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ABSTRACT

Introduction: Stroke is the most commonly identified cause of epilepsy in adult. Stroke patients with cortical
involvement, hemorrhagic stroke, severe neurological deficits and old age are factors which influence the incidence of
poststroke epilepsy.

Aim: This research was to analyse factors which influence the incidence of poststroke epilepsy in Dr. Hasan Sadikin
Hospital, Bandung.

Method: The case-control study was performed retrospectively from 1725 stroke patients in dr. Hasan Sadikin
Hospital Bandung during the period of January 2014-December 2016. Mann-Whitney statistical analysis, Spearman rank
and logistic regression were performed to see the relationship between neurological deficits during onset of stroke, patient
age, location of lesions and stroke type on poststroke epilepsy. Neurologic deficits were assessed by National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS), location of lesions and stroke types assessed by Brain CT Scan or MRI, old age was >60
years.

Results: Poststroke epilepsy occurred in 53 patients, but only 47 patients met the case group criteria and 94 control
group patients totaling 141 subjects. More than half (52.6%) of cortical lesions had poststroke epilepsy. Severe neurologic
deficits developed into poststroke epilepsies in 45.8%. Stroke type and age did not influence the incidence of poststroke
epilepsy (p=0.843, OR=0.93).

Discussion: Cortical lesions cause three-fold poststroke epilepsy and severe neurological deficits cause twice as
many poststroke epilepsy events.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Stroke merupakan penyakit yang sering mengakibatkan epilepsi pada orang dewasa. Lokasi di
kortikal, jenis stroke perdarahan, defisit neurologis yang berat serta usia tua merupakan faktor-faktor yang memengaruhi
terjadinya epilepsi pascastroke.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis faktor-faktor yang memengaruhi kejadian epilepsi pascastroke
di RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung.

Metode: Penelitian kasus kontrol dilakukan secara retrospektif pada 1725 pasien stroke di RSUP dr. Hasan Sadikin
Bandung selama periode Januari 2014—Desember 2016. Analisis statistik Mann-Whitney, rank Spearman dan regresi
logistik dilakukan untuk melihat hubungan antara defisit neurologis saat awitan stroke, usia pasien, lokasi lesi dan jenis
stroke terhadap kejadian epilepsi pascastroke. Defisit neurologis dinilai dengan skor National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS), lokasi lesi dan jenis stroke dinilai dengan CT scan otak atau MRI, usia tua adalah >60 tahun.

Hasil: Epilepsi pascastroke terjadi pada 53 pasien, tetapi hanya 47 pasien yang memenuhi kriteria kelompok kasus
dan 94 pasien kelompok kontrol sehingga total 141 subjek penelitian. Sebanyak 52,6% lesi stroke di kortikal menjadi
epilepsi pascastroke. Defisit neurologis berat berkembang menjadi epilepsi pascastroke sebanyak 45,8%. Jenis stroke dan
usia tidak memengaruhi kejadian epilepsi pascastroke.

Diskusi: Lesi kortikal menghasilkan kejadian epilepsi pascastroke sebanyak tiga kali lipat dan defisit neurologis
berat menghasilkan kejadian epilepsi pascastroke sebanyak dua kali lipat.

Kata kunci: Defisit neurologis berat, epilepsi pascastroke, lesi kortikal

*Departemen Neurologi FK Universitas Padjadjaran/RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung. Korespondensi: dr.indral711@gmail.com.

PENDAHULUAN pascastroke.! Pada tahun 2013, kelompok kerja

Stroke adalah penyebab tersering terjadinya ~ [nternational League Against Epilepsy (ILAE)
epilepsi pada dewasa. Sebanyak 11,5% pasien stroke merevisi  terminologi  yang  terkait  dengan
akan berkembang menjadi bangkitan pascastroke cpileptogenesis.  Epileptogenesis merujuk pada
dalam lima tahun. Bangkitan pascastroke yang kondisi jaringan otak yang mampu menjadi sumber
berulang dapat berkembang menjadi epilepsi bangkitan spontan. Stroke merupakan penyakit yang
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menyebabkan lesi patologis yang dapat berkembang
menjadi lesi epileptogenik.!

Tidak semua pasien stroke akan berkembang
menjadi epilepsi pascastroke. Ada beberapa faktor
yang berhubungan dengan kejadian epilepsi
pascastroke di kemudian hari. Dari beberapa
penelitian menunjukkan bahwa lokasi lesi stroke di
kortikal, jenis stroke perdarahan, beratnya defisit
neurologis serta usia tua (>60 tahun) merupakan
faktor-faktor yang memengaruhi terjadinya epilepsi
pascastroke.”* Lokasi lesi di kortikal memberikan
kemungkinan 3,83 kali lebih sering menjadi epilepsi
pascastroke dibandingkan lesi di subkortikal. Stroke
perdarahan yang akan menjadi epilepsi pascastroke
sebanyak 10-15%, hal ini lebih banyak dibandingkan
stroke iskemik yang berkisar 6-9%. Selain itu juga
dilaporkan bahwa pasien stroke dengan defisit
neurologis berat (skor NIHSS >15) akan mengalami
epilepsi 1,9 kali lebih
sering dibandingkan pasien stroke dengan defisit

pascastroke sebanyak
neurologis ringan (skor NIHSS <14). Penelitian
dari Boovalingam melaporkan bahwa epilepsi
pascastroke banyak terjadi pada pasien stroke usia
tua (>60 tahun).?

Epilepsi pascastroke memberikan kontribusi
dalam luaran pasien stroke. Risiko terjadinya kematian
dalam satu bulan pertama pada pasien epilepsi
pascastroke adalah 13 kali lebih sering dibandingkan
pasien stroke tanpa epilepsi pascastroke. Hari rawat
di rumah sakit akan lebih panjang dan gejala sisa
stroke akan lebih berat pada saat keluar rumah sakit.
Hal ini tentu sangat menyulitkan proses rehabilitasi

pascastroke.’?

Dengan mengetahui faktor-faktor
risiko, kita akan mampu memperkirakan pasien
stroke yang kemungkinan akan muncul kejadian

epilepsi pascastroke di kemudian hari.
TUJUAN

Untuk mengetahui pengaruh lokasi lesi, jenis
stroke, beratnya defisit neurologis dan usia pasien
stroke terhadap kejadian epilepsi pascastroke.
METODE

Penelitian kasus kontrol retrospektif terhadap
pasien stroke dengan epilepsi pascastroke. Sebagai
kontrol adalah pasien stroke yang secara klinis tidak
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berkembang menjadi epilepsi pascastroke. Penelitian
dilakukan pada tahun 2017 dengan menggunakan
catatan rekam medis pasien rawat inap dan rawat
jalan di Departemen Neurologi RSUP Dr. Hasan
Sadikin, Bandung selama periode 3 tahun (Januari
2014 sampai dengan Desember 2016).

Kriteria inklusi adalah pasien stroke baik
serangan pertama ataupun stroke ulang yang
telah didiagnosis epilepsi pascastroke, dilakukan
pemeriksaan CT scan otak atau MRI, EEG yang
diinterpretasi oleh ahli EEG serta dilakukan skoring
defisit neurologis berdasarkan NIHSS. Adapun yang
tidak berkembang menjadi epilepsi pascastroke
diinklusikan ke dalam kelompok kontrol.

Kriteria eksklusi yaitu pasien stroke dengan
riwayat epilepsi sebelumnya, riwayat lesi intrakranial
lain yaitu tumor intrakranial, infeksi intrakranial,
pascaoperasi intrakranial, trauma kepala. Untuk
kelompok kontrol, kriteria eksklusinya adalah yang
mengalami bangkitan simptomatik pada fase akut
stroke.

Lokasi lesi dan jenis stroke ditentukan oleh
CT scan otak atau MRI. Defisit neurologis dinilai
dengan skor NIHSS dan usia tua ditentukan >60
tahun. Analisis data diolah dengan menggunakan
SPSS 20.0. Analisis bivariat untuk uji hipotesis
variabel bebas dengan variabel tergantung berskala
nominal dengan statistik Mann-Whitney dan analisis
multivariat dengan regresi logistik. Tingkat hubungan
antar variabel dinilai dengan rasio Odds dan tingkat
kemaknaan dengan p<0,05.

HASIL

Didapatkan 1.725 pasien yang terdiri dari 571
pasien stroke perdarahan dan 1.154 pasien stroke
iskemik. Sebanyak 53 pasien (3,07%) mengalami
epilepsi pascastroke, namun hanya 47 pasien yang
memenubhi kriteria inklusi dan tidak memiliki kriteria
eksklusi. Kontrol sebanyak dua kali lipatnya yaitu 94
pasien sehingga total terdapat 141 subjek (Tabel 1).
Subjek laki-laki (48,22%) hampir berimbang dengan
perempuan (51,77%).
kemungkinan yang hampir sama untuk menjadi
epilepsi pascastroke (32,87%-35,93%). Terdapat
60,3% kelompok usia muda (<60 tahun) dan ada

Keduanya menghasilkan
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Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian (n=141)

. Stroke Total
Variabel
Epilepsi (+) Epilepsi (-) n (%)

Jenis Kelamin
o Laki-laki 23 (35,93%) 45 (66,17%) 68 (48,22)
e Perempuan 24 (32,87%) 49 (67,12%) 73 (51,77)
Usia
e Tua (>60) 19 (33,9%) 37 (66,1%) 56 (39,7)
e Muda (<60) 28 (32,9%) 57 (67,1%) 85 (60,3)
Jenis Stroke
o Perdarahan 5 (35,7%) 9 (64,3%) 14 (9,9)
o Iskemik 42 (33,1%) 85 (66,9%) 127 (90,1)
Lokasi Lesi
o Kortikal 20 (52,6%) 18 (47,4%) 38(27)
o Subkortikal 27 (26,2%) 76 (73,8%) 103 (73)
Defisit Neurologis
o Berat (NIHSS >15) 22 (45,8%) 26 (54,2%) 48 (34)
e Ringan (NIHSS <14) 25 (26,9%) 68 (73,1%) 93 (66)

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale.

39,7% usia tua (>60 tahun). Kejadian epilepsi
pascastroke pada kedua kelompok usia itu hampir
sama yaitu 32%-33%. Jenis stroke iskemik sebanyak
127 subjek (90,1%), jauh lebih banyak dibandingkan
stroke perdarahan yaitu sebanyak 14 subjek (9,9%).
Namun, yang mengalami epilepsi pascastroke
jumlahnya hampir sama yaitu 35,7% dari stroke
perdarahan dan 33,1% dari stroke iskemik.

Lokasi stroke di kortikal terdapat pada 38
subjek dan sebanyak 52,6% berkembang menjadi
epilepsi pascastroke. Di lain pihak, lesi stroke di
subkortikal sebanyak 103 pasien dan 26,2% yang
mengalami epilepsi pascastroke. Subjek penelitian
dengan defisit neurologis berat sebanyak 48 subjek
dan 45,8% mengalami epilepsi pascastroke. Subjek
penelitian dengan defisit neurologis ringan sebanyak

Tabel 2. Hasil Uji Hipotesis Faktor-faktor Risiko Epilepsi Pascastroke (n=141)

Variabel - : Stroke : : p* RO
Epilepsi (+) Epilepsi (-) (K 95%)

Usia
e >60 tahun 19 (33,9%) 37 (66,1%) 0,93 1,045
e <60 tahun 28 (32,9%) 57 (67,1%) (0,512-2,136)
Jenis Stroke
e Perdarahan 5(35,7%) 9 (64,3%) 0,843 1,124
e Iskemik 42 (33,1%) 85 (66,9%) (0,355-3,565)
Lokasi Stroke
e Kortikal 20 (52,6%) 18 (47,4%) 0,003 3,128
e Subkortikal 27 (26,2%) 76 (73,8%) (1,443-6,779)
Defisit Neurologis
e Berat 22 (45,8%) 26 (54,2%) 0,024 2,302
e Ringan 25 (26,9%) 68 (73,1%) (1,109-4,775)

*Uji Mann-Whitney.
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Tabel 3. Analisis Multivariat untuk Melihat Hubungan
antara Lokasi Stroke dan Defisit Neurologis
dengan Kejadian Epilepsi Pascastroke Ber-
dasarkan Analisis Regresi Logistik

Variabel Koefisien (B) Nilaip Exp (B)

Langkah 1

e Lokasi stroke 0,939 0,029 2,557
¢ Defisit neurologis 0,487 0,236 1,626
e Konstanta -1,153 0 0,316
Langkah 2

e Lokasi stroke 1,14 0,004 3,128
e Konstanta -1,035 0 0,355

Exp (B): besarnya pengaruh; RO: rasio Odds.

93 subjek dan 26,9% yang mengalami epilepsi
pascastroke (Tabel 2). Subjek dengan lesi di kortikal
berisiko 3,128 kali untuk mengalami epilepsi
pascastroke secara signifikan dibandingkan subjek
dengan lesi di subkortikal (p=0,003). Demikian
pula subjek dengan defisit neurologis berat berisiko
2,3 kali untuk menjadi epilepsi pascastroke secara
signifikan dibandingkan subjek dengan defisit
neurologis ringan (p=0,024). Adapun jenis stroke dan
usia tidak bermakna secara statistik (p>0,05).

dilakukan
variabel lokasi lesi dan defisit neurologis (Tabel

Analisis multivariat terhadap
3). Lokasi lesi stroke di kortikal merupakan satu-
satunya faktor risiko yang paling memiliki pengaruh
signifikan terhadap kejadian epilepsi pascastroke
sebanyak 3,128 kali dibandingkan lesi di subkortikal
(p=0,004).

PEMBAHASAN

Lokasistroke di kortikal berkembang dilakukan
Chiang dkk menjadi epilepsi pascastroke sebanyak
52,6%, sedangkan stroke di subkortikal 26,2% yang
berkembang menjadi epilepsi pascastroke. Hal ini
sesuai dengan penelitian Boovalingan, dkk yaitu
sebanyak 54% stroke di kortikal dan 19% stroke di
subkortikal menjadi epilepsi pascastroke di kemudian
hari.?

Lokasi lesi di kortikal memiliki hubungan
yang bermakna dengan kejadian epilepsi pascastroke
dan memberikan kemungkinan 3,128 kali lipat
dibandingkan lesi di subkortikal. Hal ini sesuai
dengan penelitian multisenter internasional yang
menunjukan kemungkinan lesi kortikal yang akan
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berkembang menjadi epilepsi pascastroke sebanyak
3,83 kali lipat. Hasil ini didukung pula oleh penelitian
lain yang di Taiwan pada pasien stroke awitan
pertama kali menunjukkan bahwa lesi di kortikal
memiliki kemungkinan 5,5 kali lipat menjadi epilepsi
pascastroke dibandingkan lesi di subkortikal. Begitu
pula penelitian yang dilakukan Osvaldo dkk, Alberti,
dan Kim yang melaporkan lesi di kortikal akan
mengalami epilepsi di kemudian hari masing-masing
2,09; 2,54 dan 5,27 kali lipat dibandingkan lesi di
subkortikal .-

Tidak semua stroke kortikal mengalami
kejadian epilepsi pascastroke. Hal ini bisa dipahami
karena tidak semua lesi stroke di area kortikal mudah
untuk menjadi lesi epileptogenik, tergantung lapis
mana dari korteks yang terkena stroke. Lapis kelima
(piramida interna) dari korteks merupakan daerah
paling rentan menjadi lesi epileptogenik karena
struktur sel piramida yang banyak dan besar serta
jangkauan aksonnya yang jauh sampai ke lapis
kesatu korteks dan daerah subkortikal.'® Defisit
neurologis berat akan berkembang menjadi epilepsi
pascastroke sebanyak 2,3 kali lipat dibandingkan
defisit neurologis ringan. Hal ini juga sesuai dengan
data penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa
defisit neurologis berat memiliki kemungkinan untuk
menjadi epilepsi pascastroke sebanyak 1,9 kali lipat
dibandingkan defisit neurologis ringan.’

Skor NIHSS terdiri dari 11 komponen penilaian
meliputi: tingkat kesadaran, gerak bola mata, lapang
pandang, paresis otot-otot wajah, fungsi motorik
lengan dan tungkai, ataksia, sensorik, bahasa, disartri,
ekstinsi dan inatensi (neglect). Komponen penilaian
dari NIHSS ini lebih banyak menggambarkan tingkat
keparahan lesi stroke di kortikal, sehingga sangat
mungkin akan tumpang tindih (overlaping) dengan
faktor risiko lokasi lesi di kortikal.'"® Kejadian
epilepsi pascastroke pada kedua kelompok usia baik
usia tua (>60 tahun) dan usia muda (<60 tahun)
memperlihatkan tidak ada hubungan bermakna
(p>0,05). Hal ini berbeda dengan penelitian lain
yang melaporkan pasien stroke usia >60 tahun akan
berkembang menjadi epilepsi pascastroke sebanyak
77%. Namun, penelitian di Kanada pada 5.027 pasien
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menyimpulkan bahwa tidak ada perbedaan bermakna
antara usia tua dan usia muda (<60 tahun, 60-79
tahun, dan >79 tahun) terhadap kejadian epilepsi
pascastroke, 1413

Perbedaan hasil ini dimungkinkan karena
proporsi subjek penelitian usia muda (60,3%) yang
lebih banyak dibandingkan usia tua (39,7%). Hal
ini berbeda dengan penelitian di luar negri yang
memiliki subjek penelitian usia tua (>60 tahun) yang
lebih dominan dibandingkan usia muda. ''#13

Jenis stroke terdiri dari stroke iskemik
sebanyak 127 subjek (90,1%) dan stroke perdarahan
sebanyak 14 subjek (9,9%). Namun, yang mengalami
epilepsi pascastroke jumlahnya hampir sama yaitu
35,7% dari stroke perdarahan dan 33,1% dari stroke
iskemik. Hasil uji hipotesis mengenai jenis stroke
pada penelitian ini tidak menunjukkan hubungan
bermakna dengan kejadian epilepsi pascastroke
(p>0,05). Hal ini berbeda dengan hasil penelitian
sebelumnya yang menunjukkan bahwa kedua jenis
stroke bisa menyebabkan epilepsi pascastroke
dengan presentase stroke perdarahan lebih banyak
(10%-15%) dibandingkan stroke iskemik (6%-9%).>

Stroke perdarahan lebih banyak berkembang
menjadi epilepsi pascastroke karena kondisi yang
merusak sawar darah otak. Dari penelitian lain
sebanyak 28 pasien epilepsi pascastroke perdarahan
dengan tahun dilakukan
pemeriksaan pewarnaan TC-dietilen triamin penta

rentang usia 38-90

asam asetat oleh Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT) diperoleh hasil 86% sawar
darah otaknya rusak. Hal ini dibandingkan dengan
kelompok kontrol (pasien stroke perdarahan tanpa
epilepsi pascastroke) yang hanya 29% mengalami
kerusakan sawar darah otak. Kerusakan sawar
darah otak ini dipengaruhi oleh mediator inflamasi
yang dikeluarkan (sitokin dan kemokin), trombin,
hemoglobin dan zat hasil pemecahannya, stres
oksidatif, komplemen dan matrix metalloproteinases.
Kondisi kerusakan ini menyebabkan pembentukan
edema yang lebih hebat, masuknya leukosit dan
agen neuroaktif pada daerah perihematom yang
berkontribusi terhadap terjadinya jejas di otak. Hal
inilah yang membuat stroke perdarahan lebih rentan
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mengalami kejadian epilepsi pascastroke, apalagi
jika lokasi perdarahan di kortikal.!

Kondisi hasil penelitian yang menunjukkan
tidak ada hubungan bermakna antara jenis stroke
dengan kejadian epilepsi pascastroke mungkin
disebabkan
antara stroke iskemik dan perdarahan yang tidak
seimbang yaitu 90,1% stroke iskemik dan 9,9%
stroke perdarahan. Kondisi proporsi yang tidak

oleh proporsi subjek penelitian

seimbang ini menghasilkan persentase yang hampir
sama antara stroke iskemik dan stroke perdarahan
(33,1%-35,7%) untuk menjadi epilepsi pascastroke
di kemudian hari. Jenis kelamin pada penelitian ini
seimbang antara laki-laki dan perempuan dengan
persentase 35,93% laki-laki yang mengalami epilepsi
pascastroke dan 32,43% perempuan yang mengalami
epilepsi pascastroke. Hal ini sesuai dengan penelitian
di Kanada (2003-2005) yang menunjukkan bahwa
proporsi laki-laki dan perempuan yang berkembang
menjadi epilepsi pascastroke seimbang dan tidak
memiliki hubungan bermakna terhadap kejadian
epilepsi di kemudian hari.?> Dari analisis multivariat
diperoleh hanya satu faktor yang paling signifikan
memengaruhi kejadian epilepsi pascastroke yaitu
lokasi lesi di kortikal.

Penelitian ini memiliki keterbatasan yaitu
pasien yang dirawat di nama tempat diedit oleh
redaksi sementara yang menjadi subjek penelitian
memiliki proporsi yang tidak berimbang antara stroke
iskemik dan stroke perdarahan. Selain itu faktor luas
lesi juga merupakan salah satu keterbatasan karena
pada penelitian ini tidak dimasukan ke dalam faktor
yang memengaruhi kejadian epilepsi pascastroke.

KESIMPULAN

Lesi kortikal merupakan faktor yang paling
memengaruhi kejadian epilepsi pascastroke dan
memberikan kemungkinan 3 kali lebih sering menjadi
epilepsi pascastroke dibandingkan lesi subkortikal.
Beratnya defisit neurologis memengaruhi kejadian
epilepsi pascastroke dan meningkatkan angka
kejadian epilepsi pascastroke sebanyak 2 kali lipat.
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