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ABSTRAK

Antipsikotik generasi pertama secara luas diresepkan untuk pengobatan skizofrenia, efek
terapeutiknya juga dikaitkan dengan efek samping movement disorders seperti
parkinsonisme. Tujuan dari penelitian ini untuk menilai prevalensi parkinsonisme pada
pasien skizofrenia yang menjalani pengobatan antipsikotik generasi pertama dan untuk
menganalisis antipsikotik mana yang terkait dengan prevalensi parkinsonisme. Ini adalah
studi potong lintang berbasis rumah sakit yang dilakukan di rawat inap Rumah Sakit Jiwa
Sambang Lihum, Kalimantan Selatan, Indonesia. Pengumpulan data dilakukan secara
retrospektif selama periode tahun 2018. Sebanyak 71 pasien yang memenubhi kriteria inklusi.
Sebanyak 33 (46,5%) pasien yang menerima antipsikotik generasi pertama mengalami
parkinsonisme. Karakteristik pasien dalam penelitian ini mayoritas jenis kelamin laki-laki
(76,1%) dan berumur 20-45 tahun (84,5%). Haloperidol antipsikotik generasi pertama yang
paling banyak digunakan (56.3%) diikuti oleh kombinasi klorpromazin-haloperidol (35.2%).
Prevalensi parkinsonisme sebesar 46,5% pada pasien skizofrenia yang mendapat antipsikotik
generasi pertama. Berdasarkan analisis, tidak ada hubungan yang signifikan antara jenis
kelamin dan umur dengan parkinsonisme. Penggunaan haloperidol dibandingkan dengan
klorpromazin-haloperidol menunjukkan perbedaan yang signifikan dengan prevalensi
parkinson (p <0.05). Kesimpulan dari penelitian ini, karakteristik pasien skizofrenia dalam
penelitian mayoritas laki-laki dan berumur 20-45 tahun. Haloperidol merupakan antipsikotik
generasi pertama yang paling banyak digunakan sebesar 56.3%. Prevalensi parkinsonisme
pada pasien skizofrenia yang mendapat antipsikosis generasi pertama adalah 46,5%. Tidak
ada hubungan yang signifikan antara parkinsonisme dan jenis kelamin atau umur pasien
dalam penelitian ini Penggunaan haloperidol dikaitkan dengan prevalensi parkinsonisme
dibandingkan dengan antipsikotik generasi pertama kombinasi klorpromazin dan haloperidol
pada pasien skizofrenia.

Kata kunci : Generasi pertama, Antipsikotik, Parkinsonisme, Skizofrenia
ABSTRACT

First-generation antipsychotics are widely prescribed for the treatment of schizophrenia,
their therapeutic effects have also been associated with side effects of movement disorders
such as parkinsonism. This study aims to assess the prevalence of parkinsonism in
schizophrenic patients undergoing first-generation antipsychotic treatment and to analyze
which antipsychotics are associated with the prevalence of parkinsonism. This was a
hospital-based cross-sectional study conducted in the inpatient of the Sambang Lihum
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Psychiatric Hospital, South Kalimantan, Indonesia. Data collection was carried out
retrospectively during the period 2018. There were 71 patients who met the inclusion
criteria. A total of 33 (46,5%) patients who received first-generation antipsychotics
developed parkinsonism. The characteristics of the patients in this study were mostly male
(76.1%) and aged 20-45 years (84.5%). Haloperidol was the most widely used first-
generation antipsychotic (56.3%). The prevalence of parkinsonism was 46.5% in
schizophrenic patients receiving first-generation antipsychotics. Based on the analysis, there
is no significant relationship between gender and age with parkinsonism. The use of
haloperidol compared with chlorpromazine-haloperidol showed a significant difference in
parkinsonism (p < 0.05). The conclusion of this study, the characteristics of schizophrenic
patients in the study were mostly male and aged 20-45 years. The prevalence of
parkinsonism in schizophrenic patients receiving first-generation antipsychotics was 46.5%.
There was no significant association between parkinsonism and the gender or age of the
patients in this study. The use of haloperidol was associated with the prevalence of
parkinsonism compared with the first-generation antipsychotic combination of
chlorpromazine and haloperidol in schizophrenic patients.
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PENDAHULUAN

Obat-obatan yang saat ini digunakan untuk mengobati skizofrenia dikategorikan menjadi
antipsikotik tipikal (juga disebut sebagai generasi pertama) atau atipikal (generasi kedua).
Antipsikotik bekerja sebagai antagonis reseptor dopamin yang merupakan andalan dalam
pengobatan secara farmakologi pada pasien skizofrenia. Semua obat antipsikotik yang
digunakan secara klinis memiliki afinitas tinggi terhadap reseptor dopamin (Brunton et al.,
2018).

Antipsikotik generasi pertama secara luas diresepkan untuk pengobatan skizofrenia, efek
sampingnya juga dikaitkan dengan movement disorders seperti parkinsonisme (Rompis et
al., 2020; Shireen, 2016). Gejala parkinsonisme seperti hipersaliva, bradikinesia, kekakuan
dan tremor (Ayano, 2016; Rompis et al., 2020). Efek samping parkinsonisme disebabkan
oleh mekanisme kerja antipsikotik yang mengikat reseptor D2 lebih lama, sehingga frekuensi
parkinsonisme lebih tinggi (Susatia and Fernandez, 2009).

Penelitian di Etiopia melaporkan bahwa persentase ekstrapiramidal (termasuk
parkinsonisme) pada pasien skizofrenia yang mendapat antipsikotik generasi pertama sebesar
38% (Wubeshet et al., 2019). Studi review menjelaskan sekitar 40% terjadi parkinsonisme
pada pasien yang menggunakan antipsikotik klorpromazin (generasi pertama) (Shin and
Chung, 2012). Penelitian di Indonesia melaporkan kejadian parkinsonisme pada pasien
skizofrenia yang mendapat antipsikotik sebesar 94,9% (Yulianty et al., 2017).

Seorang pasien mengalami efek samping obat tergantung pada terapi yang didapatkan. Efek
samping terapi pada pasien skizofrenia dipengaruhi oleh kondisi pasien, yang mana variasi
dalam kerentanan dapat menimbulkan berbagai efek samping (Bruijnzeel et al., 2014).
Risiko kejadian parkinsonisme yang diinduksi oleh obat berkaitan dengan umur dan jenis
kelamin (Caroff et al., 2011; Shin and Chung, 2012). Parkinsonisme yang disebabkan oleh
antipsikotik dapat berdampak negatif pada kualitas hidup dan kepatuhan pengobatan, serta
penilaian gejala klinis pasien (Martino et al., 2018).

Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Sambang Lihum Kalimantan Selatan. Rumah sakit
tersebut menangani pasien penyakit jiwa, dimana skizofrenia termasuk 10 besar penyakit

Medical Sains Vol.7, No.1, Maret 2022, Hal. 1-8



Medical Sains ISSN : 2541-2027; e-1SSN : 2548-2114 3

yang ditangani. Berdasarkan penelitian, persentase parkinsonisme pada pasien skizofrenia
yang mendapat antipsikotik di Rumah Sakit Sambang Lihum tinggi (Yulianty et al., 2017).
Penelitian yang berfokus pada efek samping pasien skizofrenia yang menerima antipsikotik
generasi pertama masih terbatas di Indonesia. Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian ini,
untuk menilai prevalensi parkinsonisme pada pasien skizofrenia yang menjalani pengobatan
antipsikotik generasi pertama dan menganalisis antipsikotik mana yang berhubungan dengan
prevalensi parkinsonisme.

METODE PENELITIAN

Instrumen Penelitian

Instrumen penelitian yang digunakan adalah rekam medis pasien skizofrenia di rumah sakit
Sambang Lihum dan lembar pengumpul data. Data yang dikumpulkan dari rekam medis
adalah jenis kelamin, umur, terapi yang diterima selama rawat inap dan kejadian
parkinsonisme pasien setelah pemberian antipsikotik.

Jalannya Penelitian

Studi cross-sectional ini dilakukan di Rumah Sakit Jiwa Sambang Lihum, Kalimantan
Selatan, Indonesia selama 5 bulan, dari Mei hingga September 2019. Pengumpulan data
menggunakan rekam medis kemudian dicatat pada lembar pengumpul data.

Penelitian ini telah mendapat izin dari Komite Etik Fakultas Kedokteran (212 KEPK-FK
UNLAM/EC/VI1/2019), Universitas Lambung Mangkurat Indonesia. Pengumpulan data
dilakukan secara retrospektif selama periode tahun 2018. Populasi dalam penelitian ini
adalah pasien skizofrenia rawat inap yang mendapat antipsikotik generasi pertama. Sampel
penelitian ini adalah pasien yang memenuhi kriteria inklusi. Kriteria inklusi adalah pasien
skizofrenia rawat inap berusia > 18 tahun. Pasien yang mendapat terapi metoklopramid dan
mendapat terapi kombinasi antipsikotik (generasi pertama dan kedua) dieksklusi dari
penelitian.

Metode purposive sampling digunakan dalam pengambilan sampel penelitian. Perhitungan
ukuran sampel menggunakan kalkulator epi (online) terbuka dengan interval kepercayaan
5%. Proporsi penggunaan antipsikotik generasi pertama pada penelitian sebelumnya adalah
64,26% (Rahaya and Cahaya, 2016). Sampel minimal berdasarkan perhitungan adalah 56
orang.

Analisis Data

Data dianalisis menggunakan Chi-square untuk mengetahui hubungan antara prevalensi
parkinsonisme dengan antipsikotik generasi pertama serta hubungan antara prevalensi
parkinsonisme dengan usia dan jenis kelamin. Analisis menggunakan SPSS versi 20.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari total 71 pasien yang memenuhi kriteria, sebesar 76,1% jenis kelamin laki-laki dan
23,9% perempuan. Sebanyak 84,5% berumur 20-45 tahun dan 15,5% berumur di atas 46
tahun. Hasil penelitian menunjukkan sebanyak 24 pasien laki-laki dan 9 pasien perempuan
mengalami parkinsonisme. Berdasarkan umur, sebanyak 26 pasien pada kelompok umur 20-
45 tahun mengalami parkinsonisme dan 7 pasien pada kelompok umur di atas 46 tahun.
Namun, tidak ada hubungan yang signifikan secara statistik antara parkinsonisme dan jenis
kelamin (0,540) atau umur (0,215) dalam penelitian ini. Karakteristik pasien dalam
penelitian ini dapat dilihat pada Tabel I.

Antipsikotik generasi pertama yang paling sering diresepkan adalah haloperidol (56,3%) dan
klorpromazin-haloperidol (35,2%). Prevalensi parkinsonisme yang dilaporkan dalam
penelitian ini adalah 46,5% dari total pasien dalam penelitian ini. Dari total 33 pasien yang
mengalami parkinsonisme, 27 pasien mendapat haloperidol dan 6 pasien mendapat
klorpromazin-haloperidol. Pola pengobatan dan dan prevalensi parkinsonisme dapat dilihat
pada Tabel I1, Tabel 11l dan Tabel V.

Analisis Prevalensi Parkinsonisme Pada Pasien... (Okta Muthia Sari, dkk)
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Analisis data menunjukkan bahwa penggunaan haloperidol versus klorpromazin-haloperidol
memiliki perbedaan prevalensi parkinsonisme yang signifikan (0,001). Hasil penelitian
menunjukkan bahwa pasien yang menerima haloperidol sendiri atau haloperidol dalam
kombinasi dengan antipsikotik lain (klorpromazin-haloperidol) dikaitkan dengan prevalensi
parkinsonisme. Tetapi hanya haloperidol yang signifikan dengan prevalensi parkinsonisme.
Sementara itu, pasien yang menerima antipsikotik generasi pertama lainnya seperti
trifuloperazin atau trifuloperazin dalam kombinasi dengan antipsikotik lain (klorpromazin-
trifuloperazin) tidak menimbulkan efek samping parkinsonisme pada pasien. Analisis
parkinsonisme pada pasien skizofrenia dalam penelitian ini dapat dilihat pada

Tabel V.

Tabel |. Karakteristik Pasien Skizofrenia Yang Mendapatkan Antipiskotik Generasi

Pertama
Variabel Frekuensi (%)
Jenis Kelamin Laki-laki 54 (76,1)
Perempuan 17 (23,9)
Umur 20-45 60 (84,5)
>46 11 (15,5)
Total 71 (100)

Tabel I1. Pola Penggunaan Antipsikotik Generasi Pertama

No Terapi Antipisikosis Frekuensi (%)
1 Tungoal Haloperidol 40 (56,3)
2 Tungoal Trifuloperazin 2 (2,82)
3 Kombinasi Clorpromazin + Haloperidol 25 (35,2)
4 Kombinasi Clorpromazin + Trifuloperazin 4 (5,68)
Total 71 (100)
Tabel I11. Prevalensi Parkinsonisme Pada Pasien Skizofrenia Yang Mendapatkan
Antipsikotik Generasi Pertama Berdasarkan Umur dan Jenis Kelamin
Variabel Parkinsonism p-value
Tidak Ada Ada
Jenis Kelamin Laki-laki 30 (55,6) 24 (44,4) 0,540
Perempuan 8 (47,1) 9 (52,9)
Umur 20-45 34 (56,7) 26 (43,3) 0,215
>46 4 (36,4) 7 (63,6)
Total 38 (53,5) 33 (46,5) -

Keterangan : p-value menggunakan analisis Chi-square

Tabel IV. Prevalensi Parkinsonisme Pada Pasien Skizofrenia Yang Mendapatkan
Antipsikotik Generasi Pertama Berdasarkan Terapi Tunggal dan Kombinasi

No Terapi Antipisikosis Parkinsonisme
Tidak Ada Ada

1 Tunggal Haloperidol 13 (32,5%) 27 (67,5%)

2 Tunggal Trifuloperazin 2 (100%) 0 (0%)

3 Kombinasi Clorpromazin + Haloperidol 19 (76%) 6 (24%)

Medical Sains Vol.7, No.1, Maret 2022, Hal. 1-8



Medical Sains ISSN : 2541-2027; e-1SSN : 2548-2114 5

4 Kombinasi Clorpromazin + Trifuloperazin 4 (100%) 0 (0%)

Tabel V. Analisis Parkinsonisme Pada Pasien Skizofrenia Yang Mendapatkan
Antipsikotik Generasi Pertama

No Antipisikosis Parkinsonisme pl value
Tidak Ada Ada
1 Haloperidol 13 (32,5%) 27 (67,5%)

- - 0.001*
2 Clorpromazin + Haloperidol 19 (76%) 6 (24%)

Keterangan : (*) signifikansi p <0.05, p-value menggunakan analisis Chi-square

Antipsikotik generasi pertama adalah obat yang digunakan pada pasien skizofrenia sebagai
terapi utama. Obat ini diketahui menyebabkan parkinsonsime. Antipsikotik generasi pertama
menyebabkan efek samping parkinsonisme yang terkait dengan pemblokiran reseptor
dopamin di jalur nigrostriatal (Brunton et al., 2018; Chokhawala and Stevens, 2021). Namun
antipsikotik generasi pertama ini masih cukup sering diberikan kepada pasien di fasilitas
kesehatan.

Dalam penelitian ini rasio antara laki-laki dan perempuan adalah 3,2. Pasien laki-laki 3,2 kali
lebih banyak dibandingkan pasien perempuan yang menderita skizofrenia dalam penelitian
ini. Penderita skizofrenia sebagian besar berada pada kelompok umur produktif (20-45
tahun). Hasil penelitian ini mirip dengan penelitian sebelumnya (Ahmad et al., 2016; Cahaya
et al., 2021; Jualeha et al., 2016; Rahaya and Cahaya, 2016; Yulianty et al., 2017).

Penelitian Cahaya et al., (2021) menjelaskan umur menjadi faktor penting dalam munculnya
penyakit skizofrenia pada seseorang. Seseorang dapat mengalami penyakit skizofrenia pada
umur produktif (17-40 tahun). Hal tersebut dikarenakan seseorang pada umur produktif
memiliki tanggung jawab atas hidupnya untuk bertahan hidup secara ekonomi dan sosial.
Selain itu, beberapa orang dapat mengalami stres karena beban tanggung jawab (Cahaya et
al., 2021).

Perempuan lebih sedikit mengalami parkinsonisme dibandingkan laki-laki dalam penelitian
ini. Hal tersebut kemungkinan dikarenakan adanya peranan estrogen (hormone gonad).
Estrogen dilaporkan memiliki efek neuroprotektif sehingga secara patologis perempuan
berisiko lebih rendah mengalami skizofrenia dibandingkan laki-laki. Estrogen juga memiliki
efek neuroleptik melalui perubahan transduksi sinyal dopaminergik paska sinaps sehingga
menghambat gejala psikotik. Kemungkinan hal tersebut yang mempengaruhi perjalanan
penyakit skizofrenia pada perempuan (Gogos et al., 2015). Selain itu, perjalanan penyakit
skizofrenia juga berhubungan dengan faktor stres. Estrogen dapat melindungi perempuan
dari efek buruk tekanan sosial (Cahaya et al., 2021).

Berdasarkan hasil penelitian ini menunjukkan pasien skizofrenia yang menerima antipsikotik
ada yang tunggal dan kombinasi. Pemberian antipsikotik tunggal dan kombinasi diketahui
memicu terjadinya parkinsonisme pada pasien skizofrenia. Antipsikotik generasi pertama
tunggal yang menyebabkan parkinsonisme adalah haloperidol. Sedangkan trifluoperazin
penggunaan tunggal tidak menyebabkan parkinsonisme pada pasien. Adapun antipsikotik
generasi pertama kombinasi yang menyebabkan parkinsonisme adalah klorpromazin dan
haloperidol. Sedangkan penggunaan kombinasi klorpromazin dan trifluoperazin tidak
memunculkan efek samping parkinsonisme pada pasien.

Antipsikotik generasi pertama memiliki mekanisme kerja mengikat reseptor dopamine pada
bagian subtansia nigra sehingga menghambat reseptor dopamine (Brunton et al., 2018).
Penghambatan reseptor dopamine pada jalur nigrostriatal menyebabkan terjadinya
parkinsonisme. Jalur nigrostriatal diketahui sebagai pengatur pergerakan tubuh.
Neurotransmisi dopaminergik yang terganggu di jalur nigrostriatal, menyebabkan terjadinya
defisit motorik dan memicu parkinsonisme (Morgan et al., 2017).

Analisis Prevalensi Parkinsonisme Pada Pasien... (Okta Muthia Sari, dkk)
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Antipsikotik generasi pertama berpotensi menimbulkan efek samping movement disorders
pada pasien skizofrenia seperti parkinsonisme (Rompis et al., 2020; Shireen, 2016).
Penelitian yang dilakukan oleh Yulianty et al. (2017) melaporkan persentase parkinsonisme
pada pasien skizofrenia yang mendapat antipsikotik sebesar 94,5% (Yulianty et al., 2017).
Hasil penelitian ini memperlihatkan prevalensi kejadian parkinsonisme yang lebih rendah
dibandingkan penelitian Yulianty et al. (2017). Hal tersebut kemungkinan karena penelitian
saat ini lebih terfokus pada antipsikotik generasi pertama. Beberapa penelitian menunjukkan
hasil yang serupa dengan penelitian yang telah dilakukan ini. Jumlah pasien yang mengalami
parkinsonisme setelah menerima antipsikotik generasi pertama adalah 39,53% -
48,7%.(Cahaya et al., 2020; Druschky et al., 2020) Gejala parkinsonisme yang dialami oleh
pasien dalam penelitian ini diantaranya hipersaliva dan atau termor.

Selain itu, penelitian ini menganalisis hubungan antara prevalensi parkinsonisme dengan
jenis kelamin dan umur. Namun, tidak ada hubungan yang signifikan antara kejadian
parkinsonisme dan umur atau jenis kelamin pasien dalam penelitian ini. Hasil serupa
ditunjukkan pada penelitian sebelumnya (Ahmad et al., 2016; Musco et al., 2019).

Hasil analisis memperlihatkan haloperidol secara signifikan mengembangkan parkinsonisme
dibandingkan dengan antipsikotik generasi pertama lainnya (tunggal ataupun kombinasi).
Hasil serupa ditunjukkan dalam penelitian oleh Druschky et al., (2020). Haloperidol
termasuk dalam antipsikotik golongan butirofenon. Haloperidol yang diberikan secara
tunggal merupakan antipsikotik yang paling sering menyebabkan parkinsonisme
dibandingkan dengan antipsikotik generasi pertama dosis diturunkan atau generasi pertama
antipsikotik dihentikan (Ayano, 2016). lainnya (Druschky et al., 2020).

Kombinasi antipsikotik yang menimbulkan efek samping parkinsonisme dalam penelitian ini
adalah klorpromazin dan haloperidol. Penelitian (Cahaya et al., 2020) menjelaskan bahwa
persentase kejadian parkinsonisme pada terapi kombinasi klorpromazin dan haloperidol lebih
besar dibandingkan kombinasi antipsikotik lainnya pada pasien skizofrenia. Klorpromazin
termasuk antipsikotik generasi pertama golongan fenotiazin (Chokhawala and Stevens, 2021;
Ritchie, 2012). Kedua obat ini diberikan kepada pasien skizofrenia pada kondisi tertentu
seperti diberikan kepada pasien yang tidak adekuat efek terapinya dengan terapi antipsikotik
tunggal (Indriani et al., 2020). Kombinasi klorpromazin dan haloperidol memiliki afinitas
yang besar terhadap reseptor dopamin yang menyebabkan semakin kuat melakukan
penghambatan terhadap reseptor dopamin. Akibatnya kedua kombinasi ini mengganggu
neurotransmisi dopaminergik normal di jalur nigrostriatal (Cahaya et al., 2020).

Berdasarkan meta analisis, dijelaskan bahwa haloperidol termasuk kategori prevalensi tinggi
yang menyebabkan parkinsonisme pada pasien skizofrenia (Martino et al., 2018).
Haloperidol memiliki  kecenderungan menyebabkan parkinsonisme karena efek
penghambatan dopamin yang lebih kuat, periode yang lebih lama dan kurangnya pensinyalan
serotonin (Musco et al., 2019; Ritchie, 2012; Susatia and Fernandez, 2009). Efek samping
parkinsonisme biasanya terjadi selama 5 sampai 30 hari pertama pengobatan dan dapat
berlangsung sampai

Haloperidol merupakan antipiskotik potensi tinggi dan memiliki aktivitas antikolinergik
rendah. Hal ini menyebabkan sindrom ekstrapiramidal, terutama parkinsonisme, karena
menghambat transmisi dopaminergik tanpa menghalangi aktivitas kolinergik (Finkel et al.,
2008). Adapun klorpromazin adalah antipsikotik potensi rendah. Selain itu, klorpromazin
memiliki efek antikolinergik. Sifat antikolinergik ini sebenarnya dapat membantu
mengurangi risiko sindrom ekstrapiramidal (Finkel et al., 2008). Klorpromazin memicu
terjadinya parkinsonisme dengan cara mengganggu penyimpanan katekolamin dalam granula
intraseluler. Hal tersebut menyebabkan penipisan monoamina di terminal saraf sehingga
muncul kekakuan otot (Bais et al., 2015).

Hasil penelitian ini menunjukkan penggunaan antispikotik tunggal haloperidol secara
signifikan menimbulkan efek samping parkinsonisme pada pasien skizofrenia dibandingkan
antipsikotik kombinasi klorpromazin dan haloperidol. Namun hal ini masih perlu dikaji lebih
lanjut, karena penelitian ini masih terbatas pada sampel penelitiannya. Selain itu perlu dikaji
juga penanganan klinis dari efek samping parkinsonisme pada pasien skizofrenia.
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KESIMPULAN

Karakteristik pasien skizofrenia dalam penelitian mayoritas laki-laki dan berumur 20-45
tahun. Haloperidol merupakan antipsikotik generasi pertama yang paling banyak digunakan
sebesar 56.3%. Prevalensi parkinsonisme pada pasien skizofrenia yang mendapat
antipsikosis generasi pertama adalah 46,5%. Tidak ada hubungan yang signifikan antara
parkinsonisme dan jenis kelamin atau umur pasien dalam penelitian ini Penggunaan
haloperidol dikaitkan dengan prevalensi parkinsonisme dibandingkan dengan antipsikotik
generasi pertama kombinasi klorpromazin dan haloperidol pada pasien skizofrenia.
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