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THE CLINICAL IMPORTANCE OF
SILENT BRAIN INFARCTION ON IMAGING®

Dwi Pudjonarko**?

Abstracts

The advances of sophisticated brain imaging devices may lead to the detection of
asymptomatic brain abnormalities that would not have been detected previously. The most
frequent incidental finding is brain infarcts, followed by cerebral aneurysm and benign
primary tumor. Silent Brain Infarction (SBI) represents asymptomatic brain infarction able to
be found by incidental brain imaging. Studies have proved some risk factors of SBI among
others are hypertension, metabolic syndrome, increase of CRP, hyperhomocystein, coronary
arterial disease, Atrial Fibrillation, genetic factors and some other factors such as Cerebral
Amyloid Angiopathy (CAA), BMI, and smoking. After SBI was detected, both patient and
clinician have to aware to the possibility of covert stroke, dementia and increase of death risk
as explained by various studies. Other study also mentioned the relationship of SBI with
aspiration pneumonia and depression. Management of risk factors and also prevention of
furthermore effect represent things must be paid attention when 5SB! found.

Abstrak

Kemajuan peralatan pencitraan otak yang semakin canggih saat ini menyebabkan sering
ditemukannya abnormalitas otak asimptomatis yang tak pernah terdeteksi sebelumnya.
Temuan insidental pada pencitraan otak yang paling sering ditemukan adalah infark serebri
diikuti aneurisma serebri dan tumor primer benigna. Silent Brain Infarction (SBI) merupakan
infark serebri asimptomatis yang dapat ditemukan secara insidental saat melakukan
pencitraan otak. Penelitian-penelitian telah membuktikan beberapa faktor risiko untuk
terjadinya SBI diantaranya adalah hipertensi, sindrom metabolik, peningkatan CRP,
hiperhomosistein, penyakit arteri koroner, AF, faktor genetik dan beberapa faktor lain
seperti Cerebral Amyloid Angiopathy (CAA), BMI dan merokok. Setelah ditemukan SBI, para
klinisi maupun pasien sendiri harus mewaspadai kemungkinan terjadinya stroke
simptomatis, demensia bahkan risiko kematian yang tinggi sebagaimana dijelaskan oleh
berbagai penelitian. Penelitian lain juga menyebutkan eratnya kaitan SBI dengan depresi dan
pneumonia aspirasi. Pengelolaan faktor-faktor risiko serta pencegahan akibat lebih lanjut
merupakan hal-hal yang harus diperhatikan bila ditemukan SBI.

' presented at The 23" Neurologist Scientific Regional Meeting Jateng & DIY in Semarang during April 29" -
May 1%, 2011

“Lecturer in Departement of Neurology, Medical Faculty Dipenegoro University/ Dr. Kariadi General Hospital
Semarang-Indonesia.




THE CLINICAL IMPORTANCE OF
SILENT BRAIN INFARCTION ON IMAGING

Dwi Pudjonarko

PENDAHULUAN

Saat ini Magnetic Resonace Imaging (MRI) semakin sering digunakan baik untuk penelitian
maupun keperluan klinis dan kualitas scanner maupun kemampuan sekuensinya juga sudah
semakin meningkat. Kemajuan peralatan pencitraan yang semakin canggih ini menyebabkan
seringnya terdeteksi kelainan-kelainan yang tidak diharapkan atau tidak sesuai dengan
tujuan pencitraan semula seperti ditemukannya abnormalitas otak yang asimptomatis.
Abnormalitas otak asimptomatis tersebut adalah tumor otak, aneurisma dan perubahan
patologi vaskular subklinis. Temuan insidental pada MRI otak termasuk perubahan patologi
vaskular subklinis ini sering dijumpai dalam populasi. Yang paling sering ditemukan adalah

infark serebri diikuti aneurisma serebri dan tumor primer benigna.

Silent Brain Infarction (SBl) adalah infark serebri yang ditemukan pada pemeriksaan
pencitraan otak tetapi tidak berhubungan dengan adanya gejala-gejala klinis.” Silent Brain
Infarction merupakan infark serebri asimptomatis. Saat ini, adanya SBI memerlukan
perhatian yang serius baik bagi para klinisi maupun penderitanya sendiri. Hal ini penting
mengingat stroke dapat menimbulkan kematian dan kecacatan yang serius. Pada
kebanyakan kasus SBI ditemukan sebagai infark lakuner yang kecil, infark di bagian dalam
otak ini disebabkan oleh oklusi small penetrating cerebral Arteries.> Dengan demikian SBI
dikategorikan sebagai penyakit pembuluh darah kecil, hal ini berbeda dengan yang terjadi
pada penyakit kardiovaskuler seperti pada penyakit jantung iskemik, diseksi aorta dan infark
serebri aterotrombotik yang semuanya terjadi pada pembuluh darah besar. SBI dapat
ditemukan pada pemeriksaan MRI baik pada penderita stroke maupun orang-orang tua yang
sehat. Dilaporkan bahwa prevalensi SBI pada populasi masyarakat berkisar antara 8% sampai
28% dengan perbedaan utama pada umur.” Adanya SBI dapat memprediksi munculnya
stroke secara klinis*® atau penurunan fungsi kognitif.>” Bukti-bukti menunjukkan bahwa

fartor risiko untuk terjadinya SBI tidak sepenuhnya sama dengan faktor risiko stroke **




Silent Brain Infarct ditunjukkan dengan adanya area berdensitas rendah pada pencitraan
menggunakan CT tetapi tanpa adanya riwayat stroke sebagaimana informasi yang diberikan
oleh pasien sendiri, keluarga atau sumber informasi lain yang dapat diakses. Perkembangan
penelitian-penelitian terkini yang berhubungan dengan SBI banyak dilakukan menggunakan
Magnetic Resonance Imaging (MRI). Penelitian otak menggunakan MRI mempunyai
kelebihan dibandingkan bila dilakukan dengan CT Scan. Pertama, MRI mempunyai resolusi
kontras yang lebih tinggi bila dibandingkan dengan CT-Scan sehingga struktur anatomi otak
normal dan abnormal sangat jelas dapat diamati. Tidak seperti pada CT-Angiografi yang
memerlukan penyuntikan kontras intravena, maka MR Angiografi tak perlu kontras
intravena. Hal ini dapat dilakukan pada pasien-pasien dengan gangguan fungsi ginjal, alergi
kontras maupun tak adanya akses intravena. Kedua, MRI tidak memberikan paparan radiasi
pada pasien. Paparan radiasi sinar-X pada pasien yang dilakukan CT Scan polos besarnya
adalah 20 kali X foto Thoraks. Dengan perkembangan teknologi yang semakin canggih
tampaknya pencitraan otak menggunakan MRI akan lebih banyak bila dibandingkan CT Scan
kecuali pada pasien-pasien dengan kontraindikasi seperti pengguna pacemaker atau alat-alat

logam (metalic devices).’

KRITERIA SBI
Bila kita melihat artikel-artikel yang ada, maka definisi untuk menentukan kriteria SBI

>10 sB| biasanya didefinisikan sebagai adanya hiperintensitas

kadang-kadang berbeda-beda.
fokal > 3mm yang berhubungan dengan hipointensitas T1.'* Tetapi ada yang berbeda-beda
dalam hal ukurannya dan korelasi dengan hipointensitas T1. Juga dalam beberapa penelitian
penulis membagi lesi dalam 3 grup yaitu: SBI (hiperintensitas T2 fokal > 3mm yang
berkorelasi dengan hipointensitas T1), focal white matter T2 hyperintensity lesions
(FWT2HLs) sama dengan SBI tetapi tidak berkorelasi dengan hipointensitas T1 dan
periventricular hyperintensity (PVH) bila diperiksa menggunakan magnetic resonance
imaging (MRI).> Kadang-kadang lesi dikelilingi hyperintense gliotic rim pada FLAIR. Lesi
karena SBI dapat dibedakan dengan lesi substansia alba periventrikuler dengan tingginya
intensitas pada lesi substansia alba periventrikuler ini. Dilatasi perivascular space dibedakan
dengan SBI berdasarkan lokasinya (sepanjang perforating artery atau medullary artery,

sering simetris bilateral, biasanya pada bagian sepertiga bawah ganglia basalis) dan tidak

S
adanya gliosis.




Gambar 1. Pencitraan otak menggunakan MRI: hiperintensitas substansia alba terutama di
daerah perivetrikel (A) dan beberapa silent brain infraction (tanda panah) pada potongan
aksial FLAIR squence (B).

Kadang-kadang terjadi misinterpretasi oleh para klinisi dimana Virchow-Robin space
diinterpretasi sebagai SBIl. Pada salah satu penelitian di Jepang, perbedaan karakteristiknya
dideskripsikan menggunakan MRIL.™' Peneliti mengatakan bahwa SBI berbeda dengan
Virchow-Robin space pada lokasi, bentuk dan ukuran. Diantara hal-hal tersebut, ukuran
merupakan faktor yang paling penting. Untuk semua bagian, ukuran Virchow-Robin space
adalah < 2 x 1 mm. SBI bentuknya melebar sedangkan Virchow-Robin space lebih bulat atau
linear. Lokasi lesi juga dapat membedakannya. lika lesinya berada di batang otak maka SBI
lebih mungkin daripada Virchow-Robin space. Di ganglia basalis, kecuali bagian bawah, SBI
lebih mungkin dibandingkan Virchow-Robin space bila lesinya > 3 x 2mm. Di bagian bawah
ganglia basalis adalah sulit untuk membedakan sehingga pencitraan densitas proton, bentuk,

11,12 - .
Bila lesi

kesimetrisan distribusi harus dipertimbangkan untuk mengambil keputusan.
berada di subkortikal dan hipointens pada T1, lesi-lesi tersebut seharusnya diklasifikasikan

sebagai SBI.2




Gambar 2. Pencitraan otak menggunakan MRI: Gambaran Virchow-Robin Space di ganglia
basalis (dilingkari) pada FLAIR (A), T2-Weighted (B) dan T1-Weighted (C).

EPIDEMIOLOGI SBI

Insiden SBI dapat dasumsikan dari Rotterdam Scan Study.** Dari 1.077 partisipan berusia 60-
90 tahun, 668 subyek diikuti selama rata-rata 3,4 tahun menggunakan MRI. Sembilan puluh
tiga (14%) subyek ditemukan lesi baru yang ditemukan pada MRI kedua. Delapan puluh satu
(12%) diantaranya adalah SBI. Bagi yang sudah mengalami SBI pada MRI baseline,
mempunyai kecenderungan untuk terjadinya lesi baru selama follow up (OR=2,9; 95% Cl: 1,7
- 5,0). Insiden kumulatifnya selama 3,4 tahun tersebut sebesar 8% pada subyek berusia 60
dan 70 tahun serta 22% pada subyek yang berusia > 80 tahun. Cardiovascular health study

melakukan penelitian terhadap 1.433 partisipan diatas usia 65 tahun yang diikuti




menggunakan MRI selama 5 tahun.” Study ini mendapatkan bahwa 225 (15,7%) subyek

ditemukan infark baru tanpa adanya defisit neurologi.

Pada Rotterdam Scan Study yang meneliti prevalensi mendapatkan bahwa 249 (24%) subyek
dari 1.077 partisipan menunjukkan satu atau lebih lesi infark pada baseline.'® Dua ratus
tujuh belas (20%) subyek memiliki silent lession, 26(2,4%) simptomatik dan 16 (1,5%)
memiliki keduanya. Prevalensi semakin tinggi dengan meningkatnya usia. Pada kelompok
usia 60-64 tahun prevalensinya 8% sedangkan pada kelompok usia 85-90 tahun
prevalensinya sebesar 35%. SBI lebih banyak terjadi pada wanita (OR= 1,4; 95%Cl: 1,0-1,8).
Penelitian pada 153 orang-orang tua diatas 66 tahun (community-dwelling elderly study)
yang melihat kadar plasma homosistein dan gen methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) menemukan adanya SBI pada 24,8% subyeknya.'” SBI juga ditemukan pada 12,9%

pasien yang mempunyai penyakit vaskular.'®

Prevalensi SBI pada pasien-pasien dengan berbagai variasi penyakit juga telah diteliti. Pada
suatu penelitian komunitas ditemukan adanya hubungan yang bermakna (OR=1,6) antara
adanya Chronic Kidney Disease (CKD) dengan SBL'? Pada pasien-pasien dengan CKD,
prevalensi SBI adalah 56,5% dan menunjukkan korelasi negatif yang bermakna dengan
estimated glomerular filtration rate.”® Pada penelitian lain, 25% pasien dengan creatinine
clearance (CCr)>40 mL/min/1,73m? menunjukkan SBI. Pada creatinine clearance (CCr)<40
mL/min/1,73m? ditemukan SBI 85%, sedangkan pada kontrol dengan hipertensi dan fungsi
ginjal normal ditemukan SBI sebesar 29%.%' Migrain juga berhubungan dengan SBI. Diantara
pasien-pasien migrain dengan aura, 8,1% dari 161 subyek menunjukkan SBI. Prevalensi SBI
pada migrain dengan aura adalah 2,2% dibandingkan dengan subyek kontrol pada distribusi
usia 20-60 tahun.?? Stenosis arteri karotis juga telah diidentifikasi sebagai faktor risiko SBI
terutama bila berlokasi di basal ganglia (OR=3,246; 95% Cl: 1,116-9,444; p= 0,0307; rerata
umur + SD= 63,249,5 tahun).” Diperkirakan 23% pasien-pasien dengan stenosis karotis

asimptomatis menunjukkan SBI (rerata usia 68 tahun).**

FAKTOR RISIKO SBI.

Hipertensi. Secara konsisten ditunjukkan dalam berbagai penelitian bahwa hipertensi
merupakan faktor risiko terjadinya SBI. The Rotterdam Scan Study mendapatkan adanya
hubungan yang bermakna hipertensi dengan terjadinya SBI (OR=2,4; 95% CI: 1,7 - 3,3).(21




Penelitian lain serupa juga membuktikan hal yang sama pada 175 orang tua diatas 65 tahun
yang secara neurologis normal (OR=3,54; 95% Cl: 1,47 - 8,59) dan 994 orang dewasa
normal (OR=3,47; 95% Cl: 1,71 - 7,03].26 Faktor menarik lainnya adalah reaksi sistolik dan
diastolik tekanan darah terhadap stres mental. Didapatkan adanya hubungan yang
bermakna antara berbagai respon tekanan darah terhadap stresor mental dengan SBL.*’ Hal
ini diduga terkait dengan disregulasi sistem otonom yang menyebabkan hipoperfusi
berulang.

Peningkatan tekanan darah pada pagi hari juga banyak mendapat perhatian. Peningkatan
tekanan darah pagi hari didefinisikan sebagai pengurangan rerata sistolik tekanan darah
selama 2 jam setelah bangun dengan rerata sistolik terendah pada waktu tidur selama 1 jam
(n=191, penderita hipertensi tua dengan rerata umur 76+6,9 tahun). Pada penelitian ini
subyek dibagi 2 dengan cutoff value 55 mmHg kemudian dibandingkan insiden SBI dan
stroke simptomatis antar group. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada group yang
mengalami peningkatan tekanan darah pagi hari memiliki prevalensi yang tinggi terhadap
SBI setelah dilakukan matching umur dan tekanan darah selama 24 jam (70% vs 49%,
p<0,01).%

Sebanyak 224 penderita hipertensi diatas usia 60 diikutkan dalam penelitian lain untuk
mengetahui hubungan hipertensi ortostatik sebagai faktor risiko SBI. Adanya hipertensi
ortostatik, yang didefinisikan sebagai peningkatan tekanan darah lebih dari 20 mmHg
setelah berdiri, menunjukkan tingginya prevalensi dan lesi SBI bila dibandingkan dengan
group normal (81% vs 48%; 3,4 per orang vs 1,4 per orang, p<0,0001).” Sedangkan hipotensi
ortostatik, yang didefinisikan penurunan tekanan darah lebih dari 20 mmHg menunjukan
tingginya angka SBI per orang (2,7 vs 1,4 perorang) setelah melakukan kontrol terhadap

faktor-faktor perancu.

Sindrom metabolik. Sindrom metabolik meliputi tekanan darah yang tinggi, gangguan gula
darah, trigliserid tinggi, kadar HDL abnormal dan peningkatan lingkar perut.”® Sindrom ini
banyak diperhatikan karena kontribusinya pada penyakit-penyakit kardiovaskular sebagai
faktor risiko mayor. Penelitian terkini menunjukkan hubungannya yang bermakna dengan
SBI pada 1.254 subyek dengan usia lebih dari 65 tahun (OR=1,68; 95% ClI: 1,15-2,244).*"
Kecenderungan ini diperkuat dengan penelitian pada usia pertengahan (Adjusted OR= 6,52;

95% Cl:4,30-9,90) dan dewasa normal sehat (rerata umur 53,6 tahun, rentang 20-86 tahun;




OR= 2,18; 95% Cl: 1,38-3,44).>*® Sindrom metabolik dapat mempengaruhi otak melalui
beberapa jalan. Beberapa penelitian menunjukkan adanya aktivitas inflamasi, peningkatan
aksi radikal bebas, perubahan faktor-faktor neurotropik dan penurunan transport insulin ke

otak pasien-pasien dengan sindrom metabolik.>**°

Juga telah diketahui kompleks heterogen
yang berkontribusi terhadap aterotrombotik dan infark lakuner. Berbagai komponen seperti
hipertensi, trigliserid abnormal dan obesitas dapat mempengaruhi endothel vaskular yang

menyebabkan iskemia.*®

Peningkatan C-Reactive Protein (CRP). CRP merupakan penanda inflamasi penting yang erat
kaitannya dengan penyakit-penyakit kardiovaskular. Pada Rotterdam Scan Study, 636 subyek
berusia 60-90 tahun diikuti selama 3,3 tahun, dan ditemukan bahwa kadar CRP yang tinggi
menyebabkan tingginya prevalensi dan insiden infark lakuner.®” Penelitian prospektif lain
pada 194 subyek sehat secara neurologis (rerata usia 67,317,5 tahun), menunjukkan bahwa
rerata kadar CRP dan interleukin-6 (IL-6) pada group SBI (+) lebih tinggi dibandingkan SBI
(1).® Prevalensi SBI meningkat sesuai peningkatan kadar marker inflamasi (CRP: OR=1,85/
SD meningkat; IL-6: OR= 2,00/ SD meningkat). Mekanismenya dapat terjadi karena aktivasi
inflamasi dan disfungsi endothel yang banyak ditemukan pada pasien-pasien dengan

| 37,3940

penyakit pembuluh darah keci Proses inflamasi kronis pada pembuluh darah kecil
otak dapat menyebabkan mikroangiopati dan iskemia. Lebih jauh CRP dapat meningkat

sebagai respon kerusakan jaringan iskemik.*’

Hiperhomosisteinemia. Total homosistein plasma telah diketahui sebagai faktor risiko
potensial aterosklerosis serebral, stroke dan demensia.”* Dinding arteri dapat terkena
dampak dan kerusakan vaskular dapat terjadi akibat hiperhomosisteinemia. Pada penelitian
belah lintang Rotterdam Scan Study yang dilakukan pada subyek berusia 60-90 dengan
rerata kadar plasma homosistein sebesar 11,5 mikromol/L (SD=4,1) didapatkan bahwa
kejadian SBI meningkat dengan semakin meningkatnya kadar homosistein plasma setelah
dilakukan pengendalian faktor risiko kardiovaskular lain (OR= 1,24/ SD meningkat; 95% ClI:
1,06-1,45). Data ini menunjukkan bahwa kadar homosistein plasma mempunyai andil untuk
terjadinya SBIL.** Hiperhomosisteinemia dapat menyebabkan jejas sel endothel,
meningkatkan agregasi trombosit dan abnormalitas fibrinolisis.* Peningkatan sintesis
tromboksan A2 dan penurunan sintesis prostasiklin dapat meningkatkan agregasi trombosit.

Hal tersebut juga berkontribusi untuk terjadinya kegagalan vasodilatasi yang tergantung




endothel dan peningkatan lipoprotein (a) yang berikatan dengan fibrin. Semua hal tersebut
secara bersama-sama dapat meningkatkan frekuensi SBI pada pasien dengan

hiperhomosisteinemia.

Penvyakit Arteri Koroner. Penyakit arteri koroner telah dianalisa dalam hubungannya dengan
SBI yang melibatkan 133 pasien yang melakukan angiografi (rerata umur 65,3 tahun).”’
Ketika pasien dikelompokkan menjadi 3 sesuai jumlah pembuluh darah yang mengalami
steno-oklusif, prevalensi SBI berbeda bermakna diantara masing-masing group (nol
pembuluh darah- 27,3%; satu pembuluh darah- 55,6%; dua pembuluh darah- 81,3%; tiga
pembuluh darah-74,2%; p=0002). Ukuran maksimal dan berlipatgandanya SBI pada group
dua pembuluh darah (1,00 dan 1,44) dan tiga pembuluh darah (0,94 dan 1,26) secara
bermakna lebih tinggi daripada nol pembuluh darah (0,27 dan 0,50) group penyakit arteri
koroner (p=0,0002 dan p=0,0025).

Progresi SBI lebih berat pada penyakit arteri koroner pembuluh darah multipel dan
hipertensi (+) dibandingkan hipertensi (+) saja atau hipertensi (-).** Beratnya aterosklerosis
koroner lebih berhubungan dengan SBI deep perforator teritory. Adanya penyakit arteri
koroner serta beratnya penyakit tersebut mempunyai andil untuk terjadinya SBI yang

independen terhadap hipertensi.

Atrial Fibrilasi. Sudah ada teori yang menarik untuk terjadinya SBI pada pasien-pasien atrial
fibrilasi. Penelitian di Jepang membandingkan insiden SBI pada pasien AF dengan kontrol.
Didapatkan peningkatan yang bermakna insiden SBI pada pasien-pasien AF. Meskipun faktor
risiko kardiovaskular mayor seperti hipertensi dan diabetes lebih prevalen pada subyek-
subyek AF, peneliti memfokuskan perhatiannya pada penurunan insiden SBI selama periode
follow up setelah pemberian aspirin. Tidak seperti lesi embolik tipikal, lokasinya terutama
pada deep perforated sites, dan aspirin dapat mengurangi jumlah lesi. Sehingga peneliti
mengasumsikan bahwa lesi SBI disebabkan mikrotrombus bukan karena embolic events.”
Penelitian lain mendapatkan bahwa sintesis nitric oxide (NO) dapat berkurang karena heart

46,47

rate yang irreguler pada penderita AF. Endothel vaskuler juga mengalami perubahan

4% gehubungan dengan hal tersebut

sklerotik yang disebabkan shear stress ireguler.
ekspresi p-selectin pada trombosit meningkat. Semua perubahan ini dapat berkontribusi

untuk peningkatan risiko lesi iskemik.




Faktor genetik. Selain protein MTHFR yang berhubungan dengan kadar homosistein plasma,
beberapa gen diduga berhubungan dengan terjadinya SBI. Beberapa gen tersebut
diantaranya adalah gen-gen protein kinase Crn (PRKCH), Angiotensin Convertning Enzyme
(ACE) dan apolipoprotein (a) [Apo(a)] yang diduga memiliki andil untuk terjadinya SBI melalui
beberapa cara yang berbeda-beda.’® Tingginya konsentrasi lipoprotein (a) dapat
menyebabkan kondisi dislipidemia yang berakhir dengan aterothrombosis.’® Apo (a) sendiri
dapat mempengaruhi sel-sel endothel, sel otot polos dan monosit melalui perubahan
lipohyalinosis atau nekrosis fobrinoid, akhirnya menyebabkan disintegrasi dinding arteri
kecil. Polimorfisme ACE D/I juga dikatakan dapat menjadi faktor risiko terjadinya SBI pada
beberapa penelitian terdahulu, namun hasil-hasilnya masih kontroversi.*® Polimorfisme ini
berkontribusi terhadap aktivitas ACE plasma dan jaringan yang mengganggu integritas

dinding arteri. Infark lakuner berhubungan dengan polimorfisme ini.”*

Haplotipe dan polimorfisme gen endothelial Nitric Oxide Synthase (eNQS) dikatakan juga
merupakan faktor risiko SBI (rerata umur 62,22+11,9 tahun).’> Genotipe eNOS 894GT dan
894GT+TT menunjukkan peningkatan OR untuk terjadinya SBI sedangkan 894GG tidak
demikian (OR=2,00; 95%Cl: 1,30-3,08; OR=2,05, 95% Cl: 1,34-3,16). Polimorfisme ini juga
merupakan faktor risiko terjadinya infark lakunar.’® Haplotipe spesifik seperti -786T-4b-
894G, -786T-4b-894T dan -786C-4a-894T lebih prevalen pada pasien-pasien SBI. eNOS

terlibat dalam vasodilatasi serebral, integritas vaskular dan inhibisi proliferasi otot polos.**™®

Single Nucleotide Polymorphism (SNP) gen PRKCH berhubungan dengan SBI (rerata umur
66,3+9,9 tahun).®” Melalui mekanisme yang tak diketahui secara pasti, 2 SNPs rs 3783799
dan rs2230500 untuk AA+AG vs GG, yang pada umumnya terdapat di orang-orang Asia
menunjukkan hubungan positif dengan infark lakunar asimptomatis setelah mengendalikan
variabel-variabel perancu (OR=1,27; 95% Cl: 1,09-1,48). Selain hal tersebut, alele 460Trp dari
gen a-adducin(ADDI/) juga menunjukkan hubungan positif dengan SBI dan lesi substansia

alba subkortikal (OR=1,36; 95% CI: 0,98-1,88; 1,45 vs 1,24 mL; p=0,22].58

Faktor-faktor lain. Selain faktor-faktor yang disebutkan diatas, beberapa hal diduga
merupakan faktor risiko terjadinya SBI. Cerebral Amyloid Angiopathy (CAA) berhubungan
dengan terjadinya SBI pada orang-orang tua. Lesi hiperintens Diffusion-Weighted dievaluasi
pada 78 pasien dengan CAA (rerata umur, 78,2+8,9 tahun) dan 55 pasien dengan Alzehiemer
disease/ Mild Cognitive Impairment (rerata umur 81,4+8,1 tahun).” Kelompok pertama
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menunjukkan 15% infark serebral subakut asimptomatis terutama di korteks dan subkortikal
substansia alba. Hasil penelitian ini juga menunjukkan lebih tingginya nilai median total
hemorhagis pada kelompok pertama dibanding yang kedua meskipun tak didapatkan
perbedaan faktor risiko vaskular (22 vs 4, p=0,025).

Body Mass Index (BMI) juga berhubungan dengan kejadian SBI.”> Pengukuran BMI ini mudah
dan berhubungan dengan beberapa penyakit metabolik dan kardiovaskular. Didapatkan
perbedaan yang bermakna pada hasil pengukuran BMI untuk terjadinya SBI [SBI (-) group:
20,843,2 I-:g/mz; SBI (+) group: 22,1 13,2 I-:g/mz] terutama pada usia diatas 81 tahun
(19,6+2,6 kg/m* vs 21,2+2,8 kg/m?).

Dalam suatu penelitian dilaporkan bahwa penyakit-penyakit psikiatrik berhubungan dengan
SB1.%% Dalam penelitian ini, 194 pasien dewasa (rerata usia 48+9,7 tahun) yang mendapatkan
terapi berbagai penyakit psikiatrik diikutsertakan. Prevalensi SBI adalah 3,6% berdasarkan
CT-Scan dan pasien-pasien dengan SBI ini paling banyak mendapatkan terapi untuk
postconcussion syndrome (53,3%) dan depresi (42,8%).

Beberapa penelitian melaporkan faktor-faktor protektif untuk terjadinya SBI. Konsumsi
sedikit alkohol terbukti merupakan faktor protektif independen untuk terjadinya SBI
(OR=0,31; 95% Cl: 0,12-0,78).31 Kecenderungan ini tidak berlaku bagi mereka dengan usia
diatas 50 tahun. Ada beberapa penjelasan mengenai efek protektif konsumsi alkohol ringan
sampai sedang. Misalnya pada kadar HDL-kolesterol, terutama kadar HDL-2 dan HDL-3 yang
dapat meningkat dengan konsumsi alkohol.*%

Beberapa penelitian memberikan hasil yang kontroversial mengenai hubungan SBI dengan
kebiasaan hidup seperti merokok. Didapatkan korelasi positif merokok dengan peningkatan
SBI (r’=0,34; p<0,001) pada subyek bangsa Jepang yang mempunyai faktor risiko vaskular
(rerata umur 67,2 tahun).®® Orang-orang yang masih merokok mempunyai lesi asimptomatik
lebih besar dibandingkan mantan perokok (1,9+2,2 vs 0,5+0,8, p<0,01). Pada penelitian
bangsa Jepang lainnya yang mengikutsertakan orang-orang dewasa yang secara neurologis
sehat (rerata usia 60,917,3 tahun), tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara
paparan tembakau dengan insidens SBL.°* Pada populasi yang besar orang-orang barat
dengan usia 50-70 tahun, didapatkan hubungan bermakna antara merokok dan insidens
SBL.* OR untuk bukan perokok yang terpapar asap tembakau, mantan perokok dan perokok

semakin meningkat berturut-turut [OR=(1,06), (1,16) dan (1,88); 95% Cl: (0,64-1,75), (0,74-
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1,83) dan (1,13-3,13)]. Pada pasien-pasien yang menjalani hemodialisa, kebiasaan merokok

merupakan faktor risiko independen untuk terjadinya SBI (r’=0,378; p<0,0001).

MAKNA KLINIS

Para klinisi sering secara insidental berhadapan dengan ditemukannya lesi substansia alba
otak berupa gambaran hiperintens pada T2 weighted images MRI. Dalam populasi
masyarakat, gambaran hiperintens pada substansia alba berkisar antara 11-21% pada
dewasa dan sekitar 64-94% pada usia 82 tahun.®®® Gambaran patologi pada area
hiperintens substansia alba adalah myelin yang pucat, berkurangnya densitas jaringan yang

67,68

berhubungan dengan hilangnya myelin dan akson serta gliosis sedang. Lesi ini berada

pada substansia alba bagian dalam, terpisah dari U-fibers subkortikal dan sering terlhat
bersama pembuluh darah yang terkena penyakit pembuluh darah kecil.*

Telah dilakukan suatu studi meta analisis’® yang melibatkan enam penelitian populasi’*’®
dan enam penelitian populasi berisiko tinggi’’®® untuk menganalisa hubungan antara
hiperintensitas substansia alba dan insiden stroke. Enam penelitian populasi menunjukkan
hubungan yang bermakna antara hiperintensitas substansia alba dengan risiko terjadinya
stroke (hazard rasio 3,1; 95% Cl: 2,3-4,1; p<0,001). Hanya tiga penelitian populasi berisiko
tinggi yang dapat dimasukkan dalam studi meta analisis ini karena dari enam penelitian
tersebut dua penelitian hanya mengukur hiperintensitas secara kontinyu dan satu penelitian
lainnya hanya mengukur outcome perdarahan intra serebral. Dari tiga penelitian tersebut
semuanya menunjukkan hubungan yang bermakna antara hiperintensitas substansia alba
dengan insiden stroke (7,4; 2,4-22,9; p< 0,001).”7%%% Studi meta analisis yang
mengkombinasikan penelitian populasi dan penelitian populasi berisiko tinggi menunjukkan
hubungan yang bermakna antara hiperintensitas substansia alba dengan insiden stroke (3,5;
2,5-4,9; p<0,001).”

Hanya sedikit data yang menghubungkan hiperintensitas substansia alba dengan tipe stroke
(perdarahan atau iskemik). Dalam suatu penelitian komunitas didapatkan hubungan yang
bermakna antara hiperintensitas substansia alba dengan insiden stroke iskemik.” Penelitian
lain tidak mendapatkan adanya hubungan hiperintensitas substansia alba dengan insiden
stroke perdarahan.”

Hanya ada satu penelitian menjelaskan hubungan antara progresivitas hiperintensitas

substansia alba dengan insiden stroke, pada 89 pasien dengan riwayat stroke lakunar, nyeri
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kepala atau dizziness. Peningkatan risiko stroke didapatkan setelah terjadinya progresivitas
hiperintensitas substansia alba selama 4,3 tahun.”’

Pada semua penelitian tersebut, hubungan antara hiperintensitas substansia alba dengan
insiden stroke tetap bermakna meskipun telah dilakukan pengendalian terhadap faktor-

faktor risiko vaskular.”

Hazard ratio Hazard ratie
. (95% C1) (95% C1)
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Wong 20028 — .,
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Test for heterogeneity: P=0.19, 1’=28.2%
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Gambar 3. Hasil meta-analisis hubungan antara hiperintensitas substansia alba dengan insiden stroke™

Studi meta analisis yang menghubungkan hiperintensitas substansia alba dengan insiden
demensia juga dilakukan pada 3 penelitian populasi®*® dan 11 penelitian populasi berisiko

%9¢ pada 3 penelitian populasi menunjukkan adanya hubungan bermakna antara

tinggi.
hiperintensitas substansia alba dengan insiden keseluruhan demensia (2,9; 1,3; 6,3;
p=0,008).2% Enam dari 11 penelitian populasi berisiko tinggi®®**?>? % dapat dimasukkan
dalam studi meta analisis dan semua menunjukkan tidak adanya hubungan yang bermakna
antara hiperintensitas substansia alba dengan insiden demensia (1,4; 0,9-2,3; p=0,14). Empat
dari 6 penelitian ini°®??4% melibatkan pasien-pasien dengan Mild Cognitive impairment
(MCI), melakukan meta analisis pada secara terpisah pada penelitian ini juga tidak
menunjukkan adanya hubungan yang bermakna (1,1; 0,8-1,6; p=0,46). Lima penelitian

populasi berisiko tinggi tidak dapat dimasukkan dalam studi meta analisis ini karena 3
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88,89,93

penelitian hanya mengukur hiperintensitas secara kontinyu dan 2 penelitian

8791 menyatakan tidak adanya hubungan antara hiperintensitas substansia alba

lainnya
dengan insiden demensia tetapi tidak mencantumkan angka yang menunjukkan tidak
adanya hubungan tersebut. Studi meta analisis yang mengkombinasikan penelitian populasi
dan penelitian populasi berisiko tinggi semua menunjukkan hubungan yang bermakna
antara hiperintensitas substansia alba dengan insiden demensia (1,9; 1,3-2,8; p< 0,002].70

Studi meta analisis menunjukkan bahwa kebanyakan penelitian yang menghubungkan
hiperintensitas substansia alba dengan penurunan capaian kognitif, hiperintensitas
substansia alba berhubungan dengan penurunan capaian kognitif global sebagaimana fungsi
eksekutif dan procesing speed. Hal ini benar baik pada populasi umum maupun pasien risiko
Mild Cognitive Impairment (MCI), problem memori dan penyakit

tinggi dengan

70
serebrovaskular.
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Gambar 4. Hasil meta-analisis hubungan antara hiperintensitas substansia alba dengan insiden demensia”
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Berbagai mekanisme potensial dapat menerangkan hubungan hiperintensitas substansia
alba dengan insiden demensia. Pertama, terjadinya kerusakan hubungan-hubungan neuron
subkortikal secara langsung yang dapat dilihat dengan penurunan fungsi eksekutif.””%
Kedua, hiperintensitas substansia alba dapat berinteraksi dengan perubahan patologis yang
berhubungan dengan penyakit Alzheimer’s dan mempercepat manifestasi klinisnya.” Ketiga,
hiperintensitas substansia alba merupakan perancu yang menunjukkan hubungan faktor

risiko vaskular atau merupakan kerusakan iskemik kortek dengan demensia.'®

Studi meta analisis yang menghubungkan hiperintensitas substansia alba dengan mortalias
dilakukan secara prospektif pada 4 penelitian populasi’*>*°*'% dan 6 penelitian populasi

77798L103105 pada 4 penelitian populasi menunjukkan adanya hubungan

berisiko tinggi.
bermakna antara hiperintensitas substansia alba dengan risiko kematian (2,3; 1,9 - 2,8;
p=0,001). Empat dari 6 penelitian populasi berisiko tinggi dapat dimasukkan dalam studi
meta analisis dan semua menunjukkan adanya hubungan yang bermakna antara
hiperintensitas substansia alba dengan mortalitas (1,6; 1,01-2,7; p=0,04). Dua penelitian
populasi berisiko tinggi tidak dapat dimasukkan dalam studi meta analisis ini karena hanya
mengukur hiperintensitas secara kontinyu,*®** keduanya menunjukkan hubungan yang
bermakna antara hiperintensitas substansia alba dengan mortalitas. Studi meta analisis yang
mengkombinasikan penelitian populasi dan penelitian populasi berisiko tinggi semua
menunjukkan hubungan yang bermakna antara hiperintensitas substansia alba dengan
peningkatan risiko kematian (2,0; 1,6-2,7; p< 0,001).

Hiperintensitas substansia alba berhubungan secara bermakna dengan peningkatan risiko
kematian baik pada populasi umum maupun populasi berisiko tinggi dengan riwayat stroke,
depresi atau gejala neurologis minor. Hubungan ini dapat diperantarai dengan meningkatnya

2192 Namun demikian pada penelitian-penelitian Rotterdam dan

risiko stroke dan demensia.
the Framingham Offspring study menunjukkan bahwa hubungan hiperintensitas substansia
alba dengan kematian tidak menghilang meskipun telah dilakukan pengendalian terhadap

73102104 Hubungannya lebih terlihat karena kematian

insiden stroke dan demensia.
kardiovaskular, hal ini menggambarkan bahwa hiperintensitas substansia alba menunjukan
tak terkendalinya faktor-faktor risiko vaskular dan sebagai penanda terlibatnya kerusakan

vaskular difus tidak hanya yang mensuplai otak tetapi juga arteri-arteri perifer dan koroner.

81,106
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Gambar 5. Hasil meta-analisis hubungan antara hiperintensitas substansia alba dengan mortalitas’”

Keadaan depresi atau depresi mayor dapat merupakan faktor risiko atau sebagai akibat dari
SBI. Beberapa penelitian menjelaskan hubungan antara depresi dan SBI secara prospektif.
Didapatkan bukti-bukti yang menunjukkan kontribusi SBI untuk terjadinya depresi.’®’ Pada
pasien-pasien dengan presenile dan senile major depression ditemukan insiden SBI yang
tinggi tak seperti pada umumnya (65,9% dan 93,7%), hal ini menunjukkan peranannya pada
depresi organik. Peneliti menghimbau bahwa >50% presenile dan senile onset major
depression berhubungan dengan SBI, dan pasien-pasien ini membutuhkan antiplatelet untuk

prevensi terjadinya stroke simptomatik.

Salah satu penelitian menunjukkan bahwa SBI tidak hanya berhubungan dengan stroke atau
demensia tetapi juga kondisi medis umum seperti pneumonia.'® Sebanyak 269 orang-orang
tua tanpa riwayat stroke diikuti selama 2 tahun. Setelah melakukan CT-Scan, mereka dibagi
menjadi 2 kelompok berdasarkan ditemukannya SBI. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
kelompok SBI (+) memiliki prevalensi pneumonia 4 kali lebih besar bila dibandingkan
kelompok SBI (-) setelah diikuti selama 2 tahun (OR=4,67; 95% Cl: 1,87-11,67; p<0,01).

Hasil yang sama juga dilaporkan oleh peneliti lain dengan pasien-pasien Alzheimer’s

disease.'™ Sejumlah 121 orang tua diikutkan dalam penelitian ini (rerata+SD usia= 78,2+7,5
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tahun; rasio laki-laki/ perempuan= 48/ 73). Hubungan antara pneumonia aspirasi dan faktor-
faktor risiko berikut dievaluasi: umur, jenis kelamin, beratnya demensia, SBI pada ganglia
basalis dan penggunaan obat-obat psikotropik (neuroleptik dan benzodiasepin). Pneumonia
aspirasi lebih banyak terjadi pada mereka yang memiliki SBI dan demensia berat.
Penggunaan obat-obat neuroleptik juga berhubungan dengan pneumonia aspirasi. Dalam
kesimpulan direkomendasikan bahwa dokter sebaiknya mempunyai perhatian pada risiko
pneumonia aspirasi pada pasien-pasien Alzheimer’s berat yang memiliki SBI di ganglia basalis

dan menggunakan obat-obat neuroleptik.

SIMPULAN

SBI merupakan temuan insidental pada pencitraan otak yang paling sering ditemukan selain
aneurisma serebri dan tumor primer benigna. SBI merupakan infark serebri yang ditemukan
pada pemeriksaan pencitraan otak tetapi tidak berhubungan dengan adanya gejala-gejala
klinis. Baik para klinisi maupun pasien sendiri harus memberikan perhatian khusus bila
menemukan adanya SBI. SBI dapat terjadi karena adanya beberapa faktor risiko sehingga
pengelolaan faktor-faktor risiko serta pencegahan akibat lebih lanjut merupakan hal-hal

yang harus diperhatikan pada kasus-kasus ini.
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