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Abstract

Background. Stroke is a disease that can cause decreasing cognitive function. Brain
vascular disorders influence or contribute to cognitive impairment in ischemic stroke
sufferers. There are several risk factors that can cause a decrease in cognitive function,
including high platelet levels (thrombocytosis) and high LDL levels (hyperlipidemia).
Objective: This study aims to determine the relationship between platelet and LDL levels
and cognitive function in ischemic stroke patients. Methods: The type of research carried
out in this research is a retrospective cohort study with a consecutive sampling technique
adjusted to the inclusion criteria with total 31 samples. The data used in this research are
primary data in the form of the MMSF test and medical record data from ischemic stroke
patient. Results: There were insignificant results between platelet levels and the cognitive
function of ischemic stroke patients with p value 1.0 and significant results were obtained
between LDL levels and the cognitive function of ischemic stroke patients with p value
0.01. Conclusion: Based on the results of research that has been carried out, it can be
concluded that there 1s no relationship between platelets levels and the cognitive function
of ischemic stroke patients and there 1s a relationship between LDL levels and the
cognitive function of ischemic stroke patients.
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Hubungan Kadar Trombosit Dan LDL Dengan Fungsi
Kognitif Pasien Stroke Iskemik

Abstrak

Latar Belakang: Stroke merupakan salah satu penyakit yang dapat menyebabkan
penurunan fungsi kognitif. Gangguan vaskular otak berpengaruh atau berkontribusi
dalam gangguan kognitif pada penderita stroke iskemik. Ada beberapa faktor risiko yang
dapat menyebabkan penurunan fungsi kognitif diantaranya kadar trombosit yang tinggi
(trombositosis) dan kadar LDL yang tinggi (hiperlipidemia). Tujuan: Penelitian ini
memiliki tujuan untuk menganalisis hubungan antara kadar trombosit dan LDL dengan
fungsi kognitif pasien stroke iskemik. Metode Penelitian: Jenis penelitian yang dilakukan
dalam penelitian ini adalah studi cohort restrospektif dengan teknik sampling konsekutif
sampling yang disesuaikan dengan kriteria inklusi dengan jumlah sampel 31 responden.
Data yang digunakan dalam penelitian ini adalah data primer yaitu tes MMSE dan data
rekam medik pasien stroke iskemik. Hasil Penelitian: Didapatkan hasil yang tidak
signifikan antara kadar trombosit dengan fungsi kognitif pasien stroke iskemik dengan
nilai p 1,0 dan didapatkan hasil yang signifikan antara kadar LDL dengan fungsi kognitif
pasien stroke iskemik dengan nilai p 0,01. Kesimpulan: Berdasarkan hasil penelitian
yang sudah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat hubungan antara kadar
trombosit dengan fungsi kognitif pasien stroke iskemik dan terdapat hubungan antara
kadar LDL dengan fungsi kognitif pasien stroke iskemik.

Kata kunci:kadar trombosit, kadar LDL, fungsi kognitif, stroke iskemik



Published by:

e-ISSN: 2621-0584 >

LPPM (¢
PTMA\

KOORDINATOR WILAYAH JATENG & DIY

1. Pendahuluan

Pasien stroke iskemik dengan penurunan fungsi kognitif merupakan hal yang umum
terjadi. Stroke merupakan penyakit yang dapat menyebabkan fungsi otak mengalami
penurunan [1]. American Heart Association /American Stroke Association menyatakan
bahwa gangguan vaskular otak berpengaruh atau berkontribusi dalam gangguan kognitif
pada penderita stroke iskemik maupun hemoragik [2]. Penyakit neurologis yang berkaitan
dengan usia juga meningkat seiring dengan bertambahnya usia harapan hidup. 1/3 orang
yang berusia di atas 65 tahun akan mengalami stroke, demensia, atau kedua kondisi ini
selama hidup mereka [3].

Ada beberapa faktor yang dapat menyebabkan penyumbatan pembuluh darah hingga
penyumbatan tersebut dapat menyebabkan penurunan fungsi kognitif pada pasien stroke
iskemik. Hiperaktivasi trombosit dan koagulasi multipel dapat menjadi faktor risiko iskemik
serebral dan disfungsi neuron. Patologi otak pada Alzheimer’s Disease (AD) juga tercermin
dalam trombosit, termasuk peningkatan fluiditas membran, sitoskeleton abnormal,
defisiensi sitokrom oksidase dan lain sebagainya. Aktivitas GSK-38 pada trombosit pasien
MCI (Mild Cognitive Impairment) mengalami peningkatan secara signifikan. Protein
mitokondria Mao-B juga meningkat pada trombosit pasien AD. Maka dari itu, status aktivasi
trombosit berhubungan dengan penurunan fungsi kognitif yang diukur menggunakan
MMSE [4].

Selain itu, kadar LDL yang tinggi juga dapat menjadi faktor risiko penurunan fungsi
kognitif pada pasien stroke iskemik. Salah satu jenis lipoprotein pada kolesterol yang
memiliki berat jenis rendah adalah LDL (Low Density Lipoprotein) [5]. LDL mengangkut
kolesterol paling banyak dalam darah sehingga LLDL sering disebut dengan kolesterol jahat.
Sehingga saat terjadi peningkatan LDL dapat menyebabkan pengendapan kolesterol dalam
arteri [6]. LDL mengaktifkan sel endotel mikrovaskular untuk meningkatkan mediator
inflamasi seperti TNF-a dan IL-6. LDL ini juga memediasi terjadinya penurunan ekspresi
tight junction protein Z0-1, yang dapat menunjukkan bahwa LDL ini berkontribusi dalam
peningkatan permeabilitas blood-brain barrier, sehingga menyebabkan masuknya zat
radikal bebas ke otak [7]. Mekanisme inilah yang dapat menyebabkan penurunan fungsi
kognitif. Berdasarkan uraian di atas dapat disimpulkan bahwa tujuan penelitian ini yaitu
untuk mengetahui hubungan antara kadar trombosit dan LDL dengan fungsi kognitif pasien
stroke iskemik.

2. Metode

Penelitian ini menggunakan desain penelitian observasional analitik dengan
pendekatan cohort restrospektif. Pendekatan ini digunakan untuk menilai efek yang terjadi
akibat faktor risiko yang sudah tercatat sebelumnya. Data yang digunakan dalam penelitian
ini adalah data sekunder berupa data rekam medik pasien stroke iskemik dan data primer
berupa tes MMSE. Penelitian ini dilakukan di RSU PKU Muhammadiyah Jatinom Klaten
selama periode waktu 2 bulan yaitu bulan Oktober dan November 2023. Populasi aktual
pada penelitian ini adalah penderita stroke iskemik yang melakukan rawat jalan di RSU
PKU Muhammadiyah Jatinom Klaten. Sampel pada penelitian ini adalah pasien rawat jalan
poli saraf RSU PKU Muhammadiyah Jatinom Klaten yang memenuhi kriteria restriksi.
Teknik sampling yang digunakan adalah consecutive sampling dengan jumlah sampel

sebanyak 31 responden. Analisis bivariat menggunakan uji chi-square dan uji fisher.
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Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. Moewardi Nomor 1.883/X/HREC/2023.

3. Hasil dan Pembahasan

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan kadar trombosit dan
LDL dengan fungsi kognitif pasien stroke iskemik di Rumah Sakit Umum PKU
Muhammadiyah Jatinom, Klaten. Pengambilan data pada penelitian ini dilakukan di
Rumah Sakit Umum PKU Muhammadiyah Jatinom Klaten pada bulan Oktober dan
November tahun 2023. Sampel dalam penelitian ini adalah pasien stroke iskemik yang
melakukan rawat jalan di RS PKU Muhammadiyah Jatinom Klaten sebanyak 31 sampel
yang dipilih sesuai dengan kriteria restriksi. Adapun kriteria inklusi 1) Pasien dengan
stroke iskemik yang telah dilakukan pemeriksaan laboratorium lengkap saat rawat inap, 2)
Pasien yang bersedia dilakukan pemeriksaan fungsi kognitif. Adapun kriteria eksklusi 1)
Pasien stroke iskemik usia >65 tahun, 2) Pasien yang tidak dapat dilakukan pemeriksaan
MMSE (pasien tidak kooperatif, gangguan motorik yang dominan, kondisi berbaring, dan
tidak dapat membaca).

Karakteristik responden dalam penelitian ini disajikan pada tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Responden

Karakteristik Frekuensi (n) Presentase (%)
Usia
56-65 17 54,8
46-55 12 38,7
36-45 2 6,5
Jenis Kelamin
Laki-laki 18 58,1
Perempuan 13 41,9
Riwayat Hipertensi
Ya 24 77,4
Tidak 7 22,6
Riwayat Pendidikan
SD 10 32,3
SMP 3 9,7
SMA 18 58,1
Kadar LDL
Hiperlipidemia 19 61,3
Tidak Hiperlipidemia 12 38,7
Kadar Trombosit
Tidak Trombositosis 28 90,3
Trombositosis 3 9,7
Tes MMSE
Gangguan Kognitif 18 58,1
Normal 13 41,9

Berdasarkan tabel 1 didapatkan karakteristik dari responden yang diteliti, diperoleh
data bahwa dari 31 responden yang digunakan pada penelitian ini, usia yang paling dominan
yakni antara 56-65 tahun dengan jumlah presentase 54,8%, kemudian 46-50 tahun dengan
jumlah presentase 38,7%, dan responden paling sedikit berusia 36-45 tahun dengan
presentase 6,5%. Responden dengan usia 56-65 termasuk usia masa lansia akhir [8]. Pada
usia 50 tahun proses degenerasi otak sudah dimulai dan meningkat seiring bertambahnya
usia. Proses ini juga sejalan dengan proses penurunan fungsi kognitif [9].

Berdasarkan tabel 1 responden yang memiliki tingkat pendidikan SMA sebanyak 18
orang dengan presentase 58,1%, SD sebanyak 10 orang dengan presentase 32,3%, dan SMP
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sebanyak 3 orang dengan presentase 9,7%. Pencapaian pendidikan seseorang juga
memberikan pengaruh pada fungsi kognitif di usia lanjut, dimana tingkat pendidikan ini
berkontribusi terhadap perbedaan individu dalam keterampilan kognitif yang muncul di
awal masa dewasa hingga usia lebih tua, namun tingkat pendidikan tidak berpengaruh
dalam tingkat penurunan fungsi kognitif [10]. Jadi, tingkat pendidikan tidak berpengaruh
dengan penyebab penurunan fungsi kognitif hanya mempengaruhi awitan.

Responden yang memiliki riwayat hipertensi sebanyak 24 orang dengan presentase
77,4% dan responden yang tidak memiliki riwayat hipertensi sebanyak 7 orang dengan
presentase 22,6%. Selain faktor usia, riwayat penyakit terdahulu seperti hipertensi juga
dapat berpengaruh dalam penurunan fungsi kognitif. Penelitian yang dilakukan Gunawati
(2019) menyatakan bahwa semakin tinggi grade hipertensi, semakin menurun fungsi
kognitif seseorang [11].

Analisis bivariat penelitian ini menggunakan uji statistik chi-square untuk mengetahui
hubungan antara variabel bebas dan variabel terikat dan data yang tidak memenuhi syarat
chi-square maka alternatif uji menggunakan uji Fisher.

Hubungan kadar trombosit dengan fungsi kognitif diuji menggunakan uji fisher dan
disajikan dalam tabel 2.

Tabel 2. Analisis Bivariat Kadar Trombosit dengan Fungsi Kognitif

Fungsi Kognitif

Normal Gégggfili;n p value 1\81121
n % n %
Kadar Tidak 12 92,3 16 88,9
Trombosit Trombos@os?s 1,0 1,5
Trombositosis 1 7,7 2 11,1
Total 13 100 18 100

Berdasarkan tabel 2 diperoleh informasi bahwa nilai signifikansi hasil pengujian
didapatkan 1,0, nilai tersebut >0,05 dengan demikian bisa dinyatakan bahwa korelasi
antara kadar trombosit dan fungsi kognitif dinyatakan tidak bermakna. Nilai OR atau Odds
Ratio pada tabel 2, yaitu 1,5. Hal ini dapat diartikan bahwa trombositosis memiliki pengaruh
1,5 kali lebih berisiko terkena gangguan kognitif daripada yang tidak trombositosis.

Pada penelitian ini tidak terdapat korelasi antara kadar trombosit dan gangguan fungsi
kognitif. Hal tersebut juga dinyatakan dalam penelitian yang dilakukan oleh Yu et al. (2021)
yang menyatakan bahwa penyakit alzheimer bukan dipengaruhi oleh kadar trombosit,
namun dipengaruhi oleh beberapa protein dan enzim dalam platelet [4]. Protein tersebut
antara lain protein tau dan protein mitokondria Mao-B8. Protein Mao-8 merupakan protein di
mitokondria yang apabila terjadi abnormalitas dapat menyebabkan mitochondrial damage
dan neural apoptosis. Selain protein aktivitas enzim GSK-38 (Glikogen Sintase Kinase-38)
pada trombosit juga berpengaruh dalam gangguan kognitif. Aktivitas GSK-38 (Glikogen
Sintase Kinase-38) pada trombosit pasien MCI (Mild Cognitive Impairment) mengalami
peningkatan secara signifikan. Aktivitas GSK-38 merupakan sebuah enzim yang
menginisiasi hiperfosforilasi protein tau dan merangsang pembentukan neurofibrillary
tangles. Patologi otak pada Alzheimer’s Disease (AD) juga tercermin dalam trombosit selain
protein dan enzim didalamnya, termasuk peningkatan fluiditas membran, sitoskeleton
abnormal, defisiensi sitokrom oksidase dan lain sebagainya [4].

Aktivasi trombosit dan pembentukan trombus akibat cedera vaskuler terlibat dalam
mekanisme patofisiologis yang menyebabkan oklusi vaskuler [12]. Adanya beta amiloid,

protein tau, dan aktivasi trombosit dapat menunjukkan disfungsi kapiler awal [13]. Aktivasi
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trombosit mengekspresikan protein prekursor amiloid dalam jumlah yang besar dan
melepaskan beta amiloid yang akan menempel pada pembuluh darah yang mengalami
cedera. Ketika cedera vaskuler berlangsung kronis dapat menyebabkan hiperaktivasi
platelet dan koagulasi multipel sehingga menyebabkan overactivation plak amiloid disekitar
perdarahan yang menghasilkan CAA (Cerebral Amyloid Angiopathy). Setelah terjadi CAA,
akan terjadi hipoperfusi dan asidosis otak atau bisa dikatakan “silent stroke”. Akan terjadi
penurunan pH di dinding pembuluh darah, hingga akhirnya menyebabkan plak beta amiloid
masuk ke jaringan otak dan menyebabkan disfungsi neuron otak [12].

Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Sun et al. (2021)
bahwa platelet count berhubungan negatif dengan penurunan fungsi kognitif pada pasien
atrial fibrilasi [14]. Penelitian yang dilakukan oleh Wang et al. (2013) menyatakan bahwa
terjadi penurunan mean platelet volume (MPV) dan platelet distribution width (PDW) pada
pasien MCI dan penyakit alzheimer [15]. MPV dan PDW dapat menunjukkan ukuran dan
volume trombosit dalam darah.

Hubungan kadar LDL dengan fungsi kognitif diuji menggunakan uji chi-square dan
disajikan dalam tabel 3.

Tabel 3. Analisis Bivariat Kadar LDL dengan Fungsi Kognitif
Fungsi Kognitif

Gangguan Nilai
Normal Kognitif p value OR
n % n %
Tidak
I%‘gir Hiperlipidemia 9 69,2 3 167 6010 11,250
Hiperlipidemia 4 30,8 15 83,3
Total 13 100 18 100

Berdasarkan tabel 3 diperoleh informasi bahwa nilai signifikansi hasil pengujian
didapatkan 0,01, nilai tersebut <0,05 dengan demikian bisa dinyatakan bahwa korelasi
antara kadar trombosit dan fungsi kognitif dinyatakan bermakna secara statistik. Nilai OR
atau Odds Ratio pada tabel 3, yaitu 11,250. Hal ini dapat diartikan bahwa hiperlipidemia
memiliki pengaruh 11,25 kali lebih berisiko terkena gangguan kognitif daripada yang tidak
hiperlipidemia.

Pada penelitian ini terdapat hubungan antara kadar LDL dengan gangguan fungsi
kognitif. Kadar LDL yang tinggi dapat mengaktivasi sel endotelial mikrovaskuler yang
dapat meningkatkan sekresi mediator inflamasi seperti TNF-a dan IL-6. LDL-C
mengandung lipoprotein ApoE yang merupakan faktor risiko mayor untuk penyakit
alzheimer [7]. Peningkatan kadar LDL dan penurunan kadar HDL dapat menyebabkan
kelainan white matter pada pasien stroke yang juga merupakan faktor berkembangnya
disfungsi kognitif [16]. Kadar kolesterol total dan LDL yang tinggi berhubungan dengan
gangguan kognitif pada lansia. Hal tersebut dikarenakan dibutuhkan waktu yang lama
untuk kolesterol total dan LDL yang tinggi untuk menginduksi aterosklerosis, lesi
mikrovaskuler pada kapiler otak, dan meningkatkan pengendapan aB yang berkontribusi
dengan penyakit penyakit Alzheimer [17].

Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Fitri (2023) yang menyatakan
bahwa LDL memiliki hubungan negatif dengan fungsi kognitif [16]. Vasantharekha et al.
(2017) menyatakan bahwa kadar LDL dan fungsi kognitif memiliki hubungan [18].
Penelitian yang dilakukan oleh Kim et al. (2022) juga menyatakan bahwa kadar LDL-C
plasma lebih tinggi pada kelompok PSCI dibandingkan dengan kelompok non-PSCI [19].
Selain itu, penelitian yang dilakukan oleh Liu et al. (2020), menyatakan bahwa peningkatan
kadar LDL sejalan dengan peningkatan cognitive impairment [7]. Umumnya, gangguan
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homeostasis lipid menjadi faktor risiko umum penyakit kardiovaskuler yang terkait dengan
penyakit alzheimer [19]. Menurut Fitri (2023) peningkatan kadar kolesterol total dan LDL
berkorelasi secara signifikan dengan atensi yang buruk. Zhao et al. (2019) menyatakan
bahwa hanya mereka yang memiliki kadar kolesterol total dan LDL yang tinggi yang
berisiko mengalami gangguan kognitif, sedangkan HDL dan TG tidak [17]. Kadar kolesterol
total, HDL, dan TG tidak dibahas dalam penelitian ini.

4. Kesimpulan

Kesimpulan yang dapat diambil dari penelitian ini, yaitu tidak terdapat hubungan
antara kadar trombosit dengan fungsi kognitif pasien stroke iskemik dan terdapat hubungan
antara kadar LDL dengan fungsi kognitif pasien stroke iskemik. Diharapkan penelitian ini
sebagail bahan acuan bagi peneliti yang akan datang yang ingin melakukan penelitian
terhadap fungsi kognitif pasien stroke iskemik dengan variabel yang berbeda dan sampel
yang lebih banyak lagi dan dilakukan pengendalian faktor perancu seperti usia, hipertensi,
diabetes mellitus yang lebih seksama sebagai upaya untuk perencanaan terapi lebih awal

untuk mengurangi keparahan cognitive impairment pasien stroke iskemik.
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