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ABSTRAK
LATAR BELAKANG: Prevalens leukoaraiosis dan atrofi kortikal global (GCA) meningkat seiring dengan
meningkatnya usia. Tujuan penelitian ini adalah untuk menentukan apakah leukoaraiosis merupakan faktor
risiko terjadinya GCA dan derajat leukoaraiosis berapakah yang berhubungan dengan kejadian GCA.

METODE: Penelitian ini adalah penelitian observasional analitik dengan rancangan cross sectional study
dengan jumlah sampel 100 lansia yang berobat ke IGD RSUP Sanglah Denpasar dan melakukan CT-Scan
kepala dengan indikasi apapun pada periode Juli 2021 hingga Januari 2022. Pemilihan sampel dilakukan
secara simple random sampling menggunakan aplikasi random number generator.

HASIL: Rerata usia subjek didapatkan 71,7 £ 7,7 tahun, 59% berjenis kelamin perempuan, 52% memiliki
riwayat hipertensi, 29% riwayat dislipidemia, dan 13% merokok. Mayoritas yaitu 72% subjek menderita
leukoaraiosis dan 67% menderita atrofi. Uji perbandingan kejadian atrofi berdasarkan leukoaraiosis
menunjukkan 80,6% lansia dengan leukoaraiosis menderita atrofi dengan prevalence ratio 2,5 dan nilai
P<0,001. Lalu dilakukan analisis perbandingan proporsi yang membandingkan derajat leukoaraiosis dan skala
atrofi dengan membuat tabulasi silang. Hasil uji linear by linear association didapatkan koefisien korelasi
Spearman sebesar r=0,535 dengan nilai P<0,001 yang menunjukkan korelasi positif dengan kekuatan korelasi
sedang antara derajat leukoaraiosis dan skala atrofi. Analisis multivariat menggunakan uji regresi Poisson
menunjukkan adanya hubungan antara leukoaraiosis dan atrofi kortikal global setelah mengontrol variabel
perancu by analysis dimana didapatkan hasil adjusted prevalence ratio sebesar 2,2 dengan nilai P=0,034.

SIMPULAN: Leukoaraiosis secara independen memberikan peluang terjadinya atrofi sebanyak 2,2 kali pada
lansia. Derajat leukoaraiosis yang mulai berhubungan dengan kejadian atrofi adalah sejak derajat ringan.

Kata kunci: Leukoaraiosis., atrofi kortikal global., lansia.

ABSTRACT

BACKGROUND: The prevalence of leukoaraiosis and global cortical atrophy (GCA) increases with age.
The purpose of our study was to determine if leukoaraiosis is a risk factor of GCA and the degree of
leukoaraiosis that is associated with GCA occurence

METHOD: This is an analytic observational study with a cross sectional study design with a total sample of
100 elderly patients who went to emergency room in Sanglah General Hospital Denpasar and underwent brain
CT-Scan with any indication in the period Juli 2021 to January 2022. The sampel was selected by simple
random sampling using a random number generator application.

https://ojs.unud.ac.id/index.php/eum 72
doi:10.24843.MU.2022.V11.i06.P14


mailto:encyeveline21@gmail.com

HUBUNGAN ANTARA LEUKOARAIOSIS DAN:- Ency Evelinel, Firman Parulian Sitanggang2, | Made Dwijaputra AyustaZ2, |
Wayan Gede Artawan Eka Putra3, Pande Putu Yuli Anandasari2, Ni Nyoman Margiani2

RESULT: Subjects has a mean age of 71,7 + 7,7 years old, 59% were female, 52% had a history of
hypertension, 29% had a history of dyslipidemia, and 13% smoked. Majority, 72% of the subjects had
leukoaraiosis and 67% had atrophy. Comparative study of the incidence of GCA based on leukoaraiosis
showed that 80.6% of the elderly with leukoaraiosis also had atrophy, with a prevalence ratio of 2.5
(P<0.001). Then comparative analysis of the proportions comparing the degree of leukoaraiosis and GCA
scale was performed by making cross tabulation. The result of the linear by linear association study showed
Spearman correlation coeffient of r=0.535 with P<0.001, indicating a positive correlation with moderate
strength between degree of leukoaraiosis and GCA scale. Multivariate analysis using Poisson regression study
showed a relationship between leukoaraiosis and GCA after controlling confounding variables by analysis,

showing adjusted prevalence ratio of 2.2 (P=0.034).

CONCLUSION: Leukoaraiosis independently increase the chance of GCA occurence by 2.2 times in elderly.
The degree of leukoaraiosis that began to be associated with the occurence of GCA was from a mild degree.

Keywords: Leukoaraiosis., global cortical atrophy., geriatric.

Pendahuluan

Populasi penduduk lansia diproyeksi akan terus
meningkat dengan meningkatnya umur harapan hidup
(UHH) di Indonesia menjadi 48,2 juta jiwa (15,77%)
pada tahun 2035. Peningkatan ini memberikan tantangan
besar bagi kesehatan masyarakat untuk mengoptimalkan
kualitas hidup para lansia. Proses penuaan pada otak
meliputi perubahan struktural dan penurunan fungsi.

Leukoaraiosis merupakan  kelainan  pada
substansia alba yang merupakan proses demyelinisasi
diyakini disebabkan oleh gangguan perfusi akibat stenosis
pada arteriol perforantes dan arteri thalamostriata. Selain
proses  hipoksia-iskemia,  patofisiologi  terjadinya
leukoaraiosis lainnya termasuk kerusakan sawar darah
otak dan disfungsi endotel.

Beberapa studi histopatologi pasien
leukoaraiosis menunjukkan adanya degenerasi myelin,
proliferasi astrogliosis, penebalan dengan degenerasi
hyalin, dan fibrosis dinding pembuluh darah kecil.

Predileksi leukoaraiosis adalah pada
periventrikel lateralis dan centrum semiovale bilateral.
Gambaran khas leukoaraiosis pada CT-scan kepala adalah
hipodensitas berukuran variasi, simetris, berbatas tidak
tegas pada periventrikel lateralis bilateral, multifokal atau
difus hingga subkortikal.?%2?

Lesi hipodensitas multifokal dapat berkonfluens.
Pada leukoaraiosis tipe punctata jarang progresif, namun
pada lesi yang berkonfluens umumnya lebih progresif.
Progresivitas leukoaraiosis dikaitkan dengan penurunan
fungsi kognitif.?®

Beberapa penelitian sebelumnya yang meneliti
hubungan leukoaraiosis dan atrofi kortikal global
menunjukkan hasil yang inkonsisten. Penelitian oleh De
Guio, Marek, dan Lambert dkk menunjukkan ada
hubungan, sedangkan penelitian oleh Nitkunan dkk
menunjukkan tidak ada hubungan.

Metode

Penelitian ini adalah penelitian observasional
analitik dengan rancangan cross sectional study.
Penelitian ini melibatkan 100 lansia yang berobat ke 1IGD
RSUP Sanglah Denpasar yang melakukan pemeriksaan
CT-Scan kepala atas indikasi apapun pada periode Juli
2021 hingga Januari 2022. Pemilihan sampel lalu dipilih
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secara simple random sampling menggunakan aplikasi
random number generator.

Untuk mendapatkan eligible sampel, diterapkan
kriteria eksklusi yaitu perdarahan intrakranial, stroke
iskemik luas, tumor cerebri, lesi infeksi cerebri yang
menyebabkan efek massa, dan encephalomalacia.

Setiap eligible sampel lalu dilakukan evaluasi
penilaian derajat leukoaraiosis dan skala atrofi kortikal
global (GCA) pada pemeriksaan CT-scan kepala, dimana
masing-masing dilakukan oleh satu orang spesialis
radiologi yang sudah berpengalaman (>5 tahun) secara
independent dan blind.

Penilaian derajat leukoaraiosis menggunakan
klasifikasi Van Swieten yang menilai keterlibatan white
matter aspek anterior dan posterior masing-masing
diberikan skor 0-2, dengan skor total antara 0-4. Penilaian
dilakukan pada 3 level CT-Scan yaitu pada level pleksus
choroid, cella media, dan centrum semiovale. Diberikan
skor O apabila normal, skor 1 keterlibatan parsial pada
periventrikel lateralis, dan skor 2 apabila sudah meluas ke
subkortikal.

Sedangkan penilaian skala atrofi kortikal global
menggunakan Kklasifikasi Pasquier yang mengevaluasi
dilatasi sulcus dan ventrikel secara kualitatif pada 13
regio cerebri, dimana skor akhir menggunakan skor
tertinggi (GCA 0-3).

Regio yang dimaksud adalah regio frontal kanan
(1), Kiri (2), parieto-occipital kanan (3), kiri (4), temporal
kanan (5), kiri (6), dengan dilatasi ventrikel pada regio
frontal kanan (7), kiri (8), parieto-occipital kanan (9), Kiri
(10), temporal kanan (11), kiri (12) dan ventrikel 111 (13).

Skor GCA 0 diberikan apabila sulcus dan
ventrikel normal, GCA 1 bila sulci terbuka dengan
dilatasi ringan ventrikel, GCA 2 bila gyri mengecil
dengan dilatasi sedang ventrikel, dan GCA 3 bila terdapat
atrofi “knife blade” dengan dilatasi berat ventrikel.
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Gambar 1. Derajat leukoaraiosis sedang dengan skor
anterior 2 dan posterior 1 (total skor 3) sesuai skala Van
Swieten, disertai skala atrofi kortikal global sedang
(GCA2).

Hasil
Karakteristik sampel penelitian

Karakteristik subjek pada penelitian ini dibagi
menjadi Kkarakteristik sosiodemografi yang terdiri dari
usia, jenis kelamin, dan karakteristik klinis yang terdiri
dari riwayat hipertensi, dislipidemia, dan kebiasaan
merokok.

Rerata usia subjek adalah 71,1 + 7,7 tahun.
Mayoritas yaitu 59% berjenis kelamin perempuan, 52%
memiliki riwayat hipertensi, 29% meiliki riwayat
dislipidemia, dan 13% memiliki kebiasaan merokok.

Tabel 2 menjelaskan jumlah lansia yang
mengalami leukoaraiosis berdasarkan CT-scan kepala.
Didapatkan 72 orang yang mengalami leukoaraiosis. Dari
72 orang tersebut, dibagi menjadi 30 orang leukoaraiosis
derajat ringan, 21 orang ringan sedang, 16 orang sedang,
dan 5 orang yang mengalami leukoaraiosis berat.

Tabel 1. Karakteristik sampel pasien

Variabel n =100
Usia (tahun), rerata = SB 71,1 £7,7
Jenis kelamin
Laki-laki 41 (41%)
Perempuan 59 (59%)
Riwayat hipertensi
Y 52 (52%)
. (1]
Tidak 48 (48%)
Riwayat dislipidemia
Ya 29 (29%)
Tidak 71 (71%)
Kebiasaan merokok
Ya 13 (13%)
Tidak 87 (87%)

Tabel 2. Karakteristik sampel berdasarkan derajat
leukoaraiosis

Variabel N=100
Leukoaraiosis

Tidak 28 (28%)
Ya 72 (72%)
Ringan 30 (30%)
Ringan sedang 21 (21%)
Sedang 16 (16%)

Berat 5 (5%)
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Tabel 3 menampilkan jumlah lansia yang
mengalami atrofi kortikal global berdasarkan gambaran
CT-Scan kepala. Dari hasil tersebut, didapatkan ada
sebanyak 67 orang yang mengalami atrofi kortikal global.
Dari 67 orang tersebut, dibagi menjadi 43 orang
mengalami atrofi kortikal global ringan, 20 orang sedang,
dan 4 orang berat.

Tabel 3. Karakteristik sampel berdasarkan skala atrofi
kortikal global

Variabel N=100
Atrofi kortikal global
Tidak 33 (33%)
Ya 67 (67%)
Ringan 43 (43%)
Sedang 20 (20%)
Berat 4 (4%)
Perbandingan  kejadian  atrofi  kortikal  global

berdasarkan leukoaraiosis

Hasil uji perbandingan kejadian atrofi kortikal
global berdasarkan leukoaraiosis ditampilkan pada tabel
4. Berdasarkan tabel tersebut dapat diketahui bahwa pada
lansia yang mengalami leukoaraiosis, sebagian besar 58
dari 72 orang (80,6%) didapatkan juga mengalami atrofi
kortikal global. Sedangkan pada yang tidak leukoaraiosis
9 dari 28 orang (32,1%) yang mengalami atrofi kortikal
global.

Terdapat perbedaan proporsi terjadinya atrofi
antara yang leukoaraiosis dan yang tidak, dengan
prevalence ratio 2,5 (95% CI 1,446-4,344). Berdasarkan
uji statistik didapatkan nilai P<0,001 (P<0,05) dengan
confidence interval yang didak melampaui 1. Hal ini
berarti bahwa ada hubungan antara leukoaraiosis dan
atrofi kortikal global. Pada lansia dengan leukoaraiosis,
peluang terjadinya atrofi kortikal global 2,5 Kali
dibandingkan dengan yang tidak.

Tabel 4. Distribusi atrofi kortikal global berdasarkan ada
tidaknya leukoaraiosis

Variabel Atrofi kortikal PR 95%Cl  Nilaip
global
Ya Tidak
Leuko- Ya 58 14 25 1.446- <0001
aralosis 4344

(80.6%)  (19.4%)

Tidak 9 19
(32.1%)  (67.9%)

Setelah dilakukan tabulasi silang antara
leukoaraiosis dan atrofi kortikal global, analisis
perbandingan proporsi dilanjutkan dengan melakukan
cross tabulasi derajat leukoaraiosis dengan skala atrofi
kortikal global, sehingga mendapatkan hasil nilai yang
lebih rinci kecenderungan hubungan di tiap derajat.
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Berdasarkan tabel 5, dapat diketahui pada lansia
yang tidak mengalami leukoaraiosis, sebagian besar tidak
mengalami atrofi kortikal global. Ada 9 orang yang
mengalami atrofi kortikal global, terdistribusi pada 7
orang derajat ringan, 2 orang derajat sedang, dan tidak
ada yang mengalami derajat berat. Pada lansia yang
mengalami leukoaraiosis derajat ringan, sebagian besar
juga mengalami atrofi kortikal global skala ringan. Pada
leukoaraiosis derajat ringan sedang, terdistribusi juga
mengalami atrofi Kkortikal global skala ringan sedang.
Sedangkan pada yang leukoaraiosis derajat sedang berat,
cenderung mengalami atrofi kortikal global skala sedang
dan berat.

Berdasarkan hasil uji linear by linear association
didapatkan nilai p <0,001 (p<0,05) dengan Spearman
korelasi koefisien sebesar r=0,535 menunjukkan korelasi
positif dengan kekuatan korelasi sedang antara derajat
leukoaraiosis dan skala atrofi kortikal global. Semakin
tinggi derajat leukoaraiosis berhubungan dengan skala
atrofi kortikal global yang semakin berat.

Tabel 5. Distribusi skala atrofi kortikal global
berdasarkan derajat leukoaraiosis.
Skala Atrofi kortikal global T Nilai
Tidak  Ringan Sedang  Berat Koefisien
atrofi korelasi
Derajat  Tidak 19 7 2 0 0,535 <0,0
ﬂl}:’i‘fﬁ :f;};‘:ﬁ ©7.9%)  (250%) (1.1%)  (0%) 01
Ringan 8 20 1 1
(26,7%)  (66,7%)  (33%)  (3.3%)
Ringan 4 9 8 0
sedang oo o) (38.0%)  (0%)
Sedang 1 6 7 2
(63%)  (375%) (43.8%) (12.5%)
Berat 1 1 2 1

20%)  (20%)  (40%)  (20%)

Analisis pengaruh variabel perancu terhadap terjadinya
atrofi kortikal global

Analisis multivariabel yang digunakan untuk
menilai hubungan leukoaraiosis dan atrofi kortikal global
setelah mengendalikan variabel perancu adalah uji regresi
Poisson. Variabel yang dikendalikan adalah usia, jenis
kelamin, hipertensi, dislipidemia, dan kebiasaan merokok.
Pertimbangan digunakannya regresi Poisson untuk
mendapatkan ukuran asosiasi yang konsisten dengan
analisis bivariabel, berupa adjusted prevalence ratio.

Berdasarkan hasil uji regresi Poisson, didapatkan
adjusted prevalence ratio hubungan leukoaraiosis dengan
atrofi kortikal global adalah 2,2 (95%CI1=1,062-4,534),
dengan nilai P=0,034 (P<0,05) setelah mengendalikan
perancu secara analisis. Hasil ini menunjukkan bahwa
terbukti secara independen leukoaraiosis berhubungan
dengan terjadinya atrofi kortikal global. Pada lansia
dengan leukoaraiosis 2,2 kali berisiko mengalami atrofi
kortikal global dibandingkan yang tidak leukoaraiosis.

Tabel 6. Perbandingan terjadinya atrofi kortikal global
pada leukoaraiosis setelah mengontrol variabel perancu
by analysis.

https://ojs.unud.ac.id/index.php/eum
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Variabel Adjusted PR 95% C1 Nilai P
Leukoaraiosis 22 1,062-4,534 0,034
Usia 10 0,991-1,056 0,158
Jenis kelamin 1,2 0,724-2,126 0432
Hipertensi 0,7 0,454-1,256 0,278
Dislipidemia 1.0 0,52501,886 0,987
Merokok 1.2 0,650-2,339 0,522

Pembahasan

Predileksi atrofi kortikal global terbukti lebih
tinggi pada lansia berjenis kelamin perempuan yang
berusia lebih dari 70 tahun. Temuan ini sesuai dengan
literatur dimana prevalens leukoaraiosis dan atrofi
kortikal global juga ditemukan lebih tinggi pada lansia
perempuan. Lebih banyaknya subjek perempuan juga
dapat menggambarkan demografi lansia di Indonesia,
dimana lebih dari setengah lansia berusia 65-80 berjenis
kelamin perempuan.

Sebagian besar subjek pada penelitian ini, yaitu
sebesar 72% mengalami leukoaraiosis. Temuan ini lebih
tinggi daripada prevalens leukoaraiosis pada literatur
yaitu sebesar 55,9% pada usia 60-69 tahun menjadi
62,4% pada usia 70-79 tahun.?’ Hal ini dapat disebabkan
oleh lokasi pengambilan sampel yaitu unit gawat darurat
RSUP Sanglah Denpasar, dimana mayoritas pasien
memiliki diagnosis stroke iskemik.

Terdapat hubungan antara leukoaraiosis dan
atrofi kortikal global baik dari baik yang dilakukan
analisis dengan data nominal 2 kategori maupun dengan
data ordinal sesuai dengan derajatnya, keduanya
mengeluarkan hasil yang sejalan. Mayoritas subjek tanpa
leukoaraiosis ditemukan juga tidak terjadi atrofi kortikal
global. Atrofi kortikal global skala rendah mulai terjadi
pada derajat leukoaraiosis ringan. Semakin meningkatnya
derajat leukoaraiosis, semakin berat juga skala atrofi
kortikal global. Hasil ini konsisten dengan beberapa
penelitian sebelumnya.*18.21.22
Simpulan

Terdapat hubungan antara leukoaraiosis dengan
atrofi kortikal global pada pasien lansia. Pada lansia
dengan leukoaraiosis 2,2 kali berisiko mengalami atrofi
kortikal global dibandingkan dengan yang tidak. Kejadian
atrofi kortikal global pada lansia yang leukoaraiosis
80,6% dan yang tidak 32,1%.

Derajat leukoaraiosis yang mulai berhubungan
dengan kejadian atrofi kortikal global adalah sejak derajat
ringan.

Pada lansia dengan leukoaraiosis derajat ringan,
sebagian besar mengalami atrofi kortikal global skala
ringan. Begitu juga pada yang leukoaraiosis derajat
sedang berat, maka atrofi kortikal global juga terdistribusi
pada skala sedang dan berat.

Saran

Pada lansia yang dilakukan pemeriksaan CT-
scan kepala dengan indikasi apapun, agar selalu dinilai
derajat leukoaraiosis supaya dapat dilakukan deteksi dini
adanya atrofi dan memprediksi skala atrofi kortikal
global.
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Pada lansia yang ditemukan adanya
leukoaraiosis terutama ringan sedang, dapat menunjukkan
skala atrofi yang juga ringan sedang. Sehingga, penting
dilakukan tatalaksana untuk pencegahan supaya atrofi
kortikal global tidak bertambah berat. Pada lansia yang
tidak ditemukan leukoaraiosis, sebagian besar juga
menunjukkan tidak terjadi atrofi kortikal global. Sehingga
dianjurkan dilakukan tatalaksana untuk mencegah
terjadinya atrofi kortikal global. Pada lansia yang
ditemukan leukoaraiosis berat berdasarkan CT-scan,
belum dapat dipastikan skala atrofi kortikal globalnya
juga berat. Sehingga, penting untuk dilakukan
pemeriksaan kembali tanda dan gejala klinis agar dapat
memastikan skala atrofi yang dialami.

Penelitian ini dapat menjadi dasar untuk
dilakukannya penelitian lanjutan pada kelompok usia
yang lebih muda agar dapat menskrining lebih awal
terdapatnya leukoaraiosis, sehingga dapat menurunkan
risiko terjadinya atrofi kortikal global
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