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ABSTRACT

Introduction: The main treatment for epilepsy patients is the administration of medication using anti-Seizure Medication
(ASM). Long-term use of ASM can result in side effects of metabolic disorders through interactions with the CYP450 enzyme
involved in cholesterol synthesis, causing changes in serum lipid profile levels and increasing the risk of cardiovascular
disorders.

Methods: This was a cross-sectional study with a descriptive analytical approach. The research subjects were epilepsy
outpatients in Neurological Clinic Dr. Moewardi General Hospital during the 2021-2022 period. The relationship between the
duration of ASM and serum lipid profile levels (total cholesterol, High Density Lower Lipoprotein (HDL), Low Density
Lipoprotein (LDL), triglycerides) was analysed using the Pearson and Spearman correlation. To control confounding variables
such as age, gender, dose, bivariate linear regression analysis was used.

Results: A total of 198 samples consisting of 102 men and 96 women with an age range of 18 - 43 years who met the inclusion
and exclusion criteria was included in this study. Patients with first generation ASM (Phenytoin (PHT), Valproic AIKd (VPA),
Carbamazepine (CBZ)) and duration > 3 year were significantly correlated with total cholesterol (r=0,169, p=0,017), LDL
(r=0,143, p=0,044), dan triglyceride (r=0,271, p=0,000).

Discussion: There is a strong relationship between the duration of first generation ASM therapy and cholesterol, LDL, and
triglyceride levels in patients. This is likely due to the side effects of ASM on the CYP450 hepatic enzyme system which
worsens metabolic pathways and is associated with increased serum lipid profile levels.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Tatalaksana pasien epilepsi yang utama adalah pemberian medikamentosa dengan menggunakan Obat Anti
Bangkitan (OAB). Penggunaan OAB jangka panjang dapat mengakibatkan efek samping gangguan metabolik melalui interaksi
pada enzim CYP450 yang terlibat dalam sintesis kolesterol, sehingga menyebabkan perubahan kadar profil lipid serum dan
meningkatkan risiko gangguan kardiovaskular.

Metode: Penelitian ini merupakan studi potong lintang dengan pendekatan deskriptif analitik yang melibatkan pasien epilepsi
rawat jalan di RSUD Dr. Moewardi selama periode tahun 2021-2022 sebagai subjek penelitian. Hubungan antara durasi terapi
OAB dan kadar profil lipid serum (kolesterol total, High Density Lower Lipoprotein (HDL), Low Density Lipoprotein (LDL),
trigliserida) dianalisis dengan menggunakan uji korelasi Pearson dan Spearman. Variabel perancu seperti usia, jenis kelamin,
dosis obat, Indeks Massa Tubuh (IMT) dikendalikan dengan menggunakan analisis regresi linear bivariat.

Hasil: Didapatkan 198 subjek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi penelitian, terdiri dari 102 laki-laki dan
96 perempuan dengan rentang usia 18-43 tahun. Pasien yang mendapatkan terapi OAB generasi pertama (Fenitoin (PHT),
Asam Valproat (VPA), Karbamazepin (CBZ)) dengan durasi penggunaan OAB > 3 tahun berkorelasi signifikan dengan kadar
kolesterol total (r=0,169, p=0,017), LDL (r=0,143, p=0,044), dan trigliserida (r=0,271, p=0,000).

Diskusi: Terdapat hubungan yang kuat antara durasi penggunaan OAB generasi pertama dengan kadar kolesterol, LDL, dan
trigliserida pada pasien. Hal ini kemungkinan disebabkan karena efek samping OAB pada sistem enzim hepatik CYP450 yang
memperburuk jalur metabolik dan berhubungan dengan peningkatan kadar profil lipid serum.

Kata Kunci: Durasi terapi, epilepsi, Obat Anti Bangkitan, profil lipid serum



1. Pendahuluan

Epilepsi merupakan kelainan otak yang ditandai dengan
kecenderungan terus-menerus untuk menimbulkan bangkitan
epileptik.!"! Secara global, diperkirakan 5 juta orang didiagnosis
menderita epilepsi setiap tahunnya.”! Di negara - negara maju,
kejadian epilepsi tahunan diperkirakan sekitar 49 per 100.000
penduduk. Di negara berkembang, jumlahnya diperkirakan lebih
tinggi.!! Di negara-negara berkembang, angka ini bisa mencapai
139 per 100.000 penduduk.2 Menurut data Rekam Medik RSUD
Dr. Moewardi Surakarta terdapat 12.830 pasien epilepsi, jumlah
pasien epilepsi dewasa laki - laki 6611 dan jumlah pasien dewasa
perempuan 4219 yang berobat ke Poliklinik Rawat Jalan RSUD
Dr. Moewardi periode Januari 2019 - September 2023.5!

Perkiraan proporsi populasi umum yang menderita epilepsi

dengan kejang yang berkelanjutan atau memerlukan pengobatan
pada waktu tertentu yaitu antara 4 dan 10 per 1000 orang.2
Tujuan utama terapi epilepsi adalah mengupayakan pasien
epilepsi bebas bangkitan dan tanpa efek samping. Pemilihan OAB
bersifat individual berdasarkan atas jenis bangkitan, jenis sindrom
epilepsi, efek samping OAB, profil farmakologis dan interaksi
antar OAB. ['! Pengobatan epilepsi merupakan pengobatan jangka
panjang yang dapat mengakibatkan berbagai efek samping
terutama OAB yang terbanyak digunakan adalah OAB generasi
pertama.!l Terapi OAB jangka memiliki berbagai efek samping
yang bersifat kronis, termasuk di antaranya adalah gangguan
metabolik. OAB generasi pertama yang paling sering digunakan
terutama di RSUD Dr. Moewardi Surakarta yaitu Fenitoin (PHT),
Asam Valproat (VPA) dan Karbamazepin (CBZ). Melalui
beberapa penelitian-penelitian sebelumnya menjelaskan bahwa
OAB generasi pertama seperti PHT, VPA, dan CBZ dapat
memberikan efek pada sistem enzim hepatik dan dapat
memperburuk jalur metabolik melalui interaksi pada enzim hati
sitokrom P450 (CYP450) sehingga dapat menimbulkan
peningkatan kadar profil lipid serum yang dihubungkan dengan
peningkatan risiko  vaskular. Sejumlah  penelitian telah
menunjukkan peningkatan kadar kolesterol total, High Density
Lower Lipoprotein (HDL), Low Density Lipoprotein (LDL), dan
trigliserida dapat mempengaruhi penyempitan dan obstruksi
pembuluh darah di jantung serta menginduksi aterosklerosis yang
secara  signifikan  berkorelasi dengan risiko  penyakit
kardiovaskular, #*!

2. Tujuan

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengukur seberapa kuat
korelasi antara durasi dan jenis OAB generasi pertama (PHT,
VPA, dan CBZ) dengan kadar profil lipid serum pada pasien
epilepsi idiopatik Poliklinik Saraf RSUD Dr. Moewardi Surakarta.

3. Metode

Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang dengan
pendekatan deskriptif analitik yang mengobservasi kadar profil
lipid (variabel tergantung) sebagai akibat penggunaan jangka
panjang OAB generasi pertama PHT, VPA, dan CBZ (variabel
bebas). Subjek penelitian adalah semua pasien epilepsi yang
berobat ke Poliklinik Saraf RSUD Dr. Moewardi Surakarta
periode Tahun 2021 dan 2022 yang dipilih secara berurutan
(consecutive sampling) dan memenuhi kriteria inklusi serta
kriteria eksklusi.

Kriteria inklusi adalah semua pasien epilepsi idiopatik: 1)
Usia 18 sampai dengan 43 tahun, 2) Konsumsi OAB generasi
pertama (PHT, VPA, dan CBZ ) monoterapi minimal > 6 bulan, 3)
Telah berpuasa selama 8 sampai 10 jam sebelum pemeriksaan
profil lipid serum, 3) Hasil profil lipid serum sebelum pengobatan
epilepsi normal, 4) Bersedia ikut dalam penelitian dengan
menandatangani informed consent, dan 5) Memiliki Indeks Massa
Tubuh (IMT) Normal. Kriteria eksklusi adalah semua pasien
epilepsi idiopatik dengan diagnosis: 1) Stroke, 2) Penyakit
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jantung iskemik, 3) Hipertensi, 4) Diabetes Melitus, 5) Merokok,
6) Konsumsi obat-obatan yang dapat meningkatkan atau
menurunkan profil lipid, 7) Gangguan Hepar, 8) Alkoholisme, 9)
Penyakit Ginjal, 10) Penyakit Tiroid, 11) Kehamilan.

Besar sampel yang dibutuhkan dihitung menggunakan teknik
consecutive sampling. Penelitian ini melibatkan 198 subjek
penelitian dengan masing-masing 66 subjek penelitian dengan
pengobatan PHT, VPA, dan CBZ dan memenuhi kriteria jumlah
minimal sampel penelitian berdasarkan penelitian sebelumnya
oleh Kristina et al. (2016) sebesar 50 sampel. !

Penelitian ini menggunakan data sekunder. Data sekunder
yang dikumpulkan mencakup data pasien berupa data demografi
(usia, jenis kelamin, IMT, riwayat penyakit), diagnosis epilepsi,
jenis OAB monoterapi yang digunakan, dosis OAB yang
digunakan dosis rumatan untuk penderita dewasa yaitu untuk
PHT 200-400mg/ hari, VPA 250-2500 mg/hari dan CBZ
400-1600mg/ hari, durasi terapi OAB monoterapi yang dibagi
menjadi durasi OAB > 1 tahun hingga < 3 tahun, 3 tahun — 5
tahun, dan > 5 tahun, dan data hasil pemeriksaan laboratorium
lipid serum sebelum pengobatan epilepsi dan saat pengobatan
epilepsi yang diperiksa di Laboratorium Rawat Jalan Patologi
Klinik RSUD Dr. Moewardi Surakarta pada bulan Desember 2022
yang didapatkan dari data rekam medis elektronik RSUD Dr.
Moewardi. Seluruh data dikumpulkan untuk setiap subjek
penelitian dan selanjutnya dilakukan entry data untuk dilakukan
analisis statistik menggunakan SPSS versi 27. [

Analisis statistik bivariat dilakukan untuk mengetahui
hubungan atau korelasi antara dua variabel. Sebelum dilakukan
uji  korelasi, dilakukan wuji normalitas data dengan uji
Kolmogorov-Smirnov untuk mengetahui sebaran data setiap
variabel. Pada sebaran data yang normal digunakan uji korelasi
Pearson untuk menilai kekuatan korelasi antara masing-masing
variabel bebas dan perancu (data numerik) dengan kadar profil
lipid (kolesterol total, HDL, LDL, dan trigliserida) sebagai
variabel tergantung (data numerik). Digunakan uji korelasi
Spearman jika sebaran data tidak normal. Analisis multivariat
dilakukan berdasarkan analisis bivariat untuk variabel-variabel
yang memiliki nilai p<0,25. Variabel tergantung penelitian ini
berupa variabel numerik, maka regresi yang digunakan adalah
analisis regresi linear.!"

4. Hasil

Penelitian ini dilaksanakan sejak bulan Januari 2021 sampai
Desember 2022 di Poliklinik Saraf RSUD Dr. Moewardi
Surakarta. Analisis deskriptif dilakukan pada 198 subjek
penelitian dengan masing-masing 66 subjek penelitian dengan
pengobatan PHT, VPA, dan CBZ yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi serta telah dilakukan pemeriksaan profil lipid
(kolesterol total, HDL, LDL, dan trigliserida) di Laboratorium
Rawat Jalan Patologi Klinik RSUD Dr. Moewardi Surakarta.
Hasil analisis ditampilkan sebagai dasar subjek penelitian seperti
yang terlihat pada tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian

Variabel Rerata + SD*/Rerata (min-maks)**
Jenis kelamin (n)
Laki-lakd 102 orang (52%)
Perempuan 96 orang (48%)
Usia, tahun 31+7,77
IMT, kg/m* 2234324
Durasi OAB, tahun 3+6
Kadar kolesterol total, mg/dL 182,07 + 11,82
Kadar HDL, mg/dL 56,42 + 8,94
Kadar LDL, mg/dL 125,88 + 16,66
Kadar trigliserida, mg/dL 125,51 + 13,80

SD : Standar Deviasi; IMT : Indeks Massa Tubuh; OAB : Obat Anti Bangkitan; HDL : High Density Lipoprotein; LDL

: Low Density Lipoprotein

Rerata durasi penggunaan OAB terlama (8 tahun) ditemukan
pada kelompok OAB PHT dan terpendek pada kelompok OAB
VPA (1 tahun). Pada semua sampel penelitian mendapatkan



monoterapi yaitu PHT, VPA, dan CBZ. Dosis OAB sesuai dengan
dosis terapi rumatan yaitu untuk PHT 200-400 mg/hari, VPA
250-2500 mg/hari dan CBZ 400-1600 mg/hari. Hasil analisis
korelasi tiap variabel dapat dilihat pada tabel berikut ini.

Dari hasil analisis korelasi bivariat seperti yang terlihat pada
tabel 2, dapat dilihat bahwa semua variabel perancu tidak
memiliki hubungan yang signifikan dengan nilai kadar profil
lipid. Sementara variabel durasi terapi dan OAB generasi pertama
(PHT, VPA, dan CBZ) memiliki hubungan yang signifikan
dengan nilai kadar kolesterol total, LDL, dan trigliserida. Dari
nilai koefisien korelasi Spearman, didapatkan hubungan yang
lemah antara durasi terapi dengan nilai kadar profil lipid nilai
kadar kolesterol total, LDL, dan trigliserida karena nilai koefisien
korelasi (r) berada di antara 0,1 dan 0,29.11 Variabel durasi terapi
dan OAB generasi pertama (PHT, VPA, dan CBZ > 3 tahun
memiliki hubungan yang signifikan dengan kadar kolesterol total
(r=0,169, p=0,017), LDL (r=0,143, p=0,044), dan trigliserida
(r=0,271, p=0,000) namun tidak berkorelasi signifikan terhadap
kadar HDL (r=0,119, p=0,094).5!

Tabel 2. Analisis bivariat dengan menggunakan uji korelasi
Pearson dan Spearman

Kolesterol Total HDL LDL Triglise
rida
R p R P R P r P

Durasi Terapi 0,169 0,017+ 0119 0094 0143 0,044% 0271 0,000*
OAB

Usia -0,089 0,21 0,139 0051 -0.06 0398 -0049 0493

0,059 0,41 -0,128 0,072 -0,039 0,585  -0,001 0,986
Jenis Kelamin

Jenis OAB 0.1 0,16 0091 0201 -0091 0202 -0.017 0808
IMT 075 0290 0,074 0298 -0135 0058 -007 0132

*Uji korelasi signifikan pada level 0,05 (p<0,05); HDL : High Density Lipoprotein; LDL : Low Density
Lipoprotein; OAB : Obat Anti Bangkitan; IMT : Indeks Massa Tubuh

Berdasarkan data uji regresi logistik multipel seperti yang
terlihat pada gambar 1,2,3, dan 4 menunjukkan bahwa Odds Ratio
(OR) pasien yg diberi PHT, VPA dan CBZ mengalami
peningkatan kolesterol total, LDL, HDL, dan trigliserida dengan
Interval Kepercayaan (IK) 95%. OR PHT terhadap kolesterol total
1,45 (95% IK 0,422 — 2,082), HDL 0,980 (95% IK 0,608 —
3,459), LDL 0,603 (95% IK 0,273 — 1,331), trigliserida 1,407
(95% IK 0,613 — 3,229). OR VPA terhadap kolesterol total 1,42
(95% IK 0,513 —2,612), HDL 1,22 (95% IK 0,602 — 1,772), LDL
1,18 (95% IK 0,578 — 1,721), trigliserida 0,93 (95% IK 0,415 —
2,112). OR CBZ terhadap kolesterol total 1,29 (95% IK 0,611 —
2,727), HDL 0,906 (95% IK 0,428 —1,919), LDL 1,244 (95% IK
0,556 — 2,784), trigliserida 1,225 (95% IK 0,428 — 1,919).
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Gambar 1. ORs OAB (PHT, VPA, CBZ) dan peningkatan kolesterol total
*Uji regresi logistik dengan Confidence Interval (IK) 95%; VPA : Asam Valproat; PHT ;
enitoin; CBZ : Carbamazepin
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Gambar 2. ORs OAB (PHT, VPA, CBZ) dan peningkatan HDL

*Uji regresi logistik dengan Confidence Interval (IK) 95%; VPA : Asam Valproat;
PHT : Fenitoin; CBZ : Carbamazepin
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Gambar 3. ORs OAB (PHT, VPA, CBZ) dan peningkatan LDL
*Uji regresi logistik dengan Confidence Interval (IK) 95%; VPA : Asam Valproat;
PHT : Fenitoin; CBZ : Carbamazepin
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Gambar 4. ORs OAB (PHT, VPA, CBZ) dan peningkatan trigliserida
*Uji regresi logistik dengan Confidence Interval (IK) 95%; VPA : Asam Valproat;
PHT : Fenitoin; CBZ : Carbamazepin

5. Pembahasan

Karakteristik dasar usia pada penelitian ini menunjukkan usia
18 sampai dengan 43 tahun. Hasil penelitian ini sesuai dengan
faktor risiko independen kolesterol tinggi yaitu pada usia laki-laki
> 45 tahun dan perempuan > 55 tahun. Usia dan jenis kelamin
dimasukkan ke dalam variabel perancu dikarenakan beberapa
penelitian lainnya juga menjelaskan bahwa terdapat kemungkinan
pada dewasa muda dapat terjadi peningkatan profil lipid.!"”

Dosis terapi OAB yang digunakan pada penelitian ini sesuai
dengan dosis terapi rumatan OAB generasi pertama yaitu PHT
200-400 mg/hari, CBZ 400-1600 mg/hari, dan VPA 500-2500
mg/hari.6 Pemilihan dosis OAB sesuai dosis terapi rumatan
dikarenakan pada penelitian ini bertujuan mengetahui efek kronis
terapi OAB pada kenaikan profil lipid. Hasil penelitian ini
menunjukkan dosis terapi OAB (PHT, VPA, dan CBZ) rumatan
tidak berkorelasi bermakna dengan kenaikan kadar profil lipid.
Karakteristik dasar indeks massa tubuh (IMT) pada penelitian ini
menunjukkan rerata 22,3 + 3,24 kg/m2, yaitu termasuk IMT
normal. Berat badan dan sindrom metabolik menyebabkan
kenaikan kadar profil lipid yang disebabkan proses
hiperinsulinemia dan resistensi insulin.5,6,9,12 Hal ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya bahwa jenis kelamin, dosis OAB
dan IMT tidak menyebabkan perbedaan secara signifikan dengan
komponen profil lipid.1*2%
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Hasil analisis bivariat antara variabel bebas yaitu durasi terapi
OAB generasi pertama (PHT, VPA, dan CBZ) > 3 tahun
berkorelasi bermakna dengan kadar kolesterol total, LDL, dan
trigliserida tetapi tidak bermakna dengan kadar HDL. Hasil
tersebut sesuai dengan beberapa penelitian sebelumnya bahwa
penggunaan PHT, VPA, dan CBZ dapat menyebabkan
peningkatan kadar profil lipid dalam 6-12 bulan. Beberapa
penelitian lainnya juga menjelaskan bahwa durasi terapi OAB > 1
tahun dapat menyebabkan gangguan pada berbagai organ,
termasuk hepar, ginjal, dan tiroid. [*!*?*?!) Pada penelitian ini
durasi terapi lebih lama juga sesuai dengan penelitian lainnya
yang menjelaskan bahwa semakin lama penggunaan OAB
generasi pertama memiliki korelasi signifikan pada kadar profil
lipid yang kemungkinan disebabkan karena efek samping jangka
panjang OAB pada sistem enzim hepatik CYP450.01314.15.17]

Dari hasil analisis korelasi bivariat, dapat dilihat bahwa
semua variabel perancu tidak memiliki hubungan yang signifikan
dengan nilai kadar profil lipid kolesterol total, HDL, LDL, dan
trigliserida. Faktor risiko independen kolesterol tinggi yaitu pada
usia laki-laki > 45 tahun dan perempuan > 55 tahun yang sudah
dikontrol pada penelitian ini.l'?! Pada rerata kadar kolesterol total
ditemukan hubungan bermakna antara kelompok IMT berat badan
lebih dan obesitas yang berhubungan dengan peningkatan
ekspresi enzim HMG-CoA reductase dan enzim-enzim lain yang
berperan dalam sintesis kolesterol, peningkatan massa jaringan
lemak dan menurunnya sensitivitas insulin. Pada penelitian ini
rerata IMT normal sehingga tidak berkorelasi yang signifikan
pada kadar profil lipid.>2!!

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa OAB generasi
pertama (PHT, VPA, dan CBZ) berkorelasi signifikan terhadap
peningkatan kolesterol total, LDL, dan trigliserida. Berdasarkan
data uji regresi logistik multipel juga menunjukkan bahwa Odds
Ratio (OR) pasien yg diberi PHT, VPA dan CBZ mengalami
peningkatan kolesterol total, LDL, HDL, dan trigliserida dengan
Confidence Interval (IK) 95%. Beberapa penelitian sebelumnya
menyebutkan bahwa pada pasien yang menggunakan CBZ dan
PHT ditemukan peningkatan kadar 4p-hidroksikolesterol,
oksiterol intermediate. Secara in vitro CYP3A4 mengkonversi
kolesterol ~ menjadi  4p-hidroksikolesterol, dan CYP3A4
merupakan salah satu enzim CYP450 yang dapat diinduksi oleh
OAB tersebut. Hubungan antara kolesterol dengan enzim
CYP450 adalah metabolisme kolesterol melalui jalur eksogen dan
sintesis kolesterol dari asetat dengan pengaruh enzim
Hydroxymethylglutaryl-coenzym A  reductase (HMG-CoA
reductase). Kolesterol disintesis dari asetil KoA melalui asam
mevalonat dan lanosterol. Pada jalur ini enzim CYP450 berperan
dalam sintesis kolesterol dari lanosterol. Berkaitan dengan
metabolisme lipid di hepar, hepar juga merupakan tempat
metabolisme setiap substansi asing yang masuk ke dalam tubuh
termasuk OAB Generasi Pertama (PHT, VPA, dan CBZ). Proses
biotransformasi ini meliputi reaksi oksidatif, secara primer oleh
enzim CYP450. Kondisi yang mengakibatkan induksi enzim
CYP450 ini akan menurunkan oxysterol intermediate dan
mengurangi proses inhibisi umpan balik HMG-CoA reductase
sehingga meningkatnya produksi kolesterol total, LDL, dan
trigliserida serta penurunan kadar HDL.10 Mekanisme perubahan
profil lipid pada penggunaan VPA tidak berhubungan dengan
inducer enzim tetapi bersifat enzim inhibisi dan berhubungan
dengan hiperinsulinemia dan resistensi insulin. Melalui
mekanisme ini, PHT, VPA, dan CBZ dapat mempengaruhi kadar
profil lipid serum (kolesterol total, LDL, HDL dan
trigliserida).>7*°! Pada penelitian ini didapatkan hasil penelitian
yang berbeda dengan beberapa penelitian sebelumnya bahwa
OAB generasi pertama (PHT, VPA, dan CBZ) berkorelasi
signifikan terhadap kadar kolesterol total, LDL, dan trigliserida
namun tidak berkorelasi signifikan terhadap penurunan kadar
HDL. Terdapat beberapa penelitian sebelumnya, salah satunya
yang dilakukan oleh Kristina et al. 2016 menunjukkan penurunan
kadar HDL tidak berkorelasi signifikan dibandingkan fraksi lipid
yang lain. Kondisi tersebut mencerminkan heterogenitas
famakogenetik akibat varian alel dari CYP450 yang terlibat dalam
metabolism masing — masing OAB sehingga terdapat perbedaan
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pengaruh masing — masing OAB terhadap kadar profil lipid.
(5691516191 peningkatan kadar profil lipid serum berhubungan
dengan peningkatan risiko vaskular yang secara signifikan
berkorelasi dengan risiko penyakit kardiovaskular. *!

Keterbatasan dari penelitian ini adalah desain penelitian
menggunakan desain potong lintang, sehingga sulit menentukan
hubungan sebab akibat karena pengambilan sampel yang
dilakukan satu kali pada saat bersamaan. Peneliti tidak melakukan
uji korelasi antara durasi dan jenis OAB lainnya yaitu antara OAB
generasi pertama dengan OAB generasi kedua yang juga
digunakan sebagai terapi OAB di RSUD Dr. Moewardi Surakarta
dikarenakan keterbatasan jumlah sampel minimal pasien epilepsi
yang menggunakan terapi OAB generasi kedua.

6. Kesimpulan

Simpulan yang dapat diambil dari penelitian ini adalah durasi
terapi OAB generasi pertama (PHT, VPA, dan CBZ) pada pasien
epilepsi poliklinik Saraf RSUD Dr. Moewardi Surakarta > 3 tahun
berkorelasi bermakna dengan kenaikan kadar kolesterol total,
LDL, dan trigliserida, namun tidak berkorelasi bermakna dengan
penurunan kadar HDL. Berdasarkan hasil penelitian ini,
disarankan untuk melakukan pemeriksaan kadar profil lipid
berkala setiap 6 bulan sebagai pemeriksaan rutin pada pasien
epilepsi idiopatik dengan pemakaian OAB generasi pertama lebih
dari sama dengan 3 tahun. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
yang mengukur seberapa besar korelasi antara OAB generasi
pertama dengan OAB generasi kedua terhadap kenaikan kadar
profil lipid pada pasien epilepsi.
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	Korelasi Antara Obat Anti Bangkitan Dengan Profil Lipid Serum Pasien Epilepsi RSUD Dr. Moewardi Surakarta 
	 
	Esti Nur Ekasari1, Diah Kurnia Mirawati2, Ervina Arta Jayanti Hutabarat2,  
	Stefanus Erdana Putra1, Rudi Ilhamsyah1 
	1.​Pendahuluan 
	 Epilepsi merupakan kelainan otak yang ditandai dengan kecenderungan terus-menerus untuk menimbulkan bangkitan epileptik.[1] Secara global, diperkirakan 5 juta orang didiagnosis menderita epilepsi setiap tahunnya.[2] Di negara - negara maju, kejadian epilepsi tahunan diperkirakan sekitar 49 per 100.000 penduduk. Di negara berkembang, jumlahnya diperkirakan lebih tinggi.[1] Di negara-negara berkembang, angka ini bisa mencapai 139 per 100.000 penduduk.2 Menurut data Rekam Medik RSUD Dr. Moewardi Surakarta terdapat 12.830 pasien epilepsi, jumlah pasien epilepsi dewasa laki - laki 6611 dan jumlah pasien dewasa perempuan 4219 yang berobat ke Poliklinik Rawat Jalan RSUD Dr. Moewardi periode Januari 2019 - September 2023.[3] 
	      Perkiraan proporsi populasi umum yang menderita epilepsi dengan kejang yang berkelanjutan atau memerlukan pengobatan pada waktu tertentu yaitu antara 4 dan 10 per 1000 orang.2 Tujuan utama terapi epilepsi adalah mengupayakan pasien epilepsi bebas bangkitan dan tanpa efek samping. Pemilihan OAB bersifat individual berdasarkan atas jenis bangkitan, jenis sindrom epilepsi, efek samping OAB, profil farmakologis dan interaksi antar OAB. [1]  Pengobatan epilepsi merupakan pengobatan jangka panjang yang dapat mengakibatkan berbagai efek samping terutama OAB yang terbanyak digunakan adalah OAB generasi pertama.[1] Terapi OAB jangka memiliki berbagai efek samping yang bersifat kronis, termasuk di antaranya adalah gangguan metabolik. OAB generasi pertama yang paling sering digunakan terutama di RSUD Dr. Moewardi Surakarta yaitu Fenitoin (PHT), Asam Valproat (VPA) dan Karbamazepin (CBZ). Melalui beberapa penelitian-penelitian sebelumnya menjelaskan bahwa OAB generasi pertama seperti PHT, VPA, dan CBZ dapat memberikan
	2.​Tujuan 
	​Tujuan penelitian ini adalah untuk mengukur seberapa kuat korelasi antara durasi dan jenis OAB generasi pertama (PHT, VPA, dan CBZ) dengan kadar profil lipid serum pada pasien epilepsi idiopatik Poliklinik Saraf RSUD Dr. Moewardi Surakarta. 
	3.​Metode 
	Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang dengan pendekatan deskriptif analitik yang mengobservasi kadar profil lipid (variabel tergantung) sebagai akibat penggunaan jangka panjang OAB generasi pertama PHT, VPA, dan CBZ (variabel bebas). Subjek penelitian adalah semua pasien epilepsi yang berobat ke Poliklinik Saraf RSUD Dr. Moewardi Surakarta periode Tahun 2021 dan 2022 yang dipilih secara berurutan (consecutive sampling) dan memenuhi kriteria inklusi serta kriteria eksklusi.  
	​Kriteria inklusi adalah semua pasien epilepsi idiopatik: 1) Usia 18 sampai dengan 43 tahun, 2) Konsumsi OAB generasi pertama (PHT, VPA, dan CBZ ) monoterapi minimal ≥ 6 bulan, 3) Telah berpuasa selama 8 sampai 10 jam sebelum pemeriksaan profil lipid serum, 3) Hasil profil lipid serum sebelum pengobatan epilepsi normal, 4) Bersedia ikut dalam penelitian dengan menandatangani informed consent, dan 5) Memiliki Indeks Massa Tubuh (IMT) Normal. Kriteria eksklusi adalah semua pasien epilepsi idiopatik dengan diagnosis: 1) Stroke, 2) Penyakit jantung iskemik, 3) Hipertensi, 4) Diabetes Melitus, 5) Merokok, 6) Konsumsi obat-obatan yang dapat meningkatkan atau menurunkan profil lipid, 7) Gangguan Hepar, 8) Alkoholisme, 9) Penyakit Ginjal, 10) Penyakit Tiroid, 11) Kehamilan. 
	​Besar sampel yang dibutuhkan dihitung menggunakan teknik consecutive sampling. Penelitian ini melibatkan 198 subjek penelitian dengan masing-masing 66 subjek penelitian dengan pengobatan PHT, VPA, dan CBZ dan memenuhi kriteria jumlah minimal sampel penelitian berdasarkan penelitian sebelumnya oleh Kristina et al. (2016) sebesar 50 sampel. [9] 
	​Penelitian ini menggunakan data sekunder. Data sekunder yang dikumpulkan mencakup data pasien berupa data demografi (usia, jenis kelamin, IMT, riwayat penyakit), diagnosis epilepsi, jenis OAB monoterapi yang digunakan, dosis OAB yang digunakan  dosis rumatan untuk penderita dewasa yaitu untuk PHT 200-400mg/ hari, VPA 250-2500 mg/hari dan CBZ 400-1600mg/ hari, durasi terapi OAB monoterapi yang dibagi menjadi durasi OAB ≥ 1 tahun hingga < 3 tahun, 3 tahun – 5 tahun, dan > 5 tahun, dan data hasil pemeriksaan laboratorium lipid serum sebelum pengobatan epilepsi dan saat pengobatan epilepsi yang diperiksa di Laboratorium Rawat Jalan Patologi Klinik RSUD Dr. Moewardi Surakarta pada bulan Desember 2022 yang didapatkan dari data rekam medis elektronik RSUD Dr. Moewardi. Seluruh data dikumpulkan untuk setiap subjek penelitian dan selanjutnya dilakukan entry data untuk dilakukan analisis statistik menggunakan SPSS versi 27. [1,6] 
	​Analisis statistik bivariat dilakukan untuk mengetahui hubungan atau korelasi antara dua variabel. Sebelum dilakukan uji korelasi, dilakukan uji normalitas data dengan uji Kolmogorov-Smirnov untuk mengetahui sebaran data setiap variabel. Pada sebaran data yang normal digunakan uji korelasi Pearson untuk menilai kekuatan korelasi antara masing-masing variabel bebas dan perancu (data numerik) dengan kadar profil lipid (kolesterol total, HDL, LDL, dan trigliserida) sebagai variabel tergantung (data numerik). Digunakan uji korelasi Spearman jika sebaran data tidak normal. Analisis multivariat dilakukan berdasarkan analisis bivariat untuk variabel-variabel yang memiliki nilai p<0,25. Variabel tergantung penelitian ini berupa variabel numerik, maka regresi yang digunakan adalah analisis regresi linear.[11] 
	4.​Hasil 
	​Penelitian ini dilaksanakan sejak bulan Januari 2021 sampai Desember 2022 di Poliklinik Saraf RSUD Dr. Moewardi Surakarta. Analisis deskriptif dilakukan pada 198 subjek penelitian dengan masing-masing 66 subjek penelitian dengan pengobatan PHT, VPA, dan CBZ yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi serta telah dilakukan pemeriksaan profil lipid (kolesterol total, HDL, LDL, dan trigliserida) di Laboratorium Rawat Jalan Patologi Klinik RSUD Dr. Moewardi Surakarta. Hasil analisis ditampilkan sebagai dasar subjek penelitian seperti yang terlihat pada tabel 1.  
	     Rerata durasi penggunaan OAB terlama (8 tahun) ditemukan pada kelompok OAB PHT dan terpendek pada kelompok OAB VPA (1 tahun). Pada semua sampel penelitian mendapatkan monoterapi yaitu PHT, VPA, dan CBZ. Dosis OAB sesuai dengan dosis terapi rumatan yaitu untuk PHT 200-400 mg/hari, VPA 250-2500 mg/hari dan CBZ 400-1600 mg/hari. Hasil analisis korelasi tiap variabel dapat dilihat pada tabel berikut ini. 
	     Dari hasil analisis korelasi bivariat seperti yang terlihat pada tabel 2, dapat dilihat bahwa semua variabel perancu tidak memiliki hubungan yang signifikan dengan nilai kadar profil lipid. Sementara variabel durasi terapi dan OAB generasi pertama (PHT, VPA, dan CBZ) memiliki hubungan yang signifikan dengan nilai kadar kolesterol total, LDL, dan trigliserida. Dari nilai koefisien korelasi Spearman, didapatkan hubungan yang lemah antara durasi terapi dengan nilai kadar profil lipid nilai kadar kolesterol total, LDL, dan trigliserida karena nilai koefisien korelasi (r) berada di antara 0,1 dan 0,29.11 Variabel durasi terapi dan OAB generasi pertama (PHT, VPA, dan CBZ ≥ 3 tahun memiliki hubungan yang signifikan dengan kadar kolesterol total (r=0,169, p=0,017), LDL (r=0,143, p=0,044), dan trigliserida (r=0,271, p=0,000) namun tidak berkorelasi signifikan terhadap kadar HDL (r=0,119, p=0,094).[5,9] 
	 
	​Berdasarkan data uji regresi logistik multipel seperti yang terlihat pada gambar 1,2,3, dan 4 menunjukkan bahwa Odds Ratio (OR) pasien yg diberi PHT, VPA dan CBZ mengalami peningkatan kolesterol total, LDL, HDL, dan trigliserida dengan Interval Kepercayaan (IK) 95%. OR PHT terhadap kolesterol total 1,45 (95% IK 0,422 – 2,082), HDL 0,980 (95% IK 0,608 – 3,459), LDL 0,603 (95% IK 0,273 – 1,331), trigliserida 1,407 (95% IK 0,613 – 3,229). OR VPA terhadap kolesterol total 1,42 (95% IK 0,513 – 2,612), HDL 1,22 (95% IK 0,602 – 1,772), LDL 1,18 (95% IK 0,578 – 1,721), trigliserida 0,93 (95% IK 0,415 – 2,112). OR CBZ terhadap kolesterol total 1,29 (95% IK 0,611 – 2,727), HDL 0,906 (95% IK 0,428 – 1,919), LDL 1,244 (95% IK 0,556 – 2,784), trigliserida 1,225 (95% IK 0,428 – 1,919). 
	​ 
	5.​Pembahasan 
	​Karakteristik dasar usia pada penelitian ini menunjukkan usia 18 sampai dengan 43 tahun. Hasil penelitian ini sesuai dengan faktor risiko independen kolesterol tinggi yaitu pada usia laki-laki ≥ 45 tahun dan perempuan ≥ 55 tahun. Usia dan jenis kelamin dimasukkan ke dalam variabel perancu dikarenakan beberapa penelitian lainnya juga menjelaskan bahwa terdapat kemungkinan pada dewasa muda dapat terjadi peningkatan profil lipid.[13] 
	​Dosis terapi OAB yang digunakan pada penelitian ini sesuai dengan dosis terapi rumatan OAB generasi pertama yaitu PHT 200–400 mg/hari, CBZ 400–1600 mg/hari, dan VPA 500–2500 mg/hari.6 Pemilihan dosis OAB sesuai dosis terapi rumatan dikarenakan pada penelitian ini bertujuan mengetahui efek kronis terapi OAB pada kenaikan profil lipid. Hasil penelitian ini menunjukkan dosis terapi OAB (PHT, VPA, dan CBZ) rumatan tidak berkorelasi bermakna dengan kenaikan kadar profil lipid. Karakteristik dasar indeks massa tubuh (IMT) pada penelitian ini menunjukkan rerata 22,3 + 3,24 kg/m2, yaitu termasuk IMT normal. Berat badan dan sindrom metabolik menyebabkan kenaikan kadar profil lipid yang disebabkan proses hiperinsulinemia dan resistensi insulin.5,6,9,12 Hal ini sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa jenis kelamin, dosis OAB dan IMT tidak menyebabkan perbedaan secara signifikan dengan komponen profil lipid.[9,19,20] 
	​Hasil analisis bivariat antara variabel bebas yaitu durasi terapi OAB generasi pertama (PHT, VPA, dan CBZ) ≥ 3 tahun berkorelasi bermakna dengan kadar kolesterol total, LDL, dan trigliserida tetapi tidak bermakna dengan kadar HDL. Hasil tersebut sesuai dengan beberapa penelitian sebelumnya bahwa penggunaan PHT, VPA, dan CBZ dapat menyebabkan peningkatan kadar profil lipid dalam 6-12 bulan. Beberapa penelitian lainnya juga menjelaskan bahwa durasi terapi OAB > 1 tahun dapat menyebabkan gangguan pada berbagai organ, termasuk hepar, ginjal, dan tiroid. [6,19,20,21] Pada penelitian ini durasi terapi lebih lama juga sesuai dengan penelitian lainnya yang menjelaskan bahwa semakin lama penggunaan OAB generasi pertama memiliki korelasi signifikan pada kadar profil lipid yang kemungkinan disebabkan karena efek samping jangka panjang OAB pada sistem enzim hepatik CYP450.[9,13,14,15,17]  
	​Dari hasil analisis korelasi bivariat, dapat dilihat bahwa semua variabel perancu tidak memiliki hubungan yang signifikan dengan nilai kadar profil lipid kolesterol total, HDL, LDL, dan trigliserida. Faktor risiko independen kolesterol tinggi yaitu pada usia laki-laki ≥ 45 tahun dan perempuan ≥ 55 tahun yang sudah dikontrol pada penelitian ini.[12] Pada rerata kadar kolesterol total ditemukan hubungan bermakna antara kelompok IMT berat badan lebih dan obesitas yang berhubungan dengan peningkatan ekspresi enzim HMG-CoA reductase dan enzim-enzim lain yang berperan dalam sintesis kolesterol, peningkatan massa jaringan lemak dan menurunnya sensitivitas insulin. Pada penelitian ini rerata IMT normal sehingga tidak berkorelasi yang signifikan pada kadar profil lipid.[5,20,21]  
	​Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa OAB generasi pertama (PHT, VPA, dan CBZ) berkorelasi signifikan terhadap peningkatan kolesterol total, LDL, dan trigliserida. Berdasarkan data uji regresi logistik multipel juga menunjukkan bahwa Odds Ratio (OR) pasien yg diberi PHT, VPA dan CBZ mengalami peningkatan kolesterol total, LDL, HDL, dan trigliserida dengan Confidence Interval (IK) 95%. Beberapa penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa pada pasien yang menggunakan CBZ dan PHT ditemukan peningkatan kadar 4β-hidroksikolesterol, oksiterol intermediate. Secara in vitro CYP3A4 mengkonversi kolesterol menjadi 4β-hidroksikolesterol, dan CYP3A4 merupakan salah satu enzim CYP450 yang dapat diinduksi oleh OAB tersebut. Hubungan antara kolesterol dengan enzim CYP450 adalah metabolisme kolesterol melalui jalur eksogen dan sintesis kolesterol dari asetat dengan pengaruh enzim Hydroxymethylglutaryl-coenzym A reductase (HMG-CoA  reductase). Kolesterol disintesis dari asetil KoA melalui asam mevalonat dan lanosterol. Pada
	​Keterbatasan dari penelitian ini adalah desain penelitian menggunakan desain potong lintang, sehingga sulit menentukan hubungan sebab akibat karena pengambilan sampel yang dilakukan satu kali pada saat bersamaan. Peneliti tidak melakukan uji korelasi antara durasi dan jenis OAB lainnya yaitu antara OAB generasi pertama dengan OAB generasi kedua yang juga digunakan sebagai terapi OAB di RSUD Dr. Moewardi Surakarta dikarenakan keterbatasan jumlah sampel minimal pasien epilepsi yang menggunakan terapi OAB generasi kedua. 
	 
	6.​Kesimpulan 
	​Simpulan yang dapat diambil dari penelitian ini adalah durasi terapi OAB generasi pertama (PHT, VPA, dan CBZ) pada pasien epilepsi poliklinik Saraf RSUD Dr. Moewardi Surakarta ≥ 3 tahun berkorelasi bermakna dengan kenaikan kadar kolesterol total, LDL, dan trigliserida, namun tidak berkorelasi bermakna dengan penurunan kadar HDL. Berdasarkan hasil penelitian ini, disarankan untuk melakukan pemeriksaan kadar profil lipid berkala setiap 6 bulan sebagai pemeriksaan rutin pada pasien epilepsi idiopatik dengan pemakaian OAB generasi pertama lebih dari sama dengan 3 tahun. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut yang mengukur seberapa besar korelasi antara OAB generasi pertama dengan OAB generasi kedua terhadap kenaikan kadar profil lipid pada pasien epilepsi. 
	 
	7.​Daftar Pustaka 

