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ABSTRAK

Meningkatnya jumlah lanjut usia di dunia membawa beberapa masalah kesehatan masyarakat, antara lain yang dikaitkan dengan kemunduran
fungsi kognitif. Kemunduran fungsi kognitif tersebut dipengaruhi oleh berbagai faktor risiko, baik yang tidak bisa dihindari, seperti usia dan
gender, juga beberapa kondisi fisik atau penyakit yang dapat dikendalikan. Pemahaman atas faktor-faktor risiko tersebut dapat membantu

mengurangi risiko kemunduran fungsi kognitif.
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ABSTRACT

The increase of old age population brings additional burden to community, particularly problems due to cognitive decline. Cognitive decline is
influenced by many risk factors; some risk factors are inherent such as aging and gender, but many conditions and diseases can be controlled.
The understanding about these risk factors can help reduces the risk of cognitive decline. Budi Riyanto Wreksoatmodjo. Some Physical
Conditions and Diseases as Risk Factors for Cognitive Decline.
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LATAR BELAKANG

Saat ini, penduduk dunia diperkirakan
berjumlah sekitar 7 milyar, meningkat dari
sekitar 6.5 milyar di tahun 2006. Peningkatan
jumlah penduduk tersebut diikuti dengan
peningkatan jumlah penduduk berusia 60
tahun ke atas; antara tahun 1970 sampai
tahun 2025, jumlah mereka diperkirakan akan
meningkat 223% atau bertambah sekitar
694 juta jiwa. Di tahun 2025 akan terdapat
sekitar 1.2 milyar penduduk dunia berusia
60 tahun ke atas, yang akan menjadi 2 milyar
di tahun 2050; 80% di antaranya tinggal
di negara-negara berkembang, termasuk
Indonesia." Jumlah lanjut usia di Indonesia
diperkirakan 18.575.000 jiwa;* angka tersebut
sekitar 7% dari jumlah seluruh penduduk
yang diperkirakan sebesar 234.181.400 jiwa.
Proporsi populasi lanjut usia tersebut akan
terus meningkat mencapai 11.34% di tahun
20202

Salah satu masalah utama para lanjut
usia adalah kemunduran fungsi kognitif.
Kemunduran  fungsi  kognitif  tersebut
selanjutnya mempengaruhi pola interaksi
mereka dengan lingkungan tempat tinggal,
dengan anggota keluarga lain, juga pola
aktivitas sosialnya,* sehingga akan menambah
beban keluarga, lingkungan dan masyarakat.

Kemunduran fungsi kognitif dapat berupa
mudah-lupa  (forgetfulness) vyaitu bentuk
gangguan kognitif yang paling ringan;
gangguan ini  diperkirakan  dikeluhkan
oleh 39% lanjut usia berusia 50-59 tahun,
meningkat menjadi lebih dari 85% pada usia
lebih dari 80 tahun. Di fase ini seseorang
masih bisa berfungsi normal kendati mulai
sulit mengingat kembali informasi yang
telah dipelajari; tidak jarang ditemukan pada
orang setengah baya.’ Jika penduduk berusia
lebih dari 60 tahun di Indonesia berjumlah
7% dari seluruh penduduk, maka keluhan
mudah-lupa tersebut diderita oleh setidaknya
3% populasi di Indonesia. Mudah-lupa ini
bisa berlanjut menjadi Gangguan Kognitif
Ringan  (Mild Cognitive  Impairment-MCl)
sampai ke Demensia sebagai bentuk klinis
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yang paling berat. Demensia adalah suatu
kemunduran intelektual berat dan progresif
yang mengganggu fungsi sosial, pekerjaan,
dan aktivitas harian seseorang.® Penyakit
Alzheimer (AD) merupakan penyebab yang
paling sering, ditemukan pada 50-60%
pasien demensia; penderitanya diperkirakan
berjumlah 35.6 juta di seluruh dunia (2010),
yang akan meningkat mencapai 65.7 juta di
tahun 2030 dan menjadi 115.4 juta di tahun
2050, sehingga di antara penduduk usia
lanjut dunia yang mencapai 1.2 milyar di
tahun 20258 penyakit Alzheimer diidap oleh
setidaknya 5% populasi. Penyebab demensia
lainnya meliputi gangguan vaskuler (10-30%),
alkoholik, gangguan metabolik, infeksi otak,
trauma otak, anoksi dan lain-lain.?

BEBAN PELAYANAN LANJUT USIA

Beberapa studi di negara maju menunjukkan
bahwa peningkatan — penduduk lanjut
usia akan meningkatkan kebutuhan dan
pembiayaan berkaitan dengan kebutuhan
mereka, termasuk kebutuhan pelayanan
kesehatan dan biaya yang berkaitan dengan
pelayanan sosial dan masyarakat.® Data
Bank Dunia menunjukkan bahwa seiring
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Tabel 1 Biaya Perawatan Lanjut Usia di Berbagai Negara (billionUS$)”

Table 17 Aggregaled costs in different World Bank income groups (billions LSS

Nurnber of Intormal Direct costs
people with care Percent of
dementia (all ADL) Mudical Non-medical | Total costs GDP
Lows income S03E0TY 2.52 1.23 062 437 0.24%
Lowwer middle income 4395204 18.90 6.4 357 2821 0.35%
Upgpeer mickdle incoma 4750025 13,70 10.44 B35 F2.40 0.50%
ligh income 16367508 26,77 TE.00 24314 53ra 1.24%

Tabel 2 Biaya perawatan penderita demensia di Negara-negara berdasarkan klasifikasi Bank Dunia (US$)

Informal Direct costs
care Total : .
(all ADL) | Medical | Social costs CGare costs nformal ~ Madical ~ Sodial
Low income a00 244 124 868 I|
Lower middle income 202 T 380 3,109 I |
Upper middle incame 2,879 2134 1,755 6,827 l I
Al 7,084 2,11 (ALY 16,986

Ket.: Indonesia tergolong dalam kelompok lower middle income countries dengan GNP US$ 2050 (2009) (http://data.

worldbank.org/country/Indonesia).

dengan meningkatnya pendapatan negara,
biaya perawatan demensia akan meningkat
terutama di bidang asuhan informal berupa
pelayanan  pengasuhan dan  bantuan
pengawasan aktivitas para lanjut usia (tabel
1).

Peningkatan biaya tersebut juga terlihat
jika dihitung berdasarkan biaya perorang
penderita demensia; terutama di bidang
pelayanan sosial dan informal (tabel 2). Yang
termasuk dalam informal care ialah bantuan
untuk aktivitas pribadi sehari-hari seperti
mandi, berpakaian, makan, dan bantuan
untuk bepergian, mengurus keuangan dan
sebagainya yang dilakukan oleh keluarga
tanpa dibayar (unpaid care provided by family
and others). Secara umum dapat dikatakan
bahwa makin tinggi pendapatan rata-rata
suatu negara, biaya pelayanan para lanjut usia
akan makin meningkat, terutama di sektor
pelayanan sosial dan informal.

Mengingat besarnya masalah dan beban
masyarakat akibat gangguan kognitif lanjut
usia, upaya pencegahan akan menghasilkan
dampak besar terhadap penghematan
sumberdaya masyarakat. Upaya tersebut
antara lain dapat melalui pengenalan faktor

risiko yang dapat dicegah. Faktor-faktor risiko
penurunan fungsi kognitif tersebut bisa
berasal dari faktor genetik (gen APOE, PS),
usia, faktor penyakit/kondisi kesehatan seperti
hipertensi, DM, defisiensi, maupun faktor
lingkungan tempat tinggal."

Selanjutnya akan dibahas beberapa kondisi
fisik dan penyakit yang merupakan faktor
risiko gangguan kognitif.

FAKTOR RISIKO GANGGUAN KOGNITIF
1. USIA

Dapat dipahami jika angka kejadian demensia
meningkat sesuai dengan pertambahan
usia; peningkatannya sekitar dua kali lipat
setiap pertambahan usia 5 tahun.'? Suatu
meta analisis menghasilkan angka insidensi
demensia sedang-berat di AS sebesar 2.4, 5.0,
10.5, 17.7 dan 27.5 per 1000 person-years pada
kelompok usia berturut-turut 65-69, 70-74, 75-
79, 80-84 dan 85-89 tahun. Untuk demensia
Alzheimer, angkanya berturut-turut 1.6, 3.5,
7.8,14.8 dan 26.0 per 1000 person-years. Angka
tersebutakan dua-tigakalilipatjikakasus-kasus
ringan juga dihitung.” Penelitian LEILA75+ di
Jerman menghasilkan annual incidence rate
demensia antara 45.8-47.4 per 1000 person-
years."* Studi EURODEM dari 8 negara Eropa

menghasilkan prevalensi demensia mulai
dari 0.4% pada pria dan perempuan usia 60-
64 tahun sampai 22.1% pada pria dan 30.8%
pada wanita berusia lebih dari 90 tahun.

2. GENDER

Tidak terdapat perbedaan insidensi demensia
akibat semua penyebab antara laki-laki dan
perempuan.” Beberapa studi besar tidak
menemukan perbedaan insiden demensia
Alzheimer  maupun demensia  vaskuler
di kalangan laki-laki dan perempuan.’*®
Meskipun demikian, dua meta analisis
menyimpulkan bahwa perempuan lebih
cenderung menderita demensia Alzheimer,
khususnya di usia sangat lanjut. Asosiasi ini
menetap sekalipun dikoreksi mengingat
perempuan mempunyai harapan hidup lebih
panjang.'*'” Sebaliknya laki-laki cenderung
lebih berisiko menderita demensia vaskuler
dibandingkan perempuan, terutama di usia
lebih muda.”” Hal ini dapat karena ada faktor
risiko seperti penyakit kardiovaskuler yang
lebih sering dijumpai di kalangan laki-laki.

3. RAS

Beberapa studi di AS menunjukkan bahwa
insiden demensia dan Alzheimer kira-kira dua
kali lebih tinggi di kalangan Afrika-amerika
dan Hispanik dibandingkan dengan kulit-
putih.'®'? Prevalensi demensia dan Alzhemier
agaknya lebih rendah di negara-negara
Asia dibandingkan dengan di AS,'*%° selain
itu prevelensi demensia di kalangan orang
Jepang di Jepang lebih rendah daripada
di kalangan Jepang-Amerika yang tinggal
di Hawaii?" Penelitian di Singapura yang
sebagian besar penduduknya etnis Cina,
mendapatkan prevalensi demensia sebesar
1.26%, etnis Melayu dua kali lebih berisiko
Alzheimer dibandingkan dengan etnis
Cina, sedangkan etnis India dua kali lebih
berisiko Alzheimer dan demensia vaskuler
dibandingkan dengan etnis Cina.”” Perbedaan
ini dapat lebih dipengaruhi oleh faktor
lingkungan daripada oleh faktor genetik;
diperlukan penelitian lanjutan untuk mencari
faktor utama penyebab perbedaan tersebut.”

4. GENETIK

Penyakit Alzheimer (AD) merupakan penyakit
genetis heterogen; dikaitkan dengan satu
susceptibility (risk) gene dan tiga determinative
(disease) genes.”* Susceptibility (risk) gene yang
diketahui ialah alel apolipoprotein Ee4 (APOE
€4) di khromosom 19 pada q13.2.% meskipun
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adanya alel tersebut di individu asimtomatik
tidak memprediksi AD di kemudian hari.* Ada
satu jenis penyakit Alzheimer early-onset yang
sangat jarang; jenis yang diturunkan secara
autosomal dominan ini dikaitkan dengan
mutasi di khromosom 1 (gen presenilin 2
—PS2) atau di khromosom 14 (gen presenilin
1 —PS1), atau lebih jarang lagi, di khromosom
218

5. TEKANAN DARAH

Tekanan darah tinggi di usia pertengahan
dikaitkan dengan mild cognitive impairment*
danpeningkatanrisikodemensia;*’ sebaliknya
hipertensi di usia lanjut diasosiasikan dengan
penurunan risiko demensia.®® Selain itu
telah diamati bahwa tekanan darah mulai
turun sekitar 3 tahun sebelum demensia
didiagnosis® dan terus menurun pada
penderita AD.* Dari data ini bisa ditafsirkan
bahwa tekanan darah tinggi di usia
pertengahan meningkatkan risiko demensia
di kemudian hari, sedangkan rendahnya
tekanan darah di usia lanjut dikaitkan dengan
proses penuaan dan neuropatologi yang
menyertainya.?' Perbedaan risiko tersebut
dapat karena tingginya tekanan sistolik
di usia pertengahan akan meningkatkan
risiko aterosklerosis,*? meningkatkan
jumlah lesi iskemik substansia alba,* juga
meningkatkan jumlah plak neuritik dan
tangles di neokorteks dan hipokampus®
serta meningkatkan atrofi hipokampus dan
amigdala.*®Masing-masingkelainantersebut
dapat berpengaruh negatif terhadap
fungsi  kognitif. Sebaliknya, rendahnya
tekanan  darah  dapat  diasosiasikan
dengan peningkatan risiko gangguan
kognitif dan demensia karena perubahan
neurodegeneratif akibat hipoperfusi otak.*

6. PAYAH JANTUNG

Payah jantung di kalangan usia lanjut dikaitkan
dengan gangguan kognitif; skor MMSE lebih
rendah dikaitkan dengan disfungsi ventrikel
kiri yang lebih berat;* selain itu di kalangan
usia lanjut berpenyakit jantung, mereka
yang menderita payah jantung mempunyai
fungsi kognitif lebih rendah.?® Riwayat payah
jantung dikaitkan dengan peningkatan risiko
demensia, termasuk demensia Alzheimer®
dan CIND (cognitive impairment no dementia).*°
Kaitan ini bisa disebabkan oleh adanya
faktor risiko bersama seperti aterosklerosis,
hipertensi, diabetes melitus, atau karena
hipoperfusi serebral.*
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7. ARITMIJANTUNG

Kejadian fibrilasi atrium dikaitkan dengan
gangguan fungsi kognitif maupun demensia,
terutama di kalangan perempuan dan usia
<75 tahun;* fibrilasi atrium permanen pada
usia lanjut dikaitkan dengan nilai MMSE
yang lebih rendah, mungkin disebabkan
oleh lesi iskemik akibat mikroemboli; tetapi
fibrilasi atrium sering disertai dengan payah
jantung yang menurunkan cardiac output
dan penyakit lain seperti diabetes melitus
yang juga merupakan faktor risiko gangguan
kognitif.#

8. DIABETES MELITUS

Diabetes melitus di usia pertengahan
meningkatkan risiko mild  cognitive
impairment,* semua jenis demensia*® dan
demensia vaskuler® meskipun penemuan
Curb  dkk (1999) tidak menyokong.*
Studi  kasus-kontrol menunjukkan bahwa
peningkatan risiko dipengaruhi oleh onset
yang lebih dini, lama dan beratnya diabetes.”!
Manfaat kontrol gula darah terhadap risiko
demensia masih belum dapat dipastikan.
Studi  observasional mendapatkan para
diabetik yang diobati lebih sedikit yang turun
fungsi kognitifnya dibandingkan dengan yang
tidak diobati.>

Mekanisme hubungan diabetes melitus
dengan demensia belum diketahui pasti;
agaknya melibatkan beberapa proses yang
saling berkaitan: proses vaskular, metabolik
dan proses oksidatif/inflamasi>* Diabetes
menyebabkan gangguan sistem pembuluh
darah, termasuk di otak; gangguan ini bisa
menyebabkan iskemi menghasilkan lesi
subkortikal di substansia alba, silent infarcts,
dan atrofi yang pada MRI terlihat lebih sering
dan berat di kalangan penderita diabetes.>
Diabetes lebih dikaitkan dengan risiko
demensia vaskuler dibandingkan dengan
demensia Alzheimer>> Metabolisme Abeta®®
dan tau-protein®” yang membentuk plak
dan kekusutan neuron di otak juga dapat
dipengaruhi oleh kadar insulin.

9. KADARLIPID DAN KOLESTEROL

Kaitan kolesterol dengan demensia telah
banyak diteliti, tetapi hasilnya masih belum
konsisten. Serupa dengan tekanan darah,
kadar kolesterol tinggi di usia pertengahan
dihubungkan dengan peningkatan risiko
gangguan kognitif>®*® peningkatan risiko
demensia“®® dan peningkatan risiko penyakit

Alzheimer,”" sedangkan kadar kolesterol
tinggi di usia lanjut tidak berpengaruh® atau
bahkan diasosiasikan dengan penurunan
risiko demensia.®® Penelitian menunjukkan
bahwa kadar kolesterol mulai turun sebelum
timbul gejala demensia; penurunan lebih
besar antara usia pertengahan dan usia lanjut
dikaitkan dengan lebih beratnya gangguan
kognitif di usia lanjut® Tingginya kadar HDL
kolesterol di usia pertengahan diasosiasikan
dengan nilai neuropsikometrik yang lebih
baik, sedangkan kadar trigliserida tidak
berpengaruh.®> Mungkin terdapat hubungan
nonlinear antara fungsi kognitif dengan
kadar kholesterol® atau perbedaan kekuatan
asosiasi pada usia yang berbeda.®’

Peranan kolesterol dalam patologi demensia
bisa berkaitan dengan alel APOEe4.
Dibandingkan dengan alel e2 dan e3, e4
dihubungkan dengan transpor dan clearance
kolesterol yang lebih buruk® yang bisa
meningkatkan kadar kolesterol di usia lanjut.
Tingginya kadar kolesterol bisa menyebabkan
aterosklerosis yang mengurangi aliran darah
ke otak dan mempercepat neurodegenerasi®®
melalui pengaruhnya terhadap metabolisme
beta amiloid (Abeta), protein pembentuk plak
yang ditemukan berlebihan di otak pasien
Alzheimer.”®

Penurunan risiko demensia di kalangan
lanjut usia dengan kolesterol tinggi mungkin
berhubungan dengan peran kolesterol pada
plastisitas neuron’’ atau sifat antioksidan
oksisterolnya,”” atau pada perlindungannya
terhadap general wasting dan hilangnya
massa tubuh yang dikaitkan dengan
demensia Alzheimer.”? Studi potonglintang
menunjukkan rendahnya penggunaan statin
di kalangan demensia dibandingkan dengan
di kalangan nondemensia, tetapi hasil ini
dapat disebabkan oleh perbedaan pola
preskripsi.*

10. FUNGSITIROID

Perubahan fungsi tiroid merupakan bagian
dari perubahan yang umum diamati pada
usia lanjut.”® Hipertiroid subklinis diasosiasikan
dengan penurunan fungsi kognitif;’® tetapi
peranan disfungsi tiroid subklinis terhadap
status fungsional para usia lanjut masih
diperdebatkan.””  Mekanisme  hubungan
tersebut masih belum diketahui,® dapat
melalui mekanisme autoimunitas mengingat
kelainan tiroid autoimun juga lebih sering
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dijumpai di kalangan penderita Alzheimer.”®
Selain itu peningkatan kadar hormon tiroid
cenderung meningkatkan stres oksidatif” dan
mencetuskan apoptosis yang dapat merusak
dan menyebabkan kematian neuron.®

11. OBESITAS

Mengingat obesitas erat hubungannya
dengan hipertensi, kolesterol tinggi, dan
diabetes melitus, beberapa studi mencoba
mencari hubungannya dengan demensia.
Hasilnya tidak konsisten - studi pada kelompok
usia pertengahan umumnya menunjukkan
peningkatan risiko;*®" sebaliknya, studi di
usia lanjut menunjukkan penurunan risiko
AD.£2 Mungkin ada situasi lain dengan asosiasi
nonlinear - adipositas di usia pertengahan
meningkatkan risiko, kemudian terdapat
perubahan patofisiologi berkaitan dengan
demensia yang (juga) menurunkan indeks
massa tubuh.

Mekanisme yang paling jelas ialah melalui
peningkatan risiko hipertensi, diabetes dan
hiperkolesterolemi;® tetapi perbaikan faktor-
faktor tersebut ternyata tidak mengurangi
asiosiasinya,”® menandakan kemungkinan
obesitas  secara  independen  berisiko
demensia. Mekanismenya bisa akibat efek
jaringan adiposa yang mensekresi beberapa
sitokin, hormon dan faktor pertumbuhan yang
menembus sawar darah otak® mengingat
jaringan  adiposa  diketahui  merupakan
jaringan endokrin aktif® Disregulasi hormon
leptin bersamaan dengan proses penuaan
dapat secara langsung mempengaruhi
degenerasi Alzheimer dengan meningkatkan
deposisi Abeta di jaringan otak ®

12. NUTRISI

12.1. Mikronutrien

Vitamin B6, B12 dan asam folat dapat
mengurangi risiko gangguan kognitif dan
demensia karena mengurangi peningkatan
kadar homosistein  plasma, homosistein
diketahui dapat menyebabkan perubahan
patologi melalui mekanisme vaskuler dan
neurotoksik langsung.® Suplementasi
B12 hanya menguntungkan kalangan
defisiensi B12, yang lebih sering ditemukan
di kelompok lanjut usia karena gangguan
absorbsi akibat kondisi gastrik dan masalah
pencernaan lain.¥ Tetapi Kwok dkk (2008)
mendapatkan bahwa suplementasi  B12
selama 10 bulan tidak memperbaiki fungsi
kognitif di kalangan demensia yang defisiensi

B12.88 Analisis Cochrane juga menyimpulkan
bahwa suplementasi B12, dibandingkan
dengan plasebo, tidak meningkatkan fungsi
kognitif di kalangan demensia yang kadar B12
serumnya rendah ®’ Juga, studi sistematik atas
14 penelitian suplementasi folat, B6 dan B12
tidak menghasilkan efek menguntungkan
di kalangan lanjut usia normal® maupun
di kalangan yang sudah terganggu fungsi
luhurnya®% Studi  lanjutan  hendaknya
menggunakan populasi yang lebih jelas
diagnosisnya dan menggunakan pengukuran
yang baku; selain itu juga dapat diperkuat
dengan studi pencitraan.®® Studi defisiensi B12
di usia muda hanya melaporkan komplikasi
jangka pendek seperti neuropati dan sklerosis
medula.”!

Mengingat radikal bebas dan kerusakan
oksidatif juga diduga berperan pada kelainan
otak yang berhubungan dengan usia**?
asupan antioksidan (misalnya vitamin C dan E)
diharapkan bisa mengurangi risiko gangguan
kognitif dan demensia; tetapi laporannya
masih saling bertentangan. Vitamin C dan
E dari diet dan suplemen diasosiasikan
dengan penurunan risiko AD;* konsumsi
buah dan sayuran di usia pertengahan juga
menurunkan risiko  AD dan demensia.’!
Tetapi ada studi yang tidak menemukan
asosiasi antara penggunaan zat antioksidan
di usia pertengahan® maupun di usia lanjut”
dengan kejadian demensia. Asupan lebih
tinggi polifenol dari sari buah dan sayuran®
dan flavonoid dari buah, sayuran, anggur
merah dan teh® diasosiasikan dengan
penurunan risiko demensia dan Alzheimer.
Coklat dan kakao juga mengandung
flavonoid tinggi telah terbukti memperbaiki
kesehatan kardiovaskuler melalui mekanisme
menurunkantekanandarah,'®'meningkatkan
sensitivitas  insulin,’®  menurunkan  LDL
dan kolesterol, ' menurunkan reaktivitas
platelet,®>  memperbaiki fungsi endotel'®
dan menurunkan inflamasi'®? yang potensiil
mempengaruhi kesehatan otak dan fungsi
kognitif.
Mekanisme perlindungan antioksidan
terhadap penurunan kognitif dan demensia
dapat berupa: 1) meningkatkan cadangan
otak, 2) mengurangi kejadian penyakit
serebrovaskuler, 3) mengurangi stres oksidatif
dan inflamasi yang berkontribusi pada proses
penuaan dan proses patologi yang dikaitkan
dengan demensia.*®

12.2. Makronutrien

Makronutrien  yang  dikaitkan  dengan
demensia ialah lemak. Ada asosiasi antara
asupan lemak di usia pertengahan berasal dari
olesan roti dan susu dengan risiko demensia
dan Alzheimer (AD) 21 tahun kemudian;'**
asupan moderat (dibandingkan dengan
asupanrendah)lemaktotaldanlemaktakjenuh
(misal mentega, margarin) diasosiasikan
dengan penurunan risiko demensia dan AD,
sedangkan asupan moderat lemak jenuh dari
olesan roti diasosiasikan dengan peningkatan
risiko.”’

Orang yang mengkonsumsi ikan sedikitnya
1 kali/minggu 60% lebih kurang berisiko
menderita Alzheimer dibandingkan
dengan mereka yang tak pernah/jarang
mengkonsumsi ikan.”  Satu studi acak
terkontrol atas pengaruh minyak ikan
(sumber asam lemak tak jenuh termasuk
EPA dan DHA) terhadap fungsi kognitif tidak
menghasilkan efek pada usia lanjut, tetapi
ada sedikit efek untuk beberapa aspek atensi
di antara APOEe4 carrier dan pria.'®

Peranan lemak pada fungsi kognitif dan de-
mensia diduga melalui kolesterol, sedangkan
studi di tikus menunjukkan kemungkinan pe-
ranannya dalam deposisi amiloid.'®

Konsumsi kafein lebih tinggi dilaporkan
mengurangi  risiko  penurunan  kognitif
di kalangan perempuan,'”” menurunkan
risiko demensia;'® juga dikaitkan dengan
penurunan risiko demensia Alzheimer pada
studi retrospektif yang mengukur konsumsi
kafein selama 20 tahun sebelum penilaian.'®
Efek menguntungkan kafein mungkin melalui
mekanisme penurunan produksi Abeta'’®
atau dengan meningkatkan kadar protein
otak yang penting dalam proses mengingat
dan belajar seperti BDNFE.!'"

12.3. Pola diet

Efek diet terhadap kognisi ialah secara
keseluruhan dan interaksi antar zat nutrien
atau pola diet — tidak berasal dari masing-
masing nutrien dan/atau suplemen secara
tersendiri.’? Salah satu pola diet yang
diasosiasikan  dengan  penurunan  risiko
AD ialah diet Mediterania yang kaya buah,
sayuran, wholegrain dan ikan.'"

13. ALKOHOL

Kebanyakan studi terdahulu terpusat
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pada efek negatif konsumsi alkohol
berlebihan; tetapi konsumsi alkohol ringan
dan moderat - dibandingkan dengan
abstinensi dan konsumsi alkohol berat -
dapat menguntungkan kesehatan kognitif,
termasuk lebih kecilnya penurunan beberapa
domain kognitif.""* Suatu meta analisis atas
asosiasi  prospektif penggunaan alkohol
dengan penurunan kognitif dan demensia
(termasuk Alzheimer dan demensia vaskuler)
menyimpulkan bahwa konsumsi ringan
sampai moderat diasosiasikan dengan
penurunan risiko demensia; risiko demensia
vaskuler dan penurunan kognitif juga
menurun tetapi tidak bermakna." Studi
konsumsi alkohol di usia pertengahan juga
menunjukkan efek protektif konsumsi alkohol
moderat. Lebih lanjut, ditemukan hubungan
U-shape dan modifikasi efek oleh ApoEe4 alel
di populasi Finlandia selama 23 tahun follow
up.""® Mehlig dkk (2008) melaporkan bahwa
konsumsi anggur (wine) yang lebih sering,
tetapibukan spiritdan bir, di usia pertengahan
dikaitkan dengan insiden demensia yang
lebih rendah 34 tahun kemudian di kalangan
perempuan Swedia. Studi ini''” dan lainnya''®
mendapatkan bahwa keuntungan konsumsi
alkohol moderat lebih besar atau terbatas di
kalangan perempuan, tetapi studi lain tidak
menemukan hal tersebut."?

Berlawanan dengan efek buruknya pada
pemakaian akut dan kronis, konsumsi alkohol
moderat agaknya menguntungkan kesehatan.
Mekanismenya mungkin melalui penurunan
beberapa faktor risiko kardiovaskuler'?® seperti
meningkatkan HDL kolesterol, memperbaiki
sensitivitas insulin dan menurunkan reaksi
inflamasi, tekanan darah, faktor pembekuan
darah, homosistein plasma, hiperintensitas
massa alba dan infark subklinis. Mekanisme
potensial lainnya termasuk meningkatnya
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pergaulan sosial'?' yang dapat meningkatkan
cadangan otak, efek antioksidan dan flavonoid
antiamiloidogenik yang terkandung dalam
anggur merah'?? dan upregulasi asetilkholin
hipokampus.'?

14. MEROKOK

Studi awal hubungan merokok dengan risiko
demensia menunjukkan efek protektif, tetapi
studi  longitudinal mendapatkan bahwa
efek tersebut disebabkan oleh survivor
bias'** - lebih sedikit kalangan perokok yang
mencapai usia berisiko demensia. Pada studi
atas pria Jepang-Amerika, risiko gangguan
kognitif lebih besar di kalangan perokok
dan mantan perokok dibandingkan dengan
yang tak pernah merokok,'* dan risiko AD
lebih besar di kalangan perokok sedang
dan berat dibandingkan dengan perokok
ringan.'®  Metaanalisis asosiasi merokok
dengan demensia dan penurunan kognitif
di studi prospektif lain menunjukkan bahwa
perokok aktif meningkat risiko demensia dan
penurunan kognitifnya dibandingkan dengan
yang tak pernah merokok; perbedaan risiko
tidak pernah merokok dan mantan perokok
masih belum jelas karena masalah variasi di
antara studi.%’

Asupan nikotin - zat adiktif utama dalam
rokok - dapat menguntungkan fungsi
kognitif, terutama atensi, belajar dan daya
ingat  (memori) dengan  memfasilitasi
pelepasan asetilkholin, glutamat, dopamin,
norepinefrin, serotonin dan GABA,'? tetapi
terpapar asap tembakau jangka panjang
terbukti  meningkatkan risiko gangguan
kognitif dan demensia di kemudian hari,
termasuk peningkatan infark otak silent,
intensitas massa alba, kematian neuron dan
atrofi subkortikal. Merokok juga menurunkan
kadar antioksidan penangkap radikal bebas

dalam  sirkulasi, meningkatkan  respons
inflamasi dan mengarah ke aterosklerosis
yang mempengaruhi permeabilitas
sawar darah-otak, aliran darah otak dan
metabolisme otak.'”® Merokok juga langsung
mempengaruhi patologi demensia dengan
meningkatkan jumlah plak.'*

15. TRAUMA

Trauma kepala secara langsung mencederai
struktur dan fungsi otak, dan dapat meng-
akibatkan gangguan kesadaran, kognitif dan
tingkah laku."”® Studi kohort mendapatkan
bukti kuat bahwa riwayat cedera kepala
meningkatkan risiko  penurunan  fungsi
kognitif,*® risiko demensia dan AD™'
sesuai dengan beratnya cedera.””'” Riwayat
cedera kepala disertai kesadaran menurun
meningkatkan risiko AD 10 kali lipat, sedang-
kan jika tanpa penurunan kesadaran risikonya
3 kali lipat;"®" selain itu mulatimbul Alzheimer
lebih dini jika ada riwayat hilang kesadaran
lebih dari 5 menit.”** Sebuah studi kasus-
kontrol juga menunjukkan risiko Alzheimer
meningkat dalam 10 tahun pertama setelah
cedera kepala."** Mekanismenya dianggap me-
lalui kerusakan sawar darah-otak, peningkat-
an stres oksidatif dan hilangnya neuron.'®

RINGKASAN

Makin besarnya jumlah lanjut usia di dunia
membawa beberapa masalah kesehatan
masyarakat, terutama yang dikaitkan dengan
kemunduran fungsi kognitif.

Kemunduran fungsi kognitif dilatarbelakangi
oleh berbagai faktor risiko, baik yang tak
bisa dihindari seperti usia dan gender, juga
beberapa kondisi fisik atau penyakit; kondisi
— kondisi ini perlu diperbaiki agar dapat
mengurangi  beban masyarakat maupun
keluarga akibat gangguan fungsi kognitif.
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