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Abstract

Background. Motor neurone disease is a rare disease, results in progressive paralysis and lead to death.

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a motor neuron disease of unknown cause and pathogenesis. Pathology of
this disease is characlerized by degeneration of the UMN and LMN. The disease is found in all parts of the world

with 50X10 { prevalence and with incidence rate of l-2 of '100,000. AI-S is found in middle age and old age, Only

107a is found before the age of 40 years; 57o before the age of 30 years. This disease mostly occurs in males with

ratio 2:1. Approximately 5% is inherited as autosomal dominant. Two out of 10 motor neuron disease,manifest as

Progressive bulbar palsy . The disease is rapidly deteriorating with an average time of survival between 3-5 years

from the initial slmptoms of the disease, where death occun because of aspiration caused by the disruption of

bulbar and paralysis respiratory muscle.

Purpos€. To report cases of ALS in women which is rarely found.

Case lllustration . Female 49 years old teated at neurology ward with diagnosis probably ALS , weakness start at

left limb, and one month later, the weakness perceived at the legs and his right arm which gadually continues to the

shoulder and thigh. Two months later, there is also weakness perceived in his left hand so as to cany out daily

activities, patient was assisted by the family. The weakness of the above is also accompanied by a muscle on the

hand palm , foot and calf become smaller. Complaints are not accompanied by disruption of sensoric and aulonom.

From the family history, the patients younger brother , also suffer from the same disease . From the physical

examination, found LMN tetraparese with muscle atrophy, areflexsia and fasciculation of the tongue. Patient was

follow up in six month, obtained refleks babinsky, and one year later we found that difficulty in swallowing and

followed by disfonia. After almost four year the patient struggle with this disease and died because of aspiration. In

the supporting investigation of CK in the normal range lM (normal <167 UtL\ and in EMC examination, found

positive subwaves and fibriltation, while the sensory nerve conduction is normal, supporting towards a motor neuron

disease .

Conclusion: A case of ALS with clinical picture of Progressive bulbar palsy.

Latar B€lakaltg, Penyakit motor neuron adalah penyakit yang jarang ditemukan, mengakibatkan kelumpuhan

progesif dan kematian. Arnyotrophic lateral Sclerosis (ALS) adalah penyakit motor neuron yang belum diketahui

penyebab dan patogenesanya. Patologi penyakit ini ditandai dengan adanya degenerasi pada UMN dan LMN.

eenyakit ini ditemukan di seluruh belahan dunia dengan angka prevalensi 50X10 5 dan angka insidennya 1-2 per

100.000. Al-s ditcmukan pada usia pertengahan dan usia lanjut. Hanya I07o ditemukan pada usia sebelum '10

tah.un 5Eo sebelum usia 30 tahun. Kebanyakan p€nyakit ini terjadi pada laki-laki yaitu 2:1. Sekitar 5% diturunkan

secara autosomal dominan. Dua dari l0 penyakit motor neuron bermanifestasi sebagai Pro$esive bulbar palsy.

penyakit ini sangat cepat memburuk dengan waktu rata-mta bertahan hidup altala 3-5 tahun dari awal gejala

penyakit. dimana kematian diakibatkan oleh aspirasi yang diakibatkan oleh gangguan bulbar dan paralisis otot

pemapasan.

Tujuan. Untuk melaporkan kasus AIS pada wanita yang jarang ditemukan.

Ilustrasi Kasus, Wanita 49 tahun dirawat dibangsal neurologi dengan kemugkinan suatu A[5, kelemahan dimulai

pada kaki kiri, satu bulan kemudian kelemahan dirasakan pada tungkai dan lengan kanannya yang secara bertahap

berlanjut ke bahu dan paha. Dua bulan setelah itu kelemahan mengenai tangan kiri sehingga sewaktu aktivitas

sehari-hari dibantu keluarga. Kelemahan ini disertai dengan mengecilnya otot telapak tangan, kaki dan betis.

Keluhan tidak disenai gangguan sensorik dan otonom. Pada riwayat penyakit keluarga didapatkan saudara kandung

laki-laki pasien menderita penyakit yang sama. Pada pemeriksaan fisik ditemukan tetrapare.se LMN dengan atrofi
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ILUSTRASI KASUS

Pasien Wanita 49 tahun datang ke Rumah sakit .DR. M. Djamil Padang sejak tanggal 15

september 201 I .

KELUHANUTAMA

Lemah keempat anggota gerak

RIWAYAT PENYAKIT SEKARANG

l,emah anggota gerak sejak 1,5 taiun yang lalu, dimana kelemahan anggota gerak terjadi

berangsur-angsur. Awalnya kelemahan dirasakan pada kaki kiri dan satu bulan kemudian

kelemahan dirasakan tungkai kanan akibatnya pasien mengeluhkan kesulitan untuk beraktifitas

dari jongkok keberdiri maupun menaiki tangga kemudian semakin memberat sehingga pasien

berjalan sekarang ini dibantu dengan tongkat. Kelemahan berlanjut kelengan kanannya yang

secara bertahap ke bahu dan 2 bulan kemudian kelemahan juga dirasakan ditangan kirinya yang

mengakibatkan pasien kesulitan untuk mengangkat bahu ataupun memakai pakaian. Kelemahan

diatas disertai juga dengan otot-otot telapak tangan,kaki dan betis makin mengecil. Keluhan

tidak disefiai dengan gangguan rasa raba, kesemutan, bab dan bak.

RIWAYAT PENYAKIT DAHULU.

. Riwayat penyakit trauma leher dan penyakit keganasan tidak ada.

RIWAYAT PENYAKIT KELUARGA

Saudara kandung lakilaki menderita penyakit yang sama.

RIWAYAT PEKERIAAN, SOSIAL EKONOMI' KEJIWAAN dAN KEBIASAAN

Pasien seorang ibu rumah tangga

PEMERIKSAAN FISIK

Keadaan umum : Sakit sedang

Kesadaran : CMC

Tekanan darah : 130/70 mmHg

Frekuensi nadi : 83 x,/menit

Frekuensi nafa-s

Suhu

: 2l x./menit

:36,7"C
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otot, areflexsia dan fasikulasi pada lidah. Enam bulan kemudiar saat follow up pasien, didapatkan reflek babinski,

dan satu tahun setelahnya ditemukan galgguan menelan yang diikuti dengan suara sengau. Pasien meninggal setelah

kurang lebih empat tahun menderita penyakit ini yang diakibatkan oleh aspirasi. Pemeriksaan penunjang CK dalam

baras normal 104 (normal <167 Ull-) dan pemeriksan EMG ditemukan positive subwave dan fibrilasi sedangkan

kecepatan hantar sensorik normal ini mendukuog suatu penyakit motor neuron.

Kesimpulan: Sebuah kasus ALS dengan gambaran klinik Progresif Bulbar Palsy.



Status Internus

Mata : Konjunctiva tidak anemis, sklera tidak ikterik

I-eher : JVP 5-2 cmHzO, bising karotis kiri datr kanan tidak ada

Dada

Paru : Simetris, suara nafas bronkhovesikuler, ronkhi O, wheezing (-)

Jantung : Iktus tidak terlihat, ikfirs teraba I jari medial LMCS RIC V, tidak kuat angkat,

irama jantung teratur, frekuensi jantung 80 x/menit

Abdomen : Tidak membuncit, supel, hepar dan lien tidak teraba, bising usus (+) normal

Punggung : Deformitas (-)

Ekstremitas : Status neurologi

Status Neurologi

Kesadaran; GCS 15 E+l\tkVs

Tanda rangsang meningeal (TRM) tidak ditemukan

Tanda peningkatan tekanan intrakranial (ITIK): -

FODS papil wama kuning jingga, batas tegas, cupping (+), aa:vv 2 : 3 AV crossing ( -) Kesan

dalam batas normal.

Pemeriksaan Saraf Kranialis :

. NI : Penciumeur baik

' N II : Visus ODS 6/6

. N III : Refleks cahaya (+), pupil isokor, @ 3 mm/3mm, bola mata bisa bergerak ke

superior,inferior, nasal atas dan medial.

. N IV : Gerak bola mata ke nasal bawah baik

. N V : Bisa membuka mulut, menggerakkan rahang ke kiri dan kanan, reflek

komea (+) pada kedua mata

I N VI : Cerak bola mata ke lateral baik .

. N VII : Ekspresi wajah simetris , plika nasolabialis kanan simetris, mengangkat

alis dan megerutkan dahi kanan = kiri.

Pengecapan lidah untuk rasa manis , asin , asam tidak terganggu.

. N VIII : Pendengaran baik.

. N IX, X : Arcus faring simetris kiuran= kiri , uvula ditengah, Reflex muntah ( +)

. N XI : Bisa menoleh ke kiri kanan, bisa angkat bahu

. N XII : Lidah berada ditengah , atofi (-) 
' 
fasikulasi (+), deviasi G), Disartri C)
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Motorik Dextra Sinistra

Superior

Abduksi Bahu 2 3

Fleksi siku 2 3

Ekstensi siku 3 4

Ekstensi jari tangan 4 4*

Fleksi jari tangan 4 4*
Inferior
Fleksi panggul 3 3

Ekstensi lutut 4 3

Dorsofleksi kaki 4* 4*
Plantarfleksi kaki 4* 4*

Ekstensi ibujari 4'
eutonus , atrofi (+), fasikulasiG)

Sensorik : Eksteroseptif dan propioseptif baik

Otonom : Neurogenic bladder (), sekresi keringat normal

Refleks Fisiologis :

Refleks Kanan

. Biseps (-)

r Triseps (-)

t KPR G)

, APR G)

Refleks Patologis : Kanan

PEMERTKSAAN PENT]NJANG

Laboratorium IGD :

Hb :11,1 g/dl-

Leukosit :74O0 /mm3

Hr '.33,6 Vo

Trombosit : 216.000 /mm3

Kiri

o
G)

C)

G)

Kiri

Hoffman Tromner

Babinski group

Klonus

Funduskopi ODS : papil batas tegas wama kuningjingga, , cupping (=), aa:vv = 2:3

Kesan papil dalam batas normal.

GDR

Ureum

Kreatinin

:2O0 mndL

:25 mgldL

: 1,3 mg/dl

Natrium

Kalium

Clorida

Calsium

:145 m{dL

:3,5 mgldL

: 112 mg/dl

: 9,1 mg/dl
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Hasil LP : Wama jemih

None (-) Pandi (+)

Sel I

EKG: irama sinus, HR 70 x/menit, ST elevasi (), ST depresi (-)

Kesan dalam batas normal

Quo ad vitam : Dubia malam

Quo ad sanam : Dubia ad malam

Quo ad fungsionam : Dubia ad malam

PENATALAKSANAAN :

Umum:
. Diet MB

. Fisiotherapi

Khusus :

Mecobalamin 1x500ug IV

Neurodex 3xl PO

RENCANA PEMERIKSAAN:

1. Laboratorium :CK, SGOT,SGPT,Alkali pospatase,LDH

2. EMG

3. Biopsi otot

DIAGNOSIS

Diagnosis Klinik

Diagnosis Topik

Diagnosis Etiologi

Prognosis

FOLLOW T]P :

Tanggal 27 September 2011

Hasil Labor

CK IO4 SGPT A
SGOT 17 ALP 27

: Tetraparcse tipe LMN (Suspec ALS)

: Cornu anterior Medula Spinalis dan bulbar

: Degeneratif.

LDH 404
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Mecobalamin 3x500ug Po

Neurodex lxl PO

Fisiotherapi

Tanggal 26 November 2012

Subjective (S) : [rmah keempat anggota gerak dan sulit menelan

Objective (O) : CMC, TD 130/80 mmHg, nadi 90 x./menit, nafas

Fasikulasi lidah (+), Disartri G)

Motorik Dextra Sinistra

Superior

Abduksi Bahu I 2

Fleksi siku I 2

Ekstensi siku 2 3

Ekstensi jari tangan 3 3

Fleksi jari tangan 3 3

Inferior
Fleksi panggul 2 2

Ekstensi lutut 3 3

I)orsofleksi kaki 3 3

Plantarfleksi kaki 3 3

Ekstensi ibujad 3 4

eutonus , atrofi (+), fasikulasi(-)

18 x./menit, suhu 36,8 "C

Reflek fisiologis -/- Reflek babinski +/+
Assesment (A) : Probable ALS
Therapi

Mecobalamin 3x500ug Po

Neurodex lxl P0

DISKUSI

Wanita 49 tahun dirawat dibangsal neurologi dengan diagnosis suspec ALS, dari

anamnesa Lemah anggota gerak sejak i,5 tahun yang lalu, dimana kelemahan anggota gerak

terjadi berangsur-angsur. Awalnya kelemahan dirasakan pada kaki kiri dan satu bulan kemudian

kelemahan dirasakan kaki kanan akibatnya pasien mengeluhkan kesulitan untuk beraktifitas dari

jongkok keberdiri maupun menaiki tangga kemudian semakin memberat sehingga pasien

berjalan sekarang ini dibantu dengan tongkat. Kelemahan berlanjut kelengam kanannya yang

secara bertahap ke bahu dan 2 bulan kemudian kelemahan juga dirasakan ditangan kirinya yang

mengakibatkan pasien kesulitan untuk mengangkat bahu ataupun memakai pakaian. Kelemahan

diatas disertai juga dengan otot-otot telapak tangan,kaki dan betis makin mengecil. Keluhan

tidak disertai dengan gangguan rasa raba, kesemutan, bab dan bak. Keluhan tidak disertai

gangguan raba, kesemutan bab dan bak. Tidak ditemukan pada riwayat penyakit dahulu trauma

leher dan penyakit keganasan. Pada riwayat penyakit keluarga didapatkan saudra kandung laki-

laki dengan keluhan yang sama. Pada pemeriksaan fisik ditemukan tetraparese dengan tanda
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LMN dimana ditemukan atrofi pada otot,areflexsia dan fasikulasi pada lidah,refleks patologis (-

).Enam bulan kemudian saat follow up pasien, didapatkan reflek babinski, dan satu tahun

setelahnya ditemukan gangguan menelan yang diikuti dengan suara sengau. Pasien meninggal

setelah kurang lebih empat tahun menderita penyakit ini yang diakibatkan oleh aspirasi Pada

pemeriksaan penunjang CK dalam batas normal 104 dan pemeriksan EMG suatu kesan

mendukung kearah motor neuron disease.

ALS merupakan penyakit yang belum diketahui penyebab dan patogenesisnya. Dmana
secara patologis ditemukan adanya degenerasi pada upper dan lower motor neuron. Prevalensi

ALS 50 X 10 {. Ditemukan pada usia pertengahan dan usia lanjut. l0 7o kasus ditemukan pada

usia sebelum 40 tahun dan, 5 Vo sebelum usia 30. I-aki-laki ditemukan lebih banyak

dibandingkan wanita 2 : l. Tidak dipengaruhi faktor etnik r.

Patogenesis sporadik ALS belum diketahui. Oleh karena tingginya insidens di guam,

diduga berhubungan dengan faktor lingkungan. Sekitar 5-107o penyakit ALS adalah heriditer

tetapi jenis sporadik neurodegeneratif belum diketahui penyebabnya Autosomal dominan,

autosomal-resessive , X linked resessive dengan riwayat keluarga ALS. Genetik yang pertama

kali ditemukan adalah familial ALS, ALSI adalah autosomal dominan yang disebabkan oleh

mutasi dari pengkode gen SODI, superoxide dismutase yang merubah O2 menjadi hidrogen

peroxid (H2O2). Mutasi pada SODI te1adi pada 2O7o kasus familial ALS atau 1-270 dari seluruh

kasus A[-S. Pada kasus ini biasanya dimulai pada usia 40 tahun gambaran klinik dimulai pada

gangguan bulbar atau otot spinal dan angka harapan hidupnya berkisar l-20 thn. Intraneuron

inkJusi merupakan gambaran histologi yang khas sporadik dan SODI mutant pada ALS.

Exitotosic injury pada motor neuron mengakibatkan gangguan keluamya neurotransmitter

glutamat pada sinap. Faktor autoimun dan lingkungan seperti virus dan toksin juga diduga

sebagai penyebab dari ALS 2145 
.

Manfestasi klinik ALS kelemahan terjadi terutama pada kaki, tangan, lengan atas atau

orofaring (disartri atau kesulitan menelan). Sering awalnya pada tangan dan asimetrik.

Kelemahan yang progresif dimana pada akhirnya pasien tergantung pada orang lain dalam

melakukan aktifitas sehari-hari. Gangguan pada respirasi biasanya timbul belakangan yang

diakibatkan oleh karena parese otot-otot intercosta dan diaphragma atau aspirasi yang

mengakibatkan pneumonia dimana dapat mengakibatkan kematian. Gangguan sensorik dan

otonom tidak ditemukan. Pada pasien pada anamnesa hanya ditemukan kelemahan bertahap pada

motorik dan tidak ditemukan kelainan otonom maupun sensorik.

Tanda lower motor neuron dapat ditemukan fasikulasi pada lidah walaupun tidak

ditemukan disartri. Tendon refleks dapat dijumpai meningkat ataupun menurun: kombinasi

dengan tanda upper motor neuron dapat dijumpai berupa reflek patologis yaitu hoffman, babinski

dan klonus. Kelainan pada nervus kranialis dijumpai disartri, atrofi lidah, fasikulasi, gerakan

uvula. Kelemahan otot facial dapat terlihat terutama pada M mentalis tetapi tidak selalu

ditemukan. Diszrtri dan disfagia yang diakibatkan oleh lesi pada upper motor neuron (

pseudobulbar paralisis) pada pemeriksaan dapat ditemukan gerakan yang lambat pada , reflek

muntah dan fonasi l. Pada pasien ini ditemukan tanda lower motor neuron berupa fasikulasi pada

lidah tanpa adanya disartri, areflex dan atrofi pada otot extermitas.

Didapatkan 5 gambaran klinis dari ALS berdasarkan gangguan dominan ( otot anggota

gerak atau bulbar ) dan defisit perjalan klinik ( upper atau lower motor neuron) :

l. Progresif bulbar palsy

Kelumpuhan terutama meliba&an gangguan bulbar pada nukleus motorik dari n kranial.
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2. Pseudobulbar palsy

Kelumpuhan terutzrma melibatkan bulbar pada lesi upper motor neuron pada traktus

kortikobulbar.
3. Progresif spinal muscular atrofi

Kelumpuhan hanya bersifat lower motor neuron yang disebabkan degenerasi komu anterior pada

medula spinalis. Sering nantinya seiring dengan progresifitas akan ditemukanjuga gejala UMN.
(crass cross)

4. Primary lateral sclerosis

Kelainan ini jarang terjadi dimana kelumpuhan hanya bersifat upper motor neuron

(Kortikospinal) yang ditemui pada anggota gerak.

5. Amyotropihic lateral sclerosis

Kelumpuhan bersifat upper dan lower motor neuron pada anggota gerak. Dapat juga melibatkan

bulbar baik upper atau Iower motor neuron. Baik primary lateral sclerosis dan progresif spinal

muscular atrofi merupakan vtrian dari als oleh karena dari autopsi menunjukan gangguan pada

lower dan upper motor neuron l'6 
.

Pembagian ALS menurut kdteria World Federation of Neurology (WFN) :

1. Definite ALS adanya gejala UMN dan LMN pada 3 level

2. Probable ALS adanya gejala UMN dan LMN pada 2 level

3. Possible ALS adanya gejala UMN dan LMN pada 1 level atau adanya gejala UMN pada

2level.
4. Suspec ALS gejala LMN pada 2level atau gejala IIMN pada 1 level.

Yang dimaksud level disini adalah bulbar,servikal,toracal dan lumbosakral.(petunjuk praktis

elektrodiagnostik) Pada pasien didapatkan gejala LMN pada level bulbar berupa fasikulasi pada

otot lidah yang melibatkan n kanialis XII dan tetraparese yang melibatkan level servikal jadi

pasien ini termasuk Suspect AIS menurut kriteria WFN.

Pemeriksaan penunjang pada penyakit motor neuron dilakukan pemeriksaan EMG.

Ituiteria elektrodiagnostik untuk ALS (WFN)

Gambaran pemeriksaan konduksi saraf

I . Pemeriksaan konduksi saraf normal atau mendekati normal.

2. Pemeriksaan konduksi saraf sensorik dapat abnormal bila didapatkan sindrome

entrapment dan penyakit saraf tepi yang timbul bersamaan.

3. Respon saraf sensorik pada ekstermitas bawah bisa sulit didapatkan pada usia lanjut.

Cambaran pemeriksaan EMG jarum

l. Diperlukan gambaran kombinasi denervasi aktif dan denervasi kronik, tapi proporsinya

bervariasi antara satu otot dan lainnya.

2. Tanda aktif denervasi adalah fibrilasi dan positive sharp wafe.

3. Tanda denervasi konik adalah MUAP besar ( durasi meningkat, zrnplitudo meningkat

dan polifasik), berkurangnya interference pattem, dengan filling rate lebih dari l0 hz) dan

unstable MUAP.
4. Didapatkan fasikulasi terutama bila didapatkan gambaran durasi yang panjang dan

polifasik; tidak adanya fasikulasi menimbulkan keraguan, tetapi tidak menyingkirkan

diagnosis.

Topografi denervasi aktif dan kronik dan reinervasi

l. Pada daerah batang otaki perubahan pada paling tidak pada satu otot.
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2. Pada daerah sumsum tulang belakang torakal perubahan pada otot paraspinal, pada atau

di bawah level T6 atau pada otot abdominal.

3. Pada daerah servical dan lumbosacral: perubahan pada paling tidak dua otot yang

diinervasi oleh radiks dan saraf perifer yang berbeda 7'8'e'r0.

Pasien ini setelah dilakukan EMG didapatkan hasil :

1. Hasil pemeriksaan NCV sensorik Nervus sural kiri, N median diin ulnar kanan dalam

batas normal.

2. Hasil pemeriksaan NCV motorik N peroneal kiri, N tibial kiri N ulnaris dan N medianus

kanan didapatkan latensi memanjang dan amplitudo menurun.

3. Hasil pemeriksaan F wafe N tibialis kiri, N ulnar kanan didapatkan latensi memanjang, N

peronealis kiri masih dalam batas normal.

4. Pemeriksaan H reflek N tibialis soleus kiri dan kanan masih dalam batas normal.

5. Pada pemeriksaan needle EMG pada Gastrocnemius kiri, paraspinal kiri, paraspinal

lumbalis kiri-kanan, trap€zius kiri dan kanan dan deltoid kiri-kanan didapatkan

abnormalitas spontan ( positive subwave dan fibrilasi ) pada aktifitas istirahat dan

penurunan MUAP.
Dimana dari hasil EMG memberikan suatu kesan penyakit motor neuron. Pada pasien

juga diperiksa enzim otot Kreatinin kinase dimana hasilnya normal. Pasien didiagnosa awal

dengan suspect ALS oleh karena pada pasien ditemukan 3 level didapatkan tanda LMN
berupa tetraparese dan gangguan bulbar yang ditandai dengan adanya fasikulasi pada lidah

tanpa adanya tanda UMN. Selama follow up terdapat progresifitas dari penyakit selain

anggota gerak dan gannguan bulbar berupa fasikulasi lidah, disfagia dan disfonia yang mana

sesuai ALS dengan gambaran progresif bulbar palsy. Pemeriksaan EMG pasien ini
didapatkan fibrilasi dan positive sub wafe memberikan kesimpulan suatu penyakit motor

neuron.

Pengobatan pasien ALS dengan memberikan Riluzole l0O mg / hari menurunkan angka

mortalitas dan progresifitas ALS dengan memblok transmisi glutamate pada susunan saraf

pusat. Dengan pemberian riluzole dapat memperpanjang angka harapan hidup 2-3 bulan

Gejala symptomatik dapat diberikan obat antikholinergik. Untuk mencegah terjadinya

kontraktur dilakukan fisioterapi. Pada pasien hanya diberikan pengobatan suportif berupa

neurotropik dan fisiotherapi 5'6 
.

Prognosis pada penyakit motor neuron 3-5 tahun dimana kematian diakiba&an

diakibatkan oleh fatal outcome kebanyakan diakibatkan oleh pneumonia. Pada umumnya

pada pasien dengan gambaran bulbar mengakibatkan prognosis yang lebih

jelek.dibandingkan dengan gambaran klinik yang hanya terbatas ekstermitas s'6 . Pasien ini

meninggal akibat aspirasi setelah kurang lebih empat tahun menderita penyakit ini.

Kesimpulan.

Sebuah kasus ALS dengan gambaran klinik Progresif Bulbar Palsy
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Abstract

Background: Cognitive deficit represents damage of intellectual abilities that manifest
themselves in the form of disorientation in time and space, impaired attention and memory,
inability to recognize, judgment and reasoning, and impairment of complex intellectual
abilities such as analyzing and using information. Epilepsy patients might suffered cognitive
function deficits that affect their life quality.

Objective: This study carried out to identify correlation between variables and cognitive
function in epilepsy patients that attend neurology outpatient clinic Dr M Djamil Hospital
Padang.

Methods: A cross sectional study was conducted at neurology outpatients clinic Dr M Djamil
Hospital, from December 2013 until Apil2014. Epilepsy patients which qualify, conducted a
cognitive function assessment using MoCA-Ina. Results were presented in categorical
variables. The correlation between cognitive function and other variables were analyzed
using Chi Square with P < 0.05 significance.

Results: 54 patients were included in this study. The mean age were 33,7 years !. 14,76

years. Seizure type were tonic clonic (43 patients,79,6o/o), tonic (7 patients,l3o/o), and absence
(4 patients,T,4vo). Type of AED were fenitoin (22 patients, 40,770), carbamazepin (16

pastients, 29,6Vo\, valproic acid (4 patients, 7,4Vo) and multidrug AED were 12 patients

(22,2Vo). Educational background, 14 patients were elementary school, 8 patients were junior
high, 22 patients senior high and l0 patients have had university degree. 75,97o have

cognitive deficits. After statistical analysis we found that there are no significant correlation
between age, gender, educational background, seizure type and AED with cognitive deficits.

Further analysis reveal there are significant correlation between atention (P < 0.05) and delay

memory (p < 0.05) with seizure type.

Conclusion: There are no significant correlation between these variables with cognitive
function.

Latar belakang: Defisit fungsi kognitif menggambarkan kerusakan kemampuan intelektual
yang bemanifestasi dalam bentuk disorientasi waktu, tempat, gangguan atensi dan memori,

dan ketidakmampuan intelektual komplek seperti analisa dan penggunaan informasi. Banyak
pasien epilepsi menderita gangguan fungsi kognitif, yang menyebabkan gangguan dan

penurunan kualitas hidup.
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Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan fungsi kognitif dengan faktor
resiko pada pasien epilepsi yang berobat jalan di Poliklinik Neurologi Rs Dr M Djamil
Padang.

Metode : Penelitian dilakukan dengan desain cross sectional di poliklinik neurologi RS Dr M
Djamil Padang, dari Desember 2013 - April 2014. Pasien epilepsi yang masuk kiteria
inklusi dilakukan penilaian fungsi kognitif dengan menggunakan instrumen MoCA-Ina. Hasil
penilaian di tampilkan dalam variabel kategorik. Hubungan antar variabel dengan fungsi
kognitif di analisis dengan menggunakan uji Chi Square, dengan kemaknaan p< 0,05.

Hasil : Terdapat 54 pasien epilepsi yang memenuhi kriteria dijadikan sampel. Usia rata-rata

33,7 tahun + 14,76 tahun. Bangkitan tonik klonik 43 orang (79,6Vo), tonik 7 orang (137o),

dan absence 4 orang (7,49o). Pasien yang mengkonsumsi fenitoin 22 orang (40,7Vc),

carbamazepin 16 orang (29,64o), asam valproat 4 orang (1,4%), dan AOE polifarmasi 12

orang (22,27o). 14 orang pasien memiliki latar belakang pendidikan SD, 8 orang SMP, 22

orang SMA dan l0 orang perguruan tinggi.75,9% mengalami gangguan fungsi kognitif.
Setelah di lakukan analisa statistik, tidak terdapat hubungan yang bermakna antara gangguan

fungsi kognitif dengan jenis bangkitan, umur, jenis kelamin, pendidikan dan jenis AOE yang

di gunakan. Ditemukan hubungan yang signifikan antara jenis bangkitan dengan domain
atensi (P<.0.050) dan domain memori tunda (p<0.050).

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara variabel di atas dengan fungsi
kognitif.

Latar Belakang

Epilepsi merupakan gangguan yang menyebabkan cetusan elektrik episodik abnormal

pada neuron tertentu dan salah satu kelainan otak yang serius dan umum terjadi, sekitar lima

puluh juta orang di seluruh dunia mengalami kelainan ini. Angka epilepsi lebih tinggi di

negara berkembang. Insiden epilepsi di negara maju ditemukan sekitar 50/100,00O sementara

di negara berkembang mencapai 100/ 100,000r'2'3.

Kognisi didefinisikan sebagai kapasitas otak memproses informasi secara akurat dan

menerapkan prilaku yang seharusnya. Proses kognisi ini melibatkan kemampuan untuk

menyelesaikan masalah, mengingat informasi, atau untuk memfokuskan atensi. Pada

tingkatan yang lebih tinggi, fungsi kognitif meliputi berurusan dengan situasi yang kompleks

dan usaha untuk mengantisipasi apa yang akan terjadia.

Banyak penderita dengan epilepsi juga menderita gangguan fungsi kognitif, yang

menyebabkan gangguan pada kualitas hidup sehari-hari. Defisit fungsi kognitif

menggambarkan adanya kerusakan terhadap kemampuan intelektual yang bermanifestasi

dalam bentuk disorientasi waktu dan tempat, gangguan memori dan atensi, kesulitan dalam

pengenalan, penilaian, reasoning dan gangguan kemampuan intelektual kompleks seperti
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analisa dan penggunaan informasi. Penyebab pasti gangguan fungsi kognitif pada penderita

epilepsi belum begitu banyak di eksplorasis. Beberapa penelitian menyatakan beberapa fakor

yang menyebabkan gangguan fungsi kognitif adalah jenis bangkitan kejang, jenis sindroma

epilepsi, frekuensi kejang, lamanya menderita epilepsi, jenis dan lama AED yang digunakan,

onset epilepsi, faktor sosial ekonomi, etiologi epilepsi, pemah atau tidak mengalami status

epileptikus konrulsif atau non-konvulsifl'3'4'5'6'7.

Domain fungsi kognitif yang paling sering terganggu pada pasien epilepsi adalah

kecepatan pemprosesan informasi, memori, tingkat kewaspadaan, atensi dan kelancaran

motorik. Tapi beberapa penelitian lain menyatakan bahwa yang paling sering terganggu

adalah fungsi memori dan mood''3'n'6'7.

Berdasarkan latar belakang tersebut, penulis tertarik untuk melakukan penelitian

mengenai Gambaran Fungsi Kognitif Pasien Epilepsi di Poliklinik Rawat Jalan Neurologi RS

Dr M Djamil Padang yang dinilai menggunakan MoCA-Ina

Tujuan

Untuk menemukan adanya hubungan antara beberapa variabel dengan fungsi kognitif pada

pasien epilepsi yang berobat di poli-klinik Neurologi RS Dr M Djamil Padang.

Manfaat

Manfaat dari penelitian ini di harapkan bisa

METODE

Desain penelitian

Penelitian dilakukan secara cror.s sectional di poliklinik rawat jalan neurologi RS. Dr.

M. Djamil Padang pada bulan Desember 2013 - April 2014. Populasi pada penelitian ini

adalah semua pasien epilepsi yang berobat jalan di poliklinik rawat jalan neurologi RS. Dr.

M. Djamil Padang.

Populasi dan sampel penelitian

Populasi adalah semua pasien epilepsi yang berobat jalan di poliklinik Neurologi RS

Dr M Djamil Padang. Sampel adalah bagian dari populasi yang memenuhi kriteria inklusi.

Kriteria inklusi

1. Pasien epilepsi

2. Usia < 65 tahun



3. Bisa menulis dan membaca.

4. Bersedia berpartisipasi dalam penelitian ini dan menandatan gani informed concent.

Kritaria eksklusi

1. Tidak Bersedia berpartisipasi dalam penelitian ini.

2. Pasien epilepsi simptomatik.

3. Pasien yang tidak bisa tulis dan baca.

Definisi operasional

l. Epilepsi : memenuhi kriteria ILAE yaitu suatu keadaan yang ditandai oleh bangkitan

epilepsi berulang berselang lebih dari 24 jam yang timbul tanpa provokasi. Skala ukur

adalah skala kategorik dengan alat ukur wawancara.

2. Montreal Cognitive Assessment adalah suatu alat yang digunakan untuk menyaring

adanya gangguan kognitif pada pasien yang mengalami gangguan kognitif ringan.

MoCA dibuat berdasarkan domain kognitif yang sering terjadi pada MCI, yaitu

penamaan, memori, memori tertunda, atensi dan bahasa, berhkir abstrak dan orientasi.

Skor tertinggi adalah 30 poin, dan skor sama dan diatas 26 di anggap normal dan

angka di bawah 26 menunjukan adanya gangguan. Jika pendidikan kurang sama dari

12 tahun poin ditambahkan 1.

Pasien yang direkrut dalam penelitian ini adalah pasien epilepsi. Pasien di lakukan

pencatatan data demografi seperti umur, jenis kelamin, pendidikan, jenis bangkitan kejang,

jenis AED yang digunakan. Kemudian pasien dilakukan pemeriksaan fungsi kognitif dengan

menggunakan MOCA-INA.

Data deskriptif ditampilkan dalam bentuk persentase (Vo), rerata (means), standar

deviasi (SD). Data hasil penelitian dilakukan analisis statistik dengan menggunakan SPSS

versi 15.0 yaitu uji chi square dengan nilai p < 0,05 dianggap bermakna secara statistik.

Teknik pengambilan sampel

Pengambilan sampel di lakukaa dengan menggunakan metode konskutif. Semua

subyek yang memenuhi kriteria di pilih.

Variabel

Variabel dependen : nilai MoCA-Ina

Variabel independen : Umur, jenis kelamin, jenis bangkitan, tingkat pendidikan,

jenis OAE
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Variabel konfounding : lamanya menderita epilepsi, lamanya mengkonsumsi OAE,

riwayat status epileptikus sebelumnya.

Pemeriksaan MoCA-Ina di lakukan saat pasien kontrol ke poliklinik neurologi RS M Djamil

Padang.

Pengolahan dan analisis data

Hasil di nyatakan sebagai persentase untuk variabel kategorikal dan sebagai mean (SD) atau

median (kuartil) untuk variabel kontinu tergantung pada distribusi normal atau tidak normal.

Uji chi square digunakan untuk uji kebermaknaan. Analisis statistik dilakukan dengan

menggunakan SPSS 15.

HASIL PENELTTIAN

Telah di lakukan penelitian cross sectional terhadap pasien Epilepsi yang berobat jalan di

Poliklinik Neurologi RS Dr M Djamil Padang periode Desember 2O13 - April 2014.

Penelitian ini menemukan 54 orzmg pasien epilepsi yang memenuhi kriteria intlusi dan

ekslusi penelitian.

Tabel l. Karakteristik demografi dari penderita epilepsi

Karakteristik Pasien epilepsi

Usia (thn) (mean + SD)

Jenis kelamin

- Pria (7o)

- Wanita (7o)

Tingkat pendidikan

- sD (%)

- SMP (7o)

- SMA (7o)

- Perguruan tinggi (7o)

Jenis trangkitan

- Tonik klonik (7o)

- Absence (7o)

I I -65 thn (33,70 r 14,7 thn)

22 (40,7Va)

32 \59,37a)

14 (25,97o)

I (14,87o)

22 (.4O,7Vo)

10 (r8,57o)

43 (79,69o)

4 (7 ,4Vo)
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Tonik (o/o)

OAE

Fenitoin (7o)

Carbarnazspin (Vo)

Asam Valproat (7o)

Polifarmasi (%)

Fungsi Kognitif

- Terganggu (7o)

- Tudak terganggu (%)

7 (13,OVo)

?2 (40,7Vo)

t6 (29,69o)

4 (7,4Vo)

t? (27,2%)

4t (7 5,9?a)

13 (24,t%)

Pada tabel 1 dapat dilihat karateristik pasien epilepsi yang berobat jalan di polklinik

Neurologi RS Dr M Djamil Padang periode Desember 2Ol3 - April 2014. Jumlah sampel

adalah 54 orang, dimana terdiri dari pria 22 orar:.g (40,7ok) dan wanita 32 orug (59,39o) yang

berusia antara 11 - 65 tahun (dengan rata-rata 33,7 tahun). Dari segi pendidikan penderita

lebih banyak tamatan SMA y tu 22 orang (4O,1Vo). Jenis bangkitan yang terbanyak adalah

tonik klonik sebanyak 43 orang {19,6Vo) datr obat yang paling banyak digunakan adalah

fenitoin, yaitu pada 22 orang pasien (4O,77o). Dari 54 sampel tersebut, ditemukan 4l orang

(75,97o) memiliki fungsi kognitif yang terganggu.

Tabel 2. Hubungan antara kelompok umur dengan fungsi kognitif.

Usia (thn)
MoCA-Ina

Nilai P
Terganggu Normal

11-20 7 3

0,954

2t-30 t4 4

3140 6 2

4l-50 6 I

5l -60 7 3

6l -65 I 0

4t l3
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Pada Tabel 2 dilakukan analisis antara kelompok umur dengan fungsi kognitif pada

54 orang pasien epileps yang berobat ke poliklinik Neurologi RS Dr M Djamil padang. Pada

analisis didapatkan tidak terdapat hubungan yang bermakna antara kelompok usia dengan

fungsi kognitif.

Tabel 3. Hubungan antara jenis kelamin dengan fungsi kognitif

Pada tabel 3 di lakukan analisis antara jenis kelamin dengan fungsi kognitif, dan

ditemukan tidak terdapat hubungan yang bermakna antara jenis kelamin dengan fungsi

kognitif.

Tabel 4. Hubungan antara tingkat pendidikan dengan fungsi kognitif.

Pada tabel 4 dilakukan analisis antara tingkat pendidikan dengan fungsi kognitil dan

ditemukan tidak terdapat hubungan yang signfikan antara tingkat pendidikan dengan fungsi

kogrritif.

Tabel 5. Hubungan antara jenis bangkitan dengan fungsi kognitif.

Jenis kelamin MoCA-Ina
P

Terganggu Normal

Pria t7 5
0,848

Wanita 24 u

Pendidikan
MoCA-Ina

P
Terganggu Normal

t2 2

0,525
SMP 7 1

SMA I5 '7

Perguruan tinggi 7 3

Jenis bangkitan
MoCA-Ina

P
Terganggu Normal

Tonik klonik 33 t0

0,396Absence 2 2

Tonik 6 l
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Pada tabel 5 dilakukan analisis antara jenis bangkitan dengan fungsi kognitif, dan

ditemukan tidak terdapat hubungan yang signifikan antara jenis bangkitan dengan fungsi

kognitif.

Tabel 6. Hubungan antara OAE dengan fungsi kognitif.

Pada tabel 6 dilakukan analisis antara jenis OAE yang digunakan dengan fungsi

kognitif, dan ditemukan tidak terdapat hubungan yang signifikan antara jenis OAE yang

digunakan dengan fungsi kognitif.

Tabel 7. Hubungan antara domain fungsi kognitif dengan jenis bangkitan

OAL MoCAJna
P

Terganggu normal

Fenitoin l6 6

0,531
Carbamazepin l3 3

Asama Valproat 2

AOE Polifarmasi l0 2

Domain Fungsi kognitif
Jenis bangkitan

P
Tonik klonik Absence Tonik

Fungsi

eksekutif

Normal 20 2 2
0,657

Abnormal 23 2 5

Penamaan
Normal 33 6

0,86t
Abnormal l0 1 I

Atensi
Normal 4 2 2

0,050
Abnormal 39 2 5

Bahasa
Normal t7 I 3

0,ti28
Abn0rmal 26 3 I

Abstraksi
Normal l5 3

0,788
Abnormal 2 4

Memori Tunda Normal 2 3 I 0,000
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Abnormal 4l I 6

Orientasi
Normal 4 5

0,413
Abnormal 6 0 2

Pada tabel 7 dilakukan analisis antara masing masing domain pada pemeriksaan

MoCA-Ina dengan jenis bangkitan, dan ditemukan tidak terdapat hubungan yang bermakna

antara jenis bangkitan dengan domain fungsi ekekutif, penamaam, bahasa, abstraksi dan

orientasi (P > 0,05). Terdapat hubungan yang signihkan antara jenis bangkitan dengan

domain atensi dan memori tunda (P < 0,05).

DISKUSI

Individu dengan epilepsi memiliki resiko atau kecendrungair untuk menderita

gangguan kognitif jika di bandingkan dengan individu tanpa epilepsi. Hal ini dipengaruhi

oleh banyak hal, seperti durasi atau lamanya menderita epilepsi, onset menderita epilepsi,

jenis terapi OAE yang di gunakan, faktor sosiobudaya seperti pendidikan, frekuensi kejang

dan jenis bangkitan, pemah atau tidaknya menderita status epileptikus dan lain-lain. Kami

melakukan penelitian untuk menentukan apakah ada hubungan antara beberapa variabel,

seperti usia, jenis kelamin, tingkat pendidikan, jenis bangkitan, jenis OAE yang di gunakan

dengan fungsi ognitif pada pasien epilepsi yang berobat jalan di poliklinik neurologi RS Dr

M Djamil Padang. Pada penelitian ini didapatkan usia rata-rata subjek penelitian adalah 33,70

+ 14,7 thn, dengan rentang usia termuda adalah I I tahun dan yang tertua adalah 65 tahun.

Karakteristik usia ini sedikit berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh l-ee et al, dimana

mereka menemukan usia rata-rata pada penelitian mereka adalah 34,8 + 13,6 tahun.8 Jumlah

subyek wanita lebih banyak daripada pria pada penelitian ini dengan jumlah 32 orang

(59,37o), berbeda dengan penelitian oleh Phabphal dkk mengenai penilaian fungsi kognitif

pada pasien kriptogenik epilepsi yaitu 3l orang pria dan 54 wanita.e Penilaian fungsi kognitif

pmenggunakan instrumen MoCA-Ina didapatkan nilai rata-rata sebesar 21,44 (t 5,329, yang

berkisar antara 6 hingga 30). Hasil ini sedikit berbeda dengan yang didapatkan oleh Phabphal

dkk, yaitu 22.44 (x4.32', dengan kisaran antara ll sampai 30).e Setetah di lakukan analisa

statistik mengenai hubungan masing masing variabel dengan nilai MoCA-Ina, kami

menemukan tidak ada varibel yang memiliki hubungan yang signifikan dengan nilai MoCA-

Ina tersebut. Phabphal juga menemukan hal yang sama dimana mereka tidak menemukan
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hubungan yang signiifkan antara usia saat onset, durasi epilepsi dan usia pasien dengan

iungsl kogmtll.-

Epilepsi dapat di gambarkan sebagai penyakit berspektrum sangat luas. Mirip dengan

autisme, penyakit ini multifaktorial, dan memiliki banyak aspek, dan dengan severitas yang

berbeda antar individu. Selama beberapa tahun terakhir kita telah lebih memahami mengeni

hubungan yang kompleks antara epilepsi dan berbagai kelainan yang mungkin menyertainya

seperti gangguan fungsi kognitif, gangguan prilaku, gangguan psikiatris, dan berbagai

kelainan neurologis lainnya dan bahkan kematian mendadak. Selain masalah di atas, individu

dengan epilepsi juga bisa memiliki masalah dengan lingkungan sosial, kemandirian dalam

menjalani aktifitas kesehariannya. Gangguan fungsi kogntif pada pasien epilepsi cukup

banyak ditemukan. Banyak hal yang mendasari te{adinya gangguan fungsi kognitif pada

pasien epilepsi. Dari beberapa penelitian menemukan adanya hubungan yang signifikan

antara beberapa faktor tersebut dengan gangguan fungsi kognitif. Usia saat pertama kali

menderita epilepsi, lamanya menderita epilepsi, faktor psikososial seperti pendidikan dan

keluarga, faktor neuropatologi, jenis dan lamanya diterapi dengan OAE baik monoterapi atau

polifarmasi, jenis bangkitan atau sindroma epilesi, kejang yang terkontrol atau tidak,

frekuensi kejang, apakah sudah pernah menderita status epileptikus atau tidak, gambaran

EEG interiktal, fokus kejang, merupakan faktor-faktor yang bisa mempengaurhi fungsi

kognitif pada pasien epilepsi. Gangguan fungsi kognitif ini bisa dalam bentuk penurunan

fungsi intelektual, menurunnya kecepatan pemprosesan informasi, menurunnya aktu reaksi,

defisit atensi dan gangguan memori. Dari beberapa penelitian menemukan memori dan atensi

merupakan domain yang paling sering mengalami gangguan. Gangguan ini bisa berupa

pelupa ringan dan sukar kosentrasi hingga kesadaran berkabut dan disorientasi. Sebagian lain

mengalami gangguan dalamproses belajar. Ini ditemukan pada penderita epilepsi dengan

onset usia anak anak. Hubungan antara epilepsi dan gangguan fungsi kognitif bersifat

bidireksional. Beberapa penelitian menemukan, gangguan kognitif bisa mendahului onset

kejang pada anak-anak. 
1 e'lo'' l'12

Untuk pemeriksaan fungsi kognitif ada beberapa tool yang bisa dan biasa di gunakan,

seperti MMSE untuk screening dan MoCA untuk pemeriksaan yang lebih domain spesifik.

Pemeriksaan menggunakan MoCA di desain untuk lebih sensitif menemukan adanya kelainan

dari berbagai domain seperti visuospasial, fungsi eksekutii penamaan, atensi, bahasa,

abstraksi, memori tunda, dan orientasi. Ada beberapa alasan mengapa MoCA lebih sensitif di

banding MMSE. Pemeriksaan menggunakan MMSE menguji terutama memori dan

kemampuan bahasa, dimana MoCA memiliki ruang lingkup pengujian domain yang lebih

t7



luas. Sehingga MoCA lebih sensitif dalam mendetkesi adanya kelainan adanya gangguan

kognitif ringan pada pasien epilepsi. Alasan lain, MoCA memiliki tingkat kesulitan yang

lebih di banding MMSE, sehingga lebih sensitif terhadap perubahan yang minimal terhadap

masing-masing domain. Pada penelitian ini ditemukan nilai MoCA-INA rata-rata pasien

epilepsi yang berobat jalan di polklinik neurologi RS Dr M Djamil Padang dari periode

Desember 2013 - April 2014 adalah 2l,44 (+ 5,329, yang berkisar antara 6 hingga 3O) 
er3

. Penelitian ini memiliki beberapa kelemahan, yaitu jumlah sampel yang tidak begitu

besar, periode penelitian yang tidak cukup lama, tidak adanya kontrol sebagai pembanding,

tidak dimasukannya lama dan onset epilepsi sebagai variabel dan hanya digunakan MoCA-

INA sebagai instrumen peneltian untuk penilaian fungsi kognitif.

KESIMPULAN

Dari penelitian ini ditarik kesimpulan bahwa terdapat gangguan fungsi kognitif pada

pasien epilepsi, tetapi tidak terdapat hubungan yang signifikan antara beberapa faktor resiko,

yaitu umur, jenis kelamin, tingkat pendidikan, jenis bangkilan, jenis OAE yang di gunakan

dengan fungsi kognitif. Pada analisis lebih dalam hubungan antara masing-masing domain

pada pemeriksaan MoCA-INA dengan jenis bangkitan, ditemukan hubungan yang secara

statistik signifikan. Dibutuhkan penelitian lebih lanjut mengenai patofisiologi yang mendasari

hubungan ini. Kemudian dapat disimpulkan bahwa dalam penatalaksanaan epilepsi, tujuan

dari terapi tidak hanya untuk mengontrol kejang tetapi juga menangani berbagai kelainan

yang mungkin te{adi pada pasien epilepsi.
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Abstract

Background: Long-term treatment of epilepsy often raises a variety of side effects such as

impaired cognitive function. Impaired cognitive function not only caused by the frequent seizure
frequency but also due to hyperhomocysteinemia due to long-term use of antiepileptic drugs.
Objectives: This study was aimed to investigate the association of Homocysteine with cognitive
Function in Epilepsy Patients who controlled to neurology outpatient clinic.Dr M Djamil
Hospital Padang.
Methods: This study use secondary data with cross sectional design. The samples were all
patients who had been examined in previous studies and cognitive function assessed with MoCa-
Ina. The assosiation between homocysteine levels and cognitive function in patients with
epilepsy were statistically analyzed.
Results: There were 30 patients included in this study. The median value of homocysteine levels
in patients receiving phenytoin treatment are l1 + 1.93 and in patients receiving carbamazepine
[eatment are 10.9 + 3.38. The median for MoCA-Ina value in all patients were 22.5 t 0.95,
MoCA-Ina value for patients with normal homocysteine levels and hiperhomosistein level are 22
+ l.l2 and 25 + 1.45 respectively. With Fisher's exact test, there is no significant assosiation
between homocysteine levels and cognitive function. (p = 0.65)
Conclusions: There was no significant association between homocysteine levels and cognitive
funtion in patient with epilepsy.

keywords: homocysteine, cognitive function, epilepsy

Latar Belakang: Pengobatan epilepsi jangka panjang sering menimbukan berbagai efek
samping sepefti gangguan fungsi kognitif. Gangguan fungsi kognitif bukannya hanya disebabkan
oleh seringnya frekuensi kejang tetapi juga disebabkan oleh hiperhomosisteinemia akibat
penggunaan obat antiepilepsi jangka panjang.
Tujuan: Penelitian ini be(ujuan untuk membuktikan adanya hubungan antara Kadar
Homosistein dengan Fungsi Kognitif pada Pasien Epilepsi yang berobat di poliklinik RS. Dr M
Djamil Padang
Metode: Penelitian ini menggunakan data sekunder dengan disain cross sectional. Sampel
penelitian adalah semua pasien yang telah dilakukan pemeriksaan Homosistein pada penelitian
terdahulu dan dinilai fungsi kognitif dengan MoCa-Ina saat kontrol ke poliklinik syaraf.
Hubungan antara kadar Homosistein dengan fungsi kognitif pada pasien epilepsi diuji secara

statistik.



Hasil: Terdapat 30 pasien epilepsi yang dijadikan sampel yang memenuhi kriteria. Nilai median
kadar homosistein pada pasien yang mendapat pengobatan fenitoin 1l + 1.93 dan pasien yang
mendapat pengobatan karbamazepin 10.9 13.38. Nilai median untuk nilai MoCa-lna yang

diperiksa pada semua pasien adalah 22.5 t 0.95, pada pasien yang normal kadar homosistein dan

hiperhomosistein didapatkan median MoCa-IM 22 + 1.12 dan 25 + 1.45, Setelah dilakukan uji
statistik Fisher's exact antara kadar homosistein dengan fungsi kognitif ternyata tidak ditemukan
hubungan bermakna. (p = 0.65)
Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan bermakna antara kadar homosistein dengan fungsi
kognitif pada pasien epilepsi

Kata kunci : homosistein, fungsi kognitif, epilepsi

Latar Belakang

Epilepsi merupakan salah satu kelainan otak yang serius dan umum terjadi, sekitar lima puluh

juta orang di seluruh dunia mengalami kelainan ini. Angka epilepsi lebih tinggi di negara

berkembang. Insiden epilepsi di negara maju ditemukan sekitar 50/100,000 sementara di negara

berkembang mencapai 100/100,000. (Wahab, 2010). Pengobatan epilepsi jangka panjang sering

menimbukan berbagai efek samping seperti gangguan kognitif, gangguan metabolic endokrin,

dan interaksi obat (Tan et a1.,2009) Gangguan kognitif terjadi karena kadar folat yang rendah

menyebabkan neurotoksik dan vasotoksik yang berefek pada demensia dan Alzheimer disease

(Brastolin, 2010). Obat yang memiliki efek samping gangguan kognitif, mood, dan perilaku salah

satunya adalah fenobarbital. (Stumpf, 1997, Wahab, 2010, Khoury and Mintzer, 201l, Nakken,

2011).

Homosistein merupakan suatu asam amino yang mengandung sulfur yang berasal dari makanan,

suatu bentuk intermediet dari metabolisme protein pada konversi dari asam amino metionin ke

sistein atau pada remetilasi ke bentuk metionin. (Pema, Castaldo, Desarto, Galetti,

Ingroso,1999) Konsentrasi homosistein normal plasma total adalah 5-15 ptmol/L dalam keadaan

puasa, tetapi nilai yang dikehendaki adalah < 10 pmol/L. Kadar homosistein berhubungan

dengan jenis kelamin dan umur, dimana lebih tinggi pada pria dibanding wanita. (Brustolin,

2010). Sekitar 1O-409o pasien epilepsi mengalami hiperhomosisteinemia. Kadar homosisteinemia

ini ditingkatkan oleh penggunaan monoterapi OAE yaitu fenitoin, karbamazepin, atau asam

valproat. (Brastolin, 2010). Peningkatan kadar homosistein dapat menimbulkan gangguan fungsi

kognitif dan terjadinya malformasi janin seperti neural tube defect. (Tan et a1.,20O9, Brustolin,

Giugliuni, and Felix, 2010) Peningkatan konsentrasi homosistein total juga meningkatkan risiko

penyakit mikro dan makrovaskular yang menyebabkan perubahan struktural otak. Silent infark



dan lesi pada substansia alba sering tampak pada MRI otak pada usia lanjut dan diserrai

peningkatan risiko stroke atau demensia. (Obeid and Hermann, 2006).

Alat yang digunakan untuk menyaring adanya gangguan kognitif pada pasien yang mengalami

gangguan kognitif adalah MoCA. MoCA dibuat berdasarkan domain kognitif yang sering

terjadi pada MCI, yaitu penamaan, memori, memori tertunda, atensi, bahasa.

Berdasarkan latar belakang tersebut, penulis tertarik untuk melakukan penelitian mengenai

hubungan kadar homosistein dengan fungsi kognitif pada pasien-pasien epilepsi yang berobat ke

poliklinik penyakit saraf RS.DR. M. Djamil Padang.

Tujuan

Membuktikan adanya hubungan antara Kadar Homosistein dengan Fungsi Kognitif pada Pasien

Epilepsi yang berobat di poliklinik RS. Dr M Djarnil Padang.

METODE PENELITIAN

Disain Penelitian

Rancangan penelitian ini menggunakan data sel:under dengan disain cross-sectional.

Ruang lingkup penelitian ini adalah Bagian Penyakit Saraf yang dilakukan di poliklinik

neurologi RS. Dr. M. Djamil Padang. Penelitian ini berlangsung selama 6 bulan, yaitu dari 15

November 2013 sampai 07 Apil2014.

Populasi dan Sampel Penelitian

Populasi penelitian ini adalah pasien epilepsi berobat jalan di polillinik bagian/SMF Penyakit

Saraf RS.DR.M.Djamil Padang, yang mendapat obat Fenitoin dan Karbamazepin yang sudah

diperiksa kadar homosistein plasma.

Sampel adalah semua populasi penelitian dijadikan sampel penelitian.

Kriteria inklusi

1. Pasien epilepsi

2. Usia < 65 tahun

3. Telah dilakukan pemeriksaan Homosistein darah pada penelitian terdahulu.

4. Bersedia berpartisipasi dalam penelitian ini dan menandatan gani informed concent.

Kriteria eksklusi

1 . Memakai obat atau zal yang mempengaruhi metabolisme homosistein seperti

metofteksat, asam nikotinik, bile acid sequeslrans, diuretik, dan metformin

2. Hamil, merokok



3. Menderita penyakit hipertensi, jantung koroner, stroke, DM/ gangguan tiroid, gagal

ginjaV kelainan ginjal yang lain, rheumatoid artritis

Definisi 0perasional

l. Epilepsi: memenuhi kriteria ILAE yaitu suatu keadaan yang ditandai oleh bangkitan epilepsi

berulang benelang lebih dari 24 jam yang timbul tanpa provokasi. Skala ukur adalah skala

kategorik dengan alat ukur wawancara (Engel and Pedley, 2008).

2. Homosistein adalah asam amino sulfur sebagai intermediat normal dalam metabolisme

metionin, dimana metionin terutama didapat dari diet protein (Guilliams, 2004). Kadar

normal homosistein plasma total adalah 5-15 pmoVl dalam keadaan puasa, yang diperiksa

dengan metode ELISA dengan alat ukur ELISA reader. Skala ukur skala rasio (Brustolin,

2010).

3. Montreai Cognitive Assesment ( MoCA) adalah suatu alat yang digunakan untuk menyaring

adanya gangguan kognitif pada pasien yang mengalami gangguan kognitif ringan. MoCA

dibuat berdasarkan domain kognitif yang sering terjadi pada MCI, yaitu penamaan,

memori, memori tertunda, atensi, bahasa. Berfikir abstrak dan orientasi. Skor tertinggi

adalah 30 point, skor sama dan diatas 26 dianggap normal dan angka dibawah 26

menunjukan adanya gangguan. Jika pendidikan kurang sama dan 12 tahun poin

ditambahkan l.

Teknik Pengamtilan Sampel

Pengambilan sampel dilakukan dengan menggunakan metode konsekutif. Semua subjek yang

memenuhi kriteria inklusi dipilih.

Variabel

Varibel bebas '.Kadar Homosistein plasma

Variable tergantung: Gangguan fungsi kognitif

Variabel Confounding: Jenis OAE, lama penggunaan OAE, Umur

Pengumpulan data

Data diperoleh dari penelitian terdahulu dimana penelitian terdahulu telah memeriksa kadar

homosistein pada penderita epilepsi di poliklinik RS dr. M. Djamil lalu dilanjutkan dengan

pemeriksaan fungsi kognitif pasien dengan menggunakan MoCA-Ina.



Pemeriksaan MoCA-Ina dilakukan pada waktu pasien kontrol ke poliklinik untuk menentukan

gangguan kognitif.

Pengolahan dan analisis data

Hasil dinyatakan sebagai persentase untuk variabel kategorikal dan sebagai mean (SD) atau

median (kuartil) untuk variabel kontinu, tergantung pada data distribusi normal atau tidak

normal. Analisis data dilakukan dengan Fisher's exact test atau dengan Pearson Chi-square.

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional untuk melihat hubungan kadar homosistein

dengan fungsi kognitif pada pasien epilepsi yang berobat ke poliklinik saraf RS DR. M. Djamil

Padang. Telah dilakukan penelitian terhadap 30 orang pasien yang berkunjung ke poliklinik saraf

RS DR M Djamil Padang yang memenuhi kriteria inllusi.

Tabel.1. Karakteristik Sam el

Penelitian dilakukan terhadap30 orang sampel dimana nilai median dari umur 35.5 dimana umur

tertua dan yang muda yaitu 60 tahun dan 16 tahun. Sebagian besar sampel adalah perempuan

(53.35a). Nilai total MoCA-Ina yang didapatkan sebagai indicator untuk penilaian fungsi

kognitif pada penelitian ini didapatkan 22.5t 0.95. Nilai total MoCA- lna yang tertinggi

didapatkan 30 dan yang terendah adalah 8.

JumlahKarakteristik
Usia

median (min - max)
3s.s0 (16 - 60)

t4 (46.7)
l6 (s3.3)

Sex (n 7o)

Laki-laki
Perempuan

Obat Anti Epilepsi yang digunakan (n a/o)

Fenitoin
Karbamazepin

ls (50)
ls (50)

Nilai total MocA-Ina
median (min - max)

Kelompok Fenitoin
Kelompok Karbamazepin

22.s (8 - 30)

22 (8 - 30)
23 (14 - 24)

ll (6.1- 30.s)
10.90 (s.8 - 47)

Kadar Homosistein
median (min - max)

Kelompok Fenitoin
Kelompok Karbamazepin

Lama penggunaan OAE
median (min - max)

Kelompok Fenitoin
Kelompok Karbamazepin

3(1 -13)
4(t-12)



Sampei yang digunakan jika dapat dibagi berdasarkan 2 keiompok yaitu kelompok yang

mendapatkan fenitoin dan kelompok yang mendapatkan karbamazepin. Kelompok yang

mendapatkan fenitoin didapatkan median kadar homosistein ll, dimana kadar tertinggi adalah

30.5 dan kadar terendah 6.1. Berdasarkan lama penggunaan obat didapatkan yang terlama

pemakaian fenitoin pada sampel penelitian ini adalah 13 tahun. Nilai total MoCA-Ina yang

didapatkan pada kelompok obat fenitoin 22, nllai total MoCA-Ina tefiinggi adalah 30 dan yang

terendah 8. Sedangkan kelompok yang mendapatkan pengobatan Karbamazepin didapatkan

median 10.90, dimana kadar tertinggi dan terendah adalah 47 dan 5.8. Berdasarkan lama

penggunaan obat karbamazepin didapatkan median 4, dimana waktu yang paling lama

mengkonsumsi karbamazepin pada sampel penelitian ini adalah 12 tahun Untuk nilai MoCA-[na

yang digunakan sebagai indikator penilaian fungsi kognitif pada kelompok yang menggunakan

karbamazepin didapatkan nilai tertinggi dan terendah adalah 26 dan 14.

Tabel 2. Hubu Kadar Homosistein de Fun tif a Pasien E

Kadar homosistein dapat dibedakan antara hiperhomosistein dengan homosistein normal

berdasarkan kadar homosistein plasma total yang diperiksa pada penelitian terdahulu. Setelah

dilakukan pemeriksaan fungsi kognitif pada pasien maka fungsi kognitif dapat dibedakan antara

fungsi kognitif yang normal dan yang terganggu. Setelah dilakukan uji Fisher's exact test, tidak

ditemukan hubungan yang bermakna antara kadar homosistein dengan fungsi kognitif. (p = 0.65)

(tabel 3).

DISKUSI

Pada penelitian ini didapatkan usia median subjek adalah 35.50 tahun dengan rentang antara 16

tahun sampai dengan 60 tahun. Karakteristik usia pada penelitian ini lebih tua bila dibandingkan

dengan penelitian sebelumnya dengan populasi subjek dan karakteristik yang sama yaitu sener e/

n/, dengan usia rerata 29 tahun dengan rentang antara 16 sampai 56 tahun (Sener et a1.,2009).

Jumlah wanita pada penelitian ini lebih banyak yaitu 16 subjek (53.3 Vo). Hasil penelitian

sebelumnya yang dilakukan oleh Sener et al., mendapatkan hal yang sama yaitu jumlah subjek

wanita lebih banyak sebesar 4l (55 Vo) (Sener et al,2O09). Fungsi kognitif pada penelitian ini

menggunakan tool MoCA-lna didapatkan nilai median sebesar 22.5.

Fungsi Kognitif
Terganggu Normal

p

6 )Hiperhomositein
l8 4

Homosistein
Normal

0.65



Kadar homosisteinemia ini ditingkatkan oleh penggunaan monoterapi OAE yaitu fenitoin,

karbamazepin, atau asam valproat. (Brastolin, 2010). Beberapa penelitian juga menduga bahwa

valproat, karbamazepin atau fenitoin dapat menurunkan kadar asam folat dan vitamin B 12

(Linnebank et al, 2011, Hasan, 2010). Menurunnya folat dan vitamin B12 akan meningkatlan

kadar homosistein, sehingga secara tidak langsung hiperhomosisteinemia berhubungan dengan

OAE. Beberapa penelitian tersebut antara lain adalah Apeland et al., yang menemukan bahwa

fenitoin, fenobarbital, dan pirimidon berkaitan dengan meningkatkannya kadar homosistein.

Namun pada sampel penelitian ini kelompok yang mendapatkan fenitoin didapatkan median

kadar homosistein 1 1, dimana kadar tertinggi adalah 30.5 dan kadar terendah 6. 1 dan kelompok

yang mendapatkan pengobatan Karbamazepin didapatkan median 10.90, dimana kadar tertinggi

dan terendah adalah 47 dan 5.8.

Pemeriksaan kognitif dengan MoCA lebih sensitif daripada MMSE. Pemeriksaan ini pertama

sekali dikenalkan oleh Nasreddine Ziad S di Kanada. Pemeriksaan terdiri dari 8 domain kognitif

yaitu fungsi eksekutif, visuospasial, atensi dan konsentrasi, memori, bahasa, konsep berpikir,

kalkulasi dan orientasi. Waktu pemeriksaan lebih kurang 10 menit dengan skor tertinggi adalah

30 dan skor > 26 adalah normal. Cut-offpoint untuk gangguan kognitif adalah 26.(Husein, 2010)

Pada penelitian ini didapatkan nilai total MoCA-lna yang didapatkan pada keiompok obat

fenitoin dengan median 22 dimana nilai total MoCA-Ina tertinggi adalah 30 dan yang terendah 8.

Tidak berbeda dengan nilai MoCA-Ina yang digunakan sebagai indikator penilaian fungsi

kognitif pada kelompok yang menggunakan karbamazepin didapatkan nilai tetinggi dan

terendah adalah 26 dan 14.

Hiperhomosisteinemia berkaitan dengan terganggunya fungsi kognitif pada pasien, dan

penelitian ini mengkaji hubungan antara kadar homosistein dengan fungsi kognitif setelah diuji

secara statistik tidak bermakna (p = 0.65). Hal ini sesuai dengan dengan penelitian Pusparini

(2009) dimana tidak ditemukan hubungan yang bermakna (p = 0,55a). Namun beberapa

penelitian sebelumnya, Feng et al (201l) di Singapura pada 228 subjek lanjut usia didapatkan

hubungan bermakna pada semua komponen kognitif terutama pada kecepatan proses berpikir (p

= 0,03), Ciaccio et al (2008 ) di Italia dengan subjek 149 @ = 0,02).

Penelitian yang telah kami lakukan ini memiliki keterbatasan antara lain adalah pertama variabel

pengganggu pada peneiitian ini tidak sepenuhnya dikendalikan seperti untuk homosistein,

peneliti tidak menilai asupan vitamin B dan gaya hidup seperti minum kopi, merokok dan minum



alkohol. Kedua, Penelitian ini dilakukan pada jumlah sampel yang tidak banyak sehingga

diperlukan penelitian lain dengan jumlah sampel lebih besar dan waktu yang lebih lama. Namun

penelitian ini memiliki kekuatan dimana penilaian fungsi kognitif dilakukan dengan Tool yang

sudah memiliki domain kognitif lengkap dan langsung dilakukan oleh peneliti.
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