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Evaluasi Penggunaan Valproat 

Sebagai Terapi Epilepsi 

Di RSUD Sleman Yogyakarta 

 

Rezta Kurnia Evasari 

Program Studi Farmasi 

 

INTISARI 

Epilepsi merupakan suatu kelainan otak yang ditandai oleh adanya bangkitan 

berulang dengan konsekuensi neurobiologis, kognitif, psikologis, dan sosial. 

Epilepsi dapat diobati dengan salah satu obat antiepilepsi yaitu valproat. Valproat 

banyak digunakan sebagai lini pertama dan juga efektif digunakan baik pada orang 

dewasa maupun anak-anak. Valproat sering digunakan untuk mengontrol kejang 

parsial dan kejang umum. Namun demikian valproat memiliki beberapa efek 

samping yang merugikan. Hal ini menjadi pertimbangan untuk dilakukannya 

evaluasi penggunaan valproat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pola 

penggunaan, respon klinis, dan efek samping valproat pada pasien epilepsi di 

RSUD Sleman Yogyakarta. Penelitian ini dilakukan secara non-eksperimental yang 

bersifat deskriptif dengan rancangan potong lintang. Pengumpulan data 

penggunaan valproat dilakukan secara retrospektif dari data rekam medis pasien 

dengan diagnosis epilepsi di RSUD Sleman Yogyakarta. Penelitian ini melibatkan 

65 pasien epilepsi yang terdiri dari 310 kasus penggunaan valproat. Diagnosa tipe 

epilepsi yang di temukan yakni tonik-klonik, sekunder, absen, general, dan status 

epileptikus. Penggunaan valproat banyak digunakan pada populasi pria dengan 

kategori usia anak-anak. Besaran dosis terbanyak pada pasien anak-anak yakni 

259.95±150.09 mg/hari, pada dewasa 253.75±135.6 mg/hari, dan pada pasien 

geriatri sebesar 425±106.07 mg/hari. Secara umum valproat dapat mengontrol 

terjadinya bangkitan pada pasien sebesar (20.3%). Pemberian kombinasi yang 

paling banyak digunakan yaitu kombinasi antara valproat dan fenitoin sebanyak 75 

kasus. Efek samping yang terjadi ketika penggunaan valproat yaitu seperti pusing 

(6.15%), lemas (3.08%), mual (6.15%), dan nyeri sendi (1.54%).  

 

Kata kunci : Epilepsi, Valproat, Evaluasi Penggunaan Obat 
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Evaluation of Valproate as an Epileptic Therapy  

at RSUD Sleman Yogyakarta 

Rezta Kurnia Evasari 

Pharmacy Study Program 

 

ABSTRACT 

Epilepsy is a brain disorder characterized by repetitive seizures with 

neurobiological, cognitive, psychological, and social consequences.  Epilepsy can 

be treated with one of the anti-epileptic drugs, valproate.  Valproate is widely used 

as a first-line active ingredient and is effective in both adults and children.  

Valproate is often used to control partial and generalized seizures.  However, 

valproate has several adverse side effects.  This study aims to determine the usage 

pattern, clinical response and side effects of valproate in epilepsy patients at RSUD 

Sleman Yogyakarta. This research was conducted in a non-experimental, 

descriptive cross-sectional design.  The data collection was carried out 

retrospectively from the medical records of patients with a diagnosis of epilepsy at 

RSUD Sleman Yogyakarta.  This study included 65 epilepsy patients consisting of 

310 cases of valproate use.  The types of epilepsy diagnosed were tonic-clonic, 

secondary, absent, general, and status epilepticus.  The use of valproate is 

widespread in the male population with the age category of children.  The highest 

dose in pediatric patients is 259.95 ± 150.09 mg / day, in adults 253.75 ± 135.6 mg 

/ day, and in geriatric patients 425 ± 106.07 mg / day.  In general, valproate can 

control the occurrence of seizures in patients by (20,3%).  The most common 

combination in 75 cases was the combination of valproate and phenytoin.  Side 

effects when using valproate were dizziness (6.15%), weakness (3.08%), nausea 

(6.15%) and joint pain (1.54%). 

 

Keywords: Epilepsy, Valproate, Drug Use Evalution 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

 Epilepsi merupakan suatu kelainan otak yang ditandai oleh adanya 

bangkitan berulang dengan konsekuensi neurobiologis, kognitif, psikologis, dan 

sosial (PERDOSSI, 2014a). Epilepsi termasuk salah satu gangguan neurologis 

yang paling umum terjadi di seluruh dunia. World Health Organization (WHO) 

menyebutkan bahwa kejadian epilepsi di negara maju berkisar 50 per 100.000 

penduduk, sedangkan di negara berkembang 100 per 100.000 ribu. Di 

Indonesia, prevalensi penderita epilepsi berkisar 0,5%-2%. Jadi, apabila 

penduduk Indonesia berjumlah sekitar 200 juta jiwa, maka kemungkinan 

penderita epilepsi sebanyak 1-4 juta jiwa (WHO, 2003).  

Bangkitan epilepsi dapat diobati dengan salah satu obat antiepilepsi yaitu 

valproat. Valproat banyak digunakan sebagai lini pertama dan juga efektif 

digunakan baik pada orang dewasa maupun anak-anak. Indikasi yang paling 

umum dari valproat yaitu sering digunakan untuk mengontrol kejang parsial dan 

kejang umum. Valproat memiliki beberapa efek samping yang merugikan yaitu 

hepatotoksisitas, pankreatitis, mengantuk, sakit kepala, kerontokan rambut, dan 

juga pada ibu hambil dapat menyebabkan efek teratogenik.  

Evaluasi penggunaan obat merupakan sistem evaluasi penggunaan obat 

yang dilakukan secara terstruktur dan kontinu yang bertujuan untuk memastikan 

terapi obat yang digunakan telah memenuhi standar pengobatan (WHO, 2003). 

Evaluasi penggunaan obat dilakukan untuk membuktikan obat yang digunakan 

sudah sesuai indikasi, dosis, efektif serta aman bagi pasien. Evaluasi 

penggunaan valproat sudah pernah dilakukan sebelumnya yaitu pada penelitian 

di RS Bethesda Yogyakarta, namun pada penelitian tersebuat hanya 

mengevaluasi dosis dan frekuensi penggunaan valproat. Berdasarkan hal 

tersebut, maka valproat menjadi salah satu obat yang perlu dilakukan evaluasi 

penggunaannya berdasarkan kesesuain indikasi dan dosis, mengetahui 
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gambaran efektivitas, ada tidaknya kejadian Adverse Drug Reactions (ADRs), 

serta interaksi dengan obat lain yang bermakna klinis (Wulandari, 2014). 

1.2 Rumusan Masalah   

1. Bagaimana pola penggunaan valproat sebagai terapi antiepilepsi di RSUD 

Sleman Yogyakarta ? 

2. Bagaimana respon klinis valproat sebagai terapi antiepilepsi di RSUD 

Sleman Yogyakarta ?  

3. Bagaimana efek samping valproat pada pasien epilepsi yang terjadi di 

RSUD Sleman Yogyakarta ? 

1.3 Tujuan Penelitian  

1. Mengetahui pola pasien yang mendapat valproat di RSUD Sleman 

Yogyakarta 

2. Mengetahui respon klinis valproat sebagai antiepilepsi di RSUD Sleman 

Yogyakarta  

3. Mengetahui efek samping valproat pada pasien epilepsi di RSUD Sleman 

Yogyakarta 
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1.4 Manfaat Penelitian 

1. Bagi Rumah Sakit 

Penelitian ini diharapkan menjadi bahan pertimbangan dan masukan 

bagi RSUD Sleman Yogyakarta untuk pemberian valproat pada pasien 

epilepsi. 

2. Bagi Akademis 

Penelitian ini diharapkan dapat sebagai sumbangan ilmu pengetahuan 

khususnya di bidang penyakit epilepsi dengan terapi valproat. 

3. Bagi peneliti 

Penelitian dapat memperluas dan memperdalam ilmu pengetahuan dan 

pengalaman dalam melakukan penelitian evaluasi valproat pada pasien 

epilepsi yang merupakan salah satu aktivitas pelayanan farmasi klinik di 

fasilitas kesehatan. 
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BAB II 

STUDI PUSTAKA 

2.1. Tinjauan Pustaka 

2.1.1. Epilepsi 

2.1.1.1. Definisi 

  Epilepsi merupakan suatu gangguan susunan syaraf pusat (SSP) 

yang ditandai dengan terjadinya bangkitan yang bersifat spontan dan 

berulang-ulang dengan episode yang singkat. Bangkitan merupakan 

perubahan fungsi otak yang bersifat mendadak dan sepintas yang berasal 

dari sekelompok sel-sel otak yang abnormal bersifat sinkron dan berirama. 

(Banerjee et al., 2009). 

2.1.1.2. Etiologi Epilepsi 

  Berdasarkan International League Againts Epilepsy (ILAE) 

menggolongkan etiologi epilepsi menjadi 6 kategori, yaitu : genetik, 

struktural, infeksius, metabolik, imun dan tidak diketahui. Namun epilepsi 

akibat gangguan metabolik dan infeksi jarang terjadi. Kategori etiologi 

epilepsi yang terjadi yaitu idiopatik, simptomatik, dan kriptogenik. 

Epilepsi idiopatik diasumsikan memiliki dasar genetik dan umumnya 

timbul selama masa kanak-kanak. Epilepsi simtomatik biasanya terjadi 

karena adanya kelainan/lesi struktural pada otak yang teridentifikasi 

seperti cedera kepala, infeksi SSP, gangguan peredaran darah otak, 

kelainan kongenital, toksik (obat, alkohol), kelainan neurogeneratif, dan 

metabolik. Untuk epilepsi kriptogenik, penyebab epilepsi tidak diketahui 

namun penyebabnya dapat di identifikasi dengan penelitian yang lebih 

memadai. (Scheffer et al., 2017) 
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2.1.1.3. Patofisiologi 

  Kejang adalah manifestasi paroksismal dari sifat listrik dibagian 

korteks otak. Kejang dapat dapat terjadi ketika terjadi ketidakseimbangan 

yang tiba-tiba antara kekuatan eksitatori atau pemicu inhibis atau 

penghambatan dalan jaringan neuron kortikal. Ketidakseimbangan 

biasanya terjadi karena kurangnya transmisi inhibitori, misalnya terjadi 

pada keadaan setelah pemberian antagonis GABA, atau selama 

penghentian pemberian agonis GABA, atau meningkatnya aksi eksitatori, 

misalnya meningkatnya aksi glutamat atau aspartat (suatu neurotransmitor 

eksitatori). Bangkitan epilepsi dapat dipicu oleh beberapa factor bagi 

individu yang rentan. Dua pemicu yang paling banyak diketahui adalaha 

hiperventilasi dan fotostimulasi (misalnya kilatan cahaya atau gamabar 

yang cepat berubah). Selain itu, kondisi stres fisik dan emosional, kurang 

tidur, stimulasi sensorik, perubahan hormonal yang terjdi pada masa haid, 

pubertas, dan kehamilan sering dikaitkan dengan peningkatan frekuensi 

kejang. (Banerjee et al., 2009) 
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2.1.1.4. Klasifikasi Bangkitan Epilepsi 

  Klasifikasi bangkitan epilepsi menurut International League 

Againts Epilepsy (ILAE). Berikut merupakan klasifikasi epilepsi 

berdasarkann tipe bangkitan :  

Table 1. Klasifikasi internasional bangkitan epilepsi (Fisher et al., 2017)   

Klasifikasi internasional bangkitan epilepsi  

1. Bangkitan parsial 

a. Bangkitan parsial sederhana 

1) Disertai dengan gejala motorik 

2) Disertai dengan gejala somatosensorik 

3) Disertai dengan gejala otonom 

4) Disertai dengan gejala psikis atau kejiwaan 

b. Bangkitan parsial kompleks 

1) Bangkitan parsial sederhana yang disertai dengan gangguan 

kesadaran. 

2) Bangkitan yang diawali dengan gangguan kesadaran 

3) Bangkitan parsial yang berkembang menjadi bangkitan umum 

sekunder 

2. Bangkitan umum (generalized) 

a. Bangkitan lena (Absence seizures) 

1) Tipikal  

2) Atipikal  

b. Bangkitan myoclonic 

c. Bangkitan klonik 

d. Bangkitan tonik 

e. Bangkitan tonik-klonik 

f. Bangkitan atonik  

3. Bangkitan yang tidak diketahui atau bangkitan lain-lain 
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2.1.2. Valproat 

2.1.2.1. Indikasi 

Penggunaan valproat biasanya digunakan untuk pengobatan gangguan 

neurologis, gangguaan bipolar, atau gangguan pada kejiwaan seperti kejang 

pertama hingga terjadi bangkitan berikutnya, serta dapat digunakan untuk 

mencegah migrain (sakit kepala sebelah). Valproat juga merupakan lini 

pertama yang di gunakan untuk terapi kejang umum primer, kejang 

mioklonik, atonik dan absen (DiPiro et al., 2015).  

2.1.2.2. Mekanisme Aksi 

Valproat memiliki mekanisme aksi yaitu dapat merubah sintesis dan 

degradasi asam gama amino butirat (GABA) yang menyebabkan 

hiperpolarisasi potensial istirahat membrane neuron akibat peningkatan daya 

konduksi membran untuk kalium (K⁺). Efek antikonvulsi valproat terjadi 

karena adanya peningkatan kadar GABA didalam otak kemudian dapat 

menghambat neurotrasmittter di sistem syaraf pusat (SSP) (DiPiro et al., 

2015).  

2.1.2.3. Dosis dan Cara Pemberian  

Dosis valproat untuk pengobatan epilepsi diberikan secara oral. Dosis 

awal adalah 10-15 mg / kg per hari. Dosis harus ditingkatkan 5-10 mg / kg 

per minggu untuk mencapai respon klinis yang optimal. Adapun respon klinis 

optimal yang dicapai pada dosis harian di bawah 60 mg / kg per hari. Jika 

respon klinis tidak memuaskan, konsentrasi plasma harus diukur untuk 

menentukan apakah obat berada dalam kisaran terapi yang diterima 50-100 

mcg / mL. Tidak ada rekomendasi yang dapat dibuat mengenai keamanannya 

pada dosis di atas 60 mg / kg per hari (Marvin M. Goldenberg, 2010). 
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2.1.2.4. Bentuk Sediaan Valproat  

Bentuk Sediaan Valproat 

a). Sirup 

Valproic acid 250mg/5ml 

b). Tablet  

Sodium hydrogen divalproat 250mg 

Divalproex sodium 500mg 

c). Kapsul 

Divalproex sodium 125mg 

Divalproex sodium 250mg 

Divalproex sodium 500mg 

d). Injeksi 

Divalproex natrium 100mg/ml dalam vial 5ml 

Valproat sodium injeksi 500mg/5ml 

Valproat natrium 100mg/5ml 

Valproat natrium 250mg/5ml 

Valproat natrium 500mg/5ml 

 

2.1.2.5. Farmakokinetik dan Farmakodinamik 

a. Farmakokinetik 

Valproat dapat di serap sepenuhnya dari bentuk sediaan oral yang 

tersedia ketika diberikan pada perut kosong. Namun tingkat antara 

penyerapan dan persiapan berbeda. konsentrasi puncak terjadi dalam 0,5 

hinggal 1 jam dengan sirup, 1 hingga 3 jam dengan kapsul dan 2 hingga 

6 jam dengan tablet salut enterik. Formulasi ketersedian hayati sekitar 

15% lebih sedikit dibandingkan dengan natrium divalproat yang dilapisi 

enterik (DiPiro et al., 2015)  
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b. Farmakodinamik 

Valproat terikat secara luas dengan albumin, dan ikatan ini jenuh. 

Dengan demikian fraksi bebas asa m valproat akan meningkat dengan 

meningkatnya konsentrasi serum total (DiPiro et al., 2015). 

2.1.2.6. Efek Samping  

Efek samping yang terjadi Penyebab 

*) Umum terjadi (Departemen Farmakologi, 2012). 

Gangguan sistem syaraf 

pusat Tremor, Pusing 

Kesadaran menurun 

Keseimbangan tubuh menurun 

 

Hiperpolarisasi potensial istirahat 

membran neuron akibat peningkatan daya 

konduksi membran untuk kalium. 

*) Sering terjadi (Chateauvieux et al., 2010) 

Ataksia Peningkatan kadar asam gama aminobutirat 

(GABA) di dalam otak. 

Hepatotoksisitas Penggunaan valproat yang berlebih tanpa 

monotoring terapi. 

Trombositopenia Jumlah trombosit dalam tubuh dapat 

menurun 

ketika digunakan bersamaan dengan 

valproat. 

Hiperamonemia Gangguan siklus urea khususnya kerja 

enzim carcglumic pada hati yang rendah 

sehinga kadar amonia tinggi dan 

menyebabkan kerusakan otak permanen, 

koma, gangguan 

saraf serta kematian. 

Penghambat pertumbuhan anak Valproat menekan proliferasi kondrosit 

dalam metatarsal rudiments. Sehingga 

menekan pertumbuhan tulang longitudinal 

dengan menghambat pembentukan tulang 

rawan dan mempercepat pengerasan pelat 

pertumbuhan. 

*) Jarang terjadi (Chateauvieux et al., 2010) 

fetal valproat syndrome neural tube 

defects radial ray defect IQ verbal 

rendah autism spectrum disorder 

Terpapar valproat selama di dalam 

kandungan. 
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 Reaksi Efek Samping Valproat berdasarkan Karakterisasi Rentang Usia 

(Friedman and Devinsky, 2015) 

 

Efek samping Rentag usia Data kejadian 

*) Efek samping ringan/umum 

Berat badan bertambah 

Kerontokan atau penipisan 

pada rambut 

Kurangnya nafsu makan 

 

Dewasa 

 

 

Anak-anak - dewasa 

14% perubahan 

1,4% 

 

Belum terdapat data pasti 

*) Efek samping kesuburan  

dan teratogenik 

Penurunan 

kesuburan Spina 

bifida 

Dewasa 25% 

Anencephaly (kondisi bayi 

cacat lahir) 

Dewasa (kondisi khusus) Peningkatan sebesar 3 

kali 

Kelainan pada jantung 

Gangguan dismorfik 

Dewasa Peningkatan sebesar 3 

kali 

Sindrom valproat pada janin Anak-Dewasa Belum terdapat data 

pasti 

Kelumpuhan otot-

otot ekstremitas 

Dewasa 9 poin 

Spektrum autism Penurunan 

IQ Gangguan atau 

penurunan Kecerdasan 

verbal 

  

Anak Belum terdapat data 

pasti 

*) Efek samping neurologis 

Stroke iskemik 

Ensefalopati 

Dewasa 

 

 

1 kasus ditemukan 

Belum terdapat data 

pasti 

Eksaserbasi epilepsi         Anak-Dewasa 1 kasus 

ditemukan 

*) Efek samping kerusakan hati 

Hepatotoksisitas            Anak-anak 0,16% 
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2.1.2.7. Efektivitas Terapi  

Efektivitas obat antiepilepsi ini dilihat dari pencapaian remisi 

selama 6 bulan. Menurut Ikatan Dokter Anak Indonesia (IDAI) rata-rata 

penggunaan obat antiepilepsi dapat ditentukan dosisnya pada 3-6 bulan, 

artinya ketika 6 bulan sudah tidak mengalami kejang maka terapi obat 

dikatakan efektif. Penggunaan obat bersamaan dengan valproat dapat 

menyebabkan perubahan efek terapetik (DiPiro et al., 2015).  

 

 

2.1.2.8. Evaluasi Penggunaan Obat (EPO) 

 Evaluasi penggunaan obat (EPO) adalah sistem evaluasi 

penggunaan obat yang dilakukan secara kontinu dan sistematis 

berdasarkan kriteria yang ada untuk memastikan penggunaan obat telah 

digunakan secara tepat. Evaluasi penggunaan obat bersifat spesifik dan 

terstruktur untuk menilai proses peresepan dan pemberian obat (indikasi, 

dosis, interaksi obat, dll). Tujuan evaluasi penggunaan obat (EPO) adalah 

untuk memaksimalkan dan memastikan terapi obat telah memenuhi 

standar pengobatan.  

a. Tujuan Evaluasi Penggunaan Obat menurut PMK No. 72 Tahun 2016 

yaitu: 

a) Mendapatkan gambaran saat ini mengenai pola penggunaan obat 

b) Membandingkan pola penggunaan obat pada periode tertentu 

c) Memberikan masukan untuk perbaikan penggunaan obat 

d) Menilai pengaruh intervensi atas pola penggunaan obat 

b. Kegiatan evaluasi penggunaan obat yaitu:  

a) mengevaluasi pengggunaan obat secara kualitatif 

b) mengevaluasi pengggunaan obat secara kuantitatif. 

c. Adapun faktor yang harus diperhatikan dalam evaluasi penggunaan 

obat (KEMENKES RI, 2016) yaitu : 

a) Indikator peresepan 

b) Indikator pelayanan 
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c) Indikator fasilitas 

d. Tujuan Evaluasi penggunaan obat (EPO) lainnya mencangkup (WHO, 

2003): 

a) Membuat pedoman penggunaan obat yang tepat 

b) Mengevaluasi efektivitas penggunaan obat 

c) Meningkatkan tanggung jawab dalam proses penggunaan obat 

d) Mengendalikan biaya pengobatan  

e) Mencegah terjadinya masalah dalam penggunaan obat seperti 

reaksi efek samping, kegagalan dalam pengobatan, dosis yang 

salah, penggunaan yang tidak tepat, dan pengunaan obat non-

formularium.  

e. Berdasarkan World Health Organization menyebutkan langkah - 

langkah DUE sebagai berikut (WHO, 2003).: 

a) Menetapkan penanggung jawab komite terapi 

b) Menentukan tujuan dan mengembangkan ruang lingkup 

kegiatan 

c) Menetapkan kriteria peninjauan penggunaan obat 

d) Pengumpulan data 

e) Analisis data 

f) Memberikan tanggapan dan membuat rencana tindakan 

g) Follow-up 

2.2.  Landasan Teori 

Valproat adalah obat antiepilepsi yang banyak digunakan, valproat 

efektif baik pada orang dewasa maupun anak-anak, ini adalah salah satu 

obat lini pertama untuk pengobatan epilepsi. Keefektifan valroat sebagai 

antieilepsi dapat memberikan efektivitas yang baik jika digunakan 

berdasarkan pola penggunaan yang benar dalam jangka waktu tertentu, 

diketahui bahwa valproat merupakan salah satu obat yang baik digunakan 

secara monoterapi maupun kombinasi. Penggunaan valproat dapat 

menimbulkan efek samping jika diberikan dengan dosis interval yang 
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kurang tepat, sehingga perlu dilakukan penelitian terkait valproat pada 

pasien epilepsi.  

Berdasarkan penelitian terdahulu dengan judul penelitian evaluasi asam 

valproat pada pasien epilepsi anak di bangsal anak RSUP DR.Sardjito 

Yogyakarta, menunjukan hasil bahwa penggunaan asam valproat pada 

pasien anak yang menderita epilepsi cukup efektif dengan hasil penelitian 

yang di lihat dari durasi bebas kejang sebanyak 37 pasien (74%) 

memberikan hasil terapi yang baik (durasi bebas kejang ≥6 bulan) dan 13 

pasien (26%) meberikan hasil terapi yang tidak baik (durasi bebas kejang 

<6 bulan) (Wulandari, 2014). 

Berdasarkan penelitian terdahulu dengan judul penelitian evaluasi 

penggunaan asam valproat pada pasien epilepsi yang di lakukan di RS 

Bethesda Yogyakarta, terdapat hasil evaluasi penggunaan asam valproat 

meliputi aspek kesesuaian dosis dan frekuensi penggunaan sebesar 

15,38%, aspek interaksi obat yang muncul sebesar 7,68%, aspek efek 

samping pengobatan yang muncul sebesar 20,51%, dan untuk aspek 

pencapaian remisi sebanyak 56,41%, kasus sudah mencapai target remisi 

yaitu 6 bulan bebas kejang sehingga pola peresepan obat asam valproat 

pada pasien epileps sudah rasional (Fideliawati, 2017). 

Pada penelitian yang sudah pernah dilakukan sebelumnya yang 

berjudul evaluasi efek samping obat antiepilepsi (OAE) politerapi pada 

pasien epilepsy pediatric rawat jalan di Instalasi Kesehatan Anak (INSKA) 

RSUP Dr.Sardjito Yogyajarta periode januari-maret 2015 dengan metode 

cross sectional diperoleh hasil bahwa peresepan kombinasi (OAE) paling 

banyak adalah valproat–fenitoin. Hasil evaluasi menunjukan efek samping 

yang paling banyak terjadi adalah perubahan pola pikir (80,77%), diikuti 

oleh perubahan tingkah laku (76,29%), perubahan neurologis (57,69%), 

perubahan motoric badan (23,08%) (Iryani, K. S., 2015). 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

3.1 Rencana Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian non-ekperimental yang bersifat 

deskriptif dengan desain potong lintang. Pengumpulan data diambil melalui 

data sekunder yaitu rekam medis di RSUD Sleman Yogyakarta secara 

retrospektif. 

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian  

Penelitian dilakukan di RSUD Sleman Yogyakarta. Waktu penelitian 

dilakukan bulan Januari sampai Maret 2020. 

3.3 Populasi dan Sampel 

Sampel dalam penelitian ini adalah semua pasien dengan terapi valproat 

peroral di RSUD Sleman Yogyakarta pada tahun 2019. Penelitian ini 

menggunakan teknik pengambilan sampel jenuh, yakni seluruh pasien yang 

memenuhi kriteria penelitian akan dilibatkan dalam penelitian. Adapun 

kriteria yang harus dipenuhi adalah kriteria inklusi dan eksklusi.  

1). Kriteria inklusi      

a. Pasien yang mendapatkan valproat sebagai terapi epilepsi. 

b. Pasien dengan data penggunaan valproat yang lengkap meliputi 

diagnosa dan dosis valproat. 

2). Kriteria eksklusi  

a. Pasien yang mendapatkan valproat kurang dari 3 hari berdasarkan 

durasi minimal valproat menimbulkan efek. 

3.4 Definisi Operasional Penelitian 

Definisi Operasional Penelitian : 

1. Pola penggunaan meliputi, jenis kelamin, usia, indikasi penggunaan, 

dosis, dan kombinasi obat antiepilepsi. 

2. Indikasi adalah indikasi valproat sebagai antiepilepsi sesuai dengan 

diagnosis yang tercantum dalam rekam medis. 
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3. Dosis adalah dosis valproat yang gunakan oleh pasien epilepsi per 

hari berdasarkan rekam medis. 

4. Respon klinis terkendali adalah respon klinis penggunaan valproat 

yang berupa berkurangnya bangkitan atau tidak adanya peningkatan 

dosis valproat maupun penambahan terapi kombinasi antiepilepsi. 

Sedangkan respon klinis tidak terkendali adalah adanya kenaikan 

dosis dan bangkitan berulang pada pasien epilepsi. 

5. Efek samping adalah reaksi yang tidak di inginkan akibat 

penggunaan valproat yang dapat berupa hepatotoksisitas, pusing, 

mual, atau efek lain sesuai literatur yang tercantum pada rekam 

medis. 

6. Kasus adalah kunjungan pasien saat kontrol rawat jalan atau 

menjalani rawat inap yang mendapat valproat. 

7.  Pasien adalah subjek penelitian yang memenuhi kriteria untuk 

dilibatkan dalam penelitian. 

 

3.5 Pengumpulan Data 

1. Penelusuran data pasien dengan terapi valproat di bagian rekam medis 

dan instalasi farmasi RSUD Sleman Yogyakarta pada tahun 2019. 

2. Dilakukan pemilihan pasien yang memenuhi kriteria penelitian 

3. Pengambilan data dan pencatatan data rekam medis berupa : 

a) No rekam medis 

b) Identitas pasien (Nama, Jenis kelamin, tanggal lahir) 

c) Tanggal kontrol 

d) Diagnosa penyakit, keluhan penyakit, riwayat penyakit kronik, 

riwayat pengobatan yang berhubungan dengan epilepsi seperti 

stroke, ada tidaknya kejadian bangkitan berulang, maupun efek 

samping serius pada penggunaan valproat. 

e) Data penggunaan obat (nama obat, dosis obat, durasi penggunaan 

dan tanggal pemberian) 
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3.6 Pengolahan dan Analisis Data 

Data yang diperoleh kemudian dilakukan pengolahan dan dilakukan analisis 

data sesuai dengan metode analisis yang ditentukan. Analisis univariat digunakan 

untuk menganalisis variabel–variabel secara deskriptif dengan cara menghitung 

distribusi frekuensi yang hasilnya diwujudkan dalam bentuk persentase atau rata-

rata. Data dengan analisis univariat meliputi data deskripsi pasien seperti pola 

penggunaan, respon klinis, dan efek samping obat. 

Analisis Kolmogrov-Smirnov merupakan analisis yang digunakan untuk 

mengetahui suatu data memiliki distribusi yang normal atau tidak normal. Suatu 

data dikatakan terdistribusi normal apabila nilai kemaknaan (p) > 0,05. Pada 

penelitian ini untuk mengetahui perbedaan bermakna antara dosis penggunaan 

valproat dan kategori usia dapat menggunakan Uji One Way Anova untuk data yang 

terdistribusi normal dan Uji Kruskal-Wallis untuk data yang tidak terdistribusi 

normal. Selain itu Uji One Way Anova dan Uji Kruskal-Wallis juga berlaku untuk 

mengetahui perbedaan barmakna antara dosis penggunaan valproat dan indikasi 

tipe epilepsi. Apabila nilai p ≤ 0,05 maka dapat disimpulkan bahwa terdapat 

perbedaan bermakna, sedangkan apabila nilai p ≥ 0,05 maka dapat disimpulkan 

bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna. Analisis yang digunakan untuk 

mengetahui perbedaan bermakna antara dosis penggunaan valproat dan respon 

klinis dapat menggunakan Uji T untuk data yang terdistribusi normal dan Uji 

Mann- Whitney untuk data yang terdistribusi tidak normal. Apabila nilai p ≤ 0,05 

maka dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan bermakna dan apabila nilai p ≥ 

0,05 maka dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna. 
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3.7 Alur Penelitian 

 

  

Pembuatan proposal yang berjudul Evaluasi Penggunaan Valproat sebagai terapi 

antiepilepsi di Rumah Sakit Umum Sleman Yogyakarta. 

 

 

 

Pengajuan perijinan yang diawali dari FMIPA UII, devisi personalia di Rumah Sakit 

Umum Sleman Yogyakarta serta pembuatan Ethical Clearance dengan nomor : 

180/0200 

Pengambilan data dari rekam medis pasien epilepsi dengan terapi Valproat Rumah Sakit 

Umum Sleman Yogyakarta.  

Memenuhi kriteria inklusi 

YA TIDAK 

Memenuhi kriteria 

eksklusi 
Tidak dianjurkan 

dalam penelitian 
YA 

TIDAK 

Pengolahan dan 

analisis data 

Pembahasan hasil 

penelitian 
Kesimpulan dan Saran 
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3.8  Etika Penelitian 

 Penelitian ini telah mendapat surat keterangan lolos etik dari komite 

etik RSUD Sleman Yogyakarta. 

 

 

3.9  Kelemahan Penelitian  

Kelemahan pada penelitian ini yakni bersifat deskriptif dengan 

desain potong lintang yang hanya menggunakan data rekam medis secara 

retrospektif yang tidak melibatkan pasien secara langsung. Metode yang 

digunakan mempunyai banyak keterbatasan sehingga untuk melihat respon 

klinis dan efek samping yang sangat merugikan akibat penggunaan valproat 

tidak dapat dioptimalkan.  
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 Pada penelitian ini, jumlah data penggunaan valproat sebagai terapi epilepsi 

di RSUD Sleman Yogyakarta pada tahun 2019 adalah 65 pasien. Berdasarkan total 

data yang diambil terdapat 310 kasus penggunaan valproat yang terdiri dari kasus 

pasien rawat jalan dan rawat inap.   

4. 1 Distribusi karakteristik Subjek Penelitian  

Berdasarkan jumlah kasus penggunaan valproat pada tahun 2019 dengan 

jumlah kasus 310 kasus yang terdiri dari 201 kasus rawat jalan dan 109 kasus 

rawat inap.  Berikut gambaran distribusi karakteristik subjek penelitian tertera 

pada Tabel 4.1. 

 Tabel 4.1 Distribusi Karakteristik Subjek Penelitian 

Karakteristik Jumlah (n) Persentase (%) 

Jenis Kelamin   

Laki-laki 

Perempuan 

38 

27 

58,5 

41,5 

Total 65 100 

Kategori Usia (Tahun)   

Anak (1-18) 

Dewasa (>18-65) 

Geriatri (>65) 

38 

19 

8 

58,5 

29,2 

12,3 

Total 65 100 

Tipe Epilepsi   

Epilepsi Absence 1 1.5 

Epilepsi General 1 1.5 

 Status Epileptikus  2 3.1 

Epilepsi Tonik-klonik 2 3.1 

Epilepsi Sekunder 2 3.1 

Epilepsi Tanpa keterangan  57 87.7 

Total 65 100 

Diagnosa Penyerta   

Stroke 

ISPA  

Obstruksi bisitopenia anemia 

Hiperglikemi 

Murni epilepsi 

5 

1 

1 

1 

57 

7,69 

1,54 

1,54 

1,54 

87,70 

Total 65 100 

*Keterangan : ISPA : Infeksi Saluran Pernafasan Akut 
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Tabel 4.1 menunjukan bahwa pasien laki-laki 50% lebih banyak 

mendapatkan terapi valproat dibandingkan dengan pasien perempuan. 

PERDOSSI menyebutkan hal yang sama bahwa prevalensi epilepsi terbanyak 

di negara Asia yaitu laki-laki (PERDOSSI, 2014). Hal ini menunjukkan 

kesesuaian yang terdapat pada penelitian ini, jika dilihat berdasarkan penelitian 

sebelumnya yang pernah dilakukan menjelaskan bahwa dari total 88 pasien 

mendapatkan terapi valporat lebih banyak terjadi pada pasien berjenis kelamin 

laki-laki di bandingkan dengan pasien perempuan ((Listiana and Setiawan, 

2012). Penelitian lain juga juga menunjukan hasil yang sama bahwa pasien 

laki-laki lebih banyak mendapatkan terapi valporat dibandingkan dengan 

perempuan (Aghebati et al., 2012). Hal ini sejalan dengan data epidemiologis 

dari WHO, bahwa pria (60,6%) lebih banyak dibandingkan wanita (39,4%).  

Karakteristik kategori usia pada penelitian ini di dikelompokan 

berdasarkan WHO pasien anak (1-18 tahun), pasien dewasa (>18-65) dan 

pasien geriatri (>65 tahun). Subjek dengan kategori usia paling banyak yaitu 

usia anak dengan rentang usia 1-18 sebesar 58,5%. Hasil tersebut sudah sesuai 

dengan penelitian yang sudah di lakukan sebelumnya bahwa prevalensi 

epilepsi lebih tinggi pada kelompok usia 10-14 (1,53%) dibandingkan dengan 

kelompok lain (Topbaş et al., 2012). WHO menyebutkan hal yang berbeda 

yaitu prevalensi di negara berkembang selama beberapa dekade terakhir 

terdapat kesesuaian kejadian epilepsi yang meningkat pada usia dewasa 

(WHO,2006) 

Hasil penelitian berdasarkan data yang diperoleh, penggunaan valproat 

banyak digunakan untuk epilepsi tipe status epileptikus, epilepsi sekunder dan 

epilepsi tonik-klonik dengan masing-masing memiliki persentase yang sama 

(3,1%). Hasil yang sama pada penelitian sebelumnya yang menunjukan bahwa 

tipe bangkitan terbanyak pada pasien epilepsi adalah tonik-klonik umum 

terdapat pada 96 pasien (75%) (Setiawan et al., 2018). Penelitian sebelumnya 

juga menunjukkan bahwa tipe epilepsi paling banyak adalah status epileptikus 

(Wirrell et al., 2012). 
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Pasien yang menggunakan terapi valproat dalam penelitian ini, selain 

didiagnosis utama mengalami epilepsi, diketahui bahwa ada pasien juga yang 

memiliki penyakit penyerta lain. Diagnosa penyakit penyerta selain epilepsi 

dengan persentase tertinggi yaitu penyakit stroke sebesar 7,69%, ISPA (Infeksi 

Saluran Pernafasan Akut), Obtruksi bisitopenia anemia, dan hiperglikemi 

dengan persentase yang sama yaitu 1,54%. Hasil penelitian ini sesuai dengan 

penelitian yang sebelumnya sudah pernah dilakukan bahwa setelah melakukan 

follow up 10 tahun terdapat 11,3% pasien yang memiliki bangkitan epilepsi 

paska stroke dan 39% pasien dengan epilepsi yang disertai bangkitan berulang 

(Arntz et al., 2013).  

4. 2 Pola Penggunaan Valproat sebagai Terapi Epilepsi   

Data pola penggunaan valproat pada pasien epilepsi berdasarkan hasil 

penelitian meliputi indikasi penggunaan, dosis, dan obat antiepilepsi yang 

digunakan. Dosis valproat sebagai antiepilepsi umumnya diberikan dengan 

dosis 250-500 mg/hari. Penggunaan valproat secara peroral untuk anak dengan 

dosis 10-15 mg/kg/hari, jika belum berespon ditingkatkan 5-10 mg/kg/hari 

sampai tercapainya keberhasilan terapi dengan dosis maksimum pemberian 60 

mg/kg/hari, sedangkan untuk usia >12 tahun pemberian valproat 250 mg 

dengan interval 2x1 dapat ditingkatkan maksimum dosis pemberian 1000 

mg/hari dengan pertimbangan respon tubuh pasien.  

4.2.1 Rata-rata dosis valproat tiap tipe epilepsi 

Berdasarkan referensi yang sudah ada sebelumnya pemberian valproat 

dikelompokan berdasarkan kategori usia. Pemberian dosis perlu disesuaikan 

berdasarkan kondisi fisiologis pasien terutama pada pasien geriatri, 

penyesuaian dosis ini dapat dilakukan terkait usia dalam pengobatan pasien 

terhadap efek terapi dan toksik obat (Abdulah and Barliana, 2015). 

Berdasarkan data yang diperoleh dalam penelitian ini diketahui bahwa subjek 

penelitian yang terlibat mempunyai tipe epilepsi dan usia pasien yang berbeda-

beda. Berikut merupakan tabel rata-rata dosis valproat berdasarkan indikasi 

dan kategori usia yang ditunjukkan dalam tabel 4.2.1 
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Tabel 4.2.1 Rata-rata dosis valproat berdasarkan kategori usia dan tipe 

epilepsi 

Indikasi 
Kategori 

Usia 

Bentuk 

Sediaan 

Besaran Dosis 

(mg/hari) 

 N 

(Kasus) 
% 

Rata-rata 

Dosis 

Berdasarkan 

Kategori Usia 

(mg/hari) 

Status Epileptikus Anak-anak 

Tablet 500 1 0.3 

225±108.97 
Sirup 

100 3 1.0 

275 1 0.3 

300 2 0.6 

Absence Dewasa Tablet 500 4 1.3 500 

Sekunder 
Anak-anak Sirup 125 7 2.2 125 

Dewasa Sirup 500 3 1.0 500 

Tonik Klonik Dewasa 
Tablet 500 7 2.2 

500 
Sirup 500 5 1.6 

General Dewasa Tablet 500 3 1.0 500 

Tanpa Keterangan 

Anak-anak 
Tablet 

100 1 0.3 

259.95±150.09 

110 1 0.3 

115 1 0.3 

125 13 4.1 

150 28 8.9 

200 17 5.4 

210 7 2.2 

225 3 1.0 

250 88 29.5 

300 6 1.9 

320 4 1.3 

350 2 0.6 

500 8 2.6 

Sirup 500 11 3.5 

Dewasa 
Tablet 500 37 11.7 

253.75±135.6 
Sirup 125 1 0.3 

Geriatri 
Tablet 

150 1 0.3 

 

425±106.07 

350 2 0.6 

390 1 0.3 

500 19 6.0 

Sirup 350 3 1.0 

  500 20 6.3 

Total 310 100  

 

Profil pengguna dosis valproat berdasarkan tipe epilepsi memiliki besaran 

dosis berbeda-beda setiap kategori usia. Sebagain besar pasien rawat inap maupun 
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rawat jalan dengan penggunaan valproat berada dalam rentang 250-500 mg/hari. 

Bentuk sediaan sirup rata-rata banyak digunakan pada pasien anak-anak. Pada 

penelitian ini ditemukan kasus pasien anak-anak dengan tipe epileptikus yang 

mendapatkan terapi valproat secara bertahap dengan dosis pemberian awal terapi 

sebesar 100 mg/hari, kemudian ditingkatkan menjadi 275 mg/hari, dan kunjungan 

berikutnya dosis ditingkatkan menjadi 300 mg/hari. Peningkatan dosis tersebut 

dilakukan secara perlahan sesuai respon tubuh pasien hingga mencapai 

keberhasilan terapi. Pada penggunaan dosis valproat 2 x 500 mg per hari masih 

sesuai dimana dosis harian valproat yaitu 500-2500 mg setiap hari (PERDOSSI, 

2014b). 

Pada pasien dewasa dosis valproat yang diberikan yaitu 500 mg/hari. Hal 

ini sesuai dengan hasil penelitian yang sudah dilakukan sebelumnya pada 10 pasien 

epilepsi menunjukan efektifitas terapi valproat yang baik dengan dosis 250-

500mg/hari (Sambono et al., 2020).  

Selain itu dosis yang aman untuk pasien geriatri yaitu berdasarkan rentang 

dosis pada pasien dewasa. Pemilihan obat pada pasien geriatri merupakan proses 

yang kompleks karena pasien geriatri rentan terhadap peresepan obat yang kurang 

tepat, adanya penyakit penyerta, perubahan kondisi fisiologis yang dapat 

memengaruhi proses farmakokinetik dan sensitivitas farmakodinamik terhadap 

obat-obatan tertentu. Sesuai dengan penelitian yang sudah di lakaukan sebelumnya 

bahwa pemberian valproat pada pasien geriatri biasanya terjadi perubahan fungsi 

fisiologis dan farmakokinetik (Abdulah and Barliana, 2015).
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4.2.2 Obat antiepilepsi yang dikombinasi dengan valproat  

Pada penelitian ini terdapat kombinasi valproat dengan beberapa antiepilepsi 

lainnya. Kombinasi tersebut dapat mempengaruhi perbedaan respon klinis pasien, 

sehingga dalam penelitian ini dikategorikan berdasarkan tipe epilepsi dan kombinasi 

obat antiepilepsi lain yang digunakan pasien. Berikut pola penggunaan valproat yang 

dikombinasikan dengan antiepilepsi lain pada penelitian ini yang ditunjukan dalam 

Tabel 4.3. 

Tabel 4.3 Jenis obat antiepilepsi yang dikombinasi dengan valproat  

Tipe Epilepsi Obat yang dikombinasi 

Dosis obat yang di 

kombinasikan 

 N (Kasus) 
Persentase(%) 

Diluar 

Dosis 

Lazim 

Didalam 

Dosis 

Lazim 

Tonik-Klonik 
Fenitoin Tidak ada 4 4.82 

Karbamazepin Tidak ada 1 1.20 

Epileptikus 
Fenitoin Tidak ada 3 3.61 

Karbamazepin Tidak ada 1 1.20 

Epilepsi 

Tanpa 

Keterangan 

Fenitoin Tidak ada 68 83.15 

Diazepam Tidak ada 3 3.61 

Fenitoin, Diazepam Tidak ada 2 2.41 

Total 82 100 

 

 

Pada tabel 4.3 hasil data yang diperoleh ada sekitar 82 kasus pengobatan pasien yang 

dikombinasikan dengan obat antiepilepsi lain. Pemberian kombinasi ini masih dalam rentang 

terapetik, sehingga dosis yang diberikan tidak menimbulkan efek toksik dan mampu 

mengendalikan kejang pasien. Kombinasi obat tersebut diberikan pada saat terjadi kegagalan 

pada regimen monoterapi. Hasil yang di dapatkan pada penelitian ini bahwa kombinasi 

valproat terbanyak yaitu kombinasi antara valproat dan fenitoin sebenyak 76 kasus. 

Kombinasi ini menyebabkan terjadinya interaksi antara valproat dan fenitoin, karena fenitoin 

dapat meningkatkan metabolisme dari valproat sehingga kadar valproat dalam darah akan 

menurun. Kombinasi ini dapat mengakibatkan menurunnya kontrol kejang akibat kadar 

valproat menurun. Sehingga penggunaan valproat dan fenitoin harus digunakan dengan hati-

hati karena interaksi obat ini dapat menyebabkan terjadinya hepatotoksik, oleh karena itu 

penggunaan kombinasi ini harus dibutuhkan penyesuaian dosis dan pengawasan dosis dari 

dokter yang meresepkan (Goldenberg, 2010).  
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4. 3 Respon Klinis Pasien Epilepsi yang Menggunakan Valproat 

Respon klinis dapat diketahui dari respon pasien setelah mendapatkan terapi 

antiepilepsi valproat pada kunjungan rawat jalan maupun rawat inap yang dilihat 

berdasarkan adanya bangkitan kembali selama terapi. Pada penggunaan obat antiepilepsi 

menunjukan efektivitas berdasarkan berkurangnya frekuensi bangkitan maupun adanya 

penurunan dan peningkatan dosis obat.  Adapun gambaran penggunaan valproat secara 

umum mampu mengontrol terjadinya bangkitan berdasarkan kategori usia pada tabel 4.3.1. 

Table 4.3.1 Respon Klinis Penggunaan Valproat Berdasarkan Tipe Epilepsi 

Tipe Epilepsi Usia Terapi 
Respon 

Klinis 

Besaaran 

Dosis 
N % 

(mg/hari) (Kunjungan) 
(Tiap Respon 

Klinis) 

Status 

Epileptikus 

Anak-Anak 

Monoterapi 

Terkendali 100 3 1.0 

Tidak 

Terkendali 
500 1 0.3 

Kombinasi 
Terkendali 275 1 0.3 

300 2 0.6 

Absence Dewasa Monoterapi Terkendali 500 4 1.3 

Sekunder 
Anak-Anak Monoterapi 

Tidak 

Terkendali 
125 7 2.3 

Dewasa 
Monoterapi 

Tidak 

Terkendali 
500 3 1.0 

Tonik Klonik Dewasa 
Monoterapi 

Tidak 

Terkendali 
500 5 1.6 

Kombinasi 
Tidak 

Terkendali 
500 5 1.6 

General Dewasa Monoterapi Terkendali 500 3 1.0 

Tanpa 

Keterangan 
Anak-Anak 

Monoterapi 

Terkendali 

100 63 20.3 

110 1 0.3 

115 1 0.3 

125 12 3.9 

150 28 9.0 

200 17 5.5 

210 7 2.3 

225 3 1.0 

250 1 0.3 

300 4 1.3 

320 4 1.3 

350 1 0.3 

500 10 3.2 

Tidak 

Terkendali 

100 9 2.9 

125 1 0.3 

500 1 0.3 

Kombinasi Terkendali 

100 17 5.5 

300 2 0.6 

350 1 0.3 

500 5 1.6 

500 2 0.6 
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Tipe Epilepsi Usia Terapi 
Respon 

Klinis 

Besaaran 

Dosis 
N % 

(mg/hari) (Kunjungan) 
(Tiap Respon 

Klinis) 

Tidak 

Terkendali 
500 3 1.0 

Dewasa 

Monoterapi 

Terkendali 

125 1 0.3 

150 1 0.3 

350 2 0.6 

390 1 0.3 

500 20 6.5 

Tidak 

Terkendali 
500 4 1.3 

Kombinasi 

Terkendali 500 10 3.2 

Tidak 

Terkendali 
500 7 2.3 

Geriatri 

Monoterapi 
Tidak 

Terkendali 
500 10 3.2 

Kombinasi 
Tidak 

Terkendali 

100 4 1.3 

350 3 1.0 

500 22 7.1 

Total 310 100 

 

Berdasarkan data penelitian terdapat 310 kasus pasien yang menerima valproat 

sebagai terapi epilepsi kombinasi maupun monoterapi yang memiliki respon klinis berbeda 

setiap pasien baik yang dapat terkendali atau tidak terkendali. Dari hasil yang diperoleh 

penggunaan valproat mampu mengontrol terjadinya bangkitan pada pasien. Sebanyak 65 

kasus pasien valproat kombinasi dan monoterapi yang tidak terkendali bangkitannya. Tidak 

terkendalinya bangkitan dilihat berdasarkan kekambuhan yang terjadi pada pasien. Adanya 

peningkatan dosis yang diberikan juga menunjukkan bahwa adanya bangkitan yang tidak 

terkendali. Pada kasus tersebut rata-rata terjadi pada pasien yang menerima kombinasi terapi 

dibandingkan dengan terapi epilepsi monoterapi. Perawatan epilepsi lebih efektif jika 

digunakan secara monoterapi, karena sebagaian besar pasien dapat berhasil dengan 

monoterapi. Pendekatan yang disarankan untuk dipertimbangkan ketika pasien gagal 

monoterapi termasuk mengganti monoterapi baru, memulai politerapi pemeliharaan kronis, 

atau mengejar perawatan non-farmakologis seperti operasi epilepsi atau stimulasi saraf 

vagus. Mengurangi politerapi menjadi monoterapi sering kali mengurangi beban efek 

samping dan juga dapat meningkatkan pengendalian kejang. Monoterapi tetap merupakan 

pendekatan optimal untuk menangani sebagian besar pasien epilepsi (St. Louis et al., 2009). 

Pemberian obat antiepilepsi monoterapi merupakan pengobatan lini pertama untuk 

pasien epilepsi, karena pemperian obat secara monoterapi lebih banyak memberikan respon 

terhadap penurunan bangkitan epilepsi dibandingkan dengan pemberian obat kombinasi, dan 

lebih efektif sebagai pengobatan awal dan tdak menyebabkan terjadinya interaksi obat. 
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Pemberian kombinasi di berikan ketika monoterapi sudah tidak berefek. pemberian obat 

kombinasi tidak di rekomendasikan sebagai terapi epilepsi lini pertama hal ini disarankan 

karena untuk menghindari terjadinya efek samping obat (Park et al., 2019). 

Berdasarkan hasil penelitian menunjukkan sebagian besar pasien menggunakan 

valproat sebagai terapi epilepsi dapat terkendali baik kelompok anak, dewasa, maupun 

geriatri. Dosis 500 mg/hari merupakan dosis yang paling banyak menyebabkan tidak 

terkendalinya bangkitan epilepsi pada penelitian ini. Monoterapi harus tetap menjadi 

pengobatan pilihan utama untuk pasien epilepsi. Berdasarkan penelitian sebelumnya bahwa 

monoterapi tidak hanya untuk mengendalikan agar kejang tidak berulang saja tetapi 

monoterapi juga dapat menghindari interaksi obat dan efek samping obat antiepilepsi lain 

(Goldenberg, 2010). 

 

4. 4 Efek Samping Penggunaan Valproat Sebagai Terapai Epilepsi 

Salah satu dari masalah akibat penggunaan obat adalah terjadinya Adverse drug 

reaction (ADR) atau reaksi obat yang tidak di inginkan. Secara teori gejala umum akibat 

penggunaan antiepilepsi, terjadi ketika sebelum hingga setelah mengalami bangkitan. 

Berikut merupakan gambaran efek samping valproat yang terjadi di RSUD Sleman 

Yogyakarta dilengkapi dengan keterangan jenis kelamin, rata-rata usia pasien, penyakit 

penyerta, dan obat lain yang digunakan secara bersamaan.  

 4.4 Gambaran efek samping valproat sebagai terapi epilepsi 

 

 

 

Tipe 

ADR 
Keluhan    

Rata-rata 

usia  

Jenis 

kelamin 

Penyakit 

penyerta 

Obat lain yang digunakan N 

(pasien) 

% 

Tipe A 

 

 

 

Tipe A 

 

 

Tipe A 

 

 

 

Tipe C 

 

 

Pusing 25,75±21,09 Laki-laki Tidak ada Asam folat, parasetamol 4 6,15 

  Perempuan Tidak ada Asam folat, vit B12   

  Perempuan Tidak ada Parasetamol   

Lemas 75±21,21 Laki-laki Stroke Asam folat, vit B12 2 3,08 

  Perempuan Tidak ada Kalium klorida, clopidogrel   

Mual 14,75±16,50 Laki-laki Tidak ada 
Ambroxol, pseudoephedrine 

HCL, diazepam 
4 

6,15 

 

  Laki-laki Tidak ada Kalium klorida, ranitidin   

  Perempuan Tidak ada Fenitoin, cefadroxil, asam folat   

Nyeri 

sendi 
15 Laki-laki Tidak ada Fenitoin 1 1,54 

Total       11 100% 
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Berdasarkan tabel 4.4 diketahui bahwa dari total 65 pasien epilepsi, sebanyak 11 

pasien yang menggunakan valproat mengalami efek samping obat. Efek samping yang 

dialami pasien dengan persentase tertinggi yaitu pusing dan mual dengan persentase yang 

sama (6,15%), kemudian diikuti efek samping seperti lemas dan nyeri sendi. Kejadian efek 

samping yang terjadi ditempat penelitian yaitu termasuk efek samping yang umum terjadi 

atau disebut sebagai kategori A. WHO mendefinisikan ADR sebagai respon yang tidak di 

inginkan terhadap pemberian obat dengan dosis normal pada manusia (WHO, 2020).  

ADR merupakan masalah kesehatan yang besar, dan harus selalu menjadi diagnosis 

banding pada individu yang mendapatkan obat. Penelitian sebelumnya menjelaskan bahwa 

ADR di bagi menjadi 2 subtipe, yaitu reaksi tipe A dan reaksi tipe B. Awalnya dinyatakan 

bahwa reaksi tipe A terjadi akibat efek farmakologis obat dan dapat diprediksi, misalnya 

efek samping atau interkasi obat, sedangkan reaksi tipe B hanya terjadi pada individu dengan 

faktor yang sulit diprediksi. Reaksi ADR tipe A terjadi pada 85-90% dari keseluruhan ADR. 

Reaksi tipe A diantaranya adalah efek farmakologis yang disebabkan oleh kesalahan dalam 

penggunaan obat, seperti overdosis, interaksi obat, gangguan metabolisme atau ekskresi 

obat, dan efek lain yang secara tidak langsung berhubungan dengan efek farmakologis yang 

diharapkan dari suatu obat (Damayanti, 2019).  
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan 

 

1. Pola penggunaan valproat sebagai antiepilepsi pada 65 pasien dengan total 310 kasus 

di RSUD Sleman Yogyakarta ditemukan bahwa proporsi tertinggi pasien yang 

mendapatkan valproat sebagai terapi antiepilepsi adalah berjenis kelamin laki-laki 

sebesar 58,5% dan pasien berusia dewasa sebesar 58,5%. Indikasi penggunaan 

tertinggi yakni pada epilepsi tanpa keterangan sebesar 87,7%. Besaran dosis 

terbanyak pada pasien anak-anak yakni 259.95±150.09 mg/hari, pada dewasa 

253.75±135.6 mg/hari, dan pada pasien geriatri sebesar 425±106.07 mg/hari. 

Kemudian kombinasi antiepilepsi dengan valproat terbanyak menggunakan fenitoin 

(83.15%) 

2. Secara umum penggunaan valproat baik monoterapi maupun kombinasi dapat 

mengendalikan bangkitan pada pasien masing-masing sebesar (20,3%) dan (5,5%).  

3. Efek samping valproat pada pasien epilepsi di RSUD Sleman Yogyakarta di 

dominasi ADR tipe A yang umum terjadi, seperti pusing (6.15%), lemas (3.08%), 

mual (6.15%), selain itu terdapat ADR tipe C yaitu nyeri sendi (1.54%). 

5.2 Saran 

1. Bagi rumah sakit di harapkan pengisian data di rekam medik sebaiknya lebih 

ditingkatkan terutama kelengkapan data sehingga dapat mempermudah dalam 

mengevaluasi dan kontrol terhadap tiap pasien. 

2. Bagi peneliti selanjutnya dalam pengambilan sampel perlu diperbanyak lagi jumlah 

sampel yang diambil agar mengantisipasi bila ada sampel data yang tidak bisa 

dihitung, sehingga dapat menyediakan data yang lebih valid dalam mengetahui 

efektifitas valproat sebagai terapi epilepsi lebih optimal. 

3. Bagi peneliti selanjutnya perlu dilakukan penelitian sejenis untuk membandingan 

efektivitas golongan obat yang sama sehingga dapat membantu pelayanan di RSUD 

Sleman Yogyakarta. 
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Lampiran 1. Jadwal Penelitian  

 

No Jenis Kegiatan 

Bulan 

ke- 

1 2 3 4 5 6 

1 
Pembuatan proposal 

Penelitian 

      

 

2 

Perizinan dari FMIPA UII, 

RSUD Sleman Yogyakarta 

serta pembuatan Ethical 

Clearance 

      

3 Pengambilan rekam medis      

4 Pengolahan data dan analisis      

5 Pembuatan laporan     
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LAMPIRAN 

Lampiran 2. Lembar Pengambilan Data  

CASE REPORT FORM 

 

 
A. Demografi 

Nama : 

Tanggal Lahir : 

Jenis Kelamin : Laki-laki/perempuan 

Tinggi/ Berat badan : cm/ kg 

Tanggal MRS/kunjungan* : 

B. Diagnosa tipe epilepsi : 

(Saat MRS/kunjungan)* 

C. Keluhan Utama : 
 

(Saat MRS/kunjungan)* 
 

D. Perbaikan Gejala 

 
E. Tanda-tanda Vital : 

(Saat MRS/kunjungan)* 

F. Riwayat Penyakit Kronik : 

(gagal jantung kongestif, 
penyakit serebrovaskular, 

penyakit hati atau ginjal, 

hipertensi, kanker, dan 

diabetes mellitus, PPOK, 

asma, dll) 

DATABASE PASIEN No RM : 
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G. Hasil Pemeriksaan Laboratorium (berkaitan dengan potensi efek samping) 

dan respon klinis valproat 

 
Data 

 
Satuan 

Nilai 

Normal 

Tanggal 

   

Respon klinis Frekuensi 

bangkitan 

 

Penurunan 

   

Kerontokan rambut 
     

Kenaikan BB 
     

AST (SGOT) U/L 5-40    

ALT (SGPT) U/L 5-35    

      

 
H. Pengobatan khusus rawat inap (semua obat yang diterima saat rawat 

inap) 

Nama obat dan 

Bentuk sediaan 
Dosis Tanggal Pemberian 

     

     

     

 
I. Pengobatan khusus rawat jalan (semua obat dalam resep) 

 

Nama obat dan 

Bentuk sediaan 
Dosis Jumlah obat yang diresepkan 
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Lampiran 3. Uji Normalitas 

Uji Normalitas Dosis Valproat dengan Usia Pasien  

 

 
 

 
 

  Uji Normalitas Dosis Valproat dengan Tipe Epilepsi 

 
   

Uji Normalitas Dosis Valproat dengan Rspon Klinis Pasien  

 
 

 
 

 

 

 

 

Tests of Normality

.287 205 .000 .664 205 .000

.524 66 .000 .275 66 .000

.483 39 .000 .461 39 .000

Usia Pasien

Anak-anak

Dewasa

Geriatri

Dosis

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

Lil liefors Significance Correctiona. 

Tests of Normalityb,c ,d

.433 10 .000 .594 10 .000

.252 7 .199 .848 7 .117

.245 276 .000 .759 276 .000

Tipe Epilepsi

Epileps i skunder

Status Epileptikus

Epileps i tanpa

keterangan

Dosis

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

Lil liefors Significance Correctiona. 

Dosis is constant when Tipe Epilepsi = Epilepsi general. It has been omitted.b. 

Dosis is constant when Tipe Epilepsi = Tonik klonik. It has been omitted.c. 

Dosis is constant when Tipe Epilepsi = Epilepsi absence. It has been omitted.d. 

Tests of Normality

.266 232 .000 .738 232 .000

.462 78 .000 .570 78 .000

Keluhan

Terkendali

Tidak terkendali

Dosis

Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Kolmogorov-Smirnov
a

Shapiro-Wilk

Lil liefors Significance Correctiona. 
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Lampiran 4. Kruskal-Wallis 

 

 

Uji Kruskal-Wallis Dosis Valproat dengan Usia Pasien  

 

 
Uji Kruskal-Wallis Dosis Valproat dengan Tipe Epilepsi  

 

 
 

 

 

 

 

Ranks

205 113.25

66 244.96

39 226.18

310

Usia Pasien

Anak-anak

Dewasa

Geriatri

Total

Dosis

N Mean Rank

Test Statisticsa,b

146.266

2

.000

Chi-Square

df

Asymp. Sig.

Dosis

Kruskal Wallis Testa. 

Grouping Variable: Usia Pas ienb. 

Ranks

3 251.50

10 251.50

10 151.75

4 251.50

7 133.86

276 150.27

310

Tipe Epilepsi

Epileps i general

Tonik klonik

Epileps i skunder

Epileps i absence

Status Epileptikus

Epileps i tanpa

keterangan

Total

Dosis

N Mean Rank

Test Statisticsa,b

22.516

5

.000

Chi-Square

df

Asymp. Sig.

Dosis

Kruskal Wallis Testa. 

Grouping Variable: Tipe Epilepsib. 
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Lampiran 5. Mann-Whitney Test  

Uji Mann-Whitney Dosis Valproat dengan Respon Klinis Pasien  

 

 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Ranks

232 135.24 31375.50

78 215.76 16829.50

310

Keluhan

Terkendali

Tidak terkendali

Total

Dosis

N Mean Rank Sum of Ranks

Test Statisticsa

4347.500

31375.500

-7.130

.000

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Dosis

Grouping Variable: Keluhana. 


