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ABSTRAK
HUBUNGAN ANTARA JUMLAH, MEKANISME, DAN
DURASI PENGGUNAAN OBAT ANTI EPILEPSI DENGAN
SINDROMA METABOLIK PADA PENDERITA EPILEPSI DI
INSTALASI RAWAT JALAN RS MOHAMMAD HOESIN

PALEMBANG
(Diah Widiastuti, 13 Desember 2024, 137 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Epilepsi adalah kelainan neurologis yang ditandai dengan
kecenderungan berulang untuk mengalami bangkitan epileptik, yang berdampak
pada aspek neurobiologis, kognitif, psikologis dan sosial. Penggunaan obat anti
epilepsi (OAE) diketahui dapat menyebabkan efek samping jangka panjang, salah
satunya adalah sindroma metabolik. Prevalensi sindroma metabolik di antara
penderita epilepsi berkisar antara 23,5% hingga 52,6%.

Metode: Penelitian ini merupakan studi analitik desain potong lintang,
menggunakan data sekunder dari rekam medis pasien epilepsi yang berobat di
Instalasi Rawat Jalan RS Mohammad Hoesin Palembang pada Maret hingga Mei
2023. Data dianalisis menggunakan univariat dan bivariat dengan uji Chi Square
untuk mengevaluasi hubungan jumlah, mekanisme dan durasi penggunaan OAE
serta variable perancu (usia, jenis kelamin dan pekerjaan) dengan sindroma
metabolik.

Hasil: Dari 76 pasien yang diteliti, 25% menderita sindroma metabolik. Usia, jenis
kelamin, pekerjaan dan jumlah OAE tidak berhubungan signifikan dengan
sindroma metabolik. Namun, mekanisme OAE (p = 0,035) dan durasi penggunaan
OAE (p = 0,017) menunjukkan hubungan bermakna. Pasien yang menggunaan
OAE bermekanisme enzimatik dengan durasi > 3 tahun memiliki risiko tujuh kali
lebih tinggi dibandingkan yang menggunakan OAE < 3 tahun (OR 7,00; 1K95%
1,45-33,69, nilai p= 0,020) untuk terkena sindroma metabolik.

Kesimpulan: Mekanisme dan durasi penggunaan OAE meningkatkan risiko
sindroma metabolik pada penderita epilepsi. Pemantauan klinis jangka panjang

diperlukan untuk mencegah komplikasi metabolik akibat terapi OAE.

Kata Kunci: obat anti epilepsi, sindroma metabolik, epilepsi.
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE NUMBER,
MECHANISM, AND DURATION OF ANTIEPILEPTIC DRUG USE WITH
METABOLIC SYNDROME IN EPILEPSY PATIENTS AT THE
OUTPATIENT DEPARTMENT OF MOHAMMAD HOESIN HOSPITAL,
PALEMBANG
(Diah Widiastuti, December 13, 2024, 137 pages)

Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Background: Epilepsy is a neurological disorder characterized by a recurrent
tendency to experience epileptic seizures, which impact neurobiological, cognitive,
psychological and social aspects. The use of anti-epileptic drugs (OAES) is known
to cause long-term side effects, one of which is metabolic syndrome. The prevalence
of metabolic syndrome among epilepsy patients ranges from 23.5% to 52.6%.

Methods: This study was an analytical study of cross-sectional design, using
secondary data from the medical records of epilepsy patients at the Outpatient Clinic
of RS Mohammad Hoesin Palembang from March to May 2023. Data were analyzed
using univariate and bivariate with the Chi Square test to evaluate the relationship
between the number, mechanism, and duration of AED use, as well as confounding
variables (age, gender, and occupation), with metabolic syndrome.

Results: Among 76 patients studied, 25% had metabolic syndrome. Age, gender,
occupation and number of OAEs were not significantly associated with metabolic
syndrome. However, OAE mechanism (p = 0.035) and duration of OAE use (p =
0.017) showed significant association. Patients using enzymatic-mechanism OAEs
with duration > 3 years had a seven times higher risk than those using OAEs < 3
years (OR 7.00; 1K95% 1.45-33.69, p value = 0.020) of developing metabolic
syndrome.

Conclusion: The mechanism and duration of OAE use increase the risk of metabolic
syndrome in patients with epilepsy. Long-term clinical monitoring is needed to
prevent metabolic complications due to OAE therapy.

Keywords: antiepileptic drugs, metabolic syndrome, epilepsy
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RINGKASAN

HUBUNGAN ANTARA JUMLAH, MEKANISME, DAN DURASI
PENGGUNAAN OBAT ANTI EPILEPSI DENGAN SINDROMA METABOLIK
PADA PENDERITA EPILEPSI DI INSTALASI RAWAT JALAN RS
MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Karya tulis ilmiah berupa tesis, 13 Desember 2024

Diah Widiastuti, dibimbing oleh dr. Sri Handayani, Sp.S(K) dan Dr. dr. Zen Hafy,
M.Biomed
Program Studi Neurologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

xxii + 137 halaman, 5 gambar, 15 tabel, 9 lampiran

Epilepsi adalah kelainan neurologis yang ditandai dengan kecenderungan berulang
untuk mengalami bangkitan epileptik, yang berdampak pada aspek neurobiologis,
kognitif, psikologis dan sosial. Penggunaan obat anti epilepsi (OAE) diketahui
dapat menyebabkan efek samping jangka panjang, salah satunya adalah sindroma
metabolik. Prevalensi sindroma metabolik di antara penderita epilepsi berkisar
antara 23,5% hingga 52,6%. Sindroma ini sering dikaitkan dengan komplikasi
kardiovaskular dan serebrovaskular. Penelitian ini merupakan studi analitik dengan
desain potong lintang, menggunakan data sekunder dari rekam medis pasien
epilepsi yang berobat ke Instalasi Rawat Jalan RS Mohammad Hoesin Palembang
pada periode 1 Maret hingga 31 Mei 2023. Data dianalisis menggunakan analisis
univariat dan bivariat dengan uji Chi Square untuk mengevaluasi hubungan antara
variabel independen (jumlah, mekanisme dan durasi penggunaan OAE), variabel
perancu (usia, jenis kelamin dan pekerjaan) dengan variabel dependen (kejadian
sindroma metabolik). Sampel penelitian melibatkan 76 pasien, dengan 25% di
antaranya menderita sindroma metabolik. Faktor usia, jenis kelamin, pekerjaan dan
jumlah pengobatan tidak menunjukkan hubungan signifikan dengan sindroma
metabolik. Namun, terdapat hubungan bermakna antara mekanisme OAE (nilai p =
0,035) dan durasi penggunaan OAE (nilai p = 0,017) terhadap kejadian sindroma
metabolik. Pasien yang menggunaan OAE bermekanisme enzimatik dengan durasi
lebih dari 3 tahun memiliki risiko tujuh kali lebih tinggi mengalami sindroma
metabolik dengan durasi pengobatan < 3 tahun (OR 7,00; 1IK95% 1,45-33,69, nilai
p= 0,020). Mekanisme dan durasi penggunaan obat anti epilepsi secara signifikan
meningkatkan risiko terjadinya sindroma metabolik pada penderita epilepsi.
Penelitian ini menekankan pentingnya evaluasi klinis rutin untuk memantau efek
jangka panjang penggunaan OAE pada pasien epilepsi.

Kata Kunci: obat anti epilepsi, sindroma metabolik, epilepsi.
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE NUMBER, MECHANISM, AND
DURATION OF ANTIEPILEPTIC DRUG USE WITH METABOLIC
SYNDROME IN EPILEPSY PATIENTS AT THE OUTPATIENT
DEPARTMENT OF MOHAMMAD HOESIN HOSPITAL, PALEMBANG

Scientific Thesis, December 13, 2024

Diah Widiastuti, supervised by Dr. Sri Handayani, Sp.S(K) and Dr. Zen Hafy,
M.Biomed
Neurology Study Program, Faculty of Medicine, Sriwijaya University

xxii + 137 pages, 5 figures, 15 tables, 9 appendices

Epilepsy is a neurological disorder characterized by a recurrent tendency to
experience seizures, impacting neurobiological, cognitive, psychological, and
social aspects. The use of antiepileptic drugs (AEDSs) is known to cause long-term
side effects, one of which is metabolic syndrome. The prevalence of metabolic
syndrome among epilepsy patients ranges from 23.5% to 52.6%. This syndrome is
often associated with cardiovascular and cerebrovascular complications. This study
was an analytical cross-sectional study using secondary data from medical records
of epilepsy patients treated at the Outpatient Department of Mohammad Hoesin
Hospital, Palembang, from March 1 to May 31, 2023. Data were analyzed using
univariate and bivariate analyses with the Chi-Square test to evaluate the
relationship between independent variables (number, mechanism, and duration of
AED use), confounding variables (age, gender, and occupation), and the dependent
variable (occurrence of metabolic syndrome). The study sample included 76
patients, with 25% diagnosed with metabolic syndrome. Factors such as age,
gender, occupation, and the number of medications showed no significant
relationship with metabolic syndrome. However, there was a significant
relationship between the mechanism of AEDs (p = 0.035) and the duration of AED
use (p = 0.017) with the occurrence of metabolic syndrome. Patients using
enzymatic AEDs for more than three years had a seven-fold higher risk of
developing metabolic syndrome compared to those with a treatment duration of <
three years (OR 7.00; 95% CI 1.45-33.69; p = 0.020). The mechanism and duration
of antiepileptic drug use significantly increase the risk of metabolic syndrome in
epilepsy patients. This study highlights the importance of routine clinical
evaluations to monitor the long-term effects of AED use in epilepsy patients.

Keywords: antiepileptic drugs, metabolic syndrome, epilepsy
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1.1

BAB |
PENDAHULUAN

Latar Belakang

Epilepsi adalah kelainan neurologis yang ditandai dengan kecenderungan
berulang untuk mengalami bangkitan epileptik yang dapat berdampak
signifikan terhadap aspek neurobiologis, kognitif, psikologis, dan sosial.t
Prevalensi epilepsi di negara maju diperkirakan mencapai 5-10 per 1.000
individu dengan sekitar 50 dari 100.000 individu (berkisar antara 40-70 dari
100.000 individu pertahun) yang berkembang menjadi epilepsi setiap
tahunnya. Sementara itu, di negara berkembang, prevalensinya lebih tinggi,
berkisar 100-190 per 100.000 individu per tahun.? Di Indonesia, prevalensi
kasus epilepsi dilaporkan sebanyak 8,2 per 1.000 penduduk dengan angka
insiden mencapai 50 per 100.000 penduduk.®

Sebagai kondisi kronis, epilepsi dapat mengganggu kualitas hidup
dan membutuhkan biaya perawatan yang cukup tinggi. Gangguan kualitas
hidup ini sering disebabkan oleh komorbiditas yang terkait dengan epilepsi,
efek jangka panjang dari Obat Anti Epilepsi (OAE) yang digunakan, serta
keterbatasan dalam aktivitas sosial dan keseharian.* Salah satu gangguan
kualitas hidup yang disebabkan dampak jangka panjang dari penggunaan
OAE adalah sindroma metabolik.

Sindroma metabolik merupakan kumpulan kondisi metabolik yang
mencakup intoleransi glukosa, dislipidemia, obesitas sentral dan hipertensi
yang merupakan faktor risiko utama penyakit kardiovaskular dan
serebrovaskular. Kejadian sindroma metabolik telah meningkat seiring
dengan epidemi obesitas global, yang dilaporkan meningkat sebesar 82%
antara tahun 1990 hingga 2010 berdasarkan data Global Burden of Disease
(GBD).®> Prevalensi sindroma metabolik di seluruh dunia pada populasi
dewasa berkisar antara 24,7-28,8%.° Di Asia Pasifik, prevalensi sindroma
metabolik berkisar antara 11,9-37,1%, dengan Indonesia melaporkan

prevalensi sebesar 21,66% dan Sumatera Selatan prevalensinya sebesar
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19,78%.° Di antara penderita epilepsi, prevalensi sindroma metabolik dapat
bervariasi antara 23,5-52,6%."8

Sindroma metabolik pada penderita epilepsi sering kali dikaitkan
dengan efek samping OAE yang digunakan. OAE dapat mempengaruhi
sekresi hormon antidiuretik dan transmisi GABAA dari hipotalamus yang
dapat meningkatkan nafsu makan. Selain itu, OAE juga dapat meningkatan
kadar leptin dan insulin, berpotensi menyebabkan hiperinsulinemia serta
menginduksi enzim sitokrom P450 yang mempengaruhi sintesis dan
metabolisme kolesterol.®'? Hal - hal tersebut dapat menyebabkan
peningkatan berat badan, peningkatan gula darah, hipertensi, penurunan
HDL dan peningkatan trigliserida, semua yang merupakan komponen dari
sindroma metabolik. Sindroma metabolik sendiri dapat meningkatkan risiko
penyakit jantung koroner sebesar 34% dan penyakit serebrovaskular sebesar
68% pada penderita epilepsi, menurut sebuah studi berbasis populasi secara
potong lintang.™

Obat anti epilepsi yang terkait dengan terjadinya sindroma
metabolik mencakup OAE enzimatik (penghambat/ penginduksi enzim)
seperti asam valproat, karbamazepin, fenitoin, dan fenobarbital, dan OAE
non-enzimatik seperti levetiracetam, okskarbazepin, klobazam, dan
topiramat. Angka kejadian sindroma metabolik pada penderita epilepsi yang
menggunakan OAE ini bervariasi; misalnya pada penderita epilepsi yang
mendapat asam valproat, sindroma metabolik dapat terjadi dalam kisaran
18,2 % hingga 38,89%.21314 Penggunaan karbamazepin dikaitkan dengan
sindroma metabolik dalam 19,63% hingga 61,4% kasus.'*!* Penderita
epilepsi yang mendapat fenitoin mengalami sindroma metabolik sekitar
9,1% hingga 25,9% kasus.'*!* Pada klobazam, prevalensi sindroma
metabolik mencapai 27,78% hingga 57,6%.2'% Penderita epilepsi dengan
sindroma metabolik yang mendapat levetiracetam terdapat pada sekitar
12,5% hingga 18,9% kasus.'>*® Sindroma metabolik terjadi pada penderita
epilepsi yang mendapat okskarbazepin sekitar 4,5% hingga 15,8% kasus.8*
Penderita epilepsi dengan sindroma metabolik yang mendapat fenobarbital

sekitar 5,56% hingga 10% kasus, sedangkan yang mendapat topiramat
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1.2

hanya sekitar 2,4% kasus.*!® Data-data tersebut merupakan hasil penelitian
yang dilakukan di India, Etiopia, Rwanda dan Turki.

Hingga saat ini, belum ada penelitian yang secara khusus
menginvestigasi hubungan sindroma metabolik pada penderita epilepsi
yang dipengaruhi penggunaan OAE di Indonesia. Pengetahuan mengenai
keterkaitan sindroma metabolik dengan OAE sangat penting untuk
pengawasan efek samping yang mungkin terjadi pada penderita epilepsi,
guna menurunkan angka morbiditas dan mortalitas yang berkaitan dengan
komplikasi, terutama kejadian serebrovaskular dan kardiovaskular.
Tatalaksana dalam pengelolaan sindroma metabolik pada penderita epilepsi
melibatkan pendekatan multidisipliner yang mencakup pengawasan rutin
terhadap parameter metabolik, penyesuaian dosis dan jenis OAE yang
digunakan, serta intervensi gaya hidup seperti diet seimbang dan olahraga
teratur. Pemberian edukasi kepada pasien dan keluarga tentang efek
samping AOE dan pentingnya pemeriksaan berkala juga penting untuk
mencegah perkembangan sindroma metabolik. Oleh karena itu, penelitian
ini dilakukan untuk mengeksplorasi hubungan antara jumlah, mekanisme
dan durasi OAE terkait dengan kejadian sindroma metabolik pada penderita
epilepsi di Instalasi Rawat Jalan RS Mohammad Hoesin Palembang.
Diharapan penelitian ini dapat memberikan pengetahuan yang lebih
mendalam mengenai sindroma metabolik kepada penderita epilepsi,
menjadi pertimbangan bagi para neurolog dalam menentukan terapi dan
mendorong pemeriksaan berkala terkait efek samping sindroma metabolik

pada pengobatan epilepsi.

Rumusan Masalah

Dari latar belakang di atas dapat dirumuskan pertanyaan penelitian ini yaitu
“Apakah terdapat hubungan antara jumlah, mekanisme dan durasi
penggunaan obat anti epilepsi terhadap kejadian sindroma metabolik pada

penderita epilepsi?”
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1.3.

1. 4.

Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui hubungan antara jumlah,

mekanisme dan durasi penggunaan obat anti epilepsi terhadap

kejadian sindroma metabolik pada penderita epilepsi.

1.3.2. Tujuan Khusus

1.

Hipotesis

Mengetahui prevalensi sindroma metabolik pada penderita
epilepsi.

Mengetahui karakteristik sindroma metabolik yaitu obesitas,
abnormalitas HDL, abnormalitas trigliserida, disglikemia dan
hipertensi pada penderita epilepsi.

Mengetahui distribusi penderita epilepsi dengan sindroma
metabolik berdasarkan karakteristik sosiodemografi.
Mengetahui hubungan karakteristik sosiodemografi dengan
sindroma metabolik pada penderita epilepsi

Mengetahui  distribusi ~ jumlah, mekanisme dan durasi
penggunaan obat anti epilepsi yang dikonsumsi penderita
epilepsi dengan sindroma metabolik.

Mengetahui distribusi jenis obat anti epilepsi yang dikonsumsi
penderita epilepsi dengan sindroma metabolik.

Menganalisis hubungan antara jumlah, mekanisme, dan durasi
penggunaan obat anti epilepsi yang dikonsumsi penderita

epilepsi dengan sindroma metabolik

HO: Tidak terdapat hubungan antara jumlah, mekanisme dan durasi

penggunaan obat anti epilepsi terhadap kejadian sindroma metabolik pada

penderita epilepsi.

H1: Terdapat hubungan antara jumlah, mekanisme dan durasi penggunaan

obat anti epilepsi terhadap kejadian sindroma metabolik pada penderita

epilepsi.
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1.5.

1.6.

Manfaat Penelitian

1.5.1.

1.5.2.

1.5.3.

Manfaat dalam bidang akademik

Penelitian ini diharapkan dapat menambah wawasan mengenai
hubungan jumlah, mekanisme dan durasi penggunaan obat anti
epilepsi dengan sindroma metabolik pada penderita epilepsi,
menjadi sarana untuk melatih kemampuan penulis dalam melakukan
penelitian dan dapat digunakan sebagai rujukan penelitian

selanjutnya.

Manfaat dalam bidang Klinis

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar dalam
evaluasi tatalaksana dan pemantauan berkala penderita epilepsi
sehingga dapat mengidentifikasi terjadinya sindroma metabolik
secara dini yang merupakan faktor risiko kejadian serebrovaskular

maupun kardiovaskular.

Manfaat dalam bidang sosial

Melalui penelitian ini diharapkan dapat mengoptimalkan kualitas
hidup penderita epilepsi dengan terdeteksinya sindroma metabolik
dan tatalaksana yang adekuat sehingga mencegah komplikasi yang

mempunyai morbiditas dan mortalitas yang tinggi.

Originalitas Penelitian

Sebelumnya terdapat beberapa penelitian yang membahas hubungan obat

anti epilepsi dengan sindroma metabolik pada penderita epilepsi namun

belum ada penelitian yang menghubungkan jumlah, mekanisme dan durasi

obat anti epilepsi dengan sindroma metabolik pada penderita epilepsi di

Indonesia.

Universitas Sriwijaya



Tabel 1.1 Tabel penelitian terdahulu

Penelitian Lokasi Metode Tujuan Hasil
Nair dkk pada Trivan Penelitian Untuk Total 183 penderita
Januari 2012-  drum, observasional mengetahui sebagai sampel dan
Juni 2013 India potong lintang prevalensi ditemukan
pada penderita sindroma sindroma metabolik
epilepsi berusia metabolik dan melalui kriteria
20-49 tahun faktor risiko ATP Il sebanyak
yang kardiovaskular  29,5% dengan
menggunakan pada dewasa obseitas sentral
obat anti epilepsi muda dengan 50%,
rutin selama 3 epilepsi  dan hipertrigliseridimia
tahun.  Subjek hubungannya  55,5%,  diabetes/
diperiksa sampel dengan gula darah puasa
darah untuk gula penggunaan terganggu  27,8%.
darah puasa dan obat Usia lebih tua dan
profil lipid antiepilepsi penggunaan
valproat
berhubungan
dengan peningkatan
risiko sindroma
metabolik
Ndayambaje Rwanda  Penelitian Untuk Dari 1076
dkk pada 2021 observasional mengetahui partisipan
potong lintang sindroma didapatkan
pada Desember metabolik dan sindroma metabolik
2018 hingga faktor risiko menurut kriteria
Desember 2019 sindroma NCEP ATP Il
pada penderita metabolik pada sebanyak  30,6%
epilepsi  yang penderita dengan faktor risiko
mendapat obat epilepsi yang signifikan yaitu
antiepilepsi mendapat obat asam valproat, pola
minimal 2 tahun. antiepilepsi hidup  sedentary,
lingkar pinggang >
102 cm, Kkadar
trigliserida  yang
tinggi, tekanan
darah tinggi dan
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Kassaw
pada
2022

dkk Etiopia
tahun

Penelitian
potong lintang
pada 25 Juni
hingga 20
Agustus 2021
dengan

pengumpulan
data melalui
wawancara tatap
muka dan
analisa biokimia
seperti  glukosa

darah puasa dan

profil lipid
melalui  teknik
enzimatik

Untuk
menganalisa
faktor-faktor
terkait
sindroma
metabolik pada
penderita
epilepsi  dan
dibandingkan

dengan kontrol

gula darah puasa
>6,1 mmol.
Prevalensi

sindroma metabolik

pada penderita
epilepsi 25,5%
sesuai kriteria
NCEP ATP Il dan
23,5% sesuai
kriteria IDF.
Sedangkan  pada
kontrol sebesar
13,7% sesuai
kriteria NCEP ATP
I dan 14,7%

sesuai kriteria IDF.
Berdasarkan

kriteria IDF, yang
berhubungan secara
signifikan dengan
sindroma metabolik
yaitu aktivitas fisik
rendah, politerapi
obat anti epilepsi,
kolesterol total >
200

indeks massa tubuh.

mg/dl  dan
Berdasarkan

kriteria NCEP ATP
Il yang
berhubungan secara
signifikan dengan
sindroma metabolik
yaitu politerapi obat
anti epilepsi,
kolesterol total >
200

indeks massa tubuh.

mg/dl  dan
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