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ABSTRAK

Pendahuluan: Seiring dengan meningkatnya jumlah penyintas stroke, meningkat pula kejadian gangguan kognitif yang merupakan salah satu
komplikasi jangka panjang pasca-stroke. Komplikasi gangguan kognitif pasca-stroke penting diperhatikan karena berdampak menurunkan
kualitas hidup, terutama pada lansia. Metode: Studi tinjauan literatur dari sumber database ScienceDirect, PubMed, Google Scholar, dan Cochrane
menggunakan beberapa kata kunci yang telah ditentukan. Hasil dan Diskusi: Didapatkan 9 artikel yang dianalisis. Penilaian gangguan kognitif
pasca-stroke menggunakan MMSE dan MoCA. Sebagian besar pasien diketahui mengalami gangguan kognitif pasca-stroke mulai dari gangguan
kognitif ringan hingga demensia vaskular atau demensia tipe lainnya. Faktor-faktor yang meningkatkan risiko meliputi usia lanjut, wanita, tingkat
dan durasi pendidikan lebih pendek, lokasi lesi tertentu di hemisfer kiri dengan keterlibatan struktur otak tertentu, tekanan darah tidak terkontrol
dan fluktuatif, riwayat stroke dalam keluarga, penyakit komorbid, serta kehidupan sosial individualis. Simpulan: Stroke signifikan meningkatkan
risiko gangguan kognitif dan demensia.

Kata kunci: Demensia pasca-stroke, gangguan kognitif pasca-stroke, gangguan kognitif vaskular.

ABSTRACT

Introduction: The increasing number of stroke survivors was accompanied by an increase of cognitive impairment incidence as one of the
post-stroke long-term consequences. Post-stroke cognitive impairment needs to be highlighted because of impact on reducing the quality
of life, especially in the elderly. Methods: Literature was extensively searched across ScienceDirect, PubMed, Google Scholar, and Cochrane
databases, using several predetermined keywords. Results and Discussion: Nine articles were analyzed. MMSE and MoCA assessments were
used as parameters of post-stroke cognitive impairment. Most patients experience post-stroke cognitive impairment ranging from mild cognitive
impairment to vascular dementia or other types of dementia. Risk factors include older age, female, lower and shorter education, location
of lesions in the left hemisphere with involvement of certain brain structures, uncontrolled and fluctuating blood pressure, family history of
stroke, comorbid diseases, as well as an individualistic social life. Conclusion: Stroke significantly increases the risk of cognitive impairment and
dementia. Tifani Antonia Pradhea, Intan Dwikarlina, Aulia Wiratama Putra, Lisa Agustina, Derajat Fauzan Nardian. Post-stroke Cognitive
Impairment — Systematic Review
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PENDAHULUAN fase akut menjadi konsekuensi jangka MMSE yang mengevaluasi 6 domain kognitif,

Stroke tercatat sebagai penyebab kematian
nomor dua di dunia, menyumbang 11,6%
dari seluruh kematian di tahun 2019." Angka
kejadian stroke di Indonesia mencapai 500.000
orang per tahun dengan peningkatan
prevalensi dari 8,3 per 1.000 penduduk pada
2007 menjadi 12,1 per 1.000 penduduk
pada 2013 Proporsi penderita stroke yang
terus meningkat telah mengubah perhatian
penanganan medis dari semula komplikasi

panjang pasca-stroke? Gangguan kognitif
pasca-stroke  atau  post-stroke  cognitive
impairment (PSCl) adalah komplikasi stroke
berupa defisit pada domain perhatian, fungsi
eksekutif, memori, bahasa, serta kemampuan
visuoperseptual.* Sebagian besar pasien stroke
mengalami mild cognitive impairment (MCI)
dalam 3 bulan pasca-serangan stroke dengan
penurunan kognitif sebesar 0,8-2 poin pada
skala mini mental state examination (MMSE).?
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yaitu memori, orientasi, registrasi, perhatian,
bahasa, dan kemampuan visuokonstruksi
dapat digunakan sebagai prediktor gangguan
kognitif pasca-stroke® Selain MMSE, Montreal
cognitive assessment (MoCA) juga dapat
digunakan untuk menilai gangguan kognitif
pasca-stroke dengan mengukur fungsi bahasa,
memori, perhatian, abstraksi, dan orientasi.”
Pada penelitian Salvadori, et al, atas 118 pasien
stroke iskemik atau hemoragik, 77 (65%)



ANALISIS

mengalami gangguan kognitif pasca-stroke
dengan skor MoCA rata-rata 22,828 Defisit
kognitif berdampak pada penurunan kualitas
hidup, fungsi mandiri, dan kemampuan kerja
penderita.

Sebuah penelitian  menunjukkan adanya
hubungan erat antara stroke dan demensia.
Satu dari 10 pasien akan mengalami demensia
setelah stroke pertama dan 1 dari 3 pasien
akan mengalami demensia pada stroke
berulang.? Studi lain menyebutkan sekitar
30% pasien stroke akan mengalami demensia
dalam 1 tahun setelah stroke."® Sebagian
besar kasus demensia setelah stroke termasuk
dalam istilah gangguan kognitif vaskular
atau vascular cognitive impairment  (VC),
yang diperkenalkan untuk menggabungkan
spektrum perubahan kognitif yang terkait
dengan semua penyebab penyakit pembuluh
darah mulai dari VCl tanpa demensia hingga
demensia nyata yang berasal dari gangguan

pembuluh darah."" Bagian dari spektrum
VCl meliputi demensia vaskular (DVa) dan
gangguan kognitif vaskular tanpa demensia
atau vascular cognitive impairment non-
dementia (VCIND) yang lebih sering terjadi
pada pasien pasca-stroke.'?

Selain spektrum VCl terdapat bukti kuat

adanya interaksi sinergis antara patologi
serebrovaskular dan  penyakit Alzheimer,
patologi  vaskular menurunkan ambang

batas patologi penyakit Alzheimer untuk
demensia.*'* Sebuah studi menemukan 40%
individu dengan penyakit Alzheimer memiliki
patologi vaskular lanjut (infark makroskopis,
angiopati amiloid serebral, aterosklerosis, atau
arteriolosklerosis). Penelitian ini memperkuat
pendapat bahwa patologi vaskular dan kondisi
degeneratif sering dijumpai tumpang tindih
pada penderita demensia.” Pemahaman
risiko gangguan kognitif pasien pasca-stroke
diperlukan untuk mengevaluasi komplikasi,

khususnya disfungsi kognitif dan penurunan
memori setelah diagnosis stroke.

METODE

Tinjauan literatur ini mengevaluasi pengaruh
stroke terhadap perubahan kognitif pasien
dengan timbulnya demensia. Penelusuran
dari database jurnal, meliputi ScienceDirect,
PubMed, Cochrane, dan Google Scholar.
Pencarian literatur menggunakan kata kunci
(“Post-stroke Cognitive impairment” OR “Post-
stroke Cognitive Dysfunction”) AND"MMSE" AND
“MoCA". Kriteria inklusi adalah naskah lengkap
berbahasa Inggris yang diterbitkan dalam 10
tahun terakhir (2013-2023) dengan desain
studi longitudinal, uji klinis, ataupun uji acak
terkontrol, serta memiliki parameter penilaian
MMSE dan MoCA.

PEMBAHASAN
Dampak Stroke Terhadap Risiko Gangguan
Kognitif dan Demensia

Tabel. Hasil analisis artikel.

Jacquin, etal. | 220 pasien pasca- m  Sebanyak 104 pasien (47,3%) mengalami gangguan kognitif setelah 3 bulan pengamatan, 116 pasien
(2014)'¢ stroke (204 stroke (52,7%) lainnya tidak.
iskemik dan 16 m  Skor MMSE dan MoCA selama rawat inap dikaitkan dengan PSCI 3 bulan (p <0,0001 masing-masing).
stroke hemoragik)
Fu, etal. 1.222 pasien = Kemungkinan deteksi disfungsi eksekutif dengan MoCA 15 kali lipat lebih besar dibandingkan dengan
(2017)~ pasca- stroke dalam MMSE (OR 15,399). Hasil ini menunjukkan sensitivitas yang berbeda dalam menilai disfungsi eksekutif
15 hari hingga 1 pasca-stroke antara MMSE dan MoCA.
bulan (iskemik dan
hemoragik)
Zhu, etal. 104 pasien pasca- Setelah 3-6 bulan, 66 dari 104 pasien (63,5%) mengalami PSCI
(2020)'® stroke iskemik akut Pasien dengan skor MMSE <27 atau skor MoCA <21 pada awalnya memiliki risiko gangguan kognitif
(onset dalam 2 yang lebih besar. Skor batas optimal MoCA memiliki spesifisitas lebih tinggi (0,895) dan sensitivitas lebih
minggu) rendah (0,636) dibandingkan dengan skor batas MMSE optimal (spesifisitas 0,816; sensitivitas, 0,682).
m Tingkat pendidikan, BMI, dan skor dasar MoCA adalah variabel independen signifikan (p<0,05) terkait
dengan gangguan kognitif pasca-stroke.
Delavaran, et | 127 pasien pasca- m  MMSE menunjukkan PSCl sebesar 46%, sedangkan MoCA menghasilkan PSCl sebesar 61%. Di antara
al. (2016)"° stroke iskemik dan penderita stroke dengan MoCA<25, 35% memiliki MMSE>27 (p<0,001).
hemoragik setelah | ®  Adanya hubungan signifikan antara status pasien stroke dan kemungkinan gangguan kognitif parah
10 tahun pada skor MMSE <23 (OR =2,5; p=0,004).
Cumming, et | 60 pasien m  Skor MoCA cenderung lebih rendah daripada skor MMSE, median MoCA adalah 21 dan median MMSE
al. (2013)» pasca- stroke adalah 26.
iskemik ataupun ® 39 dari 60 (65%) pasien mengalami gangguan kognitif.
hemoragik
Shen, et al. 105 pasien pasca- m 65 pasien (58,1%) memiliki diagnosis gangguan kognitif stroke dan sisanya 40 pasien (41,9%)
(2015) stroke iskemik akut mengalami stroke tanpa gangguan kognitif.
(onset dalam 2 = MMSE memiliki sensitivitas 0,82 dan spesifisitas 0,78 pada batas optimal 27/28, dan MoCA memiliki
minggu) sensitivitas 0,86 dan spesifisitas 0,75 pada batas 23/24. Sensitivitas MMSE sedikit lebih rendah dari
MoCA.
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Penulis Subjek Hasil
Chaurasia, et | 200 pasien pasca- m Prevalensi gangguan kognitif pasca-stroke yang diukur dengan MoCA pada bulan ke-3 dan ke-6
al. (2019)» stroke akut masing-masing adalah 67% dan 31,6%.
= Prevalensi gangguan kognitif berdasarkan MMSE pada 3 bulan adalah 46,3%, berkurang menjadi 17,1%
pada 6 bulan.
Yan, etal. 92 pasien pasca- = MoCA dan MMSE berkorelasi positif dengan semua aspek penilaian bahasa
(2022)> stroke m Tingkat klasifikasi gangguan kognitif pada non-fluent aphasia (NFA) menggunakan MOCA dan MMSE
lebih tinggi dibandingkan pada fluent aphasia (FA) (masing-masing p = 0,015 dan p = 0,001).
Omran, etal. | 72 pasien pasca- m 27 (37,5%) pasien mengalami gangguan kognitif MoCA <26 dengan skor rata-rata 20,37+3,24. Selama
(2022)* stroke iskemik pengamatan/follow-up 3 dan 6 bulan, 24 (33,3%) pasien mengalami peningkatan skor MoCA dengan
hasil skor rata-rata 21,26+4,55.
® 15(20,8%) pasien mengalami gangguan kognitif dengan tes MMSE <26 dengan skor rata-rata
27,06+3,22. Selama pengamatan/follow-up 3 dan 6 bulan, 13 (18,1%) pasien mengalami peningkatan
skor MMSE dengan hasil skor rata-rata 27,35+3,30.

Keterangan: MMSE: mini mental state examination ; MoCA: Montreal cognitive assessment; BMI: basal mass index; PSCI: post-stroke cognitive impairment.

Stroke diketahui memiliki pengaruh terhadap
penurunan kognitif; insiden demensia lebih
tinggi pada orang yang menderita stroke
dibandingkan mereka yang tidak menderita
stroke* Risiko demensia ini ditemukan
tertinggi pada 1 tahun setelah stroke dan terus
meningkat hingga 11 tahun pasca-stroke.”’
Studi Zhu, et al, mendapatkan bahwa dari
104 pasien pasca-stroke iskemik akut dengan
onset 2 minggu yang dinilai 3 hingga 6 bulan
kemudian, 66 pasien (63,5%) mengalami
gangguan kognitif.'® Temuan ini juga serupa
dengan studi Cumming, et al, (39 pasien
dengan gangguan kognitif dari total 60
pasien pasca-stroke iskemik dan hemoragik)
dan Shen, et al, (65 pasien dengan gangguan
kognitif dari 105 pasien pasca-stroke iskemik
akut onset 2 minggu).2%!

Gangguan  kognitif  pasca-stroke  dinilai
melalui MoCA dan MMSE. Studi Zhu, et
al,  menjumpai perbedaan nilai  MoCA
(<21) dengan spesifisitas yang lebih tinggi
(0,895) dibandingkan dengan MMSE (skor
<27, spesifisitas: 0,816)."® Diketahui bahwa
sensitivitas MMSE (0,82) sedikit lebih rendah
jika dibandingkan dengan MoCA (0,86).”
Prevalensi gangguan kognitif pasca-stroke
yang diukur dengan MoCA pada bulan
ke-3 dan ke-6 lebih tinggi daripada yang
diukur dengan MMSE.*? Dengan demikian,
dapat disimpulkan bahwa meskipun MoCA
cenderung memberikan skor yang lebih
rendah, MoCA memiliki sensitivitas yang lebih
tinggi daripada MMSE dalam mendeteksi
disfungsi eksekutif dan gangguan kognitif
pasca-stroke."'#2021 Namun, MMSE juga tetap
dapat diandalkan dalam penilaian gangguan
kognitif, terutama pada pasien dengan skor
lebih tinggi.'**°
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Gangguan kognitif setelah stroke ringan
diketahui  lebih  melibatkan  gangguan
memori verbal, visual episodik, dan fungsi
eksekutif dibandingkan dengan gangguan
kognitif etiologi non-vaskular® Pada studi
ini, dibandingkan dengan pasien MCl non-
vaskular, pasien MCl vaskular memiliki skor

satu tahun pertama pasca-stroke, penurunan
kognisi global dan kognisi diamati pada
seluruh  domain, kecuali fungsi eksekutif
(p<0,001 untuk kognisi global).?* Stroke onset
usia muda juga menunjukkan perubahan
kognitif serupa. Sebuah penelitian kohort di
Austria pada populasi 150 pasien stroke muda

PubMed
(n=53)

ScienceDirect Google
(n=60) Scholar
n= (n=1310)

Cochrane
(n=48)

‘ Deteksi duplikat

v
Jumlah artikel setelah menghapus
duplikat (n = 1.185)

otomatis (n = 286)

\

Skrining artikel
(=9

Artikel yang telah diskrining
(n=9

Gambar. Diagram alur skrining artikel.

lebih rendah pada skor pembelajaranlangsung
visual  Weschlers memory scale (p=0,042),
total skor pembelajaran Rey auditory verbal
learning test (p=0,001) dan recall 20 menit
(p=0,026), abstrak langsung delayed matching
to sample test-48 (p=0,002), subset pengenalan
tertunda abstrak (p=0,014) dan signifikan
membuat lebih banyak kesalahan total
pada Wisconsin card sorting test (p=0,040).%
Hal ini menunjukkan pada kelompok MCI
dengan etiologi vaskular, terdapat gangguan
signifikan dalam pembelajaran visual, subset
memori pengenalan visual abstrak, kefasihan
fonemik dan ingatan pengkodean verbal,
konseptualisasi, serta fungsi eksekutif. Sebuah
studi meta-analisis lain menemukan dalam

Artikel yang dieksklusi, dengan alasan :
+ Topik yang tidak relevan (n = 802)
Bukan bahasa Inggris (n = 43)
Desain studi tidak sesuai (n = 298)

+ Tidak dapat membuka artikel secara
lengkap (n=33)

(18-55 tahun) menemukan defisit yang sangat
umum terletak pada kecepatan pemrosesan
(56,0%), fleksibilitas atau fungsi eksekutif
(49,5%), perhatian (46,4%), dan fungsi kognitif
umum (42,1%) .

Penelitian menunjukkan pasien stroke atau
transient ischemic attack (TIA) mengalami
penurunan  fungsi  kognitif global dan
sebagian besar domain lain secara keseluruhan
(p<0,001), kecuali domain memori verbal
(p=0,647)>"  Riwayat  stroke  diketahui
meningkatkan risiko demensia Alzheimer (DA)
sebesar 59%.% Sebuah studi kohort prospektif
di Swedia yang meneliti fungsi kognitif selama
tahun pertama setelah stroke menemukan



bahwa penurunan kognisi setelah stroke,
secara umum, meningkat dalam tiga bulan
pertama.*® Rosebud, et al, menemukan
hanya 38% (n=201) penderita MCl, terlepas
dari etiologi, yang mampu kembali memiliki
fungsi kognitif normal dan 65% pasien akan
mengalami peningkatan risiko sebesar 6,6 kali
untuk berlanjut menjadi demensia [Hazard
ratio (HR): 6,6, p<0,001].3

Pengaruh Faktor Risiko Stroke terhadap
Gangguan Kogpnitif Pasca-Stroke

B Usia

He, et al menemukan keterkaitan antara
tingkat gangguan kognitif pada penderita
stroke dan usia, gangguan kognitif cenderung
meningkat setelah 5 tahun pasca-stroke,
terutama pada pasien berusia 65 hingga
85 tahun?* Sebuah studi di Thailand oleh
Dharmasaroja, et al, mendapatkan usia tua
(>70 tahun) akan berpeluang mendekati 5 kali
lebih besar untuk terserang DVa dibandingkan
pasien tanpa stroke (OR=4,994 dan p=0,006).%
Penelitian lain  juga menemukan hasil
serupa Yyaitu insiden PSCl meningkat seiring
bertambahnya usia, dari 71,2% pada 250 orang
berusia 19-44 tahun menjadi 84,2% pada 8.076
orang berusia 75 tahun atau lebih.* Penelitian
Lo, et al, mendapatkan usia sebagai faktor
risiko yang signifikan terhadap penurunan
kognisi global pasca-stroke (p<0,001).#

B Jenis Kelamin

Hingga saat ini, data jenis
kelamin sebagai faktor risiko stroke terhadap
penurunan  kognitif  pasca-stroke  masih
terbatas dan bersifat kontradiktif mengingat
data mungkin dipengaruhi oleh beberapa
faktor, seperti populasi/lokasi penelitian,
interval pemulihan sebelum pengumpulan
data dan status lajang.*” Pada studi Tu, et al,
prevalensi VCIND lebih tinggi pada wanita
dibandingkan laki-laki, namun secara statistik
belum  signifikan®  Sebuah  penelitian
mendapatkan hasil prevalensi gangguan
kognitif adalah 27,6% pada wanita dan 7,7%
pada pria®® Penelitian lain  menemukan
tidak ada perbedaan signifikan pada laki-laki
dengan riwayat stroke dibandingkan tanpa
stroke (p=0,49 vs. p=0,10).*

keterkaitan

B Status Pendidikan

Tingkat pendidikan dan lamanya waktu
pendidikan berpengaruh terhadap faktor
risiko DVa atau DA. Sebuah studi menemukan
bahwa pasien stroke dengan pendidikan

1,8 kali
demensia

rendah  memiliki  kemungkinan
lebih  besar untuk mengalami
dan diketahui penyintas stroke dengan
pendidikan tinggi mungkin lebih  mampu
mengompensasi  cedera  vaskular  otak,
sehingga mempertahankan tingkat fungsi
yang lebih tinggi lebih lama.*® Pada penelitian
Saira, et al ditemukan risiko demensia
meningkat pada kategori pendidikan rendah
(sekolah dasar, sekolah menengah belum
tamat, dan kejuruan rendah) mendekati 1,5
kali (HR=1,46) diikuti oleh kategori pendidikan
menengah  (kejuruan  menengah  atau
menengah) mendekati 1,4 kali (HR=1,36)
dibandingkan dengan tingkat pendidikan

tinggi.*!

B [okasi Lesi

Dalam studi multikohort oleh Weaver, et al,
dilaporkan adanya keterkaitan antara lokasilesi
infark pada lobus frontotemporal kiri, talamus
kiri, dan lobus parietal kanan dengan kondisi
PSCI# Studi potong lintang oleh Renjen, et
al, juga menemukan hasil serupa, gangguan
kognitif lebih sering terjadi pada pasien stroke;
80,7% lesi sisi kiri (p=0,176), 88,8% silent infarct
(p=0,694), dan 100% atrofi kortikal berat
(p=0,337).* Studi lain menerangkan bahwa
terdeteksinya lesi stroke pada substansia alba
otak berpeluang 5 kali lebih besar untuk
terdiagnosis DVa (OR=5,555, p=0,004).% Lesi
iskemik hemisfer serebral kiri merupakan
faktor risiko demensia dengan peningkatan
sebesar 3,09 kali lipat (OR=3,09) dengan lokasi
paling umum yang menyebabkan demensia
akibat infark adalah pada area ganglia basalis
dan area frontal (gangguan ganglia frontal-
basal-talamus-kortikal).*

B Tekanan Darah

Sebuah studi uji acak terkontrol pada 640
penderita MCl mendapatkan pengobatan
intensif penurunan tekanan darah bermanfaat
mengurangi  risiko  MCl  sebesar  20%
dibandingkan penderita tanpa pengobatan
(HR=0,81).* Manfaat pengendalian tekanan
darah dengan tujuan perbaikan fungsi
kognitif memerlukan pemantauan yang
lebih lama. Sebuah studi menunjukkan bukti
bahwa hipertensi tidak memprediksi konversi
dari MCl jenis apapun menjadi demensia
(OR=1,05).¢ Studi uji acak terkontrol lain
pada 166 pasien di Norwegia juga tidak
menemukan hubungan signifikan antara
kemampuan kognitif dan sasaran tekanan
darah yang berbeda (p=0,070-1,0) serta

Vi X
2

~ET R f_
. VAP | .’—x.‘,v*-'

tidak mendapatkan hubungan signifikan
antara pencapaian target tekanan darah atau
penurunan tekanan darah setelah 1 tahun dan
diagnosis MCl atau demensia (p=0,32-0,56).

Kondisi  hipertensi pada usia dewasa
(tekanan darah sistolik (TDS) =140 mmHg
dan tekanan darah diastolik (TDD) =80
mmHg) dengan fluktuasi TDD =5 mmHg
diketahui berhubungan dengan 37% hingga
52% kelebihan risiko demensia (TDS tinggi
(RR=1,54),TDDtinggi(RR=1,50),dan perubahan
TDD berlebihan (RR=1,65). Pada penelitian
ini, didapatkan bukti yang menunjukkan
efek perlindungan kuat dari pengobatan
antihipertensi selama 5 tahun terhadap risiko
demensia dan penyakit Alzheimer®® Studi
Kim, et al, menemukan hasil serupa, subjek
pasca-stroke yang menunjukkan variasi atau
fluktuasi tekanan darah pada kunjungan
berbeda berhubungan dengan penurunan
fungsi  kognitif (p<0,0001).* Mekanisme
yang mendasari diperkirakan adalah pada
pasien stroke iskemik didapatkan gangguan
autoregulasi tekanan darah, yang kemudian
diperburuk dengan fluktuasi tekanan darah
akan menyebabkan hipoperfusi serebral
berulang. Hipoperfusi serebral ini berdampak
pada kerusakan protein-protein  penting
pada paranodal axon-glial junctions yang
merupakan komponen fungsional penting
pada substansia alba otak.*

B Riwayat Stroke dalam Keluarga

Penelitian Tu, et al menemukan bahwa
riwayat stroke dalam keluarga merupakan
faktor risiko DVa yang menunjukkan DVa
pasca-stroke iskemik mungkin dipengaruhi
oleh faktor genetik. Adanya riwayat stroke
dalam keluarga menyebabkan probabilitas
DVa pada kelompok VCIND 8 kali lebih besar
(OR=8,029 dan 95% interval kepercayaan (IK)
2,468-26,116).% Studi lain juga menunjukkan

predisposisi  genetik memiliki  pengaruh
terhadap  peningkatan risiko  demensia
sebesar 1,5 kali lipat® Terdapat laporan

yang menyatakan bahwa pada pasien DVa
subkortikal dengan riwayat stroke dalam
keluarga lebih cenderung memiliki status
fungsional lebih buruk; pasien DVa subkortikal
yang memiliki riwayat keluarga stroke
memiliki rentang hidup yang lebih singkat
dibandingkan pasien DVa subkortikal yang
tidak memiliki riwayat stroke dalam keluarga
(p=0,048) %
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B Penyakit Komorbid Sistemik

Bukti menunjukkan penyakit komorbid
dikaitkan dengan penurunan kognitif pasien
pasca-stroke. Studi She, et al, menunjukkan
hubungan signifikan antara jumlah penyakit
penyerta dan kemungkinan lebih tinggi
mengalami gangguan kognitif (OR=1,11,
p=0,017) dengan pola penyakit degeneratif-
kardiopulmoner (OR=1,34) dan pola penyakit
metabolik-ginjal  (OR=1,28)°" Pada studi
analisis lain didapatkan sebagian besar pasien
stroke (69%) mempunyai penyakit penyerta
multipel berupa diabetes melitus, hipertensi,
dislipidemia, dan penyakit arteri koroner?’
Pada penelitian ini juga ditemukan hubungan
signifikan antara peningkatan total skor stroke
prognosis instrument Il (SPI-II), yaitu skor untuk
menilai risiko kekambuhan stroke dalam dua
tahun setelah stroke awal serta keparahan
penyakit penyerta, dengan penurunan skor
MoCA dan MMSE (p=0,01 dan p=0,03, masing-
masing pada tes MoCA dan MMSE).*’
Hiperlipidemia  merupakan  faktor risiko
DVa. Hiperlipidemia diketahui berperan
menyebabkan aterosklerosis dan stenosis
vaskular yang memengaruhi aliran darah
otak dan dapat membentuk neurofibrillary
tangles serta beta-amiloid. Hiperlipidemia
menyebabkan peluang DVa pada kelompok
VCIND 12 kali lipat lebih besar (OR=12,483).%
Cheng, et al, mendapatkan tingkat triglyceride/
high-density lipoprotein cholesterol (TG/HDL-C)
yang lebih tinggi pada fase akut stroke iskemik
memperkirakan adanya PSCl pada 3 bulan
setelah stroke. Dibandingkan dengan pasien
tanpa PSCl, pasien dengan PSCI memiliki
tingkat TG/HDL-C yang lebih tinggi saat
masuk rumah sakit (p<0,01) dan didapatkan
hubungan signifikan antara tingkat TG/HDL-C
dan PSCI (p<0,01).%

Hubungan lipid dan demensia yaitu adanya
gen apolipoprotein £ merupakan faktor
risiko genetik terkuat untuk terjadinya DA
dan terlibat dalam transportasi kolesterol.
Sebuah studi meta-analisis oleh Zhirong, et
al, menjelaskan manfaat penggunaan statin
pasca-stroke dikaitkan dengan penurunan
risiko gangguan kognitif pada pasien pasca-
stroke dengan OR gabungan demensia dan
gangguan kognitif masing-masing didapatkan
sebesar 0,89 (n=1) dan 0,56 (n=3).* Studi
lain oleh Kim, et al, menemukan perbedaan
signifikan tingkat TC (p=0,019) dan tingkat fow-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) antara

kelompok PSCI dan tanpa PSCl (p=0,045).*
Pada penelitian tersebut juga dijelaskan tidak
didapatkan perbedaan signifikan pada tingkat
TG (p=0,777) dan tingkat HDL-C (p=0,055).>

B Penyakit Komorbid Serebrovaskular
Penyakit pembuluh darah kecil otak atau
cerebral small vessel disease (CSVD) yang
terlokalisasi pada arteri kecil, arteriol, venula,
dan kapiler otak juga dikaitkan dengan
risiko stroke dan demensia. Sebuah studi
mendapatkan kaitan antara
temuan gambaran atrofi serebral (OR=2,48),
microbleeds (OR=1,36), dan peningkatan
white matter hyperintensities (WMH) (OR=1,26)
dengan peningkatan risiko  penurunan
kognitif masing-masing sebesar 2,5 Kkali,
1,4 kali dan 1,26 kali>> Penemuan WMH
dengan derajat lebih tinggi menunjukkan
risiko stroke berulang yang lebih tinggi
dan mampu memprediksi PSCI mengingat
tingkat keparahan WMH akan meningkat
seiring bertambahnya usia dan faktor risiko
vaskular lainnya, seperti hipertensi, merokok,
diabetes melitus, kolesterol, dan riwayat
penyakit pembuluh darah.*® Penelitian Arba,
etal, menemukan pada pasien-pasien dengan
gambaran small vessel disease (SVD) secara
signifikan berhubungan dengan gambaran
medial temporal lobe atrophy (MTA) (p<0,001);
MTA  merupakan satu-satunya gambaran
radiologis yang secara independen dikaitkan
dengan gangguan kognitif demensia yang
didefinisikan menggunakan skor MMSE <26
dan MMSE <237

meta-analisis

B Kehidupan Sosial

Peluang demensia pada lanjut usia (lansia)
dengan kehidupan sendiri sebesar 2 kali lipat
(OR=2,13, p<0,001), bercerai/berpisah/duda
ketika berusia <55 tahun sebesar 1,75 kali lipat
(OR=1,75, p<0,001), dan bercerai/berpisah/
duda ketika berusia >55 tahun sebesar 1,16
kali lipat (OR=1,16, p<0,001) dibandingkan
dengan lansia yang menikah.*® Kehidupan
sosial yang individualis menyebabkan DVa
pada kelompok VCIND dengan probabilitas
22 kali lipat lebih besar (OR=22,129). Pasien
DVa tidak dapat mengurus dirinya sendiri
atau berkomunikasi dengan orang lain,
sehingga mengurangi kontak dengan dunia
luar, terjadi penurunan impuls saraf, cortical
arousal, dan tingkat aktivitas korteks serebri
yang mengarah ke pengurangan bertahap
fungsi korteks serebri dan dapat berlanjut ke
perburukan gangguan kognitif.® Kontak sosial

penting karena interaksi sosial memengaruhi
struktur otak dan lebih meningkatkan efisiensi
penggunaan jaringan otak.*

B Neuroinflamasi

merupakan  salah  satu
terhadap penurunan  fungsi
kognitif pasca-stroke. Pasien dengan kelainan
kognitif memiliki tingkat sitokin inflamasi
yang lebih tinggi, seperti interleukin (IL)-
18, IL-6, IL-8, IL-10, dan IL-12, dibandingkan
pasien dengan kognisi normal setelah stroke,
sehingga menyebabkan kerusakan saraf dan
penurunan fungsi kognitif*® Salah satu marker
neuroinflamasi pada stroke yang banyak
diteliti adalah mikroglial M1 dan mikroglial
M2. Berdasarkan studi Huang, et al, ditemukan
subjek yang mengalami penurunan fungsi
kognitif, memiliki jumlah makrofag M1 lebih
tinggi (50,17%) dan makrofag M2 lebih rendah
(0,49%) dibandingkan subjek yang mengalami
perbaikan fungsi kognitif pasca-fase akut
stroke®' Hal ini sesuai dengan teori bahwa
aktivasi mikroglial M1 akan memicu produksi
reactive oxygen species yang bersifat destruktif
terhadap  neuron, sedangkan  aktivasi
mikroglial M2 dikaitkan dengan
dari inflamasi. Pada sebuah studi ditemukan
penurunan jumlah makrofag M1 berkaitan
dengan perbaikan fungsi kognitif, sehingga
pada fase resolusi stroke akut mungkin dapat
ditemukan perbaikan fungsi kognitif pasca-
stroke.®!

Neuroinflamasi
kontributor

resolusi

Radang sistemik  dikaitkan dengan
peningkatan risiko gangguan kognitif dan
demensia. Studi Lee, et al, menemukan
neutrophil lymphocyte ratio pada stroke iskemik
stadium akut secara signifikan berhubungan
dengan PSCl pada 3 bulan setelah stroke,
secara khusus dikaitkan dengan peluang
mendekati 3,3 kali lebih besar mengalami
disfungsi  kognitif pada domain memori
dan  visuospasial  dibandingkan  subjek
kontrol (OR=3,26, p=0,002)5 Infeksi juga
merupakan komplikasi stroke yang paling
sering yang terjadi melalui jalur inflamasi
sistemik, sehingga memicu gangguan
respons mikroglial pada otak yang menua
dan mengakibatkan perkembangan penyakit
Alzheimer dan small vessel disease (SVD). Infeksi
dikaitkan dengan PSCI akut dan dalam kurun
6 bulan (p<0,05) dengan hubungan lebih kuat
dengan kasus infeksi berat (infeksi ditambah
systemic inflammatory response  syndrome;
p=0,02) dengan gangguan didominasi pada
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fungsi bahasa, fungsi eksekutif, dan domain
perhatian, serta gangguan pemrosesan angka
selama 6 bulan (p<0,05) dikaitkan dengan
infeksi®?

SIMPULAN
Stroke secara signifikan meningkatkan risiko

Faktor-faktor yang berhubungan dengan
terjadinya penurunan kognitif dan  risiko
lebih  tua,
kecenderungan pada jenis kelamin wanita,
tingkat dan durasi pendidikan yang lebih
rendah, lokasi lesi stroke di hemisfer kiri otak,

demensia meliputi usia yang

tekanan darah yang tidak terkontrol dan

penyakit komorbid, dan kehidupan sosial
individualis. Faktor neuroinflamasi pada stroke
juga ditemukan berhubungan dan menjadi
salah satu kontributor penurunan fungsi
kognitif. Identifikasi dan tata laksana faktor-
faktor risiko tersebut secara dini disarankan
untuk mengurangirisiko komplikasi gangguan

gangguan kognitif dan terjadinya demensia. fluktuatif, riwayat stroke dalam keluarga, kognitif pasien pasca-stroke.
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