosensitif oksipital
lob epilepsisi, diger gorsel sensitif epilepsiler, primer okuma
epilepsisi ve startle epilepsi vardir." Epileptik hastalar ara-
sinda refleks nobet prevalansi %5-6 arasindadir.?

Banyo sirasinda sicak suyun etkisiyle olusan epilepsi, sicak
su epilepsisi (SSE) ya da banyo epilepsisi olarak adlandiril-
maktadr. ilk kez 1945 yilinda banyo sirasinda nébet geciren
10 yasindaki bir erkek cocukta tanimlanmistir.®! Yeni Zelan-
da, Avustralya, Japonya, Kanada, ingiltere ve Amerika Birle-
sik Devletleri'nden izole olgu bildirimleri olmustur.*” SSE
ile ilgili en genis seriler Hindistan'dan bildirilmistir.”? Satish-
chandra ve ark. tim epilepsili olgularinin %3.6-3.9'unun SSE
olgularindan olustugunu bildirmistir.”? Hindistan ve diinya-
nin diger bolgeleri arasinda olgu sayilarindaki dikkat ¢ekici
farklihgr agiklamak icin gesitli spekiilasyonlar yapilmistir. Bu
bélgenin iklim kosullari, banyo sirasinda 40-50 °C'ye varan
asir sicak suyun basin Ustlinden dokilerek yikanma alis-
kanhgi ve genetik 6zelliklerle bu farklilik agiklanmaya calisil-
maktadir.”* Geng niifusun ¢ok oldugu ve geleneksel olarak
benzer sekilde sicak suyun basa dokiilerek yikanma aliskan-
higiin yaygin oldugu tlkemizde de sicak su epilepsisinin
yiiksek oranda beklenmesi dogaldir. Ulkemizden giderek
artan sayida yeni SSE olgulari bildirilmektedir.2*! Klinigimiz-
ce takip edilen toplam 20 adet SSE olgusu tim refleks epi-
lepsili hastalarimizin %55.5'i olusturmaktaydi.®

Epilepsi sendromlari ile genetik iliski uzun stiredir bilinmek-
tedir.' Bizim daha dnce yaptigimiz calismada aile dykusi
SSE'li olgularin %55.6'sinda pozitif saptanmistir.> Savitha
ve ark.® 71 SSE'li hastanin %32.4'Unde aile 6ykiisinl pozitif
bulmus, Bebek ve ark. ise SSE olgularinda aile dykisinin
%10 oraninda pozitif oldugunu bildirmiglerdir."" Refleks
epilepsilerin genetik temeli tam olarak agiklanamamistir.
Ailesel 6zellik gésteren ¢ogu epilepsi tiriinde kalitim sekli-
ni tanimlamak kolay degildir. Bu olgularda birden fazla gen
ayni epilepsi sendromuna neden olabilmekte (poligenik),
edinsel ve cevresel faktorlerle birlikte rol oynayabilmekte-
dir (multifaktoriyel). Ayrica ayni epileptik sendroma birden
fazla genin yol agmasi (genetik heterojenite) ve bir genin
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birbirinden farkh epilepsi fenotiplerine neden olmasi (feno-
tipik heterojenite) da genetik temelin agiga ¢ikartilmasini
gliclestiren ozelliklerdir."'?

Heniiz geni bilinmeyen bir hastalikta molekiler genetik
calismalarin baslatilabilmesi icin genlerin  kromozomal
lokalizasyonlarinin saptanmasi, bunun icin de aile agaci
calismalari ve ailelerin formal genetik yonden eksiksiz in-
celenebilmesi gerekir.'? Bu calismada aile 6ykisti mevcut
SSE'li bes olgunun aile adaclari cizilerek kalitim paterninin
tanimlanmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Tani i¢in temel kriter hasta ve/veya yakinindan alinan klinik
Oykiydui. Bu calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun
olarak ydiritildu. Baslangicta indeks olgu ile goérusuldu.
Onayi alindiktan sonra kabul eden aile bireyleri degerlen-
dirilmeye alindi. Aile bireyleri ile 6ncelikle indeks olgunun
gortismesi saglandi. Tim hastalardan aydinlatiimis onam
formu alindi. 18 yasin altindaki olgudan ebeveynlerinin de
onayi alindi. Tim aile agaclan tibbi biyolog yazar (SY) tara-
findan cizildi. Toplamda pozitif aile dykisi olan bes indeks
olgu aile agaci cizimini ve aile bireyleriyle gortstilmesini
kabul etti.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, ndbet tipi (ILAE siniflandirma
Olcegine gore siniflandirilan), nébet sikhgi, nérolojik muaye-
ne bulgulari, EEG ve varsa MRG sonuglariile kullanilan ilaglar
kaydedildi.

Bulgular

Bes aileden 16 kisi calismaya alindi. Olgularin yaslari 15-73
arasinda degisiyordu. Hastalarin onu erkek, altisi kadindi.
Olgularin 14’0 kompleks parsiyel tipte nébetler (KPN), biri
jeneralize tonik klonik (JTK), biri basit parsiyel (BP) ndbetler
geciriyordu. KPN gecirenlerin altisi ek olarak sekonder JTK
ve biri de BP ndbetler gegiriyordu. Tum olgularin yapilan
nérolojik muayeneleri normaldi. Nobet sikliklari her ban-
yoda nobet gecirme ile nébetsizlik arasinda degismektey-
di. EEG anormallikleri Gi¢ ve dort numarali ailelerde izlendi.
Ug numarali ailede VI/1 numarali olgunun EEG'sinde her iki
frontalde teta frekansinda yavaslama ve F4 elektrod po-
zisyonunda belirgin keskin dalgalar; lll/2'de sol frontotem-
poralde teta frekansinda yavaslama vardi. Dort numarali
ailede indeks (IV/1) olgunun EEG'sinde sol frontotemporal-
de teta frekansinda yavas ve keskin dalgalar, 1ll/1'de sag



Tablo 1. Olgularin demografik, klinik, EEG ve MRG bulgular

Sicak Su Epilepsisi: Otozomal Dominant Kalitilan Bir Hastalik mi?

Aile Olgu Yas® Cinsiyet NBY Nobet tipi Nobet sikhg: Si SN EEG MRG ilag
1 ln/3° 33 Erkek Cocukluk KP, JTK Birkag yilda bire Yok Yok N N Yok
1 1I7Al 28 kadin 10 KP 3yildirnébetsiz Yok  Var N - Yok
1 11 59 kadin Cocukluk KP Her banyo* Var Yok N - Yok
2 Iv/1e 28 Erkek Cocukluk KP Ayda 1-3 Var Yok N N Yok
2 /1 50 kadin Cocukluk KPR, JTK Ayda 1 Yok  Var N N LEV
3 v/1e 32 Erkek 6 BP, KP, JTK Her banyo* Yok Yok N P OKz
3 V/2 40 kadin 7 KP 3yildir nébetsiz Yok  Var N P KBz
3 VI 15 Erkek 7 KP Her banyo* Yok Yok P - Yok
3 IV/2 53 Erkek 7 JTK 2-3 yilda bir Yok Yok N P Yok
3 /2 73 kadin Cocukluk KP, JTK Yillardir nébetsizc Yok Yok P P Yok
4 Iv/1® 34 Erkek 15 KP Ayda 3-4¢ Yok  Var P N OKz
4 /1 33 Erkek Cocukluk KPR, JTK Ayda bir Yok Yok P N VA
4 /2 39 Erkek 18 BP Yillardir nébetsiz Yok Yok - - Yok
5 Iv/1® 26 Erkek 20 KP, JTK Her banyo* Yok  Var N N KBZ, LEV
5 174l 28 Erkek Cocukluk KP Yillardir nébetsiz¢ Yok Yok - - Yok

a: Hastalarin degerlendirildikleri siradaki yaslaridir; b: indeks olgulan géstermektedir; c: Banyo aliskanliginin degismesinden faydalanan hastalar; NBY:
N&bet baslangic yasi; Si: Self indiiksiyon; SN: Spontan nébet; N: Normal; P: Patolojik; BP: Basit parsiyel; KP: Kompleks parsiyel; JTK: Jeneralize tonik
klonik; LEV: Levetresetam; KBZ: Karbamazepin; OKZ: Okskarbazepin; VA: Valproik asit.

parietooksipital bolgede delta-teta frekansinda yavaslama
vardi. Daha 6nce bildirdigimiz!"® beyin MRG anormallikleri
saptadigimiz ic numarali aile disinda hicbir olguda MRG
anormalligi izlenmedi. Bu ailede indeks (V/I) olguda beyin
MRG'de periventrikiiler ak maddede iskemi veya demyelini-
zasyona bagli olabilecek T2'de hiperintens lezyonlar; V/II'de
posterior parietalde subkortikal T2'de hiperintens, iskemik
gliyozis lehine lezyonlar; IV/2'de her iki parietal lobda birkag
adet kiicik T2'de hiperintens lezyonlar; Ill/2'de serebral at-
rofi, posterior periventrikiiler ak maddede iskemik gliyotik

lezyonlar vardi. Olgularin demografik, klinik, EEG ve MRG
bulgulari Tablo 1'de 6zetlendigi sekildeydi.

Bir numarali ailede SSE dort kusak boyunca izlenmisti. Ak-
raba evliligi olmaksizin l¢ kusak boyunca (I/1—11/1—11l/3)
SSE'li olgular vardi. I/1 numaral erkek hastanin tek kizi (11/1)
hasta idi. ll/3 numaral erkek hastanin ise kiz cocugu yoktu
(Sekil 1).

iki numaral ailede 11I/1 ve IV/2 numarali olgular arasinda

/1

/1 /2

Sekil 1. Bir numarali aileye ait aile agaci. Yuvarlak kutular kadinlari, kare kutular erkekleri, siyah kutular etki-
lenmis hastalar géstermektedir. indeks olgu okla gésterilmistir.
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akraba evliligi olmaksizin iki kusak boyunca SSE izlenmisti.
IV/2 numarali erkek hastanin kiz cocugu yoktu (Sekil 2).

Uc numarali ailede SSE olgulan dért kusak; akraba evliligi
olmaksizin da ikiser kusak boyunca izlenmisti (Il/2—IV/2;
/1—IV/1; V/1 ve V/2—=VI/1). III/1 numarali erkek hastanin
oglu da (IV/1) hasta idi (Sekil 3).

Dort numarali ailede akraba evliligi olmaksizin ti¢ kusak Gist
Uiste SSE olgulari izlenmisti (1l/1, 1172—111/1, 111/2—1V/1). 111/1
ve lll/2 numarali erkek hastalarin saghkli kizlar vardi (Sekil
4).

Bes numarali ailede iki kusak boyunca SSE olgulari vardi fa-
kat IV/1 numarali indeks olgunun anne ve babasi kuzendi

O

Sekil 2. iki numarali aileye ait aile agaci. Yuvarlak kutular kadinlari, kare kutular erkekleri, siyah kutular etki-
lenmis hastalan géstermektedir. indeks olgu okla gésterilmistir.
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Sekil 3. Uc numarali aileye ait aile agaci. Yuvarlak kutular kadinlari, kare kutular erkekleri, siyah kutular etki-
lenmis hastalari, gri kutu bir diger hastaligi (sicak su disi epilepsi) géstermektedir. indeks olgu okla

gOsterilmistir.
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Sekil 4. Dort numarali aileye ait aile agacl. Yuvarlak kutular kadinlari, kare kutular erkekleri, siyah kutular
etkilenmis hastalar géstermektedir. Indeks olgu okla gésterilmistir.

/1

Sekil 5. Bes numaral aileye ait aile agaci. Yuvarlak kutular kadinlar, kare kutular erkekleri, siyah kutular
etkilenmis hastalar géstermektedir. indeks olgu okla gésterilmistir.

(Sekil 5). l1I/1 numarali erkek hastanin babasi saglikli olmak-

la birlikte indeks olgu baba tarafindan akrabasiydi.

Tartisma

Refleks epilepsilerde gézlenen nébetler, diger epilepsilerde
gozlenenlerden farkli degildir. Sadece nobeti tetikleyecek

6zgul bir uyarana ihtiyaclar vardir. Bu nedenle refleks epi-
lepsiler normal bir beyinin epileptik bir beyne nasil donus-
tigind anlamamiza yardimci olabilir."¥ SSE'de dokunma
ve 1si uyaraninin kompleks bir sekilde nébeti tetikledigi
distiniilmektedir."® ilk kez 1945 yilinda bir erkek cocukta
tanimlanan SSE'de erkek hakimiyeti bildirilmistir.>'"'9 Bizim
olgularimizin da benzer sekilde 10'u erkek, altisi kadindi. Ol-
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gularimiz %87.5 oraninda KPN nébet geciriyordu. Hastalari-
mizin nébet semiyolojisi daha 6nceki calismalarla benzerlik
gosteriyordu. Bu calismalarda KPN orani %67-80 arasinda
bildirilmistir.72111718 Olgularimizda interiktal EEG anormal-
ligi toplam dort olguda izlenmisti ve bunlarin ikisi ¢ numa-
rali ailenin, diger ikisi dort numarali ailenin bireyleriydi. Lite-
ratlirde interiktal EEG’lerin genelde normal oldugu, %15-20
olguda yaygin yavaslama bulunabilecegi bildirilmistir.”*
ilging olarak Tiirkiye'den bildirilen iki makalede SSE olgula-
rinda EEG anormalligi %40.9 ve 60 kadar yiiksek oranlarda
bildirilmistir.>"'® Bizim EEG anormalliklerimizin iki ailede
toplanmis olmasi EEG anormalliklerine genetik yatkinlikla
iliskili olabilir.

Sicak su epilepsisinde siklikla beyin MRG anormalligi sap-
tanmamaktadir. Bildirilen az sayida olguda hipokampal-pa-
rahipokampal atrofi, hipokampal skleroz, pineal kist, kavum
septum pellusidi, kortikal displazi ve araknoid kist gibi ¢cesit-
li yapisal lezyonlar tanimlanmistir.®2" U¢ numarali ailenin
indeks olgusunda beyin MRG'sinde demiyelinizan iskemik
ayinmi tam olarak yapilamayan ak madde lezyonlari sap-
tandi. Bu olgunun ailesinde de yedisi SSE olmak Uizere sekiz
epileptik hasta vardi. Bunlarin G¢linin MRG'sinde ak madde
lezyonlari izlendi.™®

Kompleks kalitim, genetik heterojenite ve fenotip degisken-
ligi epilepside genetik etiyolojinin az bilinmesine yol agmis-
tir.'? Basit ve kompleks kalitim paterninin saptanmasi mo-
lekiler genetik arastirmalar agisindan son derece 6nemlidir.
Kalitim paterninin saptanabilmesi icin 6n kosul olan aile
agacinda bazen otozomal dominant (OD) ve otozomal re-
sesif (OR) gecis ayinmini yapmak zor olmaktadir. Yiiksek gen
sikhigi ve etkilenen hastalarin anne ve babalarinin akraba ol-
masi gibi nedenlerle otozomal resesif (OR) gecisli hastaliklar
birden fazla kusakta gortilebilmekte ve bu durum yalanci
dominans olarak adlandirilmaktadir.?? Bizim ailelerimizde
de akraba evlilikleri vardi. Fakat aile agaclari daha ayrintili
degerlendirildiginde, bes numarali aile harig, ayni ailede ak-
raba evliligi yapmayan bireyler arasinda da hastaligin en az
iki kusak boyunca gorildugu dikkati cekiyordu.

Bizim verilerimiz SSE'nin OD kalitildigini distindiirmek-
tedir. Ancak tim kusaklarda gériilmemistir. Hastaliga yol
acan gen ya da genlerin penetrans ve ekspressivite eksikligi
nedeniyle iki, g, dort, bes numarali ailelerde SSE hastalik
fenotipinin kusak atladigi kanaatine varilmistir. Ratnapriya
ve ark. da 2009 yilinda Hindistan'da yaptiklari iki calismada
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benzer sekilde SSE'li ailelerde OD kalitim bildirmislerdir.['#!
Bu calismalardan birinde dort kusakta SSE goriilen genis
bir ailede gen baglanti analizi yapilmis ve kromozom 4q24-
g28'de anlaml baglanti saptanmistir.' Diger ¢alismada ise
yazarlar 10 tane bireyi SSE'li olan genis bir ailede kromozom
10g21'de baglantinin delillerini yakalamislar ve bu ailenin
disinda bes farkli SSE'li aileyi daha analiz edip, bes ailenin
Gclinde yine kromozom 10g21'de baglanti delillerini bul-
muslardir.' Yazarlar ayni zamanda kendi laboratuvarlarin-
da ne 10921.3-g22.3 ne de 4g24-g28 lokusunda baglanti
olmayan SSE'li aileler oldugunu bildirmislerdir™ Bu da
SSE'nin OD kalitilsa bile poligenik bir kalitimin s6z konusu
oldugunu distndirmektedir.

X'e bagli dominant (XD) kalitim da kimi zaman OD kalitilan
hastaliklarla karisabilmektedir. XD kaltilan hastaliklarda,
hasta babanin tiim kiz cocuklari hasta, erkek ¢ocuklari ise
saglamdir. Hasta kadinlarin ise erkek ve kiz cocuklarinin
yarisi hastadir. OD kalitimdan ayirt edilmesini saglayan en
onemli 6zellik erkekten erkede gecis olmamasidir.”® Bir ve
iki numaral ailelerde babadan ogula gecisin olmamasi ve
erkek hastalarin da kiz ¢cocuklarinin bulunmamasi nedeniy-
le XD kalitim ekarte edilememistir, fakat XD kalitilan ¢ok
az sayida hastalik vardir ve erkeklerde klinik ¢cok daha agir
seyretmektedir.®! Bizim hastalarimizda ise erkek ve kadin
hastalarin klinikleri arasinda bariz bir fark saptanmamistir.

Epilepsi sendromlarinin genetik temelinin anlasiimasi tani
acisindan 6nemli bir asamadir. Genetik arastirmayla olgu-
nun ve ailenin genetik danismanhginin yani sira, hastaligin
altinda yatan etmenlerin anlasiimasi, buna bagli olarak yeni
tani ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi miimkiin olabi-
lir'2 Tim bunlarin baslangicinda aile agaclarinin 6zenle
cizilmesi gelmektedir. Biz bes SSE'li olguyu degerlendirdi-
gimizde kalitim paterninin OD olabilecegdi (penetrans ve
ekspressivite eksikligi gosteren) kanaatindeyiz. Bu ailelerde
sorumlu gen veya genlerin saptanabilmesi icin gen baglanti
analizleri gibi ileri inceleme yontemlerine ihtiyag vardir.
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