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ABSTRAK



PENDAHULUAN

Epilepsi reflex (RE) merujuk pada kondisi kejang berulang yang dipicu oleh stimulus 

eksternal ataupun internal

Stimulus dan faktor genetik diyakini menjadi penyebab terjadinya RE sehingga terjadi hipereksitabilitas

pada area kortex. Hanya beberapa gen penyebab yang telah diidentifikasi pada manusia



Hot Water Epilepsy (HWE) atau Bathing Epilepsy (BE) merupakan suatu RE 

banyak ditemukan pada anak – anak

Genetika

Pemicu

Gambaran klinis

Kondisi komorbiditas

HWE  kelainan autosomal dominan pada 

kromosom 10q21.3 – q22.311 dan 4q24-q28,12
BE  mutase gen SYN1

Gangguan kognitif

Autism Spectrum Disorder (ASD)

Kejang tanpa provokasi

Gangguan perkembangan

saraf lainnya

Anak2 yg terkena : perkembangan normal



Temuan klinis dan genetic didapatkan 12 individu dari 10 keluarga dipicu

oleh BE. Analisis komprehensif dari cohort besar dan case reported 

dalam literatur menunjukkan bahwa BE merupakan RE yang secara

genetik SYN1 sebagai penyebabnya.



METODE

• Didaftarkan 21 sukarelawan dari 10 keluarga berbeda 

dengan RE dipicu mandi melalui Network Therapy of 

Rare Epilepsy

• Dokumentasi via video-EEG atau video direkam sendiri

• Data klinis, temuan genetik, epilepsi, dan respon 

pengobatan melalui kuesioner elektronik anonim

• Rekaman interiktal/iktal-EEG, MRI otak, dan 

neuropsikological test ditinjau secara terpusat

• Penilaian neuropsikologi dan perilaku melalui skala

DESAIN PENELITIAN DAN 

REKRUTMEN PARTISIPAN

• DNA genom diisolasi dari leukosit 

darah tepi

• Analisis gen target SYN1 metode 

Sanger

• Varians diklasifikasikan 

berdasarkan American College of 

Medical Genetics and Genomics 

guidelines

INVESTIGASI 

GENETIK



METODE

• Etik disetujui daru IRCCS “G. Gaslini” Institute (Genova, 

Italy) 

• Diterima persetujuan tertulis dari semua pasien atau

wali yang berpartisipasi dalam penelitian ini

Persetujuan Protokol, Pendaftaran, dan 

Consents

• Deskripsi klinis, metode pengujian

genetic, RRG, dan tabel kasus

yang dilaporkan sebelumnya

dengan BE dan HWE tersedia di 

https://datadryad.org/stash/datase

t/doi:10.5061/dryad.w0vt4b8qr

• Tidak semua data tercantum

untuk umum

KETERSEDIAAN 

DATA

https://datadryad.org/stash/dataset/doi:10.5061/dryad.w0vt4b8qr


HASIL

CLINICAL FINDINGS

Dirangkum pada tabel 1

• Semua kecuali 2 individu adalah laki – laki

• Semua individu memiliki epilepsy fokal dengan gangguan kesadaran dipicu mandi / berendam

TIDAK berkaitan dengan suhu air

• Beberapa dipicu faktor lainnya seperti menggosokan handuk setelah mandi, melihat / memikirkan

mandi, memotong kuku, potong rambut

• 1 org ada peningkatan kontrol kejang ketika mandi biasa daripada berendam air hangat

• Onset kejang yang diprovokasi berkisar usia 8 bulan – 15 tahun dengan frekuensi mingguan -

bulanan



● Semua participant menerima obat

antikejang partisipan memiliki respon

yang memuaskan terutama pada 

Clobazam atau Asam valporat

● Gelombang EEG iktal  menunjukkan

aktivitas theta polimorfik tegangan tinggi di 

area frontal temporal pada 2 peserta

● MRI otak dilakukan dengan tidak ada

temuan kelainan

HASIL



HASIL



HASIL



HASIL

Genetic Findings

• Teridentifikasi 8 varian pathogen berbeda pada gen SYN1

• Varian c.1264C>T p.(Arg422*) dilaporkan sebelumnya

• Semua varian lainnya diturunkan secara genetic (maternal)

• Varian c.436-1G>C dan c.774+2T>C diperkirakan sangat memengaruhi struktur protein

• 2 Varian yakni c.929C>A p.(Ala310Asp) dan c.1760_1771dup p.(Arg587_Pro590dup) tidak diketahui

signifikan, tetapi diperkirakan memiliki efek merusak  hubungan klinis dengan BE mendukung sifat

patogenik



● Laporan pertama pada keluarga SYN1 mengalami kejang yang dipicu mandi 

terjadi pada pasien pembawa varians gen SYN1 p.(W356)

● Pada tabel hasil penelitian semua pasien mengalami kejang refleks yang dipicu

berendam atau shower dengan berbagai gangguan neurodevelopmental

● Mutasi nonsense, frameshift, dan splicing di dalam SYN1 diduga berperan dalam

mekanisme hilangnya fungsi pada mutase SYN1 yang terkait dengan BE

● Secara keseluruhan varian SYN1 yang terkait BE dikelompokkan dalam pro-rich 

regulatory domain, sementara varian yang tidak terkait ditemukan dalam domain 

protein lainnya

DISKUSI



● Selain itu, diamati juga pada keluarga 2 terdapat variabilitas intrafamilial 

dimana paman dari pihak ibu (maternal) terdapat kejang tanpa provokasi dan 

ASD sejalan dengan bukti sebelumnya dimana semua individu yang 

mengalami mutasi SYN1 memiliki gangguan perkembangan saraf dan tidak

semua berkembang menjadi BE

DISKUSI



● Gambaran klinis utama dari penelitian ini dipicu BE. Semua kecuali 1 individu

mengalami kejang yang dipicu mandi atau berendam terlepas dari suhu air

● 1 orang mengalami kejang berulang yang dipicu mencelupkan kaki ke air 

bukan menuangkan air ke kepala

● Pemicu tambahannya adalah menggosok dengan handuk basah, memotong

kuku, memotong rambut

● 2 orang , kejang juga diprovokasi dengan melihat seseorang mandi / 

memikirkan mandi

● 2 wanita pertama dengan BE  hipotesisnya karena ada skewed X 

inactivation di jaringan otak

DISKUSI



DISKUSI

SYN1 mengkodekan fosfoprotein spesifik

neuron yang terlibat dalam regulasi pelepasan

neurotransmitter 

Peran SYN1 dalam epilepsy telah dijelaskan

penelitian sebelumnya dengan model tikus 

gangguan vesikel sinapsis dan gangguan

pelepasan GABA

Hipereksitabilitas  kejang

Patofisiologi BE terkait

SYN1 belum diketahui

Temuan pada SPECT ictal pada 

beberapa individu disebutkan

keterlibatan korteks insular

Terganggunya kontrol

motoric, fungsi kognitif, 

gejala otonom

Demikian, mutase SYN1 menyebabkan ketidakseimbangan

excitatory dan inhibitory  ke area insular shg kejang setelah

terkena air



● Laporan HWE pada individu pembawa varian SYN1 diperdebatkan apakah

sama dengan BE

● HWE diinduksi dengan mandi air >37C  kejang terjadi saat airpanas

dituangkan ke kepala atau saat individu meninkmati situasi mandi air panas

● Studi SPECT menunjukkan ictal hypermetabolic uptake pada struktur medial 

temporal dan hipotalamus

● Meskipun patofisiologi HWE masih belum diketahui, telah diasumsikan

keterkaitan pusat termoregulasi di hipotalamus yang memicu kejang

DISKUSI

Secara keseluruhan BE dan HWE menunjukkan temuan tekait stimulus somatosensori

daripada suhu air  oleh karena itu kejang reflex yang timbul setelah paparan air dipicu oleh 

rangsangan somatosensory air, dan suhu air hanya memainkan perang yang membingungkan
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