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Abstrak

Parkinson disease (PD) merupakan salah satu penyakit neurodegeneratif yang tidak dapat dissmbuhkan dengan
manifetasi klinis berupa gangguan pada gerak motorik. Saat ini diagnosis pada penyakit parkinson masih
didasarkan pada gejala motorik yang timbul. Deteksi dini pada PD dibutuhkan sehingga pasien akan mendapat
penanganan sejak dini untuk mencegah patogenesis kerusakan neuron di substansia nigra. Berdasarkan penelitian,
diketahui bahwa gejala berupa disfungsi usus muncul 5-7 tahun sebelum terjadi gangguan motorik pada pasien
PD. Timbulnya disfungsi usus ini memiliki keterkaitan dengan ketidak seimbangan komposisi mikrobiota usus
(GM). Tujuan dari literatur review ini adalah melakukan studi literatur mengenai hubungan antara komposisi GM
dengan patogenesis parkinson disease sebagai dasar deteksi dini parkinson disease. Metode yang digunakan
dalam proses literature review ini adalah metode PRISMA, dimana dari 261 sumber awal yang sudah penulis
dapatkan sesuai dengan keyword menggunakan metode Boolean, terdapat 229 sumber yang di eksklusi karena
tidak memenuhi kriteria inklusi yang ditetapkan penulis. Dari hasil dan pembahasan didapatkan bahwa disbiosis
bakteri pada gastrointestinal tract adalah proses yang mengawali patogenesis dari PD. Hal ini dibuktikan dengan
adanya peningkatan dua kali lipat konsentrasi Indoxyl Sulfat urin (indikator disbiosis mikroba) pada pasien.
Terdapat pola unik perubahan komposisi mikroba saluran pencernaan, yaitu perubahan - diversity, peningkatan
pertumbuhan koloni bakteri genus Akkermansia, Genus Lactobacillus, dan Famili Enterobacteriaceae; dan
penurunan pertumbuhan Genus Faecalibacterium, dan Genus Provotella. Kesimpulan yang didapatkan adalah
perubahan komposisi bakteri di saluran pencernaan merupakan salah satu pemicu yang mengawali patogenesis
PD dan bahwa pola unik perubahan komposisi gut microbial memiliki potensi untuk dijadikan deteksi dini
Parkinson Disease.

Kata Kunci: Parkinson disease, Gut Microbial, Disbiosis, Early Detection
Abstract

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disease that cannot be cured with clinical manifestations in the
form of disturbances in motor movement. Currently the diagnosis of Parkinson's disease is still based on motor
symptoms that arise. Early detection of PD is needed so that patients will receive early treatment to prevent
pathogenesis of neuronal damage in the substantia nigra. Based on research, it is known that the symptoms of
intestinal dysfunction appear 5-7 years before motor problems occur in PD patients. The onset of intestinal
dysfunction is related to an imbalance in the composition of the intestinal microbiota (GM). The aim of this
literature review is to conduct a literature study regarding the relationship between GM composition and the
pathogenesis of Parkinson's disease as a basis for early detection of Parkinson's disease. The method used in this
literature review process is the PRISMA method, where from the 261 initial sources that the author has obtained
in accordance with the keywords using the Boolean method, 229 sources are excluded because they do not meet
the inclusion criteria set by the author. From the results and discussion, it was found that bacterial dysbiosis in
the gastrointestinal tract is a process that initiates the pathogenesis of PD. This is evidenced by a twofold increase
in the urine concentration of Indoxyl Sulfate (an indicator of microbial dysbiosis) in patients. There is a unique
pattern of changes in the microbial composition of the digestive tract, namely changes in S-diversity, increased
growth of bacterial colonies of the Akkermansia genus, Lactobacillus, and Enterobacteriaceae; and decreased
growth of Genus Faecalibacterium and Genus Provotella. The conclusion is that changes in the composition of
bacteria in the digestive tract are one of the triggers that initiate the pathogenesis of PD and that the unique
pattern of changes in microbial gut composition has the potential to be used as early detection of Parkinson's
Disease.
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1. PENDAHULUAN

Parkinson disease (PD) merupakan salah
satu penyakit neurodegeneratif yang tidak dapat
disembuhkan dengan manifetasi klinis berupa
gangguan pada gerak motorik. Dimana
manifestasi  klinis ini  bersifat progresif
sehingga dapat menurunkan kualitas hidup
pasien.

PD merupakan penyakit neurodegeneratif
yang memiliki prevelensi tertinggi kedua
setelah Alzeimer. Penyakit ini menyerang 160
dari 100.000 populasi manusia, terutama pada
laki-laki berusia lanjut. Penyakit parkinson
umumnya baru diketahui ketika muncul gejala
klinis berupa gangguan gerak motorik pada
pasien.

Munculnya gangguan motorik ini terkait
dengan patogenesis dari a-synuclein missfolded
yang beragregasi membentuk lewy bodies pada
substansia nigra di saraf pusat. Adanya
akumulasi lewy bodies ini menyebabkan
kerusakan neuron dopanergik di substansia
nigra sehingga akan terjadi degenerasi kadar
dopamin secara masif.

Manifestasi  klinis berupa gangguan
motorik ini baru muncul ketika terjadi
kerusakan neuron di substansia nigra sebesar
lebih dari 60-70 persen.

Manifestasi  klinis atau gejala yang
menandai munculnya Penyakit Parkinson
antara lain tremor saat istirahat, rigiditas,
bradikinesia atau kelambanan gerak dan bicara,
serta hilangnya reflex postural.

Saat ini diagnosis pada penyakit parkinson
masih didasarkan pada gejala motorik yang
timbul. Dimana seseorang dapat dikatakan
kemungkinan mengidap PD apabila memenuhi
dua dari empat gejala utama yang telah
disebutkan atau memiliki salah satu dari
bradikinesia, tremor saat istirahat dan rigiditas.
Sedangkan untuk mendiagnosis bahwa suatu
pasien dapat dipastikan mengidap penyakit
parkinson apabila memiliki tiga dari empat
gejala utama atau memiliki dua dari
bradikinesia, tremor saat istirahat dan rigiditas.

Dari sini dapat terlihat bahwasanya PD

baru terdiagnosis ketika sudah terjadi

kerusakan neuron sebesar 60-70 persen pada
substansia nigra. Wilayah yang cukup luas
mengingat sifat perkembangan PD yang
progresif.

Deteksi dini pada PD dibutuhkan sehingga

pasien akan mendapat penanganan sejak dini
untuk mencegah patogenesis kerusakan neuron
di substansia nigra.
Berdasarkan penelitian, diketahui bahwa salah
satu gejala klinis non- motorik dari PD adalah
disfungsi usus. Dimana ditemukan 75% dari
pasien PD mengalami sembelit [4] dan
gangguan pengosongan lambung.

Gejala berupa disfungsi usus muncul 5- 7
tahun sebelum terjadi gangguan motorik pada
pasien PD. Timbulnya disfungsi usus ini
memiliki  keterkaitan ~ dengan  ketidak
seimbangan komposisi mikrobiota usus (GM).
Dimana mikrobiota ini dapat menjadi
biomarker dan pemicu kerusakan neuroenterik
dengan menghasilkan  a-synuclein  yang
nantinya menyebar ke otak dan berkembang
menjadi PD. Patogenesis ini terkait dengan
ditemukannya hubungan antara GM di usus
dengan otak.

Dari latar belakangan tersebut, penulis
memiliki hipotesis bahwa terdapat kolerasi
antara komposisi GM di usus dengan patologi
PD dan adanya potensi komposisi GM untuk
menjadi biomarker deteksi dini penyakit PD.

Tujuan dari literatur review ini adalah
untuk melakukan studi literatur mengenai
hubungan antara komposisi GM usus dengan
patologi parkinson disease sebagai dasar
deteksi dini parkinson disease.

2. METODE

Metode yang digunakan dalam proses
literature review ini adalah metode PRISMA,
dimana dari 261 sumber awal yang sudah
penulis dapatkan sesuai dengan keyword
“Parkinson”, “neurodegenerative disease”,
“microbialchange”, “Gut brain axis”, “fecal”,
menggunakan metode Boolean, terdapat 229
sumber vyang di eksklusi karena tidak
memenuhi kriteria inklusi yang ditetapkan
penulis. Sehingga didapatkan 32 jurnal akhir
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yang dijadikan referensi untuk kepenulisan
literature review ini.

3. HASIL PEMBAHASAN

a. Hubungan Perubahan Mikrobiota GI
dengan Patogenesis PD

Mikrobiota usus (GM) memiliki peran
penting dalam fungsi usus, metabolisme dan
siklus energi. GM juga diketahui memiliki efek
pada hasil neurologis melalui mekanisme
produksi metabolit dan sumbu usus - otak
(GBA).

Saat ini banyak bukti secara bertahap yang
mengidikasikan bahwa patogenesis pada
beberapa penyakit neurologi seperti penyakit
Alzeimer, deperesi, Multiple Sclerosis dan
Parkinson  disebabkan  oleh  disbiosis
(pergeseran komposisi bakteri) GM.

Karakteristik patologis dari PD adalah
adanya akumulasi protein a-synuclein yang
mengalami missfolding sehingga membentuk
agregasi yang disebut dengan badan lewy,
tepatnya di substansia nigra.

Beberapa  penelitian pada  tikus
menunjukkan bahwa bentuk missfolded o-
synuclein menyebar dari saluran
gastrointestinal ke otak. Hal ini mendukung
hipotesis bahwa patogenesis PD dapat
bertindak terutama melalui usus.

Hipotesis ini semakin diperkuat oleh
penelitian dari Braak et al yang menggunakan
survei postmortem pada 5 pasien PD dengan
keparahan berbeda, yaitu 3 pasien dengan
diagnosis PD Kklinis dan 2 pasien tanpa gejala
klinis.

Dimana dari penelitian ini didapatkan
kesimpulan bahwa inklusi a-synuclein dapat
ditemukan di pleksus mienterikus dan
submukosa pada pasien PD yang bergejala
maupun tidak bergejala. penelitian ini juga
menunjukkan adanya bukti rute perkembangan
PD yang berawal dari gastrointestinal karena
ditemukannya inklusi a-synuclein pada bagian
saraf- saraf lain sesuai tahap perkembangan PD.
Menurut Braak et al, penyebab patogenesis dari
PD di gastrointestinal (Gl) adalah bakteri
neurotropik. bakteri neurotropik tersebut bisa

berasal dari bakteri patogen dari lingkungan
luar maupun bakteri komensal usus.

Disbiosis bakteri pada Gl inilah yang
mengawali patogenesis dari PD. Hal ini
dibuktikan dengan adanya peningkatan dua kali
lipat konsentrasi Indoxyl Sulfat urin (indikator
disbiosis mikroba) pada pasien PD.

Disbiosis  bakteri  berperan  dalam
patogenesis PD melalui 2 jalur, yaitu jalur
persarafan vagus (langsung) dan jalur
peredaran darah (tidak langsung).

1) Patogenesi Jalur Persarafan Vagus.

Disbiosis mikroba menyebabkan
peningkatan permeabilitas dari epitel usus,
dimana disbiosis ini mempengaruhi tight
junction antar sel epitel dengan mengurangi
ekspresi dari protein  okludin  (protein
transmembran) sehingga akan merenggangkan
ikatan antar sel epitel usus dan menyebabkan
peningkatkan permeabilitas bahkan kebocoran
usus.

Terjadinya peningkatan permeabilitas usus
akan memudahkan bakteri untuk masuk dan
menginfeksi jaringan di usus. Masuknya
bakteri kedalam jaringan di usus akan memicu
pengaktifan respon inflamasi. Hal ini dapat
disebabkan oleh adanya LPS di permukaan
bakteri atau toksin yang dihasilkan oleh bakteri.

Respon inflamasi yang terjadi secara terus
menerus akan menyebabkan salah satu
mediator inflamasi yaitu makrofag untuk terus
mengeluarkan  bahan-bahan yang dapat
merusak jaringan yang salah satunya berupa
oksigen reaktif. Oksigen reaktif ini apabila
terus terakumulasi maka akan menyebabkan
stress  oksidatif yang selanjutnya dapat
menyebabkan terjadinya missfolding pada
protein a-synuclein.

Apabila bakteri dapat masuk ke daerah
persarafan enterik (ENS) maka akan terjadi
gangguan keseimbangan dari mukus pada
saluran Gl. Hal ini akan menurunkan sistem
protektif saluran Gl dan memudahkan bakteri
untuk menginfeksi. Sehingga akan
memperparah inflamasi lokal dan stress
oksidatif pada saluran Gl.
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Di saluran GlI, missfolding-protein a-
synuclein  dapat terbentuk langsung di
persarafan enterik (neuroenterik) maupun di
jaringan lain (dalam jumlah sedikit).

Missfolding protein  a-synuclein yang
terbentuk di ENS akan merambat dan mencapai
substansia nigra (CNS) melalui persarafan
vagal dengan cara endositosis retrogradely
antar saraf. Hal ini akan menyebabkan
penumpukan missfolding-protein a-synuclein
sehingga terbentuklah badan lewy di substansia
nigra.

Pernyataan ini didasarkan atas penelitian
dari Holmgqvist, et al pada tahun 2014 yang
menyuntikan missfolding-protein a-synuclein
dari pasien PD ke dinding usus tikus. Dua hari
setelah injeksi ditemukan missfolding-protein
a-synuclein di saraf vagus, dan enam hari
setelah injeksi ditemukan missfolding-protein
a-synuclein di batang otak tikus. Hal ini
menunjukkan adanya perambatan missfolding-
protein a-synuclein ke nukleus motorik dorsal
melalui saraf vagus tergantung waktu.

Selain  melalui mekanisme tersebut,
ditemukannya gagasan Gut-Brain Axis (GBA)
oleh Sudo et al pada tahun 2004 menambah
pengetahuan mengenai hubungan saluran Gl
dengan patogensis PD.

Patogenesis PD jalur GBA berawal dari
adanya stress lingkungan atau sinyal
proinflamasi dari saluran GI. Sinyal ini dikenali
dan dihantarkan oleh saraf vagus (sensor
metabolit mikrobiota) ke otak. Sumbu
hipotalamus-hipofisis-adrenal ~ di  aktifkan
sebagai respon untuk sinyal tersebut.
Hipotalamus mensekresikan hormon CRH
yang memicu adenohipofisis untuk
mensekresikan hormon ACTH yang akan
memicu korteks adrenal untuk melepaskan
hormon Kkortisol ke aliran darah sistemik,
diantaranya ke otak dan usus. Di otak dan usus,
hormon kortisol akan menyebabkan stress

oksidatif  sehingga memicu terjadinya
missfolding pada protein «a-synuclein yang
mengawali patogenesis PD.

2) Patogenesis Jalur Peredaran Darah

Selain melalui jalur sensorik saraf vagal, GBA
dapat berkomunikasi dengan mikrobiota usus
melalui jalur peredaran darah. Mikrobiota usus
berkomunikasi  dengan GBA  dengan
mengeluarkan molekul persinyalan (mediator
bakteri) yang akan melintasi epitel usus,
bergerak melalui peredaran darah dan
menembus Blood-Brain Barier (BBB) dan
mencapai CNS. Kemudian dilanjutkan dengan
mekanisme sumbu HPA yang sama dengan
jalur GBA yang telah di jelaskan sebelumnya.

Sekresi kortisol yang berlebihan secara terus
menerus akan meningkatkan laju metabolisme
tubuh dan akhirnya menyebabkan stress

pada mitokondria dan juga gliogenesis. Stress
yang terjadi terus menerus akan menjadi stress
kronik. Stress kronik ini akan menyebabkan
pengeluaran sitokin seperti TNF-a yang dapat
menyebabkan perubahan oksidatif dan aktivasi
NFkb yang menginduksi terbentuknya senyawa
pro-inflamasi (iNOS, NOS-2, dan COX-2).
Inflamasi  yang terjadi akan semakin
memperbanyak akumulasi ROS dalam jaringan
tubuh  sehingga pada akhirnya akan
menyebabkan terjadinya protein misfolding.

Terjadinya protein misfolding menyebabkan
protein a-synuclein yang awalnya berikatan
secara stabil menjadi mudah untuk beragregasi
satu sama lain membentuk badan lewy [18].
Selanjutnya, agregasi badan lewy ini
menyebabkan hilangnya neuron dopaminergik
di subtansia nigra yang merupakan awal dari
munculnya gejala-gejala klinis motorik yang
biasanya terjadi pada pasien parkinson.
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Biomarker PD Ditinjau dari Perubahan Mikrobiota di Saluran Gl

b.

Tabel 1. Rangkuman hasil dari 12 studi microbiota feses pada pasien PD dibandingkan dengan kontrol

yang sehat.
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Berdasarkan studi literatur yang telah
dilakukan oleh penulis dihasilkan tabel yang
menyajikan temuan dari 12 studi yang berfokus
pada pengamatan mikrobiota usus pada pasien
parkison dibandingkan dengan kontrol yang
sehat (tabel 1). 12 penelitian tersebut
menggunakan sample feses (1 penelitian
menggunakan 2 jenis sample, feses dan
jaringan usus) dari pasien parkison dengan
durasi sakit dibawah +/- 10 tahun, terhitung
sejak didiagnosis berdasarkan kriteria dignosis
dari UK PD society Bank Brain ditinjau dari
gangguan gerak motorik. Seluruh penelitian
menggunakan teknik lab basah sekuensing 16
rRNA yaitu teknik identifikasi yang kuat dalam
studi mikrobiota.

Untuk mengetahui komposisi mikrobiota
usus sebagai biomarker PD pada feses, penulis
meninjau mikrobiota berdasarkan keragaman
dan jumlah terbanyak kesamaan pola
pertumbuhan koloni bakteri (meningkat atau
menurun) pada kedua belas penelitian,
kemudian peneliti meninjau patogenesis PD
dari daftar bakteri yang sudah didapatkan dari
tahapan sebelumnya untuk mencocokkan pola
pertumbuhan bakteri pada PD dengan
patogenesis yang disebabkannya.

Penelitian mengenai keragaman (diversity)
dari mikrobiota di usus masih terbatas. Dari 12
penelitian yang terpilih, hanya 8 penelitian
(v, VVIEXELX XI) yang melakukan
pengamatan terhadap keragaman (diversity)
mikroba pada usus pasien PD. Keragaman yang
diteliti adalah o- diversity dan p-diversity.
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Gambar 2. grafik a-diversity kelompok pasien
PD dan kontrol

Dari 8 studi yang mengamati diversity
bakteri di usus, hanya 3 penelitian (111,1X,XI)
yang menunjukkan adanya perbedaan
signifikan dalam a-diversity, yaitu kekayaan
dan kerataan komunitas dalam sample feses
dari kelompok pasien PD dan kontrol (gambar
1)
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Gambar 3. PCoA plot B-diversity pasien PD dan
kontrol.

Sedangkan untuk B-diversity, yaitu
perbedaan komunitas antar kelompok studi
menunjukkan  adanya perubahan  yang
signifikan pada kedelapan penelitian (1, I11, 1V,
V, VI, X1, X, XI).

Jarak antar titik pada PcoA plot
menunjukkan derajat kedekatan taksonomi
antar mikroba (gambar 2). Semakin berkurang
jaraknya, maka semakin dekat pula hubungan
taksonomi antar mikroba dan sebaliknya.
Terlihat adanya penurunan jarak antar titik pada
pasien PD, hal ini menunjukkan penurunan
pada B-diversity, artinya bakteri-bakteri di
saluran pencernaan pada pasien PD memiliki
kedekatan taksonomi. Selain itu, adanya
penurunan  PB-diversity ~ mengindikasikan
terjadinya disbiosis yang berhubungan dengan
terjadinya inflamasi pada saluran Gl yang
menjadi  pemicu missfolding protein  a-
synuclein.

Terjadinya disbiosis mengindikasi
terjadinya perubahan komposisi mikrobiota
pada saluran GI. Hal ini ditunjukkan pada tabel
1, yang memuat perubahan komposisi berbagai
mikrobiota di usus dari sample feses pada 12
penelitian terpilih. Dari tabel tersebut penulis
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mendapatkan lima mikrobiota dengan jumlah
kesaman pola pertumbuhan koloni terbanyak.
Bakteri dengan peningkatan pertumbuhan yaitu
Genus Akkermansia, Genus Lactobacillus, dan
Famili Enterobacteriaceae. Sedangkan bakteri
dengan penurunan pertumbuhan adalah Genus
Faecalibacterium, dan Genus Provotella.

Berdasarkan  hasil  pengkajian  dari
berbagai penelitian ditemukan fakta bahwa
bakteri yang  mengalami  peningkatan
pertumbuhan koloni adalah bakteri pro-
inflamasi dan bakteri yang berfungsi dalam
mekanisme adaptif disbiosis. Peningkatan
bakteri Akkermensia pada feses pasien PD
terkait dengan perannya yang menperkuat
barrier gastrointestinal dan stimulus imun anti
inflamasi. Dimana hal ini merupakan
mekanisme adaptif untuk mengatasi infeksi dan
inflamasi sebagai dampak disbiosis di saluran
Gl yang biasanya mengawali patogenesis PD.

Genus Lactobacillus  kurang lebih
memiliki mekanisme adaptasi yang hampir
sama dengan Akkermansia dalam mengalami
penambahan jumlah di saluran gastrointestinal
pasien PD vyaitu sebagai dampak adaptif dari
disbiosis bakteri lebih tepatnya karena adanya
pengurangan dari Provotella yang merupakan
bakteri anti- inflamatori. Hal ini dapat dikaitkan
dengan fungsi Lactobacillus yang berperan
sebagai pereduksi sitokin pro- inflamatori.

Enterobacteriaceae  merupakan  flora
normal yang berada di saluran usus manusia
yang dapat menyebabkan infeksi oportunistik.
Peningkatan  Enterobactericeae  berkolerasi
dengan peningkatan permabilitas dari saluran
Gl yang dapat meningkatkan kerentanan
saluran Gl terhadap inflamasi dan missfolding
a-synuclein berhubungan postif dengan tingkat.
Selain itu, kelimpahan relatif
Enterobacteriaceae keparahan ketidakstabilan
postural dan kesulitan gaya berjalan pada
pasien PD.

Sedangkan bakteri yang mengalami
penurunan pertumbuhan koloni adalah bakteri
anti-inflamasi.  Diketahui  bahwa  bakteri
Faecalibacterium dan Protovella menghasilkan
butirat sebagai produk metabolismenya. Butirat
merupakan salah satu senyawa Short Chain

Fatty Acid (SCFA), yang mengerahkan
tindakan anti-inflamasi melalui mekanisme
epigenetik atau aktivasi reseptor SCFA.
Sehingga apabila terjadi penurunan terkait
bakteri ini maka dapat menyebabkan penurunan
kadar SCFA dan pada akhirnya kebocoran usus
yang akan meningkatkan resiko terjadinya
infeksi oleh bakteri dan missfolding a-
synuclein.

Dengan demikian adanya pola perubahan
komposisi mikrobiota usus yang unik ini
memiliki potensi untuk menjadi biomarker
deteksi dini PD Protovotella.

4. KESIMPULAN DAN SARAN

Perubahan komposisi bakteri di saluran
pencernaan merupakan salah satu pemicu yang
mengawali patogenesis PD dengan
menyebabkan terbentuknya missfolding a-
synuclein melalui jalur persarafan vagus atau
peredaran darah, yang kemudian akan
terakumulasi di sunbstansia nigra yg dan
menyebabkan terganggunya produksi dopamin
sehingga timbul manifestasi klinis PD.

Pola unik perubahan komposisi mikroba
saluran pencernaan, Yyaitu perubahan J3-
diversity, peningkatan pertumbuhan koloni
bakteri genus Akkermansia, Genus
Lactobacillus, dan Famili Enterobacteriaceae;
dan penurunan pertumbuhan Genus
Faecalibacterium, dan Genus memiliki potensi
untuk menjadi biomarker deteksi dini PD.

Kajian biomarker ini perlu untuk dikaji
lebih dalam lagi, karena saat ini penelitian
mengenai  analisis perubahan  komposisi
mikrobiota pada pasien Parkinsos masih sangat
terbatas dan masih belum ada penelitian jenis
Kohort yang mengikuti perjalanan perubahan
komposisi mikrobiota pasien dengan gangguan
usus hingga terdiagnosis PD, sehingga sampai
saat ini masih banyak terdapat pertanyaan dan
penafsiran mengenai biomarker ini.

Kajian dan penelitian ini juga perlu
dikembangkan dengan meninjau perubahan
mikrobiota terkait dengan tingkat keparahan
Parkinson.
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