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Abstrak

Pendahuluan: Disfungsi otonom merupakan salah satu gejala
non-motor ik parkinsonisme namun belummenjadi perhatian klinis.
Tujuan penelitian ini adalah menilai hubungan disfungsi otonom
dengan derajat keparahan penderita par kinsonisme.

Metode: Sebanyak 121 subyek rawat jalan di Poliklinik Saraf
RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado, diikutsertakan secara
konsekutif pada studi potong lintang analitik. Dilakukan
pencatatan karakteristik penderita, gejala dan pemeriksaan
disfungsi otonom. Data dianalisis menggunakan Chi Square, Mann
Whitney U, Kruskal-Wallis dan regresi logistik.

Hasil: Hampir seluruh variabel pengukur fungsi otonom
cenderung menunjukkan der ajat keparahan parkinsonisme lebih
tinggi (p<0,001). Setiap kenaikan nilai SCOPA-AUT INA
cender ung meningkatkan odds stadium Hoehn and Yahr (OR>1)
juga pada perbedaan tekanan darah tes ortostatik yang semakin
besar, usia lebih tua, masa sakit yang lama, periode terapi lebih
panjang, dan penggunaan kombinasi obat antiparkinson.
Kesimpulan: Disfungsi otonom berhubungan bermakna dengan
derajat keparahan parkinsonisme
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Abstract

drugs.

severity of parkinsonism

k SCOPA-AUT

/Relationship of Autonomic Dysfunction with The Severity of\
Par kinsonism Patients

ImeldaFloransia, Corry N. Mahama, Herlyani Khosama,
Rizal Tumewah

Neurology Department, Medical Faculty of Sam Ratulangi University/
Prof.Dr. R.D. Kandou Hospital, Manado

Introduction: Autonomic dysfunction is one of the non-motor
symptoms of parkinsonism but has not been of clinical concern.
The purpose of this study was to assess the relationship of
autonomi ¢ dysfunction with the severity of parki nsonism patients.
Method: Atotal of 121 outpatient subjectsin the Neurology Clinic
of Prof. Dr. R. D. Kandou Hospital Manado, sample selection is
done consecutively in analytic cross-sectional studies. The patient
characteristics, symptoms and examination of autonomic
dysfunction are recorded. Data were analyzed using chi square,
Mann Whitney U, Kruskal-Wallis and logistic regression.

Result: Almost all variables measuring autonomic function tended
to show a higher degree of severity of parkinsonism (p <0.001).
Eachincreaseinthe SCOPA-AUT INA scoretendsto increasethe
odds of the Hoehn and Yahr stage (OR> 1) also in the greater
orthostatic blood pressure differencetest, older age, longer illness,
longer treatment period, and use of a combination of antiparkinson

Conclusion: Autonomic dysfunction issignificantly related to the

Keywords: Autonomic Disfunction, Hoehn and Yahr, Parkinsonism,

/

Pendahuluan

Penyakit parkinson merupakan penyakit
neurodegeneratif, bagian dari sindroma
parkinsonisme. Sindrom parkinsonisme
adalah sindrom yang ditandai oleh tremor
waktu istirahat, rigiditas, bradikinesia dan
hilangnya refleks postural akibat penurunan
kadar dopamin dengan berbagai macam
sebab.! Disfungsi otonom merupakan salah
satu kelompok kardinal dari gejala non
motorik pada parkinsonisme, yang mencakup
domain kardiovaskular, gastrointestinal,
urogenital, dan termoregulasi. Perubahan
otonom muncul hampir pada seluruh organ
penting pada penderita parkinsonisme.23

Penilaian derajat keparahan penyakit
parkinsonisme secara umum menggunakan
klasifikasi modified Hoehn and Yahr (HY).%
Gejaladisfungsi otonom pada parkinsonisme
dapat dinilai dengan Scale for Outcomes in
Parkinson Disease - Autonomic versi
Indonesia(SCOPA-AUT INA).* Pemeriksaan
fungsi otonom sering digunakan dalam

penelitian klinis, di antaranyamanuver Valsalva,
respon terhadap respirasi dalam, tes ortostatik,
latihan isometrik, dan tes simpatis kulit.®> Walau
banyak tes yang mudah untuk dilakukan,
interpretasi dari hasil testersebut menjadi cukup
rumit karenakompleksitasjarasyang terlibat dan
banyak faktor yang mempengaruhi respon
otonom.

Evaluasi disfungsi otonom pada penderita
parkinsonisme penting dilakukan karena dapat
berdampak pada kualitas hidup selanjutnya.®
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan antara disfungsi otonom dengan
derajat keparahan penderita parkinsonisme.

M etode

Penelitian ini menggunakan desain analitik
potong lintang pada penderita sindrom
parkinsonisme yang datang ke Instalasi Rawat
Jalan SMF Neurologi RSUP Prof. Dr. R. D
Kandou Manado. Penelitian telah mendapatkan
persetujuan komite etik RSUP Prof. Dr. R. D
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Kandou Manado dan dimulai pada bulan
Januari 2019 hingga Maret 2019.

Sampel: Pengambilan sampel dilakukan
secara konsekutif dengan kriteria inklusi
adalah penderita sindrom parkinsonisme
sesuai kriteria Hoehn and Yahr, dalam
keadaan sadar dan kooperatif, usia 40-80
tahun. Subyek yang mempunyai riwayat
penyakit diabetes melitus, gagal jantung,
aritmia jantung, trauma medula spinalis,
sedang menggunakan obat beta-blocker,
pecandu alkohol akan dieksklusi dari
penelitian. Dilakukan pencatatan berupa
identifikasi karakteristik penderita, lama
sakit, stadium Hoehn and Yahr, gejala
disfungsi otonom (kuesioner SCOPA-AUT
INA), jenis antiparkinson yang digunakan,
durasi pengobatan, dan riwayat penyakit
penyerta.

Disfungsi otonom dinilai sebagai
gangguan pada komponen simpatis (tes
ortostatik, tekanan darah terhadap latihan
isometrik, dan atau tes simpatis kulit), atau
parasimpatis (aritmia respiratorik dan atau
rasio Valsalva), atau keduanya. Subyek
dinyatakan mengalami disfungsi otonom bila
ditemukan gangguan pada minimal 2
pemeriksaan yang dilakukan.”

Pemeriksaan SCOPA-AUT INA:
Subyek diminta mengisi kuesioner SCOPA -
AUT INA (total 26 pertanyaan). Domainyang
dinilai adalah gastrointestinal, urinarius,
kardiovaskular, termoregul ator, pupilomotor,
disfungsi seksual dan konsumsi obat. Pilihan
respon untuk setiap pertanyaan adalah O
(tidak pernah), 1 (kadang-kadang), 2 (teratur),
3 (sering). Pemeriksamenghitung total nilai,
semakin tinggi nilainya menunjukkan
disfungsi otonom yang semakin berat.*

Tesortostatik: Subyek dimintaberbaring
telentang di ranjang pemeriksaan selama 2
menit, kemudian dilakukan pengukuran
tekanan darah. Subyek dimintaberdiri selama
3 menit, kemudian dilakukan pengukuran
tekanan darah. Pemeriksamenghitung selisih
antara tekanan darah sistolik saat berbaring
dengan berdiri dan selisih antara tekanan
darah diastolik saat berbaring dengan berdiri.
Normal bilaperbedaan tekanan darah sistolik
<20 mmHg dan atau perbedaan tekanan darah
diastolik <10 mmHg.5”

Pemeriksaan aritmia respiratorik:
Subyek diminta berbaring telentang di
ranjang pemeriksaan selama2 menit. Subyek
diinstruksikan untuk bernafas dengan
kecepatan enam kali per menit (5 detik
inspirasi dan 5 detik ekspirasi). Pemeriksa
mencatat nilai denyut jantung terendah dan
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tertinggi pada pulse oxymeter dalam 1 menit
selama pasien bernafas dengan kecepatan
tersebut. Pemeriksa menghitung perbedaan
deselerasi terbesar denyut jantung (pada saat
akhir ekspirasi dan akhir inspirasi) selama
periode 1 menit. Normal nilai minimum aritmia
respiratorik adalah €’ 10 denyut/menit untuk usia
40-49 tahun, €’9 denyut/ menit untuk usia 50-
59 tahun, €’7 denyut/ menit untuk usia 60-69
tahun.5”

L atihan isometrik: Pemeriksa
menggembungkan manset sfigmomanometer
hingga tekanan 20mmHg. Subyek diminta
menggenggam sekuat tenaga manset yang telah
digembungkan. Nilai maksimal tekanan
genggaman subyek dicatat. Pemeriksa
menghitung sepertiga kekuatan tekanan
genggaman subyek dengan membagi tigaselisih
nilai maksimal tekanan genggaman dengan
20mmHg kemudian ditambahkan 20mmHg.
Subyek berbaring telentang di ranjang
pemeriksaan selama 2 menit. Tekanan darah
subyek saat berbaring diukur. Subyek diminta
menggenggam manset sfigmomanometer yang
telah digembungkan pada tekanan 20mmHg
dengan sepertiga kekuatan genggaman selama
3 menit. Pemeriksa mengukur tekanan darah
subyek pada 30 detik terakhir. Normal bila
tekanan darah diastolik selama pemeriksaan
dengan tekanan diastolik saat istirahat berbeda
>15 mmHg.>”’

Pemeriksaan manuver Valsalva: Subyek
diminta menarik nafas dalam dan meniup tube
sfigmomanometer hinggatekanan 40 mmHg dan
dipertahankan selama 15 detik. Denyut jantung
tertinggi (maksimum) yang terlihat pada pulse
oxymeter selama subyek meniup tube dicatat.
Setelah selesai subyek diminta bernafas biasa.
Denyut jantung terendah (minimum) yang
terlihat pada pul se oxymeter dalam kurun waktu
30 detik setelah subyek selesai meniup tube
dicatat. Rasio Valsalva dihitung dengan
membagi denyut jantung maksimum dengan
denyut jantung minimum. Normal bilapadausia
40-49 tahun : rasio Valsalva >1.51 untuk
perempuan dan >1.44 untuk laki-laki, usia 50-
59 tahun: rasio Valsalva>1.47 untuk perempuan
dan >1.36 untuk laki-laki, usia 60-69 tahun :
rasio Valsalva>1.39 untuk perempuan dan >1.29
untuk laki-laki.>”

Tes simpatis kulit / Sympathetic Skin Test
(SSR): Ruangan pemeriksaan berada pada suhu
25°C dengan cahaya redup. Pengaturan mesin
EMNG berada pada 0.1 Hz untuk low frequency
filter dan 500 Hz untuk high frequency filter.
Subyek berbaring rileks di ranjang pemeriksaan
selama 2 menit. Perekaman pada ekstremitas
atas: elektrode aktif terpasang padaregio pamar
manus kanan subyek dan elektrode reference
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pada dorsum manus kanan, stimulus el ektrik
diberikan pada nervus medianus kanan. Hal
yang samadilakukan padamanusKkiri dengan
stimulasi elektrik pada nervus medianusKkiri.
Perekaman pada ekstremitas bawah:
elektrode aktif terpasang pada regio plantar
pedis kanan dan elektrode reference pada
dorsum pedis kanan, stimulus elektrik
diberikan padanervustibialiskanan. Hal yang
sama dilakukan pada pedis kiri dengan
stimulasi elektrik pada nervus tibialis Kiri.
Stimulus el ektrik diberikan dengan durasi 0.1-
0.2 milidetik, secara acak, interval 20-30
detik, dan intensitas 10-30 mA. Penilaian
diambil dengan gambaran potensial yang
terbaik. Normal stimulasi pada saraf
medianus menghasilkan latensi 1,52 + 0,135
detik dan amplitudo 479 + 105 pV. Normal
stimulasi pada saraf tibialis menghasilkan
latensi 2,07 = 0,165 detik dan amplitudo 101
+ 40 pv.8

Analisis Data: Pengolahan data dan
analisis statistik dilakukan dengan software
statistik R versi 3.5.1. Datadianalisis secara
deskriptif menggunakan chi square dan Mann

Whitney U. Hubungan derajat keparahan
parkinsonisme dengan disfungsi otonom diuji
secara global melalui ANOVA ataupun uji
nonparametrik Kruskal Wallis untuk variabel
numerik. Tingkat kemaknaan ditentukan pada a
= 0,05. Kuat hubungan setiap variabel disfungsi
otonom dengan dergj at keparahan parkinsonisme
dinilai dengan model regresi odds proporsional
dan nilai oddsrasio (OR).
Hasil

Data penelitian dikumpulkan dari 132
penderita dengan 11 penderita dieksklusi.
Proporsi laki-laki dan perempuan relatif
seimbang (51% vs 49%). Rerata penderita
berusia 65 tahun dengan variasi kurang lebih 7
tahun. Median lama menderita penyakit adalah
36 bulan, di mana setengah dari penderitatelah
menjalani terapi parkinsonisme selama 24 bulan.
Jenis terapi yang paling sering diterima adalah
kombinasi antiparkinson (72%). Sepertiga dari
para penderita memiliki riwayat hipertensi.
Riwayat stroke dialami oleh 8 penderita. (Tabel
1)

Tabel 1. Karakteristik Penderita Par kinsonisme dalam Penelitian

Total (N = 121)

Laki-laki (n = 62)

Perempuan (n = 59)

Karakteristik
n (%) Med (Q1- Q3) n (%) Med (Q1 - Q3) n (%) Med (Q1 - Q3) p?
Usia, M = SD 65,2+ 7,3 * 65,1+ 6,9 65,3+7,8 0,886
Lamasakit (bulan) * 36,0 (12,0 - 48,0) * 30,0 (12,0 - 48,0) * 36,0 (12,0- 48,0) 0,834
Lamaterapi (bulan) * 24,0 (12,0 — 48,0) * 24,0 (12,0 — 48,0) * 24,0 (12,0 —-48,0) 0,898
Terapi antiparkinson
Levodopa 12 (10) * 3(5) 9 (15) * 0,107
Agonisdopamin 12 (18) * 12 (19) 10 (17) * 0,915
K ombinasi 87 (72) * 47 (76) 40 (68) 0,437
Riwayat penyakitdahulu
Hipertensi 40 (33) * 24 (39) 16 (27) 0,245
Stroke 8(7) * 3(5) 5(8) 0,484
SCOPA-AUT INA
GIT 106 (87) 3,0(2,0-6,0) 55 (88) 3,0(13,2-5,0) 51 (86) 3,0(2,0-6,0) 0,806
Urin 113 (93) 3,0(2,0-6,0) 61 (98) 3,0(2,0-6,0) 52 (88) 3,0(1,0-5,5) 0,236
Kardio 56 (46) 0,0 (0,0—-2,0) 32 (51) 1,0 (0,0—-2,8) 24 (40) 0,0 (0,0—-2,0) 0,188
Termo 81 (67) 1,0 (0,0-3,0) 45 (72) 2,0(0,0-3,0) 36 (61) 1,0 (0,0 - 3,0) 0,196
Pupil 74 (61) 1,0 (0,0—-1,0) 36 (58) 1,0 (0,0—-1,0) 38 (64) 1,0 (0,0-1,0) 0,578
Seksual 30 (25) 0,0 (0,0-0,0) 21 (33) 0,0(0,0-1,8) 9 (15) 0,0 (0,0-0,0) 0,010
Obat 78 (64) 41 (66) 37 (63)
Total * 12,0 (6,0 —19,0) * 13,0 (7,0-19,0) * 12,0 (5,0—-18,0) 0,193
Tesortostatik (mmHQ)
Sistolik 10,0 (0,0 - 20,0) * 10,0 (0,0 - 20,0) 10,0 (0,0—-15,0) 0,299
Diastolik 10,0 (0,0 - 10,0) * 10,0 (0,0 - 10,0) 10,0 (0,0—-10,0) 0,813
Aritmiarespiratorik * 2,0(2,0-4,0) * 2,5(2,0- 4,0 * 2,0(2,0-3,5) 0,185
(denyut/menit)
Latihan isometrik (mmHQ)
Sistolik * 10,0 (10,0 — 20,0) * 10,0 (10,0 — 20,0) 10,0 (10,0—-20,0) 0,533
Diastolik * 10,0 (0,0 — 20,0) * 10,0 (10,0-17,5) 10,0 (0,0—-15,0) 0,239
Rasio Valsalva * 1,2(1,1-1,2) * 1,2(1,1-1,2) * 1,2(1,1-1,2) 0,060
Tessimpatiskulit
Tangan Kanan
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Total (N = 121)

Laki-laki (n = 62)

Perempuan (n = 59)

Karakteristik
n() Med (Q1-Q3) n(%) Med (Q1-Q3) n (%) Med (Q1- Q3) p?

Latensi (detik) 1,1(0.6—1,5) 1,1(0,5-1,4) * 1,2(0,6—-15) 0,214

Amplitudo (mV) 0,4 (0,3-0,6) 0,5(0,3-0,7) * 0,4 (0,3-0,6) 0,240
Tangan Kiri

Latensi (detik) * 1,2 (0,8-1,5) 1,2 (0,6 —1,4) * 1,3(0,9-1,6) 0,009

Amplitudo (mV) * 0,4 (0,3-0,6) 0,4(0,2--0,7) * 0,4 (0,3-0,6) 0,752
Kaki Kanan

Latensi (detik) * 1,2(0,2—-1,7) 1,1(0,1—1,6) * 1,2(0,4—2,0) 0,304

Amplitudo (mV) * 0,2(0,21-0,4) 0,2(0,1-0,4) * 0,2(0,1-0,3) 0,688
Kaki Kiri

Latensi (detik) * 1,3(0,0-1,9) 1,3(0,0—1,8) * 1,3(0,0—2,1) 0,431

Amplitudo (mV) * 0,2(0,0-0,4) 0,2(0,0-0,4) * 0,2(0,0—-0,4) 0,764
Stadium Hoehn and Yahr

Stadium | 27 (22) * 14 (23) * 13 (22) * 0,549

Stadium 11 52 (43) * 30 (48) * 22 (37) *

Stadium 111 34 (28) * 15 (24) * 19 (32) *

Stadium IV 8 (7) * 3(5) * 5(8) *

CATATAN : M mean, SD standar deviasi, Med median, Q1 kuartil I, Q3 kuartil 111, SCOPA-AUT INA Scale for Outcomes
in Parkinson Disease -Autonomic versi Indonesia, GIT gastrointestinal tract, aUji U Mann-Whitney padavariabel numerik,

uji +2 padavariabel kategori.

Median nilai pemeriksaan SCOPA-AUT
INA untuk setiap sistem fungsi otonom yang
diuji berkisar antaraO hingga 3. Di antara 62
penderitalaki-laki 88% mengel uhkan adanya
gangguan gastrointestinal, juga di antara 59
penderita perempuan 86% mengeluhkan
adanya gangguan gastrointestinal. Nilai total
SCOPA-AUT INA adalah 12 (IQR 6-19).

Pemeriksaan tes ortostatik, tampak bahwa
median perbedaannya hampir sama pada
tekanan darah sistolik dan diastolik yakni 10
mmHg. Hal tersebut terulang untuk
perbedaan tekanan darah latihan isometrik.
Varias nilai tes simpatis kulit pada setiap
ekstremitas tidak berbeda jauh untuk |latensi
(1,1 hingga 1,3 detik) maupun amplitudo (0,2
hingga 0,4 mV).

Penderita parkinsonisme dalam penelitian
baik laki-laki maupun perempuan rel atif tidak
berbeda dalam hal karakteristik mereka dan
pemeriksaan fungsi otonom. Mayoritas
penderita(n = 86) beradapadastadium |1 dan
111 menurut Hoehn and Yahr. Jumlah penderita
padatiap kategori keparahan penyakit Hoehn
and Yahr tidak terbukti memiliki perbedaan
menurut jenis kelamin (p = 0,549).

Tabel 2. menunjukkan 58% sampel
mengalami hipotensi ortostatik, 96% sampel
mendapatkan hasil aritmiarespiratorik yang
abnormal, 75% sampel mendapatkan hasil
| atihan isometrik yang abnormal, 95% sampel
memiliki rasio Valsava yang abnormal, dan
86% sampel memiliki hasil tessimpatiskulit
yang abnormal.
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Tabel 2. Prevalensi Disfungsi Otonom menur ut Jenis

Kelamin
Fungsi Otonom Total Laki-laki Perempuan
(N=121) (n=62) (n =59)
n (%) n (%) n (%)
Hipotensi ortostatik 71 (58) 40 (33) 31 (25)
Aritmiarespiratorik 118 (96) 59 (48) 59 (48)
Latihanisometrik 91 (75) 46 (38) 45 (37)
Rasio Valsalva 117 (95) 58 (47) 59 (48)
Tessimpatiskulit 105 (86) 50 (41) 55 (45)

Hampir seluruh variabel pengukur fungsi
otonom terdapat paling tidak satu kategori
stadium Hoehn and Yahr yang nilai mediannya
(ataupun proporsi, tergantung jenis variabel)
berbeda bermakna dengan kategori-kategori
lainnya. Jadi, terdapat trend nilai total SCOPA -
AUT INA yang meningkat untuk derajat
parkinsonisme yang lebih parah. Tes ortostatik
menunjukkan bahwa perbedaan tekanan darah
sistolik saat berbaring-berdiri cenderung
meningkat terutama pada stadium Hoehn and
Yahr lanjut. Hal sebaliknya terjadi untuk
perbedaan sistolik setelah latihan isometrik.
Nilai latensi cenderung naik sedangkan besar
amplitudo turun di stadium Hoehn and Yahr lebih
tinggi pada tes simpatis kulit di tangan. (Tabel
3).

Model regresi univariat menunjukkan bahwa
nilai OR >1 pada karakteristik responden
terdapat pada jenis kelamin, usia, lama sakit,
lama terapi, penggunaan antiparkinson
kombinasi, dan riwayat penyakit stroke. Seluruh
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variabel SCOPA-AUT INA menunjukkan OR
>1, dan yang bermakna meningkatkan odds
stadium Hoehn and Yahr (p <0,005) adalah
variabel gastrointestinal, urinari, kardiologi,
termoregul ator, pupilomotor, dan skor total.
Pemeriksaan kardiovaskul ar dalam penelitian
ini yang memiliki OR >1 dan bermakna

secara statistik hanyaterlihat padates ortostatik.
Variabel lamaterapi menunjukkan odds 1,02 (ClI
1,01 — 1,03) dan nilai total SCOPA-AUT INA
menunjukkan odds 1,12 (Cl 1,06 —1,18) setelah
variabel-variabel lain dikontrol pada model
regresi multivariat. (Tabel 4).

Tabel 3. Distribusi Fungsi Otonom menur ut Der ajat K epar ahan Par kinsonisme Hoehn and Yahr

Fungsi Otonom

Stadium Hoehn and Yahr

Total (n = 121) I (n=24) Il (n =52) 1 (n=34) IV (n=8)
Med (Q1-Q3) Med (Q1-Q3) Med (Q1l-Q3) Med (Q1-Q3) Med(Q1-Q3) p?
SCOPA-
AUT INA
GIT 3,0 (2,0 —6,0) 2,0 (0,5 - 3,0) 3,0(20-52) 45(30-70) 65(50-90) <0001
Urin 30(20-6,00 20(1,0-30) 30(20-42 50(30-60) 7.0(65-80) <0001
Kardio 00(00-20) 00(00-00) 00(00-20) 1,0(0,0-20 30(25-52) 0,001
Termo 1,0(0,0-30) 1,0(0,0—2,0) 20(00-30) 20(0,0-30) 30(L8-52) 0,054
Pupil 1,0(0,0-1,0)  0,0(0,0—1,0) 1,0(0,0-10) 1,0(0,0-20) 2,0(1,0-20) 0,016
Seksual 0,0 (0,0 —0,0) 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0(00-10 00(00-00) 00(00-02) 0,551
Obeat 78 (64) 15 (56) 33 (63) 22 (65) 8 (100) 0,147
Total 12,0(6,0—19,0) 7,0(4,0—10,0) 12,0(6,0—18,0) 15,5 (12,0— 19,0) 22,5 (20,8 — 24,2) <0,001

Tesortostatik

(mmHg)
Sistolik 10,0 (0,0—-20,0) 10,0(0,0—10,0) 10,0(0,0—12,5) 10,0 (2,5—20,0) 20,0 (20,0 —-30,0) 0,004
Diastolik 10,0 (0,0-10,0) 0,0(0,0—10,0) 5,0(0,0-10,0) 10,0(0,0-10,0) 10,0 (10,0—10,0) 0,017
Aritmia 2,0(2,0—-4,0) 3,0(2,0—-4,0) 3,0(2,0-4,0) 2,0(2,0-3,0) 2,0(1,8-2,2) 0,111
respiratorik
(denyut/menit)
L atihan isometrik
(mmHg)s
Sistolik 10,0 (10,0 —20,0) 10,0 (10,0 -20,0) 10,0(10,0—20,0) 10,0 (0,0—10,0) 0,0(0,0—10,0) 0,001
Diastolik 10,0 (0,0 -20,0) 20,0 (10,0—-20,0) 10,0(0,0-10,0) 10,0(0,0-—10,0) 0,0(0,0—2,5) <0,001
Rasio Valsalva 1,2(1,1-1,2) 1,2(1,1-1,2) 1,2(1,1-1,3) 1,2(1,1-1,2) 1,1(1,0-1,2) 0,034
Tessimpatiskulit
Tangan kanan
Latensi (detik) 1,1 (0,6 -1,5) 1,2(0,8-1,5) 1,0(0,5-1,3) 1,2(0,8-1,49) 1,6(1,5-1,8) 0,015
Amplitudo(mV) 0,4 (0,3-0,6) 0,6 (0,3—-0,8) 0,4 (0,4-0,6) 0,4 (0,3-0,6) 0,3(0,3-0,3) 0,013
Tangan kiri
Latensi (detik) 1,2(0,8-1,5) 1,4(1,0-1,5) 1,2(0,6-1,49) 1,3(0,8-1,5) 1,4(0,0-1,6) 0,382
Amplitudo(mV) 0,4 (0,3-0,6) 0,6 (0,5-0,8) 0,5(0,4-0,7) 0,3(0,2-0,5) 0,2(0,0—-0,2) <0,001
Kaki kanan
Latensi (detik) 1,2(0,2-1,7) 1,6 (0,9-1,8) 1,2(0,4-1,7) 0,9 (0,0-1,7) 0,0 (0,0-0,6) 0,103
Amplitudo(mV) 0,2(0,1-0,4) 0,3(0,2—-0,5) 0,2(0,21-0,4) 0,2(0,0-0,3) 0,0 (0,0—-0,0) 0,001
Kaki Kiri
Latensi (detik) 1,3(0,0-1,9) 1,7 (0,1-2,0) 1,6 (0,1-1,9) 0,8(0,0—-1,9) 0,0 (0,0—-0,0) 0,014
Amplitudo(mV) 0,2 (0,0-0,4) 0,3(0,2—-0,4) 0,3(0,2-0,5) 0,2(0,0-0,3) 0,0 (0,0—-0,0) <0,001
CATATAN: Q, kuartil 1, Q, kuartil 111, SCOPA-AUT INA Scale for Outcomes in Parkjnson Disease — Autonomic versi
Indonesia, GIT gastrointestinal tract, a Uji Kruskal-Wallis padavariabel numerik, uji + variabel kategori.
Tabel. 4. Model Proporsional Odd Tingkat K eparahan Par kinsonisme
Variabel Odds Sadium Hoehn and Yahr L ebih Parah
M odel Univariabel M odel Multivariabel
OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Jeniskelamin 1,40 (0,72 - 2,71) 0,316 *
Usia 1,06 (1,01 - 1,11) 0,019 *
Lamasakit 1,02 (1,01-1,03) < 0,001 *
Lamaterapi 1,03 (1,01-1,04) < 0,001 1,02 (1,01 - 1,03) 0,004
Terapi antiparkinson
L evodopa 0,45 (0,14 - 1,45) 0,180
Agonis dopamin 0,29 (0,12-0,71) 0,007
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Variabel Odds Stadium Hoehn and Yahr L ebih Parah
M odel Univariabel Model Multivariabel
OR (95% ClI) p OR (95% CI) p
Kombinasi 3,61 (1,64 - 7,98) 0,001 *
Riwayat penyakit dahulu
Hipertensi 0,34 (0,16 - 0,69) 0,003 0,42 (0,19 - 0,93) 0,033
Stroke 1,65 (0,47 - 5,84) 0,436 * *
SCOPA-AUT INA

GIT 1,28 (1,13 -1,45) < 0,001 *

Urin 1,50 (1,28 - 1,75) < 0,001 *

Kardio 1,27 (1,07 - 1,50) 0,006 *

Termo 1,26 (1,05 - 1,50) 0,013 *

Pupil 1,67 (1,16 - 2,41) 0,006 *

Seksual 1,03 (0,81 - 1,30) 0,807 *

Obat 1,75 (0,88 - 3,49) 0,109 *

Total 1,14 (1,08 - 1,20) < 0,001 1,12 (1,06 - 1,18) <0,001
Tesortostatik (mmHQ)

Sistolik 1,06 (1,02 - 1,10) 0,002

Diastolik 1,05 (1,00 - 1,10) 0,046
Aritmiarespiratorik (denyut/menit) 0,76 (0,62 - 0,93) 0,008
Latihan isometrik (mmHQg)

Sistolik 0,93 (0,90 - 0,97) < 0,001 *

Diastolik 0,90 (0,86 - 0,94) < 0,001 0,91 (0,86 - 0,95) <0,001
Rasio Valsalva 0,02 (0,00 - 0,45) 0,016 0,03 (0,00 - 1,24) 0,065
Tessimpatiskulit

Tangan kanan

Latensi (detik) 1,10 (0,70 —1,72) 0,686
Amplitudo (mV) 0,16 (0.05—0,54) 0,003
Tangan Kiri
Latensi (detik) 0,85 (0,52 -1,39) 0,513
Amplitudo (mV) 0,10 (0,03 -0,32) <0,001
Kaki kanan
Latensi (detik) 0,71 (0,49 —1,02) 0,064 *
Amplitudo (mV) 0,14 (0,03 -0,53) 0,004 0,24 (0,06 —1,03) 0,055

Kaki kiri

Latensi (detik) 0,77 (0,56 — 1,06) 0,106 0,74 (0,52 -1,05) 0,093
Amplitudo (mV) 0,24 (0,09 — 0,66) 0,006 *

Catatan: OR oddsrasio, Cl confidenceinterval, SCOPA-AUT INA Scalefor Outcomesin Parkinson Disease— Autonomic

versi Indonesia, GIT gastrointestinal tract.
Diskusi

Proporsi laki-laki dan perempuan dalam
penelitianini relatif seimbang. Hal ini sedikit
berbeda dengan penelitian Ezhumalai, et al®
dan Malek, et al? yang mendapatkan penderita
parkinsonisme mayoritas adalah laki-laki
(65,2%). Rerata usia subyek penelitian ini
adalah 65 tahun dengan variasi + 7 tahun baik
laki-laki maupun perempuan. Hasil penelitian
ini sesuai dengan epidemiologi penyakit
parkinson dimana puncaknya terjadi pada
dekade keenam dan risiko untuk menderita
penyakit ini sama besar antara laki-laki
dengan perempuan.

Berdasarkan klasifikasi Hoehn and Yahr,
mayoritas subyek berada pada stadium 11
(43%) dan |11 (28%) dengan jumlah penderita
padatiap kategori keparahan penyakit Hoehn
and Yahr tidak terbukti memiliki perbedaan
menurut jenis kelamin (p=0,549). Hal ini
berbeda dengan penelitian Ezhumalai, et al®
yang mendapatkan mayoritas penderita
berada pada stadium | (37%) dan Il (31%0)
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baik pada laki-laki maupun perempuan.
Penelitian kami tidak mendapatkan subyek yang
berada dalam stadium V karena hanya
mengambil sampel pada poliklinik rawat jalan.

Setengah dari subyek penelitian telah

menjalani terapi parkinsonisme selama 2 tahun
dengan mayoritas menggunakan kombinasi
levodopa dan agonis dopamin (72%o), diikuti
monoterapi agonis dopamin (18%), serta
monoterapi levodopa (10%). Hal ini berbeda
dengan studi Malek, et al? yang mendapatkan
mayoritas pasien menggunakan levodopa
tunggal (61,1%), dopamin agonis tunggal
(34,2%), dan MAOB-I tunggal (27,3%). Agonis
dopamin memiliki komplikasi motorik yang
lebih kecil daripadalevodopa, namun memiliki
komplikasi non-motorik lebih besar termasuk
halusinasi, somnolen, dan hipotensi ortostatik.!
Penggunaan kombinasi obat pada penelitian ini
lebih dominan karena sebagian besar sampel
juga berusia > 60 tahun (76%0).

Nilai total SCOPA-AUT INA penderita

parkinsonisme pada penelitian ini adalah 12

J Indon M ed Assoc, Volum: 69, Nomor: 12, Desember 2019



Hubungan Disfungsi Otonom Dengan Der ajat Keparahan Penderita Parkinsonisme

(Tabel 3). Skor ini sesuai dengan studi oleh
Bostantjopoulou S, et al*® yaitu 11,9, namun
| ebi h rendah dibandingkan dengan studi oleh
Verban, et al** dan Carod, et al*? (skor 18-
23). Hal ini dikarenakan tidak adanya
penderita dengan stadium sangat |anjut pada
penelitian ini.

Gegjala otonom yang banyak dikeluhkan
pada penelitian ini adalah domain
gastrointestinal dan urinari. Hal ini juga
terjadi pada semua studi yang mengevaluasi
gejala otonom pada parkinsonisme berupa
disfagia, sialorea, konstipasi, inkontinensia,
retensi, atau urgensi urin.'*®* Gegjala pada
domain lain lebih jarang dikeluhkan oleh
penderita karena sering dianggap sebagai hal
yang wajar terjadi seiring dengan
bertambahnya usiadan tidak vital menganggu
aktivitas sehari-hari. Walaupun telah
diketahui bahwa denervasi kardiak
merupakan tanda awal penyakit, namun
gejala kardiovaskular sangat jarang
dilaporkan oleh pederita. Adanyadiskrepansi
ini mungkin disebabkan subyek menyangkal
dalam menjawab pertanyaan kuesioner atau
tidak mengetahui/ menyadari gangguan
kardiovaskular yang terjadi.

Penelitian ini menunjukkan 58%
penderita mengalami hipotensi ortostatik
(Tabel 2). Hal ini persis dengan penelitian
Senard, et al.** Hipotensi ortostatik dapat
menjadi petandakunci dari disfungsi otonom.
Hipotensi ortostatik sering muncul pada
parkinsonisme karena disfungsi neurogenik,
merefleksikan denervasi kardiak dan
ekstrakardiak simpatis noradrenergik dan
kegagal an barorefleks.t®

Sejalan dengan skema Braak dalam hal
patogenesis sekuens sinukleopati,itt’
parkinsonisme terjadi dengan keterlibatan
awal dari lokus soruleus, nukleus raphe, dan
hipotalamus bersamaan dengan deposisi &
sinuklein pada saraf simpatis noradrenergik
jantung. Beberapa kelompok dari neuron
noradrenergik, kolinergik, serotonin dan
oreksin mengalir ekstensif pada setiap area
otak. Gangguan dari sistem ini dapat
mencetuskan hipotensi ortostatik. Disfungsi
ini dapat memicu terjadinya denervasi
simpatis kardiak.

Respons denyut jantung terhadap
manuver fisiologisyang bervariasi digunakan
untuk menilai fungsi kardiovaskular
parasimpatis. Beata Zakrzewzka-Pnieswska
mendapatkan aritmia respiratorik pada 54%
pasien.’® Manuver Valsalva dan respirasi
dalam sulit dilakukan oleh orang tua. Adanya
kelemahan otot-otot perioral, tanggalnyagigi,
dan dayaingat yang menurun menyebabkan

hasil abnormal yang didapatkan melalui kedua
pemeriksaan ini menjadi lebih tinggi.

Prevalensi latihan isometrik yang abnormal
pada penelitian ini sesuai dengan penelitian
Jeann L, et al® yang menemukan bahwa >50%
penderita parkinsonisme tidak menunjukkan
peningkatan tekanan darah selama latihan
genggaman isometrik. Respon latihan isometrik
yang abnormal menunjukkan gangguan respons
dari komponen metabolik reflekslatihan tekanan
(exercise pressor reflex/ EPR) menurut Sabino,
et al.?

Peneliti menggunakan tes simpatis kulit/
Sympathetic Skin Response (SSR) untuk menilai
aktivitas serabut simpatis kolinergik sudomotor
pada penderita parkinsonisme. Variasi nilai tes
simpatis kulit pada setiap ekstremitas tidak
berbeda jauh untuk latensi (1,1-1,3 detik)
maupun amplitudo (0,2-0,4 mV). Berbeda
dengan studi yang dilakukan oleh Beata
Zakrzewzka-Pnieswska'® Studi obervasional
oleh Jiang-Qiong Ke, et al?* pada tahun 2017
juga mendapatkan hasil tes simpatis kulit pada
setiap ektremitas yang berbeda, yaitu variasi
latensi antara 1,59-2,05 detik dan amplitudo
antara 0,65-1,49 mV.

Reproduksibilitas cetusan elektrik SSR
adalah rendah. SSR pada ekstremitas bawah
tidak dapat dicetuskan pada 50% subyek normal
di atasusia 60 tahun, sedangkan padaekstremitas
atas hanya 73% dapat dicetuskan.?? Gangguan
SSR pada penderita parkinsonisme terdiri dari
pemanjangan latensi, penurunan amplitudo,
asimetrisitas yang berhubungan dengan sisi lesi,
atau hilangnya respons. Hal ini merefleksikan
adanya gangguan pada regulasi sentral dari
lingkaran refleks hingga ke neuron
postganglionik. Gangguan SSR meningkat
sesuai dengan durasi penyakit dan deteriorasi
fungsional pada parkinsonisme.?!

Latensi dan amplitudo pada pemeriksaan
SSR berkorelasi linier dengan temperatur kulit.
Latensi akan memanjang dan amplitudo
menurun pada temperatur kulit yang rendah.
Penggunaan obat antikolinergik pada penelitian
ini tidak dapat dihindarkan karena pasien akan
mengalami fase off (terutama gejala tremor)
sehingga akan menyulitkan pemeriksaan.
Terkadang pemeriksaan SSR selama penelitian
ini juga terganggu oleh pengeras suara yang
berasal dari apotek (poli EMG terletak
bersebel ahan dengan apotek) dan subyek tidak
rileks.

Usialebih tuadan masasakit lebih lamapada
penelitian ini cenderung berhubungan dengan
stadium Hoehn and Yahr lebih lanjut dengan
masa sakit lebih bermakna. Pengaruh usia
terhadap gejala otonom dan stadium Hoehn and
Yahr masih kontroversial.'! Diduga terdapat
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interaksi biologik antara proses penyakit
primer dan proses penuaan yang melibatkan
struktur non-dopaminergik seperti lokus
soruleus, nukleus pedunkulopontin dan
nukleus basalis Ropper, et al® menemukan
bahwa pada parkinsoni sme neuron berpigmen
berkurang 30% dibandingkan dengan subyek
kontrol.

Penelitian ini menunjukkan bila terapi
antiparkinson yang digunakan merupakan
kombinasi beberapajenisobat, kemungkinan
penderita berada pada kategori stadium
Hoehn and Yahr yang lebih parah meningkat
hampir 4 (95% CI 1,64"7,98) kali lipat
dibandingkan yang non-kombinasi.
Tampaknya gejala motorik pada sampel
penelitianini belum dapat teratasi dengan satu
macam obat dalam waktu singkat walaupun
stadium keparahan masih dalam derajat
ringan-sedang (stadium 11 dan II1I).
Ketidakpatuhan minum obat (compliance)
dan respon obat yang berbeda dari masing-
masing individu dapat menjadi penyebabnya.
Seperti halnya penyakit degeneratif kronis
lain, penatal aksanaan penyakit parkinsonisme
ini sangat bergantung terutama pada obat
antiparkinson oral dan digunakan seumur
hidup.

Peran pengobatan antiparkinson dalam
memicu atau memperberat gejala otonom
(terutama hipotensi ortostatik) masih
kontroversial. Goldstein, et al melaporkan
levodopa bervariasi dalam menghilangkan
respons denyut jantung dan meningkatkan
penurunan tekanan darah saat berdiri.
Penggunaan levodopa secara kronik belum
menunjukkan perubahan mekanisme refleks
simpatis dalam mengontrol aliran darah
ketika dinilai dengan teknik 133-Xenon
washout, juga pengaruhnya terhadap
myocardial 6-[ 18F]; fluorodopaminederived
radioactivity yang merefleksikan fungsi saraf
terminal simpatis.®

Odds yang lebih kecil terjadi bila
penderita memiliki riwayat hipertensi (p =
0,003) pada penelitian ini. Hal ini
bertentangan dengan studi meta-analisisoleh
Liyan Hou, et al.Z Liyan menemukan bahwa
riwayat hipertensi dapat menjadi faktor risiko
diagnosis parkinsonisme. Subgrup analisis
lain menemukan bahwa hipertensi
meningkatkan risiko parkinsonismeterutama
pada etnis Asia dibandingkan Kaukasia.
Zhang dan Roman?* justru menemukan
prevalensi ini lebih rendah di Cina, Jepang,
Afrika dan lebih tinggi pada negara-negara
Barat. Hal ini menggambarkan adanya
pengaruh genetik yang berbeda sebagai
penyebab terjadinya hipertensi pada
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parkinsonisme. Oleh karena terdapat
neurodegenerasi pada substansianigrapenderita
parkinsonisme, hipertensi dispekulasi terjadi
karena adanya penurunan aliran darah serebral
yang rendah, sehingga mengurangi asupan
oksigen ke substansia nigra yang sensitif
terhadap terjadinya iskemia. Respon inflamasi
yang terjadi pada hipertensi dapat berkontribusi
menyebabkan neuroinflamasi dan berhubungan
dengan kerusakan neuron dopaminergik di
substansia nigra, sehingga menyebabkan defisit
motorik.2®

Nilai total SCOPA-AUT INA padapenelitian
ini menjadi signifikan lebih tinggi seiring dengan
durasi dan dergjat keparahan penyakit (stadium
Hoehn and Yahr) yang meningkat (p <0,001),
begitu juga dengan perbedaaan tekanan darah
pada tes ortostatik, tekanan diastolik pasca
latihan isometrik, rasio Valsalva, dan hasil tes
simpatis kulit (Tabel 3). Gejala disotonom
muncul di semua stadium penyakit bahkan pada
stadium I. Kim, et al?® menemukan bahwafungsi
kardiovagal merupakan domain yang paling
berpengaruh terhadap progresivitas penyakit.

Model regresi pada tabel 4 menunjukkan
odds untuk SCOPA-AUT INA semuanyadi atas
satu dengan interval yang tidak mencakup nilai
satu pada semua komponen, kecuali untuk
domain seksual dan obat. Ini berarti bahwa setiap
kenaikan nilai SCOPA-AUT INA cenderung
meningkatkan odds stadium Hoehn and Yahr
yang lebih parah. Kecenderungan odds
parkinsonisme yang lebih parah juga terlihat
pada peningkatan perbedaan tekanan darah tes
ortostatik. Kuantitas OR yang ditunjukkan
memang tidaklah besar karenaperhitungan hasil
untuk beda tekanan darah adalah berdasarkan
selisih 1 mmHg; nilainya akan jauh lebih besar
untuk selisih yang bermakna secara klinik (10
mmHg ataupun lebih).

Model multivariat pada tabel 4 juga
menunjukkan bahwa hanya nilai total SCOPA -
AUT INA dan beda diastolik latihan isometrik
yang memiliki hubungan bermaknadengan odds
stadium Hoehn and Yahr lebih parah setelah
variabel-variabel lain dikontrol. Selain variabel -
variabel fungsi otonom, lamaterapi dan rivwayat
hipertensi juga memiliki hubungan bermakna
dengan stadium Hoehn and Yahr bahkan setelah
variasi variabel-variabel lain disesuaikan.

Oleh karena kompleksnya sistem otonom,
peneliti menyetujui bahwatidak ada satu tessaja
yang dapat merefleksikan fungsi otonom dengan
tepat. Beberapa hasil tes yang abnormal
diperlukan untuk dapat mendiagnosis adanya
kegagalan otonom.

Penelitian ini memiliki beberapa
keterbatasan, seperti obat antihipertensi dan
anti parkinson tidak dihentikan sebel um prosedur
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demi pertimbangan etikal. Obat-obat ini dapat
menekan manifestasi munculnya gangguan
otonom secara obyektif, walaupun hanya
kecil. Penelitian ini tidak merinci secara
spesifik penggunaan jenis, dosis dan lama
pemakaian obat antiparkinson maupun obat
lain untuk mengatasi komorbiditas penyakit
penderita, yang mungkin dapat berpengaruh
terhadap munculnya gejala otonom.
Penelitian ini tidak melibatkan subyek kontrol
atau subyek penderita parkinsonisme yang
belum mendapat pengobatan sehingga tidak
dapat menilai onset gejala non-motorik
(disfungsi otonom) pada fase premotor.
Sampel penelitian ini sedikit di bawah
perhitungan awal (121 vs 145) berhubung
restriksi waktu penelitian. Namun
ditemukannya hubungan bermakna antara
disfungsi otonom dengan dergjat keparahan
parkinsonisme merupakan bukti empiris
meyakinkan bahwa besar sampel yang
dimiliki cukup untuk mencapai tujuan
penelitian.

Kesimpulan

Disfungsi otonom berhubungan dengan
dergjat keparahan parkinsonisme. Secara
statistik, usialebih tua, masasakit |ebih lama,
periode terapi yang lebih panjang,
penggunaan kombinasi obat antiparkinson,
nilai total SCOPA-AUT INA yang semakin
besar dan perbedaan tekanan darah tes
ortostatik yang semakin besar menunjukkan
penderita memiliki kecenderungan lebih
besar dan bermakna berada pada derajat
keparahan parkinsonisme yang lebih tinggi.

Saran

Skrining disfungsi otonom sebaiknya
dilakukan pada semua penderita penyakit
ekstrapiramidal menggunakan kuesioner
otonom terstandarisasi (SCOPA-AUT INA)
dan pemeriksaan hipotensi ortostatik secara
aktif. Berbagai pemeriksaan otonom sangat
dipengaruhi oleh faktor eksternal, sehingga
pemeriksaan harus dilakukan dengan kondisi
yang standar. Penelitian lebih lanjut dengan
sampel besar, prospektif, bila perlu
menggunakan subyek kontrol atau penderita
parkinsonisme yang belum mendapat
pengobatan, perlu dilakukan untuk
mendapatkan informasi dalam perkembangan
disfungsi otonom penderita parkinsonisme.
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