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ABSTRAK

Pendahuluan: Epilepsi merupakan manifestasi gangguan otak yang dikaitkan
dengan morbiditas tinggi. Penurunan kadar vitamin D dan kejadian sindrom
metabolik pada pasien yang menerima obat antibangkitan (OAB) telah dilaporkan.
Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh pemberian vitamin D
terhadap perubahan kadar plasma HOMA-IR, adiponektin, homosistein, dan hs-
CRP sebagai biomarker sindrom metabolik dan aterosklerosis pada pasien epilepsi
yang mendapat OAB enzimatik.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain uji Kklinis double-blind placebo-
controlled randomized controlled trial (RCT). Intervensi yang diberikan berupa
pemberian vitamin D dosis 2.000 IU per hari selama 12 minggu dengan kelompok
pembanding plasebo. Pengukuran kadar vitamin D, HOMA-IR, adiponektin,
homosistein, dan hs-CRP dilakukan sebelum dan setelah intervensi dan perbedaan
kadar yang dianggap berbeda secara signifikan bila uji statistik menunjukkan
p<0,05.

Hasil: 40 pasien diikutsertakan pada awal penelitian, dengan 34 di antaranya
menyelesaikan penelitian dan teralokasi dengan rasio 1:1 untuk kedua kelompok.
Kadar vitamin D, HOMA-IR, adiponektin, homosistein, dan hs-CRP sebelum
intervensi tidak berbeda antara kedua kelompok. Setelah intervensi, terdapat
peningkatan signifikan rerata kadar 25(OH)D pada kelompok vitamin D
dibandingkan plasebo. Terdapat perbedaan signifikan pada perubahan kadar
25(0OH)D, adiponektin, dan hs-CRP (p<0,05), di mana terdapat peningkatan kadar
25(0OH)D dan adiponektin disertai penurunan kadar hs-CRP.

Simpulan: Pemberian vitamin D pada pasien epilepsi yang mendapat OAB
enzimatik berpengaruh secara signifikan terhadap peningkatan kadar vitamin D
serta perubahan kadar biomarker adiponektin dan hs-CRP selaku biomarker
sindrom metabolik dan aterosklerosis.

Registrasi  uji  Kklinis:  Penelitian ini terdaftar di ina-crr.id (INA-
13022025BB3713B)

Kata kunci: Epilepsi, Obat Antibangkitan, Vitamin D, HOMA-IR, adiponektin,
homosistein, hs-CRP
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ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a manifestation of brain disorders that is associated with
high morbidity. Decreased vitamin D levels and incidence of metabolic syndrome
in patients receiving antiseizure medications (ASMs) have been reported. This
study aimed to analyse the effect of vitamin D administration on changes in plasma
levels of HOMA-IR, adiponectin, homocysteine, and hs-CRP as biomarkers of
metabolic syndrome and atherosclerosis in epilepsy patients receiving enzymatic
AED:s.

Methods: This study encompassed a double-blind placebo-controlled randomised
controlled trial (RCT) design. The intervention was vitamin D dose of 2,000 U per
day for 12 weeks. Measurements of vitamin D, HOMA-IR, adiponectin, hs-CRP,
and homocysteine levels were conducted before and after the intervention and
differences in levels were considered significantly different when statistical tests
showed p<0.05.

Results: 40 patients were enrolled at baseline, of whom 34 completed the study and
were allocated in a 1:1 ratio to both groups. Vitamin D, HOMA-IR, adiponectin,
homocysteine, and hs-CRP levels before intervention did not differ between the two
groups. After the intervention, there was a significant increase in mean 25(OH)D
levels in the vitamin D group compared to placebo. There were significant
differences in changes in 25(OH)D, adiponectin, and hs-CRP levels (p<0.05),
where there was an increase in 25(OH)D and adiponectin levels with a decrease in
hs-CRP levels.

Conclusion: Vitamin D administration in epilepsy patients receiving enzymatic
AED:s has a significant effect on the increase of vitamin D levels as well as changes
in adiponectin and hs-CRP biomarker levels as biomarkers of metabolic syndrome
and atherosclerosis.

Clinical trial registration: This study is registered at ina-crr.id (INA-
13022025BB3713B).

Keywords: Epilepsy, Antiseizure Medications, Vitamin D, HOMA-IR,
adiponectin, homocysteine, hs-CRP
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SEBAGAI BIOMARKER SINDROM METABOLIK DAN ATEROSKLEROSIS
PADA PENDERITAEPILEPSI YANG MENDAPAT OBAT ANTIBANGKITAN
ENZIMATIK
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145 + 20 halaman, 15 gambar, 8 tabel, 9 lampiran

Epilepsi merupakan penyakit neurologis yang berkaitan dengan stigma di
masyarakat, komorbiditas psikiatrik, dan biaya ekonomi tinggi. Sekitar 30% pasien
epilepsi mengalami resistensi obat sehingga membutuhkan pengobatan dengan obat
antibangkitan (OAB) jangka panjang yang berpotensi menimbulkan berbagai efek
samping, termasuk defisiensi vitamin D, sindrom metabolik, dan aterosklerosis.
Kondisi sindrom metabolik dan aterosklerosis dapat dideteksi dengan gejala klinis
yang ada dan dari penanda biologis atau biomarker tertentu. Saat ini terdapat
beberapa biomarker yang diketahui berhubungan dengan kejaadian sindrom
metabolik dan aterosklerosis, termasuk HOMA-IR (homeostasis asessment insulin
resistance), adiponektin, homosistein, dan hs-CRP (high sensitivity C-reactive
protein). Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh pemberian vitamin
D terhadap perubahan kadar plasma HOMA-IR, adiponektin, homosistein, dan hs-
CRP sebagai biomarker sindrom metabolik dan aterosklerosis pada pasien epilepsi
yang mendapat obat antibangkitan enzimatik.

Penelitian ini menggunakan desain penelitian uji klinis berpembanding acak buta
ganda/double-blind randomized controlled trial (RCT) terkontrol plasebo dengan
intervensi berupa pemberian vitamin D dengan dosis 2.000 1U selama 12 minggu.
Kadar vitamin D dan biomarker diukur sebelum dan setelah intervensi. Uji
komparatif beda rerata berpasangan dilakukan untuk menganalisis perubahan kadar
vitamin D dan biomarker sebelum dan setelah intervensi. Sementara itu, uji
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komparatif beda rerata dua kelompok dilakukan untuk membandingkan kadar
vitamin D dan biomarker dan perubahan terhadap garis dasar pada kelompok
intervensi dan kontrol setelah perlakuan. Penelitian ini dilakukan pada bulan
Oktober 2024 sampai Mei 2025 di Poliklinik Neurologi Rumah Sakit Umum Pusat
dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Dalam penelitian ini, terdapat 40 subjek yang diikutsertakan pada awal penelitian
dengan 34 pasien di antaranya memenuhi proses penelitian sampai akhir dengan
distribusi sama pada kedua kelompok (n=17). Rerata kadar 25(OH)D, HOMA-IR,
adiponektin, homosistein, dan hs-CRP sebelum intervensi pada kedua kelompok
tidak berbeda secara signifikan. Setelah intervensi, terdapat peningkatan yang
berbeda secara signifikan pada rerata kadar 25(OH)D antara kelompok vitamin D
dan plasebo. Analiis lebih lanjut dilakukan untuk mengetahui perbedaan perubahan
kadar 25(OH)D dan biomarker lainnya setelah intervensi. Hasilnya, perbedaan
signifikan pada perubahan kadar 25(OH)D, adiponektin, dan hs-CRP (p<0,05), di
mana terdapat peningkatan kadar 25(OH)D dan adiponektin disertai penurunan
kadar hs-CRP.

Pemberian vitamin D pada pasien epilepsi yang mendapat OAB enzimatik
berpengaruh secara signifikan terhadap peningkatan kadar vitamin D serta
perubahan kadar biomarker adiponektin dan hs-CRP selaku biomarker sindrom
metabolik dan aterosklerosis.

Kata kunci: Epilepsi, Obat Antibangkitan, Vitamin D, HOMA-IR, adiponektin,
homosistein, hs-CRP
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SUMMARY

THE EFFECT OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION ON CHANGES IN
PLASMA LEVELS OF HOMA-IR, ADIPONECTIN, HOMOCYSTEINE, AND
Hs-CRP AS BIOMARKERS OF METABOLIC SYNDROME AND
ATHEROSCLEROSIS IN EPILEPSY PATIENTS RECEIVING ENZYMATIC
ANTISEIZURE MEDICATIONS

Scientific Thesis in the form of a Dissertation, 3™ July 2025

Sri Handayani, Radiyati Umi Partan, Zen Hafy, Fitri Octaviana

Doctoral Program in Biomedical Science, Faculty of Medicine, Universitas

Sriwijaya

145 + xx pages, 15 figures, 8 tables, 9 attachments

Epilepsy is a neurological disease associated with community stigma, psychiatric
comorbidity and high economic costs. Approximately 30% of patients with epilepsy
develop drug resistance, requiring treatment with long-term antiseizure medications
(ASMs) which have the potential to cause various side effects, including vitamin D
deficiency, metabolic syndrome, and atherosclerosis. The conditions of metabolic
syndrome and atherosclerosis can be detected by existing clinical symptoms and
from certain biological markers or biomarkers. Currently, there are several
biomarkers that are known to be associated with the occurrence of metabolic
syndrome and atherosclerosis, including HOMA-IR (homeostasis assessment
insulin resistance), adiponectin, homocysteine, and hs-CRP (high sensitivity C-
reactive protein). This study aims to analyse the effect of vitamin D administration
on changes in plasma levels of HOMA-IR, adiponectin, homocysteine, and hs-CRP
as biomarkers of metabolic syndrome and atherosclerosis in epilepsy patients who
receive enzymatic ASMs.

This study was conducted using a placebo-controlled double-blind randomised
controlled trial (RCT) research design with an intervention of vitamin D
administration at a dose of 2,000 U for 12 weeks. Vitamin D levels and biomarkers
were measured before and after the intervention. A paired t-test was conducted to
analyse changes in vitamin D and biomarker levels before and after the intervention.
Meanwhile, a two-group mean difference comparative test was conducted to
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compare vitamin D and biomarker levels and changes to baseline in the intervention
and control groups after treatment. This study was conducted from October 2024 to
May 2025 at the Neurology Polyclinic of Dr. Mohammad Hoesin Central General
Hospital Palembang.

In this study, there were 40 subjects included at the beginning of the study with 34
patients who fulfilled the study process until the end with the same distribution in
both groups (n=17). The mean levels of 25(OH)D, HOMA-IR, adiponectin,
homocysteine, and hs-CRP before intervention in both groups were not
significantly different. After the intervention, there was a significantly different
increase in mean 25(0OH)D levels between the vitamin D and placebo groups.
Further analyses were conducted to determine the differences in changes in
25(0OH)D levels and other biomarkers after the intervention. The results showed
significant differences in changes in 25(OH)D, adiponectin, and hs-CRP levels,
where there was an increase in 25(OH)D and adiponectin levels with a decrease in
hs-CRP levels.

Vitamin D administration in epilepsy patients receiving enzymatic ASMs has a
significant effect on increasing vitamin D levels as well as changes in adiponectin
and hs-CRP biomarker levels as biomarkers of metabolic syndrome and
atherosclerosis.

Keywords: Epilepsy, Antiseizure Medications, Vitamin D, HOMA-IR,
adiponectin, homocysteine, hs-CRP
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Epilepsi adalah manifestasi gangguan otak akibat berbagai etiologi yang
dicirikan oleh gejala khas berupa serangan berulang karena pelapasan muatan listrik
kortikal secara berlebih. Epilepsi diketahui sebagai salah satu penyakit tertua pada
bidang neurologi dan berhubungan dengan stigma tertentu di masyarakat,
komorbiditas psikiatrik, dan biaya ekonomi tinggi. Studi World Health
Organization (WHO) pada tahun 2010 menempatkan epilepsi sebagai gangguan
neurologis kedua yang paling memberatkan di seluruh dunia dalam hal kecacatan
dengan angka kejadian adalah 61,44 per 100.000 orang tiap tahunnya.*

Di negara berkembang, prevalensi epilepsi ditemukan lebih tinggi bila
dibandingkan dengan negara maju, yaitu sekitar 5-74 per 1000 orang. Di negara
Asia, prevalensi epilepsi aktif tertinggi dilaporkan di Vietnam, yaitu sekitar 10,7
per 1.000 orang.® Angka kematian akibat epilepsi di negara berkembang juga
dilaporkan lebih tinggi. Insiden SUDEP (Sudden Unexpected Death) mencapai 1,21
per 1000 pasien dengan bangkitan umum tonik klonik sebagai jenis bangkitan
dengan risiko SUDEP tertinggi.*

Saat ini sekitar 30% pasien epilepsi berkembang menjadi epilepsi resisten
obat dan tetap mengalami serangan walaupun sudah mendapatkan politerapi dengan
dosis optimal.®> Epilepsi resisten obat ini memiliki konsekuensi pengobatan dengan
obat antibangkitan (OAB) yang lama bahkan seumur hidup. Penggunaan OAB
jangka panjang akan menimbulkan beberapa efek samping.

Secara umum, OAB dapat diklasifikasikan ke dalam dua kelompok, yaitu
OAB yang memengaruhi sitokrom P450 (CYP-450) dan yang tidak mempengaruhi
CYP-450. OAB yang menginduksi enzim CYP-450 di hati dapat mempengaruhi
metabolisme vitamin D.® Sampai saat ini, terdapat beberapa penelitian mengenai
hubungan penurunan kadar vitamin D dengan jenis OAB. Pada penelitian

sebelumnya, didapatkan bahwa partisipan yang mengonsumsi
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okskarbazepin (obat golongan hepatic enzyme inducer) secara signifikan memiliki
kadar vitamin D yang lebih rendah jika dibandingkan dengan pasien yang
mengonsumsi asam valproat (obat golongan hepatic enzyme inhibitor).” Penelitian
lain menyatakan bahwa kadar serum 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] lebih rendah
secara signifikan pada pasien yang mengonsumsi OAB penginduksi enzim
dibandingkan pasien yang mengonsumsi OAB tipe non penginduksi dan kelompok
kontrol 8°

Vitamin D sendiri berfungsi dalam metabolisme kalsium. Selain itu Vitamin
D diketahui memiliki kemampuan meregulasi sistem imun. Vitamin D mampu
menginhibisi diferensiasi sel monosit menjadi sel dendritik dan menginhibisi proses
maturasi sel dendritik, selanjutnya mempertahankan sel dendritik pada tahap imatur
sehingga tidak dilepaskan mediator inflamasi. Vitamin D juga menginhibisi
aktivasi sel T yang bergantung pada sel dendritik, sehingga menurunkan sekresi
sitokin Th1 dan Th2 serta menginduksi perkembangan sel T regulator.*®

Selain efek terhadap kadar vitamin D, efek samping OAB yang lain adalah
terjadinya sindrom metabolik. Pada penderita epilepsi, prevalensi sindrom
metabolik berkisar 23,5-52,6%.12 OAB dapat mempengaruhi sekresi hormon
antidiuretik dan transmisi GABAa (Gamma-Aminobutyric Acid A) dari hipotalamus
yang dapat menstimulasi nafsu makan, juga dapat meningkatan kadar leptin dan
insulin yang menyebabkan hiperinsulinemia dan dapat juga menginduksi enzim
CYP-450 yang mempengaruhi sintesis dan metabolisme kolesterol. Hal-hal
tersebut dapat menyebabkan peningkatan berat badan, peningkatan gula darah,
hipertensi, penurunan HDL (high-density lipoprotein) dan juga peningkatan
trigliserid yang merupakan bagian dari sindrom metabolik.'*141>16 Selanjutnya
sindrom metabolik dapat menyebabkan peningkatan risiko penyakit jantung
koroner (PJK) sebesar 34% dan penyakit serebrovaskular sebesar 68% pada
penderita epilepsi berdasarkan sebuah studi berbasis populasi secara potong
lintang.*’

Kondisi sindrom metabolik yang lama merupakan risiko timbulnya
aterosklerosis pada pasien epilepsi. Aterosklerosis itu sendiri merupakan suatu
kondisi akumulasi lemak, kolesterol, dan zat lain baik di dalam maupun di dinding

arteri dan dianggap sebagai penyebab utama penyakit kardiovaskular. Penyakit
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kardiovaskular aterosklerotik utamanya yaitu penyakit jantung iskemik dan stroke
iskemik, di mana masing-masing merupakan penyebab kematian pertama dan
kelima di dunia.'® Prevalensi penyakit kardiovaskuler di seluruh dunia diperkirakan
mencapai 31% dari total kematian, dan angka ini terus meningkat setiap tahun dan
pasien epilepsi memiliki risiko lebih tinggi terkena penyakit kardiovaskular
dibandingkan populasi umum.®2°

Kondisi sindrom metabolik dan aterosklerosis ini dapat dideteksi dengan
gejala klinis yang ada dan dari penanda biologis atau biomarker tertentu. Biomarker
diartikan sebagai indikator biologis yang dapat diukur secara objektif dan
digunakan untuk mengevaluasi proses biologis normal, proses penyakit, atau
respons terhadap intervensi terapeutik. Sebagai alat diagnostik, biomarker
memungkinkan deteksi dini terhadap penyakit. Diagnosis dini yang didukung
biomarker dapat meningkatkan efektivitas terapi dan memperbaiki prognosis
pasien. Saat ini telah banyak dikenali beberapa biomarker sindrom metabolik dan
aterosklerosis, pada penelitian ini biomarker yang akan diukur adalah kadar
HOMA-IR (homeostasis asessment insulin resistance), adiponektin, homosistein,
dan hs-CRP (high sensitivity C-reactive protein) dikarenakan pertimbangan potensi
biomarker tersebut terhadap kondisi sindrom metabolik dan aterosklerosis.?*

Dari beberapa penelitian menunjukkan bahwa HOMA-IR dan adiponektin
dapat dijadikan biomarker sindrom metabolik. Penelitian sebelumnya menyebutkan
bahwa HOMA-IR lebih baik dari pada adiponektin sebagai biomarker sindrom
metabolik.?? Akan tetapi, penelitian suatu penelitian di Sidoarjo dan Surabaya
menyebutkan bahwa adiponektin lebih baik dibandingkan HOMA-IR sebagai
biomarker sindrom metabolik.?® Akhirnya penelitian lain juga menyebutkan bahwa
rasio adiponektin/HOMA-IR merupakan biomarker untuk sindrom metabolik dan
memiliki nilai prognostik keluaran klinis.*

Terkait biomarker ateroklerosis, Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa
high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) merupakan biomarker potensial
aterosklerosis pada penyakit kardiovaskular.? Penelitian meta-analisis menunjukan
kadar homosistein yang tinggi berhubungan dengan PJK dan kadar homositein
lebih tinggi di populasi Asia dan Afrika dibandingkan populasi Eropa dan

Amerika.?® Kadar homosistein yang direkomendasikan adalah <10 umol/L.?’
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Keterkaitan vitamin D, kejadian sindrom metabolik, dan aterosklerosis pada
penggunaan obat epilepsi jangka panjang menjadi hal yang harus dipahami. Sejauh
ini, belum ada penelitian yang secara terperinci mengeksplorasi efek vitamin D
pada sindrom metabolik dan aterosklerosis khusus pada pasien epilepsi. Sebagian
besar studi yang ada membahas asosiasi vitamin D dengan sindrom metabolik dan
aterosklerosis secara umum, tetapi tidak fokus pada kelompok pasien epilepsi.
Kondisi pasien epilepsi yang memerlukan perhatian khusus dikarenakan risiko
terjadinya defisiensi vitamin D sebagai efek samping OAB menjadi sangat menarik
untuk diteliti.

Originalitas penelitian ini terletak pada penggabungan aspek yang belum
pernah diteliti yaitu bagaimana vitamin D mempengaruhi perkembangan sindrom
metabolik dan aterosklerosis pada individu dengan epilepsi. Penelitian ini dapat
memberikan wawasan baru tentang potensi intervensi nutrisi sebagai strategi
pencegahan. Karena itu peneliti menyusun suatu rancangan penelitian tentang efek
vitamin D terhadap biomarker sindrom metabolik dan aterosklerosis pada pasien

epilepsi yang mendapatkan OAB enzimatik.

1.2 ldentifikasi Masalah
Berdasarkan penjelasan pada latar belakang, masalah penelitian yang dapat

diidentifikasi adalah sebagai berikut.

1.  Kadar Vitamin D pada pasien epilepsi dipengaruhi oleh penggunaan obat
antibangkitan.

2. Sindrom metabolik dan Aterosklerosis merupakan salah satu efek samping
yang dapat terjadi pada pemakaian obat antibangkitan.

3. Vitamin D yang mempunyai peran pada beberapa proses metabolism dan
inflamasi berpotensi memperbaiki kadar HOMA-IR, adiponektin, homositein
dan hs-CRP sebagai biomarker sindrom metabolik dan aterosklerosis pada
pasien epilepsi yang mendapat obat antibangkitan enzimatik, namun

penelitiannya belum ada.

Universitas Sriwijaya



1.5

Pertanyaan Penelitian

Apakah pemberian vitamin D dapat mempengaruhi indeks HOMA-IR pada
pasien epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik?

Apakah pemberian vitamin D dapat mempengaruhi kadar adiponektin pada
pasien epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik?

Apakah pemberian vitamin D dapat mempengaruhi kadar homosistein pada
pasien epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik?

Apakah pemberian vitamin D dapat mempengaruhi kadar Hs-CRP pada
pasien epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik?

Hipotesis Penelitian

Pemberian vitamin D dapat mempengaruhi indeks HOMA-IR pada pasien
epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik.

Pemberian vitamin D dapat mempengaruhi kadar adiponektin pada pasien
epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik.

Pemberian vitamin D dapat mempengaruhi kadar homosistein pada pasien
epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik.

Pemberian vitamin D dapat mempengaruhi kadar hs-CRP pada pasien

epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik.

Tujuan Penelitian

1.5.1. Tujuan Umum

Menganalisis pengaruh pemberian vitamin D terhadap perubahan kadar

plasma HOMA-IR, adiponektin, homosistein, dan hs-CRP sebagai biomarker

sindrom metabolik dan aterosklerosis pada pasien epilepsi yang mendapat obat

antibangkitan enzimatik.

1.5.2. Tujuan Khusus

1.

Mengetahui pengaruh pemberian vitamin D terhadap perubahan kadar
HOMA-IR pada pasien epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik.
Mengetahui pengaruh pemberian vitamin D terhadap perubahan kadar

adiponektin pada pasien epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik.
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3. Mengetahui pengaruh pemberian vitamin D terhadap perubahan kadar
homosistein pada pasien epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik.
4.  Mengetahui pengaruh pemberian vitamin D terhadap perubahan kadar hs-

CRP pada pasien epilepsi yang mendapatkan obat epilepsi enzimatik.

1.6 Manfaat Penelitian
1.6.1. Manfaat Teoritis

Penelitian ini dharapkan dapat membuktikan tentang manfaat pemberian
vitamin D terhadap perubahan biomarker sindrom metabolik dan aterosklerosis

pada penderita epilepsi yang mendapatkan obat antibangkitan enzimatik.

1.6.2. Manfaat Praktis

Hasil penelitian ini diharapkan memberikan bukti akan perlunya pemberian
vitamin D pada penderita epilepsi secara rutin sehingga perlu dipertimbangkan
sebagai terapi tambahan pada panduan tatalaksana epilepsi untuk mencegah efek
samping penggunaan obat epilepsi yang lama. Jika memungkinkan di masa datang
dapat dibuat satu algoritma/rumus (dengan mempertimbangkan biomarker sindrom
metabolik dan aterosklerosis) yang dapat dipakai klinisi untuk dasar memberikan

suplemen vitamin D rutin.
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