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Abstrak

Kejang demam dikaitkan dengan berbagai faktor, termasuk riwayat keluarga, infeksi virus, demam
tinggi, dan defisiensi nutrisi. Zinc berperan dalam modulasi kejang dengan mengatur neurotransmiter
dan menghambat reseptor NMDA, sehingga mengurangi eksitabilitas neuron. Defisiensi zinc dapat
meningkatkan aktivitas reseptor, memicu keluaran epileptiform pada anak dengan demam. Meta-analisis
ini bertujuan untuk menentukan prevalensi defisiensi zinc pada anak dengan kejang demam di Asia.
Telaah sistematis dilakukan sesuai PRISMA 2020, dengan menganalisis studi dari basis data Google
Scholar, MEDLINE, ProQuest, ScienceDirect, dan Scopus. Protokol terdaftar di PROSPERO
(CRD42023473671). Sebanyak 6 studi dengan 776 anak dianalisis, mayoritas menggunakan desain
kasus-kontrol. Meskipun hubungan defisiensi zinc dan kejang demam tidak bermakna (OR=2,87; IK
95%=0,56—-14,83; p=0,21), nilai OR menunjukkan peningkatan risiko. Prevalensi defisiensi zinc pada
anak dengan kejang demam sebesar 30,7%, menunjukkan perlunya penelitian lebih lanjut untuk
memperjelas hubungan tersebut dan mendukung intervensi kesehatan masyarakat.
Kata kunci: anak, Asia, kejang demam, meta-analisis, zinc.

Zinc Deficiency as a Risk Factor for Febrile Seizures in Asian Children:
A Meta-Analysis

Abstract

Febrile seizures are linked to various factors, including family history, viral infections, high fever,
and nutritional imbalances. Zinc plays a crucial role in seizure modulation by regulating neurotransmitter
affinity and inhibiting NMDA receptors, reducing neuronal excitability. Zinc deficiency may enhance
receptor activity, triggering epileptiform discharges in febrile children. This meta-analysis examines the
prevalence of zinc deficiency in children with febrile seizures in Asia. A systematic review following
PRISMA 2020 analyzed studies from Google Scholar, MEDLINE, ProQuest, ScienceDirect, and Scopus
databases. The protocol is registered in PROSPERQO (CRD42023473671). A total of 6 studies with 776
children were analyzed, mostly case-control designs. Although the association between zinc deficiency
and febrile seizures was not statistically significant (OR=2.87; 95% CIl=0.56—14.83; p=0.21), the OR
indicates a potential increased risk. The prevalence of zinc deficiency in children with febrile seizures
was 30,7%, highlighting the need for further studies to clarify this association and support public health
interventions.
Keywords: children, Asia, febrile seizure, meta-analysis, zinc.
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Pendahuluan

Kejang merupakan masalah neurologis yang
paling umum terjadi pada anak.! Bentuk kejang
yang sering terjadi pada anak di bawah usia lima
tahun adalah kejang demam.? Insiden kejang
demam pada anak di Amerika dan Eropa
diketahui sebesar 2-5%.2 Menurut International
League Against Epilepsy (ILAE), kejang demam
sederhana didefinisikan sebagai kejang umum
yang berlangsung singkat, yaitu selama kurang
dari 15 menit dan tidak berulang dalam 24 jam,
terjadi selama periode demam, tidak disebabkan
oleh penyakit akut dari sistem saraf, pada anak
usia 6-60 bulan, tanpa adanya defisit neurologis.
Sedangkan, kejang demam kompleks
didefinisikan sebagai kejang fokal atau kejang
umum dengan durasi lebih dari 15 menit, terjadi
lebih dari 1 kali dalam 24 jam, dan/atau berkaitan
dengan kelainan neurologis post-iktal, umumnya
berupa palsi post-iktal (palsi Todd), atau adanya
riwayat defisit neurologis.* Kejang demam
menjadi tantangan besar bagi dokter anak karena
insidensinya yang tinggi pada anak usia muda dan
adanya tendensi berulangnya episode kejang
demam.’

Prevalensi kejang demam di berbagai
wilayah dunia dilaporkan sebesar 10%.5 Puncak
insidensinya terjadi pada usia 18 bulan sebesar
2-9%. Insiden tertinggi ditamukan pada anak-
anak di wilayah Asia dan Kepulauan Pasifik, serta
lebih banyak terjadi pada laki-laki dibandingkan
dengan perempuan (rasio 1,1-2).5 Di Jepang,
prevalensi kejang demam dilaporkan sebesar 3,4-
9,3%, sementara di India mencapai 5-10%.
Prevalensi tertinggi dilaporkan di Guam sebesar
14%.” Anak-anak yang pernah mengalami kejang
demam, berisiko mengalami gangguan psikiatri
dikemudian hari (17,2%).2 Namun demikian,
luaran kejang demam, terutama kejang demam
sederhana, umumnya baik.®

Penyebab dan patogenesis dari kejang
demam belum diketahui secara pasti, tetapi
banyak faktor risiko yang berkaitan dengan
terjadinya kejang demam telah diketahui.
Diantaranya meliputi adanya riwayat keluarga
kejang demam, keterlambatan perkembangan,
infeksi virus, demam tinggi, defisiensi vitamin B6,
ketidakseimbangan kadar elektrolit, rendahnya

kadar zinc dan besi dalam serum darah, dan
rendahnya kadar gamma-aminobutyric acid
(GABA).31° Zinc diketahui banyak terdapat di area
hipokampus dan berperan penting dalam regulasi
enzim glutamic acid decarboxylase serta sintesis
GABA, yang merupakan neurotransmiter inhibisi
utama di otak. Selain itu, zinc mempengaruhi
afinitas neurotransmiter dan memediasi inhibisi
kalsium pada reseptor N-methyl-D-aspartate
(NMDA), sehingga dapat menurunkan aktivitas
neuron eksitatori. Dalam kondisi defisiensi zinc,
aktivasi reseptor NMDA meningkat, yang
berpotensi memicu keluaran eksitasi berlebihan
dan  menghasilkan  aktivitas  epileptiform,
khususnya pada anak yang sedang mengalami
demam. 01

Zinc merupakan frace element kedua
terbanyak yang ditemukan dalam tubuh selain
besi. Rendahnya kadar zinc dalam serum bisa
disebabkan oleh asupan zinc yang inadekuat,
kebutuhan zinc yang meningkat, malabsorpsi,
peningkatan kehilangan zinc, dan adanya
gangguan dalam penggunaan zinc. Dari berbagai
penyebab tersebut, umumnya defisiensi zinc
disebabkan oleh asupan zinc yang inadekuat
dalam diet sehari-hari.'> Beberapa studi
menunjukkan adanya hubungan bermakna antara
rendahnya kadar zinc dalam serum dengan
kejadian kejang demam,'3-'7 tetapi ada pula studi
yang menyatakan tidak ada hubungan antar
keduanya.'® Oleh karena itu, studi ini bertujuan
untuk melakukan telaah sistematis dan meta-
analisis untuk dapat menentukan seberapa besar
prevalensi defisiensi zinc pada kejadian kejang
demam di Asia, sehingga dapat memberikan
saran untuk tenaga kesehatan maupun
masyarakat umum terkait perlunya asupan zinc
yang cukup untuk pencegahan terjadinya kejang
demam.

Metode

Desain penelitian yang digunakan adalah
telaah sistematis terhadap literatur yang
bersumber dari basis data Google Scholar,
MEDLINE, ProQuest, ScienceDirect dan Scopus
dengan mengacu pada algoritma PRISMA 2020.
Protokol meta-analisis ini telah didaftarkan di
sistem PROSPERO (CRD42023473671).
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Literatur yang dipilih adalah literatur bahasa
Inggris dengan desain penelitian observasional
analitik, membahas kejadian kejang demam pada
anak usia 6-60 bulan, memiliki data pemeriksaan
kadar zinc serum, dan terbit pada tahun 2013-
2022. Laporan kasus, artikel yang tidak
menyediakan full-text, sitasi tanpa abstrak, uji
klinis, disertasi, publikasi ganda, studi deskriptif,
tesis, komentar ahli, surat untuk editor, ulasan,
studi di luar wilayah Asia, dan studi yang tidak
melaporkan effect size maupun nilai p, tidak diulas
dalam telaah sistematis dan meta-analisis ini.
Pencarian literatur di database MEDLINE
dilakukan dengan menerapkan MeSH Terms
sebagai berikut: (((((((febrile seizure) OR (febrile
seizures)) OR (febrile convulsion)) OR (febrile
convulsions)) AND (seng)) OR (zinc levels)) OR
(zinc status)) OR (zinc deficiency), sedangkan
pencarian di basis data lain digunakan kata kunci
febrile seizure, febrile convulsion, dan zinc.
Penelusuran literatur dilakukan oleh dua
penulis dengan melibatkan penulis ketiga apabila
terdapat perbedaan pendapat. Perbedaan
pendapat diselesaikan dengan diskusi
berdasarkan konsensus bersama penulis ketiga.
Pencarian referensi retrospektif dilakukan untuk
mencari literatur yang relevan. Setelah dilakukan
penelusuran literatur, dilakukan pemeriksaan
duplikasi artikel dengan menggunakan program
perangkat lunak reference manager Mendeley.
Seluruh literatur yang dilibatkan dinilai risiko
biasnya dengan menggunakan daftar tilik dari
Joanna Briggs Institute (JBI)."® Literatur dengan
skor JBI >70% dinyatakan memiliki kualitas baik,
skor JBI 50-70% dinyatakan memiliki kualitas
sedang, dan skor JBI <50% dinyatakan memiliki
kualitas buruk.?® Seluruh literatur kemudian
ditelaah secara sistematis dan dideskripsikan
dalam bentuk tabel beserta penjelasannya.
Heterogenitas dalam literatur yang diulas dinilai

dengan menggunakan statistk 1> yang
diinterpretasikan berdasarkan klasifikasi Higgins
dan Thompson. Persentase > sebesar 25%
tergolong ke dalam kategori heterogenitas
rendah, 50% tergolong sedang, dan 75%
tergolong tinggi.?' Perbandingan effect size antar
literatur ditampilkan dalam bentuk forest plot dan
bias publikasi dinilai dengan menggunakan funnel
plot. Tingkat kemaknaan dalam penelitian ini
dinyatakan bila p<0,05. Seluruh analisis data di
lakukan menggunakan program perangkat lunak
RevMan 5.4.1.

Hasil

Terdapat enam artikel yang ditelaah dalam
meta-analisis ini. Sebanyak 5 dari 29.269 artikel
didapat melalui pencarian dari database (Google
Scholar, MEDLINE, ProQuest, ScienceDirect dan
Scopus) dan 1 dari 9 artikel didapat melalui
referensi retrospektif. Setelah menelaah seluruh
29.269 artikel yang didapat, sebanyak 928 artikel
tidak diikutsertakan dalam meta-analisis ini
karena terdapat duplikasi. Setelah menyingkirkan
duplikasi artikel, didapatkan 28.341 artikel untuk
diskrining berdasarkan kriteria inklusi dan
eksklusi. Sebanyak 28.217 artikel di eksklusi pada
tahap skrining judul dan abstrak, diantaranya
karena 8.903 artikel tidak lengkap, 7.467 artikel
merupakan ulasan, dan 5.910 artikel melakukan
studi di luar Asia. Dari total 28.341 artikel yang
diidentifikasi, sebanyak 124 artikel diseleksi untuk
penelaahan full-text. Namun, hanya 5 artikel yang
memenuhi kriteria inklusi dan dianalisis dalam
meta-analisis ini. Satu artikel dikeluarkan karena
tidak melaporkan karakteristik demografis pasien,
sementara 118 artikel tidak menyajikan data
statistik yang dibutuhkan (Gambar 1). Dari 6
artikel yang disertakan, 2 dinilai memiliki kualitas
baik dan 4 lainnya memiliki kualitas sedang
(Gambar 2 dan 3).
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Identifikasi literatur melalui pencarian dari database

Identifikasi literatur melalui metode lain

Literatur diadentifikasi dari:
Google Scholar (n = 4620)
MEDLINE (n = 23875)
ProQuest (n = 845)
Sciencelirect (n = 82)
Scopus (n = 47)

4

Literatur diskrining
{n=28341)

;l‘:s::; - Literatur didentifikasi melalui:
Eliminasi duplikasi iteratur Organisasi (n = 0)
(n=028) Pgncanan sitasi (n = 8)

Situs web (n=0)
dll.
Literatur disksklusi

Disertasi (n = 28)

Komentari (n = 70)

Laporan kasus (n = 22)
Litzratur bukan bahasa ingpris

Literatur dican untuk ditelash
(n=124)

(n=5677)

Peneltian dilakukan di luar
wilayah Asia (n = 5810)
Sitasi tanpa abstrak dan/atau

full-fext (n = 8803)

Surat untuk editor (n = 45) Literatur dican untuk ditelazh

Literatur tidak ditelaah

Tesis (n = 41) (n=9)

Uji klinis (n = 53)
Ulasan (n = 7467) l

Literstur dinilai eligibitasnya

(n=0)

Literatur disksklusi:

Literatur tidak ditelaah

Diinklusi_|

1 (n=0) (n=9)
Literatur dinilai kelayakannya Literstur dieksklusi:
{n=124) Karakteristik demografis

!

Literatur difibatkan dalam
ulasan
(n=8)

pasien tidak dilaporkan (n = 1}
Data statistik yang diperlukan
tidak dicantumkan (n = 118)

Duplikasi literatur {(n = 3)
Ulssan (n=3)

Gambar 1. Alur Seleksi Literatur Berdasarkan Algoritma PRISMA 2020
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9. Apakah periode paparan cukup lama untuk met

Keterangan:
@ Ya (low risk of bias)

7 Tidak jelas {unclear risk of bias)

2. Apakah kelompok kasus dan kontrol telah dicocokkan dengan tepat?

3. Apakah kriteria yang sama digunakan untuk identiiikasi kelompok kasus dan kontrol?
4. Apakah paparan diukur dengan cara yang standar, valid, dan realibel?

A, Apakah paparan diukur dengan cara vang sama untuk kelompok kasus dan kontral?
6. Apakah faktor perancu diidentifikasi?

T. Apakah strategi untuk mengatasi faktor perancu telah disebutkan?

8. Apakah hasil dinilai dengan cara yang standar, valid, dan realibel untuk kelompok kasus dan kontrol?

1 hasil yang bermakna?

10, Apakah analisis statistik yang digunakan tepat?

1. Apakah kelompok tersebut dapat dibandingkan selain dari keberadaan penyakit pada kelompok kasus atau tidak adanya penyakit pada kelompok kontrol?

B

1. Apakah kelompok tersebut dapat dibandingkan selain dari keberadaan penyakit pada kelompok kasus atau tidak adanya penyakit pada kelompok kontrol?

2. Apakah kelompok kasus dan kontrol telah dicocokkan dengan tepat?

3. Apakah kriteria yang sama digunakan untuk identifikasi kelompok kasus dan kontrol?

4_Apakah paparan diukur dengan cara yang standar, valid, dan realibel?

5. Apakah paparan diukur dengan cara yang sama untuk kelompok kasus dan kontrol?

6. Apakah fakior perancu diidentifikasi?

7. Apakah strategi untuk mengatasi faktor perancu telah disebutkan?

8. Apakah hasil dinilai dengan cara yang standar, valid, dan realibel untuk kelompok kasus dan kontrol?
9_Apakah periode paparan cukup lama untuk mendapatkan hasil yang bermakna?

10. Apakah analisis statistik yang digunakan tepat?
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Gambar 2. Risiko Bias dari Literatur dengan Desain Penelitian Kasus-Kontrol.

(A) Rangkuman Risiko Bias. (B) Grafik Risiko Bias
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Keterangan:
@ Ya (low risk of bias)

[y

CApakah kriteria inklusi untuk pemilihan sampel dideskripsikan dengan jelas?

]

CApakah subjek dan latar penelitian dijelaskan secara ringi?

3. Apakah paparan diukur dengan cara yang valid dan reliabel?

CApakah tujuan dan kriteria standar digunakan untuk mengukur kondisi?

8. Apakah faktior perancu diidentifikasi®?

o

CApakah strategi untuk mengatasi fakior perancu telah disebutkan®?

7. Apakah hasil diukur dengan cara yang valid dan reliahel?

8. Apakah analisis statistik vang digunakan tepat?
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1. Apakah kriteria inklusi untuk pemilinan sampel dideskripsikan dengan jelas?

B 2. Apakah subjek dan latar penelitian dijelaskan secara rinci?

3. Apakah paparan diukur dengan cara yang valid dan reliabel?

4. Apakah tujuan dan kriteria standar digunakan untuk mengukur kondisi?
5. Apakah faktor perancu diidentifikasi?

6. Apakah strategi untuk mengatasi faktor perancu telah disebutkan?

7. Apakah hasil diukur dengan cara yang valid dan reliabel?

8. Apakah analisis statistik yang digunakan tepat?

74% 5% 78%
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R
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=
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Gambar 3. Risiko Bias dari Literatur dengan Desain Penelitian Potong Lintang.
(A) Rangkuman Risiko Bias. (B) Grafik Risiko Bias

Dalam kumpulan data ini, 2 penelitian
menggunakan desain potong lintang dan 4

kejang demam. Karakteristik literatur yang
dilibatkan tertera pada Tabel 1. Hasil analisis

penelitian menggunakan desain kasus-kontrol.
Sebanyak 776 anak dilibatkan dalam meta-
analisis ini. Seluruh literatur menunjukkan
rendahnya kadar zinc serum pada anak dengan

menunjukkan anak dengan kadar zinc serum yang
rendah berisiko sebesar tiga kali lipat mengalami
kejang demam (OR 2,87; IK 95% 0,56-14,83;
p=0,21) (Gambar 4).
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Kejang demam  Bukan kejang demam Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Agrawal SD. and Kumari PL., 2019 49 100 9 50 18.0% 4.38 [1.93, 9.95] 2019 .
Kannachamkandy L. et al., 2020 16 35 8 35 17.5% 2.84[1.01,7.98] 2020 =
Arul J. et al., 2020 12 40 2 40 16.0% 8.14[1.69, 39.32] 2020 I
Abdelrahman RA. et al., 2021 12 40 37 40 16.7% 0.03[0.01,0.13] 2021 —=——
Nabavi F. et al., 2021 14 36 5 100 17.3% 12.09[3.94, 37.11] 2021 e
Debroy P. and Baruah A., 2021 14 130 1 130 14.6% 16.57 [2.02, 120.24] 2021 L E—
Total (95% CI) 381 395 100.0% 2.87 [0.56, 14.83] —
Total events 17 62 ‘ ‘
Heterogeneity: Tau? = 3.73; Chi? = 54.34, df = 5 (P < 0.00001); I?=91% bm 0!1 1b mn'

Test for overall effect: Z=1.26 (P = 0.21)

Gambar 4. Forest Plot Menunjukkan Hubungan antara Kejang Demam dan Defisiensi Zinc
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Gambar 5. Funnel Plot Penilaian Publikasi Bias

Pembahasan

Kejang demam merupakan masalah
neurologis yang umum dialami anak-anak di
beberapa bagian dunia.>'® Angka kejadiannya
paling banyak ditemukan di negara Asia dan
Kepulauan Pasifik.°Penyebab kejang demam
belum diketahui secara pasti, tetapi rendahnya
kadar zinc serum sering dikaitkan dengan
kejadian kejang demam.31022 Ketika terjadi
demam atau kerusakan jaringan, interleukin dan
tumor necrosis factor dilepaskan. Hal tersebut
menyebabkan penurunan kadar zinc serum.324
Kadar zinc serum dibawah 65 pg/dl (umol/L) di
pagi hari dan dibawah 57 pg/dl (umol/L) di malam
hari tergolong rendah pada anak.?® Meta-analisis
ini mengulas 6 literatur yang melibatkan 776 anak
dari India, Mesir, dan Iran dengan prevalensi
tertinggi ditemukan di India (49%). Hasil analisis
menunjukkan anak dengan kadar zinc serum yang
rendah berisiko sebesar 2,87 (~3) kali lipat
mengalami kejang demam.

Zinc merupakan trace element yang paling
banyak ditemukan dalam tubuh selain besi.
Kekurangan kadar zinc dalam serum dapat
disebabkan oleh asupan yang tidak memadai,
peningkatan kebutuhan, malabsorpsi,
peningkatan kehilangan, dan gangguan dalam
penggunaannya.'? Zinc memiliki konsentrasi yang
tinggi di dalam  hipokampus. @ Gamma-
aminobutyric acid (GABA), sebagai
neurotransmitter inhibisi, diatur oleh zinc melalui
pengaturan enzim glutamic acid decarboxylase
dan sintesis GABA. Selain itu, zinc juga mengatur
afinitas neurotransmitter serta memediasi inhibisi
kalsium pada reseptor N-methyl-D-aspartate,
yang dapat mengurangi keluaran eksitasi oleh
neuron. Ketika terjadi kekurangan zinc, aktivitas
reseptor akan meningkat, menyebabkan
terjadinya keluaran epileptiform pada anak yang
sedang demam. %"t
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Penelitian kami mendeteksi heterogenitas
yang tinggi di antara literatur yang dianalisis (I* =
91%), yang dapat dikaitkan dengan variasi dalam
desain penelitian, karakteristik populasi, dan
metode pengukuran. Selain itu, analisis funnel plot
menunjukkan pola asimetris yang
mengindikasikan potensi bias publikasi. Bias ini
dapat dipengaruhi oleh terbatasnya jumlah studi
yang tersedia, sehingga memperkuat urgensi
penelitian lebih lanjut di bidang ini. Meskipun
terdapat keterbatasan, meta-analisis ini
memberikan wawasan berharga mengenai
hubungan antara defisiensi zinc dan kejang
demam, sebuah topik yang masih menjadi
perdebatan dalam literatur. Temuan kami
menunjukkan bahwa 30,7% anak dengan kejang
demam mengalami defisiensi zinc, menandakan
bahwa aspek nutrisi berpotensi memiliki peran
penting dalam patofisiologi kejang demam.
Meskipun asosiasi ini tidak bermakna (OR=2,87;
IK 95%=0,56-14,83; p=0,21), kecenderungan
peningkatan risiko yang diamati mendukung
perlunya eksplorasi lebih lanjut.

Sebagian besar studi yang dianalisis
menggunakan desain kasus-kontrol memiliki
keterbatasan inheren seperti bias seleksi. Oleh
karena itu, penelitian mendatang sebaiknya
menggunakan desain kohort prospektif dengan
ukuran sampel lebih besar dan kontrol variabel
yang lebih ketat, guna memperjelas hubungan
antara status zinc dan risiko kejang demam.
Dengan meningkatnya perhatian terhadap
dampak defisiensi mikronutrien pada kesehatan
anak, temuan ini berkontribusi pada upaya
pencegahan berbasis nutrisi dalam kesehatan
global dan kesejahteraan anak.

Kesimpulan

Hasil meta-analisis ini menunjukkan bahwa
30,7% anak dengan kejang demam mengalami
defisiensi zinc, mengindikasikan bahwa status
zinc dapat memiliki peran dalam patofisiologi
kejang demam. Meskipun analisis tidak
menemukan perbedaan bermakna antara kadar
zinc serum yang rendah dan kejadian kejang
demam, tren peningkatan risiko yang diamati tidak
dapat diabaikan. Temuan ini memperkuat

pentingnya kecukupan asupan zinc sebagai
bagian dari strategi kesehatan anak yang lebih
luas. Hubungan antara defisiensi zinc dan kejang
demam tampaknya kompleks dan dipengaruhi
oleh berbagai faktor Ilain, sehingga masih
diperlukan penelitian lebih lanjut dengan desain
yang lebih kuat dan populasi yang lebih beragam.
Studi di masa depan dengan sampel lebih besar,
metode yang lebih terstandarisasi, dan kontrol
variabel yang lebih ketat diharapkan dapat
memberikan bukti yang lebih kuat untuk
mendukung rekomendasi klinis dan intervensi
berbasis nutrisi dalam pencegahan kejang
demam.
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