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ABSTRAK

Sejak diperkenalkan pertama kali pada awal abad 19, penggunaan diet ketogenik dalam terapi epilepsi terus berkembang, khususnya untuk kasus epilepsi 
yang refrakter terhadap terapi farmakologi. Berbagai mekanisme terkait peran diet ketogenik dalam memperbaiki kondisi epilepsi telah diajukan, mulai 
keterlibatannya dalam regulasi GABA dan glutamat, efek antioksidan, perbaikan metabolisme energi, hingga koreksi kondisi disbiosis. Diet ketogenik 
adalah terapi non-farmakologis epilepsi yang menjanjikan, saat ini telah masuk dalam guideline NICE di Inggris untuk kasus epilepsi anak yang resisten 
terhadap terapi obat anti-epilepsi.

Kata kunci: Benda keton, diet ketogenik, epilepsi, epilepsi refrakter, ketosis, restriksi karbohidrat.

ABSTRACT

Since its introduction in the early 19th century, ketogenic diet for the treatment of epilepsy is still being developed, especially for refractory cases. 
Various mechanisms have been proposed, ranging from its involvement in GABA and glutamate regulation, antioxidant effects, improvement of energy 
metabolism, to correction of dysbiosis conditions. Ketogenic diet is a promising non-pharmacological therapy for epilepsy; it has been included in UK 
NICE guidelines for pharmacologically-resistant pediatric epilepsy cases. Dedyanto Henky Saputra. The Role of Ketogenic Diet in the Management of 
Epilepsy.
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EPILEPSI
Epilepsi merupakan penyakit kronis dengan 
ciri khas bangkitan kambuhan, sering tanpa 
pencetus, akibat disfungsi otak atau gangguan 
sistem saraf pusat, terkadang disertai hilang 
kesadaran.1 Menurut ILAE (International 
League Against Epilepsy), seseorang termasuk 
dalam kategori epilepsi apabila: memiliki 
minimal 2 bangkitan tanpa provokasi atau 2 
bangkitan refleks dengan jarak antar bangkitan 
>24 jam; atau mengalami satu bangkitan 
kejang tanpa provokasi dengan kemungkinan 
kejang tersebut berulang (minimal 60%) 
setelah 2 bangkitan kejang tanpa provokasi 
yang terjadi dalam kurun waktu 10 tahun; atau 
mendapat diagnosis sindrom epilepsi.2

Berdasarkan data WHO tahun 2015, secara 
global diperkirakan terdapat 50 juta pengidap 
epilepsi, dan menjadi salah satu penyakit 
neurologis paling umum di dunia. Insiden 
epilepsi di negara berkembang tampak 
lebih tinggi dibandingkan di negara maju; di 
negara maju terdapat 40-70 kasus epilepsi per 

100.000 orang/tahun, sedangkan di negara 
berkembang, insidennya mencapai 100-190 
kasus per 100.000 orang/tahun. Insiden ini 
biasanya lebih tinggi usia anak dan lanjut 
usia (lansia), cenderung lebih banyak pada 
pria dibandingkan perempuan; untuk negara 
berkembang kasus epilepsi cenderung 
lebih tinggi pada anak dan dewasa muda.3 
Di Indonesia, estimasi pengidap epilepsi 
mencapai 1,5 juta atau setara dengan 
prevalensi 0,5%-0,6% penduduk Indonesia 
dengan pertambahan 70.000 kasus baru/
tahun; 40%-50% prevalensi pada anak.4

Epilepsi memiliki implikasi ekonomi yang 
signifikan dalam hal biaya terapi, kematian 
prematur, dan hilangnya produktivitas 
kerja. Dampak ekonomi epilepsi sangat 
bervariasi tergantung durasi dan derajat 
penyakit, respons terhadap pengobatan, dan 
perawatan. Biaya dan kerugian produktivitas 
karena epilepsi merupakan beban besar bagi 
keluarga.3

Penyandang epilepsi cenderung memiliki 
lebih banyak masalah fisik (seperti patah 
tulang dan memar akibat cedera yang 
berhubungan dengan kejang), serta masalah 
psikologis yang lebih tinggi, termasuk 
kecemasan dan depresi.3,5 Deteksi yang 
terlambat dan tata laksana yang tidak tepat 
akan memperburuk prognosis dan dapat 
berakhir pada epilepsi intraktabel. Keadaan 
ini tidak hanya berdampak pada segi medis, 
tetapi juga berdampak neurobiologis, kognitif, 
psikologis, dan kehidupan sosial.6

Menurut penyebabnya terdapat 2 jenis 
epilepsi, yaitu epilepsi idiopatik yang 
penyebabnya tidak diketahui dan epilepsi 
simtomatik yang disebabkan oleh berbagai 
kelainan. Sklerosis hipokampus, abnormalitas 
struktur otak, dan cedera iskemik menjadi 
bagian dari penyebab epilepsi simtomatik. 
Kerusakan otak seperti sindrom genetik 
tertentu, kelainan kongenital atau genetik 
dengan malformasi otak dapat menyebabkan 
sklerosis hipokampus. Malformasi vaskular, 
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tumor otak, cedera kepala berat, infeksi 
otak (seperti meningitis, ensefalitis, atau 
neurosistiserkosis) dan migrasi neuronal 
adalah berbagai kondisi yang menyebabkan 
abnormal struktural. Sedangkan, kondisi 
cedera iskemik karena asfikasia biasanya 
terjadi saat proses kelahiran.7,8

Berdasarkan gejalanya epilepsi dibedakan 
menjadi epilepsi parsial, epilepsi umum, 
dan epilepsi yang tidak tergolongkan. Pada 
epilepsi parsial, fokus epilepsi terbatas pada 
satu sisi hemisfer saja; terdiri dari bentuk parsial 
sederhana (tanpa hilangnya kesadaran), parsial 
kompleks (disertai hilangnya kesadaran), dan 
epilepsi umum (serangan/bangkitan umum 
diikuti hilangnya kesadaran). Epilepsi umum 
memiliki focus epilepticus di kedua sisi hemisfer 
dan gejalanya memengaruhi kesadaran, 
biasanya disebabkan area distribusi yang 
secara bilateral terganggu, yaitu kortikal dan 
subkortikal. Serangan epilepsi umum dapat 
berupa absence, mioklonik, tonik, klonik, tonik-
klonik, atonik, dan yang tidak tergolongkan.10

Patogenesis epilepsi adalah adanya 
ketidakseimbangan antara pengaruh eksitatori 
yang mendorong aksi neuron dan pengaruh 
inhibisi yang menghambat aktivitas neuron. 
Aktivitas eksitasi dapat melalui berbagai 
neurotransmiter dan neuromodulator, yang 
paling banyak diketahui adalah glutamat, 
sedangkan neurotransmiter yang berperan 
inhibisi adalah gamma amino butyric acid 
(GABA), kegagalan fungsi GABA dapat memicu 
serangan.11

Diagnosis epilepsi melalui anamnesis 
lengkap, pemeriksaan elektroensefalografi 
(EEG), dan pemeriksaan penunjang, seperti 
CT (computerized tomography) scan, MRI 
(magnetic resonance imaging) kepala, 
PET (positron emission tomography). EEG 
bertujuan untuk mengetahui adanya 
gangguan impuls di dalam otak yang 
menjadi penyebab bangkitan, juga untuk 
membantu menentukan prognosis dan terapi 
obat anti-epilepsi (OAE). CT scan atau MRI 
kepala biasanya dilakukan untuk meneliti 
kelainan struktur otak sebagai penyebab 
epilepsi, atau penyebab sekunder seperti 
tumor otak, stroke, infeksi otak, atau pasca-
cedera kepala. PET membantu visualisasi 
aktivitas metabolik dan abnormalitas di otak.12

Tata laksana epilepsi bertujuan untuk 

menghilangkan serangan; terdiri dari 
farmakoterapi dan non-farmakoterapi. Terapi 
farmakologi dengan obat anti-epilepsi dapat 
secara tunggal atau politerapi. Tata laksana 
non-farmakoterapi meliputi tindakan bedah 
dan non-bedah, salah satu tindakan non-
bedah adalah modifikasi diet. Berbagai bukti 
klinis menunjukkan bahwa penerapan diet 
konsumsi makanan rendah karbohidrat dan 
tinggi lemak, atau yang dikenal sebagai diet 
ketogenik mampu memperbaiki kondisi 
epilepsi termasuk pasien yang refrakter 
dengan OAE.13

PENGERTIAN DIET KETOGENIK
Diet ketogenik adalah diet dengan karakteristik 
tinggi lemak, protein dalam jumlah sedang, 

dan sangat rendah karbohidrat; asupan kalori 
dari makronutrien terdiri dari 55%-60% lemak, 
30%-35% protein, dan 5%-10% karbohidrat. 
Pada diet ketogenik, untuk asupan 2000 
kkal per hari diberikan 20 hingga 50 gram 
karbohidrat.14 Pada umumnya, karbohidrat 
merupakan sumber utama energi tubuh. 
Saat jumlah karbohidrat rendah karena 
asupannya sangat dikurangi, sekresi insulin 
juga berkurang signifikan, menyebabkan 
tubuh memasuki kondisi katabolik. Simpanan 
glikogen yang menipis memaksa tubuh untuk 
mengubah metabolisme energi melalui 
proses glukoneogenesis dan ketogenesis.14

Glukoneogenesis adalah produksi glukosa 
endogen di hati terutama dari asam laktat, 

Gambar 1. Etiologi epilepsi.9

Gambar 2. Mekanisme penggunaan lemak sebagai sumber energi sel otak.17
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gliserol, serta asam amino alanin dan 
glutamin. Jika ketersediaan glukosa turun 
drastis, produksi glukosa endogen tidak 
dapat memenuhi kebutuhan tubuh dan 
ketogenesis dimulai untuk menyediakan 
sumber energi alternatif dalam bentuk benda 
keton. Selama ketogenesis karena glukosa 
darah rendah, stimulus sekresi insulin juga 
rendah, yang secara signifikan mengurangi 
stimulus penyimpanan lemak dan glukosa. 
Perubahan hormonal dapat berkontribusi 
dalam lipolisis untuk menghasilkan asam 
lemak. Asam lemak dimetabolisme menjadi 
asetoasetat yang kemudian diubah menjadi 
beta-hidroksibutirat dan aseton, ketiganya 
dikenal sebagai benda keton. Selama asupan 
karbohidrat rendah, metabolisme energi tetap 
berada dalam kondisi ketosis.15 Nutritional 
ketosis dinilai relatif aman, karena benda keton 
diproduksi dalam konsentrasi kecil tanpa 
perubahan signifikan pH darah. Keadaan 
ini sangat berbeda dari ketoasidosis yang 
merupakan kondisi mengancam jiwa karena 
benda keton diproduksi dalam konsentrasi 
sangat besar, mengubah pH darah menjadi 
asidosis. 16

Benda keton yang disintesis tubuh dapat 
dengan mudah dimanfaatkan sebagai 
sumber energi jantung, jaringan otot, dan 
ginjal. Benda keton juga dapat melewati 
sawar darah otak untuk menyediakan sumber 
energi alternatif bagi otak (Gambar 2). Eritrosit 
dan sel hati tidak menggunakan keton karena 
kurangnya mitokondria (pada eritrosit) dan 
enzim diaforase (pada sel hati). Benda keton 
menghasilkan lebih banyak adenosin trifosfat 
dibandingkan dengan glukosa; 100 gram 
asetoasetat menghasilkan 9.400 gram ATP, dan 
100 gram beta-hidroksibutirat menghasilkan 
10.500 gram ATP; sedangkan 100 gram 
glukosa hanya menghasilkan 8.700 gram ATP. 
Penggunaan benda keton memungkinkan 
tubuh untuk mempertahankan produksi 
bahan bakar yang efisien bahkan selama 
defisit kalori.14

Diet ketogenik memiliki beberapa varian 
(Tabel), tipe “klasik” mengacu pada asupan 
sangat rendah karbohidrat yang memiliki 
rasio perbandingan lemak : karbohidrat-
protein sebesar 4:1 atau 3:1. Varian lain 
memungkinkan lebih banyak asupan protein 
atau karbohidrat seperti modifikasi diet Atkins 
dan diet ketogenik yang menggunakan MCT 
sebagai bagian dari sumber lemak.18

SEJARAH DIET KETOGENIK DALAM TERAPI 
EPILEPSI
Peran puasa dan modifikasi diet untuk 
pengobatan berbagai penyakit telah dikenal 
umat manusia selama ribuan tahun dan 
dipelajari secara rinci oleh dokter Yunani dan 
India kuno. Sebuah risalah awal di Hippocrates 
Corpus, “On the Sacred Disease,” menjelaskan 
peranan perubahan diet dalam manajemen 
epilepsi.19 Studi ilmiah modern pertama 
tentang puasa sebagai obat epilepsi dilakukan 
di Perancis, pada tahun 1911, saat itu kalium 
bromida digunakan untuk mengobati epilepsi, 
tetapi zat ini dapat menghambat kemampuan 
mental pasien. Sebaliknya, sebagian pasien 
epilepsi yang menjalani diet vegetarian 
rendah kalori, yang dikombinasikan dengan 
puasa, beberapa menunjukkan perbaikan 
dan peningkatan kemampuan mental 
yang signifikan, dibandingkan dengan efek 
mengonsumsi kalium bromida.20

Pada awal abad ke-20, Bernarr Macfadden21 
memopulerkan gagasan puasa sebagai 
sarana pemulihan kesehatan, muridnya, Hugh 
Conklin, memperkenalkan puasa sebagai 
metode pengobatan untuk mengendalikan 
epilepsi. Conklin menyatakan bahwa 
serangan epilepsi disebabkan oleh toksin 
yang disekresikan di usus dan menyarankan 
bahwa puasa selama 18 sampai 25 hari 
dapat menyebabkan toksin menghilang.22 
Terapi puasa diadopsi sebagai bagian dari 
terapi utama epilepsi dan pada tahun 1916, 
McMurray melaporkan dalam New York 
Medical Journal bahwa pasien epilepsi yang 

dipuasakan, diikuti dengan diet bebas pati dan 
gula sejak tahun 1912 mengalami perbaikan 
serangan.23

Pada tahun 1921 seorang ahli endokrin 
bernama Rollin Woodyatt mencatat 
bahwa tiga senyawa larut dalam air, yaitu 
aseton, β-hidroksibutirat, dan asetoasetat 
(semuanya disebut sebagai benda keton) 
diproduksi oleh hati sebagai akibat dari 
kondisi kelaparan atau saat mengonsumsi 
diet tinggi lemak dan rendah karbohidrat. 
Dokter Russel Wilder dari Mayo Clinic pertama 
kali menggagas penyebutan diet ketogenik 
dan menggunakannya sebagai pengobatan 
epilepsi pada tahun 1921. Rekan Wilder, 
Dr. Mynie Peterman, seorang dokter anak, 
merumuskan diet ketogenik klasik, dan diet ini 
menjadi sangat sukses pada anak, 95% pasien 
mengalami perbaikan kontrol kejang, dengan 
60% anak menjadi bebas kejang.24 Pada tahun 
1938 sejak ditemukannya phenytoin dan 
meningkatnya ketersediaan obat anti-kejang, 
diet ketogenik menjadi kurang populer karena 
dirasakan sulit diterapkan dan kepatuhannya 
yang buruk. Hal ini menyebabkan makin 
sedikit praktisi gizi yang terlatih melakukan 
terapi diet ketogenik, sehingga terjadi 
perubahan persepsi manfaatnya untuk kasus 
epilepsi.25

Peter Huttenlocher di tahun 1971 merancang 
diet ketogenik dengan menggunakan 60% 
kalori berasal dari minyak MCT (medium chain 
triglyceride), yang memungkinkan konsumsi 
lebih banyak protein dan karbohidrat 
dibandingkan dengan diet ketogenik 
konvensional.26

Di awal tahun 1990, diet ketogenik meningkat 
popularitasnya karena publikasi kisah nyata 
Charlie Abrahams tentang keberhasilan 
penerapan diet ketogenik dan kekecewaan 
terhadap hasil terapi OAE. Orang tua Charlie, 
Jim dan Nancy Abrahams, mendirikan 
Yayasan Charlie yang memperluas informasi 
terapi diet ketogenik bagi masyarakat dan 
tenaga medis.27 Pada tahun 2012, NICE 
guideline merekomendasikan penerapan diet 
ketogenik bagi pasien anak epilepsi di Inggris 
yang refrakter terhadap OAE. Selanjutnya Van 
Der Louw membuat panduan diet ketogenik 
untuk bayi dan penerapannya pada jalur 
nutrisi parenteral. 28

Tabel. Varian diet ketogenik.18

Diet % Energy 
from Fat

% Energy from 
Carbohydrate

% Energi from 
Protein

“Classic” ketogenic (4:1) 90 2-4 6-8
“Classic” ketogenic (3:1) 85-90 2-5 8-12

Modi�ed Atkins diet 60-65 5-10 25-35
Ketogenic, general (<50 g carbohydrate) 70-80 <10 ~10
Low-carbohydrate (<130 g carbohydrate) varies 10-25 varies
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MEKANISME DIET KETOGENIK DALAM 
TERAPI EPILEPSI
Peningkatan stimulasi saraf yang melibatkan 
peningkatan potensial aksi yang diinduksi 
oleh depolarisasi membran sel pada 
sinaps dapat mencetuskan bangkitan. 
Polaritas sinaps diatur oleh neurotransmiter 
penghambat dan rangsang yang mengontrol 
pompa ion dan saluran yang memfasilitasi 
masuk dan keluarnya ion seperti Na2+, K+, 
Cl−, dan Ca2+. Dengan demikian, potensi 
mekanisme anti-kejang diet ketogenik terkait 
dengan perubahan jumlah neurotransmiter 
serta perubahan yang memengaruhi 
polaritas membran saraf. Neurotransmiter 
glutamat dapat disintesis dari siklus asam 
sitrat dengan perantaraan α-ketoglutarat. 
Glutamat kemudian dapat diubah menjadi 
neurotransmiter penghambat utama GABA, 
atau ditransaminasi menjadi aspartat dalam 
reaksi yang membutuhkan senyawa siklus 
asam sitrat lain, yaitu oksaloasetat. Karena 
oksaloasetat diperlukan untuk menghasilkan 
energi, terjadi peningkatan relatif jumlah 
glutamat yang diubah menjadi GABA. 
Beberapa penelitian pada manusia dan hewan 
coba mendukung mekanisme anti-kejang 
ini karena diet ketogenik menyebabkan 
peningkatan GABA dan penurunan glutamat 
di otak. Selain itu, kondisi ketogenesis akan 
meningkatkan penghambat neurotransmiter 
neuropeptida Y (NPY) yang dikenal sebagai 
antiepilepsi. 30,31

Peningkatan produksi ATP juga dapat 
menjelaskan efek anti-kejang dari diet 
ketogenik, salah satunya adalah ekspor ATP 
dari neuron yang kemudian diubah menjadi 
adenosin di sinaps yang mengaktifkan 
reseptor adenosin A1 (A1R) yang akan 
mengaktivasi saluran kalium, sehingga 
menyebabkan hiperpolarisasi membran sel 
dan penurunan rangsangan. 32

Mekanisme neuroprotektif diet ketogenik 
juga terjadi dengan meningkatkan ambang 
kejang, dan mengurangi kerusakan otak 
akibat kejang. Diet ketogenik diketahui 
meningkatkan jumlah mitokondria di sel 
otak, diduga karena adanya kebutuhan 
mitokondria untuk pembentukan energi 
dari lemak serta penurunan proses glikolisis 
(yang tidak membutuhkan mitokondria). Pada 
awal diet ketogenik, beban kerja mitokondria 
tinggi sehingga mengurangi efisiensi 
produksi ATP yang mengarah pada produksi 

spesies oksigen reaktif (ROS/reactive oxygen 
species). Peningkatan kadar ROS pada kejang 
merupakan penyumbang kerusakan dan 
kematian sel, sehingga peningkatan ROS yang 
diinduksi diet ketogenik terkesan bertentangan 
dengan manfaatnya. Namun, peningkatan 
stres oksidatif ini bersifat sementara karena 
peningkatan ROS menginduksi biogenesis 
mitokondria untuk mengatasi peningkatan 
beban kerja, dan menginduksi produksi 
anti-ROS seperti glutathione. Diet ketogenik 
pada akhirnya akan membentuk neuron dan 
glia, yang memiliki infrastruktur seluler yang 
lebih baik untuk menghasilkan energi dan 
mengurangi stres oksidatif. Pada awalnya, 
diet ini akan meningkatan cadangan 
energi dan homeostasis neuron sebelum 
terjadinya kejang, serta mengurangi dampak 
penggunaan energi yang besar selama kejang. 
Selanjutnya, terjadi peningkatkan ketahanan 
sel-sel otak terhadap kadar ROS tinggi yang 
dihasilkan selama kejang. 33

Diet ketogenik meningkatkan kadar asetil-
KoA di otak (dari beta-hidroksibutirat) 
dan aspartat (dari siklus asam sitrat) yang 
keduanya berkontribusi pada sintesis mielin. 
Produk lain metabolisme lemak dengan 
beberapa efek anti-kejang adalah asam lemak 
tak jenuh ganda (PUFA/poly-unsaturated fatty 
acid) yang jumlahnya meningkat di otak saat 
diet ketogenik dan dianggap melindungi 
neuron melalui simulasi protein mitokondria 
uncoupling yang mengurangi produksi ROS, 
dan dapat secara langsung memodulasi 
berbagai jenis pompa dan kanal ion, sehingga 
mengurangi hipereksitabilitas neuron.34,35

Terdapat bukti bahwa penurunan glikolisis 

pada diet ketogenik berkontribusi pada 
peningkatan kontrol kejang dan penurunan 
epileptogenesis. Pada model hewan, 
pengobatan inhibitor glikolisis dapat memiliki 
efek antikonvulsan yang cepat, efek ini 
mungkin terkait dengan penurunan laktat 
(yang dihasilkan oleh glikolisis) yang dapat 
mengubah polaritas membran saraf melalui 
saluran kalium yang bergantung pada ATP.36

Diet ketogenik mungkin juga memengaruhi 
komposisi mikrobiom usus dengan 
meningkatkan jumlah bakteri yang 
memproduksi asam lemak rantai pendek 
(SCFA/short chain fatty acid), yang menjadi 
salah satu faktor regulasi aktivitas kejang.37 
Awalnya keterbatasan kemampuan keton 
untuk melewati sawar darah otak pada usia 
dewasa membuat diet ketogenik tidak dapat 
diaplikasikan pada kelompok ini. Anggapan 
ini ternyata salah, pada kondisi stres karena 
penyakit, jumlah protein pengangkut 
keton (monocarboxic acid transporters) ke 
otak ternyata meningkat. Hal ini dibuktikan 
dengan makin banyaknya laporan efektivitas 
diet ketogenik dalam pengobatan epilepsi 
dewasa.38 Kemungkinan, metabolit yang 
dihasilkan oleh bakteri tertentu membantu 
mensintesis neurotransmiter penghambat 
yang terlibat dalam kejang dengan 
memodifikasi ekspresi protein sinaptik, 
potensiasi jangka panjang, dan mielinisasi. 
Penurunan beberapa asam amino gamma-
glutamil perifer karena diet ketogenik 
menginduksi peningkatan GABA yang 
berkorelasi dengan glutamat di hipokampus.35

Gambar 3. Sejarah perjalanan diet ketogenik dalam terapi epilepsi. 29
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PENELITIAN DIET KETOGENIK PADA 
EPILEPSI
Sourbron, dkk.39 melakukan ulasan dan 
meta-analisis menggunakan data Cochrane, 
EMBASE, dan MEDLINE terhadap lima 
penelitian acak tersamar terkontrol pada 472 
anak dan remaja dengan epilepsi refrakter 
(≤18 tahun). Penurunan 50% frekuensi 
bangkitan (SFR/seizure frequency reduction) 
dicapai pada 35%-56,1% dari subjek kelompok 
diet ketogenik dibandingkan 6%-18,2% 
pada kelompok kontrol. Meta-analisis ini 
menggarisbawahi manfaat signifikan diet 
ketogenik dibandingkan kelompok kontrol: RR 
= 5,1 (95% CI 3,18-8,21; p <0,001). Terdapat dua 
penelitian yang menyebutkan kemungkinan 
biomarker untuk mengevaluasi manfaat diet 
ketogenik secara objektif. Tiga penelitian yang 
mengevaluasi parameter sekunder seperti 
derajat kejang dan perbaikan kualitas hidup, 
belum dapat mengonfirmasi manfaatnya. Efek 
samping gastrointestinal adalah yang paling 
umum, tidak ada efek samping berat yang 
dilaporkan.

Meta-analisis yang mengkaji diet ketogenik 
pada kasus epilepsi intraktabel usia dewasa 
dilakukan oleh Hongyan, dkk.40 terhadap 402 
artikel; 16 penelitian dengan total 338 subjek 
masuk kriteria untuk dievaluasi. Hasil analisis 
menunjukkan bahwa bebasnya kejang, 
penurunan kejang sebesar 50% atau lebih, 
dan penurunan kejang di bawah 50% masing-
masing adalah sebesar 13%, 53%, dan 27%. 
Efek samping bersifat ringan; diet ketogenik 
menggunakan sumber karbohidrat rendah 
indeks glikemik rendah dan minyak ikan dosis 
rendah terlihat memiliki lebih sedikit efek 
samping.

Publikasi di Cochrane oleh Martin-McGill, 

dkk.41 mengulas 11 uji klinik acak dengan total 
778 pasien epilepsi anak dan dewasa (712 
anak-remaja dan 66 dewasa). Bebas serangan 
dilaporkan pada 0 hingga 55% pasien 
setelah tiga bulan menjalani diet ketogenik, 
dan penurunan serangan hingga 85%. Efek 
samping yang paling sering dilaporkan 
adalah masalah pencernaan, yang menjadi 
penyebab terbesar subjek tidak melanjutkan 
penelitian, selain tidak merasa efektif dan 
kurang cocoknya subjek dengan diet yang 
dijalani. Satu penelitian menilai dampak 
intervensi diet pada kualitas hidup, fungsi 
kognitif, dan perilaku, dengan hasil subjek 
diet ketogenik menjadi lebih aktif, produktif, 
dan ansietas lebih rendah setelah empat 
bulan menjalani diet ketogenik. Namun, tidak 
dijumpai perbedaan signifikan kualitas hidup 
setelah empat atau 16 bulan menjalani diet 
ketogenik.44

Publikasi tinjauan sistematis dan meta-
analisis oleh Yue, dkk.42 bersumber dari 
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of 
Systematic Review, dan Web of Science 
hingga 3 September 2020. Dua peneliti secara 
independen memilih, mengekstrak data, dan 
menilai kualitas penelitian dengan metode 
AMSTAR-2 dan PRISMA. Dua puluh empat 
penelian ulasan sistematik-meta analisis 
terpilih dari total 255 penelitian. Secara umum, 
manfaat diet ketogenik untuk epilepsi terlihat 
pada penurunan frekuensi kejang, kognitif dan 
perilaku, sedangkan dampaknya pada kualitas 
hidup, pertumbuhan dan perkembangan 
masih kontroversial.

FORMULA KOMERSIL DIET KETOGENIK
Untuk memudahkan penerapannya, 
penggunaan suplemen komersil dengan 
formula yang mengikuti kaidah diet ketogenik 

dapat menjadi pilihan. Formula komersil 
selain memudahkan dalam menghitung 
kebutuhan nutrisi pasien epilepsi, juga dapat 
ditambah dengan beberapa nutrien spesifik, 
seperti tiamin, piridoksin, biotin, asam folat, 
vitamin D, dan vitamin K, dengan potensi 
manfaat menurunkan frekuensi bangkitan 
dan meminimalkan efek samping obat anti-
epilepsi.43 Beberapa suplemen komersil 
juga menambahkan L-carnitine untuk 
mencegah hepatotoksitas akibat defisiensi 
carnitine selama terapi asam valproat.44 
Bentuk suplemen komersil dalam bentuk 
cair atau bubuk larut air juga mempermudah 
pemberian melalui jalur sonde. Sediaan 
komersil ada yang memiliki rasio lemak : 
protein-karbohidrat sebesar 4:1 dan 3:1, untuk 
rasio 3:1 bisa diberikan untuk epilepsi bayi.45 
Bagi pasien epilepsi yang membutuhkan 
formula komersil dengan kandungan 
makronutrien terpisah, dapat memilih jenis 
formula modular. Pada formula modular, 
hanya terkandung satu jenis makronutrien 
saja, misalnya formula modular lemak yang 
biasanya menggunakan sumber lemak MCT 
atau LCT (long chain triglyceride).46

PENUTUP
Diet ketogenik saat ini menjadi salah satu 
terapi epilepsi yang menjanjikan, didukung 
dengan penjelasan mekanisme yang 
komprehensif ataupun berbagai penelitian 
sistematik dan meta-analisis dengan hasil 
konsisten menurunkan serangan. Penelitian-
penelitian lanjutan sangatlah diharapkan, 
terutama untuk mengatasi kasus epilepsi 
yang refrakter terhadap terapi farmakologi. 
Selain itu, juga diharapkan berhasil dalam 
hal sisi penerimaan pasien, terutama terkait 
masalah pencernaan.
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