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KATA PENGANTAR 

Tesis ini disusun sebagai salah satu syarat menyelesaikan Program Pendidikan Dokter 

Spesialis I Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia. Tesis ini 

berjudul evaluasi klinis pengobatan karbamazepin pada epilepsi di Bagian Ilmu 

Kesehatan Anak RSCM. Karbamazepin merupakan obat pilihan utama di luar negeri 

dan cenderung lebih baik mengontrol bangkitan kejang daripada fenobarbital. Namun 

demikian fenobarbital masih merupakan obat pilihan pertama untuk pengobatan epilepsi 

di Indonesia. 

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan menilai efektivitas karbamazepin dalam 

memberantas bangkitan kejang pada epilepsi dengan menilai frekuensi bangkitan 

kejang, dan jenis epilepsinya. Adanya keterbatasan dana dan waktu membuat hasil 

penelitian ini masih jauh dari sempurna. Namun demikian, diharapkan hasil yang .. 
sudah didapat akan menjadi sumbangan yang bermanfaat bagi perkembangan 

pengobatan dalam bidang neurologi, dan dapat menjadi data awal untuk penelitian yang 

lebih lanjut. 

Ucapan puji dan syukur saya panjatkan ke hadirat Allah SWT karena limpahan 

rahmat Nya telah membantu pelaksanaan penelitian dan penyelesaian penyusunan tesis 

ini. Sembah sujud serta ucapan terima kasih saya haturkan kepada kedua orangtua yang 

selalu membantu dan mendorong sehingga pada akhimya masa pendidikan ini dapat 

diselesaikan. Kepada suami dan anak saya, saya ucapkan terima kasih yang tidak 

terhingga. Dengan kerelaan, pengorbanan, kesabaran dan ketabahan selalu membantu 

saya untuk menyelesaikan pendidikan ini. 

Rasa terima kasih dan penghargaan yang setinggi-tingginya saya sampaikan kepada 

Dr. Taslim Soetomenggolo, DSAK, sebagai pembimbing materi, dan DR. Dr. sri Rezeki 

Hamn Hadinegoro, DSAK, sebagai pembimbing metodologi. Meskipun dalam· 
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kesibukan, beliau selalu menyediakan waktu bagi saya untuk membahas dan 

memberikan pengarahan sejak awal penyusunan sari pustaka, proporsal penelitian 

sampai tahap akhir penulisan tesis ini. 

Kepada Dr. Titi Sularyo, DSAK, Dr. Bulan Ointing, DSAK, dan Dr. Anton Pudjiadi, 

DSA, saya menyampaikan terima kasih yang tulus atas kesediaan meluangkan waktu 

untuk memberikan petunjuk, kritik dan saran dalam penyempumaan tesis ini. Demikian 

pula saya sampaikan terima kasih kepada Dra. Metta S.S. Wiria, Kepala Unit 

Farmakologi Analitik dan Dr. Djayadiman Oatot, DSAK, Kepala Laboratorium Bagi~ 

IKA RSCM yang membantu dalam penelitian ini . 

Kepada Prof. Dr. H. Sofyan Ismael, DSAK, Kepala Bagian IKA FKUI-RSCM, DR. 

H. Husein Alatas, DSAK. Ketua Program Studi IKA FKUI-RSCM, juga saya sampaikan 

rasa terima kasih atas kesempatan dan bimbingan dalam mengikuti pendidikan di bidang 

I1mu Kesehatan ADak. Kepada Prof. Dr. H. Widhodho T. Karyomanggolo, DSAK, 

mantan Ketua Program Studi Ilmu Kesehatan Anak saya ucapkan terima kas'ih, karena 

pada masa beliau saya dapat dan mulai mengikuti pendidikan ini. 

Demikian pula kepada Dr. H. Sudigdo Sastroasmoro, DSAK, yang telah turut 

banyak membantu dan membimbing penelitian. Tak lupa saya sampaikan terima kasih 

kepada Dr. Sudung O. Pardede, DSA, yang selalu memberi semangat dan' saran selama 

penelitian saya. 

Rasa horrnat dan terima kasih setinggi-tingginya saya sampaikan kepada seluruh 

stafpengajar di Bagian ilmu Kesehatan Anak FKUI-RSCM yang telah memberikan ilmu 

pengetahuan dan membagi pengalaman selama saya mengikuti pendidikan ini. Kepada 

sejawat peserta program studi, para perawat, dan seluruh karyawan di Bagian Ilmu 

Kesehatan Anak FKUI-RSCM saya sampaikan terima kasih atas bantuan, Pengertian, 

dan kerjasama yang telah diberikan selama ini. Terima kasih juga saya sampaikan 

kepada P.T. Ciba Geigy yang telah membantu terlaksananya penelitian ini. 
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Akhimya tiada lain yang saya harapkan, sernoga pendidikan yang saya peroleh dan 

tesis yang saya susun ini bermanfaat bagi rnasyarakat dan bangsa. Sernoga Allah swr 
rnelirnpahkan rahmat dan karunia Nya kepada kita sernua. Arnien. 

Jakarta, F ebruari 1997 

Pratiwi Andayani P 
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A. LATAR BELAKANG 

BABI 
PENDAHULUAN 

Epilepsi pada anak mempunyai angka kejadian yang cukup tinggi dan sebagian besar 

epilepsi pada orang dewasa mengalami serangan awal pada usia dini.! Banyak peneliti .. 
mendapatkan angka insidens epilepsi 20 - 70 per 100.000 pertahun.!,2 Prevalens epilepsi 

pada anak berkisar antara 500 - 2.000 per loo.000,! sedangkan prevalens total 

penduduk yang diperkirakan WHO pemah menderita bangkitan epileptik dalam suatu 

populasi adalah 2 - 5%.2 Jadi kemungkinan sebanyak 1 dari 20 orang dalam populasi 

akan mengalami bangkitan kejang dan 1 dari 200 akan menderita epilepsi? Kalkulasi ini 

menunjukkan bahwa epilepsi merupakan keadaan neurologis yang paling umurn dan 

serius, prevalens epilepsi 10 kali lebih tinggi dibanding sklerosis multi pel dan 100 kali 

lebih tinggi dari penyakit motor neuron.2 

Obat epilepsi yang paling tua adalah fenobarbital dan telah dipakai sejak tahun 

1912.2-4 Dari golongan obat antikonvulsan, obat ini sering dipakai, karena merupakan 

obat yang efektif menekan bangkitan kejang, cukup arnan dan tidak mahal.5
-
9 

Fenobarbital merupakan obat antiepilepsi (OAE) yang penting di negara sedang 

berkembang oleh karena selain murah, obat ini mudah didapar-4, mudah cara 

pemakaiannya8
-
9

, dan tidak perlu pemantauan konsentrasi obat.2.3•
8

•
9 Selarna ini di 

Subbagian Neurologi Ilmu Kesehatan Anak FK.UI-RSCM fenobarbital masih merupakan 

obat utama untuk pengobatan epilepsi, bahkan di Indonesia masih merupakan obat yang 

paling sering digunakan. 

Walaupun sampai saat ini fenobarbital masih bermanfaat untuk. pengobatan 

epilepsi, tetapi di luar negeri tidak pemah lagi dipakai sebagai obat pilihan pertarna pada 

pengobatan epilepsi, karena efek sarnpi ngnya. Efek samping yang sering terjadi dan 

tidak disenangi adalah perasaan mengantuk, gangguan tidur, bertambah agresif, 
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hiperaktif,4,6,l0 gangguan tingkah laku, dan penurunan kecerdasan.4 Efek samping 

lainnya jarang terjadi, yaitu reaksi hipersensitivitas, dapat berupa ruam kulit sampai 

sindrom Stevens Johnson, gangguan gastrointestinal, ikterus, anemia megaloblastik, dan 

fenobarbital dapat menstimulasi metabolisme obat.4 Efek samping dan reaksi toksik 

fenobarbital yang terjadi pada anak tercatat mencapai 40%. II 

Pada saat ini karbamazepin merupakan OAE utama di Amerika Serikat.6,12 Pada 

awalnya karbamazepin digunakan tahun 1960 untuk pengobatan neuralgia trigeminal, 

sejak tabun 1974 digunakan untuk OAE pad a orang dewasa, dan anak tahun 1979.12 

Karbamazepin selalu dipakai sebagai obat pilihan pertama pada pengobatan epilepsi, 

karena terbukti efektif menekan semua jenis bangkitan epilepsi kecuali pada bangkitan 

tipe absens dan mioklonik.13-15 Karbamazepin rnerupakan obat yang unik karena 

mempunyai struktur kimia yang mirip dengan anti depresan trisiklik4
, sehingga 

mempunyai efek nyata pada perbaikan psikis yaitu perbaikan kewaspadaan dan 

perasaan.6 Di luar negeri dilaporkan bahwa karbarnazepin cenderung lebih baik dalam 

rnenekan bangkitan kejang daripada fenobarbital, walaupun secara statistik tidak 

bermakna.13 Baik karbamazepin rnaupun fenobarbital rnernpunyai spesifisitas yang sarna 

terhadap jenis bangkitan epilepsi, tetapi rnasing-rnasing obat rnernpunyai mekanisrne 

kerja yang berbeda.5 

Walaupun obat ini sangat efektif, tetapi diperlukan pernantauan konsentrasi obat 

dalam serum. 16 Karbamazepin mempunyai efek sarnping yang jarang berupa gangguan 

fungsi hati, sindrom Stevens Johnson, depresi surnsum tulang yang berat, atau 

agranulositosis yang fata1. 4,13,15 Efek samping yang sering terjadi antara lain leukopenia 

ringan.4,15 Di Indonesia sendiri penggunaan karbamazepin belum pemah diteliti 

efektivitas, toleransi, dan kadar dalam darah yang dapat mengatasi bangkitan kejang. 

Berdasarkan hal tersebut di atas, guna dapat memberikan pelayanan yang lebih baik 

pada pasien epilepsi anak, perlu dilakukan penelitian penggunaan karbarnazepin yang 

rnenurut kepustakaan di negara-negara rnaju sangat bennanfaat dan sedikit t1\emberikan 

efek sarnping.4 
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B. RUMUSAN MASALAH 

Berdasarkan latar belakang yang tclah diuraikan di atas, maka perlu diteliti obat 

alternatif untuk pengobatan epilepsi di samping fenobarbital sebagai obat pilihan 

pertarna di Bagian IKA FK.ill-RSCM Dengan uraian masalah sebagai berikut: 

1. Apakah karbamazepin cukup efektif dalam menekan bangkitan kejang pada 

penderita epilepsi jenis bangkitan parsial (sederhana, kompleks, umum sekunder) 

dan umum (tonik-klonik, tonik, klonik)? 

2. Bagaimana toleransi karbamazepin pada anak yang menderita epilepsi? 

3. Berapa dosis rerata karbamazepin yang dapat menekan bangkitan kejang? 

4. Berapa kadar rerata karbamazepin plasma yang dapat menekan bangkitan kejang? 

C. TUJUAN PENELITIAN 

Tujusn umum mendapatkan obat altematif yang efektif untuk menekan bangkitan 

kejang pada epilepsi. 

Tujusn khusus : 

1. Menilai efektivitas karbamazepin dalam menekan bangkitan kejang pada epilepsi 

dengan menilai frekuensi bangkitan kejang sebelum dan sesudah pengobatan. 

2. Menilai toleransi dalam hal ini efek samping karbamazepin pada penderita epilepsi, 

yaitu kelainan kulit dan mukosa (sindrom Stevens Johnson), darah, gastrointestinal, 

dan keluhan SSP lainnya. 

3. Memperoleh dosis rerata karbamazepin yang dapat menekan bangkitan kejang. 

4. Memperoleh kadar rerata karbarnazepin plasma yang dapat menekan bangkitan 

kejang. 
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D. MANFAAT PENELITIAN 

1. Manfaat dalam bidang akademik : memperoleh data mengenai gambaran klinis, 

EEO, dan laboratorium penderita epilepsi pada anak di Bagian IKA FKUI-RSCM. 

2. Manfaat dalam pengabdian masyaralcat : memperbaiki tatalaksana epilepsi pada 

anak, sehingga: 

a. dapat mengurangi frekuensi bangkitan epilepsi yang berarti mencegah 

kerusakan otak lebih lanjut. 

b. mengurangi efek samping. 

3. Manfaat dalam pengembangan penelitian : data yang terkumpul pada penelitian ini 

diharapkan dapat dipakai sebagai landasan penelitian selanjutnya dalam hal mencari 

obat anti epilepsi yang baik. 
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A. DEFINISI 

BAB II 

TINJAUAN KEPUSTAKAAN 

Epilepsi adalah suatu kelompok kelainan yang bersifat kronik dengan manifestasi 

terpenting berupa bangkitan kejang yang berulang, dan tanpa provokasi.17
-
19 Jadi 

bangkitan epileptik merupakan manifestasi klinis lepas muatan listrik yang berlebihan di 

sel-sel neuron otak, dengan bentuk serangan paroksismal dan berulang, spontan atau 

serangan ringan dengan frekuensi bangkitan lebih dari satu kali. Menurut Huglin 

Jackson pada tahun 1870, serangan epilepsi berasal dari aktivitas listrik yang berlebihan 

pada sekelompok sel-sel neUron di otak. Pendapat ini merupakan konsep epilepsi yang 

mutakhir yang berlaku sampai saat ini.20 

B. ANGKA KEJADIAN 

Epilepsi pada anak mempunyai angka kejadian yang cukup tinggi dan sebagian besar 

epilepsi pada orang dewasa telah mengalarni bangkitan kejang pada usia dini. Prevalens 

epilepsi pada anak berkisar antara 500 per 100.000 sarnpai 2.000 per 100.000,1 

sedangkan insidensnya adalah 50 per 100.000.2 Insidens epilepsi berubah-ubah menurut 

usia, insidens tertinggi terdapat pada masa kanak-kanak, menurun pada usia dewasa 

muda dan pertengahan, dan meningkat lagi pada usia lanjut. I Pada keadaan kronik yang 

tidak pemah mengalami remisi, insidens kurnulatif harnpir sarna dengan prevalens. 

Kenyataan prevalens lebih rendah daripada insidens kurnulatif menunjukkan bahwa 

sebagian besar pasien epilepsi mengalami remisi (Gambar 1). I Pada anale faktor usia dan 

perkembangan ikut mempengaruhi, sehingga bangkitan epilepsi lebih jarans dijurnpai 

pada usia bulan-bulan pertarna, dan lebih sering antara usia 4 bulan sampa~ 4 tahun, 

kemudian menurun frekuensinya sampai remaja?1 
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Gambar 1. Insidens kumulatif, insidens, dan prevalens epilepsi menurut usia! 

Di Oklahoma, Cowan dkk.22 mendapatkan angka prevalens epilepsi pada bayi barn 

lahir sampai dengan anak usia 19 tahun sebesar 4,71 per seribu. Pada pengamatan 

selama 5 tahun pada bayi penderita epilepsi kriptogenik atau idiopatik, didapatkan 44% 

menjadi epilepsi persisten, sedangkan dari jenis simtomatik yang menjadi epilepsi 

persisten adalah 73%.23.24 Dari berbagai hasil penelitian didapatkan angka kejadian 

epilepsi 5 - 20 per seribu penduduk, dan tampakoya prevalens epilepsi di negara sedang 

berkembang lebih tinggi dibanding negara industri?O 

Penderita laki-laki umumnya sedikit lebih banyak dibandingkan perempuan. 

Prevalens total penduduk yang pemah menderita bangkitan epileptik dalam suatu 

populasi diperkirakan oleh WHO adalah 2 - 5%~ sehingga diperkirakan 1 dlantara 20 

penduduk akan mengalarni bangkitan epileptik pada suatu saat dalam hidupnya dan 1 

diantara 200 penduduk mengalami epilepsi? Sedangkan pada populasi anak 

diperkirakan 0,3 - 0,4% di antaranya menderita epilepsi .25 

.' 

6 

Evaluasi Klinis ..., Pratiwi Andayani P, FK UI, 1997



Sampai saat ini belum ada penelitian mengenai prevalens epilepsi di Indonesia. Di 

bagian IKA FKUI-RSCM sendiri proporsi pasien epilepsi yang berobat jalan pada tahun 

1979 sampai 1995 adalah 3%. 

C. ETIOLOGI 

Ditinjau dari faktor etiologi, epilepsi dapat dibagi atas18
,26,27: 

I. Epilepsi idiopatik 

2. Epilepsi simtomatik 

1. Epilepsi Idiopatik. 

Pada sebagian besar penderita, penyebab epilepsi tidak diketahui dan biasanya penderita 

tidak menunjukkan gejala cacat otak dan juga tidak bodoh. Sebagian dari jenis idiopatik 

disebabkan oleh abnonnalitas konstitusional dari fisiologi serebral yang disebabkan oleh 

interaksi beberapa faktor genetik. Gangguan fisiologis ini melibatkan stabilitas sistim 

talamik-intralaminer dari substansia kelabu basal dan mencakup reticular activating 

system dalarn sinkronisasi lepas muatan. Sebagai akibatnya dapat terjadi gangguan 

kesadaran yang berlangsung singkat (absens mumi, petit ma/), atau lebih lama dan 

disertai kontraksi otot tonik-klonik (tonik-klonik umum, grand ma/).20 

Faktor genetik atau hereditas pada epilepsi idiopatik mempunyai pengaruh yang 

lebih besar. Tsuboi dan Okada28 mendapatkan kesesuaian untuk epilepsl pada bayi 

kembar ialah 60% bagi kembar-telur-tunggal dan 13% untuk kembar-telur-ganda. 

2. Epilepsi Simtomatik. 

Epilepsi simtomatik dapat teljadi bila fungsi otak terganggu oleh berbagai kelainan 

intrakranial atau ekstrakranial. Penyebab intrakranial misalnya anomali kongenital, 

trauma otak, neoplasm a otak, lesi iskemia, ensefalopati, abses otak, dan jaringan parut.20 

Penyebab ekstrakranial yang kemudian mengganggu fungsi otak, misatnya: gaga) 

jantung, gangguan pemapasan, gangguan metabolisme (hipoglikemia, hiperglikemia, 
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uremia), gangguan keseimbangan elektrolit, intoksikasi obat, gangguan hidrasi 

(dehidrasi, hidrasi lebih). 20,21 

D. KLASIFIKASI BANGKITAN EPILEPSI 

Klasifikasi epilepsi yang diajukan adalah berdasarkan Intemational league against 

epilepsy (ILAEi9 tahun 1981 yang merupakan revisi dari klasifikasi tabun 1969. 

Klasifikasi ILAE tahun 1981 ini hanya berdasarkan manifestasi klinis, EEG iktal, dan 

EEG interilcta1.2,17,29 

1. Bangkitan parsial (fokal, lokal) 

a . Bangkitan parslal sederhana (kesadaran tidak terganggu) 

1). dengan tanda motorik (Jacksonian, versive, dan postural) 

2). dengan gejala sensorik (visual, somatosensorik, auditori, olfaktori, gustatori, 

dan vertigo) 

3). dengan gejala psikis (difasik, dismnesik, halusinasi, dan perubahan afek) 

4). dengan gejala autonom (sensasi epigastrik, pucat, kemerahan, perubahan 

pupil) 

b. Parsial kompleks. 

1). dengan gangguan kesadaran sejak awitan 

2). awitan parsial sederhana diikuti penurunan kesadaran. 

c. Kejang parsial menjadi tonik - klonik umum secara sekunder 

1). parsial sederhana menjadi tonik klonik umum. 

2). parsial kompleks menjadi tonik klonik umum. 

2. Bangkitan umum (bisa dengan kejang atau tidak) 

a . Absens : 1). hanya disertai gangguan kesadaran 

2). disertai satu atau lebih dari komponen atonik, tonik, autbmatisme, 

dan komponen autonom. 
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b. Bangkitan mioklonik 

Myoclonicjcrks(single atau multipel) 

c. Bangkitan klonik 

d. Bangkitan tonik 

e. Bangkitan tonik - klonik (tennasuk bangkitan klonik - tonik - klonik) 

f. Bangkitan atonik 

3. Bangkitan epilepsi yang tidak dapat diklasifikasikan. 

E. GAMBARAN KLINIS BANGKITAN EPILEPSI 

1. Epilepsi Bangkitan Parsial 

Epilepsi bangkitan parsial didefinisikan sebagai bangkitan yang mempunyai awitan 

pada sekelompok neuron ' yang terbatas pada satu sisi hemisfer serebri. Dikenal dua 

kategori bangkitan parsial tergantung dari ada atau tidaknya ketidakseimbangan 

kesadaran. 18 

a. Bangkitan paraial aederhana 

Bangkitan parsial sederhana adalah kejang dengan awitan lokal pada satu bagian tubuh 

tanpa terganggunya kesadaran. Gejalanya dapat berupa gejala motorik, sensorik, kognitif 

atau afektif. Kejang parsial dengan gejala kognitif atau afektif dibicarakan dalam 

bangkitan parsial kompleks. IS 

Dengan gejala motorik. Pada jenis ini sejak awal terlihat gerakan klonik setelah 

fase tonik yang singkat, lokal di satu tempat. Sering mengenai jari, bibir, kelopak mata, 

otot wajah, lidah, faring, dan laring, dengan salivasi dan kesulitan bicara. Pada kejang 

versive ditemukan deviasi konjugat bolamata dan kepala ke satu sisi, kadang-kadang 

disertai komponen klonik. Dapat disertai perubahan postural berupa kontraksi tonik 

lengan bawah dengan abduksi bahu di sisi arah muka menoleh. Serangan da~t menjalar 

ke tempat lain atau menjadi umum (Jacksonian seizure). Bila terkena sistem litnbik akan 
, 

terjadi epilepsi parsial kompleks. Bila melibatkan kedua hemisfer terjadi kejang tonik-
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klonik umum. Paralisis pasca kejang (paraiisis Todd) sering teIjadi 19
,30, dan ini 

menunjukkan sifatnya yang fokal. 15 Paralisis Todd disebabkan oleh suatu neuron yang 

terlokallsir tersebut kecapaian, keadaan ini dapat berlangsung dalam menit atau jam. 

Bila terJadinya sangat lama harus dicurigai adanya lesi yang progresif.19 

Deogan gejala autonom. Terlihat adanya muntah, pucat, muka merah, berkeringat, 

piloereksi, dilatasi pupil, dan inkontinensia.15 Dengan gejala somato-sensorik atau 

sensorik khusus. Bangkitan sensorik dapat mengenai semua jenis sensasi. Bangkitan 

somatosensorik jarang ditemukan, berupa parestesia yang menjalar atau rasa tertusuk 

jarurn. Kejang sensorik dapat terlokalisir, menjalar atau berubah menjadi parsial 

kompleks dan tonik-klonik disertai penurunan kesadaran. Sensorik visual berupa 

melihat bintang, bola, bintik-bintik, skotoma atau buta yang bersifat sementara. 

Halusinasi visual kompleks terjadi pada epilepsi parsial komples. Dapat pula terjadi 

gejala pendengaran, penciuman, pengecapan atau vertiginosa seperti rasa mengambang, 

dan jatuh di suatu ruangan. 15 

Dengan gejala psikis. Umumnya timbul pada kejang parsial kompleks, berupa 

disfagia, dismnesia, gangguan kognitif, gejala afektif, ilusi, atau halusinasi terstruktur. 

Pemeriksaan EEG iktal dan interiktal menunjukkan adanya:fokus epileptik kontralateral 

terhadap manifestasi klinis.15 

b. Bangkitan parsial kompleks 

Epilepsi parsial kompleks pada awalnya disebut epiJepsi lobus temporaiis, karena 

adanya fokus di lobus temporalis atau sistem limbik. Disebut juga epilepsi psikomotor 

karena adanya manifestasi psikis dan motorik. Pada kenyataannya, secara topografis, 

klinis, dan EEG bangkitan parsial kompleks dapat berbeda-beda. 15 Terdapat gejala 

automatisme pada saat kejang atau pasca kejang, disusul dengan amnesia terhadap 

kejadian tersebut. Dapat terlihat automatisme mengunyah dan menelan, mimik seperti 

takut, menunjukkan arah dengan gerak wajah. Automatisme terjadi pada bangkitan 

absens, atau pada fase postiktal setiap bangkitan epilepsi berat terutama bangkitan tonik-
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klonik. EEG iktal menunjukkan letupan unilateral atau bilateral, difus atau fokal di 

daerah femporal atau fronto-temporal. EEG inter-iktal menunjukkan fokus epileptik 
: I 

unilateral atau bilateral asinkron, di daerah temporal atau frontal. 15 

2. Epilepsi Bangkitan Umum. 

Epilepsj bangkitan umum dibagi menjadi bangkitan umum tonik-klonik dan bangkitan 

umum tonik. 

a. Bangkitan umum tonik-klonik 

Dikenal sebagai epilepsi grand mal dan merupakan prototipe semua bangkitan kejang. 

Kira-kira 70% kejang pada anak merupakan kejang umum tonik-klonik, dan jarang 

terdapat pada anak dibawah usia 3 tahun.24 Bangkitan umum tonik-klonik dapat timbul 

sejak awal bangkitan yang seringkali merupakan manifestasi epilepsi idiopatik. Dapat 

pula berasal dari kejang parsial yang secara sekunder menjadi umum dan manifestasi 

epilepsi dengan fokus multifokal yang independen satu sarna lain. 

Bangkitan terdiri dari manifestasi motorik, autonom dan kehilangan kesadaran. 

Pada fase tonik penderita jatuh dan terbaring dalarn posisi ekstensi. Kontraksi tonik 

diafragma dan otot interkostal menyebabkan hambatan respirasi dan sianosis. Setelah 10 

- 30 detik, terlihat kejang klonik simetris bilateral yang seringkali didahului tremor, 

kadang disertai expiratory grunting. Pada saat ini mulut dapat berbusa dan lidah dapat 

tergigit. Setelah 30 - 60 detik, tetjadi relaksasi otot dan dapat tetjadi fase tonik kembali 

terutama pada otot sefalik. Post iktal penderita tidak sadar, nafas cepat dan terlihat 

pucat. Tiga puluh persen kasus dapat tetjadi inkontinensia. Fenomena autonom dapat 

berupa takikardi, hipertensi, flushing, salivasi, dan bertambahnya sekresi bronkuS.IS
•
18 

Kejang umum tonik-klonik atipik sering terlihat, fase tonik dapat berlangsung lama, 

dapat asimetris atau asinkroni beberapa detik antara kedua sisi. Pada aDak umumnya 

lebih ringan dan jarang tetjdi komplikasi fraktur vertebra.IS
•
18 EEG iktal fase tonik 

terdapat epileptic recruiting rhythm, dan pada fase klonik dipisahkan oleh periode tidak 
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aktif atau gelombang lambat. EEG interiktal berupa gelombang paku ombak majemuk, 

atau gelombang tajam ombak lambat.24 

b. Bangkitan umum tonik 

Merupakan kontraksi otot yang kaku, menyebaban ekstremitas menetap dalam satu 

posisi . Biasanya terdapat deviasi bola mata dan kepala ke satu sisi dan rotasi batang 

tubuh. Wajah menjadi distorsi, pucat kemudian menjadi merah dan kebiruan karena 

tidak bemafas. Mata terbuka atau tertutup, konjungtiva tidak sensitif, dan dilatasi 

pupil. 29 Bangkitan tonik aksial dengan ekstensi kepala, leher dan batang tubuh dapat 

terjadi. Lama bangkitan tidak lebih dari 30 detik dan sering kurang dari 10 d.etik. 18 

F. GAMBARAN EEG 

EEG adalah suatu pemeriksaan penunjang yang paling baik untuk menegakkan 

diagnosis epilepsi.29 Adanya kelainan fokal pada EEG menunjukkan kemungkinan 

adanya lesi struktural otak, sedangkan kelainan urnum pad a EEG menunjukkan 

kemungkinan adanya kelainan genetik atau metabolik. 

Tidak semua gangguan fungsi otak dapat tercermin pada rekaman EEG. EEG 

normal dapat dijurnpai pada anak dengan kelainan otak, dan sebaliknya EEG abnormal 

dapat dijurnpai pada anak normal dan sehat.31 EEG abnormal ringan dan tidak khas 

terdapat pada 15% populasi normal, dan kira-kira 10% penderita epilepsi mempunyai 

EEG normal. 18 

Beberapa prosedur aktivasi perlu dilakukan untuk mendapatkan hasil EEG yang 

lebih positif, misalnya tidur (epilepsi psikomotorl lobus temporalis), hiperventilasi 

(epilepsi absens), stimulasi fotik (epilepsi centrencephalic), dan lain-lain. 18,31 .32 

Fase tonik ditandai dengan gelombang 10Hz yang meningkat cepat ke amplitudo. 

Pada akhir fase tonik, gelombang akan cenderung terputus. Selama fase klonik 

gelombang-gelombang 10 Hz jadi terpisah oleh interval inaktif atau oleh gelombang 

lambat. Gelombang-gelombang tersebut sinkron dengan sentakan-sentakan dan mungkin 
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sehubungan dengan tonus yang terinterupsi. Pada akhir serangan timbul gelombang 

lambat membentuk gelombang paku yang khas. Pada fase klonik terbentuk fase inaktif 

(datar).31 

G. FAKTOR PREDlSPOSISI EPILEPSI 

Agar supaya terjadi bangkitan epilepsi dibutuhkan beberapa faktor yang bekelja sama. 

Kelainan struktural saja tidak dapat menimbulkan bangkitan epilepsi. Demikian pula, 

tidak semua orang yang mempunyai jaringan abnormal di otak, seperti tumor, akan 

menjadi epilepsi . Terdapat faktor-faktor yang ikut berperan dalam mencetuskan 

bangkitan epilepsi, faktor tersebut disebut faktor pencetus. Faktor pencetus ini mungkin 

berbeda untuk setiap penderita, yaitu: stres, demam, lapar, hipoglikemia, kurang tidur, 

alkalosis oleh karena hiperventilasi, dan gangguan emosional. 20,33 

Penyebab dari bangkitan kejang berkaitan dengan usia pertama kali teljadinya 

kejang. Bila bangkitan kejang mulai pada periode neonatus dan bayi, penyebab tersering 

adalah anoksia perinatal, kelainan otak kongenital, meningitis, trauma lahir dan kelainan 

metabolik seperti hipoglikemia dan hipokalsemia. Penyebab yangjarang pada anak kecil 

adalah sindrom mukokutan seperti sindrom Sturge-Weber, toksin, dan yang sangat 

jarang yaitu penyakit Tay-Sachs. Pada anak besar dan orang dewasa harus 

dipertimbangkan adanya trauma kepala, sedangkan pada usia selanjutnya tumor otak 

d~ penyakit vaskuler?5 

Walaupun tidak jelas etiologinya, retardasi mental seringkali dihubungkan dengan 

epilepsi, terutama epilepsi dengan jenis bangkitan umum tonik-klonik. Dasar dari 

retardasi mental adalah adanya disfungsi otak yang dapat disebabkan berbagai macam 

sebab. Kategorisasi yang sering dipakai adalah kategorisasi dari Dupont dan Dreyer. 

H. DIAGNOSIS 

Diagnosis epilepsi didasarkan pada anamnesIs yang tepat dan terperinci mengenal 

keadaan sebelum kejang, bentuk, lama, frekuensi kejang, keadaan sesudah kejang, 
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kejang pertama kali, riwayat kejang dalam keluarga, riwayat kehamilan, kelahiran, dan 

perkembangan.31 Anamnesis yang terarah mempunyai peran penting dalam mencari 

penyebab epilepsi yang dapat disebabkan oleh berbagai penyakit dan gangguan berat, 

misalnya malformasi kongenital, infeksi, tumor, penyakit vaskuler, penyakit degeneratif, 

dan trauma otak. IS 

Pemeriksaaan fisik yang lengkap penting sekali, tanda-tanda neurologis terutama 

terhadap palsi serebral haruslah dicari. Demikian pula dengan data antropometri. 

Pemeriksaan yang cukup canggih adalah perekaman simultan EEG, EMG, EKG, 

respirogram atau elektro-okulogram dan video tape, sehingga didapatkan klasifikasi 

kejang yang tepat dan diagnosis bandingnya.31
•
34 

Ada 3 hal pokok dalam menegakkan diagnosis epilepsi, yaitu: 

1. Diagnosis etiologi, misalnya epilepsi akibat malfonnasi arterio-vena 

2. Diagnosis jenis bangkitan epilepsi untuk menentukan pengobatan. 

3. Diagnosis sindrom epilepsi. Hal ini penting untuk menentukan prognosis dan lama 

pengobatan misalnya juvenile myoclonic epilepsy bersifat benigna, sedangkan 

progressive myoclonic epiJepsybersifat maligna. 

Penyabab 
epII~i 

Evalual 
paikologia 

EEG 
Int ... iktal 

Jenia 
kaJang 

Umur 

Uaia 

.witan kajang 

Gambar 2. Faktor yang dievaluasi dalam penegakkan diagnosis40 
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I. DIAGNOSIS BANDING 

Ada beberapa macam kelainan bukan epilepsi yang sering didiagnosis sebagai 

epilepsi.1
,3S,36 Jeavons3S menemukan 20 - 25% penderita yang dirujuk ke klinik epilepsi 

temyata bukan penderita epilepsi. Di antara 200 penderita salah diagnosis yang 

terbanyak adalah sinkop 44%, kelainan psikiatrik 20%, breath holding speff 11 %, 

migren 6%, night terrors 6%, dan sisanya berrnacam-macam kelainan. Sedangkan 

menurut Robinson36 salah diagnosis terbanyak adalah breath holding speff, kemudian 

pingsan, migren, dan vertigo. 

J. PENGOBATAN EPILEPSI 

Pengobatan epilepsi berbeda menurutjenisnya, yang dapat dibagi seperti berikue1
•
37 

1. Terapi medikamentosa, merupakan pengobatan terhadap sebagian besar kasus. 

2. Terapi operatif, hanya pada sejumlah kecil kasus terutama pasien berusia muda. 

3. Terapi non-medikamentosa. 

Diagnosis pasti epilepsi merupakan dasar utama untuk pemberian obat anti 

epilepsi. 1S OAE tidak diberikan pada serangan pertama, karen a serangan tersebut belurn 

tentu disebabkan oleh epilepsi, sedangkan pengobatan dengan OAE harus diberikan 

untuk beberapa tahun.31 

Diperkirakan 25% dari semua pasien epilepsi merupakan epilepsi yang sukar 

diatasi. Pada populasi epilepsi yang resisten terhadap OAE, antara 12,5 sampai 25% 

merupakan calon yang sesuai untuk dilakukan terapi operasi. Pada terapi operasi 

dilakukan reseksi fokus bangkitan epilepsi . Banyak faktor yang harus dipertimbangkan 
; 

antara lain adalah pasien yang tidak dapat diatasi dengan OAE~ frekuensi c.Ulli beratnya 

bangkitan epilepsi sangat mempengaruhi gaya hidup pasien, baik keluarga maupun 

sosial. Faktor usia juga dipertimbangkan karena semakin muda usia dilakukan operasi, 

semakin baik hasilnya yaitu dalam perbaikan tingkah laku, sosial, dan intelekt\la1.38 
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Pada terapi non-medikamentosa, diet keton sudah lama dipakai untuk pengobatan 

anak dengan epilepsi berat.S
•
IS Walaupun mekanisme kerjanya tidak jelas, diperlukan 

konsentrasi badan keton yang tinggi dalam darah untuk menimbulkan efek anti epilepsi. 

Terdapat berbagai macarn diet keton, dapat dengan trigliserida rantai sedang atau diet 

konvensional 4:1. Diet 4:1 terdiri dari empat perlima bagian adalah lemak (terutama) 

dan protein, dan seperlima bagian lainnya karbohidrat. Keuntungan jangka pendek diet 

keton ini jelas tampak pada epilepsi dengan berbagai tipe bangkitan tennasuk bangkitan 

mioklonik dan sindrom Lennox-Gastaut. Keuntungan jangka panjang diet ini pada 

epiJepsi masih belum jelas.18 

1. Prinsip Dasar Farmakokinetik 

Tujuan terpenting dalarn pengobatan adalah untuk mempertahankan kadar obat dalam 

kisaran terapi tanpa menimbulkan gejala toksis. Setelah pemberian OAE dosis tunggal 

puncak kadar plasma akan tercapai setelah waktu tertentu dan tergantung pada proses 

absorpsi . Sebagian besar OAE dosis konvensional dengan persediaan enzim yang cukup 

akan mengikuti kaidah first-order enzyme kinetics, yaitu keeepatan biotransfonnasi 

bertambah seeara tinier dengan konsentrasi obat (Gambar 3).15 
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Garnbar 3. Perubahan konsentrasi obat dalam plasma menurut waktu setelah 

pemberi8f1 DAE dosis tunggal'5 
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A adalah konsentrasi obat dalam serum maksimum, B konsentrasi puncak dalam dalam 

serum, C adalah waktu yang diperlukan untuk mencapai konsentrasi puncak dan D 

adalah masa paruh. Jadi bila seorang pasien mendapat obat per oral atau suntikan 

intramuskular dosis tunggal dan kadar obat dalam darahnya dipantau terns menerus 

maka akan terlihat bahwa kadar obat tersebut meningkat relatif cepat mencapai titik B, 

lalu turun kembali. Penurunan ini mula-mula cepat namun perlahan-lahan melandai. 

Bila enzim hati telah jenuh, kecepatan biotransformasi akan tetap sarna pada konsentrasi 

obat yang berbeda (zero-orderatau nonlinier kinetics). 

Pada Gambar 4 tampak kadar obat dalam plasma akan bertambah secara linier pada 

dosis obat yang rendah. Setelah enzim hati jenuh, maka kenaikan dosis sedikit saja akan 

menyebabkan peningkatan kadar plasma yang berlebihan (nonlinier kinetics). Dalam 

keadaan seperti ini dapat menimbulkan gejala toksik. A menunjukkan fust-order 

kinetics dan B adalah zero-order kinetics. 
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Gambar 4. Hubungan antara konsentrasi obat dalam serum dan dosis obat. ls 

Pemberian obat berulang setelah pemberian obat inisial akan menyebabkan 

peningkatan kadar dalam plasma sampai mencapai suatu plato, yaitu keadaan stabil 

antara akumulasi dan eliminasi obat. Kadar terendah sebelum diberikan iagi dosis 

berikutnya disebut trough level/concentration. Pada Gambar 5 tampak pemberian 

ulang OAE dengan interval setengah masa paruhnya dapat mencapai keadaan stabil 
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(steady state), yaitu setelah 5 kali pemberian obat. Kurun waktu yang sarna dibutuhkan 

untuk menghilangkan 95% obat tersebut setelah penghentian obat. 
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Gambar 5. Konsentrasi dalarn plasma suatu obat setelah pemberian DAB 

per oral berulang dengan interval setengah waktu paruh1S 

Sebagian besar OAB akan memperlihatkan penurunan kadar stabil dengan 

sendirinya setelah pemberian selarna beberapa minggu atau bulan. Hal ini disebabkan 

oleh peninggian kadar enzim akibat induksi pada metabolisme hati yang meningkatkan 

biotransformasi dan berkurangnya masa paruh dan kadar dalarn serum. Penurunan kadar 

stabil ini sering disalahtafsirkan sebagai kehilangan daya kerja OAB setelah beberapa 

bulan dan dapat dikoreksi dengan meninggikan dosis. Karena itu penting untuk 

melakukan pemeriksaan rutin kadar OAB dalarn darah setiap 6 - 12 bulan, meskipun 

tidak tarnpak adanya gejala.1S 

2. Pengaruh Umur. Penyakit. Keadaan dan Interaksi Obat 

Pada masa neonatus obat kurang terikat pada protein plasma, tapi setelah itu 

metabolisme pada anak terjadi lebih cepat dibanding dewasa. Akibatnya dosis per 

kilogram berat badan lebih tinggi dibandingkan orang dewasa dengan masa paruh yang 
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lebih pendek, sehingga fluktuasi dalam plasma akan lebih besar dan pemberian OAE 

hams lebih sering.15 

Pada penyakit hati ditemukan gangguan pada kinetika-metabolisme obat dan 

berkurangnya ikatan protein plasma, sehingga dosis OAE dengan ikatan yang kuat 

seperti fenitoin, asam valproat, dan benzodiazepin sebaiknya dikurangi. Pada penyakit 

ginjal ditemukan gangguan pada ikatan obat, retensi obat dan metabolit. 15 

Beberapa keadaan yang dapat mencetuskan bangkitan kejang adalah demam, 

dehidrasi, infeksi, keletihan, kurang tidur atau perubahan mendadak dari siklus tidur, 

gangguan emosi, hiperventilasi, alkalosis, gangguan asam-basa dan air, serta stimulasi 

oleh beberapa macam obat dan zat.32 Hiperventilasi dan alkalosis sering menimbulkan 

serangan absens. Sejurnlah obat dan zat yang dapat menimbulkan bangkitan kejang 

bahkan status epileptikus adalah alkohol dan beberapa obat. 

3. lnteraksi obat 

Terdapat 3 jenis interaksi obat yang penting, yaitu: 

a. Induksi enzim yang dapat meningkatkan metabolisme dan menurunkan kadar obat 

dalam plasma. Obat penginduksi enzim kuat yang sering menurunkan kadar obat 

dalam plasma antara lain adalah karbamazepin, fenitoin, fenobarbital , dan primidon. 

b. Inhibisi enzim dapat menurunkan metabolisme dan meningkatkan kadar obat dalam 

plasma, misalnya sulthiam dapat menyebabkan intoksikasi fenitoin. 

c. Ada obat yang dapat mendorong obat lain dari ikatan proteinnya. Setelah obat yang 

didorong tersebut dimetabolisir, maka kadar bebasnya tidak berubah, sedangkan 

kadar totalnya menurun karen a kurang terikat pad a protein. Misalnya bila obat 

fenitoin dikombinasi dengan asam valproat, kisaran terapi feni toin harus diturunkan. 

4. Prinsip Pengobatan Epilepsi 

a. Langkah pertama dalam pengobatan adalah diagnosis pasti, karena banyak keadaan 

yang memperlihatkan gejala mirip epilepsi . Pengobatan baru diberikan setelah 
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serangan kedua. Hal 1m penting karena pengobatan epilepsi adalah pengobatan 

jangka panjang.39 

b. SeteJah diagnosis ditegakkan, tindakan berikutnya adalah menentukan Jems 

bangkitan epilepsi.39 Setiap OAE mempunyai kekhususan sendiri dan akan 

berfaedah secara spesifik padajenis bangkitan tertentu (Tabel 1). 

Tabel 1. Spesifitas OAE pada pelbagai jenis bangkitan epilepsi 

Umum tonik-
Parsial Absens Mioklonik Tonik 

klonik 

Asetazolamid ± + + ± ± 
Karbamazepin + + + 

Klonazepam + + + + + 

Etosuksimid + 

F enobarbital + + + 

Fenitoin + + 

Primidon + + + 

Valproat + + + + + 

c. Pengobatan dimulai dengan satu jenis OAE dengan dosis kecil, kemudian dosis 

dinaikkan secara bertahap sampai serangan teratasi. Tujuan pengobatan adalah untuk: 

mengatasi kejang dengan obat yang paling sedikit mempunyai efek sampini9 dan 

dengan dosis optimal terendah.22 Yang terpenting bukanlah mencapai kadar terapi, 

tetapi kadar OAE bebas yang dapat menembus sawar otak dan mencapai reseptor 

susunan saraf pusat. Kadar OAE bebas ini dipengaruhi oleh beberapa faktor 

misalnya penggunaan bersama obat lain, bahan kimia (bilirubin dan asam lemak 

bebas), dan distribusi obat yang tergantung pada kelarutan dalam lemak dan ikatan 

dengan jaringan tubuh. Absorpsi obat dipengaruhi saat makan makan obat misalnya 

sebelum atau sesudah makan, jenis makanan, dan obat-obatan misalnya antasid. 
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Dosis anak pad a umumnya 50-100% lebih besar dibandingkan dosis dewasa karen a 

laju bersihan yang tinggi . 

d. Keg~galan OAE sering disebabkan karena non-compliance atau tidak minum obat 

sesuai aturan. Bila OAE pertama tidak bermanfaat, dapat diganti dengan OAE 

kedua. Dosis OAE kedua dinaikkan dan dosis OAE pertama diturunkan secara 

bertahap. Penurunan secara bertahap ini bertujuan untuk mencegah timbulnya status 

epileptikus. OAE pertama perlu dihentikan dengan cepat bila timbul efek samping 

yang berat, harus diberikan diazepam. Politerapi sedapatnya dihindarkan karena efek 

samping yang banyak, lebih sukar dikontrol, dan kadar obat dalam darah yang lebih 

rendah. Kombinasi 3 obat atau lebih jarang sekali dipakai dan efikasinya masih 

diselidiki .40 Frekuensi pemberian obat disesuaikan dengan waktu paruh obat yang 

digunakan. 

e. Pengukuran kadar OAE dalam darah diperlukan untuk keadaan sebagai berikut:32 

• Menilai sudah tercapainya kadar terapi 

• Menilai kadar OAE pertama setelah penambahan OAE kedua 

• Menilai adanya interaksi dengan obat non OAE 

• Menilai kadar OAE bila timbul penyakit lain yang akan mengganggu 

biotransformasi-eliminasi OAE 

• Menilai kadar OAE, bila timbul gejala toksik 

• Menilai kadar bebas beberapa OAE yang sangat terikat pada protein 

(karbamazepin, fenitoin, asam valproat) dan pada keadaan tertentu (penyakit 

ginjal dan hati, hipoalbuminemia, usia lanjut, kehamilan, dan interaksi obat) 

• Pengukuran kadar OAE sangat berguna pada fenitoin, fenobarbital, 

karbamazepin, primidon, dan sedikit berguna pada asam valproat, etosuksimid, 

dan kurang berguna pada klonazepam, dan azetasolamid. 
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5. Pemilihan obat anti epilepsi 

Setelah diagnosis epilepsi ditegakkan, berikutnya mencari OAE yang"sesuai.32
,39 Jenis 

OAE sangat tergantung pada sifat bangkitan epilepsi. Setiap jenis epilepsi tertentu 

mempunyai OAE pilihan pertama dan kedua (Tabel 2). 

Tabel 2. OAE pilihan pertama dan kedua terhadap jenis bangkitan epilepsi 

Jenis bangkitan epilepsi OAE pilihan pertama OAE pilihan kedua 

• Serangan parsial 

(sederhana, kompleks, 
Karbamazepin, fenobarbital, Benzodiazepin, 

primidon, fenitoin asam valproat 
umum sekunder) 

• Serangan umum 

(tonik-klonik, tonik, 
Karbamazepin, fenobarbital, Benzodiazepin, 

primidon, fenitoin, asam valproat asam valproat 
klonik, atonik) 

• Serangan absens Etosuksimid, asam valproat Benzodiazepin 

• Serangan mioklonik Benzodiazepin, a5am valproat Etosuksimid 

Pada epilepsi jenis bangkitan parsial kompleks OAE primer adalah karbamazepin, 

fenitoin dan fenobarbital. Namun karena fenobarbital sering menimbulkan perubahan 

perilaku dan gangguan kognitif dan fenitoin menimbulkan efek samping kosmetik dan 

gangguan kognitif pula, maka OAE pilihan adalah karbamazepin yang dapat diberikan 

sampai 2 tabun bebas serangan.4l ,42 

Epilepsi jenis bangkitan tonik-klonik umum atau grandmsJ dapet primer atau 

sekunder dan OAE lebih berhasil pada jenis primer. OAE yang dapet dipakai adalah 

fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, dan asam valproat.41
•
42 

Selain jenis OAE, penting pula dipertimbangkan pemakaian OAE politerapi dan 

monoterapi. Politerapi sudah lama digunakan secara luas pada epilepsi, tetapi banya 

sedikit mempunyai kelebihan dari monoterapi. Politerapi menimbulkan efek yang tidak 

menyenangkan, antara lain gangguan kognitif, tingkah laku, dan seringkali terjadi 

eksaserbasi kejang,43 Beberapa penelitian menunjukkan bahwa penderita epilepsi baru 
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yang belum diobati mempunyai potensi bangkitan kejangnya terkontrol secara efektif 

denga~ terapi tunggal. Kira-kira mendekati 75% pasien akan mencapai remisi 2 tahun. 

Makin lama waktu terjadinya kejang setelah pemberian terapi awal, makin 

menurun laju remisinya. Pengamatan ini menunjukkan bahwa terapi awal yang efektif 

sangat penting dalam mencegah terjadinya evolusi resistensi obat dan epilepsi kronik. 

Terapi OAE kombinasi baru dipertimbangkan pemakaiannya apabila terapi tunggal yang 

. I I 43 optima gaga. 

6. Penghentian OAE 

Penyembuhan akan terjadi pada 30-40% anak dengan epilepsi. Lama pengobatan 

tergantung pada jenis epilepsinya dan risiko kekambuhan. Pada serangan yang ringan 

pengobatan selama 2-3 tahun sudah cukup, misalnya pada absens tipikal pengobatannya 

cukup 18 bulan sampai 2 tahun terutama bila pola EEGnya sudah normal. Pada sindrom 

Lennox-Gastaut atau epilepsi mioklonik berat harus diberikan pengobatan lebih dari 5 

tahun setelah serangan terakhir dan tidak jarang masih kambuh. I
•
23 Braathen dkk44 

mendapatkan bahwa pemberian terapi pada epilepsi parsial benigna dengan spike 

rolandic dan bangkitan parsial sederhana selarna 1 tabun sarna efektifnya dengan 3 

tahun. Tetapi hal ini tidak efektif untuk anak dengan bangkitan parsial kompleks atau 

epilepsi simtomatik. 

Pada serangan parsial, epilepsi simtomatik disertai retardasi mental dan adanya 

defisit neurologis, penghentian obat harus diundur. Beberapa penulis meneruskan 

pengobatan epilepsi selama EEG masih abnormal misalnya ada yang meneruskan 

selama 1 tahun. Penghentian OAE selalu harus dilakukan secara bertahap selarna 

setengah sampai 1 tahun. Gejala drug withdrawl biasanya terdapat pada obat golongan 

barbiturat, benzodiazepin, alkohol, hipnotika, dan antiansietas. I
,23 
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K. KARBAMAZEPIN 

Pada mulanya karbamazepin digunakan pada tahun 1960 untuk pengobatan neuralgia 

trigeminal. 12 Pada tahun 1974 digunakan sebagai OAE pada orang dewasa di Amerika12
, 

dan mulai digunakan pada anak pada tahun 1979.46 Seluruh OAE mayor mempunyai 

efek pada fungsi kognitif.46--48 Sedangkan OAE yang paling luas dipelajari adalah 

fenitoin dan karbamazepin. Dari kedua obat tersebut, karbamazepin mempunyai efek 

gangguan kognitif yang paling ringan.43 Pada saat ini karbamazepin merupakan OAE 

utama di Amerika Serikat untuk mengatasi berbagai bangkitan kecuali bangkitan lena.6 

Obat ini merupakan obat utarna untuk epilepsi jenis bangkitan parsial (sederhana dan 

kompleks) dan epilepsijenis bangkitan umum tonik-klonik. 15 

1. Struktur Kimia 

Karbarnazepin mempunyai struktur kimia yang mirip dengan antidepresan trisiklik.12 

Mempunyai nama kimia 5-bubsmoil-5H-dibcnz{b,f]azcpin-5-karboksamid Pada 

struktur cincinnya berbeda dengan OAE yang sudah ada, karena berhubungan dengan 

beberapa obat antidepresan seperti imipramin dan klomipramin.49 Merupakan turunan 

iminostilben yang mempunyai grup karbamil pada posisi 5, mempunyai daya kerja yang 

poten sebagai antiepilepsi. 12.49 Struktur kimianya dapat dilihat pada Garnbar 6. 

Gambar 6. Struktur kimia karbamazepin12 
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2. Absorbsi, Distribusi dan Ekskresi 

a . Absorpsi 

Absorpsi karbamazepin pada traktus gastro-intestinal agak lambat, tidak menentu, dan 

tidak dapat diperkirakan. Laju absorpsi pada pasien epilepsi umumnya lebih cepat 

dibanding pada orang sehat. Puncak konsentrasi plasma tercapai dalam 4 - 8 jam hingga 

yang paling lambat 24 '- 26 jam setelah minum karbamazepin.so 

Penyebab absorpsi obat yang ireguler dihubungkan dengan sifat fisiko-kimia 

molekul karbamazepin meliputi laju disolusi dalam cairan gastro-intestinal yang sangat 

lambat, atau sifat antikolinergik yang dipunyai obat ini dapat merubah waktu transit 

gastrointestinal. Keadaan akan lebih jelas pada pemakaian obat yang lama. Adanya 

prolonged absorption di usus hal us bagian alas dan bawah menyebabkan teIjadinya 

beberapa konsentrasi puncak plasma dalam 24 jam. Oleh karena itu pemberian obat 3 

sampai 4 kali sehari lebih dianjurkan daripada pemberian 2 kali sehari.49 Pada dosis 

awal atau dosis kecil dapat diberikan 2 kali. I ,45 

Preparat dalam bentuk sirup pada pemakaian jangka panjang tidak lebih 

menguntungkan dibanding bentuk tablet, tetapi pada orang sehat terbukti bentuk sirup 

dapat meningkatkan bioavailabilitas dan penyerapan obat. Preparat karbamazepin lepas

lambat menyebabkan obat lebih stabil dan kurang menimbulkan fluktuasi konsentrasi 

karbamazepin plasma, sehingga pada pemakaian dosis besar dapat diberikan 2 kali.so 

Efek makanan pada penyerapan obat bervariasi dan secara klinis tidak bermakna. 

Penyerapan obat lebih dipengaruhi oleh dosis obat harian. Pada penelitian Johannessen 

dkk,51 menunjukkan dosis harian lebih dari 20 mg! kgBB menyebabkan absorpsi kurang 

efisien. Dosis yang dianjurkan untuk mencapai laju absorpsi yang optimal adalah 14 

sampai 16 mg! kgBR SO 

Pad a anak yang menderita MEP terjadi penurunan absorpsi karbamazepin yang 

disebabkan adanya gangguan absorpsi pada dinding usus dan gangguan pengosongan 

2S 

Evaluasi Klinis ..., Pratiwi Andayani P, FK UI, 1997



lambung. Pad a anak MEP bioavailabilitas obat menurun menjadi sepertiga dari anak 

yang sehat. 50 

b. Distrlbusi 

Karbamazepin dengan konsentrasi 3 - 30 ~glmL dalam darah, 75 - 78% akan terikat 

dengan protein plasma. Protein plasma selain albumin juga ikut terlibat. Terdapat 

hubungan konstan dengan karbamazepin epoksid, yang 48 - 53% terikat dengan protein 

plasma. Pada penyakit hati terjadi penurunan pengikatan plasma protein. Data-data 

menunjukkan adanya variasi inter-individual pada pengikatan karbamazepin oleh 

protein plasma,50 yang menyebabkan rentang konsentrasi obat yang lebar. Oleh karena 

itu perlu dilakukan pemantauan konsentrasi obat dalam darah.25 

Baruzzi dkk. 52 menyatakan bahwa glikoprotein asam alfa 1 berperan dalam 

pengikatan karbamazepin plasma. Fraksi karbamazepin bebas mempunyai hubungan 

terbalik dengan konsentrasi glikoprotein asam alfa 1, dan konsentrasi glikoprotein asam 

alfa 1 akan menurun dengan adanya radang, infeksi ringan (bronkitis, tonsilitis, angina), 

atau trauma. 

c. Ekskresi dan Eliminasi 

Laju eliminasi karbamazepin dalam plasma bervariasi, dipengaruhi oleh usia.26
,50 Waktu 

paruh karbamazepin pada anak muda berkisar 18 - 55 jam, orang tua berkisar 34 - 36 

jam, dan pada penderita epilepsi bervariasi 5 - 26 jam. Oleh karena itu pasien anak 

memerlukan dosis yang lebih tinggi. Laju bersihan obat juga sangat bervariasi menurut 

usia. Perbedaan interindividual ini sangat berhubungan dengan fenomena induksi. Efek 

autoinduksi pada enzim mikrosom hati ini menyebabkan suatu keadaan yang disebut 

time dependcnt kinetics, yaitu nilai laju bersihan akan meningkat dengan waktu. 

Sehingga untuk mempertahankan konsentrasi plasma yang sama memerlukan dosis ohat 

yang lebih tinggi.50 
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Pada pasien epilepsi yang mendapat karbamazepin jangka panjang, 20 - 60% dosis 

karbamazepin diekskresikan sebagai trans-dio!, 5 - 11% sebagai 9-hidroksimctil-10-

karba11loiJakridan, 5 - 10% sebagai turunan fenol (2,4,6-0H), 1 - 2% sebagai 

karbamazepin epoksid, dan 0,5% lagi herupa karbarnazepin yang tidak dimetabolisme.50 

3. Mekanisme Kerja 

Karbarnazepin mempunyai dua mekanisme dasar kerja obat yaitu:S3 (1). karbarnazepin 

akan terikat pada pompa natrium yang tidak aktif, sehingga pompa natrium akan diblok, 

yang akan menurunkan pelepasan potensial aksi herfrekuensi tinggi yang berulang-ulang 

dan terus menerus; (2). karbamazepin dapat mengubah proses transmisi sinaptik dengan 

mempengaruhi pompa natrium presinaptik. 

4. Oosis Obat 

Dosis karbamazepin sangat bervariasi, setiap peneliti menganjurkan dosis yang berbeda

becla. Trimble dan Reynold48 menganjurkan dosis 14 - 16 mglkbBB/hari, sedangkan 

Menkes31 10 - 25 mglkgBBlhari. Peneliti lain menganjurkan dosis karbarnazepin dapat 

dinaikkan sarnpai dengan 30 mglkgBBlhari14
, dan 40 mglkgBB/hari. 1S 

5. Efek Sam ping 

Efek sarnping karbamazepin cukup senng terjadi, tetapi dalarn bentuk ringan.54 

Seperempat dari jumlah penderita yang diobati mengalami efek samping. Pada 

pemakaian obat jangka panjang berupa pusing, vertigo, ataksia, diplopia atau oscillopsia 

dan penglihatan kabur. 26,27,S5 Efek sarnping lainnya dapat berupa mual, muntah, 

diskrasia darah yang berat dan reaksi hipersensitifitas, tetapi hal ini jarang terjadi. 

Walaupun begitu karbamazepin mempunyai efek yang nyata pada perbaikan psikis yaitu 

perbaikan kewaspadaan dan perasaan. Perbaikan psikis ini diduga berdasarkan 

pengaruhnya terhadap amigdala.6,16 
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a. Anemia aplastik 

Insidens anemia aplastik diperkirakan 1 per 200.000 per tahun. Keadaan ini lebih sering 

terjadi pada pasien yang diberikan karbamazepin untuk pengobatan neuralgia trigeminal 

dibanding untuk pengobatan epilepsi. Dapat juga terjadi leukopenia ringan sebanyak 

10% dan trombositopenia dalam 100 hari pertama pemakaian obat.S6 

b. Reaksi kulit 

Reaksi kulit yang berat seperti sindrom Stevens Johnson dan sindrom Lyell memerlukan 

penghentian obat segera dan perawatan ruang intensif. Manifestasi efek toksik obat ini 

dapat timbul dalam 100 hari pertama pemakaian karbamazepin, yaitu anemia aplastik, 

sindrom Stevens-Johnson (eritema multi forme mayor), dan sindrom Lyell (nekrolisis 

epidermal toksik). Masing-masing penyakit tersebut mempunyai tanda dan gejala yang 

mudah dikenal oleh pasien, yaitu demam yang tidak diketahui penyebabnya untuk 

anemia aplastik, demam disertai rash pada kulit, mukosa mulut, anus, dan genitalia 

untuk sindrom Stevens Johnson, dan demam disertai lesi bulosa pada kulit pada sindrom 

Lyell. 56 Reaksi kulit yang lain seperti makulo-papuler, morbiliform, vesikuler, dan 

urtikaria tanpa disertai demam tidak memerlukan penghentian pengobatan.S6 

c. Efek sam ping yang berhubungan dengan dosis 

Dapat berupa keluhan SSP dan mental yang diikuti keluhan gastrointestinal. hati, dan 

endokrin. Umurnnya keluhan dapat diatasi dengan pemberian dosis karbamazepin awal 

yang rendah dan dinaikkan secara perlahan. S6 

d. Reaksi hepatotoksik 

Di antara seluruh reaksi simpang obat yang dilaporkan pada Swedish Adverse Drug 

Reactions Advisory Committee antara tabun 1965 - 1987, kelainan hati tercatat terjadi 

pada 10% kasus. Mekanisme terjadinya kelainan hati akibat karbarnazepin masih belurn 

jelas.57 Efek samping ini jarang terjadi dan sering dihubungkan dengan reaksi 
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hipersensitivitas idiosinkrasi. Umurnnya terjadi pada bulan pertama pemberian 

karbamazepin dan akan mengalami perbaikan pada penghentian obat. Pada beberapa 

penelitian didapatkan gejala yang terjadi lebih ringan dibandingkan dengan kelainan hati 

yang terjadi, tetapi bel urn dapat dipastikan apakah kasus-kasus yang mengalami reaksi 

hepatotoksik tersebut disebabkan langsung oleh pemberian karbamazepin.58 Tidak jelas 

mekanisme obat ini dalam membuat kerusakan sel hati, tetapi pada biopsi hati umumnya 

terdapat gambaran hepatitis granulomatosa, dengan kolangitis ataupun kolestasis. s7•s8 

Kelainan hati yang terjadi umumnya campuran, yaitu tipe hepatoselular dan tipe 

kolestatik.57 Terdapat kelainan pada fungsi hati terutama enzim transaminase. 

Pemantauan yang ketat perlu dilakukan pada kelompok usia lanjut karena kelompok ini 

lebih mudah untuk terjadi reaksi hepatotoksik.S8 

6. Aspek Lain Karbamazepin 

Terdapat perbedaan yang bermakna antara karbamazepin dengan hak paten (Tegretol) 

dengan karbamazepin generik. Jarang sekali terdapat percobaan yang menilai kesamaan 

fungsi terapetik pada Tegretol dan karbamazepin generik. Perbedaan yang terjadi 

umumnya adalah berkurangnya kontrol terjadinya bangkitan kejang pada pasien yang 

diganti OAEnya dari Tegretol menjadi karbamazepin generik. Terjadi perbaikan dalam 

kontrol terjadinya bangkitan kejang setelah OAE ditukar kembali pada Tegretol.S9 

Sayangnya harga Tegretol lebih mahal dibandingkan dengan karbamazepin generik, 

terlebih lagi bila dibandingkan dengan fenobarbital yang sangat murah. Hal ini clapat 

merupakan kendala, mengingat keadaan sosial-ekonomi masyarakat Indonesia yang rata

rata masih rendah. 
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BAB III 

KERANGKA KONSEP 

Bangkitan kejang atau bangkitan epileptik merupakan suatu gejala dari kelainan SSP 

yang dapat disebabkan proses intrakranial maupun ekstrakranial yang memerlukan 

perencanaan tatalaksana dan pemeriksaan yang cermat. Bangkitan kejang yang berulang 

dan tidak disertai demam atau kelainan SSP yang akut dimasukkan ke dalam epilepsi. 

Epilepsi merupakan suatu kelainan yang kompleks yang disebabkan berbagai macam 

proses patologis yang dapat menurunkan ambang bangkitan kejang. Pada penderita 

epilepsi bangkitan kejang dapat teIjadi secara spontan atau oleh rangsang yang ringan, 

karena penderita epilepsi mempunyai ambang kejang yang rendah.21 

Faktor-faktor yang dapat menurunkan ambang bangkitan kejang antara lain adalah 

status hidrasi dan elektrolit, keadaan demam, keadaan menstruasi, penyakit otak, 

trauma, dan adanya stimulus sensorik, hiperventilasi, sewaktu tidur, dan emosi. Faktor

faktor pencetus ini dapat menimbulkan bangkitan kejang baik pada pasien epilepsi 

maupun yang bukan epilepsi.2o
,33 

Ditinjau dari faktor etiologi epilepsi dapat dibagi atas epilepsi idiopatik dan epilepsi 

simtomatik. 18
•
26

,27 Pada sebagian besar pasien, penyebab epilepsi tidak diketahui dan 

biasanya pasien tidak menunjukkan gejala caeat otak dan tampak norma1.20 Pengaruh 

genetik lebih banyak terdapat pada epilepsi idiopatik.28 

Penyebab terjadinya epilepsi berkaitan dengan usia pertama kali terjadinya 

bangkitan kejang. Bila bangkitan kejang mulai pada peri ode neonatus dan bayi, 

penyebab tersering adalah anoksia perinatal, cidera perinatal, kelainan otak kongenital, 

meningitis, dan kelainan metabolik seperti hipoglikemia dan hipokalsemia. Pada anak 

besar dan orang dewasa harus dipertimbangkan adanya trauma kepala, sedangkan pada 

usia selanjutnya tumor otak dan penyakit vaskuler.2S 
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Bangkitan kejang pada epilepsi dapat ditekan dengan berbagai OAE antara lain 

fenobarbital, karbamazepin, primidon, fenitoin, etosuksimid, dan asam valproat yang 

meruPIl~an OAE pilihan pertama. Semua OAE ini mempunyai mekanisme kerja yang 

berbeda. Karbamazepin akan terikat pada pompa Natrium yang tidak aktif sehingga 

pompa Natrium akan diblok, dan mempengaruhi pompa Natrium presinaptik yang akan 

memperlambat reaktivasi pompa Natrium.s3 Fenobarbital akan menginhibisi eksitasi 

respon sinaptik dan meningkatkan aksi y-aminobutyric acid (GABA) sehingga pompa 

klorida akan tetap terbuka.9 Golongan benzodiazepin akan menekan bangkitan kejang 

dengan menstimulasi reseptor benzodiazepin, sedangkan mekanisme kerja asam 

valproat belum jelas diketahui. 

Umumnya semua OAE menimbulkan efek depresi pada SSP, dan mempunyai efek 

samping yang kurang disenangi yaitu bertambah agresif, hiperaktif, gangguan tingkah 

laku, dan penurunan kecerdasan. Hal ini hampir tidak terjadi pada karbamazepin karena 

mempunyai struktur kimia yang mirip dengan anti depresan trisiklikl2, sehingga 

mempunyal efek nyata pada perbaikan psikis yaitu perbaikan kewaspadaan dan 

perasaan.6•
16 Oleh sebab itu karbamazepin pada saat ini lebih banyak dipakai di luar 

negen. 

Bangkitan kejang dapat terkontrol atau tidak, tergantung pula pada kepatuhan 

pasien mengikuti aturan minum obat dan pemberian dosis yang benar selain pemilihan 

OAE yang tepat. Bila bangkitan kejang tidak terkontrol perlu dipikirkan untuk 

mengganti atau menambahkan OAE jenis yang lain. Efek samping OAE dapat terjadi 

pada awal pengobatan atau selama pengobatan berlangsung. Penghentian dan 

penggantian OAE hanya dilakukan bila terjadi efek samping yang berat. 
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Gambar 7. Bagan kerangka konsep dan ruang lingkup penelitian 
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BAB IV 

METODOLOGI 

A. DESAIN, TEMPAT, DAN WAKTU PENELITIAN 

I. Desain penelitian: studi ini merupakan suatu penelitian kuasi-eksperimental dengan 

desain pre dan post test 

2. Tempat penelitian: Bagian I1mu Kesehatan Anak FKUIlRSCM Jakarta. Pemeriksaan 

hematologi dan fungsi hati dilakukan di laboratoriurn Bagian IKA FKUI-RSCM. 

Pemeriksaan kadar karbamazepin plasma dilakukan di Bagian Farmakologi FKUI. 

Pemeriksaan EEG dilakukan di Subbagian Neurologi Anak Bagian IKA FKUI

RSCM. 

3. Waktu penelitian: penelitian dilakukan selama 1 tahun sejak Januari 1996 sampai 

Januari 1997. 

B. BAHAN DAN CARA PENELITIAN 

1. Populasi dan sampel penelitian. Populasi target adalah pasien dengan epilepsi jenis 

bangkitan umum dan parsial. Populasi terjangkau adalah pasien epilepsi baru yang 

berobat jalan dan atau dirawat di Sub Bagian Neurologi IKA FKUIlRSCM dalam 

periode penelitian, serta memenuhi kriteria penerimaan dan penolakan yang telah 

ditetapkan. 

2. Kriteria pemilihan subyek penelitian: 

a. Kriteria penerimaan: 

1). Pasien baru yang didiagnosis secara klinis sebagai epilepsi jenis bangkitan 

urnurn tonik, klonik, dan tonik-klonik, serta bangkitan parsial sederhana, 

kompleks dan parsial sekunder menjadi urnurn. 

2). Pasien epilepsi pada kelainan otak organik. 
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3). Pasien berusia I bulan sampai 15 tahun. 

4). Belum pernah mendapat karbamazepin atau OAE lain sebelurnnya. 

b. Kriteria penolakan: 

I). Sedang menderita penyakit hah . 

2). Sedang mengalami kelainan fungsi hati. 

3). Menderita leukopenia atau netropenia. 

4). Mempunyai riwayat menderita sindrom Stevens Johnson. 

C. PERKIRAAN BESAR SAMPEL 

Pad a penelitian ini semua subyek yang masuk dalam penelitian adalah pasien dengan 

bangkitan epilepsi (100%). Setelah terapi 3 bulan, proporsi anak yang masih mengalami 

serangan kejang bila pengobatan yang telah diberikan dinilai baik dianggap 25%. Oleh 

karena itu , perkiraan besar sampel dihitung berdasarkan proporsi pasien yang bebas 

serangan kejang setelah terapi 3 bulan yaitu: 

n= 
za?xpxq 

L2 

1,96 x 1,96 x 0,75 x 0 ,25 

0,2 x 0,2 

= 18 

P : proporsi subyek yang bebas kejang = 0,75 
Q : 1 - 0,75 = 0,25 
L : penyimpangan yang masih diterima = 0,2%. 

Karena penelitian ini merupakan uji klinis dan memerlukan waktu pengamatan, maka 

diperkirakan akan terjadi drop outsebesar 10%, sehingga besar sampel menjadi 20. 
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D. CARA PENELITIAN 

Sebelum penelitian dimulai, kepada orangtua pasien dimintakan persetujuan secara 

tertu1i~ (informed consent). Hal ini dilakukan setelah orangtua pasien mendapat 

penjelasan mengenai hal-hal pokok penelitian, seperti tujuan penelitian, keuntungan dan 

risiko yang dihadapi pasien, serta efek samping yang mungkin dapat terjadi. 

Sewaktu penelitian dimulai dilakukan anamnesis dan beberapa pemeriksaan klinis 

dan laboratorium: 

Kuesioner tentang riwayat penyakit, meliputi usia pertaIna kali terjadi bangkitan 

kejang tanpa demam, gambaran kejang, lama dan frekuensi kejang, dan lama waktu 

pasien tidak diberi pengobatan. Selain dari kuesioner, keterangan diperoleh dari 
" 

laporan ibu melalui telepon, 

Tanda vital seperti tekanan darah, frekuensi nadi, frekuensi pemapasan, dan suhu 

tubuh serta pemeriksaan fisis. 

Pemeriksaan status hematologi meliputi: Hb, leukosit, trombosit, dan hitung jenis 

leukosit. 

Kimia darah: albumin, globulin, bilirubin direk dan indirek, kolesterol, SOOT, 

SOPT, dan Alkali fosfatase. 

Pemeriksaan EEO. 

Cara pemberian karbamazepin 

Karbamazepin diberikan setelah pasien memenuhi kriteria penenmaan penelitian. 

Karbamazepin yang dipakai berbentuk sirup dan diberikan per oral dengan memakai alat 

suntik sebagai takaran, yaitu 1 mL obat setara dengan 20 mg karbamazepin . Dosis awal 

10 mglkgBB/hari, yang diberikan dalam dosis terbagi yaitu 2 sampai 4 kali sehari. Dosis 

ini dipertahankan selama 2 minggu untuk mencapai keadaan steady-state, sambil 

memantau res pons obat. Respons obat dilihat dari catatan harian yang diisi oleh ibu. 

Catatan harian berisi frekuensi dan waktu terjadinya bangkitan kejang serta garnbaran 

bentuk kejang. 
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Dosis obat akan dinaikkan bila masih timbul bangkitan kejang pada pasien yang 

minum karbamazepin seeara teratur, dan dengan dosis yang benar. Pada pasien dengan 

kepatuhan minum obat yang buruk dan minum obat dengan takaran yang salah, 

dilakukan edukasi. Kenaikan dosis dilakukan bertahap, yaitu 5 mglkgBB setiap 2 

minggu sampai meneapai dosis maksimal yaitu 40 mglkgBBlhari atau kadar 

karbamazepin maksimal dalam darah yaitu 12 J.lglmL. 

Pasien kontrol untuk evaluasi setiap 2 minggu di poliklinik Subbagian Neurologi 

IKA FKUI-RSCM. Setelah minum obat 2 minggu pertama dan setiap kenaikan dosis 

obat dilakukan pemeriksaan kadar karbamazepin dalam darah dengan mengambil darah 

sebanyak 5 ee tanpa diberikan anti koagulan. Kadar karbamazepin dalam darah 

diperiksa dengan teknik High Perfonnance Liquid Chromatography (HPLC) di 

laboratorium Bagian Farmakologi FKUl. Bila selama waktu penelitian bangkitan kejang 

dapat diatasi , kadar karbamazepin dalam darah diperiksa sekali lagi pada akhir bulan ke-

2 pengamatan. Status hematologi dalam hal ini leukosit dipantau setiap 2 minggu dalam 

1 bulan pertama, dan pada akhir minggu ke-3. Pemberian karbamazepin dihentikan bila 

jumlah leukosit meneapai kurang dari 2.500/J,JL.S4 

Timbulnya efek samping selalu diawasi selama masa penelitian, yaitu selama 3 

bulan mendapat karbamazepin. Kepada orangtua diterangkan keadaan yang dapat terjadi 

bila timbul efek samping obat. Bila timbul efek samping obat, pasien hams kembali ke 

rumah sakit seeepatnya untuk mendapat pertolongan atau perawatan. 

Pemerikaaan fIIIa 
.... 1----- EEG 

Leboretcn.m 
Jenls Eplepsl 
Kelainan saraf 

Ter1ambat pengobatan 

.... 1----- Terapl kalbamazepln 

Pengamatan 3 ~n 

Kadar KBZ 
~--- Plasma ---.t 

Efek SlImping 

Gambar 8. Bagan alur penelitian 
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E. BATASAN OPERASIONAL 

1. Definisi epilepsi: suatu kelompok kelainan yang bersifat kronik dengan manifestasi 

terf,enting berupa bangkitan kejang yang berulang, dan tanpa provokasi.17
-
19 

2. Diagnosis epilepsi 

Diagnosis epilepsi ditegakkan bila pasien pemah mengalami serangan kejang tanpa 

adanya demam 2 kali atau lebih. 

3. Umw-. 

Umur dihitung dalam jumlah tahun yaitu antara lahir dan saat pertama masuk 

penelitian. Bila umur berlebih 14 hari dibulatkan ke bawah, dan bila lebih dari 15 

hari dibulatkan ke atas. Kemudian umur dikelompokkan menurut4S
: 

golongan umur < 1 tahun 

golongan umur 1 - 4 tahun 

golongan umur 5 - 9 tahun 

golongan umur 10 - 15 tahun 

4. Kerusakan hati57
: 

Yang dimaksud kerusakan hati adalah terbukti adanya kerusakan pada hati 

berdasarkan penyimpangan nilai uji fungsi hati tertentu, yaitu 

kerusakan hati hepatoselular: peningkatan SGPT ~ 2 kali batas atas normal, atau 

rasio SGPT/Alkali fosfatase > 5. 

Kerusakan hati kolestatik: adanya peningkatan Alkali fosfatase ~ 2 kali batas 

atas normal, atau rasio SGPT/Alkali fosfatase < 2, dengan catatan konsentrasi 

bilirubin tidak selalu meningkat. 

Kerusakan hati campuran (hepatoselular dan kolestatik): adanya peningkatan 

SGPT dan Alkali fosfatase ~ 2 kali batas atas nonnal, tetapi 2 < rasio 

SGPT/Alkali fosfatase < 5. 
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5. Batas ambang anemia (WHOt,o: 

ll>u hamil : 11 gldL 

J3alita : 11 gldL 

Anak usia sekolah : 12 gldL 

Remaja putri : 12 gldL 

Ibu menyusui > 3 bulan : 12 gldL 

Pria dewasa : 13 g/dL 

6. Nilai normalleukosit61
: 4.500 - 11.000/).lL 

7. Nilai normal trombosit62
: 

- Neonatus : 84.000 - 478.000/),ll 

1 bulan - dewasa : 150.000 - 400.000/),ll 

8. Nilai normal albumin, SGOT, SGPT (Laboratorium Bagian IKA-RSCM): 

9. 

Albumin : 3,5 - 5,5 g/dL 

SGOT : 8 - 37 m).llmL 

SGPT : 6 - 40 m).llmL 

Leukopenia 

Disebut leukopenia bila terdapat penurunan jumlah leukosit dalam darah menjadi 

kurang dari 4.500/),ll.63 Keadaan leukopenia yang tidak boleh diberikan 

karbamazepin bilajumlah leukosit kurang dari 2.500/).lL. S4 

10. Keadaan neutropenia yang tidak boleh diberikan karbamazepin bila jumlah neutrofil 

kurang dari 1.000/).lL,54 

11 . Dosis rerata karbamazepin: adalah dosis rerata karbamazepin yang dapat menekan 

bangkitan epilepsi. 

12. Kadar rerata karbamazepin plasma: adalah kadar rerata obat karbamazepin dalam 

darah yang dapat menekan bangkitan epilepsi. 

13. Hasil pengobatan yang dinilai adalah frekuensi kejang. Jumlah penurunan frekuensi 

kejang setelah pemberian karbamazepin dibandingkan dengan frekuensi kejang 
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sebelum diobati. Selanjutnya pasien epilepsi ini dibagi dalam 3 kelompok untuk 

dapat dievaluasi hasil terapinya, yaitu:7 

• Baik 

• Cukup 

• Gagal 

15. Efek samping 

: bangkitan kejang menurun >75% - 100% 

: bangkitan kejang menurun 50% - 75% 

: bangkitan kejang menurun < 50% 

Adalah reaksi yang timbul akibat reaksi simpang obat dalam hal ini karbamazepin. 

Reaksi yang diamati antara lain adalah34
•
54

: 

• Gangguan SSP : perasaan mengantuk, sakit kepala, kehilangan 

koordinasi, vertigo, dan ataksia 

• Gangguan gastrointestinal : mual, muntah, dan diare 

• Gangguan hematologi : leukopenia, anemia aplastik 

• Gangguan hepatologi : hepatitis 

• Kelainan kulit : sindrom Stevens Johnson, eritema 

• Gangguan tingkah laku : perbaikan atau perburukan 

16. Gangguan tingkah laku55
: digolongkan berdasarkan pengarnatan dan pemberitahuan 

orang tua kepada peneliti dan anamnesis pada kasus anak. besar yang sudah dapat 

memberi keterangan, yaitu 

• Perbaikan : Melakukan aktivitas sehari-hari seperti makan, berpakaian, 

mandi, belajar, dan bersekolah 

• Perburukan : Tingkah laku sesudah minum karbamazepin bertambah buruk 

F. PENGOLAHAN DATA 

Data yang diperoleh dari penelitian ini dimasukkan ke dalarn formulir penelitian yang 

sudah disiapkan. Setelah melalui proses editing dan koding, data penelitian ini direkam 

dalam cakram magnetis serta diolah secara elektris. 
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Pengolahan data menggunakan manual dan program Epi info-6. Penyajian data 

dilakukan sebagai berikut: 

1. D~lfl deskriptif disiapkan dalam bentuk tabel dan diagram, meliputi: umur, jenis 

kelamin, jenis bangkitan epilepsi, hasil pemeriksaan EEG, kadar Hb, jumlah 

leukosit, jumlah trombosit, nilai SOOT, SOPT, dan albumin. 

2. Hasil pengobatan yang ditampilkan dalam tabel adalah frekuensi kejang sebelum 

dan sesudah pemberian karbamazepin. Derajat kejang sebelum dan sesudah terapi 

dijelaskan secara deskriptif. 

3. Toleransil efek samping karbamazepin ditampilkan dalam bentuk tabel dan 

penjelasan secara deskriptif. 

4. Dosis obat dan kadar karbamazepin plasma ditampilkan dalam tabel. 
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BABV 

HASIL PENELITIAN 

Selama kurun waktu 1 Januari1996 sampai dengan 31 Januari 1997 dijumpai 28 orang 

anak penderita epilepsi baik umum maupun parsial yang berobat di Poliklinik Neurologi 

Anak RSCM. Lima kasus tidak dapat melengkapi penelitian sampai selesai, oleh karena 

3 kasus di antaranya mengalami sindrom Stevens Johnson dan 2 kasus lainnya tidak 

dapat dikontrollagi (lost to follow-up). 

A. KARAKTERISTIK SAMPEL 

Karakteristik demografis pasien yang diteliti adalah jenis kelarnin, usia, jenis bangkitan 

epilepsi, gambaran laboratorium, gambaran EEG, dan penyakit penyerta. Garnbaran 

karakteristik sampel pada 28 kasus yang masuk dalarn kriteria penerimaan adalah 

sebagai berikut: 

1. Jenis kelamin 

Dua puluh delapan kasus yang diteliti terdiri atas 16 (57%) orang anak lelaki dan 12 

(43%) orang anak perempuan (Gambar 9). 

Perempuan 
43°A, 

Gambar 9 : Distribusi jenis kelamin 
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2. KeJompok usia 

Sebaran usia kasus yang diteliti antara 3 bulan sampai dengan 15 tahun. Empat (14%) 

kasus berusia dibawah 1 tahun. Sepuluh (36%) kasus berusia antara 1 sampai 4 tahun, 6 

(21%) kasus antara 5 sampai 9 tahun, 8 (29%) kasus antara 10 sampai 15 tahun (Tabel 

3). 

Tabel3. Sebaran usia pasien 

Usia pasien Jumlah Persentase 

< 1 tahun 4 14 

1 - 4 tahun 10 36 

5 - 9 tahun 6 21 

10 -15 tahun 8 29 

Jumlah 28 100 

3. Jenis bangkitan epiJepsi 

Sebaran jenis bangkitan epilepsi bila dibagi berdasarkan bangkitan umum dan bangkitan 

parsial, maka masing-masing kelompok mempunyai jumlah yang sarna, yaitu bangkitan 

umum pada 14 (50%) kasus dan bangkitan parsial pada 14 (50%) kasus. Pada epilepsi 

jenis bangkitan p&rsial, terbagi menjadi bangkitan parsial sederhana 2 (7,20%) kasus, 

bangkitan parsial kompleks 6 (21,40%) kasus, bangkitan parsial menjadi tonik klonik 

umum 6 (21,40%) kasus. Epilepsi jenis bangkitan umum terdiri dari bangkitan umum 

tonik 7 (25%) kasus, dan bangkitan umum tonik klonik 7 (25%) kasus seperti terlihat 

pada Tabel 4. 
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Tabel 4. Sebaran epilepsi berdasarkan jenis bAangkitan epilepsi 

Jenis bangkitan epilepsi Jumlah Persentase. 

Parsial sederhana 2 7,20 

Parsial kompleks 6 21 ,40 

Parsial menjadi tonik klonik 6 21 ,40 

Umum klonik 0 0,00 

Umum tonik 7 25,00 

Umum tonik klonik 7 25,00 

Total 28 100,00 

Dua (7,20%) kasus yang digolongkan dalam epilepsi jenis bangkitan parsial 

sederhana semuanya laki-laki, sedangkan 6 (21,40%) kasus yang digolongkan dalam 

epilepsi bangkitan parsiat kompleks, dan 6 (21 ,40%) kasus epilepsi bangkitan parsial 

menjadi tonik klonik masing-masing terdiri dari laki-laki dan perempuan dengan 

perbandingan yang sarna (Gambar 10). 

6 

5 
• Laki 

0 
4 

3 

2 

1 

0 

Gambar 10 : Sebaran jenis bangkitan epilepsi menurut jenis kelamin 
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Tujuh (25%) kasus digolongkan dalam epilepsi bangkitan umum tonik, 5 kasus 

diantaranya laki-Iaki. Pada 7 (25%) kasus epilepsi bangkitan umum tonik klonik, 4 

diantanmya perempuan. Perbandingan diagnosis jenis bangkitan epilepsi berdasarkan 

jenis kelamin dapat dilihat pada Gambar to. 

4. Gambaran laboratorium 

Kisaran nilai hemoglobin pasien adalah 9,00 gldl sampai dengan 14,70 gldL, dengan 

nilai median 11,20 gldL. Sebaran nilai leukosit antara 3900 per ~ sampai 17.500 per 

J.lL, dengan median nilai leukosit pasien adalah 8600 per ~. Sebaran nilai trombosit 

antara 257.000 per J.lL sampai 566.000 per ~, dengan median nilai trombosit pasien 

adalah 348.000 per ~ (Tabe15). 

Tabel 5. Sebaran rerata kadar Hb, Leukosit, Trombosit 

Laboratorium 

Hb (g/dl) 

Leukosit ( per Ill) 

Trombosit (per Ill) 

Median 

11,20 

8600 

348.000 

Nilai Normal 

11,00 -12,00· 

4.500 - 11.000-

150.000 - 400.000-

Rentang 

9,00 -14,70 

3.900 -17.500 

257.000 - 566.000 

• Oikutip dart WHO" 
•• OIkuIIp dart Lehmann dan Henry" 

... OIkutip dan NIchoIIon dan Pesce82 

Sebaran nilai SGOT kasus berkisar antara 8 sampai dengan 40 U/L, dengan nilai 

median 20 UIL. Sebaran nilai SGPT kasus berkisar antara 6 sarnpai dengan 47 U/L, 

dengan nilai median 12 UIL. Sebaran nilai alkalin fosfatase kasus berkisar antara 66 

sampai dengan 371 UIL, dengan nilai median adalah 184 U/L seperti terlihat pada Tabel 

6. 
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Tabel6. Sebaran rerata kadar SGOT, SGPT, dan alkalin fosfatase 

I-aboratorium Median 
Nilai normal Rentang 

{UIL} {UIL) 
f)GOT 20 15 -45- 8-40 

f)GPT 12 6-45- 6-47 

Alkalin fosfatase 184 130-560· 66-371 

.Oilwtlp da" Nic:hoIIon dan Pesce 8'2 

5. Gambaran EEG 

Sebagian besar kasus mempunyai gambaran EEG tidak nonnal yaitu 24 (85,71%) kasus, 

sedangkan sisanya 4 (14,29%) kasus nonnal (Tabel 7). 

Tabel7. Sebaran gambaran EEG 

EEG 

Normal 

Tidak Normal 

Total 

Jumlah 

4 

24 

28 

Persentase 

14,29 

85,71 

100,00 

Satu dari 14 kasus epilepsi bangkitan parsial mempunyai gambaran EEG nonnal. 

Satu (1/6) kasus ini merupakan epilepsi dengan jenis bangkitan parsial menjadi umum 

tonik klonik. Pada kelompok epilepsi bangkitan umum terdapat 3 (3/14) kasus 

mempunyai gambaran EEG nonnal. Satu (117) kasus diantaranya merupakan epilepsi 

bangkitan umum tonik, dan 2 (2/7) kasus lainnya merupakan epilepsi bangkitan umum 

tonik klonik. Sebaran gambaran EEG berdasarkan jenis bangkitan epilepsinya dapat 

dilihat pada Tabel 8. 
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Tabel 8. Sebaran EEG berdasarkan jenis bangkitan epilepsi 

Jenis bangkitan epilepsi Tidak normal Normal Jumlah 

Parsial sederhana 2 0 2 

Parsial kompleks 6 0 6 

Parsial menjadi umum 5 1 6 

Umum klonik 0 0 0 

Umum tonik 6 1 7 

Umum tonik klonik 5 2 7 

Total 24 4 28 

Pada 28 kasus yang diteliti, 21 (75%) mempunyai gambaran EEG khas epilepsi, 

sedangkan 7 (25%) kasus lainnya tidak khas. Pada 24 kasus dengan gambaran EEG 

abnonnal, 8 (28,57%) kasus gelombang epileptifonn umum, 3 (10,71%) kasus 

gelombang campuran epileptifonn umum dan fokal, 10 (35,72%) kasus gelombang 

epileptifonn fokal, dan 3 (10,71 %) kasus lainnya gambaran hipoaktivitas (Tabel 9). 

Tabel 9. Sebaran kasus berdasarkan gambaran EEG 

Gambaran EEG Jumlah Persentase 

Khas epilepsi 

Gelombang epileptiform umum 8 28,57 

Gelombang epileptiform umum + fokal 3 10,71 

Gelombang epileptiform fokal 10 35,72 

Tidak khas epilepsi 

Hipoaktivitas 3 10,71 

Normal 4 14,29 

Total 28 100,00 
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6. Sebaran berdasarkan etiologi dan kelainan penyerta 

Berdasarkan etiologi, semua kasus yang diteliti dibagi menjadi kasus dengan etiologi 

yang tidak diketahui (epilepsi idiopatik) dan kasus yang diketahui etiologinya (epilepsi 

simtomatik). Sebanyak 25 (89,28 %) kasus digolongkan ke dalam epilepsi idiopatik, dan 

3 (10,72 %) kasus epilepsi simtomatik (Tabel 10). 

Tabel 10. Sebaran kasus berdasarkan etiologi epilepsi 

Etiologi Jumlah Paraanlssa 

Epilepsi idiopatik 25 89,28 

Epilepsi simtomatik 3 10,72 

Total 28 100,00 

Sebagian kasus yang diteliti disertai kelainan penyerta yaitu atrofi otak pada 1 

kasus, retardasi mental 5 kasus, dan 1 kasus talasemia mayor. Dari 5 kasus yang 

mengalami retardasi mental, 2 kasus diantaranya mikrosefal (Gambar 11). 

+ Talasemia 

+ RM + Mikrosefal 

+RM 

+ Atrofi otak 

Epilepsi 21 

o 5 10 15 20 25 

Gambar II . Sebaran epilepsi dengan dan tanpa kelainan penyerta 
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Bila dihubungkan dengan jenis bangkitan epilepsinya tampak pada kasus dengan 

epilepsi bangkitan parsiallebih banyak diikuti kelainan penyerta. Pada 14 kasus epilepsi 

bangkitan parsial, terdapat 6 (43%) kasus dengan kelainan penyerta. Pada kelompok 

epilepsi jenis bangkitan umum terdapat 1 dari 14 kasus dengan kelainan penyerta (Tabel 

11 ). 

Tabel 11 . Sebaran kelainan penyerta sesuai jenis bangkitan epilepsi 

Atrofi Tala-
Jenis bangkitan epilepsi RM Totsl 

otak semis 

Parsial sederhana 1 

Parsial kompleks 2 1 3 

Parsial menjadi umum 1 1 2 

Umum klonik 

Umum tonik 1 1 

Umum tonik klonik 

Totsl 1 5 1 7 

7. Riwayat kejang demam 

Pada 28 kasus yang diamati, 14 (50%) kasus mempunyai riwayat kejang demam 

sebelumnya. Bila dibandingkan antara epilepsi jenis bangkitan parsial dan epilepsi jenis 

bangkitan umum, epilepsi jenis bangkitan umum lebih banyak mempunyai riwayat 

kejang demam sebelumnya yaitu 8 kasus (Tabel12). 
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Tabel 12. Sebaran riwayat kejang demam sesuai jenis bangkitan epilepsi . 

Jenis bangkitan epilepsi Jumlah Proporsi 

Parsial sederhana 1 1128 

Parsial kompleks 4 4128 

Parsial menjadi umum 1 1126 

Umum klonik 0 0/28 

Umum tonik 5 5128 

Umum tonik klonik 3 3/28 

Total 14 14128 

B. PENlLAIAN EFEKTIVITAS KARBAMAZEPIN 

Efektivitas karbamazepin dalam menekan bangkitan epilepsi dinilai dari frekuensi 

bangkitan kejang. Pengaruh karbamazepin pada derajat serangan kejang sebelulJl dan 

sesudah pengobatan juga diamati . 1umlah kasus epilepsi yang dapat diolah hanya 23 

orang karena 3 kasus menderita sindrom Stevens 10hnson dan 2 kasus lost to follow-up. 

Pad a 23 kasus yang diteliti, bangkitan epilepsi hilang dengan sempuma pada 16 

kasus. Setelah dikelompokkan lagi, 20 (86,9%) kasus mempunyai hasil baik, cukup pada 

1 (4,3%) kasus, dan gaga! pada 2 (8,8%) kasus (Tabel 13). 

Tabel 13. Sebaran hasil pengobatan berdasarkan frekuensi bangkitan epilepsi. 

Hasil pengobatan Jumlah Persentase 

Baik 20 86,95 

Cukup 1 4,35 

Gagal 2 8,70 

Total 23 100,00 

Kegagalan terapi hanya didapatkan pada 2 (2/13) kasus dengan epilepsi jenis 

bangkitan umum, sedangkan pad a epilepsi jenis bangkitan parsia! tidak didapatkan 
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kegagalan terapi. Pada kelompok epilepsi jenis bangkitan umum, 11 (11/13) kasus 

mempunyai hasil pengobatan yang baik. dan pada kelompok epilepsi jenis bangkitan 

parsial 9 (9/1 0) kasus ( Tabel 14). 

Tabel 14. Hasil pengobatan berdasarkan jenis bangkitan epilepsi 

Janis serangan Jumlah Hasil 
Baik CukuI! Gagal 

Umum 13 11 0 2 

Parsial 10 9 1 0 

Total 23 20 1 2 

Pasien yang mengalami keterlambatan pengobatan (treatment Jag ) ~ 2 bulan, 

sebanyak 13 kasus, dan 1 kasus diantaranya mengalami kegagalan terapi. Pada 

kelompok dengan keterlambatan pengobatan > 2 bulan 1 (1110) kasus mengalami 

kegagalan terapi ( Tabel 15) 

Tabel 15. Hasil pengobatan berdasarkan keterlambatan pengobatan 

Treatment lag Jumlah 
Hasil 

Baik CukuI! Gagal 
~ 2 bulan 13 12 0 1 

> 2 bulan 10 8 1 1 

Total 23 20 1 2 

Berdasarkan etiologinya, kasus yang mengalami kegagalan terapi semuanya terdapat 

pada kelompok epilepsi idiopatik, yaitu 2 (2/20) kasus. Sedangkan pada 3 (3/3) kasus 

epilepsi simtomatik semuanya menunjukkan hasil terapi yang baik (TabeI 16). 
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Tabel 16.Hasil pengobatan karbamazepin berdasarkan etiologi epilepsi 

Hasil Epilepsi Jumlah 
Baik Cuku~ Gagal 

Idiopatik 20 17 1 2 

Simtomatik 3 3 0 0 

Total 23 20 1 2 

c. TOLERANSII EFEK SAMPING 

Efek sam ping yang diamati mencakup efek samping klinis dan kelainan laboratorium 

yang terdiri dari status hematologi. Pada 28 kasus yang diteliti, hanya 26 kasus yang 

dapat dievaluasi karena 2 kasus lost to fo//ow-up. 

1. Efek sam ping klinis 

Selama pemantauan 3 bulan dilihat juga timbulnya efek samping karbamazepin pada 26 

kasus yang diteliti. Data dinilai dari keadaan klinis pasien dan anamnesis orangtua. Pada 

3 (11,5%) kasus yang mengalami sindrom Stevens Johnson, 2 kasus timbul gejala pada 

minggu ke-2 dan 1 kasus pada minggu ke-3. Data efek samping lainnya dapat dilihat 

pada Tabel 17. 

Tabel 17. Efek samping karbamazepin pada pasien epilepsi 

Efek samping Jumlah Proporsi 

Perasaan mengantuk 2 2126 

Sakit kepala* 3 3115 

Sindrom Stevens Johnson 3 3126 

Eritema 1 1/26 

Tingkah laku: Perbaikan - 3 3115 

Perburukan 0 0/15 

Tidak ada keluhan 14 14/26 

• Hanya pada anak besar yang audah dapat member! keterangan 

··Perbaikan aktivitn sehari-hart : maken, berpakalan, mand, belaj.,., dan bersekolah. 
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2. Ef~k sam ping laboratorium 

Efek samping laboratorium yang dapat dipantau pada setiap kasus adalah status 

hematologi, yaitu terjadinya penurunan jumlah leukosit. Median jumlah leukosit pada 

bulan pertama adalah 8600 per ilL, dan terdapat 2 kasus dengan leukopenia. Pada bulan 

ketiga bertambah I kasus lagi menjadi 3 kasus yang mengalami leukopenia (Tabel 18). 

Kasus lainnya mempunyai jumlah leukosit yang berfluktuasi dalam kisaran normal. 

Tabel 18. Kasus epilepsi yang mengalami leukopenia 

Kasus no. 
Jumlah leukolit (per ~L) 

I· 11* 111* 

2 7900 6600 4000 

10 3900 3200 3400 

25 6600 3500 3500 

• Jumlah leukosit pada awel peneItIan, bUan ~I'NI, ct.n ~ ketlge pembeMn karb8muepln 

D. DOSIS KARBAMAZEPIN 

Pada 23 kasus yang dapat diolah, dosis karbamazepin awal adalah 10 mglkgBB, yang 

selanjutnya akan dinaikkan bila timbul banglcitan epilepsi. Dua kasus diantaranya 

mengalami kegagalan pengobatan, sehingga rerata kadar karbamazepin yang dapat 

menekan bangkitan epilepsi pada 21 kasus adalah 15,5 mglkgBB. Dua kasus gagal 

pengobatan masih terdapat bangkitan epilepsi pada dosis karbamazepin 40 mglkgBB 

(Tabel 19). 
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Tabel 19. Sebaran rerata dosis efektifkabamazepin 

OAE 

Karbamazepin I· 

Karbamazepin 11-

Jumlah 

23 

21 

Oosis rerata 
(mg/kgBB) 

10,00 

15,95 

IK95% 

10,00 

13,75 -18,15 

• DosIs karbamazepin yang dlgLNkan __ gel doIiIlIWIIl pengobmn 
•• DosIs karbamuep!n y.ng depet rnernberllr'aa b8ngkbn epIepeI 

E. KADAR KARBAMAZEPIN DALAM DARAH 

Pada 23 kasus~- diberikan karbamazepin dengan dosis awal 1 0 mglkgBB~ setelah 

pengobatan 2 minggu didapatkan kadar rerata karbamazepin plasma 3,220 J.1g1mL. 

Kegagalan pengobatan terjadi pada 2 kasus, sehingga pada 21 kasus dengan dosis rerata 

karbamazepin 15,5 mglkgBB tercapai kadar rerata karbamazepin plasma 5,74 J.1g1mL ( 

Tabel 20). Dua kasus gagal pengobatan mempunyai kadar karbamazepin plasma 

masing-masing 10,610 J.lglmL dan 11,454 J.1g1mL pada dosis karbamazepin 40 mglkgBB. 

Tabel 20. Sebaran rerata kadar karbamazepin plasma 

OAE 

Karbamazepin I· 

Karbamazepin 11-

Jumlah 

23 

21 

Rerata kadar KBZ 
(l1g/ml) 

3,22 

5,74 

IK95% 

2,97 - 3,47 

5,14 -6,34 

'Kadar karbamazepin dalam derah pade pemberian karbamazepin dosIa I 
"Kadar karbamazepin delem darah padli pemberian karbamazep!n doIIe II 
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BABVI 

DISKUSI 

Dalam 1 tahun penelitian sejak Januari 1996 sampai dengan Januari 1997 didapatkan 28 

kasus epilepsi baru yang memenuhi persyaratan penelitian di poliklinik dan ruang rawat 

Bagian Anak FKUI-RSCM. Sedangkan pasien epilepsi baru yang berobat ke Poliklinik 

Umum Bagian IKA FKUI-RSCM periode 1979 dan 1995 adalah 3%. Sampai saat ini 

belum ada penelitian mengenai prevalens epilepsi di Indonesia. 

Epilepsi pada anak sebenamya mempunyai angka kejadian yang cukup tinggi, 

menurut Shorvon l prevalens epilepsi pada anak antara 500 - 2.000 per 100.000, dengan 

insidens 50 per 100.000. Cowan dkk22 mendapatkan prevalens 4,71 per 1.000 pada bayi 

baru lahir sampai anak usia 19 tahun di Oklahoma. Aicardi23 dan Chevrie24 mengamati 

selama 5 tahun, bayi dengan epilepsi idiopatik menjadi epilepsi persisten sebanyak 44% 

dan bayi dengan epilepsi simtomatik menjadi epilepsi persisten 73%. 

A. KARAKTERISTIK SAMPEL 

Jenis kelamin. Pada penelitian ini dari 28 kasus didapatkan 16 (57%) lcasus lelaki dan 

12 (43%) kasus perempuan. Rasio penderita epilepsi anak laki-Iaki dibandingkan 

dengan anak perempuan adalah 1,3. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian oleh Shorvon 

~, yang mendapatkan rasio penderita laki-laki sedikit lebih banyak dibandingkan 

perempuan yaitu 1,1, dan Cowan dkk22 1,5. 

Kelompok usia. Pada sebaran usia pasien yang diteliti, kelompok usia terbanyak 

adalah kelompok usia 1 - 4 tahun. Keadaan ini sesuai dengan insidens epilepsi yang 

berubah-ubah menurut usia I, yaitu insidens tertinggi terdapat pada usia anak dini, 

mencapai nadimya pada usia dewasa dini, dan naik kembali pada usia tua 2 Bangkitan 

epilepsi lebih jarang dijumpai pada usia bulan-bulan pertaIna, dan lebih sering antara . 
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usia 4 bulan sampai 4 tahun, kemudian menurun frekuensinya sampai usia remaja.28 

Bangkilan kejang lebih jarang terdapat pada bayi prematur dibanding dengan bayi cukup 

umur, karena sistem saraf bayi prematur belum berkembang. Hal ini menunjukkan 

bahwa pada anak, faktor usia dan perkembangan ikut mempengaruhi tetjadinya 

epilepsi.21 

Jenis bangkitan epilepsi. Sebaran jenis bangkitan epiJepsi pada kasus yang 

diamati sebanding antara jenis bangkitan umum dan bangkitan parsial, masing-masing 

14 kasus. Pada kelompok epilepsi dengan jenis bangkitan umum tidak didapatkan pasien 

epilepsi dengan jenis bangkitan umum klonik. Jumlah pasien epilepsi jenis umum tonik 

dan jenis umum tonik-klonik sebanding masing-masing 7 kasus. HasH penelitian ini 

tidak sesuai dengan hasil penelitian Menkes32 dan Cowan dkk?2, bahwa pada masa 

anak, epilepsi jenis bangkitan umum tonik-klonik merupakan manifestasi epilepsi yang 

paling sering didapatkan. Kira-kira 70% bangkitan epilepsi pada anak merupakan 

bangkitan umum tonik-klonik.24 Perbedaan hasil ini, tampaknya disebabkan sampel 

penelitian belum mewakili populasi pada anak. 

Gambaran laboratorium. Nilai median laboratorium pada awal penelitian, Hb 

11,10 gldL,leukosit 8600 per J,!L, dan trombosit 348.000 per J,!L. Di antara 28 kasus nilai 

Hb pada 14 kasus menurut WH060
, dan leukosit pada 26 kasus menurut Lehmann dan 

Henry61 masih dalam kisaran normal. Nilai median untuk adalah SOOT 20 UIL, SGPT 

12 UIL, dan alkalin fosfatase 184 UIL. Nilai median trombosit, alkalin fosfatase, SOOT, 

dan SGPT, menurut Nicholson dan Pesce62 masih dalam kisaran nilai normal. Terdapat 

1 kasus dengan leukosit 17.500/ ~L, keadaan ini disebabkan pasien sedang menderita 

ISPA, dan 1 kasus dengan leukosit 3900 per J,!L adalah penderita talasemia ~ yang 

selalu mendapat tranfusi darah setiap bulan. Pada keadaan ini pasien sudah menderita 

hipersplenisme, apalagi dengan jurnlah darah yang dikonsurnsi melebihi 240 

mllkgBB/tahun.64 
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Gambaran EEG. Pad a Tabel 7 tampak dari semua kasus epilepsi yang diteliti 

didapatkan 24 kasus mempunyai gambaran EEG tidak nonnal dan 4 (14,29%) kasus 

lainnya nonnal. Bila dilihat dari sebaran jenis bangkitan epilepsinya (Tabel 8), 

gambaran EEG nonnal paling banyak terdapat pada epilepsi jenis bangkitan umum. 

Gambaran EEG yang khas untuk epilepsi terdapat pada 21 kasus. Hal ini 

menggambarkan bahwa tidak semua gangguan fungsi otak dapat tercennin pada 

rekaman EEG. Gambaran EEG normaldapat dijumpai pada anak dengan kelainan otak, 

dan sebaliknya gambaran EEG abnormal dapat dijumpai pada anak yang nonnal. 18,32 

Diperkirakan pada 10% pasien epilepsi mempunyai gambaran EEG nonnal.31 Pada 

penelitian ini didapatkan angka lebih tinggi yaitu 14,29%. 

Pemeriksaan EEG pad a pasien epilepsi perlu dilakukan secara berkala, umumnya 

dilakukan setiap 6 bulan sekali . Hal ini diperlukan untuk pemantauan pengobatan dan 

mengetahui prognosis pasien epilepsi. Bila terdapat keraguan dalam menegakkan 

diagnosis epilepsi, pemeriksaan EEG dapat diulang kembali sebelum 6 bulan. 

Etiologi dan kelainan penyerta. Pada Tabel 10, pada 28 kasus epilepsi yang 

diteliti terdapat 2 kasus disebabkan oleh infeksi (ensefalitis dan infeksi CMV pada 

kehamilan), dan 1 kasus talasemia. Dua puluh lima orang lainnya tidak diketahui 

penyebabnya, walaupun 2 kasus diantaranya mempunyai lingkaran kepala lebih kecil 

dari nonnal (mikrosefal). Pada umurnnya penyebab terjadinya bangkitan kejang sesuai 

dengan awitan bangkitan kejang pertama, walaupun sebagian besar epilepsi merupakan 

epilepsi idiopatik yang tidak diketahui penyebabnya. Hal ini sesuai dengan penelitian 

Cowan dkk.22 yang mendapatkan 70% kasus adalah idiopatik, sedangkan sisanya 

disebabkan oleh faktor perinatal, infeksi SSP, dan trauma. Pada epilepsi idiopatik 

terdapat kecenderungan penurunan disritmia serebral secara genetik.30 Satu kasus 

epilepsi bangkitan parsial kompleks yang diteliti menderita talasemia mayor. Talasemia 

mayor selain merupakan kelainan penyerta, dapat pula menyebabkan terjadinya epilepsi. 

Keadaan talasemia mayor memerlukan tranfusi serial yang oleh Wasi dkk.65 dapat 

56 

Evaluasi Klinis ..., Pratiwi Andayani P, FK UI, 1997



menyebabkan terjadinya suatu sindrom pada talasemia dengan manifestasi perdarahan 

intraserebral. Hal ini yang dikemudian hari dapat menyebabkan terjadinya epilepsi. 

Terdapat beberapa kelompok orang yang mempunyai risiko tinggi untuk terjadinya 

epilepsi ; antara lain orang yang menderita kelainan serebrovaskuler yang meliputi 

hemisfer serebri dan menderita ensefalitis terutama yang disebabkan oleh virus.70
•
71 

Pada Gambar II, dari 28 kasus epilepsi yang diteliti terdapat 7 kasus disertai 

kelainan penyerta. Kelainan penyerta terbanyak adalah retardasi mental terdapat pada 5 

(5/28) kasus, 2 kasus diantaranya mikrosefal. Pada anak normal sekitar 3% mengalami 

retardasi mental, sedangkan pad a anak epilepsi lebih tinggi dapat mencapai 50%.1 

Perbedaan persentase retardasi mental ini dapat disebabkan karena tidak semua kasus 

dapat dilakukan test intelegensi, sehingga jumlah sebenamya penderita retardasi mental 

pada penelitian ini belum diketahui . 

Bila dilihat dari sebaran kelainan penyerta dengan jenis bangkitan epilepsi, tampak 

bahwa epilepsi jenis bangkitan parsial diikuti kelainan penyerta lebih banyak dibanding 

epilepsi jenis bangkitan umum yaitu 6 banding 1. Pada epilepsi jenis bangkitan parsial 

sendiri , epilepsi jenis bangkitan parsial kompleks mempunyai kelainan penyerta yang 

terbanyak. Belum jelas adanya hubungan mengapa epilepsi bangkitan parsial lebih 

banyak disertai kelainan penyerta, tetapi bangkitan parsial menyatakan adanya penyakit 

otak yang terlokalisasi walaupun seringkali tidak dapat diidentifikasi. Sedangkan 

bangkitan umum seringkali tanpa disertai sebab yang jelas.1 

Riwayat kejang demam. Pada 28 kasus yang diamati, 14 (50%) kasus mempunyai 

riwayat kejang demam sebelumnya. Delapan diantaranya adalah kasus dengan epilepsi 

jenis bangkitan umum dan 6 kasus sisanya adalah epilepsi jenis bangkitan parsial. 

Seperti diketahui sebagian kecil anak dengan riwayat kejang demam mempunyai risiko 

mengalami epilepsi di kemudian han. Sebanyak 3% diantara anak dengan kejang 

demam mengalami setidak-tidaknya I kali kejang tanpa demam.72 Terdapat 3 faktor 

risiko pad a kejang demam yaitu (1). Adanya kelainan neurologis, (2). Lama kejang lebih 
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dari 15' menit atau kejang fokal, atau adanya defisit neurologis baik pennanen atau 

tidak, (3). Terdapat riwayat kejang tanpa demam dalam keluarga. Bila terdapat 2 dari 3 

faktor psiko tersebut, maka risiko menjadi epilepsi sekitar 13% dan bila hanya terdapat 

1 atau tidak sarna sekali faktor tersebut maka risikonya hanya 2 - 3% saja.1\ 

Lumbantobing pad a penelitiannya di Bagian IKA FKUI-RSCM mendapatkan 5 

penderita dari 83 kasus (6%) kejang demam yang kemudian menderita epilepsi.73 

Temyata pad a penelitian ini didapatkan persentase kejang demam yang tinggi yaitu 

50%. 

B. EFEKTIVITAS KARBAMAZEPIN 

Pada Tabel 13 tampak 20 (20/23) kasus, bangkitan kejang dapat ditekan setelah 

pemberian obat karbamazepin, yaitu 16 kasus mengalami penekanan bangkitan epilepsi 

dengan sempuma dan 4 kasus mengalami penurunan frekuensi bangkitan epilepsi lebih 

dari 75%. Keberhasilan karbamazepin menekan bangkitan epilepsi pad a penelitian ini 

mencapai 86,9%. Angka ini lebih tinggi dari pada laporan Scheffner dkk70
, yaitu 

karbamazepin merupakan obat tunggal yang efektif untuk sepertiga hingga setengah 

kasus epilepsi jenis bangkitan parsial dan umum tonik-klonik pada anak dan dewasa 

yang diteliti. Shorvon dkk7l dan Schmidt dkk72 mendapatkan efektifitas karbamazepin 

yang sesuai dengan hasil penelitian yaitu 62 - 88%, demikian pula Okuno dkk73 

mendapatkan 74% pasien bebas kejang selama lebih dari 3 tahun pada pemberian 

karbamazepin tunggal. 

Kegagalan pengobatan terdapat pada 2 kasus dengan epilepsi bangkitan umum 

tonik-klonik dan umum tonik. Hal ini tidak sesuai dengan peneliti sebelurnnya, karena 

pada umumnya epilepsi bangkitan parsial sedikit lebih suI it diatasi dibandingkan epilepsi 

bangkitan umum.7l Setelah selesai masa penelitian kedua kasus mendapat terapi 

tambahan asam valproat. 

Pada Tabel 15 terdapat 1 (1/10) kasus dengan keterlambatan pengobatan kurang 

dari 2 bulan mengalami kegagalan pengobatan. Pada kelompok dengan keterlambatan 
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pengobatan lebih dan sarna dengan 2 bulan, 1 kasus rnengalami kegagalan pengobatan, 

dan 1 kasus lagi rnengalarni penurunan frekuensi kejang 50 - 75%. Di sini tidak terlihat 

adanya perbedaan pada kedua kelornpok, karena diperlukan jum1ah sampe1 dan desain 

yang berbeda. 

C. TOLERANSII EFEK SAMPING 

Pada Tabel 17 tarnpak efek sarnping paling berat terjadi pada 3 (11,54%) kasus berupa 

sindrorn Stevens Johnsons yang tirnbul pada rninggu ke 2 dan ke 3 setelah rninum 

karbarnazepin. Efek sarnping lainnya ringan yaitu perasaan rnengantuk pada 2 kasus, 

sakit kepala 3 kasus, dan eriterna 1 kasus yang terjadi antara rninggu ke 2 sampai ke 4. 

Tiga kasus lainnya rnengalarni perbaikan tingkah laku dan perasaan. 

Pada penelitian ini didapatkan 2 kasus yang rnengalami leukopenia pada bulan 

pertama dengan jumlah 3.200/J,.tL dan 3.500/J,.tL. Pada bulan ke-3 terdapat 1 kasus lagi 

yang rnengalarni leukopeni. Pada bulan ke-4, 2 diantaranya rnengalami perbaikan, 

sedangkan 1 kasus lagi dengan talasemia tetap rnengalarni leukopeni. Umumnya setiap 

OAE seperti juga karbarnazepin dapat rnenyebabkan terjadinya leukopenia kronik, yaitu 

jurnlah sel leukosit kurang dari 4.500/J,.tL.63 Pada awal terapi karbamazepin, 10% pasien 

akan rnengalarni leukopenia ringan dan biasanya akan mernbaik kernbali dalam 4 bulan 

terapi. 12 Keadaan ini sebenamya rnerupakan suatu dilema, terutama bila OAE tersebut 

efektif dalarn rnengontrol bangkitan kejang. Tetapi bila jumlah absolut sel PMN 

rnenurun kurang dari 1.000/~L54, OAE harus dihentikan dan dilakukan pemeriksaan 

surnsurn tulang. OAE dapat dilanjutkan kernbali jika sumsum tulang normal atau rasio 

prekursor rnieloid dan eritroid rneningkat, jurnlah sel PMN Iebih dari 500/J1L, dan tidak 

terdapat infeksi berulang.54 

Efek sarnping pada hati tidak diternukan pada kasus-kasus yang diteliti sampai akhir 

penelitian yaitu akhir bulan ke-3 . Nilai enzim SGOT, SGPT, dan alkalin fosfatase, 

maupun pemeriksaan klinis tidak menunjukkan adanya tanda-tanda kerusakan hati. 
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Pemantauan harus terus dilakukan karena kerusakan hati masih mungkin timbul setelah 

3 bulan terapi karbamazepin. 

D. DOSIS KARBAMAZEPIN 

Pada Tabel 19 tampak dosis rerata karbamazepin yang dapat menekan bangkitan 

epilepsi pada 21 kasus adalah 15,95 mglkgBBlhari. Dosis ini tennasuk dalam kisaran 

dosis obat yang dianjurkan untuk mencapai laju absorpsi yang optimal, yaitu 14 - 16 

mglkgBB.46 Peneliti lain menganjurkan kisaran dosis yang bervariasi, dimulai dari 10 

sampai dengan 25 mglkglhari,32 30 mglkgIBB;s atau bahkan sampai 40 mglkgIBB. 16 

Namun demikian terdapat 2 kasus kegagalan terapi, dengan dosis karbarnazepin 40 

mglkgBBlhari. Beragamnya pendapat para peneliti tentang dosis karbamazepin 

disebabkan hasil penelitian yang berbeda-beda. Perbedaan hasil ini disebabkan absorpsi 

karbamazepin ireguler karena laju disolusi dalam cairan gastrointestinal yang lambat, 

dan karbamazepin mempunyai sifat antikolinergis yang dapat merubah waktu transit 

obat dalam gastrointestina1.4 

E. KADAR KARBAMAZEPIN DALAM DARAH 

Pada akhir penelitian rerata kadar karbamazepin dalam darah pada 21 kasus yang dapat 

menekan bangkitan kejang adalah 5,74 J.lglmL. Rerata kadar karbarnazepin ini sesuai 

dengan kadar terapi dalam darah menurut Menkes32 yaitu 4 - 12 J.lglmL, tetapi masih 

dibawah dari kadar terapi yang didapatlcan oleh Johnston dkk74 dan Gilman12 yaitu 6 - 12 

J.lglmL. Keadaan ini disebabkan pemeriksaan kadar obat dalam darah pada penelitian 

Johnston dan Gilman menggunakan metode (Enzyme-mediated immunoassay technique) 

EMIT, sedangkan penelitian Menkes menggunakan metode (High performance liquid 

chromatography) HPLC seperti pada penelitian ini . Metode EMIT dapat menghasilkan 

nilai yang lebih tinggi karena teIjadi reaksi silang antara antibodi spesifik terhadap 

karbamazepin dengan metabolit-metabolit karbamazepin yang lain, terutama 

karbamazepin epoksid. Pada metode HPLC reaksi silang ini tidak teIjadi, sehingga kadar 

60 

Evaluasi Klinis ..., Pratiwi Andayani P, FK UI, 1997



karbamazepin kuantitatif mempunyal nilai yang lebih rendah.75 Namun demikian 

penelitian Ashy dkk76 menunjukkan bahwa metode immunoassay dalam hal ini 

(Fluorescence polarization immunoassay) FPIA dan EMIT mempunyai akurasi yang 

cukup baik dan sebanding, walaupun mempunyai nilai sedikit lebih tinggi dibanding 

metode HPLC. 

Kadar karbamazepin terendah dalam darah yang dapat memberantas bangkitan 

epileptik pada penelitian ini tcrdapat pad a 2 kasus, masing-masing 1,215 J.lg/mL dan 

1,289 J.lglmL. Kasus yang diteliti lainnya mempunyai kadar karbamazepin dalam darah 

lebih dari 3 J.lglmL. Nilai ini lebih rendah bila dibandingkan dengan yang didapat oleh 

Okuno dkk73 yaitu 4 J.lg/mL. Hal ini disebabkan Okuno dkk. selain memakai metode 

EMIT untuk pemeriksaan kadar obat dalam darah, 2 (2/21) kasus yang diteliti dengan 

kadar karbamazepin dalam darah yang sangat rendah mempunyai kepatuhan minum obat 

yang rendah. Kepatuhan dalam minum OAE mempunyai peran yang penting. 
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BABVII 

RINGKASAN, KESIMPULAN DAN SARAN 

RINGKASAN 

Telah dilakukan penelitian terhadap 28 kasus epilepsi baik jenis bangkitan umum maupun 

jenis bangkitan parsial yang datang berobat ke Subbagian Neurologi IKA FKUI-RSCM. 

Subjek terdiri dari pasien yang berobat jalan dan rawat inap untuk yang pertama kali. 

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk mendapatkan OAE altematif yang efektif 

untuk menekan bangkitan kejang pada epilepsi. Tujuan khususnya adalah untuk 

mengetahui efektivitas karbamazepin dalam memberantas bangkitan kejang pada epilepsi 

jenis bangkitan umum dan epilepsi jenis bangkitan parsial, serta mengetahui efek samping 

karbamazepin. Disamping itu juga untuk memperoleh gambaran dosis rerata karbamazepin 

dan kadar rerata karbamazepin dalam darah yang dapat menekan bangkitan kejang. 

Subjek penelitian adalah seluruh pasien epilepsi yang memenuhi persyaratan 

penelitian. Data diperoleh dari catatan medis pasien, anamnesis, pemeriksaan fisik, 

pemeriksaan laboratorium, pemeriksaan kadar karbamazepin plasma, dan pemeriksaan 

EEG. 

Penelitian ini merupakan suatu penelitian kuasi-eksperimental dengan desain pre dan 

post test Hasil penelitian tidak dilakukan analisis, dan ditampilkan dalam bentuk tabel dan 

diagram. 

Hasil penelitian menunjukkan proporsi pasien lelaki sedikit lebih banyak dari pasien 

perempuan dan sebaran usia terbanyak pada kelompok usia 1 - 4 tahun. Sebaran epilepsi 

berdasarkan jenis epilepsi sebanding antara epilepsi jenis bangkitan umum dan epilepsi 

jenis bangkitan parsial. Sebagian besar kasus yang diteliti, tidak diketahui penyebabnya 

(idiopatik). 
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Pada penelitian ini karbamazepin dapat menekan bangkitan epilepsi pada 20 (86,9%) 

kasus. Hasil baik pada 11 (11/13) kasus epiJepsi jenis bangkitan umum, dan pada 9 (9/10) 

kasus epilepsi jenis bangkitan parsial. Dosis rerata karbamazepin yang dapat memberantas 

bangkitall ~pilepsi adalah 15,95 mglkgBB/hari. Kadar rerata karbamazepin plasma yang 

dapat memberantas kejang adalah 5, 74 J.1g/mL. 

Pada awal penelitian, nilai rerata leukosit dalam batas normal, tetapi terdapat 1 kasus 

leukopenia yaitu pasien dengan talasemia p. Pada penelitian bulan pertama terdapat 2 

kasus leukopenia, dan pada bulan ketiga bertambah 1 kasus leukopenia. Terdapat 3 kasus 

mengalarni reaksi simpang obat yang berat yaitu sindrom Stevens Jonson, perbaikan terjadi 

setelah penghentian pengobatan dan pemberian terapi kortikosteroid 

Sebagian besar kasus mempunyai gambaran EEG tidak normal, hanya 4 kasus dengan 

gambaran EEG normal. Pada penelitian ini epilepsi jenis bangkitan parsial lebih banyak 

diikuti kelainan penyerta. Sedangkan kelainan penyerta terbanyak adalah retardasi mental. 

Lima puluh persen kasus yang diteliti mempunyai riwayat kejang demam. 

KESIMPULAN 

Bebepa kesimpulan yang dapat ditarik dari penelitian ini adalah: 

1. Efektivitas karbamazepin dalam menekan bangkitan epilepsi mencapai 86,9%. Pada 

epilepsi jenis bangkitan umum hasil baik pada 11 (11/13) kasus, danjenis bangkitan 

parsial hasil baik pada 9 (9/1 0) kasus. 

2. Efek samping obat berupa sindrom Stevens Johnson terdapat pada 3 kasus (11,54%), 

efek samping lainnya ringan dan tidak menetap. 

3. Dosis rerata karbamazepin yang dapat memberantas bangkitan epilepsi adalah 15,95 

mg/kgBB/hari. 

4. Kadar rerata karbamazepin plasma yang dapat memberantas kejang adalah 5,74 

J.1g/mL. 
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Disamping itu didapat temuan lain, yaitu: 

1. Pasielllaki-laki sedikit lebih banyak dibanding perempuan. 

2. Bangkitan epilepsi lebih sering terdapat pad a kelompok usia 1 - 4 tahun. 

3. Sebaran jenis bangkitan epilepsi sebanding antara epilepsi jenis bangkitan umum 

dengan parsial. 

4. Sebagian besar penderita merupakan epilepsi idiopatik. 

5. Gambaran EEG sebagian besar penderita abnormal. 

6. Kelainan penyerta terbanyak adalah retardasi mental. 

7. Epilepsi jenis bangkitan parsial lebih banyak diikuti kelainan penyerta dibanding 

epilepsi bangkitan umum. 

8. Lima puluh persen kasus mempunyai riwayat kejang demam. 

SARAN 

1. Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk membandingkan karbamazepin dengan OAE 

standard, dalam hal ini fenobarbital. 

2. Lama pemantauan pasien lebih dari 3 bulan, untuk melihat efek sampmg 

karbamazepin di bidang hematologi dan hepatologi. 

3. Perlu penelitian lebih lanjut tentang kualitas hidup penderita epilepsi pasca pemberian 

karbamazepin mengingat karbamazepin dapat memperbaiki fungsi kognitif dan 

perasaan. 

4. Perlu diteliti lebih lanjut aspek retardasi mental pada pasien epilepsi. 
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Lampiran 1. 
RS. Dr. Cipto Mangunkusumo-FKUI 
Sub-Bagian Neurologi Anak 

---------------------

SURATPERSETUJUAN 
PENEUTIAN GAMBARAN KEBERHASILAN PENGOBATAN KARBAMAZEPIN 

PADA PENDERITA EPILEPSI 

BapakJlbu yang temormat, 
Pada saat ini SubBagian Syaraf Anak FKUIIRSCM sedang melakukan penelitian 
gambaran kebemasilan pengobatan karbamazepin pada penderita epilepsi. Putra/putri 
bapak/ibu beruntung mendapat kesempatan untuk t4rut dalam penelitian ini. 
Pengobatan yang akan diberikan kepada putra/putri bapak/ibu adalah karbamazepin. 
Obat tersebut mempunyai keuntungan dan kerugian seperti yang telah kami terangkan, 
dan oleh sebab itu putra/putri bapakJibu akan selalu dipantau selama 3 bulan penelitian 
dan selanjutnya diluar masa penelitian ini. Untuk kelengkapan penelitian diperiksa pula 
darah dan kadar obat dalam darah. 
Penelitian ini diikuti dengan sukarela dan bapakJibu diberi kesempatan untuk 
menanyakan hal-hal yang bersangkutan dengan keadaan putra/putrinya. Hal yang 
bemubungan dengan penelitian k~mi simpan sebagai rahasia. Bila bapak/ibu 
menyetujui, mohon surat persetujuan ini ditandatangani. 

Yang bertanda tang an di bawah ini : 
Nama : N1t . RQ!;:1'~ NOon mud . 
Umur : 3S tev . 
Alamat : f?>II"\-toro Jo.yCl. Ul Blo\c. D I rvo GU J? . 
Peke~aan : I R.. T . 
Setelah mendapat keterangan secukupnya dan menyadari manfaat dan resiko 
penelitian tersebut, dengan sukarela menyetujui diikutsertakan : anakl .. ... ........ .... . 
(hubungan keluarga terdekat dalam hal penderita tidak dapat memutuskan sendin). 
Nama : Fa~ . 
Umur : 1.1 ~ 9 I>(n . 

Jenis kelamin : d . 

dalam penelitian Gambaran keberhasilan pengobatan karbamazepin pada pendenta 
epilepsi. 

(8 
Jakarta, .. ./1.. ... .. ... ....... ... ... 1996 

Mengetahui : Wali peserta uji klinik 
Penang ung jawab penelitian 

( ............ ~. ~ . ) 
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Lampiran 2 

Formulir Isian Data Awal 
Penelitian GAMBARAN KEBERHASILAN PENGOBATAN KARBAMAZEPIN PADA 
PENDERITA EPILEPSI 
SubBagi~n Neurologi Anak FKUI-RSCM 

1. No. urut penelitian 
2. Tanggal mulai penelitian 
3. Nama pasien 
4. No. dokumen medik 

· :l. . : ··'8·9··:··0'·:············ ··· ························ ... .... .. ............ ........... . 
: ·f~;·~~t· .. · .. (T,:,: · .··R~·,; .. ·y· .. · .. ··· .. ·· .. ··· .. ··· .... · .. ··· .. ·· ........... .. 
· .......... ... .. ...... ... ......... .1 .. ............. ... ..... .............. ... .. ... ........ . 
: .!~.: .. ~. : .. ~.~.: ..... .. ..... .... .................................................. . 

5. Usia 
6 . Jenis kelamin 
7. Alamat lengkap 

· I~~ 9GR . 

·~~~~~jii.~ ............ ~.;~~ .... ... ~· .................. ·~~:::::·.:: ::::·~~ ................. . 
Kelurahan ......... ........ .. .. ~~ .. c?:.1 .. ~: ....... . J9 .. ;-.. ~.~ .. : ...... . 

8. Anamnesis: 
U · rt k I' k . 10 W a. sia pe ama a I eJang: .. .. .............. .. ........ ................. .. .. .................................... .. 

b. Gambaran kejang ** , J 
o Parsial sederhana 0 Parsial kompleks ~ Parsial menjadi tonik-klonik umum 
o Umum klonik 0 Umum tonik ' ..,,num tonik-klonik 
L k . ~o M '+li~ c. ama eJang: ........ ................... enl~," 

Frekuensi kejang : .~ . kali/hari, ........ .. ..... kali I bulan 
d. Bila sebelumny~ pemah tida~ dit~rapi, b~ama waktu tanpa terapi 

(treatment lag) ....... . ~ .. han I mlnggu I~- 8b-1-n.- · 
P-llNo'(o.~ KefO."9 dcrf'()..VV\ G . 

1. Pemeriksaan fisik : , 
Keadaan umum : ........ <?:~ .. : .............. .. .. BB : .. ... ~.~.~.~.~ .... TB : ..... . ~~ .. :~ ........ .. 
TD : .... ~.r.1R.: .................. .. . FN : .. ... ~.~ : .......... FP : .... ~~ .......... S : .. ..?:?l ............... . 
Jantung : ~ I kelainan*, keterangan: ... ........... ...... .. ......... . ~ .. !::~~ ..... ~~.':~ .~ 
Paru : 0 II Kelainan*. keterangan : .............................................................. . 
Perut : 0 I Kelainan*. keterangan : .... ............ ...... .. ........ ............... .. ............. . 
Ekstremitas : ~ I Kelainan*, keterangan : .................... .... .. ...... .. .... .. : .. .. ........... . 

2. Kelainan organik penyerta : .. .. ~-:-.. : ................ ...... .... .. ............... .. .. ... .. .... ..... ...... ... ... .... . 
T(JJY)bu.h k~~ -kr-fCl.lY\bo.t' · 

3. Pemeriksaan penunjang : J! 

~: ~~~~ tePi~S~B.~~~Osit::7.iG~T Hj~fj~,0~r~~~~~it~.L~ .... L~~ ........ ~. 
c. EEG : Normal I elainan*, keterangan : .. r.~.I~~.~r.\ .. .. ~.~ .. ... ~~ .... . &Y.9.':!"·bCl()~ 

ta]O.fY) 'i. poJcu. ~~~ ~ le.ph· fot-tn. 

• Ungkari jawaban yang ditelitl 6. . drul-~ ~ C) ro...Q.. eeJct.1< ~ . 
•• Ben tanda " unluk jawaban yang benar 
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Lampiran 3 
Formulir pemantauan orangtua 
Penelitian Keberhasilan Pengob.:Jtan Karbamazepin pad a Penderita Epilepsi 

M~ 10 

NAMA. +als.ai . .................. ................... Umur: ... XL ... thn 

JUMLAH SERANGAN KEJANG 
. . 

PAGI SIANG MALAM JUMLAH KETERANGAN 

SENIN 2fllo U\"""~17< - - - i<':'1(J~!) ~rwt(h +ttl; 
SELASA .Lr(o .. 

",_v - - - -
II-, . 

RABU :.i~o. - - . - - -. 
KAMIS '-'1'0 . - - - - -
JUMAT ZSi"0 - - --
SABTU 1.7'10 - - --
MINGGU 21/1(> 'r(e1C1VlCj · 1)< - ' LO . Mand: l'4'p"q scwruh t:ndan. -

rG-u~-

-b }(a~. cit-nCI; Vi 

kOf\~ ~ ao/ IO -~6 
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Lampiran 4 

Formulir Pemantauan 
Penelitian GAMBARAN KEBERHASILAN PENGOBATAN KARBAMAZEPIN PAOA 
PENOERITA EPILEPSI 
Sub Ba~ian Neurolologi Anak RSCM 

I. Tanggal mulai minum obat: ...... ~ ~ .~.~.:~ .. \.~.~.~ ... .. ....... .. .... .. ....... .... ...... ... . 

II. Frekuensi bangkitan kejang . 
• minggu I (tgl ... .. ~ .. !? -:-.?. .::.%) ... .. ): ... J:!" .. ~ ........... .. ....... .... . kali 
• minggu II (tgl ... ... 6.::-.~ .. :-.. ~~ .... ): .... <?.t..!!.. .... .. .. ... ...... .. .. . kali 
• minggu III (tgl ..... . \ .. .. :~.~ ... ~.~~ .... ): .... ~ .. ~.~ ....... .. ..... ... .. ..... kali 
• minggu IV (tgl ... ... ~ ... -:-.. I .Q.~. }+ .. ... ): ... ..I..t .~ .... ... .. .......... ...... kali 
• minggu V (tgl .. . ..I.~ .::-.. ! .<?:.~f? ... . ): ... .. Q. :~.:~ .... ... ..... .... .. .... . kali 
• minggu VI (tgl ..... ~.Q. .. ~ . .I.Q.: .. ~~~ .... ): ...... . ::-: ... ..... ....... ..... .... ... kali 

III. Kadar karbamazepin plasma 
• 2 minggu I (tg\ .... :~ . :-.. ~. :-.. ~.~ ..... .. ): ..... . ~J.~ .. ...... ....... ....... ~g/L 
• 2 minggu II (tgl ... . 1.l? :: .. ;J .• : .~~ .•.. •. . ): ..... ~/. ~? .~ ... ..... .... .......... ~g/L 
• 2 minggu III (tgl ........... ~ .. ..... .. .... .. ): ..... .. :-: .. ......... ....... ..... ... .. · ~g/L 
.2 minggu IV (tgl ... . ..'.~ . ~ .!~.-: .~.~ ..... . ): .... . ?.l..9~(1:. ., ............. ..... ~g/L 
.2 minggu V (tgl .. .. .. .. ... . :: ....... ........ ): .. ..... ~ ....................... ..... ~glL 
.2 minggu VI (tgl ...... .. .. .. . ~ .............. . ): ....... :: .. .... ... .. .... .. .. .. .. .... . ~g/L 

IV. Efek samping obat karbamazepin yang terjadi 
.2 minggu I (tgl ... ~? .:-.. ~.::- . %. ...... ): .. .. .. G .. .. .... .. .. ......... .. ................. . 
• 2 minggu II (tgl .. .. ?-.. ~ .. ~ .:- .% .... .. . ): ...... <? .... ........ .. .. .. .......... .... ... ... .. . 
• 2 minggu III (tgl .. .. I. ~ . ::} .. ~~ ...... ): .... .. e. .. .. .. .. ........... .. .. ...... .......... .. 
• 2 minggu IV (tgl .. ... ~. :: .. I .~ .. -.. ~~ ..... . ) : .. ... B .... .. .... .. ... ...... .... .. .. ..... .. ...... . 
• 2 minggu V (tgl ... !.~ .. ~.!~:: . 9.~ ..... . ): ... .. . Q ... .. .. .. ... .. .. .. ... ... : .... ..... .. .. .. .. 
• 2 minggu VI (tgl ... p.<? .. : .. !~ .... (~.~ ..... ): ...... 0 ... ... .. .. ... ...... .. .... .. .. ...... .. .... . 

T] . k' 0 bo.r obo..~ 

.2. 
- -.9b e 

v[f<.B2J 

v ~ . 

v k ~ 1. : 2 x: 1-.;to ~ '. :2.. ?< 1\ c.c. . 

'1/ ttl - S>£- KI,j ? ";J 'f :> ~T: I , ~ ( 0 f r:; (<: ') . 
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