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Epilepsi merupakan penyakit yang banyak 
diderita masyarakat diseluruh dunia. Secara 
global diperkirakan 2,4 juta kasus baru setiap 
tahun, dan 50% kasus terjadi pada masa 

kanak-kanak atau remaja. Insiden tertinggi terjadi pada 
masa kanak-kanak, kemudian menurun pada usia 15-
65 tahun, dan naik lagi pada geriatri.1
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Latar belakang. Epilepsi masih merupakan penyakit yang banyak diderita masyarakat di seluruh dunia. 

Limapuluh juta orang diperkirakan menderita epilepsi di seluruh dunia dengan angka insiden tahunan 

berkisar 20–70 kasus per 100 000 penduduk, dan angka prevalensi 0,4%–0,8%. Prevalensi epilepsi yang 

tinggi secara langsung akan berimbas penggunaan asam valproat tinggi, dan dapat meningkatkan risiko 

dampak hepatotoksisitas.

Tujuan. Mengetahui hubungan antara usia, status gizi, lama terapi dengan kejadian hepatotoksisitas pada 

anak epilepsi yang mendapatkan terapi asam valproat. 

Metode. Penelitian desain potong lintang. Data diambil pada bulan September – November 2011 di RSUP 

DR. Sardjito, Yogyakarta. Kriteria inklusi adalah anak epilepsi usia <18 tahun yang mendapat terapi asam 

valproat paling sedikit 3 bulan di Poliklinik Rawat Jalan, serta bersedia mengikuti penelitian. Kriteria 

eksklusi adalah anak yang menderita penyakit hati sebelumnya. Data diolah menggunakan korelasi Pearson 

dan Spearman. 

Hasil. Tidak ada hubungan antara usia, status gizi, lama terapi dengan hepatotoksisitas yang ditandai 

dengan peningkatan kadar ALT pada anak epilepsi yang menggunakan asam valproat (r=-0,009, p= 0,946; 

r=-0,198, p=0,136 dan r=0,009, p=0,947).

Kesimpulan. Usia, status gizi, dan lama terapi tidak berhubungan dengan hepatotoksisitas pada anak epilepsi 

yang mendapatkan terapi asam valproat. Sari Pediatri 2013;15(3):186-9.
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hepatotoksisitas yang ditandai dengan peningkatan 
kadar ALT pada anak epilepsi yang menggunakan asam 
valproat (r=-0,009, p=0,946; r=-0,198, p=0,136 dan 
r=0,009; p=0,947). (Gambar 1). 

Hasil tersebut perlu dicermati karena subyek usia 
<2 tahun berjumlah sedikit dibandingkan dengan  
usia yang lebih tua. Kemungkinan pemberian asam 
valproat pada kelompok umur yang lebih muda lebih 
sedikit dibandingkan kelompok umur yang lebih tua 
karena pertimbangan keamanan obat (hepatotoksik). 
Hubungan hepatotoksisitas yang ditunjukkan 
dengan kadar ALT  dengan lama terapi menunjukkan 
bahwa tidak terdapat hubungan antara usia dengan 
hepatotoksisitas (Gambar 2). 

Pada scatter plot tertera bahwa pasien yang 
menggunakan asam valproat baik dalam jangka waktu 
pendek atau panjang tidak terdapat peningkatan ALT 
yang menunjukkan terjadinya hepatotoksisitas. 

Asam valproat (valproic acid = VPA) adalah salah satu 
obat anti epilepsi yang sering digunakan di seluruh dunia, 
dan menurut literatur banyak efek samping yang perlu 
didiskusikan selain dari efek terapi.2 Hepatotoksisitas 
akibat valproat secara histologis berupa steatosis mikrovas-
kular (1:20 000) pasien. Namun demikian, insiden lebih 
tinggi pada pasien usia <2 tahun (1:600–1:800) dengan 
kejang yang parah, kelainan neurologis, kerusakan otak, 
dan retardasi mental untuk anak yang menerima polite-
rapi.3,4  Beberapa defek kongenital enzim mitokondria 
yang berkaitan dengan fatty acid oxidation (FAO) dan 
oxidative phosphorylation (OXPHOS) ditemukan pada 
kasus hepatotoksik akibat VPA.5

Metode

Rancangan penelitian potong lintang dilaksanakan 
pada bulan September 2011 sampai November 2011 
di poliklinik Neurologi Anak RSUP Dr. Sardjito, Yo-
gyakarta. Subyek penelitian adalah anak epilepsi yang 
mendapatkan terapi VPA tunggal. Kriteria inklusi, 
yaitu ��������������������������������������������anak usia <18 tahun, telah mendapatkan mono-
terapi asam valproat paling sedikit selama 3 bulan dan 
persetujuan orang tua/wali. Kriteria eksklusi adalah 
anak dengan penyakit hati sebelumnya. Perhitungan 
besar sampel tunggal minimal pada uji hipotesis den-
gan menggunakan koefisien korelasi (r), dengan besar 
sampel minimal 53.6 Korelasi antara variabel dependen 
dengan kadar alanin aminotransferase (ALT) dinilai 
menggunakan korelasi Pearson dan Spearman.7

Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik 
Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas 
Kedokteran Universitas Gadjah Mada.

Hasil

Dari 58 subyek penelitian didapatkan laki-laki 36 
(62%) dan perempuan 22 (38%) dengan rerata 7,4 
tahun (+3,5SD), berkisar dari 1 tahun sampai 14 
tahun yang mendapatkan terapi asam valproat. Lama 
penggunaan asam valproat berkisar dari 4 bulan 
sampai 60 bulan dengan rerata 24 bulan (+14,3SB). 
Kadar ALT seluruh subyek berkisar antara 11-42 mg/
dL dengan rerata SB (19,9+4,6). Karakteristik dasar 
subyek tertera pada Tabel 1.

Hasil uji korelasi menunjukkan tidak terdapat 
hubungan antara usia, status gizi, lama terapi dengan 

Tabel 1. Karakteristik dasar subyek

Variabel Rerata (SB) n (%)
Jenis kelamin

Laki-laki
Perempuan 

36 (62)
22 (38)

Umur (tahun)
<2 
>2                                        

7,4 (3,5)
   3  (5)
55 (95)

Status gizi
Buruk
Kurang
Baik

   1 (1,7)
   5 (8,6)
52 (89,7)

Lama terapi
Kadar ALT                            

23,9 (14,3)
19,9 (4,6)

Gambar 1. Scatter plot kadar ALT berdasarkan umur anak

Umur anak (tahun)
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disebabkan kenaikan berat badan akibat pemakaian 
asam valproat, tetapi tidak dapat dibuktikan pada 
penelitian kami karena pemeriksaan berat badan hanya 
dilakukan satu kali. Abaci dkk13 menyatakan terdapat 
hubungan yang bermakna antara BMI saat 6 bulan 
terapi dengan kadar VPA serum. 

Pada scatter plot yang menggambarkan hubungan 
kadar ALT dengan lama terapi terlihat bahwa pasien 
pengguna asam valproat baik dalam jangka waktu pen-
dek atau panjang tidak menunjukkan peningkatan ALT 
yang menggambarkan terjadinya hepatotoksisitas. Hasil 
penelitian kami berbeda dengan penelitian Attilakos 
dkk14 yang  menyatakan kadar ALT setelah pemakaian 
monoterapi asam valproat selama 6 dan 12 bulan me-
nunjukkan peningkatan yang bermakna secara statistik. 
Peneliti lain mencari hubungan antara faktor-faktor 
risiko asam valproat (usia muda, polifarmasi, dan kadar 
asam valproat yang tinggi) dalam serum menunjukkan 
ketiga faktor risiko tersebut meningkatkan perubahan 
asam valproat menjadi metabolit 4-en/VPA yang toksik 
terhadap hepar.15

Hubungan antara pemberian asam valproat dengan 
penanda stres oksidatif menunjukkan bahwa anak 
yang diterapi dengan asam valproat mempunyai kadar 
15-F

2t
-IsoP yang tinggi dibandingkan dengan kelompok 

plasebo dan obat anti epilepsi yang lain. Hal tersebut 
mendukung teori bahwa stres oksidatif  berhubungan 
dengan hepatotoksisitas yang berhubungan dengan 
pemberian asam valproat.16

Penelitian Saruwatari dkk17  mengenai hubungan 
polimorfisme superoxide dismutase 2 (SOD2) val16ala 
dengan risiko peningkatan enzim aminotransferase 
akibat VPA menunjukkan bahwa genotipe SOD2 
val/val merupakan faktor risiko peningkatan enzim 
amino transferase pada pemberian asam valproat. 
Sehingga pasien tersebut harus dilakukan monitor 
fungsi hepar apabila menggunakan asam valproat 
jangka panjang.

Perbedaan hasil penelitian kami dengan penelitian  
lain disebabkan oleh perbedaan metode dan besar 
sampel juga kemungkinan karena peran faktor gene-
tik dalam mekanisme hepatotoksisitas. Kelemahan 
penelitian kami adalah keterbatasan waktu dan biaya 
sehingga pemeriksaan kadar ALT hanya dilakukan satu 
kali, serta tidak dilakukan pemeriksaan penunjang lain 
untuk menyingkirkan kelainan hepar. Pemeriksaan me-
tabolit asam valproat serum dan polimorfisme genetik 
tidak dilakukan karena fasilitas pemeriksaan tersebut 
di institusi kami belum tersedia.

Pembahasan

Hasil pemeriksaan kadar ALT menunjukkan 1 subyek 
dengan kadar ALT yang tinggi (ALT = 42), tetapi kadar 
tersebut tidak bermakna. Hal tersebut menunjukkan  
kerusakan hepatosit karena kenaikan tidak mencapai 
dua kali atau lebih dari nilai normal. Angka prevalensi 
peningkatan ALT 0,017%, sesuai dengan laporan 
Jackson dkk8 yang menyatakan  insiden abnormalitas 
ALT pada pemberian asam valproat 0%-44%, dan 
sebagian besar tidak bergejala.

Menurut literatur, terjadinya peningkatan ALT 
dua kali normal menjadi penanda kerusakan sel he-
par9 dan harus menjadi perhatian khusus bagi klinisi 
akan terjadinya penyakit hati yang menyertai. Jika 
pada follow up lanjutan didapatkan peningkatan yang 
progresif maka harus dipikirkan tentang penghentian 
obat tersebut dan penggantian dengan obat anti epi-
lepsi yang lain.1,3

Mekanisme terjadinya hepatotoksisitas oleh asam 
valproat tampaknya meliputi perubahan menjadi 
metabolit yang toksik, kelainan metabolik, dan fak-
tor predisposisi yang menyebabkan individu rentan 
terjadi hepatotoksik terhadap obat tertentu. Namun, 
mekanisme pasti belum diketahui dengan jelas.10 
Faktor risiko yang diduga berhubungan dengan gagal 
hati akibat valproat adalah usia muda, retardasi men-
tal, riwayat gangguan metabolik atau inborn errorr of 
metabolism, polifarmasi, kondisi yang menimbulkan 
stres seperti infeksi, dan penyakit hati yang menda-
sari.3,11,12 

Pasien epilepsi dengan gizi kurang atau buruk 
jumlahnya lebih sedikit dibandingkan dengan pasien 
epilepsi dengan gizi baik. Hal tersebut kemungkinan 

Gambar 2. Scatter plot kadar ALT berdasarkan lama terapi

Lama terapi  (bulan)
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Kesimpulan

Usia, status gizi, dan lama terapi tidak berhubungan 
dengan hepatotoksisitas yang ditandai dengan 
peningkatan kadar ALT pada anak epilepsi yang 
mendapatkan terapi asam valproat.
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