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Pendahuluan

Kemajuanteknologidanpeningkatanwawasan
pada era milenial memengaruhi perkembangan
berbagai bidang khususnya kesehatan. Pada
dekade 80-an angka harapan hidup di Indonesia
tidak mencapai 60 tahun, namun angka harapan
hidup meningkat dan saat ini mencapai 71 tahun.’
Peningkatan angka harapan hidup akan terus
bertambah seiring dengan perbaikan sistem
kesehatan, peningkatan pelayanan kesehatan
terutama yang diberikan oleh BPJS, ketersediaan
fasilitas kesehatan, dan kesadaran masyarakat
terhadap bahaya penyakit yang dapat dicegah.?

Angka harapan hidup yang terus meningkat
secara otomatis menambah jumlah penduduk yang
berusia lanjut dan mengakibatkan peningkatan
prevalensi penyakit degeneratif yang didasarkan atas
gangguan pembuluh darah halus. Awalnya gangguan
pembuluh darah halus hanya bermanifestasi sebagai
gangguan fungsi otak, namun kini disadari bahwa
gangguan pembuluh darah halus atau small vessel
disease menyerang seluruh organ tubuh seperi
jantung, pembuluh darah, pankreas, ginjal, paru,
saraf tepi, otak, dan lain-lain. Kondisi tersebut
merupakan cermin dari penyakit degeneratif yang
sering ditemukan berupa penyakit jantung kronik,
peripheral arterial disease, diabetes melitus dan
komplikasinya, gangguan ginjal kronik, dan neuropati
perifer. Gangguan pembuluh darah halus di otak
sering bermanifestasi sebagai gangguan memori
ringan sampai berat. Tujuan penulisan makalah ini
adalah membahas gangguan pembuluh darah halus
pada sistem saraf, khususnya otak.

Penyakit pembuluh darah halus otak (cerebral
small vessel disease/CSVD), adalah sekumpulan
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abnormalitas klinis dan radiologis yang disebabkan
oleh perubahan patologi pembuluh darah halus otak
yang berdiameter kurang dari 200 pym, yakni pembuluh
arteriol, kapiler, dan venula.®* Sebagai pembanding,
diameter rambut manusia bergantung pada
jenisnya berkisar 50-200 um. Oleh karena itu, dapat
dibayangkan betapa halusnya pembuluh darah ini
sehingga efek yang ditimbulkan akibat kerusakannya
baru dapat disadari apabila keterlibatan pembuluh
darah tersebut cukup banyak. Gangguan tersebut
tidak serta merta dapat dirasakan pada tahap awal,
namun seiring berjalannya waktu, CSVD akan
memengaruhi fungsi kognitif serta meningkatkan
risiko demensia dan stroke. Melalui alat pencitraan
otak yang sensitif yaitu computerized tomography
(CT) scan dan magnetic resonance imaging (MRI),
gangguan CSVD dapat ditemukan secara dini,
walaupun belum menimbulkan gejala yaitu infark
lakunar, kerusakan massa putih otak (white matter
hyperintensities atau leukoaraiosis), pelebaran ruang
perivaskular atau Virchow-Robin space, perdarahan
mikro, dan pengecilan massa otak.* Penyakit
tersebut dapat disebabkan oleh berbagai kelainan
seperti manifestasi penyakit autoimun, penumpukan
amiloid, pengerasan pembuluh darah, atau kekakuan
pembuluh darah (aterosklerosis) akibat kelainan
tekanan darah atau penyakit metabolik lainnya.®

Gangguan CSVD

Tanda-tanda gangguan CSVD dapat diketahui
dari pencitraan berupa gambaran infark lakunar,
white matter hyperintensities, pelebaran ruang
perivaskular, dan microbleed.

Infark lakunar adalah kematian jaringan otak
kecil dengan ukuran 1-15 mm yang dapat dilihat
dengan pencitraan CT scan atau MRI (Gambar 1).°
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Gambar 1. Infark Lakunar

White matter hyperintensities adalah kerusakan
berbentuk plak putih pada massa putih otak yang
dapat dilihat dengan pencitraan MRI (Gambar 2)
pada T2 dan T2-FLAIR (fluid attenuated inversion
recovery).® Terjadinya white matter hyperintensities
melibatkan faktor genetik yang dipengaruhi oleh siklus
sel, proteolitik, pemicu imunologi, dan apoptosis.
Keberadaan white matter hyperintensities dapat
dijumpai 30% pada penyakit Alzheimer dan 60%
pada pasien demensia. Penyebaran white matter
hyperintensities ditentukan dengan Fazekas scoring
dan perluasannya berhubungan dengan peningkatan
risiko stroke, demensia, dan kematian.” The
Prevention of Dementia by Intensive Vascular Care

(PREDIVA) melakukan pemeriksaan faktor risiko
berupa hipertensi, hiperkolesterolemia, diabetes,
overweight, merokok, dan aktivitas fisik rendah
dengan intervensi gaya hidup dan farmakologis untuk
mencegah demensia dan kecacatan. Prevention of
Decline in Cognition After Stroke Trial (PODCAST)
membuktikan bahwa kontrol intensif tekanan darah
sistolik <125 mmHg dan/atau kontrol lipid dengan
target low density lipoprotein (LDL) <77 mg/dl (<2
mmol/L) dihubungkan dengan penurunan kognitif
yang lebih rendah, penurunan penyakit Alzheimer,
dan demensia vaskular dibandingkan kontrol sedang
tekanan darah dengan sistolik <140 mmHg dan
kontrol LDL <116 mg/dl (<3 mmol/L).8

Gambar 2. White Matter Hyperintensities pada MRI T2-FLAIR
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Pelebaran ruang perivaskular atau Virchow-
Robin space yang dilihat dengan MRI T2
merupakan penanda neuroimaging adanya small
vessel disease.® Pelebaran ruang perivaskular
didefinisikan sebagai intensitas struktur cairan
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serebrospinal berukuran kecil dengan garis tegas
pada pencitraan. Pelebaran ruang perivaskular
(Gambar 3) terlihat bulat pada potongan aksial
dan linear pada potongan longitudinal dengan
lebar <3 mm."°

Gambar 3. Pelebaran Ruang Perivaskular

Microbleed adalah perdarahan kecil di
parenkim otak dengan diameter kurang dari 10
mm. MRI kerentanan pencitraan tertimbang atau

susceptibility weighted imaging (SWI) dapat
mendeteksi microbleed dengan ukuran 1 mm
(Gambar 4).1:12

Gambar 4. Microbleed dengan Pencitraan SWI
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Hubungan CSVD dengan Stroke

Penyakit gangguan CSVD tidak dapat
dilepaskan keterikatannya dengan stroke iskemik
maupun stroke hemoragik (berdarah) karena
gangguan pembuluh darah halus akan terus
berkembang hingga menimbulkan manifestasi
gangguan iskemik otak. Penelitian di negara
Asia, menunjukkan bahwa 18-43% stroke iskemik
disebabkan oleh kelainan pembuluh darah halus.™
Data di RSCM pada bulan Januari-Desember 2016
didapatkan 27,7% stroke iskemik disebabkan oleh
gangguan CSVD.™

DiIndonesia, berdasarkan data Stroke Registry
2012-2014 didapatkan total populasi infark lakunar
sebanyak 45% dari total stroke sumbatan.™
Proporsi stroke yang disebabkan oleh CSVD di
Indonesia lebih tinggi dibandingkan negara Asia
lainnya. Penyebab utama CSVD di Indonesia
adalah hipertensi diikuti diabetes mellitus dan
gangguan kadar lemak darah. Hipertensi menurut
Joint National Committee VIl didefinisikan sebagai
tekanan darah sistolik 2140 mmHg atau tekanan
darah diastolik 290 mmHg sedangkan tekanan
darah sistolik 2120 mmHg dan diastolik 280 mmHg
sudah dapat dikategorikan prehipertensi.'® Tekanan
darah pada kategori prehipertensi seringkali
tidak menjadi perhatian sehingga berangsur-
angsur menjadi hipertensi karena kurangnya
upaya pencegahan progresivitas penyakit. Oleh
karena itu, dibutuhkan perhatian khusus untuk
mencegah kondisi tersebut berkelanjutan dengan
memperhatikan gaya hidup dan pola makan serta
mengurangi berat badan karena obesitas akan
meningkatkan risiko hipertensi.”

Mitos yang berkembang di masyarakat
menyatakan bahwa konsumsi obat hipertensi
berkelanjutan akan merusak ginjal sehingga
sebagian besar masyarakat mengonsumsi obat
hipertensi hanya bila merasa sakit kepala atau
leher kaku, padahal anggapan tersebut salah
karena hipertensi harus diobati dengan obat
hipertensi secara teratur agar tekanan darah selalu
terkontrol. Hipertensi yang berlangsung lama
menyebabkan penebalan otot pembuluh darah
dan memengaruhi faktor inflamasi dan hormonal
yang akan mendukung malformasi atau gangguan
CSVD di seluruh organ tubuh khususnya otak.
Akibatnya, terjadi kerusakan struktural dan
pelebaran rongga di sekitar pembuluh darah yang
dikenal sebagai perivascular space. Penebalan
tunika media arteriol atau pelebaran perivascular
space  menurunkan  sirkulasi.  Terbatasnya
aliran darah pada mikrosirkulasi menyebabkan
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iskemia dan kebocoran cairan akibat pelebaran
ruang perivaskular serta perdarahan mikro yang
meningkatkan risiko stroke iskemik. Bertambahnya
jumlah microbleed atau perdarahan kecil-kecil
meningkatkan potensi stroke berdarah.5181°
Berdasarkan stroke registry yang bersifat
nasional di Indonesia, CSVD merupakan penyakit
degeneratif yang secara signifikan lebih banyak
pada laki-laki berusia di atas 55 tahun, tetapi
akhir-akhir ini insiden CSVD meningkat pada usia
di atas 40 tahun.'>?° Kerusakan pembuluh darah
halus otak yang berlangsung perlahan merupakan
bom waktu tidak terlihat yang dapat mengganggu
fungsi kognitif dan meningkatkan jumlah penderita
demensia. Gangguan fungsi kognitif akibat penyakit
pembuluh darah halus terutama pada domain
fungsi eksekutif yang berperan penting dalam
pengambilan keputusan dan perencanaan.??? Hal
tersebut telah banyak dibuktikan oleh penelitian di
seluruh dunia dan tim neurovaskular FKUI-RSCM,
yaitu sebelum CSVD menimbulkan manifestasi
klinis, telah terjadi penurunan fungsi kognitif karena
kerusakan otak mikro akibat pengerasan pembuluh
darah yang dibuktikan dengan pemeriksaan
transcranial doppler arteri serebri media.?

Perubahan Gaya Hidup

Pada penderita CSVD awal, gangguan
yang dialami belum tampak sehingga penderita
masih mampu menjalankan kegiatan sehari-
hari, meskipun disadari atau tidak, kemampuan
mengambil keputusan sudah menurun. Jika hal
tersebut terjadi pada orang yang memegang posisi
strategis di pemerintahan atau perusahaan, maka
risiko kelalaian dalam mengambil keputusan dapat
berpengaruh pada kebijakan, masa depan bangsa
dan negara.

Pada masa Perang Dunia Il, para pemimpin
dunia dari Inggris, Amerika Serikat, dan Uni
Soviet banyak yang menderita kelainan pembuluh
darah otak sedangkan mereka harus mengambil
keputusan penting yang berdampak pada nyawa
ratusan ribu jiwa. Perdana Menteri Inggris terpaksa
berhenti dari jabatannya karena stroke dan
meninggal akibat komplikasi stroke.?* Belajar dari
pengalaman dan penelitian memberikan wacana
untuk menyadari aspek gangguan pembuluh darah
otak yang berisiko terhadap gangguan kestabilan
nasional. Penyakit degeneratif yang dapat memicu
CSVD harus dikontrol dan diobati dengan baik
serta menjadikan olah raga sebagai bagian dari
gaya hidup dan pola makan gizi seimbang yang
akan memperbaiki aliran sirkulasi darah.
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WHO menyatakan bahwa perubahan gaya
hidup melalui aktivitas fisik, berhenti merokok,
menghindari penggunaan alkohol, kontrol berat
badan, dan pola makan gizi seimbang serta
mengontrol tekanan darah, kolesterol, dan gula
darah dapat mengurangi risiko demensia.?

Perubahan gaya hidup juga bermanfaat
dalam terapi nonfarmakologis pada hipertensi.'®
Pemeriksaan tekanan darah tidak cukup hanya
sesekali saja karena ada white coat hypertension
yaitu tekanan darah meningkat hanya saat di klinik
atau menjumpaidokter. Selainitu terdapat nocturnal
hypertensionyang merupakan peningkatan tekanan
darah pada malam hari, systolic hypertension yang
berhubungan dengan usia lanjut, dan morning
hypertension yang berhubungan dengan aktivitas
saraf simpatis pada pagi hari yang merupakan
faktor risiko gangguan pembuluh darah otak.?6?"
Oleh karena itu, pengukuran tekanan darah tidak
hanya dilakukan pagi hari saja, tetapi pagi hari,
malam hari, dan saat berobat kontrol.

Deteksi Dini Gangguan Fungsi Kognitif

Transcranial Doppler (TCD) dapat untuk
mempelajari pembuluh darah besar otak dan
mendeteksi dini CSVD. TCD merupakan alat
pencitraan non-invasif untuk memeriksa aliran
pembuluh darah otak dan untuk mengetahui risiko
CSVD yang dihubungkan dengan resistensi perifer
pembuluh darah otak.?

Deteksi dini gangguan fungsi kognitif pada
CSVD sangat penting untuk mencegah risiko
lanjutan gangguan pembuluh darah halus otak
yang berdampak besar terhadap kehidupan.
Banyak sekali terobosan di dunia yang dilakukan
untuk menilai keberadaan dari CSVD. Tim
neurovaskular FKUI-RSCM berhasil menemukan
bahwa dengan pemeriksaan fungsi kognitif sensitif
sederhana seperti trail making test A (dengan cut
off point 54,5 detik) yang menilai fungsi eksekutif,
screening CSVD dapat dilakukan. Banyak
terobosan yang kami lakukan untuk mendiagnosis
CSVD secara dini, namun semua ini tidak berguna
bila para dokter dan masyarakat, serta pasien tidak
menggunakannya.

Penutup

Apalah artinya angka harapan hidup bertambah
namun penyakit pembuluh darah halus baik di
otak maupun di organ tubuh lainnya menyertai
kehidupan kita. Angka harapan hidup yang tinggi
tanpa produktivitas bahkan menjadi beban untuk
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keluarga, masyarakat, bangsa, dan negara.
Peningkatan angka harapan hidup harus diiringi
dengan bertahannya produktivitas pada usia lanjut,
sehingga semakin banyak kehidupan produktif
yang dapat memperkuat persatuan dan kesatuan
baik dalam keluarga, bangsa, dan negara.

Peningkatan angka harapan hidup memberikan
tantangan yang harus direspons dengan
meningkatkan kewaspadaan terhadap faktor-
faktor risiko penyakit degeneratif. Oleh karena itu,
diperlukan kepedulian masyarakat dan pemerintah.
Melalui deteksi dini CSVD diharapkan peningkatan
kualitas hidup sehingga peningkatan angka
harapan hidup di Indonesia tidak hanya menambah
angka tetapi juga memberikan kehidupan. Semoga
peningkatan kualitas hidup yang tertuang pada 9
agenda prioritas Nawacita terwujud untuk semua
rakyat Indonesia. Mari kita wujudkan Indonesia
sehat; Indonesia yang ramah lanjut usia.

*Pidato pada Upacara Pengukuhan sebagai Guru
Besar di Bidang Neurologi, Fakultas Kedokteran Universitas

Indonesia, Jakarta, 22 Juni 2019.
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