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ABSTRAK

Valproat adalah obat antiepilepsi generasi pertama yang banyak digunakan, terutama pada pengobatan
epilepsi dan gangguan bipolar. Valproat memiliki spektrum aktivitas yang sangat luas, memiliki efikasi
yang baik, dan secara farmakoekonomi efektif karena aman dan murah. Namun, adverse drug events
(ADE) telah dilaporkan sehubungan dengan penggunaan asam valproat, baik sebagai monoterapi atau
politerapi dengan obat antiepilepsi lain atau obat antipsikotik. Sebanyak 14 artikel yang memuat uji
klinis dari berbagai jenis valproat serta turunannya yang meliputi asam valproat, sodium valproat,
divalproat, divalproex sodium (asam valproat 1:1 sodium valproat), serta bentuk semi-sodium lainnya
dari valproat telah dikumpulkan. Artikel-artikel tersebut memuat valproat sebagai obat uji, obat
pembanding, serta ajuvan. Adverse drug events valproat adalah kenaikan berat badan, dehidrasi,
disfungsi hati, gangguan pada sistem saraf berupa somnolen dan rasa kantuk, gangguan latensi P300 dan
P100, tremor, akathisia, gangguan gastrointestinal, trombositopenia, gangguan menstuasi, gangguan
saluran pemapasan, serta gangguan kulit berupa kerontokan rambut dan alopecia. Gangguan metabolik
berupa kenaikan berat badan adalah ADE yang paling sering ditemukan dalam pemakaian valproat.

Kata kunci: Valproat, ADE, epilepsi, gangguan bipolar

ABSTRACT

Valproate is a first-generation antiepileptic drug that is widely used, especially in the treatment of
epilepsy and bipolar disorder. Valproate has a very broad spectrum of activities, has good efficacy, and
is pharmacoeconomically effective because it is safe and inexpensive. However, adverse drug events
(ADE) have been reported in connection with the use of valproic acid, either as monotherapy or
polytherapy with other antiepileptic drugs or antipsychotic drugs. A total of 14 articles containing
clinical trials of various types of valproate and its derivatives including valproic acid, sodium valproic,
divalproate, divalproex sodium (valproic acid 1: 1 sodium valproate), and other semi-sodium forms of
valproic were collected. These articles contain valproate as a testing drug, a comparative drug, and an
adjuvant. Valproate's adverse drug events are weight gain, dehydration, liver dysfunction, disorders of
the nervous system in the form of somnolence and drowsiness, P300 and PI100 latency disorders,
tremors, akathisia, gastrointestinal disorders, thrombocytopenia, menstrual disorders, respiratory tract
disorder, and skin disorders in the form of hair loss and alopecia. Metabolic disorder in the form of
weight gain is the most often ADE found in the use of valproate.
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PENDAHULUAN

Valproat adalah obat yang mempunyai
banyak efek terapi, namun dengan struktur kimia
vang sederhana (2-asam propilpentanoik, 2-asam
propilvalerik). Obat ini merupakan asam lemak
dengan rantai pendek bercabang, pada suhu kamar
berbentuk cairan bening, dan memiliki waktu
paruh 9 hingga 16 jam. Istilah valproat diketahui
digunakan untuk menyebut sodium valproat, asam
valproat, dan bentuk semi-sodium lainnya dari
valproat. Valproat saat ini digunakan dalam
pengelolaan sejumlah kondisi neurologis serta
gangguan kejiwaan, dan telah dipasarkan di lebih
dari 100 negara dan telah ditetapkan sebagai agen
antiepilepsi lini pertama dan paling banyak
digunakan, dengan spektrum aktivitas yang sangat
luas terhadap kejang umum dan parsial pada orang
dewasa dan anak-anak'?,

Pemberian obat ini diterima oleh Badan
Pengawasan Obat dan Makanan Amerika Serikat
pada tahun 1978 untuk pengelolaan beberapa jenis
serangan epilepsi seperti kejang parsial kompleks
dan kejang absens yang sederhana dan kompleks.
Campuran ekuimolar asam valproat dan sodium
valproat (1:1) yang disebut divalproat telah dapat
diakses di Amerika Serikat sejak tahun 1983.
Nama merek lainnya adalah Depakene, Depakote,
Depakote ER. Bentuk pelepasan obat yang

diperpanjang atau extended-release (Depakote

ER) ditujukan untuk profilaksis migrain dan
produk pelepasan tertunda atau delaved-release
(Depakote) diperuntukan manajemen jangka
pendek dari episode manik akut yang terkait
dengan gangguan bipolar®,

Di otak manusia, valproat mengubah
aktivitas ~ neurotransmiter — asam  gamma-
aminobutyric (GABA) dengan meningkatkan
aktivitas penghambatan GABA melalui beberapa
mekanisme, termasuk penghambatan degradasi
GABA, penghambatan GABA
transaminobutyrate (GABA-T), serta peningkatan
sintesis GABA'. Valproat diketahui memiliki
mekanisme aksi yang berbeda pada setiap
penyakit. Pada gangguan bipolar, efeknya dengan
menghambat  transaminase asam  gamma-
aminobutyric (GABA) dan kemudian
meningkatkan jumlah GABA di dalam otak. Obat
ini dapat dikategorikan sebagai obat antiepilepsi
yvang Dberspektrum spektrum luas, karena
mekanismenya dapat menekan saluran natrium
dankalsium, serta menginhibisi histon deasetilase.
Seperti penghambat HDAC lainnya (HDACI),
valproat mampu mengubah ekspresi banyak gen
dan dapat mempengaruhi beberapa jalur penting
seperti kontrol siklus sel, diferensiasi, perbaikan
DNA, dan apoptosis®*~).

Meskipun valproat adalah obat

antiepilepsi yang telah lama ditemukan dan




digunakan, obat ini masih banyak diberikan untuk
pasien epilepsi, karena aman dan murah®.
Namun, reaksi obat yang merugikan telah
dilaporkan sehubungan dengan penggunaan asam
valproat, baik sebagai monoterapi atau politerapi
dengan obat antiepilepsi lain atau obat
antipsikotik.  Bahkan  sehubungan  dengan
pengobatan migrain, banyak obat-obatan yang
juga diakui oleh Badan Pengawasan Obat dan
Makanan Amerika Serikat, termasuk
methysergide, propranolol, timolol, divalproex
sodium, dan topiramate. Keanekaragaman dalam
pengobatan untuk pengobatan dan pencegahan
migrain  menunjukkan bahwa tidak ada
pengobatan holistik dan ideal untuk penyakit ini
dan telah banyak publikasi yang bertujuan untuk
menemukan perawatan yang tepat dengan
efisiensi tinggi, dengan mempertimbangkan ADE
yang dihasilkan”,

Dari perspektif klinis, setiap reaksi yang
tidak diinginkan dapat dilihat sebagai adverse
drug events (ADE). ADE biasanya dapat
diklasifikasikan menjadi kasus kecil yang agak
jarang tetapi kadang-kadang fatal dan sebagian

besar tidak dapat diprediksi®™

. Dengan demikian,
ada kebutuhan untuk mengetahui ADE yang
dihasilkan oleh pengobatan tertentu, karena

kesadaran akan ADE akan meningkatkan

keamanan obat, seperti valproat, yang dikonsumsi

secara luas oleh banyak pasien di seluruh dunia.
Tujuan dari review artikel ini adalah untuk
menyajikan gambaran tentang ADE vyang
diasosiasikan  dengan valproat berdasarkan
laporan hasil uji klinis terhadap pasien psikiatris,
epileptik, migrain, dan penyakit lainnya yang

diobati dengan valproat.

METODE

Sumber data yang digunakan dalam
review jurnal mengenai ADE wvalproat ini
diperoleh secara elektronik melalui situs PubMed.
Kriteria inklusi jurnal-jurnal penelitian yang
digunakan adalah jurnal yang membahas ADE
dari valproat (meliputi asam valproat. sodium
valproat, divalproat, dan divalproex), jurnal
berbahasa Inggris, jurnal yang dipublikasi dalam
sepuluh  tahun terakhir (2010-2020), dan
merupakan uji klinis (clinical trial). Pencarian
dilakukan menggunakan fitur “Advanced Search”
vang disediakan situs PubMed. Kata kunci yang
digunakan adalah “Adverse Drug Events” sebagai
kata kunci pertama dan “Valproate” sebagai kata
kunci kedua, kemudian digunakan filter tambahan
“10 years” dan tipe artikel “Clinical Trials”.
Dipilih  jurnal yang bukan review dengan
memasukkan term “NOT Review”. Dari pencarian
ini diperoleh 656 jurnal sebagai hasil penelusuran

awal, lalu sebanyak 640 jurnal dieksklusi karena




termasuk jurnal di bawah tahun 2010 dan bukan
merupakan uji klinis, sehingga diperoleh 16
jurnal. Dari 16 jurnal tersebut 2 jurnal dieksklusi
karena satu jurnal bukan merupakan jurnal yang
membahas tentang ADE valproat dan satu jurnal
lainnya tidak menyebutkan secara spesifik ADE
yang dihasilkan, sehingga hasil akhir pencarian
didapatkan 14 artikel. Diagram penelurusan
artikel dapat dilihat di Gambar 1.

Gambar 1. Diagram penelurusan artikel uji

| Penelusuran awal |
n=G56
— Diielesklusi (n=640)
o] <2010 (=449)
Bukan uji klinis (n=191)
Studi u;l Klinis
=16

Dieksklusi (n=2)
Bukan valproat (n=1)
Efek obat merugikan tidak

discbutkan (n=1)

L 3
Uji Klinis Efek Obat
Merngikan Valproat

=14

klinis ADE valproat.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Uji Klinis Valproat

Sebanyak 14 jurnal memuat uji klinis dari
berbagai jenis valproat serta turunannya yang
meliputi asam  valproat, sodium valproat,
divalproat, divalproex sodium (asam valproat 1:1
sodium valproat), serta bentuk semisodium
lainnya dari valproat. Uji klinis tekait valproat ini

dilakukan di seluruh dunia, meliputi Amerika

Serikat, Taiwan, India, Austria, Turki, Kanada,
Afrika Selatan, Australia, serta beberapa negara di
benua Eropa. Studi dilakukan dari tahun yang
bervariasi, mulai dari 2010 hingga 2018. Subjek
yang diikutsertakan dalam jurnal-jurnal di atas
merupakan pasien yang menderita penyakit
psikiatrik, memiliki gejala epileptik, pasien
migrain, penderita Spinal Muscular Atrophy,
Glioblastoma, yang sudah menerima pengobatan
sebelumnya maupun yang baru didiagnosa,
dengan jumlah subjek yang diikutsertakan
bervariasi mulai dari 6 sampai 1,688 pasien

(selengkapnya dapat dilihat di Tabel 1).

Identifikasi ADE Valproat

Tabel 2 menyajikan data dari 14 jurnal
yang menyebutkan ADE valproat yang dilaporkan
oleh beberapa kelompok subjek uji klinis. ADE ini
timbul setelah pemakaian valproat sebagai
monoterapi maupun politerapi dengan obat
antiepileptik atau antipsikotik lainnya. Gangguan
metabolik berupa kenaikan berat badan adalah
ADE vyang paling sering ditemukan dalam
pemakaian valproat, terlepas dari valproat sebagai
obat uji, pembanding, atau terapi ajuvan.

Berdasakan Tabel 2, ADE yang timbul
akibat pemakaian valproat dapat dikelompokkan

sebagai berikut:




A. Gangguan Metabolik
1. Perubahan pada Berat Badan

Kenaikan berat badan diketahui sebagai
ADE yang paling banyak ditemukan setelah
pemakaian valproat, baik pada pasien psikotik
maupun epileptik'®'"”. Kenaikan berat badan
ditemukan sebagai adverse drug events valproat
pada tujuh artikel (nomor 3,4, 5,6,7,10,dan 14),
sementara penurunan berat badan ditemukan pada
satu artikel (nomor 5). Sebanyak 8 dari 100 pasien
mengeluhkan adanya kenaikan berat badan setelah
pemakaian sodium valproat pada penanganan
migrain''?. 65 pasien yang diberikan monoterapi
menggunakan sodium valproat extended-release
dalam pengobatan epilepsi melaporkan adanya
kenaikan berat badan, namun juga terdapat 8
pasien yang melaporkan penurunan berat badan
setelah pemberian terapi,

Adapun penelitian yang dilakukan oleh
Suppes, dkk. di tahun 2013 menunjukkan adanya
kenaikan berat badan pada politerapi divalproex
sodium dengan quetiapine. Proporsi pasien
dengan >7% peningkatan berat dalam kelompok
quetiapine selama pra-pengacakan adalah 27.0%
untuk pengobatan kombinasi quetiapine plus
divalproex. Dari pengacakan hingga akhir
pengobatan, masing-masing 8,7% dan 98%
pasien yang diobati dengan quetiapine plus

lithium atau divalproex, dan 22% dan 32%

dengan plasebo plus lithium atau divalproex,
masing-masing, mengalami peningkatan =7%
dalam berat badan'"”. Sedangkan pada penelitian
serupa di tahun 2012 tentang pengobatan
quetiapine dengan lithium atau divalproex,
proporsi pasien dengan episode indeks campuran
yang mengalami peningkatan berat >=7% setelah
menyelesaikan fase pra-acak adalah 23,6%"">. Hal
ini menunjukkan walaupun dengan politerapi dan
perannya sebagai ajuvan, valproat tetap
memberikan efek kenaikan berat badan.

Namun pada uji klinis pemberian terapi
kombinasi aripiprazole dengan lithium atau
divalproex sodium tidak ada perbedaan yang
signifikan dalam kenaikan berat badan pada
pemberian aripiprazole bersama divalproex yang
diamati baik dalam populasi manik atau
campuran, dan tidak ada perbedaan yang
signifikan (peningkatan di atas 7% dari baseline),
sehingga muncul kemungkinan bahwa kenaikan
berat badan bukan berasal dari pemberian terapi
aripiprazole bersama dengan valproat, tetapi
karena pasien dengan gangguan bipolar memang
cenderung mengalami kenaikan berat badan"®.
Studi yang dilakukan Ouyang di tahun 2012
mengenai pemberian haloperidol dan risperidon
bersamaan dengan divalproat juga menunjukkan

adanya peningkatan berat badan yang hanya




sedikit dan secara statistik tidak terlalu signifikan
untuk pengobatan risperidon dengan divalproat™™.

Peningkatan berat badan sebagai ADE
dilaporkan pada 9% pasien yang menggunakan
terapi kombinasi paliperidone extended-release
dengan valproat dan 4% pada monoterapi
valproat. Perubahan rata-rata (SD) dalam berat
badan dari awal ke titik akhir adalah 1.8 (3.54) kg
dengan pengobatan kombinasi dan 0.7 (2.64) kg
dengan monoterapi valproat. Peningkatan berat
badan >7% dari awal ke titik akhir lebih banyak
pada pasien yang menggunakan terapi kombinasi
paliperidone extended-release dan valproat (15%)
dibandingkan dengan pasien yang menggunakan
monoterapi  valproat (5%). sehingga dapat
disimpulkan bahwa kenaikan berat badan lebih
banyak dialami oleh pasien yang mengkonsumsi
kombinasi valproat dengan antipsikotik lain
dibandingkan monoterapi valproat saja sebagai
pengobatan episode manik akut pada pasien
gangguan bipolar"'®,

Mekanisme yang memungkinkan valproat
untuk meningkatan berat badan pada pasien
epilepsi adalah resistensi leptin dengan induksi
valproat yang akan menghasilkan peningkatan
berat badan pasien”. Terapi valproat tunggal
juga diketahui meningkatkan risiko sindrom
metabolisme pada pasien epilepsi, yaitu dengan

mengakibatkan  resistensi insulin,  yang

meningkatkan kadar serum insulin/glukosa"'”.

Peningkatan nafsu makan ditemukan pada
beberapa pasien yang mengkonsumsi sodium
valproat, dan mungkin berpengaruh pada
kenaikan berat badan pasien!'*'3'%
2. Dehidrasi

Uji klinis pemberian asam valproat
sebagai monoterapi untuk pengobatan Spinal
Muscular  Atrophy pada pasien anak-anak
melaporkan adanya ADE berupa dehidrasi®”.
Dehidrasi juga dihubungkan dengan disfungsi
renal ginjal. Walaupun kasus ini jarang, namun
disfungsi ginjal dapat bermanifestasi menjadi
disfungsi tubulus proksimal (sindrom Fanconi).
Sindrom Fanconi ditandai oleh hilangnya asam
amino melalui urin, protein dengan berat molekul
rendah, bikarbonat, glukosa, fosfat, dan natrium,

(2122

yang mengakibatkan dehidrasi

3. Disfungsi Hati

Sebanyak 6 pasien melaporkan adanya
disfungsi hati pada pemberian sodium valproat
untuk pengobatan Status Epilepticus, yang
dibuktikan dengan peningkatan SGPT di 6 pasien
(median 410.5; range 128-918 U/L) dan
peningkatan serum bilirubin terjadi pada 2 pasien
(1.8 dan 3,2 mg/dl)'®. Disfungsi hati biasanya

dihubungkan dengan ensefalopati hepatik yang




menghasilkan hiperamonemia. Hiperamonemia
didefinisikan sebagai gangguan metabolisme yang
ditandai dengan kelebihan amonia dalam darah,
dan merupakan salah satu penyebab vyang
mengarah ke spektrum disfungsi otak yang
dikenal sebagai ensefalopati®’. Hiperamonemia
adalah salah satu adverse drug events VPA yang
diduga disebabkan oleh penghambatan karbamoil
fosfat sintetase-I, yang memulai siklus urea®”.
Ensefalopati hepatik menggambarkan suatu
kondisi yang ditandai oleh disfungsi hati, yang
mengakibatkan hilangnya fungsi neuron secara
progresif. Dalam kasus tersebut, disfungsi hati
menyebabkan ketidakmampuan untuk
mendetoksifikasi zat berbahaya yang dihasilkan
oleh proses fisiologis normal, seperti amonia,
sehingga kadar amonia dalam darah pun

. 2
meningkat®®,

B. Gangguan Sistem Saraf
1. Somnolen dan Rasa Kantuk
Somnolen maupun rasa kantuk adalah
keluhan umum di antara pasien epilepsi yang
menggunakan obat antiepilepsi dan merupakan
ADE yang sangat penting karena berpengaruh
pada kemampuan kognitif®”. Dalam studi untuk
mengetahui pengobatan untuk episode mania yang
terjadi pada anak-anak penderita gangguan bipolar

I, penambahan divalproex meningkatkan rasa

kantuk dan kesulitan untuk bangun tidur di pagi
hari®. Seorang pasien yang mengkonsumsi
sodium valproat dalam pengobatan migrain''” dan
sodium  valproat  extended-release  dalam
pengobatan epilepsi''” juga mengeluhkan adanya
rasa kantuk. Politerapi quetiapine bersama dengan
divalproex menunjukkan ADE berupa somnolen
yvang dialami oleh 381 pasien, dan merupakan
ADE yang umum dialami (>5%), selain sedasi dan
mulut kering"'?. Penelitian serupa sebelumnya di
tahun 2012 melaporkan bahwa selama fase pra-
pengacakan open-label, di mana pasien menerima
quetiapine  plus  lithium atau  divalproex,
pengobatan 227 pasien dengan episode manik
campuran pada awal studi dihentikan karena
ADE.dengan ADE paling umum adalah somnolen
sebesar 2,8% dari populasi’™®. Somnolen juga
ditemukan pada pengobatan penstabil mood
valproat dikombinasikan dengan antipsikotik
paliperidone extended-release, dan tergolong
sebagai ADE yang umum dialami pasien dengan
insiden yang tinggi (=3%). Untuk terapi
kombinasi antipsikotik dengan valproat, insiden
ADE yang dilaporkan sebanyak 9%, sedangkan
monoterapi valproat sebanyak 5%"*.

Studi sebelumnya telah menyelidiki efek
sodium valproat pada pola tidur pasien epilepsi.
Pada pasien epilepsi komprehensif, valproat

mampu meningkatkan fase tidur non-rapid eye




movement (NREM), mengurangi rapid eye
movement (REM) dan fase tidur REM,
mengurangi efisiensi tidur, tetapi tidak mengubah
slow wave sleep (SWS), latensi tidur, serta
membuat pasien beberapa kali terbangun di
malam hari. Pada pasien dengan kejang absens,
pemberian sodium valproat menyulitkan pasien
epilepsi untuk tidur, mengganggu pola tidur
mereka, dan juga menyebabkan kantuk di siang
hari®=”_ Hal ini menjelaskan beberapa pasien
yang mengkonsumsi valproat mengalami
insomnia atau kesulitan untuk tidur, bahkan pada
penelitian yang dilakukan oleh Berwaerts, dkk. di
tahun 2011, insomnia menjadi ADE yang paling
umum untuk pasien yang menerima paliperidone
extended-release bersama dengan valproat,
maupun monoterapi valproat saja (11% dari
populasi)'™®.

Mekanisme yang memungkinkan valproat
menyebabkan perubahan pada struktur tidur
pasien epilepsi adalah melalui kenaikan berat
badan. Seperti yang diketahui sebelumnya,
valproat juga dapat menimbulkan kenaikan berat
badan pascakonsumsi yang mampu memperburuk

"
sleep apnea™.

2. Gangguan Latensi P300 dan P100
Obat antiepilepsi adalah salah satu faktor

penting yang mempengaruhi fungsi kognitif,

karena setelah dimulai, terapi ini dapat berlanjut
selama bertahun-tahun, bahkan seumur hidup®".
Baru-baru ini, penelitian untuk melihat fungsi
kognitif dilakukan dengan evaluasi P300 yang
sama sensitifnya dengan tes lain dalam
mengevaluasi fungsi kognitif. Latensi P300
dianggap sebagai ukuran kecepatan klasifikasi
stimulus dan umumnya tidak terkait dengan
proses seleksi respons ataupun waktu reaksi
perilaku®?.

Studi yang dilakukan oleh Tumay, dkk. di
tahun 2013 membuktikan bahwa konsumsi
sodium valproat pada pasien epilepsi dapat
menyebabkan gangguan latensi P300 dan
memperpanjang P100 vang berpengaruh ke
gangguan kognitif serta fungsi visual. Latensi
P300 adalah indeks waktu pemrosesan yang
diperlukan sebelum adanya respons, dan
merupakan ukuran temporal yang sensitif dari
aktivitas saraf yang mendasari proses alokasi
perhatian dan memori. Latensi P300 berkorelasi
negatif dengan fungsi mental pada subjek normal,
dengan latensi yang lebih pendek terkait dengan
kinerja kognitif superior. Latensi P300 meningkat
karena kemampuan kognitif menurun akibat
demensia. Oleh karena itu, latensi P300 secara
langsung terkait dengan kemampuan kognitif pada
populasi normal dan pasien. Sodium valproat yang

menunjukkan efek yang mirip dengan asam




gamma-aminobutyric  (GABA), penghambat
utama sistem saraf pusat, dapat memengaruhi
latensi P300 karena memperlambat impuls sistem
saraf pusat dan transmisi saraf dengan

memengaruhi kadar GABA®Y,

3. Tremor

Tremor merupakan salah satu ADE yang
umum ditemukan setelah pemakaian valproat
pada beberapa uji klinis"*!3'8%  baik dari
penggunaan sodium valproat dan divalproex
sodium. Meskipun tremor postural dan kinetik di
bagian tubuh atas adalah yang paling sering
diamati, tremor dapat mempengaruhi bagian
tubuh lainnya. Pengobatan untuk tremor yang
diinduksi obat diperlukan pada 23,7% pasien yang
menggunakan  valproat. Berdasarkan  jenis
kelamin, wanita yang menggunakan valproate
memiliki skor tremor yang lebih tinggi daripada
pria. Namun tidak ada korelasi antara keparahan
tremor dan dosis, serta kadar serum valproat®™.

4. Akathisia

Akathisia adalah adverse drug event yang
umum dari sejumlah obat psikotik, termasuk obat
neuroleptik. Akathisia ditemukan pada pasien
yang mengkonsumsi paliperidone extended-
release dengan kombinasi valproat ataupun

monoterapi valproat. Persentase subjek yang

mengalami akathisia ringan lebih tinggi pada
pengobatan kombinasi (4%/) dan lebih rendah pada
pengobatan monoterapi (1%), dengan mengacu
pada persentase pada kedua kelompok perlakuan
pada awal (1% dan 3% masing-masing pada
kelompok terapi kombinasi dan monoterapi)'®.
Antagonisme dopaminergik fungsional dapat
menjadi mekanisme yang mendasari dalam
munculnya adverse drug event ekstrapiramidal

dalam pengobatan dengan sodium valproat®®'.

C. Gangguan Gastrointestinal

Gangguan gastrointestinal merupakan
adverse driug event yang relatif umum pada pasien
yang terpapar valproat yang dapat menyebabkan
penghentian atau konsumsi obat yang tidak teratur
oleh pasien®”. Gangguan gastrointestinal berupa
nausea dan muntah terjadi pada konsumsi asam
valproat, sodium valproat, dan juga divalproex,
baik dalam penggunaan obat-obatan tersebut
secara monoterapi ataupun sebagai ajuvan 3

1520,34) Pada pemberian quetiapine

dikombinasikan dengan divalproex, beberapa
pasien mengeluhkan adanya konstipasi dan diare
pascakonsumsi obat*'*!, Diare juga ditemukan
pada pemberian sodium valproat secara

. 3 . 5
intravena**’. Keluhan berupa mulut kering!'*'>!®

38)

dan mukositis' ditemukan pada beberapa

pengobatan menggunakan asam valproate dan




divalproex. Adverse drug events berupa gangguan
gastrointestinal dapat mempengaruhi penyerapan
dan pemanfaatan obat pada pasien epilepsi yang
resisten terhadap terapi obat. Hal ini dapat
mempengaruhi efikasi terapi dan meningkatkan

kemungkinan serangan kejang"".

D. Trombositopenia

Pengobatan dengan asam valproat,
meskipun memiliki efikasi pada gangguan bipolar
dan  epilepsi, dapat dikaitkan  dengan
trombositopenia. Satu pasien pada uji klinis
pengobatan tumor solid mengal ami
trombositopenia grade 2 pada tingkat asam
valproat 56 mcg/mL®¥. Faktor risiko untuk
trombositopenia terkait asam valproat termasuk
jenis kelamin wanita, usia lanjut, dan dosis tinggi.
Mekanisme bagaimana valproat dapat
menyebabkan trombositopenia belum diketahui
secara pasti. Trombositopenia dapat disebabkan
oleh peningkatan gangguan trombosit serta oleh
pembentukan autoantibodi yang menghancurkan
trombosit atau oleh penurunan produksi karena
efek toksik langsung pada sumsum tulang.
Valproat mengganggu homeostasis hematopoietik
melalui penghambatan diferensiasi eritroid dan
aktivasi jalur myelo-monositik. Manifestasi klinis
trombositopenia yang paling sering ditemukan

adalah waktu perdarahan yang lama, kelainan
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pada tes trombosit laboratorium, atau perdarahan

petekial®*". Dilaporkan bahwa valproat juga
dapat menginduksi surpresi sumsum tulang
belakang™".

E. Gangguan Menstruasi
Pengobatan menggunakan valproat telah
dikaitkan dengan tingginya tingkat kelainan
menstruasi,

hiperandrogenisme, dan ovarium

polikistik pada wanita. Seorang pasien wanita

mengeluhkan gangguan menstruasi
pascakonsumsi divalproex untuk mengobati
migrain''?, Terdapat hipotesis bahwa

metabolisme GABA di hipotalamus telah berubah

pada individu-individu yang mengkonsumsi

valproat. GABA mungkin terlibat dalam kontrol

siklus menstruasi dan peningkatan aktivitas

GABAergik dapat menyebabkan gangguan

menstruasi. Secara spesifik, GABA mungkin

memiliki aksi penghambatan pada pelepasan

GnRH pada manusia™?.

F. Gangguan Saluran Pernapasan

ADE lainnya yang cukup sering

ditemukan pada pemakaian valproat adalah

gangguan saluran pernapasan. Kasus adverse drug

events di saluran perpanasan yang dilaporkan

L(13-15)

berupa adanya nasofaringitis , infeksi saluran

bﬂgiﬂl’] ﬁtﬂS{M‘]j}, (15}

pernapasan influenza'"",




pneumonia, pneumonitis, batuk, tachypnoea, dan

. pl
kongesti nasal®”,

G. Gangguan Kulit
Rambut Rontok dan Alopecia
Kerontokan rambut dan alopecia yang
terkait dengan valproat adalah ADE yang
tergantung dosis dan reversibel. Alopecia difus
dan tanpa jaringan parut adalah salah satu dari
ADE yang jarang terjadi dan harus diperiksa dan
ditangani dengan sangat hati-hati“?. Kasus
kerontokan rambut serta alopecia ditemukan
dalam

pemakaian sodium  valproate dan

divalproex untuk pengobatan epilepsi dan
migrain''*'¥. Alopecia yang diinduksi obat terjadi
melalui dua mekanisme yang berbeda: (i)
Gangguan pada fase anagen effluvium dan dengan
demikian menginduksi penghentian aktivitas
mitosis folikel rambut, (ii) Gangguan pada fase
telogen effluvium, sehingga memfasilitasi
penangkapan dini rambut. folikel. Pada fase
anagen effluvium, kerontokan rambut biasanya
terjadi dalam beberapa hari hingga beberapa
minggu pemberian obat, sedangkan pada telogen
effluvium, kerontokan rambut terjadi dalam dua
hingga empat bulan setelah terapi. Penghentian
obat akan menyebabkan rambut tumbuh kembali

sepenuhnya ¥,
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SIMPULAN
Sebagai obat antiepilepsi golongan pertama yang
sampai sekarang masih banyak digunakan,
valproat tergolong baik secara efikasi dan
keamanan. Valproat telah dipasarkan di lebih dari
100 negara dan telah ditetapkan sebagai agen
antiepilepsi lini pertama dan paling banyak
digunakan. Namun, valproat diketahui data
menyebabkan beberapa adverse drug events
(ADE). ADE kadang-kadang fatal dan sebagian
besar tidak dapat diprediksi. Telah diktahui ADE
dari valproat dalam penggunaannya sebagai
monoterapi ataupun politerapi, yang meliputi
gangguan metabolik berupa kenaikan berat badan,
dehidrasi, disfungsi pada hati. gangguan pada
sistem saraf berupa somnolen dan rasa kantuk,
latensi P300 dan P100,

gangguan tremor,

akathisia, gangguan gastrointestinal,
trombositopenia, gangguan menstuasi, gangguan
saluran pernapasan, serta gangguan kulit berupa

kerontokan rambut dan alopecia.




[4"

Ksdardg 1suredy
anSea| [BUONEWIU] JNINUAW
ueyISeYIIse[Ip ‘e Autun|aqas

Surpuequuiad . uR[ng g BUWIR[AS Njes eAUNEPas ) jeoxdiep . .
1890 WEBJROBIRAY] 8891 ueSuap eAuwnyaqas unye) Bsny 102 wmnipog (€1) "Te 10 g wyulI], S
7 wepep isexoaoxdip yepn Suek
Suelay yI1qa[ neje enp n{IfIuaw
Suek unye) 9= vISIIAQ UDISE]
1aenysd e1ed yo[o ISBWLIJUOYIP
yeoadpear uesuop “(AL-ATINSQ) uonvIo0ssy
: OIRIYDASJ URDLISUIY
weanly AEAISBUIQUIONID ¥ :1@:% rensas Ev_w?cm_v_.,. uBmIe], Z10z  woxdealg wn ¥
. w n_umw._._w_nm_,mﬁz uenSSues Eﬁ. .:“_c_m_ 1q . . e DM Suedng
P SUOPHISASTY uengguesd sisouderp uesuap
unye) £9-§1 BISIIAq UISE]
(qnoyisd eelas edum
eoadiep neje uesuap) ueindured neje
neje wniyy| uesuap eruew aposide uesuap ‘1 aejodiq
eIy . .
weanfy ueyIseuIquIONTp 00g uenSFues stsouseIp ( AT-NSA) T 1102 wordep  (81) [ 10 [ sueEmIag 13
aspaja -0 ISIP2 ‘[EnuBIA q0SNEIS AHIUY
-papuaixa suopradied uep sisouSer(q uesuap ‘(yrsnpyur)
unye) Go-g| BISNIAq UAISE]
. Aydony remosny LG jeoxdpep (07)
tfn1eq0 weoidieA wesy 19 reurdg eizapuad yeue-yeuy ByLIowy 010? wesy T8 12 ¥ Bpoqoms 4
nye
Surpuequuad NI [opuadojeH uep jeoxdiep
e ; O¢ yruew apostda ymun AT-INSA BIpuy 0102 (Fg) T8 12 °S reyes I
1eqo 1fnyeqo AT yeo1d[e A winipos BLID)LIY TYnuawaw Suek udrse g wnipoes
jeoadpe A uedisnaeg jeoade g PYDIY
uesg i 3ued jeqQ qequng uedisnaed eIegdaN  unyeqg, stuaf Snuad ‘N

;eI unyeL, 01 wepep jeoide A sty i) T PO

THAV.L




xaoxdealig
NEje WNI| ueduap

€l

ueandwed aposida nee
‘1saxdop “eruew oposida *(1pnis
wM[agas unye) 7 Weep) nieq

LS IREN

ueanly B ISPUIGUIONTP 9zZE'l apostda myes eAudepres uesuap eyusury s10z  xeoxdealg (#1)1e 101 seddng 01
o : 1 ®odiq uen3sues rwepsuaw :
aurdenan() : ;
T AI-INS( SIsouserp uesuap
seje oy unye) Y BISTLIAQ UAISE
WIR)ORINIAD]
pwLIduaw ualsed 7
Surpuequiad (jonuoy oz  uep ‘jeoid[e A WNIPOS PUILIDUAW jeoxdpe
1®q0 HIPIRBINRAT T ‘1ln €5) €1 uarsed 1 ‘ourdazeweqie) PHIL LY wnipos (€€) T210°A fewmp, 6
vwinauaw uatsed ¢1 f1deisjouow
vt suek uarsed ¢
yeaid[e A wesy Jepuels 1dera) yeayes udpsisiad
uep SIS0[0ISIY BIBIOS ISBYIJLIIAID
UBSUP SNWIOISWA], : : o 1ByLIeg jeorde . .
weAnly - 9 Sued prjos Jown) yeIZorpe ¥ £10T (8€) I8 12 “M{ IAN0) 3
ISEUIqUIOY] eyLIowry wesy
L IPNQ ueSuap unyr) ] RIZUNY :
SNWITOISWIL : :
T 7 BISNIAQ BIIUEM NEJE Brid uaised
jeoxd[e A neje Wiy AL AIFINSA AMUN MPANASPL
s SIUI[Y] BIBDUBMEA O[O
vwresiaq ajozeadidiry ‘e eyLIag . .
weanly _.,.v:__m_Ecv_ LEE ISEULILJUONIP Uep Y L-AI-INSA 3:.&E< €102 reordieA  (91) T8 12 "NT weye X L
Lo drd Uo]0 UBYISIUJOPIP BUBWIESEQS | o
SlozRIdidiY Tejodiq uen33ues uesuap udIseg
ueR[aS
pnjs wnjaqss B
xeard AL unye} 7 weep ueanduwes ‘epeuey]
o neje ‘1sa1dap * AT-NS( JUNUaW  “BI[RNSNY
neje wnyry uesuap . ‘ L . .
ueanly S 9zE 1 eIuEWw 2posida mes eAuyepnas vdoxg Z10z  x@2o0xdealg (G1)"B19 g ®aT A 9
ueyIseUIqUIONTp
surdenond) uesuap [ refodiq uensgued 1p wiesau
o AI-INSQ stsouSerp myiwaw uep  ederaqag
unye) g [BUITUIUT RISTLIAQ UIISE] RLMIREIN

ByLIaW Y




‘Aydony Jenosnpy [eurdg uesuap yalgns
eped JeqoIaq yepn Suek epnuw HOYOY

14

ISEIPIYap ‘Uonsaguod [eseu

‘eaoudAyoe) ‘eruowmaud

(07) T®

weep unmuey- uep jeoid[e A wesy ymeq “souowmoud ifn1eqO woidie A wesy  Jeoidep wesy 10 (3] EPOGOMS r
uesuap ue[nq weua uejeqosuad Lep . T
: erxa1dd ‘yeungy
JeRJURLI BPE YepN ueyyn[unuawr rur ipmg :
jeoxdiep Py
uendursay AdAV ueIag 1lnyq Sued jeqQ voadie swuaf sInudJ 0N
roxdpe A studp reSeqiag Lep AV T PYRL
sutpuequiad UNE)SEATO uernq 1ad uressiw ueseIas uer xaoxdpear ‘T8 39 () Twesa
1290 NEISEAIOTY 001 ¢1 reduwes 9 wpSuop uoseq I 810C [BAId (T1) ‘T30 °Q nuesoy !
910¢ Henuer
Surpuequrad aeiod[e A wnipog mmm:_: £10C ._o.n_Eoun_om 35._9 jeoxdpe . . )
2q0 ‘1 120 uep OpIUESOR 09 snondapidg smelg aazsjnauod eIpuj L10T wnipog (€7 "Te 19 3N RISIN €1
Feqo Tinje ) S ajgns neye snondapdyg :
SRS 2418 HAUOD URTUIP UISE]
eyasow eisn eped 09 = 17 SYDD
uep NSFUIL + [BUWIUIL BUIR[S
Surpuequuad xaoid[ealp ‘urandwes neje yruew aposida LG . .
1eqo ‘iln g ‘wnnpy ‘auoprradsty el 1ejodiq uens3ues ymun A-INSA Loy §10T  xooudieArd  (87) eI LI dnyEAM a
SISOUSRIP IYI[IWSW UBp unye)
G redures g vrsniaq yeue-yeuy
OPIUOJOZOWR,L UEp udy ue 1[n{ eIejue
ifnje sepey desa, vped m._ﬂ.om _.._o M?c%mwmﬁ_m q_r:_.. m:.?m LSS yeoxdre (1) "e1e* azner
nneqo uetRquue) 1eFRqas LE Jepa) sls 2IpIp nueq oue eyUaUTY €102 wresy 1) BI19°AV A Il

jeordie A WESY

BUWIOISB[QOI[) UBSUAP UISE]




1SBY1J2 uesuap ureisnu sisyejoid eped

ynjuey eser uep ‘sursnd

ST

. ¢ JOWRT) “YOJUOI JNQUILI Surpuequrad i (zD
x201d[eAIp ynjun jneuaie rpefusw esiq . UIR)SEAIONY xao1d[earq . #1
UBPEQ 18I UBIBUY 180 12 ‘() TwEsay
UNEISEAIOIE BMUeq Ueynfunuaw ar ipmg  sensuow :gmwcvw !
eme
yruew-nue ueeqosuad ueeqoorad ymun
[eisaed neje -uou uapuodsar uexedniow uey 15ed eped un3ueq xao1deAarp )
Suek ume[ seypIqIowoy ISIpuo njun uejI[nsay uep ymue surpuequiad ‘uumnig xao1drear (80) e
e[ SENPIGIOWOY [SIPuOY sy uep ey SR i PN o pdayea O
uep [ 1ejodiq uenssuesd uvduap yeue-yeue BSRI ‘UBpR( JEI12q UBYIRUDY e ‘quopriadsry i
ynjun xaoidiearp neje wnnip epeduep
jeRjuRULIRq 1] BAUedwe) suopriadsry
“JO[e BrURW Ip ISURIA[O] [1joId
uep yreq suek ueueweay uep ynoysd
uep yiuew erelof Lrep ueinlueayiaq uep d
Jnyage Sued jonuoy ‘Jedas Fuek yruew EE:%NMM
-nue uexepun uepnfunuaw Suek nynq _ (L1) e
BUAIRY YIBq UBSUAp ISurIa[o)p Jedep uep HEPRQ JBIoq UBNTEUN ueanly _wm:rn_Ecv_ L 12D M 8urAnQ L4
‘e eruew uevjeqosuad ynjun ajeordearp [opHo N_?I
ueSuop ueyIseuiquioyIp [opuadorey Hep SHOpHRdsTYy
epedLiep jeIseyyIaq yIqa[ areordearp
ueSuap ueYISBUIQUIONIP suopLIadsTy
¥ (VdA) worde A
(L1 &norxop Suniuiij-asop 1eseqas visayisamed jeqnye ey upSuo
snIsoynuw uesuap ‘[e8sun) uade refeqas ¢ opeas rejuerd eiaye[iq Sy uestap (8¢) I
. : : uean[y snwirforsua],  Jeoides wesy Q
ueyeunSip eynay epedirep yepuar yqay uaAu ‘eruadoyisoquion : . 1?2 A 1Mo
ynel jeorde A wesy ueNLIAQIp BN ‘ueyeEaY ‘SnIsoynA 5&%%.?5%%.
SNWITOMISWA ], tep ueereyiawad siso(] SAUH[ONSWAL
“nfuey yiqap 1pmys nprad uep suosiy e —— (ZIWL)
viep ueuop ueySurpurqIp yrq yiqo| ,Escw . 1 ._ .c 1 m“t e oprwofozoway,
Suek [isey umyjpseysuaw Jedep jeoidep r:_uzuum_.ﬁ_uﬂ_f‘.ﬁ_.mﬁw:fn cﬂ uep (%) e
1Sy Yreq ues 8 s1sougerpr [EURSTONSLS SLYISISY in e iserpey 1derg eoxdie A wres ) T
wesy “jleq uesuap 1SUBIS[0)p SIsouseIpIp “3SP[IWE ULP BIUOWE TBPEY nnieqo ISEIpEY | L 7 [EA v 19 AV oznery Il

nieq suek ewolse[qoID) ueduap uaised
eped ueRWIESIaQ OPIWIO[OZOW T /ISRIPRY
idera], oy jeordie A wesy ueyequieuag

eAuerSuruau oy 1s3yeas
‘guern) wnswns sading

eped ueyequie)

re3eqas (VdA)
jeoadie A wesy




“Surpue(as Suek UBUBLIEYY UBP ISEY1JD

91

ayerode A
DI[Iwaw Jeosd[eA WNIPOS UBP PIUIESOER] ney sSunysiq Surpuequrod wmipog weoidre A (£2) e .
yieq ‘wedazero] depeyia) uwysisar suek S jeqo ‘1fn 1eqQO uED o _Eﬁmuq wnipos 12 “¥ N BISIA
snondayidy smejg ueSuap uaised epeg P OpILBSOIT]
‘Topriado[By uBSUIp ULNSUIPUBRQIP UBLWUE
ro1dpe “Jed Suek doe
99T IBOICIEA TIMPOS "12050 GIqa] Jie JOWamn ‘IeIp ‘Yejunu surpuequad I TOPHRCOPH woidre A (H€)
suodsar ueyuaquidut 1dvj) jopiadorey ‘gasneu ‘eleda :‘ s ‘ISEpQ b1 0“1 e WEp Al wint B3RS B[R I
ueSuap eAurseyIo vwies Jnye eruew FOSIEL R JDAES TISEPRS 40 BHEq0 jearde A winrpog POS - IP 9 S IEIARS
ueeqosuad weep 2eoidEea wnipog
xo0ideArp QIBIP ‘BIUWOSUI ‘SBIE
EIE WG] UBSUSP UBNISEUIQUIONP ueiSeq :.Eq?:._un_ c?::i
aurdenanb yeyede rep sedafra) ‘oqaserd K _.ﬁ N m_.,é.:_m::q. ci.:
ueguap ueysurpueqip (rsardap neje PRI SIS ULIBJOse xa0xd[ear(g neje
: S ‘yejunuw ‘rsednsuoy :
eruew) apostda poour eAuynquiey ynjun . . U wnmyy uesuap #1)
: i . UBYB[I[OY ‘BISNEU ‘UL BW wean[y . xoordrearq . L o1
npEm ueyjeySurusw ueyIusis eIeoos nipen weyesBumad ‘ereday uBYISBUIqUIOYIpP [e 32 ‘L seddng
aurdenonb ueBuop sourvuaurew ders - : aurdenang)
o o yes “3ursnd ‘1owan ‘uepeq o
xaoad[eArp neje wnni[ uep aurdenanb Je19q UEYrEueY ‘Suuoy
yaro ueyIqelsip eAuwnjaqas Suek E_.:.E ,cm_.c?.cc.,_ ,vaom
1 ejodiq uenS8uesS ueSuap uarsed epeg S
‘uenipouad [eme ezuenpt
R [eae ‘amip ‘snidunejoseu
eped aposids poows ue3uap uarsed eped " prutosur ‘see
ueandured aposida poow efurpel1a) ynun 3 e n_, - H
npEam uep 1pms [eme eped upmdwes “M__ﬁﬂn__ _HHMMH__M “M“.H_ﬂ_dﬂ xooid[ear( neje
e[efo3 ueduap uarsed eped oqaserd : ,,:m:m_m_wv_ ,A._%n__z:cv_ eAnfy Wy uesuap xoo1d[eAIC] (c1) 9

uBSUap UBNSUIpURqIp aposida poow
eAuynquuiey ymun npyes uejeysuruow
UBYIJIUSIS BIRDAS X201d[eAIpuNTI
ueuap yequieyip autdenjenb ‘1 ejodiq
uenggued uvduap [Iqeis suek uaised eped

‘ueyew nsjeu eAujeySuIuaul
‘8uisnd ‘1owan

‘gasneu ‘eeday yyes ‘uepeq
JRIDq URNTRUDY ‘Yrjuey

BSEJ ‘US[OUWOS ‘ISEPag

UEyIseurquoyp
aurdenang)

T8 12 “F BIRIA

Ipas
y1ge[ Suek gy uep suipueqas suek




‘ueanle ajozeididire

uesuap SUINA [BI0] JOYS WEEp I8saq
yrqa[ sueA seyiqels redeouaw yodworay
enpay ‘ueinduwred ynjun Jepn deia

L1

jeoxde A neje

Wy I BWesIaq

yruew uarsed ymun pey euesens aposida uepeq jeraq ueyreuay uean(y arozeadrduy Jeoxde A . D Te
uByNQUIEAY NEMm ueyjeSuruat ISEUTQUIOY 12 NTWEReA
)eord[eA nejR WNIY)| ueSuap ‘aozeadrdury
neqoip suek [1qes sejodiq uenssues
uarsed eped ojozeididue uvinlueay]
1suajodiy “yerep esoyn[s
‘TjeY BURSENS ueyreuay ‘g erelod
nqmsuad desajouow ueysurpueqrp ‘gumuel ye1op ueyIreUdy EEn_E\,msﬁw
yrqe Suek rseyrje ueyynfunuaw yepn ‘UBRYBW NSJRU UBYIBUSY wAnfy :ﬁhv“__ﬁw.w__n__h_.ﬂcﬂww wosdiep (|1 I®
ney euesens [1qeisuad jymun ueqeque) ‘uBpeq JBI2Q UBYIBUY : E.emﬁum;-vmv:mb\m 12 ‘[ spoBMIag
1dero) eSeqas ueeundip Suek [aqIsyaly BULIAY IN[NW ‘BIUWOSUL suopuadipeg
-SISOp 2512)2.1-papua)xa suopuadifeg “RISTUIRYE ‘ISEPAS *IOWaT) S
‘ugouwos ‘ereday ES
-auidazeweqie)
uep jeorde A wnipog yeAueqas 001d [ensIA ISSUNJ 1S JIUS0Y
suefuediadwaw yepry uep surdazeweqie) uengsues 2y ynuesuadiaq Surpuequuiad WEoRImAA] yeoxdpe A (€£)
uep jeoide A wnipog uep Suviny 00ed suef 0014 sueluediadwaw 1®©qO : wnipo§ (B9 ° A Avwng,
[sud)e ns3urdsuaw Jedep WIR)AORINIAI] uep (00gd 1suaje] uenssuen
emyeq uexpnunuaw rar uenipuag
"SISOuSeIpIp nieq Suek uepeq je1aq
urmuin suelay neje eyoJ Sueloy meSuap  uruninuad ‘evrdadope “1owan
uarsed eped ‘uejeqosuad uenuaysuad  “aueIp ‘SHISULIBJOSEU ‘0BIIIA Surpuequiad ejeRITOAT] woidie A (1)
ynun npyea nyrek reqors isey ymun - ‘rsaxdop ‘vasneu ‘uepeq jeioq 1O AR WNIPog  "[2 12 “F eyuLL],

Jepue)s 1sdaprdanue jeqo uep (n3sun
YIqa[ JBpn Wejaoeara| 1dera)ouoy

ueyeuy ‘uafouwos ‘gursnd
‘ueyerapey ‘ereday e




ADVERSE DRUG EVENTS PENGGUNAAN VALPROAT PADA
PENELITIAN KLINIS

ORIGINALITY REPORT

2 % 2 % 1 % O %

SIMILARITY INDEX INTERNET SOURCES  PUBLICATIONS STUDENT PAPERS

PRIMARY SOURCES

stikeskabmalang.wordpress.com
Internet Source g p <1 %
CENGIZ, Duygu Selen, GEDIK, Muhammed <1 y
Semih, GULEN, Muge, AKSAY, Erdem, CINAR, °
Hayri, ACEHAN, Selen and AVCI, Akkan. "A
Rare Reason of Hyperammonemia: Valproic
Acid PoisoningA Rare Reason of
Hyperammonemia: Valproic Acid Poisoning”,
AVES Yayinclilik, 2015.
Publication
majalah.farmasetika.com
Interr!et Source <1 %
Submitted to uphindonesia
Student Paper p <1 %
farmasetika.com
Internet Source <1 %
n Riko Saragih, Tio Dewantho Sunoto, Judea <1 o
(0)

Janoto Jarden, Dzakki Muhammad Hanif.



"Penerapan Kernel Jamak pada Program
Berbasis PCA untuk Pengenalan Wajah dengan
Variasi lluminasi”, Jurnal Ecotipe (Electronic,
Control, Telecommunication, Information, and
Power Engineering), 2020

Publication

pastorrobertocardoso.blogspot.com

Internet Source <1 %

B www.bissinger-medizintechnik.com <1
Internet Source %
aansopandi.wordpress.com

n Internet Source <1 %
pt.scribd.com

Internet Source <1 %
text-id.123dok.com

Internet Source <1 %

Exclude quotes Off Exclude matches Off
Exclude bibliography Off



	ADVERSE DRUG EVENTS PENGGUNAAN VALPROAT PADA PENELITIAN KLINIS
	by Farah Khairani

	ADVERSE DRUG EVENTS PENGGUNAAN VALPROAT PADA PENELITIAN KLINIS
	ORIGINALITY REPORT
	PRIMARY SOURCES


