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ABSTRACT

The incidence of acute cognitive impairment in stroke patients occurred in about 80% of patients 
and 38-73% of them became impaired permanently. Increased of inflammatory markers as a 
response to stroke inflamation are associated with poor outcomes in stroke patients. HsCRP level 
is one of the vascular cognitive impairment predictor in ischemic stroke patients.
This study aims to determine the correlation of hsCRP levels in determining the occurrence of 
cognitive function disorder in patients with acute ischemic stroke at RSUP Sardjito Yogyakarta. 
The design was prospective cohort observational study with the subject of the first acute ischemic 
stroke patients. Cognitive impairment was assessed using the Montreal Cognitive Assessment 
versi Indonesia (MoCA-Ina) score at discharge. The hsCRP level was examined at <72h onset. 
All data was processed with computerized statistical analysis.
A total of 30 subjects followed the study with mean age 61.93±11.916 years and hsCRP levels 
of 3.35±2.23 g/dL. The result of bivariate analysis showed that one factor significantly influence 
cognitive impairment of ischemic stroke patients, that is hsCRP levels (r =-0.538, p =0.002). 
Multivariate analysis showed that hsCRP levels (β =-0.5, p =0.003) were independent factors 
affecting cognitive impairment of acute ischemic stroke.
Based on this study, there is a correlation between hsCRP levels with acute ischemic stroke 
cognitive impairment, that is, the higher hsCRP levels, the lower MoCA-Ina values.

ABSTRAK

Kejadian gangguan kognitif secara akut pada penderita stroke terjadi pada sekitar 80% pasien 
dan 38-73% di antaranya menjadi menetap. Peningkatan penanda inflamasi sebagai respons 
inflamasi stroke berhubungan terhadap luaran yang buruk pada pasien stroke. Kadar hsCRP 
merupakan salah satu yang dapat dijadikan prediktor gangguan kognitif vaskular pada pasien 
stroke infark. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi kadar hsCRP dalam menentukan terjadinya 
gangguan fungsi kognitif pada pasien stroke iskemia akut di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta. 
Rancangan penelitian ini adalah observasional kohort prospektif dengan subjek pasien serangan 
stroke iskemia akut pertama. Gangguan kognitif dinilai menggunakan skor Montreal Cognitive 
Assessment versi Indonesia (MoCA-Ina). Kadar hsCRP diperiksa pada <72 jam sejak serangan 
stroke. Seluruh data kemudian diolah untuk analisis statistik secara komputerisasi.
Sebanyak 30 subjek mengikuti penelitian dengan rerata usia 61,93±11,916 tahun dan kadar 
hsCRP 3,35±2,23 g/dL. Pada hasil analisis bivariat didapatkan 1 faktor bermakna secara 
signifikan memengaruhi gangguan kognitif pasien stroke iskemia yaitu kadar hsCRP (r =-0,538, 
p =0,002). Setelah dilakukan analisis multivariat didapatkan bahwa kadar hsCRP (β =-0,5, p 
=0,003) merupakan faktor independen yang mempengaruhi gangguan kognitif stroke iskemia akut. 
Berdasarkan penelitian ini, terdapat korelasi kadar hsCRP dengan ganguan kognitif stroke 
iskemia akut yaitu makin tinggi kadar hsCRP, makin rendah nilai MoCA-Ina 
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PENDAHULUAN 
Pada tahun 2010 terdapat sekitar 33 juta orang 

seluruh dunia menderita stroke dan merupakan 
penyebab kematian kedua setelah penyakit jantung 
yaitu sebesar 11,3% kematian seluruh dunia.1 Data lain 
yang didapatkan dari Indonesia Basic Health Research 
tahun 2007 pada 33 provinsi di Indonesia, didapatkan 
prevalensi stroke 8,2 per 1000 orang dengan tingkat 
mortalitas sebesar 20,3% pada pasien stroke dalam 48 
jam pertama.2 Terdapat peningkatan harapan hidup pada 
penderita stroke dalam beberapa tahun terakhir, tetapi 
stroke tetap menjadi penyebab disabilitas terbesar di 
Amerika dan beberapa negara berkembang lainnya.1 

Definisi stroke yang telah dikeluarkan oleh World 
Health Organization (WHO) pada tahun 1970 dan masih 
digunakan sampai saat ini adalah munculnya tanda klinis 
fokal atau global dari fungsi serebri secara mendadak, 
lebih dari 24 jam, dan tidak terdapat penyebab lain 
selain dari vaskular.3 Gejala pada sistem motorik paling 
banyak ditemukan dan dipelajari dalam literatur, tetapi 
defisit tingkah laku seperti gangguan kognitif, visual, 
dan bahasa juga banyak ditemukan setelah gangguan 
motorik. Gangguan kognitif yang paling umum 
ditemukan pada stroke adalah afasia (gangguan bahasa) 
dan hemispatial neglect (tidak mampu merespons 
stimuli sisi kontralateral stroke). Defisit lain yang terjadi 
langsung akibat stroke atau dari daerah sekitarnya yang 
mengalami hipoperfusi termasuk gangguan dalam 
memori kerja, perhatian, belajar, perhitungan, persepsi 
visual, atau fungsi eksekutif (pengambilan keputusan, 
organisasi, dan pemecahan masalah).4

Perkembangan ilmu kedokteran saat ini menunjukkan 
bahwa berdasarkan patofisiologi stroke, proses inflamasi 
memegang peranan yang penting. Salah satu proses 
inflamasi yang tercatat dalam literatur ilmiah yaitu 
protein fase akut seperti high-sensitivity C-reactive 
protein (hsCRP) dan penanda inflamasi lainnya 
untuk menilai risiko atau prediktor luaran pasien 
penyakit kardiovaskular.5 Pada kasus serebrovaskular 
perkembangan kadar protein fase akut sebagai prediktor 
stroke masih belum banyak.6 Hasil analisis sistematik 
yang menyatakan bahwa peningkatan kadar penanda 
inflamasi sebagai respons inflamasi stroke berhubungan 
terhadap luaran yang buruk pada pasien stroke.7

Kejadian gangguan kognitif secara akut pada 
penderita stroke terjadi sekitar 80% dan 38-73% di 
antaranya menjadi menetap.8 Oleh karena itu, fungsi 
kognitif menjadi komponen penting dalam luaran pasien 
dan proses rehabilitasi. Sebuah penelitian menunjukkan 
kadar hsCRP dapat menjadi prediktor terhadap gangguan 
kognitif vaskular pada pasien stroke infark.9 Berdasarkan 
penjelasan yang telah disampaikan maka penelitian ini 
bertujuan untuk melihat korelasi kadar hsCRP dengan 

gangguan kognitif yang dapat terjadi pada pasien stroke 
iskemia akut.

METODE 
Penelitian ini merupakan studi cohort-prospective 

untuk melihat korelasi kadar hsCRP dengan gangguan 
kognitif pada pasien stroke iskemia akut. Variabel 
tergantung pada penelitian ini adalah gangguan kognitif, 
sedangkan variabel bebasnya adalah kadar hsCRP.

Subjek penelitian ini adalah semua pasien stroke 
pertama kali yang berobat ke RSUP Dr. Sardjito 
Yogyakarta dengan kriteria inklusi: 1) pasien stroke 
iskemia pertama kali yang telah dikonfirmasi melalui 
pemeriksaan klinis dan CT scan kepala, 2) umur >18 
tahun, 3) bersedia menjadi responden. Sementara 
itu, kriteria eksklusi adalah: 1) menderita gangguan 
kognitif sebelumnya dengan short form of Informant 
Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly 
(short IQCODE), 2) riwayat trauma kepala dalam 
3 bulan terakhir, 3) menderita kelainan hepar berat 
(sirosis hepar), 4) menderita gagal ginjal (chronic 
kidney disesase (CKD), 5) riwayat tumor intrakranial, 
6) penyakit autoimun.

Variabel dependen pada penelitian ini adalah 
gangguan kognitif dengan pengukuran Montreal 
Cognitive Assessment versi Indonesia (MoCA-Ina), 
sedangkan variabel independen adalah faktor yang 
diduga terkait dengan derajat keparahan dan luaran 
stroke iskemia, yaitu umur, jenis, kelamin, hipertensi, 
diabetes melitus, dislipidemia, kadar leukosit, kadar 
HbA1c, kadar profil lipid, serta kadar hsCRP. 

Pasien stroke iskemia yang dirawat di Unit Stroke 
RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta yang memenuhi kriteria 
inklusi dan eksklusi diikutsertakan dalam penelitian 
sebagai subjek penelitian setelah menandatangani 
lembar persetujuan. Pemeriksaan fisik neurologis, tinggi 
badan, dan berat badan dilakukan pada saat admisi 
pasien bersamaan dengan pengambilan data kuesioner 
mengenai data demografis dan klinis stroke. Sampel 
darah dikumpulkan melalui vena sebanyak 3 ml dan 
dikumpulkan dalam tabung yang berisi EDTA dan 
dilakukan pemeriksaan hsCRP di laboratorium Pramita, 
Yogyakarta.

Tahap pertama pengolahan data adalah pengumpulan 
data. Data dicatat pada formulir yang telah disiapkan, 
kemudian data yang diperoleh disimpan dan dipergunakan 
untuk perhitungan statistik berikutnya. Tahap kedua 
dan ketiga pengolahan data adalah analisis data dan 
perhitungan statistik. Data dianalisis berdasarkan 
jenis skala pengukuran masing-masing variabel. Skala 
pengukuran secara garis besar dibagi menjadi dua yaitu 
skala pengukuran kategorikal seperti tingkat pendidikan 
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dan skala numerik berupa umur, angka leukosit, kadar 
HbA1c, profil lipid, nilai MoCA-Ina dan kadar hsCRP. 
Analisis hipotesis korelasi dengan menggunakan 
Pearson untuk sebaran data yang normal.

Penelitian ini telah mendapat rekomendasi dari 
Komite Etik Penelitian Biomedik pada manusia, Fakultas 
Kedokteran Universitas Gadjah Mada. Setiap pasien 
dan keluarga yang terlibat sebagai subjek penelitian 
diberikan penjelasan dan dimintakan persetujuannya 
dengan menandatangani lembar persetujuan.

HASIL
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Januari 

sampai bulan Agustus 2017 di Unit Stroke RSUP 
Dr. Sardjito. Teknik pengambilan sampel dengan 
menggunakan cara berurutan (consecutive sampling) 
sampai tercapai jumlah sampel yang memenuhi kriteria 
inklusi dan eksklusi yaitu 30 orang.

Hasil analisis deskriptif dari karakteristik dasar 
subjek penelitian ini, rerata usianya adalah 61,93±11,916 
tahun dan rerata kadar hsCRP adalah 3,35±2,23 g/dL. 
Faktor risiko hipertensi 23 (76,7%) subjek, diabetes 12 
(40%) subjek, dan dislipidemia 8 (26,7%) subjek. Pada 
penelitian ini didapatkan 21 (70%) subjek penelitian 
memiliki tingkat pendidikan di bawah 12 tahun, 
sedangkan hanya 9 (30%) orang yang menempuh 
pendidikan lebih dari 12 tahun. Subjek penelitian ini 
memiliki rerata kadar leukosit sebesar 8,56±1,81 /mm3. 
Median kadar kolesterol total pada penelitian ini sebesar 
195,5 (92-375) mg/dl, low density lipoprotein (LDL) 125 
(50-349) mg/dl, high density lipoprotein (HDL) 90,5 
(59-327), dan trigliserida 41 (27-98) (tabel 1). 

Setelah dilakukan analisis korelasi bivariat antara 
masing-masing variabel dan nilai MoCA-Ina, kadar 
hsCRP menunjukkan hasil yang bermakna dengan 
koefisien (r) sebesar -0,538 (p =0,002). Pada hasil 
variabel lainya tidak ada yang menunjukkan hasil 
bermakna. Secara statistik kekuatan korelasi antara 
hsCRP dan nilai MoCA-Ina sebesar -0,538 yang 
diinterpretasikan memiliki korelasi sedang. Sedangkan 
pada arah korelasi bersifat negatif, artinya semakin 
tinggi kadar hsCRP maka nilai MoCA-Ina akan semakin 
rendah.

Pada hasil bivariat usia terhadap nilai MoCA-Ina 
didapatkan nilai korelasi -0,348 (p =0,06) menunjukkan 
hasil yang tidak bermakna, korelasi antara angka leukosit 
dan MoCA-Ina -0,002 (p =0,991) menunjukkan tidak 
terdapat korelasi di antara keduanya, kadar HbA1c 
memiliki korelasi -0,032 (p =0,868) terhadap nilai 
MoCA-Ina. Hasil korelasi variabel lainya seperti 
masing-masing profil lipid seperti kolesterol total 
0,175 (p =0,355), HDL 0,114 (p =0,549), LDL 0,186 

(p =0,324), dan trigliserida 0,191 (p =0,312) tidak 
menunjukkan korelasi secara bermakna terhadap nilai 
MoCA-Ina (tabel 2).

Selanjutnya dilakukan analisis multivariat 
berdasarkan hasil analisis bivariat pada variabel-variabel 
yang memiliki nilai p <0,25. Hasil analisis multivariat 
menggunakan regresi linear terhadap variabel numerik.

Tabel 2. Analisis bivariat terhadap nilai MoCA-Ina

Variabel bebas
Nilai MoCA-Ina

r p
Umur -0,348 0,06
Angka leukosit -0,002 0,991
HbA1c -0,032 0,868
Kolesterol total 0,175 0,355
HDL 0,114 0,549
LDL 0,186 0,324
Trigliserida 0,191 0,312
hsCRP* -0,538 0,002

Keterangan: HbA1c: hemoglobin A1c, HDL: high density 
lipoprotein, hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein, LDL: low 
density lipoprotein, *bermakna p <0,05

Pada analisis multivariat, korelasi umur dan kadar 
hsCRP terhadap nilai MoCA-Ina yang didapatkan 
hasil bermakna hanya pada kadar hsCRP (β =-0,5, p 

Tabel 1. Karakteristik dasar penelitian

Variabel Rerata±s.d. n (%)
Median 

(minimal-
maksimal)

Usia (tahun) 61,93±11,196
Jenis kelamin
   Laki-laki 15 (50)
   Perempuan 15 (50)
Tingkat pendidikan
   ≤12 tahun 21 (70)
   >12 tahun 9 (30)
Faktor risiko
   Hipertensi 23 (76,7)
   Diabetes 12 (40)
   Dislipidemia 8 (26,7)
AL (x 103 sel/µL) 8,09 (6,06-13,58)
HbA1c (%) 6,1 (3-11,5)
Profil lipid
   Kolesterol total 195,5 (92-375)
   LDL 125 (50-349)
   Trigliserida 90,5 (59-327)
   HDL 41 (27-98)
Kadar hsCRP (mg/l) 3,35±2,23
Nilai MoCA-Ina 22,07±4,076

Keterangan: AL: angka leukosit, HbA1c: hemoglobin A1c, HDL: 
high density lipoprotein, hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein, 
LDL: low density lipoprotein, MoCA-Ina: Montreal Cognitive 
Assesment versi Indonesia
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=0,003) Hal ini menunjukkan bahwa kadar hsCRP 
secara independen berkorelasi dengan nilai MoCA-Ina 
yang menggambarkan gangguan kognitif pasien stroke 
iskemia akut.

Tabel 3. Analisis multivariat terhadap nilai MoCA-Ina
Variabel B p
Umur -0,281 0,08
Kadar hsCRP -0,5 0,003*

Keterangan: hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein, *bermakna 
p <0,05

DISKUSI
Analisis korelasi bivariat antara masing-masing 

variabel dan nilai MoCA-Ina, kadar hsCRP menunjukkan 
hasil yang bermakna dengan koefisien (r) sebesar -0,538 
(p =0,002). Hasil ini sesuai dengan penelitian Noble et 
al.10 yang melaporkan kadar hsCRP selain digunakan 
sebagai penanda penyakit kardiovaskular juga dapat 
digunakan sebagai penanda gangguan kognitif yang 
menjadi dasar untuk dilakukan penanganan. Pada 
penelitian tersebut didapatkan kadar hsCRP terutama 
berhubungan dengan gangguan fungsi memori dan 
visuospasial pada usia lanjut.

Berbeda pada hasil yang didapatkan pada studi 
Framingham oleh Tan et al.11 bahwa dari penanda inflamasi 
yang berhubungan terhadap risiko gangguan kognitif 
terutama pasien Alzheimer hanya interleukin 1, sedangkan 
kadar CRP menunjukkan hasil yang tidak bermakna. 
Pada penelitian lainnya Yaffe et al.12 dilaporkan penanda 
inflamasi interleukin 6 dan CRP memiliki korelasi terhadap 
gangguan kognitif terutama pada usia lanjut. Penelitian 
ini juga mendukung Engelhart et al.13 bahwa terjadi 
peningkatan protein inflamasi sebelum awitan demensia 
Alzheimer dan demensia vaskular. 

Kemungkinan penyebab peningkatan kadar hsCRP 
terhadap gangguan kognitif dapat dijelaskan melalui 
penelitian Wersching et al.14 yang telah memeriksa 447 
individu yang tinggal di masyarakat dan tidak menderita 
stroke melalui systematic evaluation and alteration of 
risk factors for cognitive health (SEARCH) menemukan 
bahwa serum CRP terkait dengan integritas mikrostruktur 
serebral dan fungsi kognitif. Pada penelitian Komulainen 
et al.15 dilakukan observasi pasien selama 12 tahun 
secara prospektif dan didapatkan bahwa kadar hsCRP 
yang tinggi sebagai prediktor terhadap penurunan 
fungsi memori pada wanita usia lanjut. Hasil lain dari 
penelitian Alexandranova dan Danovska16 melaporkan 
bahwa kadar hsCRP saat masuk berhubungan dengan 
penurunan fungsi kognitif 1 tahun pasca stroke.

Penelitian lain Schmidt et al.17 yang mengukur 
kadar hsCRP kemudian diikuti selama 25 tahun 

terhadap kejadian demensia, ditemukan bahwa 
peningkatan kadar hsCRP >0,34 mg/L meningkatkan 
risiko baik demensia Alzheimer ataupun demensia 
vaskular. Penjelasan yang dikemukakan tentang 
huubungan antara hsCRP dan Alzheimer’s disease 
(AD) atau vascular dementia (VaD) adalah melalui 
aktivasi proses inflamasi kronis yang diketahui 
berkontribusi pada penyakit degeneratif dan vaskular. 
C-reactive protein adalah reaktan fase akut, bertindak 
sebagai opsonin dan mengaktifkan sistem komplemen 
yang menyebabkan lisis, fagositosis patogen dan 
debris sel. Proses ini yang melindungi selama 
fase akut, tetapi dapat menjadi pro-inflamasi jika 
peradangan terus berlanjut. Aktivasi kronis dari 
sistem komplemen telah ditunjukkan dalam penelitian 
eksperimental tidak hanya untuk menghancurkan 
neuron yang rusak, namun juga menyebabkan lisis 
sel normal yang ada di dekatnya.

Pada hasil bivariat usia terhadap nilai MoCA-Ina 
didapatkan nilai korelasi r -0,348 (p =0,06) menunjukkan 
hasil yang tidak bermakna. Penelitian Gorelick et 
al.18 menunjukkan bahwa prevalensi penurunan 
fungsi kognitif pasca stroke akan meningkat seiring 
bertambahnya usia setelah berusia 65 tahun, sedangkan 
pada penelitian ini rerata usia 61 tahun sehingga belum 
menunjukkan hasil yang bermakna. Pada proses penuaan 
terdapat interaksi yang dinamis antara faktor-faktor yang 
menyebabkan neurodegenerasi dan gangguan kognitif 
serta faktor-faktor yang menyebabkan neuroplastisitas 
dan fungsi kognitif yang lebih baik. Sebuah telaah 
artikel karya Murman19 tentang the impact of age on 
cognition, menyatakan terdapat perubahan struktural 
dan fungsi di otak yang berkorelasi dengan perubahan 
kognitif terkait usia, termasuk perubahan struktur 
neuronal tanpa kematian neuronal, hilangnya sinaps, 
dan disfungsi jaringan neuron. Penyakit yang diderita 
seperti hipertensi, diabetes, dan stroke terkait usia juga 
mempercepat laju disfungsi neuron, kehilangan neuron, 
dan penurunan kognitif. Terdapat bukti lain bahwa gaya 
hidup sehat dapat mencegah tingkat penurunan kognitif 
yang terlihat dengan penuaan dan membantu menunda 
timbulnya gejala kognitif akibat penyakit terkait usia. 
Faktor gaya hidup sehat ini meliputi aktivitas fisik, 
stimulasi mental, menghindari paparan neurotoksin 
yang berlebihan (misalnya alkohol), mengobati depresi 
dan mengelola stres, serta mengendalikan kondisi medis 
umum seperti hipertensi dan diabetes.

SIMPULAN
Simpulan yang dapat diambil dari penelitian ini 

adalah terdapat korelasi antara kadar hsCRP dengan 
gangguan kognitif pada pasien stroke iskemia akut. 
Makin tinggi kadar hsCRP, makin rendah nilai MoCA-
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Ina pasien stroke iskemia akut. Pada pasien stroke 
iskemia akut, pengecekan kadar hsCRP dapat digunakan 
sebagai pemeriksaan laboratorium rutin yang dapat 
menilai kemungkinan terjadinya gangguan kognitif di 
masa yang akan datang.
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ABSTRACT

Parkinson’s disease is a progressive neurodegenerative disease with varied motoric and non-
motoric symptoms. The prevalence and incidence of Parkinson’s disease increase with age. 
Common subtypes of Parkinson’s disease (PD) are tremor dominant subtypes and postural 
instability gait disordersubtypes.. Both of these subtypes differ in clinical, imaging, genetic, and 
pathological features. This study aims to determine the quality of life (QoL) of PD patients with 
subtypes of tremor dominant (TD) and postural instability gait disorder (PIGD). 
This was a cross-sectional study. We compared the QoL of 22 patients with tremor dominant 
and 22 with postural instability gait disorder in Dr. Sardjito hospital Yogyakarta, Dr. Soeradji 
Tirtonegoro hospital Klaten, and Tjitrowardojo hospital Purworejo. The QoL was assessed with 
the PDQ-39 questionnaire. 
The results showed mean difference in PDQ-39 score in both subtypes of PD in which the QoL 
in TD was better than in PIGD (p <0.05). The significant differences were mainly in the mobility 
aspect (p <0.01) and the activities of daily living (p <0.01) in which the mean of PDQ-39 score was 
higher in the PIGD subtype compared with the TD subtype. Based on the results of multivariate 
analysis, only Parkinson’s subtypes (p <0.05) that significantly influence the QoL. 
The QoL in TD subtype was significantly better than PIGD subtype.This has implications for the 
Parkinson’s subtype management strategy. PIGD subtype Parkinson’s disease which associated 
with lower QoL and faster disease progression needed comprehensive education about the 
prognosis and evaluation of motor and nonmotor symptoms.

ABSTRAK

Penyakit Parkinson merupakan penyakit neurodegeneratif progresif dengan gejala motorik dan 
nonmotorik yang bervariasi. Prevalensi dan insidensi penyakit Parkinson semakin meningkat seiring 
bertambahnya umur. Subtipe penyakit Parkinson yakni subtipe yang memiliki klinis tremor lebih 
dominan (tremor dominant) dan klinis instabilitas postural atau gait yang dominan (postural instability 
gait disorder). Kedua subtipe Parkinson tersebut memiliki perbedaan dalam hal klinis, imaging, 
genetik, dan tanda patologis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbandingan kualitas hidup 
pasien Parkinson subtipe tremor dominant (TD) dan postural instability gait disorder (PIGD). 
Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang. Pada penelitian ini, dilakukan perbandingan 
kualitas hidup antara 22 pasien Parkinson subtipe TD dan 22 subtipe PIGD di poliklinik saraf RSUP 
Dr. Sardjito Yogyakarta, RSUP Dr. Soeradji Tirtonegoro Klaten, dan RSUD Tjitrowardojo Purworejo. 
Pemeriksaan kualitas hidup dinilai dengan kuesioner PDQ-39. 
Hasil menunjukkan terdapatnya perbedaan rerata skor PDQ-39 pada kedua subtipe parkinson. 
Kualitas hidup subtipe TD lebih baik dibandingkan PIGD (p <0,05). Perbedaan bermakna terutama 
pada aspek mobilitas (p <0,01) dan activity daily living (p <0,01) dengan rerata skor PDQ-39 aspek 
tersebut lebih tinggi pada subtipe PIGD dibandingkan TD. Berdasarkan hasil analisis multivariat 
hanya faktor subtipe Parkinson (p <0,05) yang berpengaruh signifikan terhadap kualitas hidup. 
Kualitas hidup subtipe TD lebih baik secara signifikan dibandingkan dengan subtipe PIGD. Hal 
ini berimplikasi pada strategi manajemen subtipe Parkinson. Penyakit Parkinson subtipe PIGD 
berhubungan dengan kualitas hidup yang lebih rendah dan progresivitas penyakit yang lebih cepat 
sehingga diperlukan edukasi mengenai prognosis serta evaluasi gejala motorik dan nonmotorik yang 
komprehensif.

Correspondence: 
marissa.anindyta@yahoo.com
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tergantung yaitu kualitas hidup pasien Parkinson 
yang dinilai dengan kuesioner Parkinson’s Disease 
Questionnaire -39 (PDQ-39). Kuesioner PDQ-39 
meliputi 8 dimensi, yaitu mobilitas, aktivitas hidup 
sehari-hari, kesehatan emosional, stigma, dukungan 
sosial, kognisi, komunikasi, dan ketidaknyamanan tubuh. 
Penentuan subtipe Parkinson menggunakan rerata dari 
skor Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) 
untuk tremor (8 variabel) dan postural instability gait 
(5 variabel). Pemeriksaan, gangguan kognitif, gejala 
non motorik, dan kualitas hidup dilakukan oleh residen 
neurologi FK-KMK UGM. Pasien termasuk subtipe TD 
jika rasio rerata skor UPDRS tremor terhadap rerata skor 
UPDRS PIGD ≥1,50, dan subtipe PIGD jika rasio ≤1,00.8 

Populasi terjangkau penelitian ini adalah seluruh 
pasien penyakit Parkinson yang berobat di Instalasi 
Rawat Jalan di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta, RSUP Dr. 
Soeradji Tirtonegoro Klaten, dan RSUD Tjitrowardojo 
Purworejo. Sampel dipilih berdasarkan metode consecutive 
sampling. Kriteria inklusi untuk penelitian ini adalah: 1) 
pasien penyakit Parkinson laki-laki dan perempuan yang 
memenuhi kriteria diagnosis berdasarkan UK Parkinson’s 
Disease Society Brain Bank yang termasuk subtipe TD atau 
PIGD, 2) umur lebih dari 40 tahun, dan 3) bersedia ikut 
dalam penelitian ini dan menandatangani informed consent. 
Kriteria eksklusi pada penelitian ini adalah pasien yang 
tidak komunikatif dalam pemeriksaan (didapatkan adanya 
afasia, tuna rungu, tuna wicara, demensia, retardasi mental 
yang ditentukan oleh pemeriksa), dan pasien Parkinson 
stadium lanjut (stadium V) berdasarkan derajat keparahan 
Hoehn & Yahr.9 Besar sampel masing-masing kelompok 
adalah 22 subjek TD dan 22 subjek PIGD. 

Analisis data dan perhitungan statistik dilakukan 
secara terkomputerisasi. Uji hipotesis untuk analisis 
dengan variabel bebas dan variabel tergantung yang 
berskala nominal dan numerik menggunakan metode uji 
t-independen dan one-way ANOVA. Analisis multivariat 
dengan regresi linier dilakukan terhadap variabel 
tergantung yang berskala numerik untuk melihat adanya 
pengaruh secara simultan dari variabel bebas.

HASIL 
Berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi didapatkan 

44 orang sebagai sampel penelitian yang terbagi menjadi 
22 subtipe TD dan 22 subtipe PIGD berdasarkan 
perhitungan, yang terdiri dari 26 (59,1%) subjek laki-
laki dan 18 (40,9%) perempuan. Karakteristik dasar dari 
hasil penelitian tampak bahwa subjek penelitian lebih 
banyak berumur di atas 60 tahun pada kedua subtipe 
dengan perbandingan status jenis kelamin antara laki-
laki dan perempuan berkisar 3:2. Distribusi pendidikan 
penderita menunjukkan bahwa sebagian besar adalah 
lulusan SMA (31,8%) pada PIGD dan perguruan tinggi 

PENDAHULUAN
Penyaki t  Parkinson merupakan penyaki t 

neurodegeneratif yang progresif dengan gejala motorik 
dan nonmotorik yang bervariasi.1 Prevalensi dan 
insidensi penyakit Parkinson semakin meningkat seiring 
bertambahnya umur. Pada kelompok umur 70 tahun 
prevalensinya meningkat dengan angka kejadian 55 
kasus per 100.000 populasi per tahun. Prevalensi ini 
dapat meningkat hingga mencapai 4-5% pada umur 
85 tahun atau lebih. Penyakit Parkinson lebih sering 
ditemukan pada laki-laki daripada perempuan dengan 
perbandingan 3:2. Di Indonesia, prevalensi penyakit 
Parkinson diperkirakan sekitar 876.665 orang dari total 
jumlah penduduk saat itu sebesar 238.452.952.2 

Patofisiologi terjadinya penyakit Parkinson yang 
sudah diketahui antara lain adalah adanya stres oksidatif, 
disfungsi mitokondria, eksitotoksisitas, inflamasi dan 
kelemahan pada sistem ubiquitin proteasome.3 Stres 
oksidatif yang terjadi di otak memiliki peranan penting 
terutama pada awal awitan penyakit Parkinson dan 
dapat menyebabkan peningkatan kerusakan oksidatif 
di substansi nigra.4 

Pada penelitian kohort ditemukan terdapat dua 
subtipe penyakit Parkinson yakni subtipe yang memiliki 
klinis tremor lebih dominan (tremor dominant) dan klinis 
instabilitas postural atau gait yang dominan (postural 
instability gait disorder).5 Kedua subtipe Parkinson 
tersebut memiliki perbedaan dalam hal klinis, pencitraan, 
genetik, dan tanda patologis.6 Parkinson dengan subtipe 
tremor dominant (TD) menunjukkan progresivitas yang 
lebih lambat dan memiliki prognosis yang lebih baik 
dibandingkan dengan subtipe postural instability gait 
disorder (PIGD).1 Kualitas hidup pada subtipe PIGD 
dilaporkan lebih rendah dibandingkan dengan subtipe TD.7 

Berbagai penelitian tentang kualitas hidup pasien 
Parkinson terutama pada subtipe Parkinson belum 
banyak dilakukan, sedangkan di Indonesia belum pernah 
dilakukan penelitian mengenai kualitas hidup pada 
subtipe Parkinson yang berbeda. Perbedaan tempat dan 
populasi dapat menimbulkan perbedaan hasil karena 
faktor ras dan lingkungan terbukti merupakan variabel 
perancu yang dapat sangat berpengaruh. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui perbandingan kualitas hidup 
pasien Parkinson subtipe TD dan PIGD. 

METODE
Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif 

analitik dengan rancangan penelitian cross-sectional. 
Penelitian dilaksanakan pada bulan Januari 2017 
sampai dengan Agustus 2017. Pada penelitian ini, 
dilakukan perbandingan antara variabel bebas yaitu 
Parkinson subtipe TD dan PIGD dengan variabel 
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(31,8%) pada TD. Pada penelitian ini sebagian besar 
penderita menggunakan 2 jenis kombinasi obat yakni 
sebesar 50% pada kedua subtipe. Derajat keparahan 
penderita paling banyak pada penelitian ini berada pada 
stadium Hoehn & Yahr 2. Sebagian besar penderita 
Parkinson mengalami gangguan kognitif yang dilihat 
dari pemeriksaan Montreal Cognitive Assesment versi 
Indonesia (MoCA-Ina), pada TD sebesar 77,3% dan 
PIGD sebesar 81,8% (tabel 1).

Hasil analisis bivariat variabel umur terhadap kualitas 
hidup penderita penyakit Parkinson menunjukkan 
tidak terdapat perbedaan rerata skor PDQ-39 yang 
bermakna pada kedua subtipe Parkinson dengan nilai 
p =0,073. Hasil analisis bivariat variabel jenis kelamin 
terhadap kualitas hidup penderita penyakit Parkinson 
menunjukkan tidak adanya perbedaan kualitas hidup 
antara jenis kelamin laki-laki dan perempuan pada 
kedua subtipe (p =0,109). Hasil analisis bivariat variabel 
pendidikan terhadap kualitas hidup penderita penyakit 
Parkinson menunjukkan tidak terdapat hubungan yang 
bermakna antara pendidikan dengan skor PDQ-39 pada 
kedua subtipe (p =0,058) (tabel 2). 

Hasil analisis komparatif menunjukkan adanya 
perbedaan kualitas hidup pada kedua subtipe Parkinson di 
mana kualitas hidup subtipe TD lebih baik dibandingkan 
PIGD. Secara statistik, hasil ini bermakna dengan 
nilai p <0,05. Skor PDQ-39 dikelompokkan ke dalam 
aspek fungsi masing-masing, yaitu aspek mobilitas, 
emosional, dukungan sosial, kognitif, komunikasi, dan 
ketidaknyamanan tubuh. Dari penelitan didapatkan 
adanya perbedaan yang bermakna pada aspek mobilitas 
(p <0,01) dan activities of daily living (p <0,01) di mana 
rerata skor PDQ-39 aspek tersebut lebih tinggi pada 
subtipe PIGD dibandingkan TD (tabel 2).

Gambar 1. GrafikPerbandingan Skor Domain PDQ-39 Pada 
Kelompok TD dan PIGD

Keterangan: ADL: activities of daily living, PDQ-39: Parkinson’s 
Disease Questionnaire-39, PIGD: postural instability gait disorder, 
TD: tremor dominant

Hasil analisis bivariat variabel lama menderita penyakit 
Parkinson terhadap kualitas hidup penderita penyakit 
Parkinson tidak menunjukkan korelasi yang bermakna 
antara lama menderita penyakit Parkinson dengan skor 
PDQ-39 (p =0,414). Hasil analisis bivariat variabel jumlah 
obat terhadap kualitas hidup penderita penyakit Parkinson 
menunjukkan tidak terdapat hubungan yang bermakna 
antara jumlah obat yang diminum dengan skor PDQ-39 
(p =0,085). Hasil analisis bivariat variabel menunjukkan 

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian
Variabel Subtipe TD (%) Subtipe PIGD (%) p-value

Umur <60 tahun
≥60 tahun

9 (40,9%)
13 (59,1%)

10 (45,5%)
12 (54,5%)

0,761

Jenis kelamin Laki-Laki
Perempuan

13 (59,1%)
9 (40,9%)

13 (59,1%)
9 (40,9%)

0,1

Pendidikan SD 6 (27,3% 3 (13,6%) 0,414
SMP 2 (9,1% 5 (22,7%)
SMA 6 (27,3%) 8 (36,4%)
Perguruan tinggi 8 (36,4%) 6 (27,3%)

Derajat keparahan
(Hoehn & Yahr)

1 6 (27,3%) 4 (18,2%) 0,693
2 11 (50,0%) 11 (50,0%)
3 5 (22,7%) 7 (31,8%)

Jumlah obat yang 
diminum

1 4 (18,2%) 6 (27,3%) 0,753
2 13 (59,1%) 11 (50,0%)
3 5 (22,7%) 5 (22,7%)

Gangguan kognitif Ya
Tidak

17 (77,3%)
5 (22,7%)

18 (81,8%)
4 (18,2%)

0,709

Keterangan: TD: tremor dominant, PIGD: postural instability gait disorder, PD: Parkinson’s disease, SD: 
sekolah dasar, SMP: sekolah menengah pertama, SMA: sekolah menengah atas 
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kualitas hidup penderita penyakit Parkinson menunjukkan 
tidak terdapat hubungan antara gejala nonmotorik dan 
kualitas hidup. Hasil analisis bivariat variabel fungsi 
kognitif terhadap kualitas hidup penderita penyakit 
Parkinson menunjukkan tidak terdapat perbedaan rerata 
skor PDQ-39 antara subjek yang mengalami gangguan 
kognitif maupun tidak (p =0,794) (tabel 2).

Analisis multivariat dilakukan pada variabel-
variabel yang pada analisis bivariat memiliki nilai p 
<0,25, yaitu subtipe, umur, pendidikan, jumlah obat 
yang diminum, dan gejala motorik lain. Berdasarkan 
hasil analisis multivariat, faktor yang berpengaruh 
secara signifikan terhadap kualitas hidup adalah subtipe 
Parkinson (p <0,05) (tabel 3).

Tabel 3. Analisis regresi linear

Koefisien 
regresi p-value

95% Confidence 
Interval

Batas 
bawah

Batas 
atas

Subtipe parkinson
Umur 
Pendidikan 
Jumlah obat 
Gejala neuropsikiatrik
Gejala gastrointestinal
Gejala otonom
Gejala lain-lain

19,036
-11,696
-6,315
-5,816
-6,402
20,450
-10,252
2,164

<0,05*
0,153
0,132
0,356
0,697
0,406
0,393
0,893

3,214
-27,938
-14,617
-18,436
-39,512
-28,920
-34,340
-30,110

34,859
4,547
1,988
6,804
26,709
69,819
13,836
34,438

Keterangan: *bermakna pada p <0,05

DISKUSI
Hasil analisis bivariat variabel subtipe Parkinson 

terhadap kualitas hidup menunjukkan terdapatnya 
perbedaan yang bermakna. Hasil ini sesuai dengan 
penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa 
subtipe TD memiliki kualitas hidup yang lebih baik 
dibandingkan dengan subtipe PIGD.10 Penelitian 
lain juga menunjukkan bahwa subtipe TD memiliki 
progresivitas yang lebih lambat dan prognosis yang lebih 
baik dibandingkan dengan subtipe PIGD.11 Bradikinesia, 
postural instability, dan gangguan gait lebih sering 
ditemukan pada pasien Parkinson dengan progresivitas 
penyakit yang lebih cepat.8

Berdasarkan hasil analisis multivariat, faktor 
yang berpengaruh secara signifikan terhadap kualitas 
hidup adalah subtipe Parkinson. Hal ini sesuai dengan 
penelitian sebelumnya di mana salah satu prediktor 
kualitas hidup yang signifikan setelah dilakukan analisis 
multivariat salah satunya adalah motor phenotype atau 
subtipe Parkinson.12

Progresivitas penyakit yang lebih cepat pada subtipe 
PIGD dapat disebabkan adanya kerusakan neural yang 
lebih berat.13 Subtipe PIGD mengalami kehilangan 

Tabel 2. Analisis uji t independen antara umur dan skor 
PDQ-39
TD

Rerata (s. b.)
PIGD

Rerata (s. b.) p-value

Umur¶

<60 tahun 34,89 (±26,90) 54,10 (±19,43) 0,073
≥60 tahun 20,54 (±23,31) 39,75 (±32,32)

Jenis Kelamin¶

Laki-laki 19,54 (±19,33) 41,85 (±30,13) 0,109
Perempuan 36,3 (±30,46) 52,67 (±23,7)

Pendidikan§

0,058   SD 39,50 (±29,60) 62,00 (±40,78)
   SMP 48,50 (±65,76) 64,80 (±31,43)
   SMA 26,93 (±19,91) 34,75 (±22,56)
   Perguruan tinggi 18,50 (±12,86) 38,33 (±15,96)
Subtipe¶ 26,41 (25,267) 46,27 (27,613) <0,05*
Domain PDQ-39¶

   Mobilitas 9,36 (±8,19) 17,82 (±11,55) <0,01**
   ADL 7,14 (±6,65) 13,64 (±7,69) <0,01**

Kesehatan 
emosional

1,23 (±2,487) 3,09 (±3,82) 0,062

   Stigma 0,45 (±1,10) 0,23 (±0,62) 0,404
   Dukungan sosial 0,68 (±1,49) 0,77 (±1,38) 0,835
   Kognisi 4,86 (±4,81) 6,32 (±5,43) 0,352
   Komunikasi 0,59 (±1,40) 0,95 (±1,53) 0,415

Ketidaknyamanan 
tubuh

2,09 (±3,407) 3,41 (±3,94) 0,226

Lama Menderita¶

   <5 tahun 24,08 (±20,17) 41,75 (±22,35) 0,414
   ≥5 tahun 29,78 (±32,31) 58,33 (±38,27)
Jumlah Obat§

  1 14,25 (±12,08) 53,00 (±29,46) 0,085
  2 34,62 (±29,73) 52,55 (±26,09)
  3 26,41 (±7,33) 24,40 (±27,61)
Derajat keparahan§

  Hoehn & Yahr 1 13,67 (±10,99) 67,25 (±21,56) 0,622
  Hoehn & Yahr 2 32,91 (±28,79) 47,45 (±30,33)
  Hoehn & Yahr 3 27,40 (±27,72) 32,43 (±19,59)
Gejala nonmotorik¶

  Gangguan tidur 25,70 (±25,52) 47,81 (±27,31) 0,556
  Neuropsikiatrik 25,05 (±25,05) 44,33 (±26,22) 0,115
  Gastrointestinal 26,41 (±25,27) 42,35 (±25,77) 0,059
  Otonom 27,95 (±25,97) 49,89 (±27,33) 0,238
  Sensorik 24,35 (±22,25) 44,65 (±25,86) 0,428
  Gejala lain 25,70 (±25,52) 43,55 (±27,11) 0,203
Gangguan Kognitif¶

   Ya 26,65 (±25,6) 54,75 (±28,82) 0,794
   Tidak 25,6 (±26,88) 44,39 (±22,8)

Keterangan: TD: Tremor Dominant, PIGD: Postural Instability 
Gait Disorder, s.b.: simpangan baku, SD: sekolah dasar, SMP: 
sekolah menengah pertama, SMA: sekolah menengah atas, PDQ-
39: Parkinson’s Disease Questionnaire-39, ADL: activities of daily 
living, ¶uji t-independen, §uji one-way ANOVA, *bermakna pada p 
<0,05, **bermakna pada p <0,01.

tidak terdapat hubungan antara severity penyakit menurut 
stadium Hoehn & Yahr dengan skor PDQ-39 (p =0,622). 
Hasil analisis bivariat variabel gejala nonmotorik terhadap 
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dopamin yang lebih luas pada striatum dibandingkan 
pada subtipe TD.14 Penelitian lain menyebutkan subtipe 
TD memiliki gambaran klinis yang lebih ringan dengan 
progresivitas gejala motorik dan gangguan kognitif lebih 
lambat, risiko terjadinya demensia dan psikopatologi 
yang lebih rendah. Manifestasi klinis yang lebih berat 
pada subtipe PIGD berhubungan dengan penumpukan 
neuropatologi Lewy body yang lebih banyak pada 
pemeriksaan post mortem15 dan adanya gambaran atrofi 
grey matter daerah kortikal dan struktur limbik yang 
lebih berat pada pemeriksaan neuroimaging.16

Kualitas hidup yang lebih buruk pada subtipe PIGD 
juga berhubungan dengan tingkat keparahan disabilitas 
yang lebih berat. Subtipe PIGD menjadi prediktor mayor 
terhadap progresivitas disabilitas yang lebih cepat pada 
penyakit Parkinson.11 

Pada pengukuran kualitas hidup pasien Parkinson 
dengan menggunakan skala SF36, grup PIGD memiliki 
nilai yang lebih rendah dibandingkan subtipe yang 
lain. Perbedaan kualitas hidup pada subtipe PIGD dan 
TD terutama pada domain peranan fisik di mana pada 
PIGD terdapat keterbatasan fungsional akibat gangguan 
aksial. Hasil tersebut menggambarkan adanya gangguan 
aktivitas sehari-hari dan mobilitas akibat disabilitas yang 
lebih berat pada subtipe PIGD. Disabilitas yang lebih 
berat pada subtipe PIGD dihubungkan dengan adanya 
gangguan aksial.17

Hasil penelitian ini berimplikasi pada strategi 
manajemen yang berbeda pada setiap subtipe Parkinson. 
Penyakit Parkinson secara perlahan mempengaruhi 
aktivitas hidup sehari-hari dan berakibat penurunan 
kualitas hidup. Edukasi mengenai prognosis penyakit 
Parkinson pada subtipe yang berbeda penting untuk 
dilakukan di mana subtipe PIGD berhubungan dengan 
kualitas hidup yang lebih rendah dan progresivitas 
penyakit yang lebih cepat sehingga diperlukan evaluasi 
gejala motorik dan nonmotorik yang komprehensif.

Keterbatasan penelitian ini adalah desain studi 
yang menggunakan potong lintang. Data-data prediktor 
diambil bersamaan dengan variabel dependen (QoL) 
sehingga hubungan kausalitas sulit ditentukan.

SIMPULAN 
Kualitas hidup subtipe tremor dominant (TD) secara 

signifikan lebih baik dibandingkan dengan subtipe 
postural instability gait disorder (PIGD). Perbedaan 
kualitas hidup pada kedua subtipe ini terutama pada 
domain peranan fisik di mana pada PIGD terdapat 
keterbatasan fungsional akibat gangguan aksial. 
Perlu dilakukan penelitian lanjutan yang mencakup 
tidak hanya dimensi fisik, tetapi juga dimensi sosial, 
psikologis, dan lingkungan pada kualitas hidup.
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Pengaruh gangguan tidur terhadap prestasi akademik pada murid sekolah dasar di 
Kabupaten Sleman

Effect of sleep disorders on student achievement in elementary schools in Sleman Regency
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ABSTRACT

Sleep disturbances prevalence on elementary school aged children has increased affecting 
academic achievement. Research on this topic are still rare in Indonesia. This study aims to 
know the effect of sleep disorders on mean tes kendali mutu (TKM) category in elementary school 
students in Sleman.
This study design was cross-sectional. Subject of this study was elementary school student in 
Sleman that was randomly selected and met the criteria for inclusion or exclusion. Sleep disorder 
was determined by the Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC) that had been validated in 
bahasa Indonesia. The dependent variable was the category of TKM mean value based on class 
level of research subjects. Bivariate statistical analysis was performed using chi-square test. 
The number of research subjects were 105 people aged 7-11 years with 52 (49.5%) had a low 
mean value of TKM and 53 (50.5%) had a high mean value of TKM. Statistical analysis found no 
significant difference in the proportion of the average number of sleep disorders in mean value 
of TKM (p =0.604, RP =1.273). While a significant difference was found between the proportion 
of variable levels of intelligence, gender, learning motivation, extracurricular participation, and 
history of behavioral symptoms with the category of TKM mean value. 
Elementary school students in Sleman who had sleep disturbances was found to have lower mean 
value of the TKM though not statistically significant. Factors which may modify the mean value 
of TKM was the level of intelligence, learning motivation, and history of behavior problems.

ABSTRAK

Prevalensi gangguan kuantitas dan kualitas tidur anak usia sekolah dasar semakin meningkat 
sehingga mempengaruhi prestasi akademik. Penelitian mengenai hal tersebut masih jarang 
dilakukan di Indonesia. Nilai tes kendali mutu (TKM) dapat menjadi salah satu tolok ukur 
capaian prestasi akademik murid SD di Kabupaten Sleman. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui pengaruh gangguan tidur terhadap kategori rerata nilai TKM pada murid SD di 
Kabupaten Sleman.
Penelitian ini menggunakan rancangan potong lintang dengan subjek murid SD Negeri di 
Kabupaten Sleman yang dipilih secara acak dan memenuhi kriteria inklusi maupun eksklusi. 
Gangguan tidur ditentukan Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC) yang telah divalidasi ke 
dalam bahasa Indonesia. Variabel tergantung adalah kategori nilai TKM berdasarkan tingkatan 
kelas subjek penelitian. Analisis statistik bivariat komparatif dilakukan dengan uji chi-square. 
Jumlah subjek penelitian sebanyak 105 orang usia 7–11 tahun dengan 52 orang (49,5%) memiliki 
rerata nilai TKM rendah dan 53 orang (50,5%) memiliki rerata nilai TKM tinggi. Hasil analisis 
statistik tidak didapatkan perbedaan bermakna proporsi gangguan tidur pada rerata nilai TKM 
rendah dan tinggi (p =0,604, RP =1,273). Sementara perbedaan proporsi bermakna ditemukan 
pada variabel tingkat inteligensi, jenis kelamin, motivasi belajar, keikutsertaan ekstrakurikuler, 
dan adanya riwayat gejala perilaku dengan rerata nilai TKM rendah dan tinggi.
Murid SD di Kabupaten Sleman yang mengalami gangguan tidur lebih banyak memiliki rerata 
nilai TKM rendah meskipun tidak signifikan. Faktor yang dapat memodifikasi rerata nilai TKM 
pada murid SD di Kabupaten Sleman adalah tingkat inteligensi, motivasi belajar, keikutsertaan 
ekstrakurikuler dan riwayat mengalami masalah perilaku.

Keywords: 
sleep disturbances, 
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academic performance
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gangguan tidur, 
SDSC, 
performa akademik
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individu meliputi aspek fisiologis dan psikologis. Aspek 
fisiologis berupa kesehatan badan yang dipelihara 
dengan memperhatikan pola makan, pola tidur, dan 
olahraga serta kesehatan panca indera. Aspek psikologis 
meliputi inteligensi, bakat, minat, motivasi belajar, dan 
kognitif. Faktor lingkungan meliputi sekolah, rumah, 
dan lingkungan tempat tinggal yang berupa kompetensi 
guru, kurikulum, kondisi lingkungan sekolah, tingkat 
sosial ekonomi keluarga, tingkat pendidikan orangtua, 
dan kondisi psikososial di lingkungan rumah.6 

Gangguan tidur, terutama kekurangan durasi tidur, 
dapat mengganggu perhatian, kognisi, dan pemrosesan 
memori yang relevan pada pembelajaran dan performa 
yang baik di lingkungan akademik. Terdapat bukti kuat 
yang menghubungkan antara kekurangan tidur terhadap 
daytime sleepiness dan defisit memori belajar.7 Selain itu 
terdapat korelasi antara nilai akademik dan gangguan 
tidur pada anak usia sekolah dasar.8

Penelitian mengenai gangguan tidur pada murid 
SD yang dihubungkan dengan prestasi akademik di 
Indonesia termasuk jarang, khususnya di Kabupaten 
Sleman belum pernah dilakukan. Penelitian ini bertujuan 
untuk mengetahui adakah terdapat hubungan antara 
gangguan tidur dengan kategori rerata nilai TKM pada 
murid SD di Kabupaten Sleman.

METODE
Penelitian ini menggunakan rancangan potong 

lintang dengan subjek penelitian murid SD Negeri di 
Kabupaten Sleman, Daerah Istimewa Yogyakarta (DIY). 
Subjek dipilih secara acak dengan unit random adalah 
institusi sekolah. Berdasarkan penelitian sebelumnya 
didapatkan proporsi murid dengan prestasi akademik 
di bawah rata-rata pada kelompok dengan faktor risiko 
sebesar 47,6%.9 Dengan perbedaan hasil yang dianggap 
bermakna sebesar 20% didapatkan jumlah subjek 
untuk masing-masing kelompok minimal sebesar 43 
subjek atau total sampel sebesar 86 subjek. Subjek 
yang memenuhi kriteria inklusi dan tidak didapatkan 
kriteria eksklusi kemudian menjalani prosedur berupa 
pengisian skala gangguan tidur pada anak (Sleep 
Disturbance Scale for Children (SDSC))11,12 dan 
kuesioner penelitian oleh orang tua subjek, tes inteligensi 
Raven’s Coloured Progressive Matrices (R-CPM)9, 

serta pengisian kuesioner motivasi belajar13 oleh 
subjek. Pemeriksaan tes inteligensi dilakukan oleh tim 
psikologi. Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah 
murid SDN di wilayah Kabupaten Sleman, DIY yang 
berusia 7-11 tahun pada saat dilakukan pemeriksaan 
inteligensi, memiliki data rerata nilai TKM semester 
II tahun ajaran 2014/2015, dan orangtua/wali bersedia 
menandatangani informed consent. Sementara itu, 
kriteria eksklusi adalah absensi (ketidakhadiran) sekolah 

PENDAHULUAN
Data the National Sleep Foundation (2004) 

menyebutkan tuntutan akademik dan maraknya 
penggunaan media hiburan menyebabkan murid SD 
rentan mengalami durasi tidur lebih pendek daripada 
yang direkomendasikan untuk usia 6-12 tahun yaitu 
sekitar 10-11 jam.1 Prevalensi gangguan tidur pada 
populasi anak usia sekolah dasar (SD) mencapai 20-
40%.2 Di samping itu ditemukan pula bahwa kejadian 
snoring yang cukup tinggi dapat mengarah pada 
sleep-related breathing disorder (SBD) yang dapat 
mempengaruhi mood, aktivitas keseharian dan perilaku 
anak, penurunan kemampuan kognitif hingga performa 
akademik.3

Deprivasi tidur kronis yang terjadi pada masa 
tumbuh kembang anak menyebabkan fragmentasi tidur 
sehingga mengakibatkan gangguan maturasi otak. 
Korteks prefrontal yang memiliki hubungan sirkuit saraf 
yang luas dengan berbagai area otak lainnya seperti 
hipokampus, amigdala, dan sirkuit antero-posterior 
merupakan area yang paling rentan terkena dampak 
adanya deprivasi tidur kronis yang mengakibatkan 
terganggunya fungsi kognitif kompleks seperti atensi, 
memori kerja (working memory), dan fungsi eksekutif. 
Selain itu, anak yang mengalami durasi tidur lebih pendek 
berhubungan dengan peningkatan sekresi kortisol pagi 
dan sore hari yang dapat menghambat neurogenesis 
pada hipokampus dan perubahan reaktivitas amigdala, 
hipotalamus, dan area lain yang memiliki reseptor 
glukokortikoid dengan afinitas tinggi yang berakibat 
pada masalah perilaku dan emosional.3,4

Fragmentasi tidur, hipoksia intermiten dan aktivasi 
sistem saraf simpatis merupakan patofisiologi SBD 
dalam menimbulkan gangguan aktivitas sehari-
hari (daytime symptoms) melalui disfungsi korteks 
prefrontal yang menimbulkan gangguan fungsi eksekutif. 
Gangguan terhadap fungsi kognitif, masalah perilaku 
dan emosional dapat mempengaruhi prestasi akademik.5

Prestasi akademik adalah besarnya penguasaan 
bahan pelajaran yang telah dicapai siswa melalui tes 
tertentu yang diwujudkan dalam nilai. Ujian merupakan 
indikator objektif, terutama ujian yang dilaksanakan 
pemerintah di tingkat nasional, karena sekolah atau guru 
tidak dapat memberikan nilai rendah atau tinggi kepada 
murid berdasarkan alasan pribadi atau alasan lainnya. 
Prestasi akademik, meliputi skor ujian yang telah 
distandardisasi seperti penilaian membaca, matematika 
dan bahasa, penilaian di kelas (nilai rapor), indeks 
prestasi, serta penilaian formal lain. Oleh karena itu, nilai 
tes kendali mutu (TKM) dapat menjadi salah satu tolok 
ukur penilaian prestasi akademik murid SD di Kabupaten 
Sleman. Prestasi akademik dipengaruhi faktor internal 
(individu) dan faktor eksternal (lingkungan).

 
Faktor 
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karena alasan sakit >10 hari setiap bulan. Variabel 
bebas meliputi gangguan tidur, jenis kelamin, status 
gizi, tingkat inteligensi, durasi penggunaan media 
elektronik, motivasi belajar, keikutsertaan kegiatan 
ekstrakurikuler, riwayat mengalami gangguan perilaku, 
tingkat pendidikan ibu, dan status sosial ekonomi. 
Variabel tergantung pada penelitian ini adalah rerata nilai 
TKM se-Kabupaten Sleman berdasarkan tingkatan kelas 
subjek penelitian. Nilai TKM merupakan nilai tes standar 
ujian akhir semester II tahun ajaran 2014/2015 yang 
diselenggarakan oleh Dinas Pendidikan, Kepemudaan 
dan Olah Raga Kabupaten Sleman, DIY.

Skala gangguan tidur pada anak yang diisi oleh orangtua 
dapat mendeteksi jenis dan ada/tidaknya gangguan tidur 
yang sering dialami oleh anak usia 6-15 tahun selama 6 
(enam) bulan terakhir.10 Peneliti menggunakan cut-off point 
skor total ≥51 (skor T >persentil 70) termasuk gangguan 
tidur, sedangkan skor total <51 termasuk bukan gangguan 
tidur.9 Validasi alat ukur dalam bahasa Indonesia dilakukan 
dengan nilai diagnostik skala gangguan tidur pada anak 
terhadap wrist actigraphy didapatkan sensitivitas 71,4% 
dan spesifisitas 54,5%.11

Analisis data penelitian ini dilakukan dalam dua 
tahapan yaitu deskriptif dan analitik. Analisis statistik 
bivariat komparatif menggunakan uji Chi-square untuk 
mendapatkan nilai RP (rasio prevalensi). Analisis 
bivariat tersebut akan menghasilkan nilai p, signifikan 

jika p <0,05. Analisis multivariat menggunakan regresi 
logistik untuk mendapatkan variabel independen yang 
berpengaruh terhadap variabel dependen.14 Penelitian 
ini telah mendapat rekomendasi dari Komite Etik 
Penelitian Biomedik pada manusia, Fakultas Kedokteran 
Universitas Gadjah Mada. 

HASIL
Jumlah subjek penelitian ini sebanyak 105 orang 

murid kelas I-IV SDN di wilayah Kabupaten Sleman 
(usia 7–11 tahun) dengan 52 orang (49,5%) memiliki 
rerata nilai TKM rendah dan 53 orang (50,5%) memiliki 
rerata nilai TKM tinggi. Berdasarkan data karakteristik 
subjek pada tabel 1, sebagian besar subjek penelitian 
berjenis kelamin laki-laki (60%), rerata umur subjek 
adalah 8,9±0,7 tahun serta didapatkan bahwa 24 orang 
(22,8%) dari seluruh subjek mengalami gangguan 
tidur, 13 orang (54,2%) di antaranya memiliki prestasi 
akademik buruk. 

Jenis kelamin subjek didapatkan laki-laki lebih 
banyak sebesar 60 orang (57,1%). Subjek terbanyak 
memiliki motivasi belajar yang baik berdasarkan 
nilai median yaitu sebanyak 53 orang (50,5%), nilai 
inteligensi berdasarkan tes R-CPM grade 1-2 (inteligensi 
di atas rerata dan superior) yang setara dengan standar 
intelligence quotient (IQ) berdasarkan Weschler 

Tabel 1. Analisis variabel yang diduga berpengaruh terhadap rerata nilai TKM

Variabel bebas Kategori
Jumlah Rerata nilai TKM 

rendah
Rerata nilai TKM 

tinggi
p

(95%CI)
N % n % n %

Gangguan tidur
 

Ya (skor SDSC ≥51)
Tidak (skor SDSC <51)

24
81

22,8
77,2

13
39

25
75

11
42

20,8
79,2

0,604

Jenis kelamin laki-laki
perempuan

60
45

57,1
43,4

35
17

67,3
32,7

25
28

47,2
52,8

0,037*
(1,04-5,08)

Status nutrisi gizi kurang/lebih
gizi cukup

27
78

25,7
74,3

9
43

17,3
82,7

18
35

34
66

0,103

Tingkat inteligensi grade 1
grade 2
grade 3
grade 4
grade 5 

32
38
28
3
4

30,5
36,2
26,7
2,9
3,8

4
20
21
3
4

7,7
38,5
40,4
5,8
7,7

28
18
7
0
0

52,8
34

13,2
0
0

<0,001*

Motivasi belajar kurang (<nilai median )
baik (≥nilai median)

52
53

49,5
50,5

37
15

71,2
28,8

15
38

28,3
71,7

<0,01*
(2,83-18,15)

Riwayat gejala perilaku ya
tidak

21
84

20
80

13
39

25
75

8
45

15,1
84,9

0,02*
(1,17-17,10)

Keikutsertaan ekstrakurikuler >2 
≤2

17
88

16,2
83,8

17
35

32,7
67,3

0
53

0
100

<0,001*
(1,94-3,25)

Durasi penggunaan media 
elektronik

>2 jam
≤2 jam

60
45

57,1
42,9

32
20

61,5
38,5

28
25

52,8
47,2

0,367

Pendidikan ibu
 

SD-SMP
SMA-PT

41
64

39
61

21
31

40,4
59,6

20
33

37,7
62,3

0,939

Sosioekonomi <UMP
≥UMP

68
37

64,8
35,2

36
16

69,2
30,8

32
21

60,4
35,2

0,363

Keterangan: *nilai p <0,05
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Intelligence Scale for Children-IV (WISC-IV) sebesar 
≥90 (sama dengan atau di atas rerata) sebanyak 70 
orang (66,7%), sedangkan penelitian lain memperoleh 
karakteristik IQ subjek penelitian berdasarkan WISC-IV 
pada kisaran 71-140.15

Subjek yang mengikuti >2 kegiatan ekstrakurikuler 
sebanyak 17 orang (16,2%) dan durasi penggunaan 
media hiburan elektronik >2 jam dalam sehari sebanyak 
60 orang (57,1%), sedangkan riwayat memiliki gangguan 
perilaku sebanyak 21 orang (20%). Status sosioekonomi 
strata menengah ke bawah sebanyak 68 orang (64,8%) 
dan tingkat pendidikan ibu terbanyak adalah pendidikan 
SMA dan PT sebanyak 64 orang (61%) merupakan 
karakteristik dasar subjek pada penelitian ini.

Hasil analisis bivariat pada tabel 1 menunjukkan 
bahwa subjek penelitian yang memiliki rerata nilai TKM 
rendah memiliki proporsi gangguan tidur yang lebih 
besar, tetapi tidak bermakna secara statistik (RP 1,273, 
95%CI: 0,510–3,173, p =0,604).

Tabel 2 menampilkan jenis gangguan tidur yang 
ditemukan pada subjek penelitian. Urutan frekuensi 
paling banyak hingga terendah adalah sleep-wake 
transition disorder (SWTD) 36%; sleep hyperhidrosis 

(SHY) 22%; disorder of arousal (DA) dan disorder of 
excessive daytime sleepiness (DOES) masing-masing 
13%; disorder of initiating and maintaining sleep 
(DIMS) 9%; serta sleep breathing disorder (SBD) 7%. 

Pada penelitian ini didapatkan jenis kelamin subjek 
berpengaruh terhadap rerata nilai TKM rendah, yaitu 
jenis kelamin laki-laki dengan perhitungan statistik 
bermakna (RP 2,306, 95%CI: 1,045 – 5,089, p <0,05). 

Analisis bivariat terhadap berbagai tingkat inteligensi 
dengan rerata nilai TKM menunjukkan perbedaan 
bermakna (p <0,001). Tingkat inteligensi R-CPM grade 
3-5 (≤rerata anak seusianya) memiliki proporsi rerata 
nilai TKM rendah yang lebih besar dibandingkan dengan 
R-CPM grade 1 (superior) dengan nilai RP 28 (95%CI: 
7,36-106,45). Sementara itu, tingkat inteligensi R-CPM 
grade 2 (di atas rerata anak seusianya) memiliki proporsi 
rerata nilai TKM rendah lebih besar dibandingkan dengan 
R-CPM grade 1 dengan nilai RP 7,78 (95%CI: 2,5-
26,5). Kedua hal tersebut menunjukkan bahwa tingkat 
inteligensi yang lebih rendah memiliki kemungkinan 
lebih besar mendapatkan prestasi akademik yang lebih 
rendah.12 

Pada penelitian ini didapatkan bahwa motivasi 
belajar rendah menjadi faktor yang mempengaruhi rerata 
nilai TKM rendah sebesar 7 kali lipat dan bermakna 
secara statistik (RP 7,174, 95%CI: 2,834–18,159, p 
<0,001).

Perbedaan yang bermakna secara statistik juga 
didapatkan pada uji komparatif keikutsertaan >2 
ekstrakurikuler dengan rerata nilai TKM rendah p <0,001 
pada uji Fisher’s exact dengan nilai RP 2,514 (95%CI: 
1,944–3,251) bila dibandingkan dengan subjek yang 
tidak mengikuti ataupun mengikuti kurang dari 2 jenis 
ekstrakurikuler. Perbedaan bermakna juga diperoleh 
pada subjek yang menunjukkan gejala yang mengarah 
kepada gangguan perilaku/psikiatri berupa suka 
melamun, cemas, hiperaktif dengan rerata nilai TKM 
rendah dengan nilai RP 4,472 (95%CI: 1,169–17,107, 

Tabel 3. Analisis multivariat

Prediktor p-value Adjusted PR
Lower

95% CI
Upper

Jenis kelamin Laki-laki 0,216 2,001 0,666 6,014
perempuan*

Tingkat intelegensi Kurang 0,002** 6,805 2,063 22,443
Baik*

Motivasi belajar Kurang 0,058 3,290 0,959 11,289
Baik*

Riwayat memiliki gejala perilaku Ya 0,079 4,403 0,841 23,055
Tidak*

Jumlah ekstrakurikuler yang diikuti >2 0,998 1860116305.197 0,000
<=2*        

Keterangan: *Kelompok pembanding (reference group), **nilai p <0,05, PR: prevalence ratio

Tabel 2. Jenis Gangguan Tidur
Jenis Gangguan Tidur n (%) Rerata (SD) 95%CI
DIMS (disorder of initiating 
and maintaining sleep)

7 (9) 11,9 (2,81) 8-21

SBD (sleep breathing 
disorder)

6 (7) 4,25 (1,34) 2-10

DA (disorder of arousal) 10 (13) 3,64 (1,12) 2-7
SWTD (sleep-wake transition 
disorder)

28 (36) 11,37 (3,34) 6-19

DOES (disorder of excessive 
daytime sleepiness)

10 (13) 8,5 (2,45) 5-16

SHY (sleep hyperhidrosis) 17 (22) 4,36 (2,2) 2-10
Total 78 (100)

Keterangan: SD =standar deviasi
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p ≤0,05). Hasil analisis multivariat ditunjukkan dalam 
tabel 3. 

Tabel 3 menunjukkan faktor independen yang 
berpengaruh terhadap rerata nilai TKM rendah pada 
murid SD di Kabupaten Sleman adalah tingkat inteligensi 
subjek dengan adjusted PR 6,805 pada 95%CI 2,063–
22,443 dan p =0,002, sedangkan variabel jenis kelamin, 
motivasi belajar, riwayat mengalami gejala psikiatri dan 
jumlah keikutsertaan ekstrakurikuler memiliki nilai p 
>0,05. 

DISKUSI
Karakteristik dasar subjek penelitian ini menunjukkan 

bahwa rerata usia subjek berada pada masa late childhood 
(7-11 tahun) dan prevalensi gangguan tidur sebesar 
22,8% sesuai dengan suatu penelitian epidemiologi yang 
mendapatkan prevalensi gangguan tidur pada populasi 
anak usia 7-11 tahun berkisar antara 11–20%.16 Beberapa 
penelitian di Indonesia melaporkan gangguan tidur 
pada siswa SD di Jakarta Pusat sebesar 25,1%,17 Depok 
sebesar 44,8%,18 Malang sebesar 49,6%,19 dan Manado 
sebesar 62,7%.20

Jenis gangguan tidur yang paling besar berupa 
SWTD sebesar 36% diikuti DA sebesar 10% yang 
keduanya termasuk klasifikasi parasomnia. Penelitian 
lain menyatakan bahwa prevalensi parasomnia cukup 
tinggi ditemukan pada usia 9-10 tahun.23 Penelitian 
pada murid Sekolah Menegah Pertama (SMP) yang 
mengalami gangguan tidur, memiliki prestasi akademik 
di bawah rerata sebesar 47,6%,9 sementara penelitian 
ini yang dilakukan pada murid SD, bila dianalisis dari 
kelompok yang mengalami gangguan tidur didapatkan 
54,2% subjek memiliki rerata nilai TKM rendah. Usia 
lebih muda rentan terhadap dampak deprivasi tidur 
kronis.22,23 

Karakteristik tingkat inteligensi di atas rerata 
dan gizi cukup pada sebagian besar subjek penelitian 
menggambarkan bahwa kemampuan kognitif dan fisik 
yang dipunyai cukup memadai. Kemampuan kognitif 
dan faktor fisik anak merupakan komponen individu 
yang dapat mempengaruhi pencapaian prestasi akademik 
di sekolah dasar.10

Kelompok subjek penelitian yang memiliki 
durasi penggunaan media elektronik lebih dari 2 jam 
didapatkan cukup besar (57,1%) di mana dikatakan 
bahwa peningkatan penggunaan media elektronik >2 
jam ini oleh anak dan remaja selama dekade terakhir 
telah melebihi durasi yang direkomendasikan American 
Academic Pediatrician (AAP).24,25,26 

Hasil analisis bivariat yang dilakukan menunjukkan 
bahwa proporsi gangguan tidur pada subjek yang memiliki 
rerata nilai TKM rendah lebih besar daripada kelompok 

dengan rerata TKM tinggi, walaupun tidak signifikan 
secara statistik. Hubungan signifikan didapatkan 
pada perbedaan proporsi variabel tingkat inteligensi, 
motivasi belajar, keikutsertaan ekstrakurikuler, dan 
adanya riwayat gejala perilaku dengan rerata nilai TKM 
tinggi dan rendah (tabel 1) sehingga dapat dikatakan 
bahwa hal-hal tersebut merupakan faktor yang dapat 
memodifikasi efek gangguan tidur terhadap pencapaian 
rerata nilai TKM pada penelitian ini. Di sisi lain, variabel 
status gizi, durasi penggunaan media elektronik, tingkat 
pendidikan ibu, dan tingkat sosial ekonomi tidak 
ditemukan hubungan yang bermakna secara statistik 
sehingga merupakan confounding factor.

Jenis gangguan tidur yang paling banyak ditemukan 
pada subjek penelitian ini secara berurutan adalah SWTD 
(36%); SHY (22%); DA (13%) dan DOES (13%); DIMS 
(9%) dan SBD (7%). Dalam klasifikasi International 
Classification of Sleep Disorder-2 (ICSD-2), SWTD 
dan DA tergolong sebagai parasomnia. Parasomnia 
merupakan aktivasi sistem saraf pusat (SSP) (otonom 
dan muskuloskeletal) yang dapat terjadi pada fase 
non-rapid eye movement (NREM) maupun rapid eye 
movement (REM). Sleep-wake transition disorder dapat 
dicetuskan oleh deprivasi tidur kronis dan gangguan 
tidur intrinsik seperti sleep related breathing disorder 
(SDB), selain oleh faktor fisik dan lingkungan.27 Masalah 
tidur yang banyak ditemukan pada penderita habitual 
snoring adalah SWTD, SHY, DA, dan DOES. Dengan 
demikian, SWTD dapat memerantarai snoring-induced 
sleep impairment dan daytime tiredness/sleepiness.28 

Penelitian ini menggunakan alat ukur skala gangguan 
tidur pada anak yang merupakan validasi dari SDSC 
yang disusun pada tahun 1996.10 Alat ukur ini memiliki 
konstruk psikometri dengan konsistensi internal baik 
dan telah diterjemahkan ke dalam berbagai bahasa serta 
dilakukan validasi terhadap polisomnografi. Terbukti 
bahwa aspek SBD memiliki korelasi bermakna dengan 
SDSC sehingga dapat digunakan sebagai alat skrining 
SBD pada anak.29 Kekuatan hubungan yang lemah antara 
gangguan kualitas dan kuantitas tidur dengan masalah 
inteligensi, perilaku, kognitif dan performa akademik 
pada anak memunculkan hipotesis yang berbeda.30 

Ketidakbermaknaan hubungan antara gangguan 
tidur dan prestasi akademik dalam penelitian ini selaras 
dengan beberapa penelitian berbasis populasi yang 
menyatakan bahwa masalah tidur berpengaruh negatif 
terhadap aktivitas fungsional harian anak, namun 
bukan menjadi penyebab utama masalah akademik 
karena beberapa penelitian yang dilakukan lebih 
banyak bersifat korelasional dan tidak secara konsisten 
mendukung hipotesis ini. Hipotesis alternatif yang 
perlu dipertimbangkan antara lain bahwa kemungkinan 
hubungan tersebut bersifat bidireksional karena 
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gangguan mood dan perilaku juga mempengaruhi 
masalah tidur pada anak.31

Durasi tidur pada anak sehat memiliki variasi inter 
individu yang sangat besar. Durasi tidur yang singkat 
sehingga menimbulkan masalah dalam aktivitas 
sehari-hari (daytime sleepiness) merefleksikan adanya 
insufisiensi kuantitas tidur seseorang. Durasi tidur 
memiliki hubungan yang tidak konsisten dengan 
performa akademik karena terdapat perbedaan kebutuhan 
tidur yang bersifat individual. Mekanisme kompensasi 
berperan dalam deprivasi tidur dengan efek moderatornya 
adalah kemampuan kognitif dan status kesehatan secara 
umum. Studi yang tidak melakukan intervensi terhadap 
subjek penelitian, akan sulit membedakan apakah anak 
tersebut mengalami deprivasi tidur kronis ataukah 
kebutuhan tidurnya secara fisiologis di bawah rata-rata.32

Sleep disruption menyebabkan fragmentasi tidur 
yang dapat menjadi penyebab perubahan status arousal 
(sigma power EEG pada fase tidur NREM) seseorang 
yang dapat dinilai dari frekuensi dan amplitudo sleep 
spindle. Aktivitas sleep spindle berkaitan dengan 
kemampuan intelektual pada anak sehat. Terdapat 
korelasi bermakna antara sigma power pada fase 
tidur NREM dan IQ. Pada orang dewasa spindle peak 
frequency berkorelasi negatif dengan IQ karena rerata 
frekuensi spindle yang lebih rendah menunjukkan sigma 
power yang lebih rendah sehingga proses konsolidasi 
memori menjadi lebih efisien. Pada anak, pengaruh 
sleep spindle terhadap konsolidasi memori tidak hanya 
tergantung pada densitas sleep spindle, tetapi juga 
pada besarnya burst of spindle activity pasca proses 
pembelajaran. Oleh karena itu, pengukuran efisiensi 
belajar terhadap besarnya sleep spindle juga perlu 
diperiksa.33 Arsitektur tidur anak dipengaruhi oleh SBD 
secara berbeda-beda sehingga dapat memunculkan 
cortical arousals (respiratory event-related arousal) 
yang dapat dikenali secara visual. Indikator fragmentasi 
tidur inilah yang mengakibatkan dampak terhadap 
neurokognitif dan gangguan perilaku pada SBD.5 Hal 
ini menjadi salah satu faktor yang membedakan efek 
deprivasi tidur kronis pada anak dengan dewasa.33 

Beberapa penelitian yang juga menemukan hubungan 
yang tidak bermakna antara gangguan kualitas dan 
kuantitas tidur dikarenakan jumlah populasi SDB yang 
sedikit15 serta adanya kerentanan individual terhadap 
durasi tidur yang pendek.34

Keterbatasan penelitian ini adalah tidak mengukur 
awitan, durasi tidur, dan terjadinya gangguan tidur 
pada subjek penelitian. Sementara itu, efek deprivasi 
tidur kronis lebih banyak dialami pada anak yang lebih 
muda. Rerata nilai TKM seluruh mata pelajaran yang 
digunakan sebagai indikator performa akademik juga 
mungkin terlalu luas.

SIMPULAN
Murid SD yang mengalami gangguan tidur lebih 

banyak didapatkan pada kelompok yang memiliki rerata 
nilai tes kendali mutu (TKM) rendah di Kabupaten Sleman 
meskipun tidak signifikan. Faktor yang dapat memodifikasi 
rerata nilai TKM pada murid SD di Kabupaten Sleman 
adalah tingkat inteligensi, motivasi belajar, keikutsertaan 
ekstrakurikuler dan riwayat mengalami masalah perilaku. 
Parameter prestasi akademik perlu dibuat lebih spesifik 
untuk mata pelajaran tertentu seperti matematika dan 
bahasa yang merepresentasikan domain kognitif atensi 
dan fungsi eksekutif.
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ABSTRACT

Stroke is one of cerebrovascular disease that may occur with or as a result of infection by 
human immunodeficiency virus (HIV). Direct mechanisms of HIV-related stroke include chronic 
inflammation associated with atherosclerosis, hypercoagulable state and vasculopathy, while the 
indirect mechanisms are HIV-related opportunistic infections, the effect of using highly active 
antiretroviral therapy (HAART), and cardioembolism.
Stimulation of the inflammatory response is estimated to be the predominant mechanism in the 
relationship between stroke and infections. Inflammatory cascade causing arteriosclerosis, plaque 
rupture, and thrombosis could result in ischemic stroke while the injury to vascular endothelial 
cells predisposes hemorrhagic stroke.
The characteristics of HIV infection such as viral load, duration of the disease, therapy with 
protease inhibitor (PI) and metabolic syndrome parameters (blood sugar, cholesterol and 
triglycerides, as well as blood pressure measurements) seem to influence the pathogenesis of 
vascular changes. Combination therapy of antiretrovirals can directly cause arterial tissue injury 
in which the metabolic complications such as dyslipidemia and insulin resistance may indirectly 
cause endothelial dysfunction, thus accelerating the occurrence of arteriosclerosis. Provision of 
HAART also resulted in increased levels of cytokines such as tumour necrosis factor-α (TNF-α), 
interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), and interferon-α that induce apoptosis of subcutaneous 
adipose tissue in lipodystrophy in HIV patients.

ABSTRAK

Stroke adalah salah satu penyakit serebrovaskular yang mungkin terjadi bersamaan atau sebagai 
akibat dari infeksi human immunodeficiency virus (HIV). Mekanisme langsung stroke terkait HIV 
antara lain peradangan kronis yang berhubungan dengan aterosklerosis, hiperkoagulasi dan 
vaskulopati, sementara mekanisme tidak langsung adalah infeksi oportunistik terkait HIV, efek 
penggunaan highly active antiretroviral therapy (HAART) dan kardioemboli.
Stimulasi respons inflamasi diperkirakan menjadi mekanisme predominan hubungan antara 
stroke dan infeksi. Kaskade inflamasi menyebabkan aterosklerosis, ruptur plak, dan trombosis 
yang mengakibatkan stroke iskemia, sedangkan perlukaan pada sel endotel vaskular menjadi 
predisposisi stroke perdarahan.
Karakteristik infeksi HIV sendiri seperti viral load, durasi penyakit, pemberian terapi dengan 
protease inhibitor (PI) maupun parameter sindrom metabolik (gula darah, kolesterol dan 
trigliserida, serta pengukuran tekanan darah) nampaknya mempengaruhi patogenesis dari 
perubahan vaskular yang terjadi. Kombinasi terapi antriretroviral dapat secara langsung 
menyebabkan perlukaan jaringan arteri di mana komplikasi metabolik seperti dislipidemia dan 
resistensi insulin secara tidak langsung menyebabkan disfungsi endotel sehingga mempercepat 
terjadinya aterosklerosis. Pemberian HAART juga mengakibatkan peningkatan level sitokin 
seperti tumour necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), dan 
interferon-α yang menginduksi apoptosis jaringan adiposa subkutaneus pada lipodistrofi pada 
pasien HIV.
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PENDAHULUAN
Stroke adalah salah satu penyakit serebrovaskular 

yang mungkin terjadi bersamaan dengan atau sebagai 
akibat dari infeksi human immunodeficiency virus 
(HIV).1 Angka kejadian stroke pada infeksi HIV terus 
meningkat, di Amerika Serikat, didapatkan peningkatan 
sebesar 43% selama 9 tahun terakhir.1 Data di negara-
negara maju mengkonfirmasi bahwa infeksi HIV 
merupakan salah satu faktor risiko stroke, walaupun 
mekanisme masih belum sepenuhnya jelas.2 Sekitar 1-5% 
dari pasien HIV mengalami stroke, tetapi berdasarkan 
hasil otopsi ditemukan lesi iskemia serebral pada 4-34% 
pasien HIV. Risiko tahunan stroke pada pasien dengan 
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) sebesar 
0,75% dibandingkan 0,025% untuk populasi referensi 
berusia 35-45 tahun.3 Stroke iskemia lebih sering terjadi 
daripada perdarahan intraserebral, yaitu 19 dari 28 kasus 
(68%) dibandingkan 9 dari 28 kasus (32%).4

Mekanisme langsung stroke terkait HIV antara 
lain peradangan kronis yang berhubungan dengan 
aterosklerosis, hiperkoagulasi dan vaskulopati, 
sementara mekanisme tidak langsung adalah 
infeksi oportunistik terkait HIV, efek penggunaan 
highly active antiretroviral therapy (HAART) dan 
kardioemboli.1 Sumber lain menyebutkan infeksi HIV 
dapat menyebabkan stroke dipengaruhi adanya infeksi 
oportunistik seperti tuberkulosis dan meningitis jamur, 
sedangkan peningkatan risiko stroke kardioembolik 
dapat dikarenakan keterlibatan jantung langsung dengan 
infeksi HIV, mungkin dikarenakan gangguan pada 
pembekuan darah melalui antibodi antifosfolipid atau 
pengurangan protein S, atau karena arteriopati.5

Pengobatan standar HIV dengan HAART mungkin 
juga berkontribusi terhadap risiko stroke, secara langsung 
dengan mempercepat aterosklerosis dan secara tidak 
langsung dengan meningkatkan harapan hidup.6 Selain 
itu, paparan terus-menerus terhadap HIV, meskipun pada 
titer virus yang lebih rendah, dan inflamasi sistemik kronis 
tingkat rendah mungkin menambah risiko stroke. Highly 
active antiretroviral therapy dan stroke merupakan area 
baru yang menarik, mengingat asosiasi tak terduga antara 
terapi antiretroviral, perubahan metabolik dari profil 
lipid, dan risiko penyakit kardiovaskular dengan tidak 
adanya hubungan patogen yang jelas. Fungsi endotel 
diduga merupakan hubungan yang paling masuk akal 
antara infeksi, peradangan, dan aterosklerosis; dan hal 
ini telah diteliti sejak awal epidemi HIV.7 Baik infeksi 
HIV dan HAART, keduanya berpotensi meningkatkan 
risiko individu untuk mengalami stroke.6

Penyakit serebrovaskular pada pasien yang terinfeksi 
HIV pada umumnya kurang diperhatikan, jarang 
dilaporkan dan dipelajari.8 Sebuah hasil studi berbasis 
populasi menunjukkan bahwa HIV sangat terkait dengan 

stroke baik iskemia maupun perdarahan.2 Namun, dua 
studi kasus-kontrol retrospektif, menunjukkan hubungan 
antara infeksi HIV dan stroke tidak dapat dibuktikan 
karena hasilnya secara statistik tidak signifikan.4 

Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk mempelajari 
lebih detail tentang patomekanisme stroke terkait infeksi 
HIV.

Infeksi human immunodeficiency virus
Human immunodeficiency virus (HIV) adalah 

lentivirus (anggota dari famili retrovirus) yang 
bereplikasi dengan menginfeksi dan merusak sel limfosit 
T-CD4, yang merupakan limfosit esensial untuk fungsi 
normal dari sistem imun tubuh. Peningkatan replikasi 
virus akan menurunkan hitung sel T-CD4, penekanan 
imun secara progresif, serta dapat mengakibatkan mudah 
terserang penyakit dan infeksi oportunistik, seperti 
pneumonia pneumocystis dan ensefalitis toksoplasmosis, 
kondisi yang jarang terjadi pada orang dengan sistem 
imun normal. Tahap akhir dari perkembangan infeksi 
HIV adalah AIDS yang diidentifikasi ketika individu 
mengalami penurunan hitung sel T-CD4 di bawah 200, 
atau ketika terjadi komplikasi infeksi.9

Dasar utama patogenesis infeksi HIV adalah 
berkurangnya jenis limfosit T pembantu yang 
mengekspresikan CD4 (sel T-CD4). Limfosit T-CD4 
merupakan pusat dan sel utama yang terlibat secara 
langsung maupun tidak langsung dalam menginduksi 
fungsi-fungsi imunologik. Sistem imunitas seluler dapat 
menurun atau menghilang karena HIV. Virus ini secara 
selektif menginfeksi sel yang ikut berperan membentuk 
zat antibodi pada sistem kekebalan tersebut, yaitu sel 
limfosit T-CD4.10

Penemuan HAART pada tahun 1996/1997 memiliki 
pengaruh yang sangat besar terhadap infeksi HIV.11 HAART 
merupakan kombinasi dari beberapa obat antiretroviral 
yang terdiri dari protease inhibitor (PI), non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) and nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor (NRTI).12 Penelitian klinis 
menunjukkan HAART dalam jangka panjang dapat 
menurunkan plasma viral load (PVL) secara signifikan. Hal 
ini berhubungan dengan peningkatan progresif dari hitung 
sel CD4. Respons tersebut ditandai dengan penurunan 
progresivitas dari infeksi HIV dan penurunan kematian 
pasien yang terinfeksi HIV.11 

Rekomendasi dari European AIDS Clinical Society 
(EACS) tahun 2014, inisiasi dari antiretroviral therapy 
(ART) pada pasien terinfeksi HIV tanpa paparan 
ART sebelumnya dinilai berdasarkan progresivitas 
penyakit dan atau adanya risiko tinggi perkembangan 
berbagai kondisi penyerta. Terapi ART selalu 
direkomendasikan pada semua pasien terinfeksi HIV 
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dengan hitung CD4 <350 sel/µl. Untuk pasien dengan 
CD4 di atas nilai tersebut keputusan memulai ART 
harus mempertimbangkan kondisi individu. Regimen 
kombinasi awal yang direkomendasikan oleh EACS 
seperti ditampilkan pada tabel 1.13 

Tidak berbeda dengan rekomendasi EACS, Peraturan 
Menteri Kesehatan (Permenkes) no 87 tahun 2014 juga 
merekomendasikan pemberian ART jika jumlah CD4 
≤350 sel/mm3 pada pasien terinfeksi HIV.14 Namun 
demikian, berdasarkan rekomendasi WHO tahun 2016 
semua orang dewasa dengan HIV direkomendasikan 
untuk dimulai pemberian ART tanpa melihat stadium 
klinis WHO dan jumlah CD4.14 Regimen lini pertama 
yang direkomendasikan berdasarkan Permenkes no 87 
tahun 2014 dan guideline WHO tahun 2016 ditampilkan 
pada tabel 2.

Stroke pada infeksi HIV
Stroke adalah suatu sindrom yang ditandai dengan 

gejala dan atau tanda klinis yang berkembang dengan 
cepat berupa gangguan fungsional otak fokal maupun 
global yang berlangsung lebih dari 24 jam (kecuali 
ada intervensi bedah atau mengakibatkan kematian), 
yang tidak disebabkan oleh sebab lain selain penyebab 
vaskular. Definisi ini mencakup stroke akibat infark otak 
(stroke iskemia), perdarahan intraserebral nontraumatik, 
perdarahan intraventrikuler, dan beberapa kasus 
perdarahan subaraknoid.16

Insidensi stroke per 1000 orang-tahun adalah 2,12, 
sedangkan pada pasien dengan infeksi HIV adalah 1,98. 
Namun demikian, infeksi HIV berhubungan dengan 
peningkatan kejadian stroke pada pasien dengan umur 

Tabel 1. Rekomendasi International Antiviral Society-USA.13

A B Keterangan
NNRTI

EFV
RPV

NRTI
ABC/3TC atau TDF/FTC

ABC/3TC diformulakan bersama TDF/FTC diformulakan bersama EFV/TDF/FTC 
diformulakan bersama
RPV/TDF/FTC diformulakan bersama

PI/r
ATV/r
DRV/r

ABC/3TC atau TDF/FTC ATV/r : 300/100 mg qd
DRV/r : 800/100 mg qd

INSTI
EVG+COBI

DGT

RAL 

TDF/FTC

ABC/3TC atau TDC/FTC

ABC/3TC atau TDF/FTC

TDF/FTC/EVG/COBI diformulakan bersama
DTG 50 mg qd
TDF/FTC diformulakan bersama
ABC/3TC/DTG diformulakan bersama
RAL : 400 mg bd

Keterangan: Obat dari kolom A harus dikombinasikan dengan obat pada kolom B. /r: ritonavir sebagai penguat; 3TC: lamivudine; ABC: 
abacavir; ATV: atazanavir; COBI; cobicistat; DRV: dolutegravir; EFV: efavirens; EVG: elvitegravir; FTC: emtricitabine; INSTI: integrase 
strand transfer inhibitors; NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors; NRTI: nucleoside reverse transcriptase inhibitors; PI: 
protease inhibitors; RAL: raltegravir; RPV: rilpivirine; TDF: tenofovir.

Tabel 2. Perbandingan rekomendasi pemberian ART berdasarkan permenkes dan WHO14,15

Permenkes no 87 tahun 2014 WHO (2016)
Indikasi Memulai ART (dewasa) Inisiasi ART pada orang terinfeksi HIV stadium klinis 3 dan 

4, dan atau jika jumlah CD4 ≤350 sel/mm3

 
Inisiasi ART tanpa melihat stadium klinis WHO dan 
berapapun jumlah CD4
•  Koinfeksi TBa

•  Koinfeksi Hepatitis B
•  Ibu hamil dan menyusui terinfeksi HIV
• Orang terinfeksi HIV yang pasangannya HIV negatif 

(pasangan serodiskordan) ,  untuk  mengurangi 
risikopenularan

•  LSL, PS, Waria, atau Penasunb
•  Populasi umum pada daerah dengan epidemi HIV meluas

Semua orang dewasa dengan HIV tanpa 
melihat stadium klinis WHO dan pada 
berapapun jumlah CD4.

Regimen lini pertama (dewasa) TDF + 3TC (atau FTC) + EFV dalam bentuk KDTc

Alternatif:
AZT + 3TC + EFV (atau NVP)
TDF + 3TC (atau FTC) + NVP

TDF + 3TC (atau FTC) + DTG
Alternatif:
TDF + 3TC (atau FTC) + EFV 400 mg/
hari

Keterangan: 3TC: lamivudin, AZT: zidovudin, DTG: dolutegravir, EFV: efavirenz, FTC: emtricitabine, KDT: kombinasi dosis tetap, NVP: 
nevirapine, TDF: tenofovir
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<45 tahun (adjusted hazard ratio: 1,57).17 Penelitian 
kasus kontrol di Amerika Serikat tahun 1990 sampai 
1994, era sebelum pemberian HAART, pada pasien 
usia 19-44 tahun yang mengalami stroke dilaporkan 
bahwa infeksi HIV berhubungan dengan peningkatan 
risiko stroke dua kali dengan Odds Ratio (OR): 2-3 
(95%CI: 1,0–5,3). Risiko terjadinya stroke iskemia lebih 
tinggi dengan OR: 3-4 (95%CI: 1,1–8,9) dibandingkan 
stroke perdarahan OR: 1-3 (95%CI: 0,3–6,4).6 Stroke 
perdarahan pada HIV sangatlah jarang (1%) dan 
merupakan salah satu komplikasi akhir dari AIDS 
dengan tingkat kematian 62,5%.18 Namun demikian, 
sebuah studi lain di Inggris melaporkan risiko relatif 
(RR) untuk stroke iskemia dibandingkan populasi 
normal adalah 9,1, sedangkan untuk stroke perdarahan 
adalah 12,7.19 Dalam era setelah HAART, sebuah studi 
retrospektif di Denmark melaporkan peningkatan risiko 
kejadian serebrovaskular pada pasien dengan infeksi 
HIV dengan rasio tingkat kejadian 1,6, sementara 
penelitian besar lain di Amerika Serikat tahun 1997-2006 
menunjukkan bahwa jumlah pasien dengan infeksi HIV 
yang masuk rumah sakit dikarenakan stroke meningkat 
43%. Apakah peningkatan ini terjadi akibat peningkatan 
insidensi infeksi HIV, efek HAART terhadap stroke 
pada pasien HIV, peningkatan insidensi stroke pada 
individu dengan HIV, ataupun peningkatan survival 
pasien dengan HIV tidak dapat disimpulkan.6 Menurut 
sebuah meta analisis, stroke merupakan komplikasi yang 
cukup sering terjadi pada pasien HIV muda yang diterapi 
dengan HAART.20

Stroke dilaporkan terjadi pada usia yang lebih 
muda pada individu yang terinfeksi HIV dibandingkan 
populasi umum, kemungkinan dikarenakan usia muda 
berisiko tinggi terinfeksi HIV dan adanya percepatan 
aterosklerosis terkait HIV serta mekanisme independen 
lain dari faktor risiko stroke konvensional. Usia pasien 
dengan stroke terkait HIV di negara dengan tingkat 

ekonomi rendah dilaporkan lebih muda dibandingkan 
negara dengan tingkat ekonomi tinggi (33,4 tahun vs 
48,4 tahun).1

Infeksi HIV dapat secara langsung dan tidak langsung 
menyebabkan stroke melalui beberapa mekanisme 
seperti yang dirangkum dalam tabel 2. Infeksi HIV 
dapat meningkatkan terjadinya aterosklerosis melalui 
imunodefisiensi, perkembangan inflamasi kronis, viral 
load, dan disfungsi endotel dan juga secara langsung 
maupun tidak langsung mempengaruhi faktor risiko 
metabolik.21 Patogenesis aterosklerosis terkait HIV 
dimulai dari disfungsi endotel.1 Walaupun HIV kurang 
vasculotropic, virus dapat mempengaruhi homeostasis 
dan fungsi endotel pada jalur penting yang dapat 
menginisiasi serta memperluas aterogenesis. Endotel 
vaskular secara terus menerus terpapar oleh stimulus 
seperti sel yang terinfeksi HIV, virus yang bersirkulasi 
bebas dan protein HIV yang dikeluarkan oleh sel inang 
yang lisis dan sitokin proinflamasi yang diinduksi virus. 
Semua faktor ini mempunyai potensi untuk mengaktifkan 
endotel, merusak dan meningkatkan permeabilitasnya, 
serta memudahkan invasi leukosit ke dinding pembuluh 
dan menimbulkan inflamasi kronik.22 

Endotel terlibat dalam mekanisme homeostatis 
dasar seperti pemeliharaan permukaan pembuluh 
darah nontrombosis, regulasi tonus pembuluh darah, 
dan imunomodulasi. Ketika endotel mengalami 
kerusakan, respons inflamasi lokal yang terjadi dapat 
menyebabkan aksi trombotik oklusif dimediasi oleh 
perekrutan leukosit, adhesi dan agregasi platelet, aktivasi 
pembekuan darah, dan kekacauan fibrinolisis. Kondisi 
yang berbeda seperti dislipidemia berkontribusi pada 
perubahan fungsi endotel, dan menunjukkan hubungan 
utama antara infeksi, peradangan, dan aterosklerosis.7

Vaskulopati terkait HIV merupakan istilah yang 
menggambarkan perubahan arteri terkait infeksi HIV. Hal 
ini termasuk beberapa abnormalitas dari pembuluh darah 

Tabel 3. Mekanisme stroke pada infeksi HIV.1

Tipe stroke Efek langsung dari HIV Efek tidak langsung pada HIV
Iskemia -	 Vaskulopati terkait HIV

-	 Percepatan aterosklerosis
-	 Kardiomiopati terkait HIV dengan 

kardioemboli
-	 Hiperkoagulabilitas terkait HIV
-	 Pembentukan aneurisma terkait HIV

-	 Infeksi oportunistik
-	 Meningitis tuberkulosa
-	 Vaskulitis terkait Varicella Zoster virus
-	 Meningovascular syphilis → sifilis meningovaskuler
-	 Meningitis cryptococcal → meningitis kriptokokus
-	 Vaskulitis terkait cytomegalovirus
-	 Immune reconstitution inflammatory syndrome terkait infeksi oportunistik
-	 Limfoma terkait HIV 
-	 Endokarditis bakterial dengan kardioemboli
-	 Endokarditis marantic dengan kardioemboli
-	 Sindrom antifosfolipid
-	 Terkait obat antiretroviral 

Perdarahan -	 Pembentukan aneurisma terkait HIV
-	 Vaskulopati terkait HIV
-	 Trombositopenia terkait HIV

-	 Aneurisma mikotik sekunder terhadap bakteri 
-	 Endokarditis
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serebral intrakranial atau ekstrakranial yang merupakan 
akibat langsung maupun tidak langsung dari infeksi HIV. 
Namun demikian, harus disingkirkan vaskulitis yang 
terkait infeksi oportunistik dan keterlibatan neoplasma 
pada pembuluh darah.6

Vaskulopati aneurisma dapat berhubungan dengan 
leukocytoclastic vasculitis tanpa kejadian aterosklerosis 
atau infeksi pada aliran darah maupun dinding aneurisma. 
Vaskulopati ditegakkan dengan konfirmasi histologis 
adanya sel-sel inflamasi pada dinding pembuluh 
darah disertai dengan kerusakan dinding pembuluh. 
Infeksi HIV secara langsung diduga menjadi penyebab 
vaskulopati dan telah teridentifikasi adanya antigen dan 
partikel HIV pada jaringan perivaskular di beberapa 
pasien. Di sisi lain, penurunan imun dan kerusakan tidak 
langsung yang disebabkan oleh faktor pertumbuhan dan 
sitokin yang berasal dari sel T merupakan mekanisme 
lain yang mungkin terjadi.1 Infeksi virus yang menetap 
atau toksisitas akibat protein virus dapat menimbulkan 
kerusakan vaskular. Alternatif mekanisme tidak langsung 
dari kerusakan dinding vaskular juga diakibatkan oleh 
reaksi imunitas yang diaktifkan oleh infeksi HIV, di 
mana sitokin proinflamasi seperti IL-1, IL-6 dan TNF-α 
berperan sebagai mediator penting dalam kerusakan 
dinding vascular ini.23

Human immunodeficiency virus dapat menyebabkan 
miokarditis yang secara bertahap dapat berkembang 
menjadi kardiomiopati dilatasi. Pelebaran dari ruangan 
jantung, terutama atrium kiri berpotensi menimbulkan 
risiko aliran turbulensi dan pembentukan bekuan darah 
yang akan mengarah pada kejadian stroke emboli. 
Kardiomiopati dapat merupakan akibat dari miokarditis 
viral yang lain, seperti coxackievirus, Epstein-Barr virus 
dan sitomegalovirus dan patogen oportunistik yang lain 
termasuk Toxoplasma gondii, Cryptococcus neoformans, 
Histoplasma capsulatum, Mycobacteria tuberculosis, 
dan Mycobacterium avium complex.1

Endokarditis trombotik nonbakterial dapat terjadi 
sekitar 3-5% dari pasien AIDS dan sering pada valvula sisi 
kiri. Patogen penyebab yang menyebabkan endokarditis 
infektif sama dengan pada populasi umum kecuali 
prevalensi yang tinggi dari Staphylococcus aureus 
pada HIV akibat jarum suntik dan patogen oportunistik 
seperti candida, cryptococcus, dan aspergillus yang 
biasa menginfeksi valvula sisi kanan. Baik endokarditis 
noninfektif maupun infektif memiliki risiko signifikan 
untuk berkembang menjadi stroke iskemia.1 Faktor risiko 
endokarditis termasuk penundaan pemberian antibiotik, 
infeksi Staphylococcus aureus, vegetasi valvular besar, 
dan kondisi imunosupresi.24

Human immunodeficiency virus dapat menyebabkan 
kondisi prokoagulasi. Beberapa abnormalitas koagulasi 
yang sering terlihat pada pasien HIV adalah penurunan 

level protein S dan peningkatan anticardiolipin 
antibodies (ACA), dan antikoagulan lupus. Sebagai 
tambahan, protein C dan defisiensi antitrombin III, 
peningkatan level P-selectin dan hiperhomosisteinemia 
juga berperan pada diatesis protrombosis.25

Infeksi HIV berhubungan dengan induksi dari 
ACA, antiphospholipid antibodies dan antiprothrombin 
antibodies. Penelitian pada populasi HIV menunjukkan 
ACA merupakan faktor risiko trombosis dan stroke, 
dan beraksi dengan merusak aktivitas dari inhibitor 
jalur polypeptide tissue factor. Namun demikian, ACA 
sering terdeteksi pada pasien HIV tanpa stroke, sehingga 
mekanisme ini memerlukan penelitian lebih lanjut.3

Beberapa infeksi telah terbukti menyebabkan 
terjadinya stroke. Mycobacterium tuberculosis, syphilis, 
dan virus varicella zoster dapat menyebabkan stroke 
pada pasien tanpa HIV, tetapi penekanan imun yang 
diakibatkan HIV dapat meningkatkan keparahan dan 
reaktivasi dari infeksi ini.6 Presentasi awal dari infeksi 
oportunistik ini dapat berupa defisit neurologis fokal 
yang menyerupai stroke. Oleh sebab itu, penegakan 
diagnosis secara aktif adanya infeksi oportunistik pada 
pasien HIV yang diduga stroke sangatlah penting, 
terutama pasien dengan penekanan imun lanjut.1

Penyebab langsung dari stroke perdarahan terkait 
HIV termasuk perdarahan aneurisma dan vaskulopati 
vaskulitik serta trombositopenia terkait HIV. Aneurisma 
mikotik akibat endokarditis bakterial dapat menjadi 
penyebab tidak langsung stroke perdarahan pada 
individu yang terinfeksi HIV.1 Human immunodeficiency 
virus dapat secara langsung menginvasi dan merusak 
endotel serebrovaskular, menyebabkan status inflamasi 
kronik, serta protein selubung HIV gp120 juga dapat 
menginduksi ekspresi faktor jaringan, sebuah mediator 
inflamasi pada sel otot polos yang dapat menyebabkan 
dilatasi aneurisma dan trombosis.26 Sebagian besar 
kasus dilatasi aneurisma pada arteri serebral terjadi pada 
pasien HIV anak dan dewasa muda, berkembang menjadi 
aneurisma fusiform atau sakular, sering melibatkan 
pembuluh darah besar seperti sirkulus Willisi dan dapat 
menyebabkan stroke iskemia dan perdarahan. Patologi 
yang terjadi adalah fibrosis tunika media, kerusakan 
atau hilangnya tunika muskularis dan lamina elastik 
internal, serta hiperplasia tunika intima dengan atau 
tanpa inflamasi. Penelitian lebih lanjut menunjukkan 
adanya penipisan dari lapisan arterial media, yang diduga 
merupakan prekursor arteriopati aneurisma.3

Intracranial mycotic aneurysm (ICMA) atau 
aneurisma mikotik intracranial merupakan komplikasi 
dari infeksi endokarditis. Aneurisma mikotik dapat 
dibagi menjadi 4 tipe: embolik, ekstravaskular, 
kriptogenik, dan kontaminasi langsung akibat trauma 
dinding arteri.26
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Prevalensi trombositopenia terkait HIV sekitar 1,5%. 
Mekanisme yang mungkin terjadi adalah kerusakan cepat 
trombosit akibat dari kompleks imun yang bersirkulasi 
dan kurangnya produksi.27 Trombositopenia pada HIV 
pada umumnya multifaktorial. Hal ini disebabkan 
oleh infeksi HIV secara langsung pada megakariosit 
yang menyebabkan apoptosis, dismegakariopoesis, 
produksi abnormal dan disfungsi dari megakariosit 
dan trombosit, serta kerusakan perifer trombosit 
diakibatkan reaktivitas silang dari antibodi HIV.28 
Immune thrombocytopenic purpura (ITP) sering menjadi 
penyebab utama trombositopenia pada pasien HIV, 
dapat dipicu oleh mekanisme imunologis atau infeksi 
itu sendiri.28

Pengaruh HAART terhadap kejadian stroke pada 
infeksi HIV 

Penggunaan HAART dapat menyebabkan kerusakan 
baik secara langsung maupun tidak langsung. Kerusakan 
secara langsung pada jaringan pembuluh mengakibatkan 
peningkatan penanda disfungsi endotel. Kerusakan 
secara tidak langsung menyebabkan kerusakan pada 
modifikasi lipid, tetapi relevansinya terhadap penyakit 
serebrovaskular masih belum jelas.6 

Penelitian terbaru dari data collection on adverse 
events of anti-HIV drugs (DAD) mengkonfirmasi bahwa 
pemberian HAART meningkatkan risiko penyakit kardio 
dan serebrovaskular. Pada suatu penelitian longitudinal 
yang melibatkan lebih dari 36.145 orang, didapatkan 41 
episode stroke terdiagnosis pada 39 pasien: 38 episode 
stroke merupakan kejadian pertama, yang terdiri dari 
18,4% adalah stroke perdarahan dan 76,3% stroke 
iskemia. Setelah dilakukan kontrol terhadap variabel 
risiko vaskular yang lain, tingkat insiden kejadian 
kardio dan serebrovaskular pertama adalah 5,7 per 1000 
orang per tahun dan meningkat secara signifikan dengan 
paparan yang lebih lama dari HAART.12 Prevalensi 
resistensi insulin, intoleransi glukosa, dan diabetes 
pada pasien HIV meningkat secara signifikan mengikuti 
pengenalan HAART. Diabetes relatif jarang terjadi, yaitu 
sekitar 2-5%, sedangkan resistensi insulin lebih sering 
terjadi dan ditemukan sekitar 50% pasien dengan terapi 
PI, dibandingkan dengan sekitar 25% pasien dengan 
terapi nukleosid.29

Penggunaan HAART jangka pendek dapat 
menurunkan risiko stroke iskemia dan transient ischemic 
attack (TIA), walaupun teori ini hanya berdasarkan data 
dari satu penelitian retrospektif.6 Penurunan replikasi 
virus dan viral load plasma diinduksi HAART dapat 
meningkatkan fungsi sel T dan menurunkan disfungsi 
endotel terkait infeksi HIV. Beberapa penulis melaporkan 
penurunan konsentrasi vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1) dan intercellular adhesion molecule-1 

(ICAM-1) setelah satu bulan terapi HAART. Hal ini 
menunjukkan pemulihan aktivasi endotel dimediasi 
oleh kontrol dari replikasi virus yang didapatkan dari 
pengobatan antiretroviral yang poten.12 Akan tetapi, 
penggunaan jangka panjang dapat mengakibatkan 
toksisitas terhadap endotel dan peningkatan disfungsi 
endotel.6 Highly active antiretroviral therapy juga dapat 
menginduksi aktivasi sel endotel. Penelitian terbaru 
menunjukkan kadar P-selectin, tissue plasminogen 
activator (tPA), dan plasminogen activator inhibitor-1 
(PAI-1) secara signifikan lebih tinggi pada pasien 
yang mendapat terapi antiretroviral berbasis PI atau 
NNRTI dibandingkan pasien HIV tanpa terapi. Selain 
itu, terdapat hubungan positif antara kadar lipid dan 
biomarker endotel.12 Individu dengan HIV yang 
mendapat HAART memiliki harapan hidup lebih lama, 
tetapi dengan perubahan endotel dan metabolik jangka 
panjang, serta peningkatan risiko stroke.6

Disfungsi endotel, penurunan aliran yang dimediasi 
dilatasi arteri, dan lesi aterosklerosis prematur dilaporkan 
pada pasien HIV yang mendapatkan HAART. Data baru 
menyoroti insiden kejadian kejadian kardiovaskular pada 
populasi tersebut. Baik infeksi HIV maupun HAART 
meningkatkan risiko aterosklerosis dan manifestasi 
klinisnya melalui mekanisme inflamasi yang melibatkan 
sel endotel, baik secara langsung maupun tidak langsung 
serta disebabkan oleh perubahan lemak.12 

Sindrom lipodistrofi merupakan istilah yang sering 
digunakan untuk menerangkan beberapa gangguan 
morfologi (kehilangan lemak dan penumpukan lemak) 
dan/atau metabolik (dislipidemia, resistensi insulin, 
dan hiperglikemia) yang secara luas dilaporkan pada 
pasien terinfeksi HIV yang mendapat HAART.12 
Lipodistrofi terkait HIV, merupakan efek samping 
utama dari HAART, dilaporkan terjadi pada 42% pasien 
HIV yang diterapi dengan HAART yang mengandung 
PI.13 Walaupun perubahan morfologi dan metabolisme 
lemak sering terjadi pada pasien dengan terapi PI, 
abnormalitas ini kadang-kadang juga berhubungan 
dengan pemberian NRTI dan NNRTI. Masing-masing 
terapi tersebut memiliki jalur mekanisme yang berbeda 
dalam mempengaruhi metabolisme lemak.12

Protease inhibitor (PI) dapat menyebabkan perubahan 
ekspresi gen, perubahan diferensiasi, dan penurunan 
metabolisme lipid. Penelitian juga menunjukkan bahwa 
PI dapat menyebabkan hilangnya potensial membran 
mitokondria dan apoptosis, meskipun nelfinavir 
memiliki efek anti-apoptosis. Apoptosis pada pasien 
lipodistrofi terkait HIV, tanpa atau dalam pemberian 
HAART juga mengakibatkan peningkatan level sitokin 
seperti tumour necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1 
(IL-1), interleukin-6 (IL-6), dan interferon-α. Domingo 
et al. menunjukkan bahwa TNF-α mungkin memiliki 
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peranan pada apoptosis jaringan adiposa subkutaneus 
pada pasien infeksi HIV dengan terapi HAART.29

Protease inhibitor diduga dapat menstimulasi 
lipolisis, menghambat diferensiasi adiposa dan 
lipogenesis dengan intervensi oleh peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ (PPAR-γ). Protease 
inhibitor menyebabkan penurunan signifikan ekspresi 
mRNA dari gen yang diregulasi oleh CCAAT/
enhancer-binding protein α, seperti adipokines leptin 
dan adiponectin, pada jaringan adiposa subkutan. 
Protease inhibitor juga menyebabkan gangguan 
metabolik tambahan melalui generasi dari reactive 
oxygen species, peningkatan rekrutmen makrofag, 
dan peningkatan produksi sitokin proinflamasi seperti 
IL-6 dan TNF-α.29

Pasien dengan regimen yang mengandung PI 
menunjukkan disfungsi endotel, sehingga meningkatkan 
aterosklerosis. Mekanisme PI mempengaruhi perubahan 
metabolisme lipid tidak sepenuhnya diketahui, tetapi 
melibatkan sintesis hepatik TG, perubahan retinoic 
acid, dan protein pembawa LDL-C serta perubahan 
sensitivitas insulin yang dimediasi GLUT-4.30

Toksisitas mitokondria ditemukan pada pasien 
infeksi HIV dan terutama berhubungan dengan terapi 
NRTI juga memiliki peranan penting terhadap munculnya 
dislipidemia yang diinduksi HAART. Analog nukleosid 
akan menyebabkan pengurangan DNA mitokondria 
dan disfungsi rantai respirasi dengan menghambat 
mitochondrial DNA polimerase, mengarah kepada 
beberapa abnormalitas pada tipe sel yang berbeda, 
termasuk adiposit. Di hepar, peningkatan pengambilan 
kembali akan meningkatkan sintesis trigliserida dan 
apolipoprotein B, menurunkan pemecahan apolipoprotein 
B, dan peningkatan produksi VLDL, serta berkontribusi 
terhadap terjadinya hipertrigliseridemia. Hal ini disebut 
sebagai model systemic steatosis.12

Perubahan metabolisme glukosa sering terjadi pada 
infeksi HIV yang mendapat terapi agen antiretroviral, 
serta dapat menyebabkan resistensi insulin, gangguan 
toleransi glukosa, dan diabetes melitus.12 Mekanisme 
patogenesis yang bertanggung jawab terhadap resistensi 
insulin terkait HAART menyerupai patogenesis 
diabetes melitus tipe 2, sangat mirip dengan gangguan 
homeostasis glukosa yang terjadi pada sindrom 
lipodistrofi. Penurunan ikatan insulin pada reseptornya, 
perubahan jalur intraseluler, dan penurunan pengambilan 
kembali glukosa seluler mungkin terlibat. Hal ini 
mengarah pada penurunan awal terhadap sensitivitas 
insulin dan status hiperinsulinemia dengan toleransi 
glukosa normal. Berikutnya, ketidakmampuan sel 
β pankreas mempertahankan peningkatan sekresi 
insulin mengakibatkan status hipoinsulinemia dengan 
hiperglikemia dan hiperlipidemia.12

Kemungkinan mekanisme resistensi insulin adalah 
toksisitas mitokondria dan hambatan pada glukosa 
transporter GLUT-4.30 Protease inhibitor (termasuk 
indinavir, amprenavir, nelfinavir, dan ritonavir) dapat 
menginduksi resistensi insulin secara in vitro dengan 
menurunkan transpor glukosa yang dimediasi glukosa 
transporter GLUT-4, tanpa mempengaruhi sinyal 
postreceptor insulin.12 Penggunaan NRTI berkontribusi 
pada resistensi insulin dengan menyebabkan toksisitas 
mitokondria dalam sel adiposa dengan karakteristik 
perubahan abnormal proliferasi, morfologi dan kandungan 
DNA mitokondria. Perubahan ini mengakibatkan efek 
kerusakan terhadap jaringan sensitif insulin melalui 
disfungsi fosforilasi oksidatif dan akumulasi lemak 
berlebihan pada hepar dan otot.12 

Prevalensi hipertensi pada sebuah penelitian kohort 
tentang risiko kardiovaskular pada pasien HIV menunjukkan 
perbedaan yang signifikan antara pasien dengan HAART 
dibanding tanpa terapi HAART (25,4% vs 15,1%; RR: 
1,91; p <0,001).31 Penemuan dari Multicenter AIDS Cohort 
Study menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara durasi 
terapi HAART dengan tekanan darah. Pemberian HAART 
jangka panjang (2-5 tahun) secara independen berhubungan 
dengan berkembangnya hipertensi.32 Adipositas sentral 
dan obesitas diketahui sebagai faktor utama peningkatan 
risiko hipertensi. Fungsi abnormal pada ginjal dengan 
obesitas akan menyebabkan reabsorpsi natrium ginjal 
berlebihan dan akan meningkatkan tekanan darah dengan 
peningkatan produksi angiotensin II dan aldosteron oleh 
aktivasi simpatik dan pelepasan molekul oleh sel lemak 
yang hipertrofi.33 Dengan efektifnya terapi HIV pasien akan 
memiliki harapan hidup yang lebih lama sehingga insiden 
hipertensi meningkat dengan usia. Komponen elastisitas 
dan aktivitas vasomotor berubah akibat proses inflamasi 
endotel, menyebabkan ketidakseimbangan antara molekul 
vasodilator dan vasokonstriktor. Kerusakan signifikan pada 
fungsi endotel lebih berat pada pasien dengan viral load 
lebih tinggi dan penggunaan obat intravena.30

Pengobatan HIV lini pertama berdasarkan Permenkes 
no 87 tahun 2014 adalah 2 NRTI + 1 NNRTI, sedangkan 
untuk lini kedua 2 NRTI + 1 PI. Di sisi lain, pengobatan 
lini pertama rekomendasi dari WHO adalah 2 NRTI + 
1 integrase inhibitor atau 1 NNRTI, sedangkan untuk 
lini kedua adalah 2 NRTI + 1 PI.14,15 Berdasarkan tabel 
4, PI memiliki efek samping serebrovaskular yang 
lebih besar dibandingkan kedua ART lain. Oleh karena 
itu, pemberian ART lini kedua baik sesuai Permenkes 
maupun WHO memiliki risiko serebrovaskular lebih 
tinggi dibandingkan ART lini pertama.

Penilaian risiko vaskular pada HIV
Pasien infeksi HIV mempunyai risiko vaskular lebih 

tinggi khususnya pada pasien yang mendapat terapi PI.34 
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Oleh karena itu, risiko vaskular harus dinilai dan dimonitor 
untuk mengidentifikasi pasien dengan risiko tinggi dan 
memberikan pencegahan terhadap faktor risiko tersebut.13

Penilaian risiko vaskular dilakukan rutin setiap 
tahun. Berdasarkan pedoman EACS dapat digunakan 

Framingham Risk Score untuk menilai risiko vaskular 
pasien dalam 10 tahun ke depan. Parameter Framingham 
Risk Score meliputi umur, jenis kelamin, status merokok, 
kadar kolesterol total, kadar kolesterol HDL, tekanan 
darah sistolik, dan penggunaan obat antihipertensi.13 

Tabel 4. Perbandingan efek samping serebrovaskular antiretroviral therapy14,15

Efek samping
Jenis ART

NRTI NNRTI PI
pengaruh mekanisme pengaruh mekanisme pengaruh mekanisme

Resistensi insulin ↑12 toksisitas mitokondria sel adiposa12 ↑↑29 inhibisi GLUT-430

Kadar tPA, PAI-1 ↑12 ↑12

Sindrom lipodistrofi ↑12 ↑12 ↑↑12 

Dislipidemia ↑12 disfungsi rantai respirasi12

Aterosklerosis ↑40 disfungsi endotel40, ROS29

Keterangan: ART: antiretroviral therapy, GLUT-4: glucose transporter-4, NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI: 
nucleoside reverse transcriptase inhibitor, PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1, PI: protease inhibitor, ROS: reactive oxygen species, 
tPA: tissue plasminogen activator.

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Penilaian risiko vaskular pada pasien HIV yang mendapat HAART berdasar pedoman 
EACS 2014.13 

Keterangan: adapat menggunakan Framingham Risk Score, DM: diabetes melitus, EACS: European AIDS Clinical Society, 
HAART: highly active antiretroviral therapy, HbA1C: Hemoglobin A1c, LDL: low density lipoprotein, TC: total cholesterol, 
TDD: tekanan darah diastolik, TDS: tekanan darah sistolik 
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European AIDS Clinical Society mempublikasikan 
rekomendasi untuk tatalaksana dislipidemia, diabetes, 
dan hipertensi pada pasien HIV. Intervensi gaya hidup dan 
pemberian terapi untuk menurunkan risiko kardiovaskular 
direkomendasikan pada pasien dengan terapi HAART. 
Pengaturan diet, penurunan berat badan, berhenti merokok 
dan olah raga harus diterapkan pada pasien dengan risiko 
tinggi. Lima et al.35 menganalisis efek dari program 
pencegahan (nonfarmakologis dan jika dibutuhkan terapi 
farmakologis) terhadap risiko kardiovaskular pada pasien 
HIV. Setelah evaluasi 6 bulan didapatkan perubahan yang 
signifikan pada kadar trigliserida, kolesterol total, LDL, 
dan penurunan signifikan jumlah individu yang memiliki 
risiko kardiovaskular tinggi.13

RINGKASAN
Infeksi HIV dapat meningkatkan risiko terjadinya 

stroke dengan beberapa mekanisme. Mekanisme 
langsung meliputi peradangan kronis yang berhubungan 
dengan aterosklerosis, hiperkoagulasi dan vaskulopati. 
Sementara itu, mekanisme tidak langsung adalah infeksi 
oportunistik terkait HIV dan efek penggunaan HAART. 

Pasien dengan infeksi HIV mengalami perubahan 
fungsional dan struktural yang menyerupai temuan 
pada penyakit vaskular aterosklerosis. Efek metabolik 
dapat terjadi baik dari infeksi HIV itu sendiri maupun 
pemberian HAART. Penggunaan HAART 6 bulan 
setelah dimulainya terapi meningkatkan risiko terjadinya 
stroke dibanding pasien HIV tanpa terapi. 

Pencegahan terjadinya risiko vaskular terutama 
pada pasien HIV dengan terapi HAART harus selalu 
diedukasikan kepada pasien. Edukasi meliputi pola 
hidup sehat dengan pengaturan diet, penurunan berat 
badan, berhenti merokok, dan olah raga. Penilaian 
berkala faktor risiko vaskular harus dilakukan minimal 
setahun sekali, direkomendasikan untuk 6 bulan pertama 
setelah dimulai pemberian HAART. 
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ABSTRACT	

Parkinsonism or secondary Parkinson’s is one of the disabilities of motor disorders caused by 
head injury. Laboratory and animal experimental studies in head injuries showed decreased 
neurons in the substantia nigra, dopamine metabolic changes, and α-synuclein pathological 
changes. Rapid loss of nigrostraital dopaminergic neurons and widespread accumulation of 
α-synuclein are the pathological hallmark of Parkinson’s Disease. The current hypothesis is that 
head injuries, especially severe head injury when combined with Parkinson gene mutations, have 
a strong association with Parkinson’s events.
The interaction between excessive expression of α-synuclein with inflammation of the neurons 
induced by head injury mediates the degeneration of neurons through the nigrostriatal 
dopaminergic pathway. In addition, activation of microglia cells in striatum showed the effect 
of synthetic α-synuclein with neuronal inflammation in nigrostriatal dopaminergic pathway. 
α-Synuclein plays an important role in the pathophysiology of Parkinsonism after head injury. 
Therefore, identification of therapy with target α-synuclein is essential for reducing morbidity 
and improving patient’s quality of life. There are 3 strategies to reduce the toxicity of α-synuclein: 
reduce aggregation, decrease synthesis, and increase α-synuclein clearance. Caspase-1 inhibition 
can prevent α-synuclein aggregation. In addition, it can also be achieved by immunotherapy 
approach. α -Synuclein clearance can be increased by upregulating the activity of ubiquitin / 
proteasome system.

ABSTRAK

Parkinsonisme atau Parkinson sekunder merupakan salah satu disabilitas gangguan motorik 
yang disebabkan karena cedera kepala. Berdasarkan penelitian laboratorium dan hewan coba, 
pada cedera kepala terjadi penurunan jumlah neuron di substansia nigra, perubahan metabolisme 
dopamine, dan perubahan patologi α-synuclein. Pada penyakit Parkinson akan terjadi kehilangan 
yang cepat pada neuron dopaminergik nigrostriatal dan akumulasi luas dari a-synuclein. Hipotesis 
yang saat ini muncul adalah cedera kepala terutama cedera kepala berat ketika dikombinasikan 
dengan mutasi gen Parkinson, memiliki hubungan yang kuat dengan kejadian Parkinson.
Interaksi antara ekspresi berlebihan dari α-synuclein dengan inflamasi neuron yang diinduksi 
oleh cedera kepala memediasi degenerasi neuron melalui jalur dopaminergik nigrostriatal. Selain 
itu, juga terjadi aktivasi sel mikroglia pada striatum yang menunjukkan efek sinergi α-synuclein 
dengan inflamasi neuron pada jalur dopaminergik nigrostriatal. α-Synuclein memainkan peran 
penting pada patofisiologi Parkinsonism pascacedera kepala. Oleh karena itu, identifikasi terapi 
dengan target α-synuclein sangat penting untuk mengurangi morbiditas dan meningkatkan kualitas 
hidup pasien. Terdapat 3 strategi untuk melawan toksisitas yang dihasilkan oleh α-synuclein yaitu 
dengan menurunkan agregasi, menurunkan sintesis, dan meningkatkan clearance α-synuclein. 
Inhibisi caspase-1 dapat mencegah agregasi α-synuclein. Selain itu dapat pula dilakukan 
dengan pendekatan imunoterapi. Peningkatan bersihan α-synuclein dapat dilakukan dengan 
meningkatkan aktivitas ubiquitin/proteasome system.
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PENDAHULUAN
Parkinson adalah penyakit neurodegeneratif yang 

bersifat kronis progresif dan merupakan penyakit 
terbanyak kedua setelah demensia Alzheimer.1 Parkinson 
dapat dibedakan menjadi Parkinson primer yang tidak 
diketahui penyebabnya (disebut penyakit Parkinson 
atau Parkinson’s disease) dan Parkinson sekunder yang 
disebabkan oleh mekanisme lain, salah satunya cedera 
kepala. Parkinsonisme pasca cedera kepala dikaitkan 
dengan adanya kemungkinan mekanisme mekanik yang 
terjadi pada otak ketika proses cedera kepala terjadi. 
Berdasarkan penelitian laboratorium dan hewan coba, 
pada cedera kepala terjadi penurunan jumlah neuron di 
substansia nigra, perubahan metabolisme dopamin, dan 
perubahan patologi α-synuclein.2 

Hipotesis yang saat ini muncul adalah cedera kepala 
terutama cedera kepala berat ketika dikombinasikan 
dengan mutasi gen Parkinson, memiliki hubungan yang 
kuat dengan kejadian Parkinson.3 Interaksi antara ekspresi 
berlebihan dari α-synuclein dengan inflamasi neuron 
yang diinduksi oleh cedera kepala memediasi degenerasi 
neuron melalui jalur dopaminergik nigrostriatal. Selain 
itu juga terjadi aktivasi sel mikroglia pada striatum yang 
menunjukkan efek sinergi α-synuclein dengan inflamasi 
neuron pada jalur dopaminergik nigrostriatal.4

Terapi Parkinson sangat penting karena kualitas 
hidup pasien akan mengalami penurunan secara cepat 
jika terapi tidak diberikan segera setelah terdiagnosis. 
Patofisiologi dan perubahan patologi yang kompleks 
pada cedera kepala serta hubungan yang belum 
jelas antara cedera kepala dengan parkinsonisme 

menyebabkan terapi parkinsonism pasca cedera kepala 
menjadi tantangan tersendiri. α-Synuclein memainkan 
peran penting pada patofisiologi parkinsonisme pasca 
cedera kepala. Oleh karena itu, identifikasi terapi dengan 
target α-synuclein sangat penting untuk mengurangi 
morbiditas dan meningkatkan kualitas hidup pasien.5

α-Synuclein
α-Synuclein adalah mikroprotein pada terminal 

presinaps neuron sistem saraf pusat dan komponen 
utama badan inklusi Lewy bodies dan merupakan salah 
satu penanda parkinsonisme.6 α-Synuclein berperan 
dalam homeostasis dopamin pada membran presinaptik 
terminal. Dopamin disintesis di sitoplasma melalui aksi 
tyrosine hydroxylase (TH) dan amino acid decarboxylase 
(AADC). α-Synuclein berperan dalam regulasi enzim ini. 
Setelah disintesis, dopamin dikeluarkan ke dalam vesikel 
melalui vesicular monoamine transporter 2 (VMAT2). 
Beberapa bukti menyatakan α-synuclein terlibat dalam 
regulasi fungsi vesikel sinaps dan pelepasan dopamin 
pada celah sinaps. Sinyal dopaminergik pada sinaps 
dihentikan oleh reuptake dopamin melalui dopamine 
transporter (DAT), dengan bantuan ion Na+ dan Cl−. 
Penelitian pada sistem struktur sel menunjukkan bahwa 
α-synuclein penting dalam jalur DAT di permukaan sel. 7

Akumulas i  abnormal  α-synucle in  akiba t 
ketidakseimbangan produksi dan degradasinya dianggap 
dapat menyebabkan kondisi neurotoksik pada sel 
neuron dopaminergik dan keadaan ini berperan dalam 
patogenesis parkinsonisme.8

Gambar 1. Proses patologi cedera kepala 10
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Parkinsonisme pasca cedera kepala
Cedera kepala berhubungan dengan cedera nekrosis 

primer selama fase akut serta cedera sekunder pada 
fase kronis (gambar 1). Hal ini berhubungan dengan 
apoptosis, stress oksidatif, neuroinflamasi, kelainan 
agregasi protein, edema, dan kematian sel neuron 
progresif.9 

Cedera primer akut, yang disebabkan oleh kontusio 
membuat kerusakan struktural secara difus dan diikuti 
oleh respons sekunder meliputi eksitotoksisitas, iskemia, 
stres oksidatif, serta perubahan struktural dan kimia. 
Konsekuensi kronis cedera kepala sangat berhubungan 
dengan perkembangan neuro-inflamasi kronis, sensori 
motor, dan gangguan kognitif beberapa tahun setelah 
kejadian.10

Parkinsonisme sebenarnya jarang ditemukan pada 
kasus trauma kepala tunggal kecuali memang trauma 
tersebut menyebabkan adanya jejas penetrasi pada 
substansi nigra pada batang otak. Awitan munculnya 
gangguan diperkirakan dalam hitungan minggu dengan 
gejala dominan berupa rigiditas dan bradikinesia. 
Sementara itu, pada kasus trauma berulang, dalam hal 
ini dicontohkan pada kasus atlet tinju (sindrom punch-
drunk), gangguan diperkirakan muncul karena proses 
akumulasi trauma pada kepala atau terkait dengan proses 
trauma akselerasi akibat pukulan berulang pada kepala. 

Penelitian klinis menunjukkan bahwa riwayat cedera 
kepala yang sering terjadi pada atlet tinju meningkatkan 
risiko untuk terjadi parkinsonisme. Gejala parkinsonisme 
akan muncul beberapa tahun setelah cedera primer.11

Dua mekanisme utama yang dipercaya berperan 
pada parkinsonisme pasca cedera kepala yaitu degenerasi 
progresif neuron dopaminergik dan ekspresi berlebihan 
serta masuknya α-synuclein dalam Lewy bodies di 
substansia nigra (SNc). Degenerasi neuron dopaminergik 
akan menimbulkan terjadinya penurunan bermakna 
dari ekspresi tyrosin hydroxylase (TH), keterbatasan 
produksi dopamin, dan menyebabkan terjadinya 
penurunan kadar dopamin nigrostriatal sehingga 
menyebabkan gangguan neurotransmisi yang akhirnya 
memberikan gambaran gejala parkinsonisme.12 Kadar 
α-synuclein akan meningkat lima kali lipat pada cairan 
serebrospinal (CSS) segera setelah cedera kepala dan 
diikuti peningkatan sepuluh kali lipat dalam empat 
sampai enam hari berikutnya. 13

Peningkatan awal α-synuclein pada CSS disebabkan 
karena pelepasan α-synuclein dari neuron yang cedera, 
perubahan transpor dan pelepasan sinaps dari sel glia 
yang teraktivasi, serta akumulasi dalam akson yang 
edema.14 Peningkatan α-synuclein disebabkan karena 
kerusakan mitokondria sehingga terjadi kerusakan 
pengaturan kalsium sitosolik, produksi radikal bebas, 

Gambar 2. Mekanisme parkinsonisme pasca cedera kepala
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dan aktivasi calpain sehingga akan terjadi akumulasi 
α-synuclein sitotoksik. Pada cedera kepala terbukti 
perubahan fungsi mitokondria yang mirip dengan 
agregasi α-synuclein dan gejala parkinsonisme. Lebih 
lanjut, α-synuclein yang teroksidasi dipertimbangkan 
sebagai tipe yang paling agresif dan ditemukan di 
sitoplasma neuron pada pasien dengan cedera kepala. 
Proses neurodegeneratif juga harus dipertimbangkan 
pada proses patofisiologi karena kadar α-synuclein 
juga meningkat sementara pada hewan coba yang lebih 
tua dibandingkan dengan yang lebih muda pada cedera 
kepala.15

Cedera kepala dapat memodulasi gen yang mengkode 
pembentukan α-synuclein dengan mengaktifkan 
peningkatan agregasi protein. Mutasi gen α-synuclein 
mengakibatkan elevasi kadar α-synuclein dalam jangka 
panjang. Hal ini dapat meningkatkan risiko terjadinya 
parkinsonisme ketika terjadi peningkatan kadar 
α-synuclein sementara yang diinduksi cedera kepala. 
Mutasi pada gen leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2) 
menyebabkan peningkatan fosforilasi α-synuclein yang 
dapat meningkatkan formasi filamen dan oligomer 
α-synuclein. Gen Parkinson disease protein 7 (PARK7) 
atau protein deglycase DJ-1 (DJ-1) berperan dalam 
menghambat formasi dan agregasi protein α-synuclein. 
Mutasi gen-gen di atas dapat mempromosikan fosforilasi 
α-synuclein dengan mempercepat formasi protofibril 
α-synuclein. 

Neuron yang mengalami kerusakan setelah cedera 
kepala akan melepaskan α-synuclein yang secara 
langsung dapat merusak fungsi mitokondria dan 
mengaktivasi mikroglia yang akan menyebabkan 
inflamasi pada neuron dan stres oksidatif. Hal ini 
akan meningkatkan agregasi α-synuclein. Efek sinergi 
agregasi α-synuclein, inflamasi neuron yang persisten, 
dan stres oksidatif yang disebabkan cedera kepala akan 
menginduksi kerusakan mitokondria lebih lanjut. Mutasi 
gen α-synuclein bersama-sama dengan cedera kepala 
diyakini berhubungan dengan kejadian parkinsonisme.16

Hasil penelitian ekperimental menunjukkan bahwa 
proses cedera kepala kronik terkait dengan hilangnya sel 
dopaminergik diperantarai oleh ekspresi berlebihan dari 
protein α-synuclein (gambar 3). Secara imunohistokimia 
penelitian pada tikus ini menunjukkan adanya penurunan 
sel TH positif yang disertai dengan peningkatan kadar 
total protein α-synuclein pada SNc hewan uji (ditemukan 
dengan awitan 60 hari pasca trauma kepala). Selain 
itu, ditemukan pula peningkatan reaksi inflamasi yang 
dibuktikan dengan terjadinya proses infiltrasi sel antigen 
aktif major histocompability complex class II (MHCII) 
tidak hanya pada substansia nigra pars compacta, tetapi 
juga meluas hingga cerebral pedunculus (CP).4

Gambar 3. Estimasi jumlah dan densitas α-synuclein pada 
cedera kepala 4 

Keterangan: α-syn = α-synuclein, SN: substantia nigra

Cedera kepala dapat menginisiasi dan memperburuk 
degenerasi neuron dopaminergik yang telah terpapar 
ekspresi berlebihan α-synuclein.4 Lebih lanjut, cedera 
kepala dapat memicu gejala parkinsonisme melalui 
beberapa mekanisme kematian sel yang berhubungan 
dengan direct a-synuclein-mediated toxicity. Mekanisme 
ini meliputi kerusakan sawar darah otak diikuti dengan 
peningkatan immune-inflammatory cells, sitokin pro-
inflamasi, dan aktivasi glial. Inflamasi sistemik dan 
stres oksidatif yang diinduksi oleh cedera kepala dan 
parkinsonisme, bersama dengan mutasi gen yang 
berhubungan dengan parkinsonisme, dapat mempercepat 
proses patologi pada parkinsonisme.16,17

Proses akumulasi α-synuclein menimbulkan kondisi 
stress oksidatif. Hal ini akan membahayakan integritas 
neuron sehingga mempercepat degenerasi neuron. 
Sumber peningkatan stress oksidatif ini melibatkan 
disfungsi mitokondria, peningkatan metabolisme 
dopamin yang menghasilkan hidrogen peroksida dan 
reactive oxygen species (ROS) lain dalam jumlah besar, 
peningkatan besi reaktif, serta gangguan jalur pertahanan 
antioksidan.18

Peran α-Synuclein pada terapi parkinsonisme pasca 
cedera kepala

Pemeriksaan klinis adakalanya tidak mampu 
menegakkan diagnosis parkinsonisme secara tepat, 
terutama pada fase-fase awal penyakit ketika gejala 
klinisnya masih belum terlalu jelas. Oleh karena itu, telah 
banyak ahli yang memikirkan perlunya pemeriksaan 
terhadap penanda yang dapat dipakai untuk mendeteksi 
penyakit ini yang memungkinkan untuk membantu 
menegakkan diagnosis sedini mungkin.19 Dalam 
menegakkan diagnosis parkinsonisme, pemeriksaan 
klinis masih merupakan pilihan utama yang dipakai 
oleh para klinisi.20 Pemeriksaan penunjang dapat 
membantu menyingkirkan diagnosis banding. Magnetic 
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resonance imaging (MRI) dapat digunakan untuk 
mengidentifikasi lesi struktural yang dapat menyebabkan 
atau berkontribusi pada parkinsonisme serta dapat 
dipertimbangkan dalam membedakan antara Parkinson’s 
Disease dengan jenis parkinsonisme lain. Single-
photon emission computed tomography (SPECT) dapat 
digunakan untuk membedakan antara parkinsonisme 
degeneratif dan nondegeneratif.21

Terapi parkinsonisme yang saat ini digunakan 
adalah pemberian levodopa yang efektif pada fase 
awal penyakit. Pada fase lanjut, levodopa menjadi 
kurang efektif dan menyebabkan efek samping seperti 
munculnya diskinesia. Hal ini disebabkan karena pada 
saat awal penyakit, kadar levodopa plasma masih berada 
dalam rentang terapeutik, tetapi di bawah ambang 
diskinesia. Seiring dengan progesivitas penyakit, 
fluktuasi kadar levodopa plasma menjadi tidak teratur 
sehingga sesekali waktu kadar levodopa plasma 
melewati ambang diskinesia.22 Pendekatan terapi yang 
lain seperti deep brain stimulation (DBS) digunakan 
pada pasien fase lanjut, tetapi terapi ini hanya diberikan 
sebagai terapi untuk mengurangi gejala.6

Munculnya antibodi reaktif α-synuclein pada 
serum pasien parkinsonisme mengindikasikan bahwa 
α-synuclein memainkan peran penting pada patogenesis 
parkinsonisme. α-Synuclein merupakan penanda khusus 
pada parkinsonisme dan berpotensi dapat diaplikasikan 
pada diagnosis dan terapi parkinsonisme.23

Pada penelitian hewan coba dengan cedera kepala 
didapatkan informasi mengenai bagaimana mekanisme 
mekanik dan seluler kerusakan sel pada sistem saraf 
pusat. Penemuan ini memberikan kesempatan dalam 
terapi dan patofisiologi yang lebih baik. Sayangnya, 
banyak penelitian mengenai neuroprotektan pada cedera 
kepala belum berhasil secara klinis. Beberapa alasannya 

adalah mekanisme cedera kepala yang begitu kompleks, 
toksisitas dan efek samping obat, serta evaluasi preklinis 
yang belum sempurna.24 

Strategi terapi sering mengalami kesulitan untuk 
dievaluasi karena kompleksnya mekanisme cedera 
kepala dan bervariasinya presentasi populasi pasien 
dengan cedera kepala. Farmakoterapi dengan target 
α-synuclein pada parkinsonisme pasca cedera kepala 
secara teori memiliki banyak manfaat. Namun demikian, 
masih belum jelas aspek patologi cedera kepala mana 
yang menjadi target terapi α-synuclein dan kapan waktu 
yang tepat untuk diberikan terapi dengan hasil yang 
terbaik.25 

Terdapat 3 cara untuk melawan toksistas yang 
dihasilkan oleh α-synuclein yaitu dengan menurunkan 
agregasi α-synuclein, menurunkan sintesis, dan 
meningkatkan clearance (gambar 3). Keadaan protein 
yang seimbang mempunyai peran penting dalam 
homeostasis sistem saraf.26 

Agregasi α-synuclein saat ini dipertimbangkan 
sebagai patologi mayor pada proses parkinsonisme 
dan terdapat beberapa titik yang dapat menjadi 
sasaran pencegahan toksisitas α-synuclein. Telah 
dilakukan beberapa penelitian neuroprotektor, baik 
dengan imunoterapi pasif (antibodi untuk melawan 
protein) maupun aktif (vaksinasi dengan protein 
rantai panjang atau peptida pendek) pada tikus dengan 
Parkinson. Meskipun begitu, beberapa pertanyaan 
masih belum terjawab. Pertama, sebagian besar 
penelitian menggunakan tikus transgenik. Mayoritas 
α-synuclein pada tikus terdapat di membran sel darah 
merah, sedangkan pada manusia, ekspresi α-synuclein 
terbatas pada jaringan otak. Sangat penting untuk 
menginvestigasi bagaimana antibodi bereaksi dengan 
α-synuclein dan dapat mencapai jaringan otak pada kadar 

Gambar 3. Strategi melawan toksistas α-synuclein.25 
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yang cukup. Kedua, α-synuclein merupakan protein 
sitosolik yang terdapat di dalam neuron. Bagaimana 
antibodi dapat dikenali sebagai protein intraseluler 
dan mempromosikan degradasi intraseluler masih 
belum diketahui, tetapi strategi ini kemungkinan dapat 
menghentikan propagasi α-synuclein.27 

Penelitian laboratorium berhasil mengidentifikasi 
molekul kecil yang merupakan obat berisi komponen 
fenilsulfonamid yang memiliki kemampuan berikatan 
dengan α-synuclein monomerik. Hasilnya, molekul 
ini dapat menyelamatkan vesikel yang dirusak oleh 
α-synuclein yang menyebabkan hilangnya neuron 
dopaminergik. Penemuan ini menggambarkan bahwa 
perubahan properti α-synuclein dapat berpotensi sebagai 
target terapi untuk mengobati Parkinson.28

Pemulihan dapat ditingkatkan dengan mengurangi 
penurunan kehilangan neuron. Obat-obatan yang 
menghambat apoptosis, menghalangi glutamate-induced 
excitotoxicity, atau mengurangi stres oksidatif dapat 
mengurangi penurunan kehilangan neuron. Sayangnya, 
observasi terhadap efek neuroprotektan pada cedera 
kepala di laboratorium tidak selalu menunjukkan hasil 
yang baik dalam uji klinik. Kegagalan ini menimbulkan 
pertanyaan mengenai apa yang terjadi pada cedera kepala 
merupakan hal yang krusial.30 

Banyak mediator yang berpartisipasi pada 
neurotoksisitas yang menginduksi α-synuclein. Sebagai 
contoh, protease caspase-1 yang bersifat inflamatif 
yang dimediasi oleh domain C terminal berperan 
pada mekanisme agregasi α-synuclein. Menariknya, 
penghambat caspase-1 dapat memberikan efek 
neuroprotektif pada parkinsonisme dengan mengurangi 
pembelahan α-synuclein sehingga menghambat agregasi. 
Pencegahan agregasi dapat juga dicapai dengan pasif 
maupun aktif dengan pendekatan imunoterapi, seperti 
dengan terapi gen atau imunoterapi protein aktif. 
Saat ini terdapat pada hewan coba transgenik dengan 
parkinsonisme yang sudah mencapai fase investigasi 
klinis.30 

Terdapat dua sistem degenerasi mayor yaitu 
autofagi dan ubiquitin/proteasome system (UPS). 
Ubiquitin/proteasome system bertanggung-jawab 
terhadap degradasi protein. Studi pada sistem ini, 
mengindikasikan penurunan regulasi UPS dapat 
berkontribusi pada patogenesis parkinsonisme. Pada 
penyakit neurodegeneratif, proses penuaan merupakan 
faktor risiko yang signifikan pada perkembangan 
penyakit dan berhubungan dengan berkurangnya UPS 
secara progresif dan akumulasi protein yang teroksidasi. 
Fakta ini membuktikan bahwa target terapi dengan 
meningkatkan clearance α-synuclein efisien sebagai 
terapi parkinsonisme.31

Saat ini sedang diteliti pada percobaan fase I obat 
berupa ligand α-synuclein ELN484228, suatu modulator 
α-synuclein dengan aktivitas biologis di tingkat selular 
yang dapat berikatan dengan protein α-synuclein untuk 
mengurangi toksisitasnya. Penelitian ini sangat penting 
dalam perkembangan terapi yang dapat menghambat 
dan menghentikan progresivitas parkinsonisme. Obat 
ini berisi komponen yang akan mencegah ikatan 
α-synuclein dan memblok akumulasinya. Selain 
itu, antibodi antagonis α-synuclein juga sedang 
dikembangkan.28 Masih banyak pertanyaan mengenai 
penggunaan antibodi. Pertanyaan paling fundamental 
adalah bagaimana antibodi dapat mencapai jaringan otak 
pada kadar yang cukup dan bagaimana antibodi dapat 
diterima oleh protein intrasel target. 32

RINGKASAN
α-Synuclein adalah komponen mayor Lewy bodies 

yang merupakan penanda khusus pada parkinsonisme. 
Protein ini berperan dalam biosintesis dopamin, 
plastisitas sinaps, pengangkutan dopamin ke dalam 
vesikel, dan memainkan peran dalam menjaga deposit 
cadangan produk dopamin di dalam vesikel. Interaksi 
antara ekspresi berlebihan dari α-synuclein dengan 
inflamasi neuron yang diinduksi oleh cedera kepala 
dapat memediasi degenerasi neuron melalui jalur 
dopaminergik nigrostriatal. 

Pemeriksaan klinis adakalanya tidak mampu 
menegakkan diagnosis parkinsonisme terutama pada 
fase awal penyakit, padahal terapi parkinsonisme sangat 
penting karena kualitas hidup pasien akan mengalami 
penurunan secara cepat jika terapi tidak diberikan segera 
setelah terdiagnosis. Oleh karena itu, perlu pemeriksaan 
terhadap penanda untuk mendeteksi penyakit ini dan 
membantu menegakkan diagnosis sedini mungkin. 
Penanda yang banyak dikaitkan dengan penyakit 
parkinsonisme adalah α-synuclein. Terdapat 3 cara untuk 
melawan toksisitas yang dihasilkan oleh α-synuclein 
yaitu dengan menurunkan agregasi, menurunkan 
sintesis, dan meningkatkan clearance α-synuclein. 
Penelitian lebih lanjut harus dilakukan. Hal yang paling 
fundamental adalah bagaimana antibodi dapat mencapai 
jaringan otak dengan kadar yang cukup dan bagaimana 
antibodi dapat diterima oleh protein intrasel target.
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ABSTRACT

Normal pressure hydrocephalus (NPH) is a condition in which excess cerebrospinal fluid (CSF) 
occurs in the ventricles, and with normal or slightly elevated cerebrospinal fluid pressure. The 
prevalence of NPH increases with age. The disease presents in a classic triad of symptoms, which 
are urinary incontinence, dementia, and gait deviations. NPH is classified into idiopathic NPH 
(INPH) and secondary NPH (SNPH). 
There are several theories proposed as the pathophysiological mechanisms of INPH, SNPH, the 
pressure that remains normal in the widened ventricle and the mechanism of classical symptoms 
triad. This literature review aims to explore the pathophysiological aspect of NPH in order to 
assist neurologist to perform a comprehensive management of NPH.

ABSTRAK

Normal pressure hydrocephalus (NPH) adalah hidrosefalus yang tidak menyebabkan peningkatan 
tekanan intrakranial. Prevalensi NPH meningkat seiring dengan bertambahnya usia. NPH dapat 
terjadi dengan berbagai kombinasi atau derajat dari masing-masing elemen trias klinis klasik 
berupa gangguan cara berjalan, inkontinensia urin dan demensia. NPH diklasifikasikan menjadi 
NPH idiopatik (INPH) dan NPH sekunder (SNPH). 
Terdapat beberapa teori yang diajukan sebagai mekanisme patofisiologi terjadinya INPH, SNPH, 
tekanan yang tetap normal pada ventrikel yang melebar serta mekanisme terjadinya trias gejala 
klasik. Tujuan penulisan tinjauan pustaka ini adalah untuk mengkaji literatur tentang patofisiologi 
NPH sehingga dapat memberikan tambahan pengetahuan bagi para klinisi untuk membantu 
penanganan NPH secara komprehensif.
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PENDAHULUAN
Normal pressure hydrocephalus (NPH) adalah 

hidrosefalus yang tidak menyebabkan peningkatan 
tekanan intrakranial. Prevalensi NPH meningkat seiring 
dengan bertambahnya usia yaitu sekitar 3,3 per 100.000 
orang usia 50-59 tahun, 49,3 per 100.000 orang usia 
60-69 tahun, dan 181,7 per 100.000 orang usia 70-79 
tahun.1 NPH dapat terjadi dengan berbagai kombinasi 
atau derajat dari masing-masing elemen trias klinis 
klasik. Trias klinis klasik NPH meliputi gangguan cara 
berjalan, inkontinensia urin, dan demensia dengan 
pelebaran ventrikel serta tekanan cairan serebrospinal 
(CSS) normal.2 NPH diklasifikasikan menjadi NPH 
idiopatik (INPH) yang tidak diketahui etiologinya dan 
NPH sekunder (SNPH) yang diketahui etiologinya.3 
INPH lebih sering terjadi dibandingkan SNPH.4 

NPH merupakan salah satu penyebab demensia yang 
reversibel.5 Sering terjadi underdiagnosis pada NPH,6 
padahal sebanyak 70%-90% pasien yang dilakukan 
prosedur ventriculoperitoneal shunt mengalami 
perbaikan klinis.7 Hal ini dapat disebabkan oleh sulitnya 
penegakan diagnosis NPH karena mirip dengan kondisi 
neurodegeneratif lain.8 Selain itu, patofisiologi NPH 
masih belum jelas.9

Terdapat beberapa teori yang diajukan sebagai 
mekanisme patofisiologi terjadinya INPH, SNPH, 
tekanan yang tetap normal pada ventrikel yang melebar 
serta mekanisme terjadinya trias gejala klasik. Tujuan 
penulisan tinjauan pustaka ini adalah untuk mengkaji 
literatur tentang patofisiologi NPH sehingga dapat 
memberikan tambahan pengetahuan bagi para klinisi 
untuk membantu penanganan NPH secara komprehensif.
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Kegagalan compliance kraniospinal 
Compliance vaskular adalah derajat perubahan 

volume yang terjadi pada seluruh pembuluh darah arteri 
di dasar tengkorak dan vena sinus yang dihasilkan dari 
perubahan tekanan yang terjadi selama siklus kardiak. 
Semakin besar dilatasi dinding pembuluh darah untuk 
mengakomodasi gelombang tekanan sistolik, semakin 
besar compliance-nya.10 Pasokan darah arteri bervariasi 
tergantung pada tekanan nadi dan mengikuti siklus 
kardiak. Perbedaan antara darah yang masuk dan keluar 
dari otak menunjukkan aliran darah masuk intrakranial 
bersih selama sistol dan aliran keluar bersih selama 
diastolik.11 Amplitudo pulsasi TIK dipengaruhi oleh 
pulsasi aliran darah arteri, compliance intrakranial, 
dan resistensi outflow.12 Compliance vaskular penting 
dalam menentukan derajat perubahan volume yang 
diterjemahkan melalui aliran CSS.13

Pada subjek sehat semua pulsasi arteri dapat 
dipertanggungjawabkan oleh aliran vena dan volume 
CSS yang keluar sistem.13 Berkurangnya compliance 
kraniospinal dan penyerapan CSS berinteraksi satu 
sama lain dan berkembang dari waktu ke waktu. Hal 
ini dipengaruhi oleh faktor internal (tingkat sekresi, 
perubahan jaringan di sekitar serebrovaskular, dan 
terjadinya gelombang B) dan eksternal (refleks Cushing, 
jantung, dan paru). Status CSS intrakranial melebihi 
kapasitas compliance kraniospinal adalah jalur akhir 
yang umum dari semua NPH dan tergantung pada jumlah 
kelebihan CSS yang disimpan.14

Berdasarkan compliance kraniospinal, INPH 
diklasifikasikan menjadi NPH tipe IA, tipe IB dan tipe 
II. Pada NPH tipe IA tekanan intrakranial meningkat 
berlebihan selama sistolik karena tidak bisa diimbangi 
dengan pengaliran CSS ke dalam kanalis spinalis secara 
efektif yang disebabkan oleh berkurangnya volume 
atau distensi kanalis spinalis. Perubahan compliance 
CSS spinal ini menyebabkan hidrosefalus. Pengaliran 
sistolik CSS tidak didistribusikan di antara ruang 
subaraknoid kranial dan spinal, tetapi hanya isampai di 
ruang subaraknoid kranial. Hal ini membatasi pengaliran 
CSS ventrikel selama sistolik dan meningkatkan volume 
sistolik ventrikel. Episode berulang menghasilkan 
penyimpanan kumulatif CSS ventrikel selama periode 
waktu yang panjang. Gangguan seperti ini hanya 
terjadi pada fase sistolik dan kelebihan cairan ventrikel 
dikompensasikan dengan pembesaran ventrikel. Tekanan 
dasar CSS tetap tidak berubah, tetapi peningkatan 
tekanan yang terjadi bersifat transien dan berulang yang 
dihasilkan dari denyutan jantung dan respirasi.14

Pada NPH tipe IB resorpsi CSS dalam sinus sagitalis 
dapat berkurang akibat peningkatan tekanan vena.14,15 
Hal ini meningkatkan akumulasi CSS intrakranial dan 
menyebabkan perburukan klinis yang cepat. Penurunan 

penyerapan CSS progresif secara bertahap mengurangi 
aliran CSS di ruang subaraknoid kranial.14 Aliran CSS 
menjadi lebih diarahkan ke ruang Virchow-Robin 
kemudian ke parenkim otak. Perubahan parenkim 
mengakibatkan kompresi jaringan dan iskemia substansia 
alba dalam. Kerusakan periventrikular menyebabkan 
penurunan metabolisme seluler dan bersihan toksin. 
Penanda kerusakan neuron, myelin basic protein, 
meningkat pada pasien INPH.16 Kecepatan CSS dari 
ruang subaraknoid kranial ke ventrikel secara bertahap 
berkurang. Pelebaran ventrikel mempertahankan dasar 
tekanan intrakranial pada nilai yang normal.14

Berbagai penyakit ekstrakranial dapat menyebabkan 
INPH dengan cara mengurangi penyerapan CSS pada 
sinus sagitalis. Penurunan penyerapan CSS ini mungkin 
fisiologis dan intermiten pada saat batuk, manuver 
valsava, atau fleksi leher. Compliance kraniospinal 
mengakomodasi peningkatan tekanan intrakranial. 
Namun demikian, jika terdapat penyakit ekstrakranial 
kronis dan berulang dapat menyebabkan pengurangan 
intermiten penyerapan CSS yang mengakibatkan 
peningkatan volume CSS intrakranial. Penyimpanan 
CSS progresif terutama dikompensasi oleh compliance 
spinal, tetapi jika compliance spinal terlampaui 
maka INPH terjadi melalui mekanisme yang sama 
sebagaimana dijelaskan untuk tipe I.14 

Gangguan pulsasi CSS
Peningkatan pulsasi yang diperlihatkan oleh aliran 

darah otak secara langsung berkonsekuensi pada 
disfungsi mekanisme windkessel, yang menyiratkan 
perubahan yang besar pada dinamisasi sistem CSS. 
Selama sistolik, terdapat ekspansi dari arteri dan otak 
menuju ventrikel dan ruang subaraknoid. Ekspansi otak 
ke arah ventrikel menyebabkan aliran CSS akuaduktus 
dan ekspansi ke arah luar menyebabkan pergeseran CSS 
keluar tengkorak dan menekan struktur vena. Derajat 
perpindahan ke arah dalam dan luar tergantung pada 
compliance antara dinding arteri dan otak.13 

Berkurangnya compliance vena mengubah propragasi 
denyutan seluruh rongga supratentorial. Denyutan arteri 
adalah jumlah darah yang memasuki percabangan arteri 
pada sistolik yang merupakan dorongan untuk kompresi 
ventrikel dan vena kortikal, sebagaimana perpindahan 
CSS ke dalam kanalis spinalis. Pergeseran hidrodinamik 
terjadi pada kompresi vena kortikal yang kurang dan 
kompresi ventrikel yang lebih. Vena kortikal secara 
fungsional dapat menjadi incompliant jika tekanan vena 
meningkat karena vena akan dibawa ke titik yang kurang 
compliance.13

Aliran CSS dari pleksus koroid ke sinus sagitalis 
superior (SSS) melalui vili araknoid dikendalikan 
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oleh gradien tekanan. Terdapat mekanisme kompleks 
windkessel yang memastikan homeostatis Monro-Kellie 
yang mengkompensasi peningkatan volume darah otak 
dengan menekan CSS keluar dari kranium. Mekanisme 
windkessel menggunakan CSS untuk mengurangi 
denyutan arteri untuk memastikan aliran darah yang 
lembut pada kapiler pada dewasa muda yang sehat. 
Energi dari pulsasi arteri ditransfer ke CSS di mana 
terjadi pulsasi bolak-balik melalui foramen magnum. 
Aliran darah yang melalui kapiler normalnya lembut 
dan bebas denyutan, tetapi seiring waktu mencapai 
vena sinus, menunjukkan karakteristik pulsatil. Ini 
menunjukkan bahwa energi ditransfer dari pulsasi arteri 
ke CSS dan kembali ditransfer ke aliran pembuangan 
vena.17 

Aliran CSS di aquaductus meningkat pada NPH 
yang mungkin disebabkan oleh peningkatan tekanan 
intraventrikular saat periode sistolik dari siklus jantung. 
Hal ini menujukkan penurunan compliance intracranian 
dan peningkatan elastance intrakranial.18 Resistensi di 
akuaduktus sangat rendah, bahkan pada subjek sehat.19 
Hal ini menjelaskan mengapa gradien tekanan tidak bisa 
diukur antara ventrikel dan ruang subaraknoid.20 

Pada NPH terdapat reduksi yang signifikan pada 
pulsasi teritori SSS dan peningkatan magnitudo pada 
pulsasi teritori sinus rectus. Teritori SSS lebih luas 
dibandingkan dengan sinus rectus sehingga aliran CSS 
yang meninggalkan foramen magnum lebih kecil pada 
pasien NPH.21 Diastolik CSS berhubungan dengan 
kontraksi otak yang perputarannya berhubungan dengan 
kecepatan darah yang meninggalkan vena. Diastolik 
arteri-vena memendek pada NPH yang menyebabkan 
aliran vena yang lebih awal dan distolik CSS yang lebih 
awal.13

Disproporsi sekresi dan absorpsi (NPH tipe II)
Jalur normal penyerapan CSS terdiri dari absorpsi 

transkapiler atau transvenular dari CSS ruang interstisial 
dan peningkatan tekanan vena kortikal adalah sebuah 
kejadian awal yang menyebabkan penurunan penyerapan 
CSS dan hidrosefalus.13 Disproporsi progresif dan 
intermiten antara produksi dan absorpsi CSS awalnya 
ditampung oleh kanalis spinalis. Setelah compliance 
spinal terlampaui, NPH tipe II ini memiliki karakteristik 
yang sama seperti NPH tipe IB. Penundaan dekompensasi 
tergantung pada sejauh mana disproporsi absorpsi-
ekskresi CSS dan compliance spinal. Keparahan 
gambaran klinis dan perkembangannya tergantung 
pada tingkat compliance spinal dan disproporsi 
sekresi-absorpsi CSS. Semakin pendek disproporsi, 
semakin terlambat dekompensasi, semakin tinggi 
tingkat disproporsi, akumulasi CSS intrakranial lebih 
cepat. Pada kasus subakut, TIK meningkat karena 

kapasitas tidak bisa menampung peningkatan CSS yang 
cepat. Tipe ini hanya diamati jika tingkat disproporsi 
sekresi absorpsi rendah, membutuhkan dekompensasi 
lama sebelum kemudian terjadi dekompensasi dan 
memungkinkan penyimpanan CSS dengan TIK lebih 
rendah.14

Resorpsi CSS abnormal mungkin juga merupakan 
hasil dari fibrosis pasca inflamasi pada vili araknoid atau 
kandungan protein yang tinggi pada CSS, menyebabkan 
hilangnya vili subaraknoid dan penurunan efisiensi 
absorpsi CSS dengan akumulasi CSS progresif.22 
Kerusakan pada granulasi yang disebabkan oleh 
perdarahan, infeksi, atau fibrosis yang akan meningkatkan 
kompresi pembuluh resistor Starling. Mekanisme ini 
terlibat pada patogenesis di mana kerusakan granulasi 
telah terbukti secara patologis.21,23 

Obstruksi jalur CSS (NPH tipe III)
Obstruksi jalur CSS terjadi setelah adanya riwayat 

penyakit dapatan seperti perdarahan subaraknoid, 
trauma kepala, meningitis, dan berbagai kondisi 
lain.24,25 Hidrosefalus ini dibagi menjadi bentuk akut 
dan kronis. Hidrosefalus komunikan akut bisa terjadi 
dalam beberapa jam setelah awitan dan mekanismenya 
paling sering disebabkan oleh obstruksi akut jalur 
CSS, yang lebih jarang umumnya disebabkan karena 
obstruksi aliran CSS dalam sistem ventrikel oleh 
bekuan atau debris lain, di mana tekanan intrakranial 
tinggi. Hidrosefalus kronis berkembang secara bertahap 
setelah awitan dan dapat menyebabkan tekanan yang 
tinggi atau normal ketika ventrikel melebar, tergantung 
pada lambatnya pengembangan dan kecepatan tingkat 
disproporsi sekresi-absorpsi.14

Dalam bentuk hidrosefalus kronis ini gangguan 
jalur CSS normal yang didapatkan bertanggung jawab 
untuk pelebaran ventrikel. Perubahan leptomeningeal 
berkontribusi pada obstruksi jalur CSS. Progresivitas, 
obliterasi araknoiditis leptomeningeal tidak lengkap 
atau lengkap terutama yang mempengaruhi konveksitas 
otak, sisterna basalis atau ruang subaraknoid spinal dapat 
menyebabkan kondisi fisik khusus yang menyebabkan 
ganggun CSS dan pada setiap tahap menyebabkan 
absorpsi CSS yang tertunda atau abnormal.26 

Pelebaran ventrikel menetap dan tekanan CSS 
normal

Sebagaimana peningkatan tekanan vena pada NPH, 
produksi CSS harus dinaikkan melebihi pengurangan 
resorpsi air pada kapiler dan vena. Kecepatan produksi 
CSS supratentorial tidak berubah pada subjek sehat 
dibandingkan pada pasien NPH.27 Parenkim otak 
subependima yang berbatasan dengan ventrikel 
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berada pada tekanan yang lebih rendah (dekat tekanan 
vena) pada NPH. Absorpsi CSS pada regio ini dapat 
menyeimbangkan absorpsi SSS, yang menjelaskan 
mengapa tekanan CSS tidak meningkat. Perbedaan 
NPH dan tipe hidrosefalus komunikan lainnya adalah 
kemampuan parenkim subependima untuk mengatasi 
penambahan cairan berlebih sebelum peningkatan 
tekanan.13

Penyempitan jalur penyerapan CSS meningkatkan 
tekanan ventrikel pada awal yang memiliki dua 
konsekuensi. Pertama, peningkatan tekanan CSS tidak 
hanya terjadi pada jalur penyerapan yang menyempit, 
tetapi juga pada seluruh dinding ventrikel di mana 
secara efisien diserap oleh kapiler dan pembuluh 
darah parenkim. Kedua, peningkatan tekanan ventrikel 
menekan parenkim dan melebarkan ventrikel. Ekspansi 
ventrikel tersebut secara nyata menurunkan resistensi 
jalur parenkim sehingga tekanan ventrikel diperlukan 
untuk mempertahankan tingkat penurunan penyerapan 
parenkim. Dengan demikian, pada oklusi yang mendadak 
pada jalur normal, tekanan ventrikel akan meningkat 
abnormal. Tekanan yang tinggi tersebut diperlukan 
untuk menggerakkan cairan melawan resistensi yang 
disebabkan oleh jalur normal yang menyempit dan oleh 
jalur parenkim paralel yang belum berkembang dengan 
luas permukaan ependimalnya yang kecil. Setelah 
ventrikel membesar resistensi aliran transependimal 
berkurang dan tekanan menurun kembali normal. 
Sebaliknya, penyempitan bertahap dari jalur normal 
dapat menyebabkan kenaikan yang tetap kecil pada 
aliran CSS transependimal. Setiap kenaikan berturut-
turut yang terjadi pada ventrikel yang lebih besar 
membutuhkan peningkatan tekanan ventrikel yang 
lebih kecil daripada sebelumnya. Penyerapan parenkim 
CSS yang efisien mencegah ekspansi pelebaran volume 
parenkim kecuali pada zona periventrikel. Kurangnya 
pembengkakan otak memungkinkan ekspansi ventrikel 
yang signifikan terjadi sebelum kompresi oleh tengkorak 
yang meningkatkan tekanan subdural yang cukup besar.27

Iskemia pada NPH
Penurunan aliran darah otak (ADO) yang ditemukan 

pada NPH merupakan akibat sekunder dilatasi 
ventrikel.28 Dilatasi ventrikel juga meningkatkan 
tekanan intraparenkim dan secara langsung menekan 
anyaman kapiler atau drainase vena. Dengan adanya 
penuaan, arteriola di substansia alba dalam menutup, 
menyebabkan iskemia di substansia alba dalam yang 
sering ditemukan pada pasien lansia dan pasien dengan 
NPH. Jika terjadi penurunan aliran darah arteri, maka 
darah vena yang mengalir keluar akan menjadi lebih 
sedikit dan menyebabkan berkurangnya resorpsi CSS 
melalui rute transparenkim/transvena.29 Terdapat aliran 

darah yang lebih rendah (29%) yang memasuki SSS pada 
NPH dibandingkan dengan normal.13 Dilatasi ventrikel 
menyebabkan terganggunya perfusi antara ganglia 
basalis dan korteks frontal. Pada NPH terjadi disfungsi 
autoregulasi serebral regional dan watershed ischemia.

Aliran darah otak berkurang pada hidrosefalus 
dewasa.30 Penurunan aliran darah terjadi pada substansia 
alba periventrikel, ganglia basalis, dan talamus. 
Adanya tekanan cairan interstitial yang paling besar 
menyebabkan kompresi lebih besar pada pembuluh 
darah.27 Reversibilitas iskemia telah dijelaskan dengan 
adanya peningkatan ADO setelah operasi shunt pada 
NPH.31 Komponen reversibel ditemukan pada NPH 
setelah diversi CSS.13

Peningkatan resistensi disebabkan karena penekanan 
arteri yang disebabkan iskemia pada NPH.21 Iskemia 
pada NPH terjadi akibat penurunan kebutuhan nutrien 
yang disebabkan oleh deaferentasi dan penurunan 
aktivitas neuronal. Compliance kraniospinal dapat 
menurun akibat terjadinya penuaan dan pada sNPH 
akibat perdarahan serta meningitis. Hal ini menyebabkan 
peningkatan tekanan vena sehingga vena kortikal 
menjadi kaku. Kedua hal tersebut semakin menurunkan 
compliance vena.32 NPH tidak dapat dipertahankan 
kecuali resistensi aliran kapiler meningkat.33 Compliance 
rendah dengan adanya iskemia pada NPH menyebabkan 
kompresi vena dan tekanan kapiler tinggi.13

Iskemia vena lebih mempengaruhi sistem superfisial 
dibandingkan sistem yang lebih dalam (teritori sinus 
rectus) pada NPH yang disebabkan karena adanya 
perbedaan anatomi dan fisiologinya. Secara normal, 
efek resistor Starling pada ruang kosong lateral dan 
subaraknoid mengalir pada vena memelihara tekanan 
vena kortikal (superfisial) di atas tekanan CSS. 
Mekanisme ini tidak didapatkan pada sistem vena dalam 
sehingga tekanan pada vena dalam sama dengan sinus 
dura.20 Sistem dalam lebih resisten terhadap perubahan 
tekanan CSS pada saat statis maupun dinamis, di mana 
sistem superfisial lebih mudah terpengaruh karena 
vena superfisial mempunyai aliran subaraknoid yang 
panjang.13

Manifestasi klinis NPH
Pelebaran ventrikel menyebabkan kompresi kapsula 

interna, gangguan pada jaras ganglia basalis,34 dan 
penekanan pada struktur batang otak misalnya nukleus 
pedunkulopontin35 yang menyebabkan timbulnya gejala 
neurologis pada NPH.

Cara berjalan (gait) pada NPH. Penurunan 
panjang langkah, penurunan sentuhan kaki ke lantai 
selama fase mengayun, dan cara berjalan yang berbasis 
lebar merupakan fitur abnormalitas cara berjalan pada 
NPH.36 Pembesaran ventrikel menyebabkan kompresi 
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substansia alba periventrikular. Hal ini mengakibatkan 
kerusakan pada jaras kortikospinal. Korelasi antara 
keparahan gejala klinis dan parameter diffusion tensor 
imaging di traktus kortikospinal mendukung hipotesis 
bahwa gangguan gait pada pasien NPH terjadi akibat 
kerusakan traktus kortikospinal.37 Meskipun demikian, 
tanda Parkinson juga sering ditemukan pada pasien 
NPH yang mengarah pada disfungsi ganglia basalis.38 
Ada dua komponen utama dalam kelainan cara berjalan 
NPH, yaitu hipokinesia terkait disfungsi ganglia basalis 
dan ketidakseimbangan terkait gangguan frontal.39 Lesi 
pada supplementary motor area (SMA) berasosiasi 
dengan gangguan gait pada pasien INPH.40 Hubungan 
antara gangguan cara berjalan pada pasien dengan 
INPH dan SMA diperkuat oleh temuan bahwa gangguan 
cara berjalan (ditandai dengan langkah yang lambat 
dengan basis lebar, langkah pendek, dan langkah 
menyeret) membaik setelah operasi shunt. Prosedur 
ini menyebabkan peningkatan aliran darah kortikal di 
SMA pasca operasi kortikal pada pasien dengan NPH.41 

Disfungsi SMA pada pasien dengan INPH mungkin 
merupakan akibat sekunder disfungsi subkortikal frontal 
karena patologi sentral dari pasien dengan INPH dapat 
terjadi dalam struktur subkortikal.42 

Inkontinensia urin pada NPH. Miksi normal 
tergantung pada refleks bulbospinal43 yang melibatkan 
periakuaduktus otak tengah, pontin micturition center 
(PMC)44, dan medula spinalis. Tonus dari refleks 
bulbospinal ini ditekan oleh struktur fungsi luhur otak 
seperti korteks frontal dan ganglia basalis. Akibat 
pelebaran ventrikel pada NPH, terjadi hipoperfusi lobus 
frontal45 dan penurunan densitas reseptor dopamine D246 
yang secara anatomis dapat menyebabkan overactivity 
detrusor. Hal ini menyebakan inkontinensia urin.47 

Demensia pada NPH. Penyakit terkait NPH 
awalnya dicirikan oleh derajat gangguan kognitif 
dan memori. Lesi pada lobus temporal seperti atrofi 
hipokampus berhubungan dengan gangguan kognitif 
berat.48 Karena adanya ruang subaraknoid kranial dan 
absorpsi CSS yang efisien, puncak denyutan vasogenik 
TIK (VPtik) intraventrikuler sebagian ditransmisikan 
ke dinding ventrikel dan sebagian ke ruang subaraknoid 
kranial (karena menurunnya compliance spinal). 
Sebelum diabsorpsi oleh sinus sagitalis, puncak VPtik 
subaraknoid kranial mendorong efek kuat periodik pada 
permukaan eksternal temporal (terutama hipokampus) 
dan lobus frontal. Akibatnya pada NPH lobus frontal 

Gambar 1. Bagan patofisiologi NPH 
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dan temporal mengalami peningkatan intermiten VPtik 
dua kali lipat: efek internal dan eksternal. Lamanya 
VPtik internal dan eksternal menyebabkan perubahan 
degeneratif otak pada substansia alba periventrikuler 
serta korteks lobus temporal dan frontal. Lobus oksipital 
dilindungi oleh tentorium, sedangkan lobus parietal dan 
korteks motor terlindungi oleh lokasinya yang tinggi.14 

Rangkuman patofisiologi NPH hingga menimbulkan 
manifestasi klinis dapat dilihat pada gambar 1.

RINGKASAN
Patofisiologi terjadinya INPH melibatkan penurunan 

compliance kraniospinal dan gangguan pulsasi CSS, 
sedangkan patofisiologi SNPH melibatkan disproporsi 
sekresi absorpsi CSS dan obstruksi jalur CSS kronis yang 
kemudian akan menyebabkan dilatasi ventrikel. Tekanan 
yang normal pada NPH disebabkan karena pelebaran 
ventrikel menyebabkan resistensi subependimal 
menurun, penyerapan yang efisien pada subependima 
untuk mengimbangi penyerapan pada sinus sagitalis, 
peningkatan denyutan dalam kapiler, dan adanya koneksi 
alternatif jalur CSS. Dilatasi ventrikel menyebabkan 
edema periventrikel, pendesakan parenkim otak 
periventrikel dan penurunan aliran darah otak yang 
menyebabkan lesi pada lobus frontal dan temporal. 
Lesi tersebut menyebabkan terjadinya trias gejala klasik 
NPH berupa gangguan cara berjalan, demensia, dan 
inkontinensia urin. 
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Effectivity of repetitive transcranial magnetic stimulation on the improvement of post infarction stroke 
patients with nonfluent aphasia 
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ABSTRACT

Aphasia is one of the most common consequences of stroke, approximately 21-38% of stroke patients 
have aphasia. The recovery of aphasia after stroke depends significantly on the level of neuroplasticity 
after brain damage. Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non-invasive and safe method used 
to induce or improve the neuroplasticity of brain cells. The aim of this study was to investigate the 
effectivity of 5Hz repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) conducted 10 times over the 
Broca’s area for improving TADIR score in post-stroke patients with nonfluent aphasia.
This study was quasi-experimental with 24 patients with nonfluent aphasia (onset less than 6 months) 
after first-ever infarction stroke. They were divided into two groups. The rTMS group consisted of 12 
subjects receiving 5Hz rTMS therapy (10 sessions, 5 consecutive days in 2 weeks), standard therapy, 
and cognitive stimulation. The control group with 12 subjects received standard therapy and cognitive 
stimulation. The outcome was assessed by TADIR score for the fluency, naming, comprehension, 
and repetitive component. Mann-Whitney analysis was performed to compare TADIR baseline score 
changes immediately at 2 and 6 weeks after experimental treatment both in rTMS and control groups. 
The results of analysis, although both groups improved their fluency, naming, comprehension, and 
repetition abilities after treatment, there were significantly differences between the rTMS and control 
groups in comprehension and naming (p <0.05) abilities at 2 weeks afterf experimental treatment. 
Based on this study 5 Hz rTMS therapy of 10 sessions in Broca’s area are effective to nonfluent 
aphasia improvement particularly on short-term naming and comprehension components according 
to TADIR score.

ABSTRAK

Stroke dapat menyebabkan afasia, diperkirakan sekitar 21%-38% pasien stroke akut mengalami 
afasia. Pemulihan afasia setelah stroke tergantung secara signifikan pada tingkat neuroplastisitas 
setelah terjadinya kerusakan otak. Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) merupakan metode non-
invasif yang aman digunakan untuk menginduksi atau meningkatkan perubahan neuroplastisitas sel 
otak. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas pemberian rTMS frekuensi 5Hz sebanyak 
10 sesi di area Broca terhadap perbaikan afasia nonfluent pasca stroke infark yang dinilai dengan 
peningkatan skor TADIR.
Penelitian menggunakan rancangan kuasi eksperimental dengan subjek penelitian berjumlah 24 pasien 
dengan afasia pasca stroke infark pertama awitan kurang dari 6 bulan. Kelompok rTMS terdiri dari 
12 subjek yang mendapat terapi repetitive TMS 5Hz (10 sesi, 5 hari berturut-turut selama 2 minggu), 
terapi standar, dan stimulasi kognitif. Kelompok kontrol dengan 12 subjek mendapat terapi standar dan 
stimulasi kognitif. Outcome penelitian dinilai dengan skor TADIR untuk komponen menyebut, menamai, 
pemahaman, dan meniru. Dilakukan analisis Mann-Whitney untuk membandingkan perubahan skor 
TADIR, setelah pemberian terapi pada minggu ke-2 dan ke-6 antara kelompok rTMS dan kontrol. 
Dari hasil analisis pada kedua kelompok didapatkan peningkatan kemampuan menyebut, menamai, 
pemahaman, dan meniru setelah pemberian terapi. Namun demikian, perbedaan yang signifikan 
hanya pada kemampuan pemahaman dan menamai (p <0,05) setelah 2 minggu pemberian terapi. 
Berdasarkan penelitian ini, terapi rTMS frekuensi 5Hz sebanyak 10 sesi di area broca efektif untuk 
perbaikan afasia nonfluent terutama pada komponen fungsi penamaan dan pemahaman jangka 
pendek yang dinilai dari skor TADIR.
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PENDAHULUAN
Gangguan berbahasa atau yang biasa disebut dengan 

afasia merupakan salah satu gejala akibat stroke. Afasia 
secara substansial mempengaruhi kualitas hidup pasien 
dengan penurunan yang signifikan dari komponen 
mental dan fisik.1 Diperkirakan sekitar 21%-38% pasien 
stroke akut dapat mengalami afasia.2 

Proses pemulihan pada afasia cenderung memakan 
waktu yang lama.3 Pada umumnya pasien yang mengalami 
afasia dalam periode stroke akut menunjukkan adanya 
pemulihan spontan terutama selama 2-3 bulan pertama 
setelah awitan stroke.4 Beberapa penelitian tentang afasia 
menunjukkan hanya 38% penderita afasia yang mengalami 
resolusi pada 7 hari pertama pasca stroke.3 Perbaikan 
komplet terjadi pada 24% penderita afasia dalam 18 
bulan pertama setelah awitan stroke, dan 43% pasien 
masih menderita afasia.5 Pemulihan bahasa pasca stroke 
tergantung secara signifikan pada tingkat neuroplastisitas 
yang diamati pada otak pasien setelah terjadinya kerusakan.6

Terapi wicara telah dilaporkan dapat meningkatkan 
berbagai aspek afasia dalam hal intensitas dan durasi 
latihan.7 Beberapa penelitian tentang terapi obat 
melaporkan efek obat yang masih terbatas.8 Dengan 
demikian, pengembangan pilihan pengobatan baru 
sangat penting untuk pasien pasca stroke dengan 
afasia. Stimulasi otak noninvasif dapat memiliki efek 
yang menguntungkan dalam pengobatan afasia pasca 
stroke.4 Transcranial magnetic stimulation (TMS) 
merupakan suatu metode noninvasif dalam menginduksi 
depolarisasi neuron korteks di bawah tulang kranium.9 

Metode ini aman digunakan untuk menginduksi atau 
meningkatkan perubahan neuroplastisitas sel otak.10 

Pemberian TMS yang dilakukan berulang atau repetitive 
TMS (rTMS) melibatkan aplikasi dari serangkaian 
pulse pada frekuensi yang telah ditentukan dan dapat 
menghasilkan efek yang bertahan lebih lama.4

Beberapa bukti menunjukkan bahwa rTMS yang 
dilakukan pada frekuensi tinggi (>5Hz) cenderung 
meningkatkan rangsangan.11 Prosedur rTMS dengan 
frekuensi rendah (<5HZ) pada umumnya menghasilkan 
inhibisi sinaptik, yang mirip dengan fenomena long-term 
depression (LTD), sedangkan pada rTMS frekuensi 
tinggi akan menghasilkan fasilitasi/eksitasi sinaps, mirip 
dengan fenomena long-term potentiation (LTP).9 Dengan 
dasar LTD dan LTP inilah maka rTMS dapat digunakan 
untuk fasilitasi maupun inhibisi area spesifik pada kedua 
hemisfer.12

Alasan di atas menjadi dasar untuk dilakukan suatu 
penelitian mengenai efek rTMS untuk memperbaiki 
fungsi bahasa pada pasien afasia pasca stroke. Penelitian 
ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas pemberian 
rTMS frekuensi 5Hz sebanyak 10 sesi di area Broca 
terhadap perbaikan afasia nonfluent pasca stroke infark 

yang dinilai dengan peningkatan skor Tes Afasia untuk 
Diagnosis Informasi Rehabilitasi (TADIR).

METODE 
Penelitian ini menggunakan metode penelitian kuasi 

eksperimental. Penelitian ini telah mendapatkan ijin 
dari Medical and Health Research Ethics Committee 
(MHREC) Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah 
Mada dan seluruh subjek penelitian menandatangani 
informed consent. Subjek penelitian adalah pasien pasca 
stroke infark dengan bukti head CT scan (HCTS) yang 
melakukan kontrol di Poli Saraf dan Poli Memori RSUP 
Dr. Sardjito, mendapatkan terapi stroke sesuai standar 
pelayanan medis, dan mendapatkan stimulasi kognitif. 

Kriteria inklusi adalah pasien dengan faktor risiko 
vaskular dan bukti infark pada HCTS, stroke infark 
pertama awitan kurang dari 6 bulan, usia 18-80 tahun, 
terdiagnosis afasia nonfluent dari hasil tes TADIR, 
bersedia ikut dalam penelitian ini, dan menandatangani 
informed consent. Kriteria eksklusi adalah pasien dengan 
Activities of Daily Living (ADL) dan Instrumental 
Activities of Daily Living (IADL) dependen, gangguan 
penglihatan dan pendengaran berat, pasien afasia yang 
memiliki kontraindikasi penggunaan rTMS, pasien 
dengan gangguan fungsi ginjal serta pasien yang 
mengalami stroke ulang dalam masa penelitian. 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juli 2016 
sampai bulan Januari 2017 di Poli Saraf dan Poli Memori 
RSUP Dr. Sardjito. Teknik pengambilan sampel dengan 
menggunakan cara berurutan (consecutive sampling) 
sampai tercapai jumlah sampel yang memenuhi kriteria 
inklusi dan eksklusi yaitu 24 orang. Subjek dibagi dalam 
2 kelompok secara simple random sampling, yaitu 
kelompok rTMS dan kelompok kontrol.

Subjek sebanyak 24 orang dibagi menjadi dua 
kelompok masing-masing mendapatkan terapi prevensi 
stroke, terapi standar neuroprotektan pirasetam 4800 mg/
hari, dan stimulasi kognitif. Kelompok rTMS diberikan 
terapi rTMS menggunakan magnetic stimulator dari 
Neurosoft™ dengan figure-of-eight coil di area inferior 
frontal gyrus (IFG) berdasarkan penelitian sebelumnya.13 
Stimulasi diberikan pada 2 cm anterior dan 1 cm lateral 
titik hotspot M1 ipsilateral, dengan frekuensi 5Hz pada 
80% motor threshold (MT) setiap train selama 2 menit 
dengan 2000 pulse dalam setiap sesi terapi. Kelompok 
rTMS mendapatkan terapi sebanyak 2 serial dan setiap 
serial terdiri dari 5 kali rTMS berturut-turut selama 1 
minggu pada hari kerja. Total rTMS dilakukan sebanyak 
sepuluh kali dalam 2 minggu. Stimulasi kognitif 
diberikan selama 30 menit.

Alat ukur yang digunakan untuk menilai fungsi 
bahasa adalah Tes Afasia Diagnostik Informasi dan 
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Rehabilitasi (TADIR). Tes ini sudah diuji validitas 
dan reliabilitasnya untuk digunakan di Indonesia.14 
Komponen TADIR yang dinilai di antaranya adalah 
komponen menyebut, menamai, pemahaman, dan 
meniru yang dilakukan di awal pemberian terapi, 2 
minggu dan 6 minggu setelah pemberian terapi.

Analisis data pada penelitian ini dilakukan 
dalam dua tahap yaitu secara deskriptif, bivariat, 
dan multivariat. Deskriptif sebagai tahapan pertama 
digunakan untuk mengetahui karakteristik subjek 
seperti jenis kelamin, umur, tingkat pendidikan, 
awitan stroke, tipe afasia, letak lesi, faktor risiko 
stroke, dan skor baseline TADIR. Data disajikan 
dalam rerata dan proporsi antara kedua kelompok. 
Pada analisis statistik bivariat, uji statistik yang 

digunakan pada variabel bebas adalah uji Mann-
Whitney dan Friedman. Uji Friedman digunakan 
untuk analisis komparatif numerik berpasangan 
dengan pengukuran >2x dan uji Mann-Whitney untuk 
analisis numerik tidak berpasangan pada 2 kelompok 
dengan >1x pengukuran. Analisis multivariat 
dilakukan dengan regresi linier untuk mengetahui 
variabel yang berpengaruh terhadap perbaikan afasia.

HASIL 
Karakteristik data subjek penelitian dan rerata skor 

TADIR pada awal penelitian disajikan pada tabel 1. 
Tidak didapatkan perbedaan bermakna pada semua 
variabel antara kelompok rTMS dan kelompok kontrol.

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian

Variabel
 rTMS Kontrol

p-value
N % N %

Jenis kelamin 
  Laki-laki 9 56,25 7 43,75 0,333a

  Perempuan 3 37,5 5 62,5
Pendidikan  
  SD 4 44,44 5 55,56 0,203b

  SMP 0 0 3 100
  SMA 5 62,5 3 37,5
  Sarjana 3 75 1 25
Tipe afasia
  Global 4 44 5 55,56 0,958b

  TKC 3 60 2 40
  Broca 1 50 1 50
  TKM 4 50 4 50
Lesi
  Kortikal 9 47,37 10 52,63 0,5a

  Subkortikal 3 60 2 40
Faktor risiko
  Hipertensi 11 50 11 50 0,761a

  Diabetes Mellitus 6 66,67 3 33,33 0,2a

  Dislipidemia 5 50 5 50 0,66a

  Riwayat Jantung 2 50 2 50 0,705a

  Merokok 7 50 7 50 0,66a

Skor tes TADIR baseline rerata+standar bias median (min-maks) rerata+standar bias median (min-maks)
  Menyebut 1,08+1,62 0 (0-4) 0,83+1,11 0 (0-3) 0,887c

  Menamai 1,08+1,31 0,5 (0-3) 1,67+0,65 0,5 (0-3) 0,887c

  Pemahaman 1,17+1,27 1 (0-3) 1,33+0,65 1 (0-4) 0,887c

  Meniru 0,92+0,9 1 (0-2) 1,75+0,75 1 (0-2) 0,713c

Umur (tahun) 55+9,41 53 (42-76) 56,92+9,39 61,5 (41-68) 0,622d

Awitan stroke (bulan) 1,75+0,87 1,5 (1-3) 1,33+0,49 1 (1-2) 0,319c

Profil lipid
  Kolesterol 183,58+44,71 169 (109-241) 199,67+59,78 189(122-305) 0,293d

  LDL 120,33+34,45 104,5 (86-182) 130,75+47,3 126 (74-198) 0,102d

  Trigliserida 92,67+19,48 86 (72-127) 96,42+19,4 87 (77-128) 0,89d

Keterangan: LDL: low density lipoprotein, rTMS: repetitive transcranial magnetic stimulation, SD: sekolah dasar, SMA: 
sekolah menengah atas, SMP: sekolah menengah pertama, TADIR: Tes Afasia untuk Diagnosis, Informasi, dan Rehabilitasi, 
TKC: transkortikal campuran, TKM: transkortikal motorik, aUji Fisher’s exact, buji Chi-square, cUji Mann-Whitney, dUji T tidak 
berpasangan. 
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Outcome penelitian ini adalah untuk mengetahui 
efektivitas pemberian rTMS 5Hz sebanyak 10 kali 
terhadap perbaikan afasia nonfluent pasca stroke infark 
yang dinilai dengan peningkatan skor TADIR. Hasil 
analisis perbandingan perubahan skor TADIR baseline, 
minggu ke-2 dan ke-6 antara kelompok rTMS dan 
kontrol dapat dilihat pada tabel 2.

Dilakukan analisis uji Mann-Whitney perbandingan 
perubahan skor TADIR minggu ke-2 antara kelompok 
rTMS dan kelompok kontrol pada komponen menyebut, 

komponen menamai, komponen pemahaman dan 
komponen meniru dapat dilihat pada tabel 3.

Dilakukan analisis uji Mann-Whitney perbandingan 
perubahan skor TADIR minggu ke-2 sampai minggu 
ke-6 antara kelompok rTMS dan kelompok kontrol pada 
komponen menyebut, komponen menamai, komponen 
pemahaman dan komponen meniru dapat dilihat pada 
tabel 4.

Faktor-faktor yang dapat mempengaruhi outcome 
atau variabel perancu terhadap perubahan skor TADIR 

Tabel 2. Perbandingan perubahan skor TADIR baseline, minggu ke-2 dan ke-6 antara kelompok rTMS dan kontrol

Skor tes TADIR
rTMS Kontrol 

p-value
rerata+SB median (min-maks) rerata+SB  median (min-maks)

Menyebut
  Baseline 1,08+1,62 0 (0-4) 0,83+1,11 0 (0-3) 0,887
  Minggu kedua 2,5+3,06 1 (0-9) 1,83+2,44 0 (0-6) 0,671
  Minggu keenam 3,17+4,06 1 (0-11) 2,67+4,19 0 (0-13) 0,713
  Uji Friedman 0,009 0,015
Menamai
  Baseline 1,08+1,31 0,5 (0-3) 1+1,13 0,5 (0-3) 0,887
  Minggu kedua 3,33+2,53 2,5 (0-8) 1,92+1,98 2 (0-5) 0,178
  Minggu keenam 3,58+2,68 2,5 (0-8) 2,67+2,61 2 (0-7) 0,291
  Uji Friedman <0,001 0,001
Pemahaman
  Baseline 1,17+1,27 1 (0-3) 1,17+1,33 1 (0-4) 0,887
  Minggu kedua 3,42+1,88 3,5 (0-6) 2,33+1,44 2 (0-4) 0,143
  Minggu keenam 3,33+2,23 3,5 (0-7) 2,67+1,78 3 (0-6) 0,478
  Uji Friedman <0,001 <0,001
Meniru
  Baseline 0,92+0,9 1 (0-2) 0,75 (0,75 1 (0-2) 0,713
  Minggu kedua 1,83+1,11 1,5 (0-3) 1,25+1,14 1 (0-3) 0,242
  Minggu keenam 2+1,04 2 (1-4) 1,58+1,24 1 (0-4) 0,378
  Uji Friedman <0,001 0,001

Keterangan: rTMS: repetitive transcranial magnetic stimulation, SB: simpangan baku, TADIR: Tes Afasia untuk Diagnosis, Informasi, 
dan Rehabilitasi.

Tabel 3. Perbandingan perubahan skor TADIR minggu ke-2 antara kelompok rTMS dan kelompok kontrol

Skor tes TADIR
rTMS Kontrol

p-value
rerata+SB median (min-maks) rerata+SB median (min-maks)

Menyebut 1,42+2,02 0 (0-6) 1+1,41 0 (0-4) 0,799
Menamai 2,25+1,6 2 (0-5) 0,92+1,16 0,5 (0-3) 0,033*
Pemahaman 2,25+1,22 2 (0-4) 1,17+0,83 1 (0-2) 0,028*
Meniru 0,92+0,51 1 (0-2) 0,5+0,52 0,5 (0-1) 0,128

Keterangan: rTMS: repetitive transcranial magnetic stimulation, SB: simpangan baku, TADIR: Tes Afasia untuk Diagnosis, 
Informasi, dan Rehabilitasi, *p <0,05 

Tabel 4. Perbandingan perubahan skor TADIR minggu ke-2 sampai ke-6 antara kelompok kontrol dan rTMS

Skor tes TADIR
Perlakuan Kontrol p-value

rerata+SB median (min-maks)  rerata+SB median (min-maks)
Menyebut 0,67+0,83 0 (0-4) 0,83+2,08 0 (-1-7) 0,977
Menamai 0,25+0,75 0 (-1-2) 0,75+0,97 0 (0-2) 0,291
Pemahaman 0,08+0,9 0 (-1-2) 0,33+0,78 0 (-1-2) 0,242
Meniru 0,17+0,58 0 (-1-1) 0,33+0,49 0 (0-1) 0,59

Keterangan : SB: simpangan baku, TADIR: Tes Afasia untuk Diagnosis, Informasi, dan Rehabilitasi. 
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pada penelitian ini dianalisis secara multivariat dan 
didapatkan beberapa variabel dengan nilai signifikansi 
p <0,05 dan p >0,05 dapat dilihat pada tabel 5.

Analisis multivariat dilakukan pada variabel perancu 
yang pada analisis bivariat memiliki nilai p <0,25 dapat 
dilihat pada tabel 6 untuk komponen menamai.

Analisis multivariat dilakukan pada variabel perancu 
yang pada analisis bivariat memiliki nilai p <0,25 dapat 
dilihat pada tabel 7 untuk komponen pemahaman.

DISKUSI
Berdasarkan uji Mann-Whitney pada tabel 3 dan 4 

dapat dilihat perubahan skor TADIR setelah dilakukan 

Tabel 5. Perbandingan perubahan skor TADIR selama 2 minggu intervensi rTMS berdasarkan variabel perancu

Variabel perancu
rerata+SB

Menamai Pemahaman
median (min-maks) rerata+SB median (min-maks)

Usia >60 tahun 0,8+1,22 0 (0-3) 1,1+0,99 1 (0-3)
<60 tahun 2,14+1,51 2 (0-5) 2,14+1,09 2 (0-4)
p-value 0,022* 0,031*

Jenis kelamin Laki-laki 1,56+1,46 1 (0-5) 1,69+1,19 2 (0-4)
Perempuan 1,63+1,76 1,5 (0-5) 1,75+1,16 2 (0-4)
p-value 0,928 0,976

Pendidikan SD 1,22+1,92 0 (0-5) 1,33+1,22 1 (0-4)
SMP 1,33+0,58 1 (1-2) 0 0
SMA 0,88+1,55 1,5 (0-5) 1,5+1,2 1,5 (0-3)
Sarjana 2+1,15 2 (1-3) 2,75+0,96 2,5 (2-4)
p-value 0,447 0,158**

Jenis afasia Global 0,67+0,87 0 (0-2) 1,44+1,01 2 (0-3)
TKC 1,2+1,09 1 (0-3) 2+1,41 1 (1-4)
Broca 2,5+0,71 2,5 (2-3) 0 0
TKM 2,63+1,85 3 (0-5) 1,75+1,39 2 (0-4)
p-value 0,05** 0,877

Diabetes mellitus Ya 1,78+1,56 2 (0-5) 2,33+1 2 (1-4)
Tidak 1,47+1,55 1 (0-5) 1,33+1,11 1 (0-4)
p-value 0,599 0,041*

Hipertensi Ya 1,55+1,57 1 (0-5) 1,64+1,09 2 (0-4)
Tidak 2+1,41 2 (1-3) 2,5+2,12 2,5 (1-4)
p-value 0,587 0,587

Dislipidemia Ya 1,7+1,49 1,5 (0-5) 1,9+1,29 2 (0-4)
Tidak 1,5+1,6 1 (0-5) 1,57+1,09 1,5 (0-4)
p-value 0,666 0,472

Merokok Ya 1,57+1,5 1 (0-5) 1,43+1,02 1,5 (0-3)
Tidak 1,6+1,65 1 (0-5) 2,1+1,29 2 (0-4)
p-value 0,977 0,235**

Penyakit jantung Ya 1+1,41 0,5 (0-3) 1,75+1,5 1,5 (0-4)
Tidak 1,7+1,55 1 (0-5) 1,7+1,08 2 (0-4)
p-value 0,431 0,911

Lokasi Kortikal 1,05+1,08 1 (0-3) 1,58+1,07 2 (0-4)
Subkortikal 3,6+1,34 3 (2-5) 2,2+1,48 2 (0-4)
p-value 0,002* 0,331

Keterangan: SD: sekolah dasar, SMA: sekolah menengah atas, SMP: sekolah menengah pertama, TADIR: Tes Afasia untuk 
Diagnosis, Informasi, dan Rehabilitasi, TKC: transkortikal campuran, TKM: transkortikal motorik, *p-value <0,05, **p-value 
<0,25.

Tabel 6. Analisis variabel perancu penelitian komponen 
menamai dengan regresi linier

Variabel perancu p-value R
Usia 0,054 0,406
Lokasi 0,1 -0,52
Jenis afasia 0,071 0,383

Tabel 7. Analisis variabel perancu penelitian komponen 
pemahaman dengan regresi linier

Variabel perancu p-value R
Usia 0,099 0,352
Pendidikan 0,275 0,238
Diabetes mellitus 0,095 -0,357
Merokok 0,122 0,332
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rTMS selama 2 minggu pada kelompok rTMS lebih 
tinggi pada semua komponen. Perbedaan bermakna 
didapatkan pada komponen menamai dan pemahaman. 
Pada minggu kedua sampai minggu keenam perlakuan 
di mana kedua kelompok hanya diberikan terapi standar 
saja, tetap didapatkan adanya peningkatan skor TADIR 
di keempat komponen, tetapi dari analisis statistik tidak 
didapatkan perbedaan skor TADIR yang signifikan di 
semua komponen tes. Dapat dilihat dalam penelitian 
ini perubahan signifikan skor TADIR terjadi karena 
adanya perlakuan efek rTMS pada kelompok rTMS 
pada komponen menamai dan pemahaman. Namun 
demikian, setelah perlakuan dihentikan tidak didapatkan 
perubahan skor yang signifikan. Oleh karena itu, efek 
rTMS signifikan saat setelah dilakukan terapi selama 2 
minggu, tetapi efek ini tidak bertahan sampai minggu 
keenam. 

Pada penelitian lain didapatkan efek rTMS yang 
signifikan pada saat setelah dilakukan terapi selama 2 
minggu dan efek tersebut masih bertahan pada minggu 
ke-6 dan minggu ke-10. Peningkatan yang signifikan 
didapatkan pada komponen comprehension (p =0,04), 
naming (p =0,01), repetitive (p =0,002), dan fluency 
(p =0,025).15 Pada penelitian yang dilakukan Thiel et 
al.16 didapatkan peningkatan yang signifikan hanya 
pada komponen naming (p =0,02) yang dievaluasi 
pada minggu kedua saat setelah dilakukan sepuluh kali 
rTMS, sedangkan untuk komponen comprehension, 
repetition, dan writing tidak signifikan.16 Pada penelitian 
lain, efek rTMS terhadap naming accuracy dan reaction 
time tidak signifikan pada minggu kedua setelah selesai 
dilakukan terapi, tetapi signifikan pada efek jangka 
panjang evaluasi pada minggu ke-15 dengan p <0,01 
dan p <0,05.17 Pada penelitian yang lain didapatkan efek 
signifikan rTMS pada naming accuracy (p =0,024) dan 
reaction time (p =0,04) setelah selesai dilakukan rTMS 
sepuluh kali.18 Perbedaan hasil pada penelitian-penelitian 
di atas dapat disebabkan oleh ketidakseragaman protokol 
rTMS. Pada ketiga studi tersebut dilakukan pemberian 
1 Hz rTMS pada kontralateral lesi, kecuali studi Khedr 
et al. yang menggunakan 1Hz rTMS pada kontralateral 
lesi dan 20 Hz rTMS pada ipsilateral lesi. Terdapat pula 
perbedaan pada jumlah sesi pemberian rTMS. Selain itu, 
jumlah sampel pada kebanyakan studi rTMS tergolong 
sedikit sehingga rentan terjadi positif palsu.19

Pada pemulihan afasia, kedua hemisfer tampaknya 
berperan dalam reorganisasi otak. Dari hasil studi 
pencitraan fungsional penderita afasia nonfluent 
didapatkan peningkatan aktivitas area di sekitar lesi 
ipsilateral maupun area homotopis kontralateral di 
hemisfer kanan walaupun hemisfer kiri tampaknya 
berperan lebih besar dalam perbaikan gejala afasia 
pasca stroke.20

Pada penelitian ini, stimulasi rTMS dilakukan 
dengan frekuensi tinggi pada area Broca di posterior 
inferior korteks frontal hemisfer dominan. Area Broca 
terlibat dalam berbagai fungsi bahasa, termasuk produksi 
bahasa gramatikal, penamaan kata, pemahaman kata, 
pemahaman kalimat sintaksis yang kompleks, fonologi 
working memory, dan artikulasi.21 Seperti yang dilakukan 3 
penelitian sebelumnya, rTMS dengan stimulasi frekuensi 
tinggi pada hemisfer dominan, dengan usaha untuk 
mengembalikan fungsi jaringan otak kiri dan aktivitas 
neuron area lesi di daerah Broca dengan memberikan 
rTMS melalui rangsang eksitatori baik dengan stimulasi 
intermittent theta burst stimulation (iTBS) atau rTMS 
frekuensi tinggi pada girus frontalis inferior. Pada 
penelitian ini 2 minggu pasca diberikan rTMS frekuensi 
tinggi didapatkan perbaikan yang signifikan dalam 
komponen menamai.22,23,24 Penelitian yang dilakukan 
oleh Szaflarsky et al.22 membuktikan efektivitas 
stimulasi rTMS dengan menggunakan neuronavigator 
TMS mampu menunjukkan perbaikan yang signifikan 
dalam fungsi bahasa setelah 2 minggu stimulasi.22 Pada 
stimulasi area Broca, pemulihan kemampuan bahasa satu 
tahun pertama pada perbaikan comprehension, kemudian 
selanjutnya diikuti kemampuan naming, repetitive, dan 
kemampuan reading. Di sisi lain, komponen yang paling 
akhir mengalami perbaikan adalah spontaneous speech.25 
Dalam satu tahun pertama pemulihan bahasa terdapat 
pada kemampuan comprehension (70%), kemampuan 
repetitive (50%), dan kemampuan naming (47%).26,27 
Pemulihan komplit terjadi pada 60% pasien dalam satu 
tahun pertama.28

Perbaikan fungsi verbal yang lebih baik pada pasien 
stroke awitan akut, berkorelasi dengan peningkatan 
aktivitas di area girus frontalis inferior kiri. Meningkatnya 
aktivitas pada sirkuit bahasa di hemisfer yang dominan 
mendukung tingkat pemulihan yang lebih tinggi pada 
afasia pasca stroke.22

Penggunaan rTMS ini bertujuan untuk meningkatkan 
neuroplastisitas. Stimulasi rTMS frekuensi tinggi secara 
umum memberikan efek fasilitasi, di mana efek ini 
serupa dengan LTP. Stimulasi frekuensi tinggi telah 
terbukti menyebabkan regenerasi bagian hemisfer kiri 
yang rusak dinilai oleh diffusion tensor imaging dengan 
stimulasi neuron di area lesi dengan parameter yang 
sesuai dapat meningkatkan kemampuan neuron untuk 
menjaga kelangsungan hidup neuron dan memfasilitasi 
pemulihan klinis.15 Apabila digunakan dengan intensitas 
yang tepat, aktivitas otak dapat diatur menggunakan 
TMS tanpa efek samping ketidaknyamanan ataupun 
efek buruk lainnya. Plastisitas korteks disebabkan 
oleh stimulasi rTMS dan efek terapi yang dianggap 
terutama terkait dengan plastisitas sinaps, modifikasi 
jangka pendek, dan modifikasi jangka panjang dalam 
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komunikasi saraf yang diperantarai oleh reseptor 
N-metil-D-aspartat (NMDA) postsynaps di mana 
rTMS melepaskan blokade Mg2+ memungkinkan Ca2+ 
memasuki sel postsynaps dan merangsang potensiasi 
jangka panjang.22 Transmisi glutamat memainkan 
peranan penting pada LTP dan LTD yang tergantung 
pada influx ion kalsium pada postsynaps. Peningkatan 
kalsium mengaktifkan jalur kalsium dan menginduksi 
perubahan pada neuron presynaps dan postsynaps yang 
akan meningkatkan kemampuan sinaps. Konsekuensi 
signifikan dari proses di atas adalah masuknya reseptor 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 
(AMPA) di neuron postsynaps dan fosforilasi langsung 
dari reseptor AMPA yang ada terutama pada sisi subunit 
GluR1. Hal tersebut meningkatkan permeabilitas 
reseptor terhadap kalsium.9 Brain derived neurotrophic 
factor (BDNF) meningkat secara signifikan setelah 
terapi rTMS, yang menunjukkan bahwa rTMS mampu 
meningkatkan ekspresi BDNF di korteks serebri. Fungsi 
BDNF sangat penting karena meningkatkan plasitisitas 
sinaps dan penting dalam kelangsungan hidup dan 
diferensiasi neuron. Efek jangka panjang pada perbaikan 
bahasa dimungkinkan karena rTMS dapat menginduksi 
efek jangka panjang dari BDNF dan GluR1 yang 
mendasari neuroplastisitas pasca stroke infark.9,29

Pada salah satu penel i t ian rTMS dengan 
neuronavigator efek yang didapatkan bertahan dengan 
baik di luar durasi stimulasi pada efek jangka panjang 
dan perbaikan terdapat pada semua komponen yang 
berhubungan dengan area bahasa.22 

Stimulasi rTMS dapat meningkatkan eksitabilitas 
korteks yang akan mengubah pola maladaptive ini 
dengan fenomena seperti LTP. Stimulasi rTMS dapat 
memperkuat aktivitas sinaps untuk perbaikan fungsi 
otak yang mengalami kerusakan. Di daerah sekitar 
lesi ataupun daerah kortikal kontralateral homolog 
(yang memiliki struktur anatomi yang mirip), rTMS 
mampu menyeimbangkan jaringan kompensasi untuk 
mengembalikan fungsi yang hilang karena daerah 
tersebut mungkin memiliki struktur anatomi yang 
sama sehingga mampu melaksanakan fungsi yang telah 
hilang.30

Beberapa penelitian lainnya melakukan rTMS pada 
hemisfer nondominan dan terdapat satu penelitian yang 
menggunakan pendekatan bihemisfer. Terapi rTMS 
inhibisi diberikan pada area yang tidak terpengaruh 
di homolog area bahasa pada hemisfer nondominan 
kanan akan meningkatkan fungsi bahasa di hemisfer 
kiri.18 Pada afasia subkortikal rTMS frekuensi rendah 
efektif dalam perbaikan kemampuan kelancaran verbal, 
penamaan, komprehensi tulisan, membaca, dan menulis. 
Lesi subkortikal termasuk di antaranya ganglia basal, 
talamus, kapsula interna, maupun periventrikuler. 

Peran subkortikal pada simtomatologi afasia masih 
menjadi kontroversi dan baru mendapat perhatian 
selama beberapa dekade terakhir.31 Beberapa mekanisme 
yang diduga merupakan patofisiologi lesi subkortikal 
di antaranya melibatkan ganglia basalis dan talamus. 
Ganglia basalis berperan dalam motor processing dan 
talamus berperan dalam memori verbal sehingga dapat 
menimbulkan gangguan fungsi bahasa. Lesi subkortikal 
menyebabkan diskoneksi antara bagian superior dan 
inferior korteks temporal kiri yang dianggap sebagai 
pusat lexical semantic processing.32 

Analisis multivariat dilakukan dengan regresi 
linier untuk mengetahui variabel yang berpengaruh 
terhadap perbaikan afasia pada komponen menamai dan 
komponen pemahaman yang dinilai dengan TADIR. 
Berdasarkan hasil uji regresi linier yang disajikan 
dalam tabel 6, didapatkan hasil bahwa usia, lokasi lesi, 
dan jenis afasia tidak mempengaruhi secara signifikan 
perubahan skor TADIR komponen menamai setelah 
diberikan intervensi rTMS pada pasien afasia pasca 
stroke infark. Pada tabel 7 didapatkan hasil bahwa usia, 
pendidikan, faktor risiko diabetes melitus, dan merokok 
tidak mempengaruhi secara signifikan dengan perubahan 
skor TADIR komponen pemahaman setelah diberikan 
intervensi rTMS pada pasien stroke.

Selama penelitian berlangsung tidak didapatkan 
adanya laporan mengenai efek samping. Pemberian 
rTMS frekuensi 5Hz sepuluh kali berturut-turut dengan 
80% MT pada penelitian ini dinilai cukup aman dan 
dapat ditoleransi dengan baik.

Penelitian ini memiliki beberapa kelemahan. 
Kelemahan pertama adalah dari segi desain penelitian, 
dikarenakan tidak tersedianya sham coil sehingga 
digunakan metode kuasi eksperimental. Penelitian ini 
akan lebih baik menggunakan desain randomised control 
trial. Kelemahan selanjutnya adalah ketidakseragaman 
klasifikasi diagnosis afasia. Selain itu dalam penelitian 
ini tidak tersedia neuronavigator TMS untuk ketepatan 
lokasi stimulasi sehingga peletakan koil dilakukan 
melalui pengukuran manual. Beberapa variabel yang 
mungkin mempengaruhi proses pemulihan afasia pasca 
stroke seperti luas lesi dan lokasi lesi yang lebih spesifik 
tidak diikutsertakan dalam penelitian ini terkait kendala 
teknis di lapangan. Program sesi rTMS yang berulang 
10x menjadi kendala subjek penelitian. Selain itu, 
penelitian ini hanya dilakukan pada satu pusat pelayanan 
tersier sehingga tidak dapat menggambarkan keadaan 
pada populasi umum.

SIMPULAN
Berdasarkan penelitian ini, terapi rTMS frekuensi 

5Hz sebanyak sepuluh kali efektif terhadap perbaikan 
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afasia pada komponen fungsi penamaan dan komprehensi 
jangka pendek yang dinilai dari skor TADIR, sehingga 
dapat dipertimbangkan sebagai terapi ajuvan pada pasien 
afasia nonfluent pasca stroke infark. Perlu dilakukan 
penelitian lebih lanjut pada tipe afasia lainnya dengan 
menggunakan frekuensi yang berbeda di hemisfer 
nondominan, atau dengan dual frequency pada hemisfer 
bilateral.
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ABSTRACT

A 35-year-old female patient presented with tingling sensation on the both sides of neck and head 
from last 6 months. MRA neck showed bilateral carotid body tumour extending to base of skull 
on left side causing attenuation of bilateral external carotid artery (ECA) and internal carotid 
artery (ICA) within the mass. Patient underwent excision of right carotid body tumour and is 
now admitted for excision of the tumour on the left side. The tumour was embolized without 
further complications. The present case indicates that embolization is effective technique for 
presurgical procedure.

ABSTRAK

Seorang wanita 35 tahun datang dengan paresthesia pada kedua sisi leher dan kepala sejak 6 
bulan yang lalu. Pemeriksaan MRA leher menunjukkan tumor carotid body bilateral yang menjalar 
hingga basis cranii sisi kiri dan menyebabkan atenuasi dari external carotid artery (ECA) dan 
internal carotid artery (ICA) bilateral di dalam massa. Pasien telah dilakukan eksisi tumor 
carotid body kanan dan sekarang direncanakan untuk eksisi tumor sisi kiri. Tumor diembolisasi 
tanpa komplikasi lebih lanjut. Kasus ini mengindikasikan bahwa embolisasi merupakan teknik 
efektif untuk prosedur pre-operasi.

INTRODUCTION
Carotid body paraganglioma (CBP) are rare 

neoplasm, commonly benign, account for only 0.5% of 
all body tumours, but still constitute 60-70% of Head and 
Neck paraganglioma, they mimic other paragangliomas 
of the body (glomus jugulare, glomus tympanicum, 
and pheochromocytoma). Malignant changes occur in 
6-12% of cases which ranks CBP as the most frequently 
occurring malignant head and neck paraganglioma.1

Presurgical embolization of paragangliomas (glomus 
tumors) is widely used to devascularize glomus tumors in 
any location of the head and neck. The most commonly 
employed materials for embolization are Gelfoam and 
polyvinyl alcohol (PVA) foam. The use of Gelfoam is 
rather limited because of its rapid reabsorption rate. PVA 
is biocompatible, nonabsorbable, and causes effective 
tumor devascularization.2,3

We describe a case of left carotid body tumour with 
presurgical embolization using PVA particles.

CASE REPORT
A 35 years old female patient presented with tingling 

sensation on the both sides of neck and head from last 6 

months. Neck Magnetic Resonance Angiography (MRA) 
showed bilateral carotid body tumour extending to base of 
skull on left side causing attenuation of bilateral external 
carotid artery and internal carotid artery within the mass. 
Patient underwent excision of right carotid body tumour 
on 31-7-2009.  Patient is now admitted for excision of 
the tumour on the left side. On examination: HR 70/min; 
BP 120/80 mm Hg. Consciousness, orientation, cranial 
nerves, motor system, and sensory system were normal. 
She underwent a presurgical embolization procedure.

Right external carotid artery angiogram showed a 
small tumour blush. Left external carotid artery angiogram 
showed a dense tumour blush which was fed by the carotid 
body branch from the Left Common Carotid Artery 
bifurcation, the ascending pharyngeal artery and the 
posterior auricular branch of the occipital artery. 

Then, the above mentioned arteries were selectively 
catheterized using Transcend 0.14 microguidewire and 
a Tracker Excel 14 microcatheter. Then using PVA 
particle of 45-150 and 250-355 microns the tumour was 
selectively embolized until minimal residual tumour 
blush was present at the inferior pole of the tumour.

Post procedure check angiogram did not reveal any 
abrupt arterial cut off in the Left Internal Carotid Artery 
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circulation. Post procedure the patient remained stable 
without any neurological deficit, peripheral pulses were 
palpable, there was no groin hematoma. 

DISCUSSION
Surgical excision is the mainstay of treatment of 

CBT. Adverse outcomes of surgical treatment including 
peri-operative death and stroke, cranial nerve injury, and 
bleeding complication. Cranial nerve XII is the most 
frequently injured (9.6%), followed by CN X (8.1%). 
Preoperative embolization aims to reduce blood loss in 
patient undergoing CBT excision.4 This procedure was 
first performed by Schick et al.5 Recent meta-analysis 
showed that there was no significant mean blood loss 
difference between patient who had preoperative 

embolization (639 mL; range of mean values 0-1123 
mL) and those who did not (653 mL; range of mean 
values 110-855 mL).4 In contrast, meta-analysis by 
Jackson et al. suggest that blood loss in patients who 
received preoperative embolization was significantly 
lower compared with those of surgical excision only. One 
of the preoperative embolization advantage is reduction 
in operative time.6

Although the benefit of preembolization is still in the 
matter of debate, preembolization prior to CBT excision 
is considered safe. No difference was found on TIA, 
stroke, and CN palsy between patients who received 
preembolization prior to CBT excision and patients who 
did not receive preembolization.7 However, length of 
stay could be longer when preembolization conducted. 
This could lead on costlier hospitalization.8

According to Pauw et al.3,  four histologic 
postembolization stages can be identified:
a.	 Stage I (early thrombus formation): 2 days after 

embolization is characterized by thrombus formation.
b.	 Stage II (complete thrombus formation): 3 to 7 

days after embolization there is proliferation of the 
intima into the vessels, ingrowth of fibroblasts in 
consolidated and organized thrombi, and appearance 
of multinucleated foreign body giant cells with active 
phagocytosis. The lumen of the vessel is totally 
obstructed by cellular elements, consolidated fibrin 
network and embolic material, still without any sign 
of revascularization.

c.	 Stage III (partial revascularization; 9 to 16 days 
postembolization): The embolization particles 
undergo fragmentation and inclusion in cytoplasm of 
multinucleated giant cells. Of the embolized vessels, 
30% undergo partial revascularization.

d.	 Stage IV (complete obliteration: more than 2 months 
postembolization): Of the embolized vessels, 40% 
are completely obliterated but still present, in many 

Fig. 1. MRA of  patient’s bilateral Carotid Body Tumor

 
           a                                              b

Fig. 2. Angiogram of  patient’s Carotid Body Tumor, a. 
Early blush, b. Dense tumor blush

Fig. 3. Embolized Carotid Body Tumour
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instances, with an endothelial lining, and 30% of the 
42 vessels are still partially revascularized.

Two techniques can be used for this purpose: 
superselective catheterization of the supplying branches 
and transarterial embolization with particulate agents 
or a permanent liquid polymerizing agent, and 
direct intratumoural injection of a permanent liquid 
polymerizing agent, a technique initially described in 
1990 by Deramond.9

Presurgical embolization has been acclaimed by 
many investigators as a useful adjunctive tool in the 
surgical management of paragangliomas. Shrinkage 
in tumour vascularity and size, with a consequent 
decrease in intraoperative blood loss, is the goal. It is 
believed that a tumour larger than 3 cm is ideally suited 
for embolization. In a multicompartment tumour, each 
compartment is “hemodinamically independent” (ie, 
individual feeding vessels opacify only the compartments 
supplied by them). In contrast, one or more feeding 
vessels may supply a monocompartment paraganglioma, 
and each artery will supply the entire mass. Most 
paragangliomas (83%) have a multicompartment pattern 
of vascularity. To completely embolize a paraganglioma, 
all the feeding vessels must be occluded. Most arteries 
can be embolized using PVA particles,typically varying 
from 140 to 250 micron in size. In monocompartment 
tumours, the entire tumor may be successfully embolized 
through a single feeding vessel by using a liquid 
embolization material under optimal conditions. The 
success rate for preoperative embolization (as defined 
by decreased in tumour size) is estimated at about 80%.10 
The recommended delay between embolization and 
surgery should be at least 1-2 days to allow embolization-
related local oedema to decrease but no longer than 2 
weeks to avoid recanalization of the feeding vessels. 
The choice of the optimal embolic agent depends on the 
hemodynamic and angioarchitectural factors.9

CONCLUSION
This case represents patient with preoperative 

embolization of left carotid body tumor. Angiography 

is required preoperatively in larger paragangliomas 
for surgical planning and often for preoperative 
embolization. The prognosis is directly related to the 
location of the tumor. Patients with paragangliomas 
arising at the carotid body have the best outcome.
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Petunjuk umum
1. 	 Penulisan artikel
		  Naskah makalah lengkap diserahkan bersama 1 CD 

dan 3 buah hardcopy dan ditulis menggunakan MS 
Word, spasi ganda. Jumlah halaman tidak melebihi 
30 halaman kertas A4 dengan batas tepi 2,5 cm 
(atas, bawah, kanan, kiri) dan jenis huruf Times New 
Roman ukuran 12. Setiap halaman dicantumkan 
nomor pada bagian kanan bawah dimulai dari 
halaman judul hingga halaman terakhir.

2.	 Judul
		  Judul yang digunakan harus singkat, spesifik dan 

informatif. Judul tidak boleh melebihi 14 kata dalam 
bahasa Indonesia atau 10 kata dalam bahasa Inggris.

3.	 Nama penulis
		  Nama penulis disebutkan lengkap tanpa gelar 

beserta afiliasi penulis dan alamat korespondensi 
(memuat alamat pos, nomor telepon, fax, dan alamat 
surel). Nama penulis hendaknya konsisten dengan 
publikasi-publikasi sebelumnya.

4.	 Abstrak
		  Abstrak ditulis dalam Bahasa Indonesia dan Bahasa 

Inggris, meliputi latar belakang, tujuan, metode, 
hasil dan simpulan atau introduction, methods, 
results, conclusion (tidak melebihi 250 kata untuk 
masing-masing bahasa). Kata kunci atau keywords 
(3-5 kata) dituliskan di bawah abstrak.

5.	 Pendahuluan
		  Pendahuluan berisi latar belakang secara singkat, 

formulasi, tujuan dan keuntungan.

6.	 Hasil
		  Hasil disampaikan dalam logical sequence 

dengan tabel/ilustrasi seminimal mungkin, simbol 
matematik harus jelas, angka desimal ditulis terpisah 
menggunakan tanda koma (bahasa Indonesia) dan 
titik (bahasa Inggris). 

7. 	 Tabel
		  Tabel disajikan sesuai teks dan diletakkan pada 

halaman yang sama dengan penjelasannya, dan 
ditulis sesuai urutan angka. Judul singkat dituliskan 
di atas tabel. Di bagian bawah tabel dapat diberikan 
penjelasan dan keterangan tabel. Jumlah tabel dan 
foto/gambar maksimal 6 buah, tanpa ada garis 
vertikal maupun horizontal di bagian dalam tabel. Isi 
tabel sesuai dengan tujuan penelitian. Tabel dalam 
file harus dapat diedit, bukan dalam bentuk gambar.

8. 	 Gambar
		  Semua bentuk grafik, foto, ataupun diagram akan 

dianggap sebagai gambar yang diserahkan sebagai 
file terpisah. File gambar diserahkan dalam format 
GIF, TIFF, EPS, atau JPEG dengan resolusi minimal 
300 dpi. Gambar diberi nomor secara berurutan 
dengan angka Arab (1,2,3, dst). Jika gambar diambil 
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dalam bahasa Inggris harus diterjemahkan ke dalam 
bahasa Indonesia. Foto orang yang mungkin dapat 
dikenali harus disertai izin tertulis. Gambar yang 
pernah dipublikasi harus diberi acuan dan diberi 
nomor urut sesuai dengan pemunculan dalam teks. 
Jumlah tabel dan foto/gambar maksimal 6 buah. 
Pada artikel berbahasa Indonesia, keterangan gambar 
harus menggunakan bahasa Indonesia.

9.	 Diskusi
	 Diskusi menjelaskan hasil, bagaimana menjawab 

pertanyaan penelitian, perbedaan atau persamaan 
dengan penelitian sebelumnya, dan pengembangan 
selanjutnya. Simpulan dan saran dituliskan di akhir 
diskusi.

10.	Ucapan Terima Kasih
	 Bila diperlukan ucapan terima kasih dapat diberikan 

kepada kontributor penelitian tanpa menuliskan 
gelar.

11.	Daftar Pustaka
	 Daftar Pustaka disusun dengan sistem Vancouver. 

Untuk kutipan referensi dengan enam atau kurang 
penulis, semua penulis harus terdaftar. Ketika 
terdapat tujuh atau lebih penulis, hanya enam penulis 
yang harus terdaftar diikuti oleh et al.
Contoh:
Penulisan kepustakaan di dalam naskah:
. Menurut Tohgi et al.3 beberapa hal yang ......
. .....dalam pengertian kasus tersebut.4
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