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RINGKASAN

Metode Baru
Talamotomi Traktus Dentatorubrotalamus menggunakan Model
Matematika Teknik Vim Line pada Tremor Parkinson

Ventralintermediate (Vim) dari talamus merupakan area yang sangat
berperan dalam terjadinya tremor pada Parkinson. Jaras dentatorubrothalamic
(DRT) yang menjadi penghubung antar area yang berperan dalam mekanisme
tremor terdapat dalam area Vim ini (Sammartino et al., 2016). Letak dari area Vim
pada talamus masih menjadi masalah yang terus mengemuka sampai saat ini.
Magnetic Resonance Imaging (MRI) 3Tesla pun belum dapat membedakan antar
area nukleus yang terdapat dalam talamus dengan memperlihatkan gambaran yang
homogen di dalam talamus. Letak Vim yang tidak jelas tersebut mengakibatkan
rekurensi tremor maupun efek samping yang berupa kelemahan terjadi setelah
talamotomi pada DRT di area Vim (A. Zirh et al., 1999; Kincses et al., 2012;
Anthofer et al., 2014; Schneider and Deuschl, 2014; Sammartino et al., 2016;
Milosevic et al., 2018; Taira et al., 2018).

Keluhan terbanyak pada pasien dengan Parkinson adalah tremor yang
dialaminya. Prevalensinya terus meningkat dari waktu ke waktu, di tahun 2016
sekitar 6,1 juta orang menderita Parkinson, laki-laki lebih tinggi insidennya
dibanding dengan perempuan (1,7 : 1,2), terutama pada usia diatas 50 tahun (Ray
et al., 2018). Parkinson sebagai salah satu penyakit yang paling umum pada
kelompok usia lanjut (Wirdefeldt ez al., 2011) memiliki dampak terhadap berbagai
aspek kehidupan. Pengeluaran pada pasien parkinson diakibatkan sebagian besar
oleh biaya langsung untuk pengobatan, perawatan, dan petugas kesehatan, serta
biaya tidak langsung akibat hilangnya aktivitas ekonomi pada pasien (Winter et
al., 2009; Zhao et al., 2011).

Parkinson juga turut mempengaruhi aktivitas sehari-hari akibat
ketidakmampuan dalam beraktivitas secara mandiri. Pasien dengan parkinsion
memiliki kesulitan dalam berjalan, berinteraksi sosial, menunjukan emosi, serta
mejalankan kegiatan rekreasi dan lainnya. Restriksi yang ditimbulkan oleh
Parkinson paling banyak adalah gangguan gerakan tubuh, seperti tremor,
kekakuan dan kelambatan, sedangkan aktivitas keseharian yang paling sering
terganggu adalah saat memakai baju (Pahwa et al., 2019).

Patofisiologi dari Parkinson ini dapat dikibatkan karena banyak faktor,
yang meliputi faktor genetika, faktor lingkungan, zat-zat kimia dari luar tubuh,
dan juga trauma yang mengakibatkan disfungsi dari mitokondria terjadi. Disfungsi
mitokondria ini mengakibatkan peningkatan agregasi dari a-syn. Agregasi tersebut
menimbulkan proses stress oksidatif, inflamasi dan disfungsi dari proteosom
(Ferrari and Tarelli, 2011; Tufekci et al., 2012; Dextera and Jenner, 2013;
Dorszewska et al., 2014; Maiti et al., 2017; Wei et al., 2018). Teori oxydative
stress mengemukakan bahwa mitokondria merupakan tempat ideal untuk proses
degenerasi (Wang and Michaelis, 2010). Penanda utama patologi Parkinson
adalah terdapat akumulasi intraseluler Lewy’s Body (LB) dalam sel dopamin pada
substansia nigra pars kompakta (SNc) (Cardinale et al, 2015), yang berisi agregat
dari misfolded o-syn (Kim et al, 2014).

X

DISERTASI METODE BARU ACHMAD FAHMI
TALAMOTOMI ...



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Tatalaksana tremor saat ini dilakukan dengan dua pendekatan, yaitu secara
medikamentosa dan pembedahan. Kasus tremor Parkinson yang belum optimal
dengan medikamentosa, dapat dikombinasi dengan pembedahan (Bain, 2002).
Sebuah penelitian sistematis terhadap penggunaan medikamentosa Parkinson
menunjukkan pengurangan dosis secara signifikan pada pasien yang mendapatkan
intervensi pembedahan dibandingkan hanya dengan penggunaan medikamentosa
secara optimal(Xie et al., 2016; Lhommée et al., 2018). Kombinasi antara
medikamentosa dengan pembedahan juga mampu meningkatkan kualitas hidup
pasien Parkinson lebih baik dibandingkan dengan hanya medikamentosa saja
(Williams et al., 2010).

Talamotomi merupakan suatu tindakan pembedahan yang dilakukan untuk
memberikan lesi pada dentatorubrothalamic  tract (DRT) di area
ventralintermediate (Vim) dari talamus (Taira et al., 2018). Pada penelitian ini
akan digunakan teknik garis untuk menentukan letak target (DRT) di area Vim
pada pasien tremor Parkinson. Untuk menentukan lokasi tersebut menggunakan
panduan Magnetic Resonance Imaging (MRI) dan Computed Tomography Scan
(CT Scan). Metode berbasis koordinat atlas Shalternberg-Wahren, Guiot’s,
maupun dengan teknik DTI telah digunakan sebagai cara untuk menentukan titik
tersebut (Kincses et al.,, 2012; Sammartino et al., 2016; Taira et al., 2018).
Tindakan ini memerlukan akurasi dan presisi yang baik. Ketidaktepatan dalam
menentukan titik target ini dapat menyebabkan terjadinya tremor yang rekuren
maupun efek samping kelumpuhan. Teknik yang telah digunakan saat ini
memiliki variasi yang cukup besar dalam menentukan titik target tersebut. Teknik
baru diperlukan untuk menemukan titik tersebut, sehingga dapat menekan
kemungkinan rekurensi dan terjadinya efek samping.

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan model matematika teknik
Vim line (VL) untuk menentukan DRT pada area Vim. Teknik VL dilakukan
dengan cara menarik garis dari titik ujung globus palidus eksternus kanan (GPeg)
dan titik ujung globus palidus eksternus kiri (GPer) pada bidang anterior
commissure — posterior commissure (AC-PC). Adapun model matematika yang
dapat menentukan tersebut yaitu

i Py AT LEmMm =
L vryney o Virniy Tl ] | Ny« Vore « Sapey ) = TR T Il."F‘"r.r"r"'!

i untuk  sisi  kiri  dan
TR ntuk sisi kanan.

Setelah identifikasi target dan jalur masuknya dengan mendapatkan titik
koordinatnya (X, y, dan z), maka dimasukan elektroda untuk dilakukan makro
stimulasi (1-2 mA, 50 Hz, 0,1 ms) untuk memastikan elektrode yang dimasukkan
telah sampai di lokasi. Trial lesion dilakukan untuk melihat validasi respon dari
target yang masih reversible. Lesi permanen dilakukan dengan suhu 75°C selama
30 detik dengan diamater lesi yang dibuat sebesar 3 mm.

Penelitian ini akan melihat outcomes dari pasien tremor Parkinson,
sebelum dan setelah dilakukan operasi stereotaktik thalamotomy dengan teknik
VL, berupa dari hasil analisis Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).
Kadar a-syn dalam plasma beserta kadar dopamin dan Ach dihitung menggunakan
Enzime-linked immunosorbent assay (ELISA). Pemeriksaan ini dilakukan dengan
mengambil darah tepi pasien sebanyak 3 (tiga) cc sebelum pasien dilakukan
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operasi dan 3 cc diambil 7 hari setelah operasi, dengan kondisi pasien 24 jam
tidak minum obat Parkinson sebelumnya.

Data yang terkumpul dilakukan data entry ke dalam komputer. Uji
normalitas dilakukan dengan uji  Saphiro-Wilk. Signifikansi dianalisis
menggunakan uji statistik paired t-test untuk data yang berdistribusi normal dan
uji statistik Wilcoxon untuk data yang berdistribusi tidak normal. Batas
kemaknaan adalah apabila p < 0,05 dengan 95% CI.

Jenis kelamin terbanyak adalah laki-laki (72.37%) dengan rerata usia
pasien dalam penelitian ini adalah 50,81 tahun + 8,52 tahun. Tiga subjek memiliki
tremor dominan kiri dengan lesi pada Vim kanan (27,27%) dan terdapat 8 subjek
memiliki tremor dominan kanan dengan lesi pada Vim kiri (72,73%).

Data UPDRS sebelum dan setelah talamotomi pada subjek menunjukan
penurunan yang bermakna (p=0,003). Kadar alpha synuclein (o-syn) pada subjek
setelah dilakukan talamotomi secara umum mengalami penurunan namun tidak
memberikan perbedaan yang bermakna. Kadar dopamin dalam plasma darah tidak
terdapat perbedaan yang bermakna antara sebelum dan sesudah dilakukan
talamotomi. Kadar acetylcholine (Ach) pada plasma darah setelah dilakukan
talamotomi memperlihatkan kenaikan yang bermakna (p=0,001).

Teknik VL dengan model matematika dapat diterapkan dalam penentuan
koordinat DRT pada area Vim. Perbedaan nilai UPDRS setelah talamotomi
menunjukan efektivitas talamotomi pada DRT di area Vim dengan koordinat yang
didapat dari model matematika teknik VL. Peningkatan Ach dalam plasma darah
dapat disebabkan oleh menurunnya jumlah reseptor akibat talamotomi DRT pada
area Vim.

Metode baru model matematika teknik VL dapat diaplikasikan sebagai
metode standar dalam penentuan titik koordinat DRT pada area Vim. Pemeriksaan
biomarker Ach dan a-syn juga dapat dijadikan sebagai dasar pemeriksaan pasien
yang dilakukan talamotomi
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SUMMARY

A New Method in dentatorubrothalamic tract thalamotomy using mathematic
model of Vim line technique for Parkinson Tremor

The ventral intermediate (Vim) of the thalamus is a very important area
and plays vital role in tremor mechanism in Parkinson's disease. The
dentatorubrothalamic (DRT) tract is located in Vim area which acts as a
connection between the areas that influence tremors (Sammartino et al., 2016).
The Vim location of thalamus in imaging is still difficult to find until now. Three
Tesla Magnetic Resonance Imaging (MRI) also has not been able to distinguish
between the nucleus in the thalamus by showing homogeneous images of the
thalamus. Unclear Vim location might be plotted as the cause of tremor
recurrence and side effects occured after thalamotomy of the DRT in the Vim (A.
Zirh et al., 1999; Kincses et al., 2012; Anthofer et al., 2014; Schneider and
Deuschl, 2014; Sammartino et al., 2016; Milosevic et al., 2018; Taira et al.,
2018).

The most common complaint in patients with Parkinson's is the tremor.
Prevalence continues to increase over time, in 2016 there are around 6.1 million
people who suffer from Parkinson's disease with male predominance (1.7: 1.2),
especially at the ages above 50 years ( Ray et al., 2018). Parkinson's as one of the
most common diseases in the elderly group (Wirdefeldt et al., 2011) has an
influence on various aspects of life. Cost of care in Parkinson's patients mainly
derived from direct costs for medication, care, and caregivers, as well as indirect
costs regarding economic abstinence from patients (Winter et al., 2009; Zhao et
al., 2011).

Parkinson's also affects daily activities due to the inability to do activities
independently. Patients with Parkinson’s have difficulties in running, social
interaction, showing emotional changes, and carrying out recreational activities.
Most restrictions comes from body movements disruption, such as tremors,
stiffness and slowness, while most common disrupted daily activities is wearing
clothes (Pahwa et al., 2019).

The pathophysiology of Parkinson's can be attributed to many factors,
which include genetic, environmental, external chemical, and trauma that caused
dysfunction of the mitochondria. Mitochondrial dysfunction then increases the
aggregation of alpha synuclein (a-syn). This aggregation gives rise to oxidative
stress, inflammatory and proteosomes dysfunction (Ferrari and Tarelli, 2011;
Tufekci et al., 2012; Dextera and Jenner, 2013; Dorszewska et al., 2014; Maiti et
al., 2017; Wei et al., 2018). The theory of oxidative stress suggests that
mitochondria is the ideal place for the degeneration process (Wang and
Michaelis, 2010). The main biomarker of Parkinson's pathology is the
intracellular collection of Lewy's Body (LB) in dopamine cells of the substantia
nigra pars compacta (SNc) (Cardinale et al, 2015), which contains aggregates of
o-syn (Kim et al, 2014).
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Tremor managements is currently carried out with two approaches,
medication and surgical. Suboptimal medication of Parkinson’s tremor can be
combined with surgery (Bain, 2002). A systematic review explain that
combination between surgery an medication can decrease the medication dosage
significantly compared to optimal dosage medication alone (Xie et al., 2016;
Lhommée et al., 2018). The combination of medication and surgery also improve
the quality of life Parkinson's patients (Williams et al., 2010).

Thalamotomy is a surgical procedure that performed lesion at the DRT of
Vim (Taira et al., 2018). In this study, Vim line technique will be used to
determine the location of the DRT in Vim. MRI and Computed Tomography Scan
(CT Scan) were used as guide in determining this location. Coordinate-based
method such as Shalternberg-Wahren, Guiot’s, and diffusion tensor imaging
(DTI)-based technique have been used to determine these location (Kincses et al.,
2012; Sammartino et al., 2016; Taira et al., 2018). These methods required high
accuracy and precision. Inaccuracy in determining the target can cause
recurrence of tremors even causing side effects. The techniques used nowadays
have considerable variation in determining the target's location. New techniques
are needed to find the exact target in order to lower recurrence rate and prevent
side effects.

This research was conducted by using a mathematical model of Vim line
(VL) technique to determine the DRT in Vim area. VL technique was done by
drawing a line from the end point of the right external external globus pallidus
(GPeR) to the end point of the left external globus palidus (GPeL) over the
anterior commissure - posterior commissure (AC-PC) plane. The mathematical

model was as follow: o for the
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left side and VSN P eiarvgarnl for the right side.

After identification of the target and its entry point by getting its
coordinates (x, y, z), then the electrode are inserted to proceed with macro
stimulation (1-2 mA, 50 Hz, 0.1 ms) to ensure that the inserted electrode had
arrived at the exact location. A trial lesion was then performed to validate the
response of the target that is still reversible. Permanent lesion was then
performed at 75°C for 30 seconds with a lesion diameter of 3 mm.

This research will look at the outcomes of Parkinson's tremor patients,
prior and after stereotactic thalamotomy surgery using VL techniques, in the form
of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) analysis. Plasma a-syn
levels along with dopamine and acetylcholine (Ach) levels were calculated using
Enzime-linked immunosorbent assay (ELISA). This examination was done by
taking 3 cc of the patient's peripheral blood prior to surgery and 7 days post-
surgery. Patient did not take any medication prior to blood sampling for 24 hours.

Eleven patients included in this research. Patient’s characteristics was
predominated by male (72.37%) with an overall average age of 50.81 years *
8.52 years. Three patients had left dominant tremor with lesions in the right DRT
of Vim (27.27%) and 8 subjects had right dominant tremor with lesions in the left
DRT of Vim (72.73%).
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Data entry of collected data was done into the computer. Normality test
was done using the Saphiro-Wilk test. Paired t-test test was done for normally
distributed data and Wilcoxon tests for abnormally distributed data. The
significance level is p < 0.05 with 95% CL.

Analysis of the UPDRS data prior to and after thalamotomy showed a
significant decrease (p=0.003). Post-surgery a-syn levels were generally
decreased although no significant difference was observed. Dopamine levels in
blood plasma showed no significant difference between prio and after
thalamotomy. Ach levels after thalamotomy showed a significant increase (p =
0.001) when compared to the level in prior surgery.

VL techniques with mathematical models can be applied in determining
the DRT coordinates in the Vim . The difference in UPDRS values after
thalamotomy showed the effectiveness of thalamotomy in DRT in the Vim area
with coordinates obtained from a mathematical model of the VL technique.
Increased Ach level in blood plasma could be caused by a decrease in receptors
number due to thalamotomy of the DRT in Vim area.

The new method of mathematical models of VL techniques can be applied
as standard method in determining the coordinates of the DRT in Vim area. Ach
and a-syn biomarkers can also be used as reference for patients undergoing
thalamotomy.
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