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One comorbid in epilepsy patients is impaired executive function caused by antiepileptic drugs.
Phenytoin is a widely used antiepileptic drug especially for generalized tonic clonic epilepsy
therapy which cause cognitive impairment if given in long-term duration. This study aims to
determine the relationship between duration of phenytoin monotherapy use and the decrease of
the specific domain of cognitive executive function of mental flexibility, planning, verbal fluency,
and working memory in adult generalized tonic clonic epileptic patient. Retrospective cohort
studies were performed by conducting executive function assessments with Trail Making Test
B, Clock Drawing Test, Digit Span Test, and Animal Verbal Fluency Test at the time of study,
then the duration of phenytoin use was taken from the patient's medical records during the first
phenytoin therapy. Of the 102 subjects, bivariate analysis results showed a significant correlation
between the duration of phenytoin therapy and executive function in mental flexibility domain (p
=0.001; RR =1.88), verbal fluency domain (p =0.002; RR =3.24), planning domain (p =0.008;
RR =7.46), and on domain working memory (p =0.000; RR =6.16). In a multivariate analysis
logistic regression showed that the executive domain function of working memory disorder was
an independent factor due to phenytoin > 1 year in patients with generalized tonic clonic epileptic
seizures (p =0.005).
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ABSTRAK

Salah satu komorbid pada pasien epilepsi adalah gangguan fungsi eksekutif yang disebabkan oleh

pemakaian obat antiepilepsi. Fenitoin adalah obat antiepilepsi yang banyak digunakan terutama

untuk terapi epilepsi dengan bangkitan umum tonik klonik yang memiliki efek menyebabkan

gangguan kognitif jika diberikan dalam durasi jangka panjang. Penelitian ini bertujuan

mengetahui adanya hubungan antara durasi penggunaan monoterapi fenitoin dengan penurunan

domain kognitif spesifik fungsi eksekutif yaitu mental flexibility, planning, verbal fluency, dan

working memory pada pasien epilepsi dewasa bangkitan umum tonik klonik. Penelitian kohort
retrospektif dilakukan dengan melakukan asesmen fungsi eksekutif dengan tools Trail Making
Test B, Clock Drawing Test, Digit Span Test, dan Animal Verbal Fluency Test pada saat studi,

kemudian durasi pemakaian fenitoin diambil dari catatan medis pasien saat dilakukan terapi
fenitoin yang pertama kali. Dari 102 subjek, hasil analisis bivariat terdapat korelasi yang
bermakna durasi penggunaan terapi fenitoin dengan gangguan fungsi eksekutif pada domain
mental flexibility (p =0,001; RR =1,88), pada domain planning (p =0,008; RR =7,46), domain
verbal fluency (p =0,002; RR =3,24) dan pada domain working memory (p =0,000; RR =6,16).

Pada analisis multivariat regresi logistik menunjukkan bahwa gangguan domain fungsi eksekutif
working memory merupakan faktor independen akibat pemberian fenitoin > 1 tahun pada pasien
epilepsi bangkitan umum tonik klonik (p =0,005).
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PENDAHULUAN

Penggunaan obat antiepilepsi dapat mengurangi
iritabilitas neuron dan meningkatkan inhibisi pascasinaps
atau mempengaruhi sinkronisasi jaringan neuron
untuk menurunkan eksitasi neuron yang berlebihan
sehingga dapat menurunkan bangkitan kejang dan dapat
menurunkan aktivitas epilepsi di sekeliling jaringan otak
yang normal. Aktivitas obat antiepilepsi tersebut apabila
dirangsang secara terus menerus dapat mengakibatkan
penurunan aktivitas motorik dan psikomotor, penurunan
perhatian, dan gangguan memori. Penurunan daya
ingat dapat bersifat reversibel dan kumulatif, sehingga
semakin lama pasien mendapatkan terapi antiepilepsi
maka gangguan memori akan semakin besar.' Efek obat
antiepilepsi terhadap fungsi kognitif bergantung pada
jenis substansi, jumlah obat, dosis, kecepatan titrasi,
dan efektivitas dalam pengendalian bangkitan. Oleh
karena itu, evaluasi neurokognitif sebaiknya dilakukan
pada pasien yang sudah dalam keadaan steady state.
Obat antiepilepsi (OAE) memiliki keuntungan dalam
pengendalian kejang pada pasien dengan epilepsi, tetapi
jenis dari OAE, penggunaan dosis, interaksi obat dan
penggunaan politerapi dapat memperburuk performa
kognitif pada pasien epilepsi itu sendiri.? Salah satu obat
antiepilepsi yang paling mempengaruhi fungsi kognitif
dan memori adalah fenitoin. ?

Fenitoin termasuk obat antiepilepsi generasi lama
yang efektif untuk epilepsi general. Efek antiepileptik
terjadi dengan cara mereduksi eksitasi, yaitu menghalangi
kanal ion natrium sehingga mencegah aktivitas elektrik
paroksismal, menghalangi potensiasi pascakejang, dan
mencegah menjalarnya kejang.’ Efek samping fenitoin
adalah diplopia, nistagmus, ataksia, sukar bicara (slurred
speech), dan sedasi sehingga mengakibatkan gangguan
perhatian dan konsentrasi. Perhatian dan konsentrasi
diperlukan untuk proses registrasi dan pengenalan
informasi.*

Penggunaan fenitoin banyak dalam praktik klinik
sebagai terapi bangkitan umum tonik klonik dan diketahui
terlibat dalam penurunan fungsi konsentrasi, memori, dan
visuomotor.*Fenitoin merupakan obat antiepilepsi memiliki
efek kognitif yang lebih besar dibanding karbamazepin dan
asam valproat. Fenitoin selain berdampak pada memori,
juga terhadap kecepatan berpikir dan psikomotor. Penelitian
sebelumnya menjelaskan bahwa penggunaan fenitoin
dalam dosis terapeutik selama 21 hari yaitu rentang dosis
50-75 mg/kgBB secara signifikan mengganggu domain
learning dan memori pada tikus, yang dikaitkan dengan
penurunan aktivitas asetilkolinesterase (AChE) di striatum
dan hipokampus.® Penggunaan fenitoin dengan durasi >1
tahun juga dapat menurunkan performa kognitif pada anak
dibandingkan dengan penggunaan asam valproat.® Saat ini
belum pernah dilaporkan penelitian tentang pengaruh durasi
penggunaan fenitoin terhadap gangguan domain kognitif
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spesifik fungsi eksekutif pada pasien epilepsi bangkitan
umum tonik klonik di Indonesia. Penelitian ini bertujuan
mengetahui pengaruh durasi penggunaan fenitoin terhadap
gangguan fungsi eksekutif pada pasien epilepsi bangkitan
umum tonik klonik.

METODE

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Desember
2016-Mei 2017 di RSUD Tjitrowardojo Purworejo,
RSUP Dr. Suradji Tirtonegoro Klaten, dan RSUD
Banyumas. Teknik pengambilan sampel dilakukan
dengan cara berurutan (consecutive sampling) sampai
tercapai jumlah sampel yang sesuai dengan yang telah
ditentukan. Penelitian ini adalah studi kohort retrospektif
untuk melihat pengaruh durasi penggunaan fenitoin
terhadap gangguan fungsi eksekutif pada pasien epilepsi
bangkitan umum tonik klonik. Populasi dari penelitian
ini adalah penderita epilepsi bangkitan umum tonik
klonik dewasa muda yang mendapatkan monoterapi
fenitoin lebih dari 1 tahun dan kurang dari 1 tahun,
kemudian dilakukan pemeriksaan fungsi eksekutif
dengan menggunakan 7Trail Making Test B (untuk
pemeriksaan domain fungsi eksekutif mental flexibility),
Clock Drawing Test (untuk pemeriksaan domain fungsi
eksekutif planning), Digit Span Test (untuk pemeriksaan
domain fungsi eksekutif working memory), dan Animal
Verbal Fluency Test (untuk pemeriksaan domain fungsi
eksekutif verbal fluency).

Kriteria inklusi dari penelitian ini adalah: 1) pasien
berusia 17-35 tahun, 2) menderita epilepsi dengan
bangkitan umum tonik klonik, 3) mengkonsumsi obat
monoterapi fenitoin, 4) mengerti huruf, angka dan
dapat menulis, 4) nilai Short Form of the Informant
Questionnaire on Cognitive (short IQCODE) >3,4.
Kriteria ekslusi dari penelitian ini adalah: 1) menderita
retardasi mental dan tidak kooperatif, 2) memiliki
riwayat epilepsi sekunder, 3) mendapat terapi selain
fenitoin atau OAE politerapi lainnya, 4) tidak bersedia
mengikuti penelitian atau pasien tidak datang.

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah monoterapi
fenitoin, variabel tergantung adalah gangguan fungsi
eksekutif dan variabel pengganggu adalah durasi kejang,
frekuensi kejang, awitan saat kejang, lama menderita
kejang, dan riwayat status epileptikus. Pengolahan data
diawali dengan pengambilan dan pengumpulan data.
Data dicatat pada kuesioner yang telah dipersiapkan.
Peneliti menggunakan tools Trail Making Test B
yang digunakan dalam melakukan penilaian fungsi
eksekutif pada domain mental flexibility, Animal
Verbal Fluency Test untuk melakukan penilaian fungsi
eksekutif domain verbal fluency, Digit Span Test untuk
melakukan penilaian fungsi eksekutif domain working
memory, dan Clock Drawing Test untuk melakukan
penilaian fungsi eksekutif domain planning. Data durasi
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penggunaan monoterapi fenitoin didapatkan dari rekam
medis pasien. Data yang diperoleh digunakan dalam
perhitungan statistik. Analisis data dan perhitungan
statistik dilakukan secara komputerisasi.

Penelitian ini telah mendapat rekomendasi dari
Komite Etik Penelitian Biomedik pada manusia, Fakultas
Kedokteran Universitas Gadjah Mada. Setiap pasien
dan keluarga yang terlibat sebagai subjek penelitian
diberikan penjelasan dan dimintakan persetujuannya
dengan menandatangani informed consent.

HASIL

Selama periode pelaksanaan penelitian ini,
didapatkan 102 subjek yang memenuhi kriteria
penelitian. Sebelum dilakukan penelitian, dilakukan uji
Kappa pemeriksa terhadap pasien dengan instrumen
penilaian fungsi eksekutif dan didapatkan nilai Kappa
sebesar 0,80.

Pasien epilepsi bangkitan umum tonik klonik
yang mendapat terapi fenitoin >1 tahun, lebih banyak
ditemukan pada 43 pasien laki-laki (55,8%), sedangkan
perempuan pada 34 pasien (44,2%). Epilepsi bangkitan
umum tonik klonik yang mendapat terapi fenitoin
<1 tahun, lebih banyak ditemukan pada 16 pasien
perempuan (64%), sedangkan laki-laki ditemukan pada
9 pasien (36%). Pendidikan pasien epilepsi dengan
terapi fenitoin >1 tahun, paling banyak ditemukan pada
pendidikan >12 tahun, yaitu 27 pasien (35,1%). Pasien
epilepsi dengan terapi fenitoin <1 tahun paling banyak
ditemukan pada pendidikan >12 tahun yaitu 14 pasien
(56%).

Umur saat serangan pertama kali pada pasien
epilepsi dengan terapi feniton >1 tahun paling banyak
ditemukan pada remaja awal 38 pasien (49,4%), diikuti

remaja akhir 22 pasien (28,6%), kanak-kanak 13 pasien
(16,9%), dan balita sejumlah 4 orang (5,2%). Umur
saat serangan epilepsi pertama kali pada pasien epilepsi
dengan terapi feniton <1 tahun paling banyak ditemukan
pada remaja akhir 15 pasien (60%), diikuti remaja awal
sejumlah 8 pasien (32%), kanak-kanak 1 pasien (4%),
dan balita sejumlah 1 orang (4%).

Sebagian besar pasien dengan terapi fenitoin >1
tahun tidak mengalami riwayat status epileptikus
sebelumnya, yaitu 76 pasien (98,7%), sedangkan durasi
kejang bervariasi menurut kategori ringan, sedang, berat.
Durasi kejang pada kategori ringan adalah yang paling
banyak, yaitu 68 pasien (88,3%), kemudian diikuti
oleh durasi sedang dan berat masing-masing 8 pasien
(10,4%), dan 1 pasien (1,3%). Frekuensi kejang paling
banyak ditemukan pada frekuensi ringan yaitu sebanyak
70 pasien (90,9%), diikuti frekuensi sedang sebanyak
7 pasien (9,1%). Karakteristik subjek penelitian dapat
dilihat pada tabel 1.

Pengaruh durasi monoterapi fenitoin terhadap
domain fungsi eksekutif mental flexibility

Berdasarkan hasil analisis bivariat pada tabel 2
didapatkan bahwa pemberian fenitoin >1 tahun pada
pasien epilepsi bangkitan umum tonik klonik untuk
mengalami gangguan fungsi eksekutif domain mental
fexibility mempunyai peluang 1,88 dibanding pemberian
fenitoin <1 tahun. Pada monoterapi fenitoin >1 tahun,
gangguan mental flexibility terjadi pada 58 pasien
(75,3%). Secara statistik terdapat perbedaan proporsi
durasi penggunaan terapi fenitoin dengan gangguan
fungsi eksekutif pada domain mental flexibility (OR
=1,883; 95%CI: 1,146-3,06; p =0,001). Pada gangguan
fungsi eksekutif domain mental flexibility, sebagian

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Lama pemberian

>1 tahun <1 tahun

n % n %
Jenis Kelamin Laki-laki 43 55,8 9 36,0
Perempuan 34 442 16 64,0

Pendidikan <6 th 26 33,8 1 4,0
9 th 24 31,2 10 40,0
>12 th 27 35,1 14 56,0

Umur saat awitan Balita 4 52 1 4,0

kejang Kanak-kanak 13 16,9 1 4,0
Remaja awal 38 49,4 8 32,0
Remaja akhir 22 28,6 15 60,0
Frekuensi kejang Sedang ( 3-5x/bulan) 7 9,1 4 16,0
Ringan ( 1-2x/bulan) 70 90,9 21 84,0

Durasi Kejang >10 menit 1 1,3 0 0,0
5-10 menit 8 10,4 6 24,0
0-5 menit 68 88,3 19 76,0

Status Epileptikus ~ Pernah 1 1,3 0 0,0
Tidak pernah 76 98,7 25 100,0
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Tabel 2. Analisis bivariat durasi terapi fenitoin dengan domain fungsi eksekutif mental flexibility

Mental Flexibility
Terganggu Normal p RR 95%CI
n % N %
Lama pemberian >1 tahun 58 753 19 24,7 0,001* 1,88 1,146-3,09
<I tahun 10 40,0 15 60,0
Umur saat awitan kejang Balita 3 60,0 2 40,0 0,000*
Kanak-kanak 11 78,6 3 21,4
Remaja awal 39 84,8 7 15,2
Remaja akhir 15 40,5 22 59,5 0,748
Frekuensi kejang Sedang (3-5x/bulan) 8 72,7 3 27,3
Ringan (1-2x/bulan) 60 65,9 31 34,1
Durasi Kejang >10 menit 1 100,0 0 0,0 0,707
5-10 menit 10 714 4 28,6
0-5 menit 57 65,5 30 34,5
Status Epileptikus Pernah 1 100,0 0 0,0 1,000
Tidak pernah 67 66,3 34 33,7
Keterangan: *bermakna pada p <0,05
Tabel 3. Analisis multivariat regresi logistik terhadap fungsi eksekutif domain mental flexibility
)4 OR 95%CI
. >1 tahun
Lama pemberian 0,158 2,263 0,729-7,02
<1 tahun
Balita 0,909 0,867 0,07-9,83
Kanak-kanak 0,100 3,768 0,77-18,27
Umur saat awitan kejang Remaja awal 0,001* 7,022 2,30-21,43
Remaja akhir
Keterangan: *bermakna pada p < 0,05
Tabel 4. Analisis bivariat durasi terapi fenitoin dengan domain fungsi eksekutif planning
Planning
Terganggu Normal P RR 95%CI
n % n %
Lama pemberian >1 tahun 23 29,9 54 70,1 1,06-
<I tahun 1 4,0 24 96,0 0,008* 7,468 52,52
Umur saat awitan Balita 2 40,0 3 60,0
kejang Kanak-kanak 6 42,9 8 57,1 0.009%
Remaja awal 14 30,4 32 69,6 ’
Remaja akhir 2 5,4 35 94,6
Frekuensi kejang Sedang (3-5x/bulan) 1 9,1 10 90,9 0451
Ringan (1-2x/bulan) 23 25,3 68 74,7 ’
Durasi kejang >0 menit 0 0,0 1 100,0
5-10 menit 4 28,6 10 71,4 0,771
0-5 menit 20 23,0 67 77,0
Status epileptikus Pernah 0 0,0 1 100,0 1.000
Tidak pernah 24 23,8 77 76,2 ’

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

besar didapatkan pada pasien dengan pendidikan <6
tahun, yaitu sebanyak 25 pasien (92,5%) dan >12 tahun
(92,6%). Umur saat awitan kejang pada saat remaja
awal paling banyak menunjukkan gangguan fungsi
eksekutif domain mental flexibility, yaitu terdapat pada
39 pasien (84,8%) dengan gangguan fungsi eksekutif
domain mental flexibility dan 7 pasien (15,2%) tanpa
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gangguan fungsi eksekutif domain mental flexibility.
Terdapat perbedaan proporsi antara umur saat awitan
dengan fungsi eksekutif domain mental flexibility (p
=0,000). Di sisi lain frekuensi kejang, durasi kejang,
dan riwayat status epileptikus tidak memiliki perbedaan
proporsi pada gangguan fungsi eksekutif domain mental

flexibility.
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Tabel 5. Analisis multivariat regresi logistik terhadap fungsi eksekutif domain planning

» OR 95%CI
>1 tah
Lama pemberian tahun 0,072 6,901 0,84-56,67
<] tahun
Balita 0,056 9,960 0,93-105,64
Umur saat awitan Kanak-kanak 0,066 9,260 1,52-56,33
kejan i
Jang Remaja awal 0,075 6,094 1,25-29,64

Remaja akhir

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

Tabel 6. Analisis bivariat durasi terapi fenitoin dengan domain fungsi eksekutif verbal fluency

Verbal Fluency
Terganggu Normal )4 RR 95%Cl1
n % n %

Lama pemberian >1 tahun 40 51,9 37 48,1

<1 tahun 4 16,0 21 84,0 0,002* 3,247 1.28-8,17
Umur saat awitan Balita 4 80,0 1 20,0
kejang Kanalf-kanak 5 35,7 9 64,3 0.008*

Remaja awal 26 56,5 20 43,5

Remaja akhir 9 24,3 28 75,7
Frekuensi kejang Sedang (3-5x/bulan) 5 45,5 6 54,5 1.000

Ringan (1-2x/bulan) 39 429 52 57,1 ’
Durasi kejang >10 menit 0 0,0 1 100,0

5-10 menit 8 57,1 6 42,9 0,370

0-5 menit 36 41,4 51 58,6
Status epileptikus Pernah 0 0,0 1 100,0 1.000

Tidak pernah 44 43,6 57 56,4 ’

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

Tabel 7. Analisis multivariat regresi logistik terhadap fungsi
cksekutif domain verbal fluency

p  OR  95%CI
>1 tah
Lama pemberian . 0 0,068 5249 1,52-18,02
<] tahun
Balita 0,057 11,921 1,03-137,68
Umur saat Kanak-kanak 0,852 1,140  0,28-4,49
awitan kejan R i 1
wiankeang - Remajaawal - o)1 304 1.19-8.78

Remaja akhir

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

Analisis multivariat menunjukkan hal berbeda bahwa
durasi pemberian fenitoin tidak memiliki hubungan
yang bermakna dengan fungsi eksekutif domain mental
Sexibility (RR =2,26; 95%CI: 0,729-7,02; p =0,158) (tabel
3). Sedangkan umur saat awitan kejang pada saat remaja
awal memiliki perbedaan bermakna dibandingkan dengan
remaja akhir (RR =7,022; 95%CI: 2,30-21,43; p =0,001).

Pengaruh durasi monoterapi fenitoin terhadap
domain fungsi eksekutif planning

Pada tabel 4, setelah pemberian terapi fenitoin selama
> tahun didapatkan hasil 23 pasien (29,9%) terganggu pada
domain fungsi eksekutif planning, sedangkan 54 pasien
(70,1%) tidak terganggu. Pada pemberian fenitoin selama

<1 tahun, didapatkan hasil 1 pasien (4,0%) terganggu
pada domain fungsi eksekutif planning, sedangkan 24
pasien (96,0%) tidak terganggu. Secara statistik terdapat
perbedaan bermakna proporsi durasi penggunaan terapi
fenitoin dengan gangguan fungsi eksekutif domain
planning (RR =7,46; 95%CI: 1,060-52,52; p =0,008).
Terdapat perbedaan proporsi antara umur saat awitan kejang
dengan fungsi eksekutif domain planning (p =0,009).
Di sisi lain, frekuensi kejang, durasi kejang, dan riwayat
status epileptikus tidak memiliki perbedaan proporsi pada
gangguan fungsi eksekutif domain planning.

Analisis multivariat menunjukkan bahwa durasi
pemberian fenitoin tidak memiliki hubungan bermakna
dengan fungsi eksekutif domain planning (RR =6,901;
95%CI: 0,84-56,67; p =0,072) yang ditunjukkan pada
pada tabel 5. Sedangkan umur saat awitan kejang juga
tidak menunjukkan hubungan yang bermakna dengan
fungsi eksekutif domain planning.

Pengaruh durasi monoterapi fenitoin terhadap
domain fungsi eksekutif verbal fluency

Setelah pemberian terapi fenitoin selama >1 tahun,
didapatkan hasil 40 pasien (51,9%) terganggu pada
domain fungsi eksekutif verbal fluency, sedangkan 37
pasien (48,1%) tidak terganggu. Pada pemberian fenitoin
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Tabel 8. Analisis bivariat durasi terapi fenitoin dengan domain fungsi eksekutif working memory

working memory

Terganggu Normal p RR 95%CI
n % n %

Lama pemberian >1 tahun 38 49,4 39 50,6

<1 tahun ) 8.0 2 92.0 0,000%* 6,16 1,60-23,76
Umur saat awitan Balita 3 60,0 2 40,0
kejang Kanak-kanak 7 50,0 7 50,0 0.050

Remaja awal 22 478 24 52,2 ’

Remaja akhir 8 21,6 29 78,4
Frekuensi kejang Sedang (3-5x/bulan) 3 27,3 8 72,7 0.521

Ringan (1-2x/bulan) 37 40,7 54 59,3 ’
Durasi kejang >10 menit 0 0,0 1 100,0

5-10 menit 8 57,1 6 42,9 0,253

0-5 menit 32 36,8 55 63,2
Status epileptikus Pernah 1 100,0 0 0,0 0392

Tidak pernah 39 38,6 62 61,4 ’

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

Tabel 9. Analisis multivariat regresi logistik terhadap fungsi
eksekutif domain working memory

p RR  95%CI
. >1 tahun 0,005*% 9,325 1,99-43,64
Lama pemberian
<1 tahun
Balita 0,152 4,747 0,56-39,91
Umur saat awitan Kanak-kanak 0,233 2,296 0,58-8,99
kejan j
Jang Remajaawal = (09 5530 0,89-7,12

Remaja akhir

Keterangan: *bermakna pada p < 0,05

selama <1 tahun, didapatkan hasil 4 pasien (16,0%)
terganggu pada domain fungsi eksekutif verbal fluency,
sedangkan 21 pasien (84,0%) tidak terganggu. Pada
tabel 6, secara statistik terdapat perbedaan bermakna
proporsi durasi penggunaan terapi fenitoin dengan
gangguan fungsi eksekutif domain verbal fluency (RR
=3,24; 95%CI: 1,28-8,17; p =0,002). Umur saat awitan
kejang pada remaja awal paling banyak menunjukkan
gangguan fungsi eksekutif domain verbal fluency yang
ditemukan pada 26 pasien (56,5%). Terdapat perbedaan
proporsi antara umur saat awitan dengan fungsi eksekutif
domain verbal fluency (p =0,008). Di sisi lain, frekuensi
kejang, durasi kejang, dan riwayat status epileptikus
tidak memiliki perbedaan proporsi pada gangguan fungsi
eksekutif domain verbal fluency.

Pada tabel 7, hasil analisis multivariat menunjukkan
bahwa durasi pemberian fenitoin tidak memiliki hubungan
yang bermakna dengan fungsi eksekutif domain verbal
Sfluency (RR =5,249; 95%CI: 1,52-18,02; p =0,068).

Pengaruh durasi monoterapi fenitoin terhadap
domain fungsi eksekutif working memory

Pada tabel 8, setelah pemberian terapi fenitoin
selama >1 tahun, didapatkan hasil 38 pasien (49,4%)
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terganggu pada domain fungsi eksekutif working
memory, sedangkan 37 pasien (50,6%) tidak terganggu.
Sedangkan pemberian fenitoin selama <1 tahun,
didapatkan hasil 2 pasien (8,0%) terganggu pada domain
fungsi eksekutif working memory dan 23 pasien (92,0%)
tidak terganggu. Secara statistik terdapat perbedaan
proporsi durasi penggunaan terapi fenitoin dengan
gangguan fungsi eksekutif domain working memory
yang menunjukkan perbedaan bermakna (RR =6,16;
95%CI: 1,60-23,76; p =0,000). Sedangkan umur saat
awitan kejang, frekuensi kejang, durasi kejang, dan
riwayat status epileptikus tidak memiliki perbedaan
proporsi pada gangguan fungsi eksekutif domain
working memory.

Hasil analisis multivariat pada tabel 9 menunjukkan
bahwa durasi pemberian fenitoin memiliki hubungan
yang bermakna dengan fungsi eksekutif domain
working memory (RR =9,325; 95%CI: 1,99-43,64; p
=0,005). Sedangkan umur saat awitan kejang juga tidak
menunjukkan hubungan yang bermakna dengan fungsi
eksekutif domain working memory.

Hasil analisis multivariat menunjukkan bahwa
domain fungsi eksekutif working memory berhubungan
secara independen terhadap durasi penggunaan
monoterapi fenitoin. Selain itu, umur saat awitan kejang
pada remaja awal dibanding remaja akhir cenderung
memiliki gangguan fungsi eksekutif lebih besar pada
pasien epilepsi dengan bangkitan umum tonik klonik.

DISKUSI

Hasil analisis bivariat menunjukkan bahwa durasi
penggunaan monoterapi fenitoin memiliki hubungan yang
bermakna dengan keempat domain fungsi eksekutif yaitu
mental flexibility, planning, verbal fluency, dan working
memory. Hal ini sesuai dengan penelitian sebelumnya
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yang menyatakan bahwa pemberian fenitoin akan
memberikan performa fungsi eksekutif yang lebih buruk
dibandingkan dengan asam valproat.” Selain itu, penelitian
lain menyatakan bahwa pemberian fenitoin >1 tahun
akan menyebabkan gangguan kognitif yang lebih buruk
dibandingkan pemberian asam valproat.® Domain utama
yang seringkali terkena dampak negatif dari penggunaan
obat antiepilepsi adalah atensi dan fungsi eksekutif,
tetapi domain memori dan bahasa juga dapat terlibat
dalam beberapa studi yang pernah dilaporkan.’ Obat
antiepileptik menurunkan eksitabilitas neuronal yang akan
mempengaruhi fungsi kognitif. Obat antiepiletik bertujuan
untuk mencegah potensial aksi dengan cara mengeblok
aliran natrium pada membran sel dengan mengaugmentasi
deficient GABAergic inhibitory processes atau dengan
mereduksi aktivitas eksitatorik dari glutamat.'°

Hasil analisis multivariat menunjukkan bahwa
domain fungsi eksekutif working memory berhubungan
secara independen dengan durasi penggunaan monoterapi
fenitoin pada pasien dengan bangkitan umum tonik
klonik. Penggunaan fenitoin >1 tahun memiliki
kecenderungan gangguan fungsi eksekutif working
memory lebih besar dibandingkan dengan penggunaan
fenitoin <1 tahun.

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa fenitoin
dapat menurunkan memori, konsentrasi, dan fungsi
visuomotor.’ Penelitian lain menunjukkan bahwa fenitoin
dapat mengganggu memori pada rentang dosis terapeutik
50 mg/kgBB dan 75 mg/kgBB, sedangkan dosis fenitoin
di bawah rentang terapeutik plasma tidak menunjukkan
adanya gangguan memori yang signifkan. Gangguan
fungsi memori akibat fenitoin dikaitkan dengan adanya
penurunan AChE di hipokampus. Pada dosis 75 mg/
kgBB terdapat pengurangan aktivitas AChE di striatum
selain di hipokampus. Diperkirakan bahwa adanya
perubahan neurokimia yang ditimbulkan oleh fenitoin
pada tingkat plasma terapeutik dapat menyebabkan
gangguan memori secara signifikan.!! Saat ini mekanisme
yang mendasari fenitoin menyebabkan gangguan fungsi
memori masih belum jelas, tetapi penggunaan jangka
panjang fenitoin dapat menyebabkan penurunan kadar
folat serum yang cukup signifikan. Hipotesis lain
menyatakan bahwa fenitoin akan meningkatkan pH usus
kecil yang dapat menghambat aktivitas konjugase usus.
Hal ini menyebabkan persaingan langsung antara folat
dan fenitoin untuk siklus penyerapan serta peningkatan
katabolisme folat oleh fenitoin.'? Penurunan kadar folat
serum ini akan menyebabkan peningkatan homosistein.
Peningkatan homosistein ini akan menyebabkan
pembentukan beta amiloid, menyebabkan serebral
amiloid angiopati, serta menyebabkan disfungsi NO
pada endotel vaskular serebral. Hal-hal ini yang dapat
diperkirakan menjadi mekanisme mendasari gangguan
kognitif akibat pemakaian fenitoin.

Kerusakan DNA dan peningkatan aktivitas apoptosis
neuron serebral juga dapat menjadi penyebab penggunaan
fenitoin. Fenitoin dibioaktivasi oleh enzim peroksidase
menjadi radikal bebas yang dapat menjadi awal proses
pembentukan reactive oxygen species (ROS). Hal
ini dapat menyebabkan oksidasi dari lipid, protein,
dan DNA. Karena DNA adalah satu-satunya gudang
informasi genetik, maka DNA adalah target molekuler
dari toksisitas yang dimulai oleh ROS. Jika tidak
diperbaiki maka akan mengganggu transkripsi, translasi,
dan replikasi, serta akan menimbulkan mutasi sampai
terjadi kematian sel neuron yang dapat menyebabkan
gangguan kognitif."?

Fenitoin adalah obat antiepilepsi generasi pertama
yang paling umum digunakan, tetapi reaksi dan
efek samping obat ini dapat menjadi permasalahan
dalam penatalaksanaan epilepsi itu sendiri. Sindrom
hipersensitivitas dan efek samping pada sistem saraf
pusat, khususnya gangguan kognitif adalah reaksi yang
umum dijumpai pada pasien dengan terapi fenitoin.
Tingkat keparahan efek samping ini tergantung dari
lamanya pengobatan.'* Gangguan kognitif secara
signifikan mempengaruhi kualitas hidup pada pasien
epilepsi dengan terapi fenitoin.'” Gangguan kognitif
juga dianggap sebagai konsekuensi yang dihindari dari
terapi fenitoin.'® Belum jelas apakah kerusakan kognitif
disebabkan oleh kejang, mekanisme neuropatologi
yang mendasari, atau terapi akibat fenitoin. Namun,
penelitian mendukung gagasan bahwa monoterapi
fenitoin mempengaruhi status kognitif pasien dengan
epilepsi.'” Mekanisme yang mendasari gangguan kognitif
pada pasien yang menerima monoterapi fenitoin masih
belum jelas. Studi sebelumnya mendukung peran
homosistein plasma dan apolipoprotein E (APO E) alel
¢4 pada pasien dengan gangguan kognitif.'"* Namun, hal
ini masih diperdebatkan karena beberapa penelitian tidak
mendukung pendapat tersebut.'” Apolipoprotein E (APO
E) alel €4 berhubungan dengan kerentanan neuronal,
sementara kadar homosistein plasma yang lebih tinggi
dikaitkan dengan kematian neuronal yang lebih besar. 2°

Hubungan antara peningkatan kadar homosistein dan
epilepsi masih menjadi hal yang kontroversial. Namun,
laporan menunjukkan terjadi hiperhomosisteinemia pada
pasien yang menggunakan obat antiepilepsi. Penelitian
sebelumnya menunjukkan tidak terdapat perbedaan
dalam tingkat homosistein antara pasien yang bebas
kejang dan pasien yang mengalami setidaknya satu
kejang selama satu tahun atau tiga bulan terakhir.?!
Homosistein adalah asam amino yang mengandung
sulfur dan merupakan faktor risiko independen
yang diketahui untuk gangguan kognitif dan risiko
kardiovaskular.”2? Demikian pula hiperhomosisteinemia
adalah faktor risiko yang diketahui menyebabkan
penurunan fungsi kognitif dan penyebab demensia
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Alzheimer.?> Monoterapi fenitoin berhubungan dengan
tingginya kadar homosistein plasma dan rendahnya
tingkat asam folat. Oleh karena itu, suplementasi asam
folat dianjurkan untuk menurunkan kadar homosistein
yang meningkat.?!

Apolipoprotein E (APO E) €4 memainkan peran
utama dalam metabolit lipoprotein dan transportasi
lipid.** Dalam satu penelitian telah dilaporkan bahwa
tidak terdapat hubungan yang signifikan antara alel
APO E dan tingkat serum berbagai lipid.*® Penelitian
lain mengungkapkan peningkatan kadar kolesterol
dan aterosklerosis pada tikus dengan alel APO E &4.%
Apolipoprotein E (APO E) &4 carrier dilaporkan
memiliki hubungan dengan gangguan memori berat pada
sebuah penelitian yang dilakukan pada pasien Alzheimer
ringan-sedang, sedangkan profil lipid merupakan
faktor lain yang mempengaruhi APOE atau tingkat
homosistein plasma. Oleh karena itu, peran APO E &4,
kadar homosistein plasma dan profil lipid diperkirakan
mempengaruhi performa kognitif pasien yang menerima
monoterapi fenitoin.”’

SIMPULAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa durasi
penggunaan fenitoin >1 tahun memiliki risiko lebih
besar mengalami gangguan fungsi eksekutif domain
working memory pada pasien epilepsi bangkitan umum
tonik klonik.
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