BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Stroke

Definisi stroke menurut WHO adalah suatu gangguan fungsi saraf akut
yang disebabkan oleh karena gangguan peredaran darah otak, dimana secara
mendadak (dalam beberapa detik) atau secara cepat (dalam beberapa jam) timbul
gejala dan tanda yang sesuai dengan daerah fokal di otak yang terganggu.”® Stroke
merupakan masalah kesehatan mayor di dunia, menjadi penyebab kematian ketiga
setelah penyakit jantung dan kanker, serta menjadi penyebab kecacatan utama.'™
Belum ada data pasti stroke di Indonesia, namun riset kesehatan dasar (Riskesdas)
Departemen Kesehatan Indonesia tahun 2007 menunjukkan bahwa stroke
merupakan penyebab kematian utama di rumah-rumah sakit di Indonesia.”
Prevalensi stroke di India diperkirakan 203 pasien per 100.000 penduduk,
sedangkan di China insidennya 219 per 100.000 penduduk. Kemajuan teknologi
kedokteran berhasil menurunkan angka kematian akibat stroke, namun angka
kecacatan akibat stroke cenderung tetap bahkan meningkat. Diperkirakan terdapat
2 juta penderita pasca stroke di Amerika dengan biaya perawatan 65,5 miliar dolar
pada tahun 2008."

Menurut patofisiologinya, stroke diklasifikasikan menjadi stroke iskemik
dan stroke hemoragis. Kurang lebih 83% dari seluruh kejadian stroke berupa

stroke iskemik, dan kurang lebih 51% stroke disebabkan oleh trombosis arteri,



yaitu pembentukan bekuan darah dalam arteri serebral akibat proses
aterosklerosis. Trombosis dibedakan menjadi dua subkategori, yaitu trombosis
pada arteri besar (meliputi arteri karotis, serebri media dan basilaris), dan
trombosis pada arteri kecil. Tiga puluh persen stroke disebabkan trombosis arteri
besar, sedangkan 20% stroke disebabkan trombosis cabang-cabang arteri kecil
yang masuk ke dalam korteks serebri (misalnya arteri lentikulostriata, basilaris
penetran, medularis) yang menyebabkan stroke trombosis tipe lakuner. Kurang
lebih 32% stroke disebabkan oleh emboli, yaitu tertutupnya arteri oleh bekuan
darah yang lepas dari tempat lain di sirkulasi. Stroke perdarahan frekuensinya
sekitar 20% dari seluruh kejadian stroke.*

Berbagai penelitian menunjukkan terdapat beberapa faktor risiko yang
membuat seorang individu menjadi lebih rentan mendapat stroke. Faktor risiko
stroke dibagi menjadi faktor yang dapat dimodifikasi dan faktor yang tak dapat

dimodifikasi.'”

2.1.1 Faktor risiko stroke yang tak dapat dimodifikasi
1. Usia
2. Jenis kelamin
3. Ras atau etnis
4. Riwayat keluarga
2.1.2 Faktor risiko stroke yang dapat dimodifikasi
1. Faktor risiko yang sudah terbukti (intervensi berrmanfaat)

a. Hipertensi



b. Fibrilasi atrium
c. Merokok
d. Diabetes
e. Hiperlipidemia
f. Stenosis karotis
g. Riwayat serangan iskemik sepintas
h. Obesitas
1. Penyakit sel sabit
. Faktor risiko yang belum terbukti (intervensi belum terbukti
bermanfaat)
a. Penyakit jantung
- Infark myokard
- Disfungsi ventrikel kiri
- Penyakit katup jantung
- Hipertrofi ventrikel kiri
- Patensi foramen ovale
- Aneurisma septum atrium
- Kalsifikasi mitral anuler
b. Ruptur katup mitral
c. Ateroma arkus aorta
d. Inaktivitas fisik
e. Pola diet buruk

f. Lipoprotein (a)
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g. Kosumsi alkohol berlebihan
h. Antibodi antifosfolipid

1. Hiperhomosisteinemia

J- Kondisi hiperkoagulasi

k. Terapi sulih hormon

. Kontrasepsi oral

m. Hiperfibrinogenemia

n. Penyalahgunaan narkoba

o. Migren

p. Displasia fibromuskuler

3. Infeksi / inflamasi kronis

Dalam tinjauan pustaka ini lebih lanjut hanya akan dibahas mengenai
stroke iskemik. Gejala dan tanda stroke iskemik dapat berupa gangguan motorik,
sensorik, otonom, kognitif sesuai daerah pendarahan arteri yang mengalami
penyumbatan. Klasifikasi menurut 7The Oxfordshire Community Stroke
Classification (atau klasifikasi Bamford) mengelompokkan stroke iskemik dalam
4 kategori. Dari kategori tersebut dapat diketahui volume infark (ukuran stroke),
daerah teritorial vaskuler yang mungkin terlibat dan mekanisme yang

mendasarinya, serta kemungkinan prognosis (tabel 2.1).*!



Tabel 2.1. Sindroma Stroke >

11

Sindroma TACS PACS LACS PACS
15% 35% 25% 25%
Gambaran 1. Defisit 1.2/3 gambaran 1. Defisit 1. Paresis saraf
klinis motoris/sensoris TACS motoris/ kranial dengan
meliputi 2/3 2. Disfungsi sensoris defisit motorik/
wajah, korteks saja meliputi 2/3 sensorik
ekstremitas atas 3. Defisit wajah, kontralateral
dan bawah motoris/ ekstremitas 2. Defisit
2. Disfungsi sensoris lebih atas dan motoris/sensoris
korteks (afasia, terbatas bawah bilateral
apraksia,neglek) daripada 2.Hemiparesis 3. Defisit lapang
3. Hemianopia LACS ataksik tanpa pandang terisolasi
hemianopia 4. Gangguan gerak
atau mata terkonjugasi
3. disfungsi 5. Gangguan
korteks serebeler tanpa
defisit
motoris/sensoris
ipsilateral
Mekanisme Emboli 70-80% Emboli 70-80%  Gangguan Trombosis in-situ
pembuluh darah  80%
kecil Emboli 20%
Prognosis 60% meninggal 15% meninggal  10% meninggal  20% meninggal
(dalam 1 (40% dalam (5% dalam 30 (5% dalam 30 (<10% dalam 30
tahun) 30hari) hari) hari) hari)
35% dependen 30% dependen 30% dependen 20% dependen
<5% independen 55% independen 60% independen 60% independen
Keterangan :

TACS: Total Anterior Circulation Syndromes

LACS: Lacunar Syndromes

PACS: Partial Anterior Circulation Syndromes POCS: Posterior Circulation

Syndromes

2.2 Gangguan fungsi kognitif pada stroke iskemik

Stroke merupakan penyebab kecacatan utama, tidak hanya akibat

disfungsi motorik, namun juga gangguan fungsi kognitif yang sering terjadi pada

stroke. Gangguan kognisi berfluktuasi sesuai fase stroke. Gangguan kognisi pada

fase akut terjadi akibat dampak langsung lokasi infark pada tempat yang strategis

atau akibat hipoperfusi regio otak lain sebagai respon sekunder infark. Pada fase
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subakut dan pasca stroke, faktor di luar stroke yang ikut mempengaruhi antara lain

suhu, kejadian kejang, komorbiditas, serta faktor genetik.”

2.2.1 Gangguan fungsi kognitif pada stroke akut

Infark atau iskemia pada lokasi otak tertentu menyebabkan gangguan
kognisi yang sesuai. Stroke pada hemisfer dominan menyebabkan gangguan
berbahasa (afasia) dan apraksia. Pada hemisfer non dominan gangguan
kognitif dapat berupa neglect (pengabaian) pada salah satu sisi obyek atau
ruang. Gangguan kognisi tidak hanya terjadi pada infark di kortikal, namun
dapat juga terjadi pada infark di subkorteks karena mengenai sirkuit-sirkuit
yang ikut mengatur fungsi kognitif antar bagian-bagian di otak. Gangguan
kognisi juga dapat terjadi sekunder akibat gangguan sensorik, visual dan

motorik.*?

2.2.2 Gangguan fungsi kognitif pada stroke subakut

Kebanyakan gangguan kognitif pasca stroke membaik setelah
periode subakut (sampai 3 bulan setelah stroke) atau lebih awal. Pada fase
subakut, proporsi gangguan kognitif berkisar antara 50-90%, tergantung
populasi dan metode penelitian yang dipakai. Pada fase ini yang menentukan
perkembangan fungsi kognitif adalah perbaikan sirkulasi serebral karena
rekanalisasi spontan, neuroplastisitas, dan adanya penyulit yang menyertai.

Kebanyakan daerah penumbra mengalami reperfusi dalam waktu 3 bulan
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stroke. Setelah 3 bulan ukuran infark dan defisit kognitif cenderung stabil.

Rehabilitasi juga ikut menentukan perbaikan kognitif pada fase ini.*

2.2.3 Gangguan fungsi kognitif pasca stroke

Pemulihan fungsi kognitif pasca stroke bervariasi. Penelitian
menunjukkan 83% pasien dengan defisit memori verbal, 78% pasien dengan
gangguan konstruksi visuospasial dan defisit memori visual membaik dalam
waktu 6 bulan, sedangkan domain kognitif lain kurang menunjukkan
perbaikan.”® Penelitian kohort lain menunjukkan gangguan atensi masih
didapatkan pada 54% pasien setelah 1 tahun, sedangkan defisit fungsi
eksekutif, bahasa, dan memori jangka panjang lebih sedikit frekuensinya.**
Penderita stroke dapat mengalami kemunduran kognitif progresif pasca
periode akut walaupun tidak terdapat gambaran klinis stroke iskemik
berulang. Pada umumnya terdapat komorbiditas pada penderita stroke seperti
hipertensi, diabetes melitus, dislipidemi, yang juga merupakan faktor risiko
gangguan kognitif. Stroke pertama juga meningkatkan risiko stroke
berikutnya, baik yang menimbulkan manifestasi klinis maupun tidak (silent
brain infarction).”* Penderita dengan infark multipel di otak secara signifikan
mempunyai kinerja memori, kecepatan pemrosesan, dan fungsi eksekutif
yang lebih buruk.*’

Gangguan fungsi kognitif pasca stroke dapat merupakan kelanjutan
gangguan fungsi kognitif saat stroke akut, atau akibat tidak terkendalinya

faktor-faktor risiko stroke yang menyebabkan kelainan pembuluh darah
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(aterosklerosis, kekakuan arteri, disfungsi endotel), serta penyakit penyerta
yang juga berpengaruh terhadap fungsi kognitif, seperti misalnya penyakit
sistemik, gangguan organ (jantung, paru-paru, ginjal), penyakit Alzheimer,
Parkinson, depresi.*

Jenis gangguan kognitif yang terjadi dapat berupa gangguan pada
domain kognitif tunggal (atensi, bahasa, memori, visuospasial, atau fungsi
eksekutif), atau gabungan di antaranya. Gangguan fungsi kognitif pada
domain tunggal jarang terjadi, lebih sering berupa spektrum yang tergolong
dalam “gangguan fungsi kognitif vaskuler” (vascular cognitive
impairment=VCI). VCI sendiri belum dapat didefinisikan secara jelas, lebih
tepat disebut sebagai sebuah konsep, yaitu sebagai “payung” yang menaungi
berbagai gangguan kognitif yang ditimbulkan atau berhubungan dengan
penyebab vaskuler. Belum terdapat pembagian VCI secara jelas, namun
umumnya VCI diklasifikasikan menjadi 3 subtipe :°
1. Demensia vaskuler,

2. VCI yang tidak memenuhi kriteria demensia (vascular cognitive
impairment, no dementia=VCIND)
3. Penyakit Alzheimer dengan komponen vaskuler.

Tabel 2.2 menunjukkan beberapa kunci penting dalam definisi sub-
sub tipe VCI. >

Belum terdapat kesepakatan di antara para ahli tentang diagnosis

VCI. Zhao dkk (2010) mengusulkan kriteria diagnosis VCI yang sudah diuji
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validitas dan reliabilitasnya. Kriteria tersebut didasarkan pada pedoman

harmonisasi dan perkembangan VCI terbaru.’

Tabel 2.2 Kunci-Kunci Penting Dalam Diagnosis Subtipe VCI’

Sub tipe Gambaran klinis

VCIND Gangguan kognitif paling tidak pada 1 domain
Aktivitas sehari-hari tidak terganggu
Tidak termasuk dalam kriteria diagnosis demensia
Kebanyakan individu dengan periode plateau yang
panjang

Demensia vaskuler Demensia
Gangguan memori ringan
Lebih banyak gangguan dalam fungsi eksekutif
Perjalanan penyakit berfluktuasi, progresif bertahap,
dan/atau stepwise

Campuran VCI dan Demensia

Alzheimer Gangguan utama adalah memori
Perjalanan penyakit tidak khas (eksaserbasi mendadak,
fluktuasi, atau plateau ringan), mirip Alzheimer
Perburukan gangguan kognitif lebih cepat daripada
VCI atau Alzheimer saja

Usulan Kriteria Diagnosis VCI menurut Zhao, dkk :°

I.  Kiriteria diagnosis untuk VCI probable meliputi semua hal berikut ini :

A. Gangguan kognitif
1. Gangguan kognitif yang diperoleh dari data anamnesis, manifestasi
klinis, dan tes neuropsikologi
2. Terdapatnya gangguan kognitif kortikal dan subkortikal, tapi
terutama gangguan frontal dan subkortikal
3. Gangguan kognitif paling tidak pada 1 domain, atau disfungsi
eksekutif/ gangguan memori ditambah 1 tambahan gangguan kognitif
lain, dengan distribusi gangguan yang tidak merata pada tahap awal
4. Ada/tidak gangguan kemampuan sosial dan/atau aktivitas sehari-
hari
5. Ada/tidak gejala neuropsikis atau BPSD (behavioral and
psychological symptoms of dementia) (misalnya : ansietas, perubahan
tidur, depresi, apati, agitasi, abnormalitas tingkah laku, dll)

B. Bukti diagnosis klinis penyakit serebrovaskuler didapatkan dari :
1. Terdapatnya gejala dan/atau tanda pemeriksaan neurologis yang
mengindikasikan adanya penyakit serebrovaskuler
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2. Terdapatnya paling tidak satu bukti pemeriksaan pencitraan
neurologis, meliputi CT, CTA, MRI (TIWI1, T2W1, MRA, FLAIR,
dan gradient echo), TCD, SPECT

- Infark pembuluh darah besar

- Infark lakuner multipel (substansia alba, ganglia basalis, talamus,
kapsula interna, batang otak, serebelum)

- Infark tunggal di tempat strategis (hipokampus, girus angularis,
girus cinguli, talamus, nukleus kaudatus, globus palidus, dan dasar
otak bagian depan)

- Perubahan substansia alba akibat vaskuler, terutama yang berlokasi
di jaras frontal-subkortikal, khusunya di substansia alba profunda

- Perdarahan intraserebral

- Perdarahan subarakhnoid

- Hipopertfusi atau hipometabolisme serebral kronis

- Terdapatnya atrofi serebral yang berhubungan dengan vaskuler,
dengan atrofi bersifat difus atau regional (misalnya atrofi temporal
medial)

- Lesi-lesi vaskuler yang sulit diidentifikasi

C. Hubungan waktu atara penyakit serebrovaskuler/faktor risiko vaskuler
dengan gangguan kognitif bersifat pilihan, manifestasi, atau kesimpulan
dari satu atau lebih kondisi berikut:

1. VCI mungkin terjadi sebelum, selama, atau setelah onset penyakit

serebrovaskuler, menetap dalam beberapa bulan, bahkan lebih dari 6

bulan

2. Onset penyakit serebrovaskuler tiba-tiba atau perlahan, diikuti oleh

perjalanan penyakit yang berfluktuasi, stepwise, atau progresif

bertahap

3. Terdapatnya bukti laboratorium tentang penyakit serebrovaskuler/

faktor risiko vaskuler, yang beralasan dipertimbangkan sebagai

etiologi kondisi yang berhubungan

4. Terapt efektif dapat menunda, meningkatkan, bahkan

mengembalikan gejala-gejala kgonitif

Gambaran klinis yang mungkin mendukung diagnosis VCI probable
meliputi :

A. Disfungsi eksekutif (misalnya inisiasi, perencanaan, organisasi, dan
pentahapan)

B. Adanya gambaran awal kelumpuhan pseudobulber, gangguan gait,
tremor, inkontinesia urine, atau kejang

C. Gangguan kognitif tanpa defisit neurologis fokal, bukti penyakit
serebrovaskuler diperoleh dari CT kepala atau MRI (misalnya infark
tersamar), atau riwayat TIA, atau hanya diperoleh dari bukti laboratorium
mengenai faktor risiko vaskuler

Dengan eksklusi penyebab lain seperti depresi, delirium, dan gangguan
kognitif, gambaran klinis yang mungkin mendukung diagnosis VCI
possible meliputi :
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A. Terdapatnya gangguan kognitif dan tanda defisit neurologis fokal,
namun tanpa penemuan penyakit serebrovaskuler pada pencitraan
neurologis
B. Terdapatnya gangguan kognitif, namun tanpa gejala dan tanda defisit
neurologis fokal, demikan juga pencitraan neurologis, hanya terdapat
bukti laboratorium tentang faktor risiko vaskuler
C. Terdapatnya probable VCI dalam jangka pendek, tidak lebih dari satu
bulan
IV. VCI diperkirakan definite jika didapatkan :
A. Bukti klinis penyakit sesuai dengan usulan kriteria diagnosis VCI
probable
B. Bukti histopatologis penyakit berdasarkan biopsi atau penemuan post
mortem
1. Tipe murni : dibutuhkan bukti histopatologis tentang jejas
serebrovaskuler saja; atau
2. Tipe campuran : dibutuhkan bukti histopatologis kekusutan
neurofibril dan plak senilis, serta jejas serebrovaskuler

Anamnesis, Pemeriksaan Fisik
Pemantauan umum, neurologis, —
neuropsikologi, laboratorium

I

Singkirkan kelainan
depresi, delirium

1

Sesuai dengan kriteria () Smgklrkan.
Suspek : A > penyebab lain
diagnosis VCI -
penurunan kognitif

®

<—| Klasifikasi subtipe VCI

Penurunan minimal 1 domain
kognitif oleh informan

Demensia

| Dilaporkan oleh informan? |

Reevaluasi

X
| Sesuai dengan kriteria VCIND |

Sesuai dengan kriteria

A 4 Pemantauan VaD atau campuran

| Tes Laboratorium lanjutan | + VCI/AD
m— *
‘ Penyebab bisa diterapi ?ﬁg?ﬂfﬁi Tes 1{; ?l?]i?;inum
Identifikasi etiologi
dan faktor risiko
vaskuler
!
‘ Penyebab bisa diterapi |
4 Terapi simtomatik
andy Perawatan jangka panjang

Bagan 2.1. Algoritme Penegakan Diagnosis VCI’
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a. Demensia vaskuler

Stroke merupakan faktor prediktor kuat terjadinya demensia
berbagai tipe. Perjalanan stroke menjadi demensia umumnya melalui
VCI. Rata-rata laju VCI pasca stroke menjadi demensia sebesar 8% per
tahun.?’ Perkiraan prevalensi demensia pasca stroke pada subyek dengan
stroke pertama yang belum mengalami gangguan kognitif sebelumnya
sekitar 7,4-12%, pada subyek dengan stroke berulang tanpa riwayat
demensia 20,3%, dan pada subyek dengan riwayat gangguan kognitif
sebelumnya sekitar 26,5%.>® Faktor prediktor utama demensia pasca
stroke adalah usia tua, jenis kelamin wanita, tingkat pendidikan rendah,
ras non kulit putih, diabetes dan fibrilasi atrium. Faktor prediktor yang
spesifik berkaitan dengan stroke adalah disfasia, keterlibatan hemisfer
kiri, inkontinensia saat konfusi fase akut dan stroke berulang. Faktor lain
meliputi leukoaraiosis dan atrofi (terutama pada lobus temporal
medial).*® Beberapa faktor-faktor tersebut menunjukkan adanya jejas
serebrovaskuler yang berkelanjutan secara subklinis.™

Demensia vaskuler meliputi semua kasus demensia yang
disebabkan oleh gangguan serebrovaskuler dengan penurunan kognisi
mulai dari yang ringan sampai yang paling berat (tidak harus prominen
gangguan memori), dapat/tidak disertai gangguan perilaku sehingga
menimbulkan gangguan aktifitas harian yang tidak disebabkan oleh
gangguan fisik karena stroke. Sedangkan definisi demensia adalah suatu

sindroma penurunan fungsi kognisi yang dapat bermanifestasi gangguan
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memori, disertai dua atau lebih gangguan modalitas kognitif lainnya
(orientasi, atensi, fungsi bahasa, fungsi visuospasial, fungsi eksekutif,
kontrol motorik, praksis) yang cukup berat sehingga menyebabkan
gangguan aktivitas harian yang dibuktikan dengan pemeriksaan klinis
dan tes neuropsikologis.*

Kriteria diagnosis demensia vaskuler menurut National
Institute  of  Neurological Disorders and  Stroke-Association
Internationale pour la Recherche et I’Enseignement en Neurosciences
(NINDS-AIREN) yang diadaptasi perhimpunan dokter spesialis saraf
Indonesia (Perdossi) adalah sebagai berikut :*°

I.  Probable demensia vaskuler
Diagnosis klinis demensia vaskuler meliputi semua item di bawah ini :
1. Demensia
2. Bukti penyakit serebrovaskuler yang ditandai dengan adanya defisit
neurologis fokal (hemiparese, kelumpuhan otot wajah bawah, tanda
Babinski, defisit sensoris, hemianopsia, disartria, dll) yang konsisten
dengan stroke (bisa dengan atau tanpa riwayat stroke), dan
kejadiannya mempunyai relevansi dengan pencitraan otak (CT atau
MRI)
3. Terdapat hubungan antara kedua gangguan di atas dengan satu atau
lebih keadaan di bawah ini :

a. Awitan demensia berada dalam kurun waktu 3 bulan pasca

stroke.

b. Deteriorasi fungsi kognisi yang mendadak atau berfluktuasi,

defisit kognisi yang progresif dan bersifat stepwise.

II. Gambaran klinis yang konsisten dengan probable demensia vaskuler

1. Gangguan berjalan

2. Riwayat tidak stabil saat berdiri dan sering jatuh tanpa sebab.

3. Gangguan berkemih dini, urgensi, dan keluhan berkemih yang
tidak disebabkan oleh penyakit urologi.

4. Perubahan kepribadian dan suasana hati, abulia, depresi,
inkontinensia emosi, dan gejala defisit subkortikal lainnya
seperti retardasi psikomotor dan gangguan fungsi eksekutif

III. Possible demensia vaskuler

1. Demensia disertai defisit neurologis fokal, tetapi tanpa

konfirmasi pencitraan otak
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2. Atau tidak adanya hubungan waktu yang jelas antara demensia
dan stroke
3. Atau awitan penyakit tidak jelas dengan perjalanan klinis yang
bervariasi seperti plateau atau perbaikan fungsi kognitif
IV. Definite demensia vaskuler
1. Kriteria klinis probable demensia vaskuler
2. Konfirmasi pemeriksan histopatologi penyakit serebrovaskuler
3. Adanya kekusutan neurofibril dan plak neuritik sesuai umur
4. Tidak ditemukan adanya gangguan klinis dan patologis lainnya
yang dapat menyebabkan demensia
V. Gambaran klinis yang tidak menyokong diagnosis demensia
vaskuler
1. Defisit memori pada tahap dini, perburukan fungsi memori dan
gangguan kognisi lain seperti bahasa (afasia transkortikal
sensoris), keterampilan motorik (apraksia) dan persepsi
(agnosia) tanpa adanya lesi yang relevan pada pencitraan otak
2. Tidak ditemukannya defisit neurologis fokal selain gangguan
kognisi

b. Vascular cognitive impairment no dementia (VCIND)
Tidak terganggunya kemampuan sosial atau aktivitas sehari-

hari (yang tidak berkaitan dengan efek fisik penyakit serebrovaskuler)

merupakan poin yang membedakan demensia vaskuler dengan VCIND.’

c. Penyakit Alzheimer dengan komponen vaskuler

Belum diketahui secara jelas dampak stroke pada fungsi
kognitif melalui faktor-faktor vaskuler yang langsung menyebabkan
perubahan patologis otak yang berhubungan dengan penyakit Alzheimer
atau neuropatologi Alzheimer dan neuropatologi vaskuler berdampak
sinergis menyebabkan kognisi yang lebih buruk. Pada studi otopsi,
ditemukan infark pada 32,4% menyertai neuropatologi Alzheimer,

dibandingkan 2,5% pada kontrol, dan penelitian lain menemukan bahwa
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infark lakuner (pada ganglia basalis, talamus, substansia alba profunda)
yang menyertai patologi Alzheimer meningkatkan risiko odd demensia
sebanyak 20 kali, sehingga ditarik hipotesis bahwa faktor vaskuler
secara tidak langsung mempengaruhi neuropatologi Alzheimer. Penyakit
serebrovaskuler secara signifikan memperburuk gangguan kognitif pada
fase awal Alzheimer. Pengaruh tersebut tampaknya bersifat independen
dan aditif, namun bukan interaktif. Penyakit Alzheimer dan
serebrovaskuler juga berbagi faktor risiko yang meningkatkan kedua
penyakit tersebut secara independen (tabel 2.3). Penyakit
serebrovaskuler dapat langsung berkaitan dengan Alzheimer karena
menyebabkan neurodegenerasi. Kegagalan eliminasi dan akumulasi
amiloid beta mungkin disebabkan efek sekunder gangguan pembuluh
darah kecil yang menyebabkan vaskulopati iskemik subkortikal.*’
Faktor-faktor yang mempengaruhi fungsi kognitif pasca stroke
iskemik dapat dikelompokkan dalam faktor demografis, faktor risiko
aterosklerosis, faktor yang berhubungan dengan stroke, dan faktor

genetik.*

A. Faktor demografis yang mempengaruhi fungsi kognitif pasca
stroke iskemik
a. Usia dan jenis kelamin
Usia merupakan faktor risiko yang mendasar pada demensia

vaskuler. Usia tua merupakan faktor prediktor penting keluaran
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fungsional dan kognitif stroke periode kronik.* Usia lebih dari 70
tahun lebih berisiko mendapatkan gangguan kognitif. Setiap
pertambahan 5 tahun berisiko 1,5 kali terkena MCI (mild cognitive

. : 41-43
impairment).

Tabel 2.3. Faktor Risiko yang Sama Pada Penyakit Alzheimer dan VCI*

No Faktor Risiko Efek
1. Usia e Berdampak pada pembuluh darah besar dan
kecil
e Akumulasi amiloid beta meningkat
2. Diabetes e Menimbulkan aterosklerosis

e Berhubungan pada Alzheimer  melalui
gangguan insulin, insulin growth factor dan
resistensi insulin perifer dengan produksi
ceramid sitotoksik berlebihan

3. Peningkatan kolesterol e Aterosklerosis

dan LDL serum ¢ Produksi amiloid beta enzimatik
4.  Homosisteinemia e Aterosklerosis
e Dapat meningkatkan pembentukan amiloid
beta
5. Genotip Apoliprotein e ApoE &4 merupakan faktor risiko penyakit
E &4 serebrovaskuler

e ApoE &4 berhubungan dengan awitan
Alzheimer lebih awal
6.  Merokok e Status merokok berhubungan dengan insiden
demensia dan Alzheimer, namun kurang
jelas efeknya terhadap demensia vakuler

7. Obesitas e Aterosklerosis
8. Angiopati amiloid e CAA Dberhubungan dengan  disfungsi
serebral (CAA) vaskuler dan meningkatkan risiko stroke

e CAA merupakan abnormalitas yang sering
terjadi pada Alzheimer

Proses menua pada susunan saraf pusat ditandai dengan
degenerasi neuron diikuti dengan gliosis. Berkurangnya neuron tidak
sama pada bagian-bagian otak, lobus frontalis dan temporalis

mengalami pengurangan yang lebih besar dibanding bagian otak
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yang lain. Runtuhnya neuron diikuti juga dengan keruntuhan dendrit.
Terjadi pula pembentukan plak neuritik dan kekusutan neurofibril,
walaupun tidak sebanyak yang ditemukan pada penyakit
Alzheimer.*

Perempuan lebih cenderung terkena stroke kardioemboli,
sedangkan laki-laki cenderung terkena stroke lakuner, sehingga
gangguan kognitif pasca stroke lebih banyak pada perempuan.
Perempuan juga mendapat stroke pada usia yang lebih tua, sehingga

mungkin sudah terdapat gangguan kognitif sebelum stroke.*

b. Pendidikan

Beberapa  penelitian  menyimpulkan bahwa  status
pendidikan yang rendah sebelum stroke (di bawah tingkat SMA)
merupakan faktor prediktor yang independen terhadap kejadian
VCIND (OR=3,5) dan demensia (OR=8,7) dalam 1 tahun pasca

10,2
stroke.!%?

B. Faktor risiko aterosklerosis

Hipertensi, diabetes mellitus, dan hiperlipidemia merupakan
faktor risiko aterosklerosis sekaligus demensia vaskuler. Plak
aterosklerotik  yang terbentuk dapat menyebabkan penyakit
serebrovaskuler melalui proses kalsifikasi, ruptur atau ulserasi,

perdarahan, fragmentasi, kelemahan dinding pembuluh darah dan
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aneurisma, atau kombinasinya. Plak yang terbentuk di arteri karotis atau
arteri serebral dapat menurunkan atau membuat oklusi aliran darah ke
otak, sehingga meningkatkan kecenderungan disfungsi kognitif dan

gangguan lain."!

a. Hipertensi

Penelitian menunjukkan bahwa hipertensi merupakan faktor
risiko independen terhadap gangguan fungsi kognitif, baik dengan
maupun tanpa riwayat stroke sebelumnya. Tekanan darah tinggi pada
usia pertengahan (40-64 tahun) merupakan faktor risiko terjadinya
kemunduran kognitif pada usia lanjut.*’ Tekanan darah sistolik yang
tinggi (>180 mmHg) pada lanjut usia merupakan faktor risiko

- 43-44
demensia.*’

Hipertensi  secara  signifikan  menimbulkan
aterosklerosis yang ditunjukkan melalui penebalan tunika intima
media arteri karotis, sekaligus gangguan fungsi kognitif yang
ditunjukkan melalui pemeriksaan MMSE (mini mental state
examination), kecepatan pemrosesan informasi dan fungsi
eksekutif.* Hipertensi juga berhubungan dengan lesi substansia alba
yang lebih besar, volume otak yang lebih kecil, infark kortikal atau
subkortikal tersembunyi atau di tempat strategis, dan hilangnya

volume otak di bagian talamus atau lobus temporal yang penting

dalam proses kognitif.*'
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Terapi antihipertensi dapat menurunkan risiko demensia dan
memperlambat progresifitas dengan memperbaiki perfusi serebral

lokal dan menghambat angiogenesis sel endotel otak.*

b. Diabetes mellitus

Diabetes secara independen berhubungan dengan penurunan
fungsi kognitif maupun peningkatan insiden demensia. Domain
kognitif yang terganggu terutama pada memori verbal dan kecepatan
pemrosesan informasi. Mekanisme gangguan kognitif pada diabetes
kemungkinan akibat hiperglikemia, gangguan toleransi glukosa, dan

episode hipoglikemia, atau gabungan di antaranya.*®
Diabetes menyebabkan aterosklerosis melalui komplikasi
mikroangiopati diabetika berupa disfungsi endotel, reaksi inflamasi,
oksidasi, dan glikasi berlebihan, peningkatan agregasi trombosit dan
gangguan fibrinolisis. Disregulasi insulin juga berperan dengan hasil
peningkatan inflamasi, stres oksidatif, peningaktan produk glikasi
akhir, penurunan kemampuan pemulihan neuron dan neurogenesis.
Insulin juga dapat meningkatkan pelepasan AP intrasel pada kultur
neuron, dan akumulasi AP intrasel sudah dibuktikan sebagai faktor
penting pada patogenesis penyakit Alzheimer. Penemuan ini
mengindikasikan bahwa diabetes, melalui proses neurodegenerasi dari
disfungsi metabolisme, menghasilkan jejas neuron langsung yang

tampak sebagai atrofi otak, sebagai dasar patologi demensia. ****°
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c. Hiperlipidemia

Peningkatan kolesterol pada usia pertengahan kehidupan
berhubungan kuat dengan risiko demensia Alzheimer (DA) maupun
vaskuler (DVa) tiga dekade kemudian. Rasio Hazard (RH) untuk DA
1.23 pada kadar kolesterol tingkat borderline (200-239 mg/dL) saat
pertengahan usia, dan 1.57 untuk kadar kolesterol tinggi (>240
mg/dL). RH DVa 1.50 untuk kolesterol borderline dan 1.26 untuk
kolesterol tinggi. Peningkatan HDL dan penurunan LDL serta
kolesterol total meningkatkan fungsi kognitif, sedangkan kadar

trigliserida tidak terlihat pengaruhnya pada fungsi kognitif.**’

d. Merokok dan konsumsi alkohol
Penelitian menunjukkan bahwa merokok pada wusia
pertengahan berhubungan dengan kejadian gangguan fungsi kognitif
pada usia lanjut, sedangkan status masih merokok dihubungkan
dengan peningkatan insiden demensia dan DA.
Konsumsi alkohol pada tingat ringan sampai sedang pada
lanjut usia menurunkan risiko demensia, namun pecandu alkohol berat

menyebabkan kerusakan otak berupa reduksi parenkim otak.*
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C. Faktor yang berkaitan dengan stroke iskemik

a. Volume, letak dan lokasi infark

Seperti yang sudah dijelaskan sebelumnya, infark pada
lokasi strategis di regio spesifik menyebabkan gangguan fungsi
kognitif. Infark pada talamus, nukleus kaudatus, genu kapsula
interna, girus angularis, hipokampus, lobus frontal menghasilkan
gangguan fungsi kognitif yang cukup menonjol.*’ Penelitian juga
menunjukkan bahwa infark di lebih satu lokasi dan jumlah lebih dari
1 berhubungan dengan kinerja memori, kecepatan, pemrosesan data,

dan fungsi eksekutif yang lebih buruk.**

b. Kelainan pada substansia alba (white matter lession)

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa peningkatan lesi
di substansia alba berhubungan dengan gangguan kognitif, namun
belum diketahui seberapa besar efek dan domain kognitif apa yang
terkena. Kecepatan pemrosesan dan atensi merupakan domain
kognitif yang paling sering terganggu. Lesi di substansia alba secara
fisiologis meningkat pada peningkatan usia, dan diperkirakan faktor
vaskuler berperan dengan adanya proses inflamasi di dinding arteri.
Lesi di substansia alba menggambarkan area demyelinisasi luas, sel-
sel inflamasi di sekitar pembuluh darah yang rusak, serta infark

lakuner.*®
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Terdapatnya lesi di substansia alba mengurangi kapasitas
kompensasi otak pasca stroke. Kombinasi infark lakuner dan lesi
luas di substansia alba merupakan faktor prediktor buruknya
keluaran fungsi kognitif.*® Suatu penelitian menunjukkan bahwa tiap
peningkatan volume lesi substansia alba 1-mL/tahun akan

meningkatkan gangguan kognitif sebesar 94%.*

c. Infark serebral tersembunyi

Infark serebral tersembunyi didefinisikan sebagai area
hipodens pada CT Scan, sesuai dengan gambaran infark tanpa
riwayat stroke (yang didapatkan dari autoanamnesis, alloanamnesis,
atau sumber informasi lain). Infark serebral biasanya disebabkan
oleh infark lakuner, yaitu infark dengan ukuran kecil (<2cm) dimana
manifestasi klinis neurologis tidak sampai mengganggu aktivitas
pasien, sehingga pasien tidak berobat, namun secara kebetulan
ditemukan saat episode stroke selanjutnya atau pasien periksa CT
Scan karena penyakit lain.

Penelitian menunjukkan bahwa lanjut usia dengan infark
serebral tersembunyi mengalami peningkatan risiko demensia dan
penurunan fungsi kognitif yang lebih progresif.‘“’50 Diperkirakan
infark memicu pembentukan plak senilis dan kekusutan neurofibril
yang mencerminkan dampak faktor risiko vaskuler terhadap

vulnerabilitas otak. Penurunan fungsi kognitif bersifat stepwise
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mungkin mencerminkan episode infark tersembunyi berulang di

otak.>®

d. Atrofi serebral

Atrofi serebral merupakan faktor yang berperan pada
demensia pasca stroke, baik secara independen maupun bersama
faktor-faktor lain. Atrofi serebral yang terjadi secara menyeluruh
menggambarkan hipoperfusi serebral. Sedangkan atrofi di bagian
tertentu disebabkan oleh gangguan mikrovaskuler lokal, seperti di
hipokampus, korteks entorhinal, dan temporal mesial berhubungan
dengan penurunan fungsi kognitif, terutama pada penyakit
Alzheimer, hal ini diperkirakan karena struktur otak tersebut
berperan penting dalam fungsi kognitif terutama memori.****
Seperti yang sudah dijelaskan, atrofi serebral yang

didapatkan pada diabetes mellitus secara signifikan berkorelasi

dengan gangguan fungsi kognitif.*®

D. Faktor genetik

Faktor genetik yang berperan dalam VCI terdiri atas gen-gen
yang berimplikasi pada hipertensi dan penyakit arteri karotis (keduanya
berhubungan dengan stroke dan gangguan kognitif), dan gen yang
mempengaruhi respon otak terhadap penyakit vaskuler (toleransi

vaskuler dan plastisitas neuron). Kelainan monogenik yang berkaitan
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dengan VCI yang sudah ditemukan antara lain CADASIL,
apolipoprotein E (APOE), varian herediter angiopati amiloid serebral,
penyakit sel sabit, penyakit Fabry, dan homosistinuria, vaskulopati
serebroretina, dan hereditary endotheliopathy with retinopathy,
nephropathy, and stroke (HERNS). Namun yang sudah banyak diteliti

dan memberi hasil konsisten adalah gen CADASIL dan APOE.*’

a. Gen CADASIL

CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy) merupakan bentuk
arteriopati akibat mutasi gen Notch3 pada kromosom 19. CADASIL
sudah diidentifikasi sejak tahun 1993 sebagai etiologi “demensia
vaskuler murni”.”’

Pada penderita yang simtomatis, manifestasi klinis yang
paling sering adalah serangan iskemik sepintas atau stroke
subkortikal pada usia 40-50 tahun. Demensia merupakan manifestasi
klinis kedua tersering, dan terjadi pada 90% pada sepertiga pasien
yang simtomatis. Rata-rata pasien mengalami demensia saat usia 60
tahun usia termuda onset ditemukan saat 35 tahun. Kognitif dapat
terganggu sebelum serangan iskemik atau stroke, tersering pada
memori kerja dan fungsi eksekutif. Perjalanan penyakit berlangsung

secara tahap lebih tahap (stepwise) pada 90% kasus, dan progresif,

terisolasi pada 10% kasus.”’
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Domain kognitif yang terkena dominan pada fungsi
eksekutif (terutama apatis) dan gangguan memori, sedangkan afasia,
apraksia, atau agnosia jarang terjadi, atau terjadi pada tahap akhir
penyakit. Demensia disertai dengan tanda piramidal, kelumpuhan
pseudobulber, kesulitan gait, dan/atau inkonensia urine.’’

Gambaran patologis berupa penebalan tunika media arteri
substansia alba dan leptomeningeal oleh bahan-bahan granuler,
eosinofilik (gambaran khas CADASIL), dan non amiloid yang
terikat di sel-sel otot polos. Didapatkan terutama pada tingkat
subkorteks (korpus kalosum, striatum, kapsula interna, dan
hipokampus) berupa lesi substansia alba ekstensif. Mungkin tidak
ditemukan lesi patologis kortikal pada pencitraan, namun ditemukan
penurunan metabolisme, konsumsi glukosa, dan berkurangnya
neuron kolinergik kortikal yang merupakan efek jarak jauh dari
infark ganglia basalis (diaskisis) pada tingkat kortikal yang
menyebabkan demensia.’'

Terdapat varian CADASIL yaitu CARASIL (cerebral
autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy), namun belum terdapat banyak penelitian

mengenai  manifestasi  klinis, patobiologi, dan mekanisme

pengaruhnya terhadap gangguan kognitif.*’
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b. Gen Apoliprotein E (APOE)

Gen APOE awalnya lebih banyak dibahas sebagai faktor
risiko penyakit Alzheimer, namun penelitian akhir-akhir ini
menemukan bahwa gen APOE juga berperan pada VCL'?

Gen APOE terletak pada kromosom 19q13.2, memiliki
panjang 3,7 kilobasa, terdiri dari 4 ekson dan 3 intron dan
memproduksi polipeptida 299 asam amino. Gen apoE bersifat
polimorfik dengan alel tersering adalah €2, €3, dan €4, yang
mengkode 3 isoform utama protein apoE, yaitu E2, E3, dan E4.
Perbedaan ketiga isoform tersebut adalah pada pertukaran asam
amino yang terletak pada residu 112 dan 158: E3 (Cys 112-Argl58),
E4 (Argl12-Argl58), dan E2 (Cys112-Cys158). Polimorfisme ini
membentuk 6 genotipe, yaitu 3 homozigot, berupa €2/e2, &3/e3,
€4/e4, dan 3 heterozigot, berupa e4/e3, e4/e2, €3/e2. Genotip yang
paling sering ditemukan di seluruh populasi, mulai dari yang
tersering adalah APOE €3/ €3, €4/e3, €3/e2, €4/e4, e4/e2, dan 2/e2.
Keenam genotip itu menghasilkan enam fenotip, yaitu masing-
masing apo E3/3, E4/3, E3/2, E4/4, E4/2, dan E2/2. Untuk
menyederhanakan, fenotip yang dihasilkan dari genotip homozigot,
cukup disebut E4, E3, dan E2.1°

Alel APOE &3 merupakan gen yang paling banyak
ditemukan di seluruh populasi, karena itu protein apoE3 yang

dihasilkannya dianggap sebagai protein normal, sedangkan apoE2
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dan apoE4 dianggap sebagai variannya.'”>>>® Distribusi alel APOE
€2, €3 dan &4 pada populasi Melayu (penelitian pada orang Malaysia
yang tinggal di Singapura tahun 1991) masing-masing sebesar 0,114,
0,767, dan 0,119, sedangkan di Jepang masing-masing sebesar
0,081, 0,849, dan 0,067.>

ApoE terutama disintesis di hati, tetapi juga disintesis oleh
jaringan tubuh lain seperti otak, limpa, ginjal, adrenal, gonad, dan
makrofag. Otak merupakan tempat produksi dan penyimpanan apoE
terbanyak setelah hati. ApoE merupakan penyusun beberapa
lipoprotein seperti kilomikron, sisa kilomikron, IDL (intermediate
density lipoprotein) dan HDL (high density lipoprotein) yang
berperan penting dalam transpor, penggunaan, dan metabolisme
lipid."*°

Fungsi utama apoE adalah sebagai ligan untuk reseptor
lipoprotein di permukaan sel. ApoE tersusun dari 2 domain protein
yaitu gugus N (nitrogen) dan gugus C (karboksil). Gugus C
berfungsi sebagai tempat pengikatan lipid, sedangkan fragmen N
merupakan tempat terikatnya apoE dengan reseptor di permukaan
sel. Jenis lipid yang diikat oleh apoE terutama adalah kolesterol dan
triasilgliserol. Setelah apoE terikat pada reseptor, kompleks apoE-
lipoprotein-lipid akan mengalami internalisasi dan degradasi dalam
sel. Lipid yang dilepas akan dipakai untuk regenerasi sel terutama

untuk mempertahankan integritas dinding sel, sedangkan reseptor
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akan didaur ulang untuk digunakan kembali. Lipid (terutama
kolesterol) dan apoE pada susunan saraf pusat berperan penting

. . . 1
dalam homeostasis, pembentukan myelin, dan regenerasi neuron.'*°

2.3 Hubungan ApoE dan Fungsi Kognitif Pasca Stroke Iskemik

Hubungan apoE dan fungsi kognitif pasca stroke iskemik masih
kontroversial. Penelitian yang mendukung menemukan bahwa polimorfisme gen
APOE secara signifikan berpengaruh terhadap keluaran kognitif pasca stroke,'”
seperti pada penelitian berbasis populasi menyimpulkan bahwa terdapat efek
sinergis antara penyakit serebrovaskuler dan APOE &4 dengan penurunan
kognitif.**** Penelitian lain menunjukkan peningkatan frekuensi APOE &4 pada
pasien demensia vaskuler dibandingkan populasi umum, APOE &4 sebagai faktor
risiko demensia vaskuler, maupun faktor prediktor perubahan cognitive
impairment, no dementia (CIND) menjadi demensia vaskuler,”™>’ Namun
penelitian lain tidak dapat membuktikan hubungan antara APOE &4 dan demensia
vaskuler.”'

Polimorfisme APOE mempengaruhi hemodinamika vaskuler serebral pada
Alzheimer, di mana terdapat penurunan perfusi paling buruk pada kelompok
APOE &4.”® Pada kelompok APOE &4 homozigot juga ditemukan lesi substansia
alba yang lebih luas daripada karier €3 akibat kerusakan myelin luas.>

Belum diketahui mekanisme pasti pengaruh gen APOE terhadap gangguan

fungsi kognitif pasca stroke iskemik, namun dari beberapa penelitian isoform
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apoE mempunyai efek berbeda terhadap kolesterol plasma dan plastisitas sel-sel

di susunan saraf pusat.

2.3.1 Peran Apolipoprotein E pada Kolesterol Plasma dan Aterosklerosis

ApoE di plasma merupakan penyusun lipoprotein kilomikron,
kilomikron remnan, IDL, dan HDL. ApoE berperan membersihkan kilomikron
remnan dan kelebihan kolesterol. Lipid yang terikat apoE akan dibawa ke
hepar, kemudian apoE melalui terminal amino akan terikat dengan reseptor
LDL (B/E), reseptor apoE, atau LDL receptor related protein (LRP=reseptor
remnan) yang terdapat di hepar. Selanjutnya lipoprotein mengalami
endositosis masuk dalam hepatosit.">

ApoE dalam bentuk HDL juga dapat mengikat kolesterol dari sel
busa (makrofag) dengan bantuan enzim LCAT (lecithin:cholesterol
acyltransferase) untuk selanjutnya dibawa ke hepar. Sel busa yang kaya
kolesterol merupakan faktor penting dalam proses aterosklerosis. Diketahui
pula bahwa apoE mampu terikat pada heparin dan heparin /ike proteoglikan
yang terdapat pada matriks dinding arteri sehingga apoE juga berperan dalam
proliferasi dan migrasi sel otot polos di tunika intima yang merupakan
karakteristik penyakit vaskuler aterosklerotik."

Fenotip apoE mempunyai pengaruh yang berbeda pada lipoprotein
plasma, sehingga polimorfisme apoE diduga merupakan salah satu faktor yang
menentukan perbedaaan individual dalam permulaan dan progresifitas

aterosklerosis. APOE €2 homozigot kurang dapat mengikat reseptor LDL dan
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apoE sehingga terjadi akumulasi lipoprotein remnan dan hiperlipidemia.
Namun kebanyakan &2 homozigot mempunyai kadar kolesterol dan LDL
rendah karena katabolisme lipoprotein yang lambat sehingga memacu
kolesterol eksogen dan perifer masuk ke hepar melalui uptake yang dimediasi
apoE. Sebagai kompensasi, terjadi peningkatan aktivitas reseptor LDL (B/E)
sehingga uptake LDL meningkat dan LDL plasma menurun. Kadar LDL yang
rendah pada APOE &2 homozigot juga akibat IDL lambat diubah menjadi
LDL. Lipoprotein yang mengandung ApoE4 lebih cepat dikatabolisme
sehingga lebih banyak kolesterol yang dikirim ke sel hepar melalui uptake
yang dimediasi apoE pada subyek dengan alel 4. ApoE4 lebih terikat pada
lipoprotein yang kaya trigliserid seperti VLDL, sedangkan apoE2 dan E3 lebih
terikat pada HDL. ApoE4 mempunyai kemampuan mengikat lipid dari
absorbsi intestinal yang lebih efisien dibandingkan apoE2. Namun hal ini
menyebabkan aktivitas reseptor LDL di hepar menurun dan berkurangnya
sintesis kolesterol oleh hepar.'

Individu dengan alel APOE &4 mempunyai kadar kolesterol total dan
LDL yang cenderung lebih tinggi daripada karier genotip APOE lainnya.'>'®
Sedangkan kadar kolesterol dan LDL yang tinggi diketahui merupakan faktor
risiko aterosklerosis,” dan aterosklerosis merupakan faktor risiko gangguan
kognitif,'' baik dengan perantaraan penyakit serebrovaskuler yang
menimbulkan manifestasi klinis maupun tidak.** APOE &4 juga berperan

dalam pembentukan aterosklerosis melalui proses stres oksidatif dan
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inflamasi. Peran APOE &4 dalam aterosklerosis ini ditemukan baik pada
pembuluh darah kecil maupun pembuluh darah besar.®"**

APOE &4 juga merupakan faktor risiko angiopati amiloid serebral
dan berhubungan bermakna dengan stroke hemoragik.’® Penelitian berbasis
populasi Rotterdam dan Medicare (California) mendukung data bahwa gen
APOE &4 berhubungan dengan demensia vaskuler melalui mekanisme
aterosklerosis yang ditunjukkan melalui peningkatan ketebalan dinding arteri
karotis.**%

Telah ditemukan pula bukti bahwa terdapat peran serebrovaskuler
pada penyakit Alzheimer, sedangkan APOE &4 diketahui merupakan faktor
risiko penyakit Alzheimer. Penelitian pada sampel pasien Alzheimer
menemukan bahwa riwayat penyakit jantung dan stroke berhubungan dengan
penurunan kognitif pada karier gen APOE €4, dan tiap peningkatan 10-U
kolesterol dan LDL-C berhubungan signifikan dengan penurunan skor kognitif
0.10-SD per tahun.'” Penelitian lain menemukan bahwa stroke mempunyai

hubungan paling kuat dengan penyakit Alzheimer dibandingkan faktor risiko

vaskuler lain.®

2.3.2 ApoE pada susunan saraf pusat

ApoE dalam susunan saraf pusat pada kondisi fisiologis diproduksi
terutama oleh astrosit, sedangkan pada kondisi patologis (misalnya pasca jejas
otak) diproduksi oleh neuron dan mikroglia. Dalam kondisi basal, produksi

apoE astrosit 2-3 kali lipat produksi neuron.'” Pada susunan saraf pusat apoE
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berperan dalam transpor kolesterol yang dibutuhkan untuk mempertahankan
integritas neuron dan glia, pembentukan membran dan pertumbuhan panjang
neurit selama perbaikan sel.”” ApoE dan kolesterol yang terdapat di susunan
saraf pusat diproduksi secara lokal, terpisah dari yang beredar di sirkulasi
perifer karena tidak dapat melewati sawar darah otak.*’

Keseluruhan mekanisme hubungan antara apoE dan penyakit
serebrovaskuler belum diketahui. Kemungkinan apoE mempengaruhi keluaran
pasca jejas serebral melalui perbedaan efek isoform terhadap perbaikan sinap,
remodeling, dan proteksi. Tampaknya APOE alel ¢4 mempunyai dampak
merugikan dibandingkan dengan alel €3. ApoE3 terbukti meningkatkan
pertumbuhan dan percabangan neurit, sedangkan apoE4 berefek sebaliknya.®
ApoE €2  belum diketahui efek protektifnya kecuali pada penyakit
Alzheimer.®® Beberapa perbedaan efek apoE3 dan apoE4 dapat dilihat pada
tabel 2.4. Mekanisme tentang bagaimana isoform apoE &4 berpengaruh
terhadap keluaran yang lebih buruk dan menghambat pemulihan kemungkinan
melalui : penurunan efisiensi transpor lipid, akumulasi amiloid beta dan
terdapatnya deposit amiloid beta luas sebelum jejas, lebih banyak inflamasi di
otak, kurangnya kemampuan proteksi terhadap jejas oksidatif, perfusi otak
pasca jejas lebih buruk, sitoskeleton lebih rentan terhadap kerusakan,
berkurangnya pertumbuhan dan percabangan neurit sehingga pemulihan lebih
buruk, sembab serebral lebih besar, penyakit aterosklerosis sebelum sakit lebih
banyak, pemulihan dalam kondisi metabolisme anaerob lebih lambat, dan

eksitotoksisitas N-methyl-D-aspartat lebih buruk.®>%°
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Tabel 2.4 Perbedaan Efek ApoE3 dan ApoE4 pada Susunan Saraf Pusat

Efek Protektif ApoE3 Efek Merugikan ApoE4

Stimulasi bersihan amiloid beta =~ Meningkatkan deposisi amiloid beta

Efek antioksidan Menghambat pertumbuhan neurit

Mencegah fosforilasi protein tau  Stimulasi fosforilasi tau

Mencegah neurodegenerasi Menyebabkan neurodegenerasi

Mencegah penurunan kognitif Menyebabkan neurodegenerasi melalui fragmen
apoE4
Potensiasi kebocoran lisosomal yang diinduksi
AB

Menurunkan reseptor androgen
Menyebabkan penurunan kognitif

Namun APOE &4 juga mempunyai efek proteksi. Protein apoE4
mengaktivasi kaskade kinase ekstraseluler yang diatur sinyal untuk
menghasilkan aktivasi respon bagian cAMP yang terikat protein dan induksi
berbagai macam gen, termasuk gen protektif Bel-2. Mekanisme protektif lain
mungkin melalui kolesterol. Karier apoE €4 diketahui mempunyai kadar low
density lipoprotein (LDL) dan kolesterol total yang tinggi, sehingga
meningkatkan y-glutamil-transferase yang bersifat protektif terhadap efek
neurotoksik asam amino eksitotoksik. ApoE &4 juga lebih berefek positif
terhadap neurogenesis pada tikus transgenik dibandingkan dengan tikus

dengan apoE ¢3. %

2.3.2.1 Peran ApoE Terhadap Kolesterol di Susunan Saraf Pusat
Kolesterol dalam susunan saraf pusat diproduksi oleh sel glia

dan neuron melalui jalur HMG-KoA reduktase, kemudian dikeluarkan

dari sel (efluks) dan terikat pada apolipoprotein (sebagai bagian dari

lipoprotein) yang akan mengangkut kolesterol. Efluks kolesterol dan
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migrasi kolesterol dari sitoplasma ke permukaan sel diatur oleh ABC
(ATP-binding cassette transporter) Al, A2 dan GIl. Kompleks
lipoprotein-kolesterol akan ditangkap oleh reseptor lipoprotein di
permukaan sel, mengalami influks dan ikatan lipoprotein-kolesterol akan
dipecah  sehingga kolesterol bebas dapat berfungsi untuk
mempertahankan dan memperbaiki struktur membran sel, regenerasi
neuron dan glia pasca jejas. Sedangkan lipoprotein didaur ulang untuk
digunakan kembali.'®®"%

Pada keadaan fisiologis kolesterol lebih banyak diproduksi di
astrosit daripada neuron (2-3 kali lipat), kemungkinan untuk menghemat
energi neuron yang lebih banyak digunakan untuk pembentukan impuls
elektrik. Pada usia dewasa, pembentukan kolesterol dalam otak menurun
drastis dibandingkan saat janin. Hal ini disebabkan waktu paruh
kolesterol dalam otak sangat lama, berkisar antara 6 bulan sampai 5
tahun, dan kolesterol yang sudah terbentuk didaur ulang secara efisien.
Kolesterol dalam otak terpisah dari kolesterol sirkulasi karena tidak
dapat menembus sawar darah otak, namun kolesterol yang berlebihan
dalam otak diekskresikan ke sirkulasi dalam bentuk 24S-
hidroksikolesterol yang dapat menembus sawar darah otak. Perubahan
kolesterol menjadi 24S-hidroksikolesterol hanya terjadi di neuron oleh
CYP46, suatu jenis sitokrom P-450, sehingga 24S-hidroksikolesterol
sering digunakan sebagai marker homeostasis kolesterol di otak karena

tidak diproduksi di perifer.'**"*®
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Kolesterol dalam otak terdapat dalam myelin, membran neuron
dan glia. Pada neuron menyusun 25% komponen membran dan berperan
penting dalam plastisitas neuron, sedangkan pada myelin, kolesterol juga
merupakan komponen utama disamping protein. Kolesterol berperan
dalam fungsi fisiokimia seperti pengaturan enzim, reseptor dan saluran
ion yang terdapat pada membran neuron. Selain itu kolesterol juga
diperlukan untuk pembentukan sinap neuronal. Lipid rafis merupakan
mikrodomain membran neuron yang kaya sfingolipid dan kolesterol,
berperan dalam adesi sel neuron, panduan aksonal, transmisi sinaptik,
transduksi sinyal faktor pertumbuhan, perjalanan vesikel, proteolisis dan
membantu neuron mengatur proses-proses tersebut. Kebutuhan
kolesterol sel dapat dipenuhi dari produksi de novo maupun dari
internalisasi kompleks kolesterol-lipoprotein.'*7-®

ApoE merupakan apolipoprotein utama dalam otak, menyusun
lipoprotein terutama HDL (APOE-rich high density like complex) dan
dapat terikat pada reseptor LDL (low density lipoprotein), reseptor LRP1
(LDL related protein), reseptor 2 apoE (apoER2), serta reseptor VLDL
di permukaan sel.>>%>%

Berbagai isoform ApoE mempunyai perbedaan dalam efisiensi
transpor dan penggunaan kolesterol dalam otak dengan urutan
apoE2>apoE3>apoE4. Efisiensi transpor dan penggunaan kolesterol

dalam otak sangat penting karena produksi de novo pada usia dewasa

sangat sedikit, sehingga kebutuhan kolesterol sel tergantung dari
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transpor dan internalisasi kolesterol oleh lipoprotein. ApoE4 merupakan
isoform yang paling tidak efisien dibandingkan isoform lainnya,
sehingga pada individu dengan alel gen APOE &4 transpor serta
penggunaannya kolesterol kurang efisien untuk mempertahankan
membran dan regenerasi sel glia dan neuron.”*>% Patofisiologi apoE4
terhadap kolestrol di otak berlangsung melalui mekanisme :
1. Perbedaan Jumlah ApoE

Jumlah apoE pada individu dengan alel gen APOE &4 lebih
sedikit daripada alel gen APOE lain.** Tampaknya tidak terdapat
pengaruh gen APOE &4 terhadap sintesis apoE. Perbedaan jumlah total
apoE ini kemungkinan disebabkan apoE4 lebih mudah mengalami
degradasi oleh enzim-enzim proteolisis dan mudah rusak dalam pH dan
lingkungan biokimia yang tidak fisiologis.>> %%
2. Pengaruh ApoE4 terhadap efluks kolesterol

ApoE4 kurang mampu memicu efluks kolesterol baik pada
astrosit maupun neuron daripada isoform apoE lain. Kemampuan ini
mungkin berkaitan dengan pengaruh apoE4 terhadap ABCA1 dan yLpE
(lipoprotein E gammay). >

Gamma LpE merupakan salah satu lipoprotein akseptor yang
penting dalam efluks kolesterol ke plasma. yLpE hanya terdiri dari
apoE, berfungsi sebagai akseptor yang pertama menangkap kolesterol

setelah efluks ke dalam plasma. Dari penelitian ditemukan bahwa yLpE

hanya ditemukan pada individu yang mengekspresikan paling tidak 1
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alel APOE3, namun tidak ada pada individu tanpa alel APOE3, sehingga
pada alel APOE4/4, APOE 2/2, APOE 2/4 terjadi gangguan efluks

kolesterol.”

Belum diketahui peran yLpE di otak.
3. Interaksi ApoE dengan reseptor lipoprotein

ApoE mempunyai kemampuan berubah bentuk (konformasi)
jika sudah berikatan dengan lipid. Konformasi terbuka seperti “sabuk
memanjang”  menunjukkan  perubahan  struktur terminal N.
Keseimbangan konformasi apoE menentukan kemampuan bersihan
lipoprotein melalui interaksi apoE dengan keluarga reseptor LDL.%

Kemampuan pengikatan apoE2 terhadap reseptor hanya 1% dari
kapasitas pengikatan apoE3, namun kondisi ini dikompensasi dengan
peningkatan aktivitas reseptor LDL terhadap apolipoprotein lain seperti
apoB, sehingga tidak menimbulkan aterosklerosis. Sedangkan apoE4
mempunyai kapasitas pengikatan reseptor yang paling kuat.”’

Setelah terikat reseptor, lipoprotein mengalami internalisasi
pada pH netral, yang kemudian disusul penurunan pH sehingga ligan
lipoprotein terlepas. Proses internalisasi memerlukan celah lisosom.
Pada APOE &4 didapatkan kebocoran lisosom dan apoptosis yang lebih
banyak daripada APOE ¢3.”’

4. ApoE4 cenderung meningkatkan stres retikulum endoplasma
astrosit dan respon protein yang “tidak terlipat” sehingga astrosit lama-
kelamaan tidak berfungsi optimal. Sebagai konsekuensi, astrosit tidak

dapat mendukung kerja neuron dan neuron akan memproduksi apoE4
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sendiri untuk memenuhi kebutuhan sendiri.®> Terdapat perbedaan sifat

apoE4 yang diproduksi astrosit dan neuron (tabel 2.5).%°

Tabel 2.5 Perbedaan Sifat ApoE4 yang Diproduksi oleh Astrosit dan
Neuron®

ApoE4 dari Astrosit ~ ApoE4 dari Neuron

Produksi Ap Neurotoksisitas yang disebabkan fragmentasi
Deposisi AB Pertumbuhan neurit

Pemersihan AB Fosforilasi tau

Pertumbuhan neurit ~ Kebocoran lisosom

Efluks kolesterol Neurodegenerasi

Penurunan kognitif ~ Defisiensi reseptor androgen
Penurunan kognitif

Berbagai perbedaan ini mungkin berkaitan dengan struktur
molekul apoE4 yang berbeda dengan isoform lain. Perbedaan tersebut
terletak pada struktur interaksi domain yang hanya terdapat pada apoE4
dan tidak terdapatnya sistein pada apoE4.

1. Interaksi domain pada apoE4

Arginin pada rantai asam amino ke 112 (arg-112) pada apoE4
menyebabkan reorientasi asam amino rantai samping yang menginduksi
terbentuknya jembatan garam antara Arg-61 pada terminal N dengan
Glu-255 di terminal C. Kondisi ini disebut interaksi domain dan hanya
terjadi pada apoE4, karena Arg-61 pada apoE2 dan apoE3 mempunyai
konformasi berbeda yang tidak memungkinkan interaksi antara terminal
N dan C.

Interaksi domain pada apoE4 menyebabkan struktur apoE4 lebih

kompak daripada apoE3, namun oleh tubuh dikenali sebagai protein
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yang “salah terlipat” sehingga cepat didegradasi oleh enzim-enzim
proteolisis (protease serine chymotrypsin-like) dan paling tidak stabil
terhadap pengaruh suhu dan pH yang tidak fisiologis. Denaturasi apoE4
menghasilkan struktur berupa globulus dengan “lipatan yang tidak
selesai” (partially folded intermediate). Struktur ini stabil namun
bersifat toksik, menginduksi terbentuknya kekusutan neurofibril intrasel
serta amiloid beta ekstrasel. Fragmen pecahan apoE4 ditemukan pada
mitokondria, mengganggu integritas dan fungsi mitokondria dan
mengganggu organisasi sitoskeleton.

Interaksi domain juga menyebabkan apoE4 cenderung lebih
mengikat lipoprotein besar seperti VLDL dan sisa kilomikron, sehingga
apoE4 kurang efektif dalam pembersihan LDL yang berefek aterogenik.
Peningkatan proporsi molekul apoE4 pada resptor yang inaktif juga
dapat meningkatkan perubahan sisa VLDL menjadi LDL yang
aterogenik.zo’65
2. ApoE4 tidak memiliki sistein

Terdapatnya sistein pada apoE2 dan apoE3 memungkinkan
pembentukan homodimer dan heterodimer yang terikat disulfid dan
berfungsi memodulasi reseptor aktif apoE. Bentuk ikatan disulfid
mempengaruhi pengikatan lipid misalnya homodimer dan heterodimer
apoE3-apoAll cenderung mengikat HDL daripada bentuk monomer,
namun belum diketahui perbedaan ikatan lipid potensial lain yang

mempengaruhi transpor lipid di otak.”
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2.3.2.2 ApoE dan Amiloid Beta (AP)

Amiloid beta diproduksi dari pemecahan protein prekursor
amiloid oleh sekretase B yang diikuti pemecahan oleh sekretase vy
(presenilin) pada retikulum endoplasma dan membran plasma. Amiloid
beta dijumpai pada otak normal dalam jumlah terbatas dan segera
dibersihkan setelah berikatan dengan lipoprotein melalui ambilan
mikroglia dan astrosit (berikatan dengan keluarga reseptor LDL) atau
ditranspor melalui sawar darah otak yang dimediasi LRP1. AP
merupakan pembentuk utama plak amiloid yang merupakan gambaran
histopatologis  ekstraseluler utama pada penyakit Alzheimer.
Peningkatan deposit AP dihubungkan dengan akselerasi penurunan
fungsi kognitif pada penyakit Alzheimer karena menginduksi
neurodegenerasi, salah satunya melalui peningkatan aktivitas kaspase
dan kinase terminal Jun N sehingga apoptosis meningkat. Mutasi gen
APP (amiloid precursor protein) pada kromosom 21, gen presenilin 1
pada kromosom 14, dan presinilin 2 pada kromosom 1 bertanggung
jawab terhadap deposit AP berlebihan pada penyakit Alzheimer familial,
sedangkan gen APOE secara konsisten bermakna pada penyakit
Alzheimer sporadik (non familial), terutama alel APOE &4 homozigot.”

Karier alel APOE &4 mempunyai penumpukan AP yang lebih
luas pasca cedera otak traumatik dibanding alel apoE yang lain. Belum
diketahui apakah apoE langsung menghasilkan hasil negatif atau melalui

hilangnya mekanisme proteksi. Diperkirakan bahwa apoE4
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menghasilkan efek negatif melalui efek sinergis dengan AP1-42,
sedangkan apoE2 bersifat protektif, dan interaksi apoE-Ap secara
spesifik  berlangsung pada oligomer AP1-42. Penelitian ini
menggambarkan kerumitan interaksi apoE dengan AP, sehingga
diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mempelajari pengaturan
produksi neuronal apoE sehingga dapat menjadi dasar mekanisme
hubungan apoE4 dengan penyakit neurodegeneratif.*>®’

ApoE4 kemungkinan berperan terhadap AP di otak dengan
jalan peningkatan produksi dan agregasi serta bersihan AP yang tidak
efisien.

1. Pengaruh ApoE4 Terhadap Produksi Amiloid Beta dan Plak Amiloid

ApoE berperan dalam metabolisme APP. Penelitian kultur sel
menunjukkan penurunan produksi AP yang sebanding antara
penambahan ApoE2,E3, atau E4, sehingga diperkirakan apoE
mengurangi pemecahan APP oleh sekretase y. ApoE mestimulasi efluks
kolesterol menyebabkan perubahan konsentrasi kolesterol dan dengan
demikian mikrodomain pada kolesterol mempengaruhi akses sekretase y
pada APP. Mekanisme lain mungkin melalui ikatan langsung APP
dengan apoE sehingga mengurangi pemecahan oleh sekretse y dan
berpengaruh terhadap jumlah dan distribusi APP.*®

Kompleks kolesterol-apoE selalu ditemukan pada inti plak
yang mengindikasikan peran kompleks tersebut dalam pembentukan

plak fibriler. Pada penelitian in vitro, Ap ditambah ApoE4 delipidasi
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lebih efisien meningkatkan pembentukan plak amiloid dibandingkan
apoE3 dan apoE2.”® Plak amiloid yang terbentuk lebih padat dan lebih
cepat terbentuk daripada apoE3." ApoE4 kemungkinan berperan
memacu konformasi rantai p pada AP terlarut menjadi serabut amiloid.”®
2. Pengaruh ApoE4 Terhadap Deposit dan Bersihan Amiloid Beta

AP dapat terikat pada terminal karboksil apoE. Kemampuan
pengikatan tergantung pada status lipidasi apoE dan jenis isoform apoE.
Dalam kondisi kurang terlipidasi, ApoE3 mempunyai afinitas 2-3 kali
lebih kuat terhadap AP daripada apoE4, sehingga bersihan AP lebih
efisien dan tidak berpotensi menimbulkan deposit plak amiloid. Pada
kondisi terlipidasi, apoE4 mempunyai afinitas lebih baik daripada
apoE3, namun ikatan dengan AP menyebabkan ikatan lipid terlepas dari
apoE, sehingga mengganggu homeostasis dan transpor lipid/kolesterol.®®
ApoE3 juga mngurangi interaksi Ap dengan permukaan sel.*’

Bersihan apoE4 terhadap AP paling tidak efektif dibanding
ApoE2 dan ApoE3. AP yang terikat pada apoE4 menggeser bersihan

yang dimediasi LRP1 menjadi reseptor VLDL sehingga kurang efektif

dibandingkan apoE2 dan apoE3 yang melalui reseptor LDL.%

2.3.2.3 Peran ApoE terhadap Fosforilasi Protein Tau
Protein Tau secara integral mengikat mikrotubulus dalam
akson dan berfungsi mempertahankan strukturnya. Fosforilasi protein

tau membentuk filamen helix berpasangan yang menyebabkan struktur
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mikrotubulus tidak stabil. Hiperfosforilasi protein tau merupakan proses
patologis primer pembentukan kekusutan neurofibril dan toksisitas
neuron yang didapatkan pada Alzheimer. ApoE4 diketahui
meningkatkan fosforilasi tau di neuron, tapi tidak pada astrosit, terutama
setelah jejas yang memicu produksi apoE neuronal. Terminal karboksil
menstimulasi fosforilasi tau dan peningkatan inklusi mirip kekusutan
neurofibril intrasel pada percobaan in vitro.®>%°

Fragmen karboksil apoE berinteraksi dengan protein tau di
sitosol yang meningkatkan toksisitas seluler dibanding dengan apoE
yang intak.”™ ™ Fosforilasi tau mungkin dimediasi Ap dan dihambat oleh

interaksi apoE3 dengan protein tau yang tidak terfosforilasi pada

terminal N.%>%

2.3.2.4 ApoE dan Inflamasi

Terdapat bukti-bukti bahwa apoE memodulasi sistem imunitas,
namun mekanisme pastinya belum jelas. Aktivasi astrosit dan mikroglia
setelah jejas dengan hasil pelepasan mediator-mediator inflamasi
diperkirakan merusak sawar darah otak dan menyebabkan sembab
serebral. Pada susunan saraf pusat yang mengalami jejas, apoE mungkin
mengurangi aktivasi glia dan respon inflamasi endogen. Isoform apoE4
kurang efektif dalam mengurangi peran sitokin-sitokin inflamasi
daripada apoE3, baik di perifer maupun dalam otak, sehingga apoE4

menyebabkan respon inflamasi lebih besar daripada apoE3. ApoE juga
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mempunyai kemampuan mengikat reseptor yang kuat dan memulai
respon pensinyalan yang tergantung kalsium pada sel-sel yang
imunokompeten. Pada manusia, perbedaan spesifik pada masing-masing
isoform menunjukkan peningkatan penyebaran dan aktivasi mikroglia

pada pasien yang membawa alel apoE e4. ¢

2.3.2.5 ApoE dan Jejas Oksidatif

ApoE mempunyai efek protektif terhadap jejas oksidatif yang
menyebabkan peroksidasi lipid yang berperan dalam patogenesis
kerusakan saraf pada jejas otak akut maupun pada penyakit Alzheimer.
Hal ini sesuai dengan penemuan bahwa lipoprotein plasma pada tikus
defisiensi apoE lebih rentan terhadap oksidasi in vitro daripada tikus
wild-type. Tikus dengan defisiensi apoE juga menunjukkan pemulihan
yang lebih buruk pasca trauma kepala tertutup, dan hal ini terbukti
berhubungan dengan penurunan kemampuan untuk melindungi sel
terhadap stres oksidatif. Akumulasi 4-HNE (hidroksinonenal) (suatu
produk peroksidasi lipid) dalam sitoplasma neuron dan kekusutan
neurofibril berkurang dengan pemberian infus lipid yang terkonjugasi
dengan apoE pada tikus yang dibuat defisiensi apoE setelah episode
iskemia global. Sebagai tambahan, antioksidan vitamin E mengurangi
aterosklerosis pada tikus defisiensi apoE. Aktivitas antioksidan apoE ini

juga bersifat isoform spesifik, dimana pada penelitian in vitro apoE4
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kurang efektif dalam melindungi neuron dari toksisitas hidrogen

peroksida dibandingkan dengan apoE2 dan apoE3. >

2.3.2.6 ApoE dan Perbaikan, Remodeling, serta Regenerasi Sinaps

Pada penelitian, ditemukan bahwa pasca jejas pada korteks
entorinal yang merupakan daerah rentan pada penyakit Alzheimer
maupun trauma kepala, terdapat peningkatan ekspresi apoE dalam
astrosit dan reseptor apoE seiring dengan proliferasi dendrit dan
regenerasi sinaps. Peningkatan ekspresi apoE bersama reseptor setelah
jejas mencerminkan transpor kolesterol dan lipid yang dibutuhkan untuk
perbaikan neuron, remodeling dendrit dan sinaptogenesis dengan
mendaur ulang dan redistribusi komponen-komponen membran. Bukti
lain yang mendukung adalah penurunan regenerasi sinaps pasca lesi
entorinal pada tikus defisiensi apoE, dan pemberian rekombinan apoE3
atau apoE4 manusia memperbaiki respon sinaps dan mengurangi defisit
kognitif pada tikus tua dengan defisiensi apoE. Produksi apoE neuronal
meningkat pasca jejas, namun tampaknya apoE yang dihasilkan kurang
efektif dan berefek merugikan dibanding dengan produksi astrosit (tabel
2.5), demikian pula terdapat perbedaan peran isoform apoE terhadap
perbaikan neuron pasca jejas.

ApoE juga diperkirakan berperan dalam pembersihan produk-
produk degenerasi pasca jejas. Perubahan ekspresi apoE paralel dengan

pembuangan produk-produk degenerasi pasca jejas, dan sistem ini
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terganggu pada tikus defisiensi apoE. Individu dengan alel apoE &4 tidak
dapat mengkompensasi kehilangan neuron terkait usia. Pada pasien
Alzheimer dengan karier alel apoE €4 mekanisme kompensasi ini sangat
terganggu. Konsentrasi apoE lebih rendah pada pasien Alzheimer
dengan karier alel €4 daripada karier genotip alel €3. Rendahnya
konsentrasi apoE ini berefek pada homeostasis lipid dan mendasari
buruknya kompensasi sinaptogenesis.

Sistem kolinergik juga tergantung pada homeostasis fosfolipid,
dan perbedaan isoform apoE diduga mendasari disfungsi sistem
kolinergik pada penyakit Alzheimer, dimana alel apoE &4 paling buruk
pengaruhnya >

Bukti in vitro konsisten dengan peran neurotropik apoE yang
dipengaruhi jenis isoformnya. Pada percobaan biakan neuron ganglion
radiks dorsal kelinci dan sel neuroblastoma, ditemukan bahwa terdapat
peningkatan pertumbuhan neurit pada sel yang diinkubasi dengan
lipoprotein E3, namun terhambat oleh pemberian lipoprotein E4. Hasil
serupa juga didapat pada sel-sel yang dibuat untuk memproduksi apoE.
Diduga, hal ini berhubungan dengan efek spesifik isoform apoE terhadap
sitoskeleton, dimana apoE &3 menstabilkan pembentukan mikrotubulus,
dan apoE &4 berefek sebaliknya.®>%

Plastisitas sinaps berkurang pada tikus transgenik yang

memproduksi apoE4 manusia, dibandingkan dengan yang memproduksi

apoE3. Protein apoE3 bersifat protektif terhadap neurodegenerasi yang
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diinduksi asam kainat, sedangkan apoE4 tidak. Perbedaan serupa
ditemukan pada neurodegenerasi yang terkait umur. ApoE berperan
terhadap transpor kolesterol ke sel saraf untuk pertumbuhan neurit dan
sinaptogenesis, pembersihan produk-produk degenerasi, aktivasi

mikroglia, dan mempertahankan sistem kolinergik.®>%

2.3.2.7 ApoE dan Proses Penuaan Normal

Sebagian besar penelitian pada populasi non demensia
menemukan bahwa karier alel apoE €4 menunjukkan penurunan kognitif
yang lebih berat seiring proses penuaan. Orang dewasa sehat tanpa
demensia dengan apoE4, baik pada laki-laki maupun perempuan,
menunjukkan gangguan kognitif pada domain spesifik terutama atensi
visual, memori, dan kecepatan psikomotor. Karier alel apoE &4 secara
signifikan mempunyai kemampuan memori dan belajar yang lebih buruk
dibandingkan dengan karier lainnya. Karier alel apoE €4 mengalami
penurunan memori lebih cepat daripada karier apoE lainnya, hal ini
mendukung  hipotesis bahwa genotip apoE dapat langsung
mempengaruhi kognitif, walaupun tanpa ditemukan penyakit pada orang
dewasa yang dalam proses penuaan. Ekspresi apoE diperkirakan tidak

berubah secara signifikan selama proses penuaan normal.®>%
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2.4 Peran genotip APOE terhadap domain fungsi kognitif

Kinerja kognitif pada populasi dengan genotip APOE &4 secara umum
lebih buruk daripada genotip lainnya, baik pada penelitian populasi sehat maupun
pada penderita MCI dan Alzheimer.”” Onset gangguan kognitif lebih awal pada
genotip APOE &4 homozigot (40 tahun) daripada heterozigot (lebih dari 60
tahun).”* Genotip APOEe4 juga dihubungkan dengan penurunan fungsi kognitif
lebih cepat pada penelitian longitudinal.”

Penurunan fungsi kognitif terjadi secara umum atau pada domain kognitif
tertentu. Gangguan kognitif umum dijumpai pada alel ¢4 homozigot usia tua,
sedangkan pada usia yang lebih muda tampaknya hanya mengenai domain
kognitif tertentu.”* Beberapa penelitian menunjukkan domain yang terganggu
bervariasi, mungkin disebabkan metode pemeriksaan fungsi kognitif yang
berbeda. Penelitian dengan subyek pasien MCI, Alzheimer dan komunitas
menunjukkan gangguan kognitif yang menonjol pada alel €4 adalah domain
memori terutama memori kerja dan kemampuan belajar.”> Gangguan lain pada
domain atensi spasial”” dan kemampuan verbal.”® Kemampuan visuospasial pada
penelitian Wilson dkk terganggu, sedangkan pada penelitian O'Hara dkk tidak
signifikan.”*’°

Patofisiologi APOE &4 mempengaruhi domain kognitif tertentu belum
diketahui dengan jelas. Kemungkinan ApoE4 berperan melalui deposit amiloid

beta di regio tertentu, gangguan sirkulasi lokal, dan gangguan sistem

neurotransmiter di regio otak tertentu.
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Penelitian menggunakan label antibodi terhadap amiloid beta menemukan
deposit pada daerah hipokampus. Penelitian lain menunjukkan hubungan antara
alel €4 dengan atrofi hipokampus terutama area subikulum dan CA1l, serta defisit
memori.”” Alel APOE &4 juga dihubungkan dengan penurunan volume substansia
grisea pada lobus temporal medial dan lateral bilateral”’amigdala,daerah lingualis,
korteks entorinal, parahipokampus, singulum, dan korteks prekuneus, dan
pelebaran ventrikel.”” Konsentrasi AP dan protein tau secara independen
berhubungan dengan abnormalitas daerah-daerah otak tersebut.”” Pada stadium
awal penyakit Alzheimer kekusutan neurofibril tampak pada korteks entorhinal,
berlanjut pada hipokampus, disusul dengan korteks temporal superior dan
orbitofrontal, kemudian pada seluruh korteks asosiasi pada stadium lanjut. Namun
belum diketahui hubungannya dengan status alel 4, usia dan domain kognitif.
Deposit AR pada APOE &4 dijumpai di arteriol substansia alba dan grisea,
menimbulkan gambaran patologis angiopati amiloid serebral (CAA). Proporsi
CAA mengikuti jumlah alel €4, dimana alel €4 homozigot 100% terdapat CAA.

Dari pemeriksaan PET, didapatkan penurunan sirkulasi darah otak regional

% Aterosklerosis dan

pada karier APOE alel €4 berusia 50 tahun ke atas.
penumpukan CAA mungkin berperan penting dalam patomekanismenya.

Gangguan sistem transmisi kolinergik pada korteks parietal superior

diduga berperan dalam gangguan atensi spasial pada APOE 4.”®



2.5 Kerangka Teori
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Beberapa variabel yang terdapat pada kerangka teori tidak dianalisis pada
penelitian ini. Kadar apoE dalam plasma tidak diteliti karena berubah-ubah sesuai
dengan asupan dan metabolisme lipid, sedangkan kadar apoE, jumlah amiloid
beta, protein tau, status peroksidasi lipid, kadar asam kainat, dan jumlah TNFa,
IL-6 di susunan saraf pusat tidak dianalisis karena memerlukan biopsi atau
pengambilan cairan otak yang hanya dapat diambil melalui tindakan invasif.
Demikian juga belum diketahui apakah terdapat kesesuaian kadar apoE, kadar
asam kainat, dan jumlah TNFa, IL-6 dalam otak dengan yang didapat di plasma.

Luas kelainan di substansia alba (white matter lession), silent infark, dan
atrofi otak tidak dianalisis karena memerlukan pemeriksaan MRI (magnetic
resonance imaging) volumetri yang belum bisa dilakukan di RSUP Dr. Kariadi
Semarang.

Variabel usia dan konsumsi alkohol dikendalikan melalui metode penelitian,
dimana usia responden dibatasi sampai 70 tahun dan dipilih responden yang tidak
mengkonsumsi alkohol, sedangkan jenis kelamin, pendidikan, tekanan darah, gula

darah, merokok, jumlah dan letak infark dikendalikan melalui statistik.

2.6 Kerangka Konsep

Usia Jenis Pendidikan Letak Jumlah

Kelamin Infark Infark
. Fungsi Kognitif
Genotip A l \ vy Y > Pafca Str%ke
APOE 1 1 t 1 Iskemik
| Profil Tekanan Gula
Lipid Plasma Darah Darah Merokok

Bagan 2.3 Kerangka Konsep
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2.7 Hipotesis
2.7.1 Hipotesis Mayor
Terdapat asosiasi antara genotip ApoE dengan fungsi kognitif
pada pasien pasca stroke iskemik.
2.7.2 Hipotesis Minor

2.7.2.1 Terdapat asosiasi antara genotip APOE dengan VCI (vascular
cognitive impairment) pada pasien pasca stroke iskemik.

2.7.2.2 Terdapat asosiasi antara genotip APOE dengan demensia vaskuler
pada pasien pasca stroke iskemik.

2.7.2.3 Terdapat asosiasi antara genotip APOE dengan atensi pada pasien
pasca stroke iskemik.

2.7.2.4 Terdapat asosiasi antara genotip APOE dengan VCIND (vascular
cognitive impairment no dementia) pada pasien pasca stroke
iskemik.

2.7.2.5 Terdapat asosiasi antara genotip APOE dengan memori pada pasien
pasca stroke iskemik.

2.7.2.6 Terdapat asosiasi antara genotip APOE dengan fungsi bahasa pada
pasien pasca stroke iskemik .

2.7.2.7 Terdapat asosiasi antara genotip APOE dengan fungsi eksekutif
pada pasien pasca stroke iskemik

2.7.2.8 Terdapat asosiasi antara genotip APOE dengan visuokonstruksi

pada pasien pasca stroke iskemik.



