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Abstrak

Pemeriksaan penunjang diagnostik etiologi dari gangguan gerak sering kali bersifat invasif seperti
membutuhkan darah atau cairan serebrospinal. Banyaknya kemungkinan etiologi penyebab gangguan gerak,
menjadikan pemeriksaan invasif terasa tidak nyaman seperti menimbulkan nyeri. Tinjaun literatur ini
bertujuan untuk meninjau prospektif masa depan alat bantu diganostik menggunakan saliva pada beberapa
penyebab gangguan gerak. Secara naratif, literatur yang dipublikasi sejak Januari 2019 hingga Agustus 2024
di PubMed, Google Scholar, SINTA, dan Scopus akan ditinjau. Sebanyak 9 publikasi melaporkan hasil
penelitian primer terhadap penggunaan saliva sebagai alat bantu diagnostic untuk penyakit Parkinson’s
disease, Huntington disease, dan Wilson disease. Pada saliva terkandung protein dan metabolit yang dapat
secara unik membedakan pasien gangguan gerak dengan kontrol sehat. Protein dan metabolit tersebut sejalan
dengan patofisiologi yang mendasari etiologi penyakit, namun bukan berarti pemeriksaan saliva
berspesifisitas tinggi. Hal itu dikarenakan terdapat penyakit lain dengan patofisiologi yang sama. Beberapa
penelitian masih terbatas pada tingkat identifikasi protein atau metabolit yang dapat berguna, namun terdapat
juga penelitian yang telah mengembangkan alat otomatis untuk tes saliva.
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Abstract

Diagnostic examinations for the etiology of movement disorders are often invasive, such as requiring blood or
cerebrospinal fluid. The many possible etiologies of movement disorders make invasive examinations
uncomfortable, such as causing pain. This literature review aims to review the future prospects of diagnostic
aids using saliva for several causes of movement disorders. Narratively, literature published from January
2019 to August 2024 in PubMed, Google Scholar, SINTA, and Scopus will be reviewed. A total of 9
publications reported the results of primary research on the use of saliva as a diagnostic aid for Parkinson's
disease, Huntington's disease, and Wilson's disease. Saliva contains proteins and metabolites that can uniquely
distinguish patients with movement disorders from healthy controls. These proteins and metabolites are in line
with the pathophysiology underlying the etiology of the disease, but this does not mean that saliva examination
has high specificity. This is because there are other diseases with the same pathophysiology. Some studies are
still limited to the level of identification of proteins or metabolites that can be useful, but there are also studies
that have developed automatic tools for saliva tests.
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PENDAHULUAN

Gangguan gerak hiperkinetik meliputi
tremor, distonia, mioklonus, chorea, tics, dan
ataksia (van der Veen et al., 2021). Gangguan
gerak tersebut hanya menggambarkan tampilan
klinis dari gerakan. Etiologi yang mendasari
adanya gerakan tidak terkontrol tersebut adalah
seperti Parkinson’s Disease, Huntington disease,
Wilson disease, spinocerebelar ataksia, stroke,
penyalahgunaan  obat, subacute sclerosing
panenchephalitis, Tourette’s syndrome, trauma
otak, dan gangguan metabolisme lainnya. Langkah
diagnosis pada kejadian akut saat ini meliputi
wawancara riwayat penyakit sekarang, riwayat
penyakit dahulu, dan penggunaan obat yang
dilanjutkan dengan pemeriksaan jenis serta pola
gerakan dan pemeriksaan penunjang (Paul et al.,
2021).

Pemeriksaan penunjang diagnostik dapat
berupa kadar elektrolit, kadar gula darah, dan
parameter inflamasi/infeksi baik pada cairan
serebrospinalis dan darah (Paul et al., 2021).
Pemeriksaan menggunakan darah bersifat invasif
sehingga dapat menimbulkan nyeri pada tempat
pengambilan sampel (Reiskha Dewi, 2023).
Pemeriksaan alternatif seperti menggunakan saliva
sedang banyak dikembangkan bagi berbagai
penyakit (Boroumand et al., 2021). Tinjauan
literatur ini bertujuan untuk melihat adanya potensi
penggunaan saliva sebagai alat bantu diagnostik
untuk mengungkapkan etiologi gangguan gerak
hiperkinetik.

METODE

Tinjauan literatur secara naratif dilakukan
terhadap publikasi yang didapatkan dari PubMed,
Google Scholar, SINTA, dan Scopus (Desyanti et
al., 2023). Publikasi primer baik randomized
controlled trial, cross-sectional, dan studi
retrospektif pada tahun Januari 2019 — Agustus
2024 diikutsertakan. Ulasan  ini  tidak
menggunakan protokol tinjauan literatur.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sebanyak 9 publikasi pada 5 tahun terakhir
diikutsertakan dalam tinjauan berdasarkan etiologi
gangguan movement disorder. Etiologi Movement
disorder seperti Parkinson’s Disease dapat
dideteksi dengan kadar Alpha-Synuclein pada
saliva. Ditemukan tingginya kadar Alpha-
Synuclein pada saliva pasien Parkinson’s Disease
dibandingkan dengan sampel sehat dengan
pemeriksaan enzyme-liked immunosorbent Assay

(De Bartolo et al., 2023). Hal tersebut disebabkan
karena pada Parkinson’s Disease terjadi
peningkatan inklusi sitoplasmik dari Alpha-
Synuclein yang disebut juga sebagai Lewy bodies
(Pawlik & Btochowiak, 2021).

Penelitian lain menggunakan oligomeric
Alpha-Synuclein ~ yang  dideteksi dengan
Electrochemiluminescence memberikan
sensitivitas 92% dan spesifisitas 86% (Cao et al.,
2019). Rendahnya tingkat spesifisitas dapat
dipengaruhi karena adanya penyakit lain yang juga
meningkatkan kadar Alpha-Synuclein seperti
Alzheimer’s Disease Lewy Body (Pawlik &
Btochowiak, 2021). Monitoring otomatis kadar
Alpha-Synuclein  juga telah  dikembangkan
menggunakan Organic Electrolyte Gated FET
Aptasensor. Secara sederhana, alat tersebut
menangkap sinyal dari berat molekul Alpha-
Synuclein dan gelombang warna dari Alpha-
Synuclein yang terwarnai oleh autofluorescence
(Massey et al., 2023).

Komposisi protein dan small non-coding
RNA pada Parkinson’s Disease juga ditemukan
berbeda dengan sampel saliva sehat. Beberapa
protein  ditemukan lebih rendah kadarnya
dibandingkan sampel sehat seperti S100-Al6,
ARP2/3, dan VPS4B. Begitu juga pada ekspresi
mMiRNA-29a-3p dan  miRNA-29¢c-3P  yang
ditemukan lebih rendah pada saliva pasien
Parkinson’s Disease. Protein dan miRNA tersebut
berperan dalam ubiquitin-proteasome system yang
memperbaiki kesalahan lipatan protein, salah
satunya Alpha-Synuclein (Figura et al., 2021; Jiang
et al., 2021). Bila ubiquitin-proteasome system
terganggu maka akan meningkatkan kesalahan
lipatan Alpha-Synuclein sehingga terjadi agregasi
menjadi Lewy Body (Behl et al., 2022). Publikasi
terkait pengembangan alat bantu diagnostik
ekspresi RNA dan protein masih pada tahap
penentuan signifikansi kadar dan pengungkapan
jenis-jenis protein/RNA yang berhubungan dengan
Parkinson’s Disease (Figura et al., 2021; Jiang et
al., 2021).

Penelitian pada pengembangan  profil
proteomik (kumpulan protein) saliva juga
dilakukan untuk Huntington disease. Protein
Huntingtin adalah salah satu protein yang dapat
dideteksi dari saliva pasien Huntington disease
bahkan pada pasien Huntington disease yang
belum menunjukkan gejala. Hal tersebut
memberikan gambaran prospektif sebagai alat
bantu diagnostik dini menggunakan saliva. Protein
Huntingtin pada Huntington disease bermutasi
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sehingga menimbulkan protein toksik yang
beragregasi terutama pada jalur kortikal dan
striatal. Jalur tersebut mengatur gerakan dan fungsi
kognitif, sehingga pada Huntington disease
didapatkan gerakan involunter (biasanya chorea,
diikuti bradykinesia dan rigiditas) dan gangguan
kognitif (Parkin et al., 2023). Belum ditemukan
publikasi yang memuat alat otomatis atau reagen
pemeriksaan bersensitifitas dan berspesifisitas
tinggi untuk protein Huntingtin (Orive et al.,
2022).

Kadar kortisol saliva dan IL-6 saliva juga
berhubungan  dengan  Huntington  disease.
Peningkatan kadarnya diduga karena tingkat
inflamasi dan stres selular pada Huntington
disease meningkat (setara dengan meningkatnya
sitokin pada otak pasien Huntington disease)
(Granger & Thomas, 2023). Perlu diingat
keduanya tidak spesifik terhadap Huntington
disease (Corey-Bloom et al., 2020). Seperti halnya
pada Parkinson’s Disease kadar beberapa RNA
pasien Huntington disease ditemukan ekspresinya
menurun (Herrero-Lorenzo et al., 2023; Pellegrini
et al., 2022). RNA vyang merepresentasikan
keadaan Huntington disease adalah miR-10b-5p
dan miR486-5p (Pellegrini et al., 2022).

Berdasarkan  patofisologi dari ~ Wilson
disease maka terjadi akumulasi tembaga pada
jaringan perifer akibat mutasi gen ATP7B yang
mengkode copper-transporting ATPase.
Akumulasi tembaga ini juga terjadi pada saliva
sehingga peningkatan kadar tembaga pada saliva
dapat menjadi cara untuk mendiagnosis Wilson
disease. Kadar tembaga saliva yang menjadi acuan
belum ditentukan (Bonilha et al., 2023). Penelitian
dalam 5 tahun terakhir belum ada yang
mengevaluasi kegunaan saliva sebagai alat bantu
diagnostik Tourette’s syndrome. Penelitian terkait
ditemukan telah dipublikasi pada tahun 1987
berupa peningkatan kadar amilase saliva (COHEN
et al., 1987).

SIMPULAN

Perubahan proteomik dan metabolomik pada
saliva pasien dengan movement disorder yang
disebabkan Parkinson’s Disease, Huntington
disease, dan Wilson disease menjadi jalan bagi
saliva  sebagai alat  bantu  diagnostik.
Perkembangan penelitian masih banyak yang
terbatas pada pengungkapan protein yang terlibat,
namun sudah terdapat alat otomatis yang
dikembangkan.
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