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ABSTRAK

Anak dengan epilepsi dapat mengalami gangguan kognitif berkaitan dengan efek dari lesi struktural maupun aktivitas
kejang. Penelitian ini ditujukan untuk mengetahui fungsi kognitif anak dengan epilepsi umum. Penelitian ini merupakan
penelitian dengan desain potong lintang yang mengikutsertakan anak usia 6 sampai 68 bulan dengan epilepsi umum di
poliklinik dan ruang perawatan anak RSUP Sanglah Denpasar pada bulan September 2013 hingga Januari 2015. Semua
anak yang ikut serta dalam penelitian dilakukan pemeriksaan skala Mullen. Analisis statistik dilakukan dengan uji kai
kuadrat dan analisis multivariat dengan regresi logistik. Pada 93 anak dengan epilepsi umum, didapatkan hubungan
yang signifikan antara fungsi kognitif dengan frekuensi kejang >10 kali dengan rasio odds 6,067 (nilai p=0,001, 95% CI
2,002-18,388) dan lama kejang 215 menit dengan rasio odds 6,006 (nilai p=0,003, 95% CI 1,817-20,246). Pada penelitian
ini dapat disimpulkan bahwa frekuensi kejang >10 kali dan lama kejang =15 menit pada anak dengan epilepsi umum
memiliki hubungan yang positif sebesar 6 kali terhadap fungsi kognitif abnormal. Penelitian lanjutan perlu dilakukan untuk
mengetahui perkembangan fungsi kognitif anak dengan epilepsi umum.
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ABSTRACT

Children with epilepsy may experience cognitive impairment due to the effects of structural lesions or seizure activity.
This study aims to determine the cognitive function of children with general epilepsy. This study was a cross-sectional
design that included children aged 6 to 68 months with general epilepsy in the polyclinic and pediatric ward of Sanglah
Hospital Denpasar from September 2013 to January 2015. All children who participated in this study were subjected to a
Mullen scale examination. Statistical analysis was performed using Chi-square test and multivariate analysis with logistic
regression. In 93 children with general epilepsy, there was a significant correlation between the level of cognitive function
and seizure frequency >10 times with an odds ratio 6.067 (95% CI 2.002-18.388, p value 0.001) and seizure duration 215
minutes with an odds ratio 6.006 (95% CI 1,817-20,246, p value 0.003). In this study, it can be concluded that seizure
frequency >10 times and seizure duration 215 minutes in children with general epilepsy have a positive relationship of 6
times with the abnormal cognitive function. Further studies are needed to determine cognitive development of children
with general epilepsy.
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PENDAHULUAN

Epilepsi adalah kejang tanpa provokasi yang
terjadi dua kali atau lebih dengan interval waktu
lebih dari 24 jam. Epilepsi dapat disebabkan oleh
berbagai penyakit dan gangguan yang berat, seperti
malformasi kongenital, pascainfeksi, tumor, penyakit
vaskuler, penyakit degeneratif, dan pascatrauma otak

(Pearl, 2017; Fine, 2020). Insiden epilepsi pada anak
dilaporkan 58 per 100.000 anak per tahun pada usia
1-10 tahun (Aaberg dkk, 2017). Berdasarkan klasifikasi
baru ILAE 2017, tipe kejang dibagi menjadi versi dasar
dan versi yang diperluas. Pada klasifikasi dasar, kejang
didefinisikan secara onset sebagai fokal, umum, tidak
diketahui, atau tidak dapat diklasifikasikan. Klasifikasi
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yang diperluas memberikan tingkatan klasifikasi
kejang yang lain, dibuat di atas rangka klasifikasi
dasar (Fisher dkk, 2017; Falco-Walter, Scheffer dan
Fisher, 2018). Tipe kejang fokal menunjukkan penyebab
yang terbatas pada satu bagian otak di salah satu
hemisfer, sedangkan tipe kejang umum menunjukkan
adanya keterlibatan kedua hemisfer sebagai penyebab
kejang (Pearl, 2017).

Epilepsi ditandai dengan adanya kejang spontan
dan berulang yang diakibatkan oleh aktivitas listrik yang
meningkat di dalam otak. Epilepsi dapat timbul akibat
adanya ketidakseimbangan antara eksitasi dan inhibisi
serta sinkronisasi dari pelepasan neural (Stafstrom,
2017; Rubenstein, 2019). Proses berkembangnya
epilepsi (epileptogenesis) diperkirakan sebagai akibat
dari plastisitas sinaps yang maladapsi. Plastisitas
sinaps menggambarkan proses aktivasi sinaps melalui
depolarisasi yang dimediasi oleh reseptor a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid (AMPA)
yang memungkinkan masuknya kalsium melalui reseptor
N-methyl-D-aspartate (NMDA). Hal ini memicu aktivasi
calcium-dependent kinase dan jalur sinyal lainnya yang
menghasilkan koneksi sinaps yang cepat dan kuat,
dikenal sebagai long-term potentiation (LTP) yang
menjadi dasar selular dari proses belajar (Riedel, 2003;
Brooks-Kayal, 2011; Lenck-Santini, 2015). Pada proses
epileptogenesis terjadi perubahan seluler termasuk
perubahan neurogenesis dan penurunan fungsi sel,
perubahan molekuler yang mengakibatkan perubahan
neurotransmitter eksitasi dan inhibisi, dan perubahan
pada regulasi jalur neuromodulator (Dengler, 2017;
Zhang, 2018).

Epilepsi adalah diagnosis Kklinis, ditegakkan
berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisik.
Epilepsi didiagnosis bila ditemukan 1) setidaknya dua
kejang tanpa pencetus atau refleks kejang secara
terpisah >24 jam, 2) satu kejang tanpa pencetus
atau refleks kejang dan kemungkinan terjadi kejang
lain yang mirip dengan risiko kekambuhan umum
setelah dua kejang tanpa pencetus selama 10 tahun
ke depan atau 3) sindrom epilepsi. Pemeriksaan
penunjang berupa EEG dan pencitraan kepala
yaitu computed tomography scan (CT scan) atau
magnetic resonance imaging (MRI). Pemeriksaan
EEG digunakan untuk konfirmasi diagnosis, melihat
adanya fokus epileptogenik, menentukan sindrom
epilepsi tertentu, evaluasi pengobatan, dan menentukan
prognosis (Fisher, 2014; Kaushik, 2018; Shaikh, 2019).
Penderita dengan epilepsi dapat ditatalaksana dengan
pemberian obat antiepilepsi, pembedahan, atau
diet ketogenik. Pemilihan obat antiepilepsi bersifat

individual setelah berkonsultasi dengan neurologis
dan berdasar kepada beberapa faktor, antara lain tipe
kejang, adanya sindrom epilepsi, pengobatan lainnya,
dan komorbid. Monoterapi diindikasikan pada seluruh
kasus epilepsi, sebelum memulai terapi kombinasi.
Tujuan pemberian obat antiepilepsi dalam epilepsi
adalah menghilangkan kejang dengan efek samping
obat yang minimal (Glauser, 2013; Sharma, 2014;
Rosati, 2015; Plevin, 2018).

Anak dengan epilepsi dapat mengalami gangguan
kognitif. Gangguan kognitif yang terjadi berkaitan
dengan etiologi yang mendasarinya. Adanya kejang
pada awal kehidupan dapat dipertimbangkan sebagai
etiologi terjadinya gangguan kognitif (Korman, 2013;
Lippman-Bell, 2016; De Haan, 2018). Gangguan kognitif
berkaitan dengan efek dari lesi struktural yang dapat
mengganggu fungsi yang dilayani oleh daerah otak yang
terlibat dalam lesi, efek dari aktivitas kejang sebelum
kejang Klinis terjadi dan dapat bertahan lama setelah
kejang klinis berakhir, dan epilepsi yang bersamaan
dengan penyakit lainnya yang memperberat gangguan
kognitif (Berg, 2011; Zavadenko, 2018). Berdasarkan
latar belakang tersebut, penelitian ini ditujukan untuk
mengetahui perkembangan kognitif anak dengan
epilepsi umum.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
analitik dengan desain potong lintang yang
mengikutsertakan anak usia 6 sampai 68 bulan di
poliklinik dan ruang perawatan anak RSUP Sanglah
Denpasar pada bulan September 2013 hingga Januari
2015 sebagai populasi. Sampel dipilih dengan cara
consecutive sampling yaitu secara berurutan hingga
jumlah sampel terpenuhi dengan besar sampel
minimal sebanyak 93 anak yang menderita epilepsi,
dihitung menggunakan rumus untuk penelitian
analitik kategorik tidak berpasangan. Kriteria inklusi
pada penelitian ini meliputi anak usia 6 sampai
68 bulan, menderita epilepsi umum dengan terapi
antiepilepsi, dan bersedia mengikuti penelitian dengan
menandatangani surat persetujuan oleh orang tua,
sedangkan kriteria eklusi pada penelitian ini meliputi
anak dengan kelainan bawaan mayor, anak sedang
menderita infeksi otak, anak sedang menderita sakit
noninfeksi pada otak seperti cedera kepala, tumor
otak, anak dengan penyakit kronis (diare kronis,
tuberkulosis, Human immunodeficiency virus (HIV)),
anak dengan keterlambatan tumbuh kembang sebelum
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menderita epilepsi, palsi serebral, dan anak dengan
gizi buruk.

Instrumen pengumpulan data menggunakan
kuesioner dari keterangan orang tua, hasil pemeriksaan
yang didapatkan dari data rekam medis berupa
hasil EEG dan CT scan kepala, serta pemeriksaan
menggunakan formulir skala Mullen saat kunjungan di
poliklinik. Formulir skala Mullen terdiri dari gugus tugas
lima komponen yaitu skala motorik kasar, visual reseptif,
motorik halus, bahasa reseptif, dan bahasa ekspresif,
dan kolom score summary. Semua anak usia 6 sampai
68 bulan dengan epilepsi umum dan telah bersedia ikut
serta dalam penelitian dilakukan pemeriksaan sesuai
dengan gugus tugas lima komponen skala Mullen.

Definisi operasional epilepsi adalah kejang tanpa
provokasi yang terjadi dua kali atau lebih dengan
interval waktu lebih dari 24 jam, yang dinilai adalah
kejang secara klinis (Aaberg, 2017). Usia awitan adalah
usia saat mulai kejang pertama kali yang terlihat secara
klinis tanpa provokasi (Berg, 2014). Lama kejang
adalah lama kejang secara klinis berlangsung dari
sejak mulai hingga berakhirnya kejang (Subakti, 2020).
Frekuensi kejang adalah jumlah kejang secara klinis
yang pernah dialami sejak kejang pertama kali sampai
penelitian ini dilaksanakan (Lodhi dan Agrawal, 2012).
Terapi obat antiepilepsi adalah obat yang diberikan
untuk mengontrol kambuhnya kejang, dibagi menjadi
monoterapi yaitu pemberian terapi dengan satu macam
obat antiepilepsi dan politerapi yaitu pemberian terapi
dengan lebih dari satu macam obat antiepilepsi
(Lazuardi, 1999; Plevin, 2018). Gambaran EEG adalah
hasil pemeriksaan EEG, diklasifikasikan menjadi normal
berdasarkan hasil rekaman EEG yang memberikan
gambaran gelombang irama dasar sesuai usia dan
abnormal apabila ditemukan gelombang epileptiform
spike, polyspike, dan wave (Kaushik, 2018). Fungsi
kognitif anak adalah hasil pengukuran berdasarkan
Skala Mullen, dikatakan normal dengan kategori
very high (composite standard score 2130), above
average (composite standard score 116-129), dan
average (composite standard score 85-115), sedangkan
abnormal dengan kategori below average (composite
standard score 71-84) dan very low (composite standard
score 49-70) (Mullen, 1995).

Analisis statistik dilakukan dengan uji kai kuadrat
untuk menilai perbedaan fungsi kognitif anak dengan
epilepsi umum berdasarkan usia awitan, frekuensi
kejang, lama kejang, gambaran EEG, dan terapi obat
anti epilepsi. Analisis multivariat dengan regresi logistik
dilakukan untuk mengetahui hubungan antara variabel
epilepsi terhadap fungsi kognitif anak. Penelitian ini
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telah mendapatkan kelaikan etik dengan nomor 832/
UN.14.2/Litbang/2013 dan izin penelitian dari Badan
Penelitian dan Pengembangan Fakultas Kedokteran
Universitas Udayana/RSUP Sanglah. Penelitian ini
dilaksanakan setelah orang tua menandatangani lembar
persetujuan setelah penjelasan (informed consent).

HASIL

Selama kurun waktu penelitian yang dilakukan di
poliklinik anak dan ruang rawat inap RSUP Sanglah
Denpasar, didapatkan total subyek penelitian sebanyak
93 anak dengan epilepsi umum. Karakteristik subyek
penelitian dapat terlihat pada Tabel 1.

Pada penelitian ini, fungsi kognitif abnormal
berdasarkan usia didapatkan pada 2 anak usia 6-11
bulan (13%) dan 37 anak usia 12-68 bulan (47%),
berdasarkan pendidikan didapatkan pada 37 anak

Tabel 1. Gambaran karakteristik subyek

Karakteristik n=93 %
Usia saat diperiksa
6-11 bulan 15 (46
12-68 bulan 78 {84
Jenis kelamin
laki-laki 45 (48)
perempuan 48 (52)
Pendidikan
belum sekolah 78 (84)
TK 9 (10)
SD 6 (6)
Status gizi
Gizi baik 89 (96)
Gizi kurang 4 (4)

Tabel 2. Gambaran fungsi kognitif anak berdasarkan
karakteristik subyek

Tingkat perkembangan kognitif

Karakteristik Abnormal Normal
n (%) n (%)
Usia saat diperiksa
6-11 bulan 2(13) 13(87)
12-68 bulan 37(47) 41(53)
Jenis kelamin
Laki-laki 23(51) 22(49)
Perempuan 16(33) 32(67)
Pendidikan
belum sekolah 37(47) 41(53)
TK 1(11) 8(89)
SD 1(17) 5(83)
Status gizi
Gizi baik 37(42) 52(58)
Gizi kurang 2(50) 2(50)
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yang belum sekolah (47%), 1 anak TK (11%), dan 1
anak SD (17%), sedangkan berdasarkan status gizi
didapatkan pada 1 anak dengan gizi baik (50%) dan
37 anak dengan gizi kurang (42%), seperti tercantum
pada tabel Tabel 2.

Analisis bivariat menunjukkan adanya hubungan
antara fungsi kognitif abnormal dengan lama kejang
=15 menit dengan rasio odds 2,9 (nilai p 0,035, 95% CI
1,1-7,8) dan frekuensi kejang >10 kali dengan rasio odds
3,0 (nilai p 0,015, 95% CI 1,2-7,4), seperti tercantum
pada Tabel 3. Untuk mengetahui adanya faktor-faktor
yang dapat mempengaruhi fungsi kognitif anak dengan
epilepsi dilakukan analisis multivariat. Analisis regresi
logistik dilakukan pada beberapa faktor yang diduga
berpengaruh terhadap fungsi kognitif anak dengan
epilepsi umum. Analisis multivariat menunjukkan adanya
hubungan yang signifikan antara fungsi kognitif dengan
frekuensi kejang >10 kali dengan rasio odds 6,067 (nilai
p 0,001, 95% CI 2,002-18,388) dan lama kejang 215
menit dengan rasio odds 6,006 (nilai p 0,003, 95% CI
1,817-20,246). Usia dan jenis kelamin tidak memiliki
kaitan secara signifikan terhadap gangguan fungsi
kognitif, seperti tercantum pada Tabel 4.

Jelaskan cara melakukan uji multivariate...!!

Tabel 3. Analisis bivariat variabel terhadap fungsi kognitif

PEMBAHASAN

Epilepsi yang diderita sejak neonatus dan terkontrol
dengan obat antiepilepsi akan memberikan luaran
kognitif yang lebih baik dibandingkan dengan yang
tidak terkontrol. Penelitian yang membandingkan usia
awitan epilepsi <8 tahun dan =8 tahun menunjukkan
skor 1Q yang lebih rendah pada anak dengan onset
epilepsi di bawah 8 tahun (Berg, 2012; Lodhi, 2012;
Kim, 2016). Pada penelitian ini, penderita epilepsi
dengan usia awitan <1 tahun yang memiliki fungsi
kognitif abnormal didapatkan sebesar 43%, namun
tidak terdapat hubungan antara usia awitan dengan
fungsi kognitif. Epilepsi yang dapat dikontrol dengan
obat antiepilepsi dan kemampuan plastisitas otak yang
baik, walaupun onset epilepsi dimulai sejak dini, tidak
akan menyebabkan terjadinya gangguan kognitif. Hal
ini kemungkinan menyebabkan tidak adanya hubungan
antara usia awitan dengan gangguan kognitif pada
penelitian ini.

Kejang yang berulang berhubungan erat dengan
gangguan intelektual. Penelitian pada penderita epilepsi
umum, tanpa etiologi yang jelas, menunjukkan bahwa
penderita dengan frekuensi kejang kurang dari 10 kali
memiliki hasil pemeriksaan 1Q dalam batas normal,

Fungsi kognitif

Karakteristik Abnormal Normal RO OR 95% CI Nilai P
n(%) n(%)
Usia awitan epilepsi 1,1 0,5-2,6 0,853
<1 tahun 26(43) 35(57)
=1 tahun 13(41) 19(59)
Lama kejang 2,9 1,1-7,8 0,035
=215 menit 13(62) 8(38)
<15 menit 26(36) 46(64)
Frekuensi kejang 3,0 1,2-7,4 0,015
>10 kali 18(60) 12(40)
<10 kali 21(33) 42(67)
Obat antiepilepsi 0,6 0,2-1,6 0,290
Politerapi 29(39) 45(61)
Monoterapi 10(53) 9(47)
Gambaran EEG 1,5 0,5-4,1 0,478
Abnormal 32(43.8) 41(56)
Normal 7(35) 13(65)
Tabel 4. Analisis multivariat variabel terhadap fungsi kognitif
Variabel OR 95% ClI Nilai p
Frekuensi kejang >10kali 6,067 2,002-18,388 0,001
Lama kejang =15menit 6,066 1,817-20,246 0,003
Usia saat diperiksa 6-11 bulan 0,015 0,021-0,663 0,021
Jenis kelamin 2,495 0,935-6,660 0,068
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sedangkan penderita dengan kejang lebih dari 50
kali memiliki hasil pemeriksaan 1Q di bawah normal
(Sheppard, 2012; Lakhan, 2018; Olusanya, 2020). Pada
penelitian ini, penderita dengan frekuensi kejang lebih
dari 10 kali memiliki fungsi kognitif abnormal sebesar
60% dan didapatkan adanya hubungan positif antara
frekuensi kejang dengan fungsi kognitif abnormal pada
anak dengan epilepsi umum.

Lama kejang sangat mempengaruhi fungsi kognitif
anak. Semakin lama kejang maka kerusakan sel otak
semakin meluas dan plastisitas otak semakin terbatas.
Gangguan fungsi kognitif pada anak dengan status
epileptikus akan lebih buruk. Penderita dengan epilepsi
lobus temporal yang mengalami kejang refrakter sangat
besar kemungkinannya mengalami gangguan fungsi
intelektual secara umum (Lodhi, 2012; Kim, 2016).
Pada penelitian ini, penderita dengan lama kejang
215 menit memiliki fungsi kognitif abnormal sebesar
62% dan didapatkan adanya hubungan positif antara
lama kejang dengan fungsi kognitif abnormal pada
anak dengan epilepsi umum.

Obat antiepilepsi dapat berinteraksi secara
sinergis pada pemberian politerapi (dua atau lebih
obat antiepilepsi). Pemberian obat antiepilepsi tunggal
(monoterapi) dengan dosis yang sama pada pemberian
politerapi kemungkinan dapat menyebabkan neuronal
apoptosis. Mekanisme yang mendasari apoptosis
adalah penurunan ekspresi neurotropin dan kadar
protein kinase. Semakin besar neuronal apoptosis
yang terjadi dapat menyebabkan terjadinya gangguan
kognitif pada anak (Eddy, 2011; ljff, 2013; Camfield,
2017; Plevin, 2018). Pada penelitian oleh Mustarsid,
didapatkan bahwa gangguan daya ingat terjadi sekitar
46% dari anak dengan epilepsi dan lama pengobatan
lebih dari 2 tahun berhubungan dengan penurunan
daya ingat (Mustarsid dkk, 2016). Pada penelitian ini,
penderita epilepsi umum yang menggunakan obat
antiepilepsi secara politerapi memiliki fungsi kognitif
yang abnormal sebesar 39%, namun tidak ada
hubungan positif antara politerapi dengan abnormalitas
fungsi kognitif. Hasil penelitian ini dapat dipengaruhi
oleh pilihan obat antiepilepsi yang digunakan pada
anak dengan epilepsi umum. Obat antiepilepsi lini
pertama di RSUP Sanglah adalah asam valproat, yang
memiliki efek yang lebih ringan terhadap terjadinya
gangguan kognitif.

Fungsi kognitif yang normal banyak didapatkan
pada penderita yang mengalami remisi komplit (tidak
ada kejang dan gambaran EEG normal) (You, 2012;
Kim, 2016; Helmstaedter, 2017). Pada penelitian ini,
penderita epilepsi dengan gambaran EEG abnormal

16

memiliki fungsi kognitif abnormal sebesar 43,8%.
Tidak didapatkan adanya hubungan positif antara
gambaran EEG dengan fungsi kognitif pada penelitian
ini dapat disebabkan karena pemeriksaan EEG pada
penelitian ini tidak dilakukan dalam 24 jam setelah
kejang berlangsung akibat adanya keterbatasan alat
dan sumber daya manusia. Hal ini dapat menyebabkan
adanya kemungkinan hasil pemeriksaan EEG tidak
menunjukkan adanya gelombang kejang sehingga
kurang mencerminkan kondisi yang sesungguhnya
pada penderita epilepsi.

Kelemahan pada penelitian ini, meliputi
keterbatasan biaya dan waktu pada penelitian, hanya
dilakukan satu kali pengukuran terhadap fungsi kognitif
menggunakan skala Mullen, sehingga peneliti tidak
memiliki data dasar fungsi kognitif anak sebelum
mengalami epilepsi dan sebelum mulai pemberian
obat antiepilepsi. Keterbatasan alat dan sumber daya
manusia menyebabkan gambaran EEG pada penelitian
ini kurang mencerminkan hasil yang sesungguhnya
karena pemeriksaan EEG tidak dilakukan saat
kejang atau 24 jam setelah kejang. Salah satu alat
pengumpulan data yang digunakan pada penelitian
ini adalah kuisioner, yang bergantung pada ingatan
orang tua penderita, sehingga kesalahan dalam recall
dapat terjadi.

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Frekuensi kejang >10 kali dan lama kejang 215
menit pada anak dengan epilepsi umum memiliki
hubungan yang positif sebesar 6 kali terhadap fungsi
kognitif abnormal.

Saran

Penelitian ini dapat digunakan sebagai data dasar
untuk melakukan penelitian lanjutan dalam mengetahui
perkembangan fungsi kognitif anak dengan epilepsi
umum.
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