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ABSTRACT 

Introduction: Geriatric patients have different characteristics compared to other patients in general, in which they 
potentially experiencing cognitive impairment, decreasing of physiological and functional status, also the immunological 
system. This situation causes various inflammatory reactions that play a role in the development of neurodegenerative 
diseases, including the increase production of acute phase protein called C-reactive protein (CRP).

Aims: To determine the association between the CRP serum concentration elevation and the deterioration of 
geriatric outpatients’s cognitive function at Neurology Clinic Sebelas Maret University Hospital.

Methods: A cross-sectional study of geriatric patients at the Neurology Clinic of Sebelas Maret University Hospital, 
Surakarta. The cognitive state was evaluated using Mini-Mental State Examination (MMSE) and those with MMSE 
score<24 were considered cognitively declined. Concentrations of serum CRP were measured. Multiple logistic regression 
analysis was used to calculate Odds ratios (ORs) for cognitive decline, adjusted for the covariates of age, sex, body mass 
index, and disease history.

Results: There were 73 participants with mean age was 65.6 years old. There were 56,2% who were experiencing a 
cognitive decline. Relative to the lowest (first) quartile of CRP concentration, adjusted ORs were 1,44 for the second, 1,97 
for the third, and 2,33 for the highest quartiles (p=0,035). The association between CRP levels and decreased cognitive 
function was found to be significant after adjusting for covariates. When data were stratified by sex, the association 
between CRP concentration and cognitive decline was observed in women.

Discussions: This research suggested an association between higher CRP concentration and lower cognitive 
function. Chronic inflammation might affect cognitive function in geriatric, particularly in women.
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ABSTRAK 

Pendahuluan: Pasien geriatri memiliki karakteristik yang berbeda dengan pasien pada umumnya, yaitu selain 
berpotensi mengalami gangguan fungsi kognitif juga menurunnya daya cadangan fisiologis serta status fungsional dan 
sistem imunologi. Keadaan ini menimbulkan berbagai reaksi inflamasi yang berperan dalam perkembangan penyakit 
neurodegeneratif, antara lain peningkatan produksi protein fase akut bernama C-reactive protein (CRP) oleh hepar.

Tujuan: Mengetahui hubungan antara peningkatan kadar CRP dengan penurunan fungsi kognitif pasien geriatri 
rawat jalan di Poliklinik Saraf RS Universitas Sebelas Maret. 

Metode: Penelitian potong lintang terhadap pasien geriatri di Poli Saraf RS Universitas Sebelas Maret, Surakarta. 
Evaluasi fungsi kognitif menggunakan Mini-Mental State Examination (MMSE); dengan skor <24 dikategorikan 
mengalami penurunan fungsi kognitif. Kadar serum CRP masing-masing subjek juga diukur. Analisis regresi logistik 
berganda digunakan dalam menghitung rasio Odds (RO) untuk penurunan fungsi kognitif, dengan pengaturan kovariat 
usia, jenis kelamin, indeks massa tubuh, dan riwayat penyakit sebelumnya.

Hasil: Didapatkan 73 subjek dengan rerata usia 65,6 tahun. Sebanyak 56,2% subjek mengalami penurunan fungsi 
kognitif. Dengan perbandingan relatif terhadap kuartil konsentrasi CRP terendah (pertama), RO yang telah diatur adalah 
1,44 untuk kuartil kedua; 1,97 untuk kuartil ketiga; serta 2,33 untuk kuartil keempat (p=0,035). Hubungan kadar CRP 
dan penurunan fungsi kognitif ditemukan signifikan setelah disesuaikan dengan kovariat. Setelah dilakukan sub-analisis 
berdasarkan jenis kelamin, peningkatan kadar CRP terhadap penurunan kognitif secara signifikan terjadi pada subjek 
perempuan. 

Diskusi: Penelitian ini menunjukkan adanya hubungan antara peningkatan kadar CRP dengan penurunan fungsi 
kognitif. Inflamasi kronis memengaruhi fungsi kognitif geriatri khususnya perempuan.

Kata kunci: C-reactive protein, fungsi kognitif pasien rawat jalan, geriatri
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PENDAHULUAN
Meningkatnya angka harapan hidup di Indonesia 

dari 70,1 tahun pada periode 2010-2015 menjadi 
72,2 tahun pada periode 2030-2035, menyebabkan 
meningkatnya angka demensia di Indonesia.1-2 
Sebagian besar demensia disebabkan akibat penyakit 
Alzheimer.2 Penyakit Alzheimer merupakan penyakit 
neurodegeneratif yang menyebabkan penurunan 
progresif fungsi kognitif berupa memori episodik dan 
fungsi kortikal lainnya serta menyebakan gangguan 
motorik pada tahap akhir penyakit ini.3

Pasien geriatri memiliki karakteristik yang 
berbeda dengan pasien pada umumnya, yaitu selain 
berpotensi mengalami gangguan fungsi kognitif 
juga menurunnya daya cadangan fisiologis serta 
status fungsional dan sistem imunologi.2 Keadaan ini 
menimbulkan berbagai reaksi inflamasi yang berperan 
dalam perkembangan penyakit neurodegeneratif, 
antara lain ditandai dengan peningkatan produksi 
protein fase akut bernama C-reactive protein (CRP) 
oleh hepar.4 

CRP banyak digunakan sebagai penanda 
berbagai penyakit, seperti stroke, penyakit 
kardiovaskular, dan penyakit metabolik.5-6 Proses 
inflamasi juga berperan dalam perkembangan 
penyakit neurodegeneratif.7 Berbagai mediator 
proinflamasi, seperti aktivasi komplemen, kemokin, 
sitokin pro-inflamasi (IL-6), radical oxygen species 
(ROS), malondialdehyde (MDA), dan enzim 
inflamasi disekresi oleh mikroglia, astrosit, dan 
neuron dalam perkembangan penyakit Alzheimer.8 
Inflamasi kronis pada penyakit neurodegeneratif 
seperti penyakit Alzheimer menjadi dasar penelitian 
dalam penggunaan CRP sebagai penanda biologi 
non-spesifik untuk penyakit tersebut.9

TUJUAN
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui 

hubungan antara peningkatan kadar CRP dengan 
penurunan fungsi kognitif pasien geriatri rawat jalan 
di Poliklinik Saraf RS Universitas Sebelas Maret. 
METODE

Penelitian ini bersifat observasional analitik 
secara potong lintang terhadap pasien geriatri 
(berusia >60 tahun) yang berobat ke Poliklinik Saraf 

RS Universitas Sebelas Maret, Surakarta. Sampel 
diambil secara konsekutif pada bulan Maret hingga 
Mei 2019. 

Kriteria eksklusi adalah pasien dengan tanda 
dan gejala klinis infeksi aktif atau asimtomatik 
dengan bukti infeksi pada pemeriksaan penunjang, 
seperti leukositosis, adanya pus atau leukosit pada 
urinalisis, gambaran infiltrat pada foto polos toraks; 
serta pasien dengan riwayat penyakit inflamasi 
sebelumnya seperti artritis reumatoid dan lupus 
eritematosus sistemik atau riwayat pemakaian steroid 
dan obat imunomodulator.   

Kadar CRP serum diperiksa pada saat pasien 
datang, menggunakan reagen CRP Sekisui. Nilai 
CRP lebih dari 0,3mg/dL merupakan prediktor 
risiko tinggi pada proses inflamasi kronis, 
seperti aterosklerosis.9 Kadar CRP diurutkan dan 
dikategorikan menjadi empat kuartil, lalu dinotasikan 
dalam simbol angka, yaitu 1 (kadar <0,006mg/dL), 2 
(kadar 0,006-0,090mg/dL), 3 (kadar 0,091-0,345mg/
dL), dan 4 (kadar >0,345mg/dL). Penilaian fungsi 
kognitif berdasarkan Mini Mental State Examination 
(MMSE), yaitu skor MMSE<24 dikategorikan 
mengalami penurunan fungsi kognitif.3 

Data diuji dengan uji regresi logistik 
berganda untuk mengetahui rasio Odds (RO) antara 
peningkatan kadar CRP dengan penurunan fungsi 
kognitif. Dilakukan juga analisis pengaruh kovariat 
terhadap kadar CRP. Data diuji dengan uji korelasi 
Spearman untuk mengetahui hubungan antara 
peningkatan kadar CRP dengan penurunan fungsi 
kognitif yang dinyatakan dalam koefisien korelasi (r), 
yang akan mengukur arah dan kekuatan hubungan 
linier antara kedua variabel. Profil karakteristik linear 
dari kuartil kadar CRP dan berbagai kovariat yang 
ada dihubungkan dengan penurunan fungsi kognitif 
melalui analisis Cochran-Armitage trend test. Semua 
analisis menggunakan program SAS versi 9.4 dan 
SPSS 20.0 dengan nilai p<0,05 dianggap signifikan 
secara statistik.
HASIL

Berdasarkan klasifikasi derajat gangguan 
kognitif yang digunakan oleh Perdossi,3 dalam 
penelitian ini ditemukan adanya 49 orang subjek 
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dengan gangguan fungsi kognitif ringan, 9 orang 
subjek dengan gangguan fungsi kognitif sedang, 
serta 6 orang subjek dengan gangguan fungsi kognitif 
sedang-berat. 

Didapatkan 73 subjek dengan rerata usia 
65,58±5,51 tahun yang mayoritas (50,68%) laki-laki. 
Rerata skor MMSE adalah 22,56±3,90 dan sebagian 
besar (56,16%) subjek memiliki skor MMSE<24 
dan dikategorikan mengalami penurunan fungsi 
kognitif. Rerata kadar serum CRP adalah 0,458mg/
dL (jangkauan interkuartil bernilai 0,006-0,345). 
Karakteristik subjek berdasarkan kuartil kadar serum 
CRP ditunjukkan pada tabel 1. Subjek perempuan 
memiliki kadar serum CRP yang lebih tinggi secara 
signifikan (p=0,026).

RO untuk penurunan fungsi kognitif dalam 
hubungannya dengan kuartil kadar serum CRP 
ditunjukkan pada Tabel 2. Dari semua model yang 
dianalisis, kuartil kadar serum CRP yang lebih tinggi 
secara signifikan dikaitkan dengan peningkatan RO 
untuk penurunan fungsi kognitif (skor MMSE<24). 
Sebelum dilakukan kontrol terhadap kovariat, subjek 
dengan kategori kadar CRP pada kuartil tertinggi 
atau Q4 (kadar CRP>0,345mg/dL) memiliki RO 
2,34 kali untuk mengalami penurunan fungsi kognitif 
dibandingkan dengan subjek dengan kategori 

kadar CRP pada kuartil terendah atau Q1 (kadar 
CRP<0,006mg/dL). 

Ketika dilakukan kontrol untuk kovariat usia 
dan jenis kelamin, subjek pada Q4 memiliki RO 1,29 
kali untuk mengalami penurunan fungsi kognitif 
dibandingkan dengan subjek pada Q1. Sementara 
itu, kontrol untuk semua kovariat meningkatkan RO 
untuk subjek pada Q4 mirip dengan model yang tidak 
dikontrol, yaitu 2,33 kali untuk mengalami penurunan 
fungsi kognitif dibandingkan dengan subjek pada Q1. 
Ketika dikelompokkan berdasarkan jenis kelamin dan 
dianalisis menggunakan model penyesuaian untuk 
semua kovariat, hubungan konsentrasi CRP dengan 
penurunan kognitif diamati signifikan pada subjek 
perempuan (p=0,008), tetapi tidak signifikan pada 
subjek laki-laki (p=0,089). Hubungan kadar serum 
CRP dengan fungsi kognitif adalah signifikansi 
marginal (p=0,072). Distribusi konsentrasi CRP tidak 
berbeda secara signifikan antara perempuan dan laki-
laki (median, 0,090 vs 0,085mg/dL; p=0,272 dengan 
Wilcoxon rank sum test).
PEMBAHASAN 

RO untuk penurunan fungsi kognitif 
secara signifikan lebih tinggi pada subjek yang 
termasuk dalam kuartil kadar serum CRP tertinggi 
dibandingkan dengan subjek yang berada di kuartil 

Tabel 1. Karakteristik Subjek terhadap Kuartil Kadar Serum CRP

Kovariat Total (n)
Penurunan Fungsi Kognitif

p 
Ya Tidak

Laki-laki 37 19 18 0,341
Perempuan 36 22 14 0,026
Usia 73 41 32 0,586
IMT 73 41 32 0,186
Stroke 29 21 8 0,171
Penyakit Jantung Iskemik 18 9 9 0,450
Hipertensi 66 39 37 0,098
Merokok 26 12 14 0,586
Diabetes 20 9 11 0,903
Kuartil Kadar CRP

0,115
•	 Kuartil 1 19 7 12
•	 Kuartil 2 18 13 5
•	 Kuartil 3 18 9 9
•	 Kuartil 4 18 12 6

*Uji Cochran-Armitage trend test; CRP: C-reactive protein; IMT: indeks massa tubuh.
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terendah. Signifikansi dari penelitian ini bahkan 
lebih kuat setelah mengendalikan berbagai kovariat, 
seperti usia, jenis kelamin, IMT, riwayat stroke, 
riwayat penyakit jantung iskemik, riwayat hipertensi, 
riwayat diabetes melitus, dan riwayat merokok.

Studi epidemiologis yang pernah dilakukan 
sebelumnya dan menilai hubungan antara kadar CRP 
dan penurunan fungsi kognitif terutama berasal dari 
negara-negara Eropa, dan hanya beberapa studi di 
benua Asia. Dari beberapa penelitian terakhir yang 
telah dipublikasikan, dua penelitian menargetkan 
populasi Cina dan satu penelitian menargetkan 
populasi Jepang.11-12 Penelitian pertama adalah studi 
kasus kontrol berbasis rumah sakit yang menyatakan 
bahwa konsentrasi CRP yang lebih tinggi ditemukan 
pada kelompok pasien dengan gangguan kognitif 
(kelompok kasus).11 Penelitian kedua merupakan 
sebuah studi kohort prospektif pada pasien dengan 
gangguan kognitif ringan. 

Penelitian ini melaporkan bahwa konsentrasi 
CRP yang lebih tinggi pada temuan pemeriksaan 
awal meningkatkan risiko demensia pada 2 tahun 
masa follow-up.12 Penelitian ini melibatkan pasien 
dari dua fasilitas kesehatan pada komunitas pedesaan 
Jepang yang menghasilkan hubungan linear 
antara kadar CRP yang lebih tinggi dengan risiko 
terjadinya demensia, namun hanya pada individu 
dengan riwayat stroke.12 Dalam studi itu, para subjek 
dengan demensia dipilih berdasarkan informasi dari 
program asuransi perawatan jangka panjang nasional 
untuk mempermudah follow-up, dan tidak ada 
informasi yang tersedia mengenai fungsi kognitif, 
membuat perbandingan cross-study menjadi sulit 
untuk dilakukan.12 Dalam penelitian ini, peneliti 
menemukan hubungan yang jelas antara peningkatan 

kadar serum CRP dan penurunan fungsi kognitif 
yang diukur menggunakan skala MMSE, sebuah alat 
ukur objektif dari fungsi kognitif.

Berbagai penelitian terbaru mengungkapkan 
bahwa inflamasi sistemik sangat terkait dengan 
aterosklerosis dan diabetes, serta merupakan faktor 
risiko yang penting untuk penyakit Alzheimer.13-14 
CRP suatu protein plasma fase akut meningkat 
dengan cepat sebagai respons terhadap peradangan 
dan infeksi.15 CRP terutama diproduksi dalam 
hepatosit, tetapi Slevin dkk juga mengamati adanya 
ekspresi neuronal CRP pada sediaan otak postmortem 
pasien dengan penyakit Alzheimer.16 Peradangan 
saraf terlibat dalam patogenesis, perkembangan, 
dan prognosis berbagai penyakit neurodegeneratif, 
seperti penyakit Alzheimer dan penyakit Parkinson.13 
Meskipun belum ada bukti ilmiah bahwa kadar 
CRP neuron dapat memengaruhi kadar CRP darah, 
akan menarik untuk meneliti lebih lanjut bilamana 
perubahan inflamasi pada sistem saraf pusat akan 
memengaruhi respons imun tubuh perifer.

Kadar CRP bervariasi di seluruh etnis17 dengan 
konsentrasi tertinggi ditemukan di ras Afrika-
Amerika, diikuti oleh ras Hispanik dan Kaukasia. 
Orang Asia, seperti populasi Jepang dan Cina, 
memiliki konsentrasi CRP terendah.17 Penelitian 
pada populasi umum yang tinggal di Asia Tenggara 
(Malaysia, Singapura, Indonesia) melaporkan 
median kadar CRP<0,5mg/L, yang konsisten dengan 
hasil temuan penelitian ini.17 Sebaliknya, rerata 
konsentrasi CRP pada orang dewasa Amerika yang 
sehat dilaporkan sekitar atau lebih dari 2mg/L.18 

Honolulu Aging Study melaporkan median 
konsentrasi CRP untuk orang Asia yang tinggal di 
Amerika adalah 0,57mg/L,19 lebih rendah daripada 

Tabel 2. Nilai RO untuk Penurunan Fungsi Kognitif (Skor MMSE<24) berdasarkan Kuartil Kadar Serum CRP (n=73)

*Uji regresi logistik berganda; RO: rasio Odds; MMSE: mini-mental state examination; CRP: C-reactive protein.
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populasi non-Asia yang tinggal di Amerika, tetapi 
lebih tinggi daripada orang Asia yang tinggal di 
benua Asia (termasuk populasi dalam penelitian ini). 
Temuan ini menunjukkan bahwa perbedaan kadar 
CRP berasal terutama dari latar belakang genetik, 
tetapi juga dipengaruhi oleh faktor gaya hidup.

Penelitian potong lintang dengan populasi 
masyarakat umum sebelumnya menyatakan bahwa 
konsentrasi CRP yang lebih tinggi dikaitkan dengan 
fungsi kognitif yang lebih rendah.20 Namun, hasil dari 
studi kohort prospektif yang menargetkan populasi 
umum tidak selalu konsisten. Sebagai contoh, 
beberapa studi kohort prospektif telah melaporkan 
asosiasi positif atau marginal,21 sedangkan beberapa 
melaporkan tidak ada hubungan22 atau bahkan 
hubungan terbalik.23 Sebagian besar studi ini 
dilakukan dengan menggunakan latar belakang 
multietnis. Heterogenitas populasi penelitian mungkin 
telah menyebabkan beberapa inkonsistensi ini.

Berbeda dengan beberapa penelitian sebelum-
nya, penelitian ini mencoba mengendalikan kovariat 
yang ada dalam hubungannya dengan fungsi kognitif, 
sehingga hubungan masing-masing kovariat tersebut 
dapat diketahui dengan lebih baik. Dalam penelitian 
ini, ketika dilakukan analisis regresi logistik berganda 
untuk menilai perbandingan karakteristik subjek 
dengan kuartil kadar serum CRP, hanya didapatkan 
signifikansi secara statistik pada subjek perempuan. 
Kovariat yang lain seperti usia, IMT, riwayat stroke, 
riwayat penyakit jantung iskemik, hipertensi, 
merokok, dan diabetes melitus tidak signifikan secara 
statistik mungkin disebabkan penggunaan CRP 
sebagai penanda biologi yang tidak spesifik. 

CRP berperan penting dalam respons sistemik 
terhadap peradangan, dan merupakan penanda 
peradangan akut yang paling umum digunakan.24 
Beberapa penelitian terbaru menunjukkan bahwa 
peradangan kronis tingkat rendah dengan peningkatan 
konsentrasi CRP menopang banyak penyakit, seperti 
penyakit kardiovaskular, sindrom metabolik, dan 
kanker.25

Dalam sebuah penelitian potong lintang pada 
445 laki-laki dan 422 perempuan berusia >60 tahun, 
Hanamsagar dan Bilbo26 menemukan hubungan 

antara konsentrasi CRP yang lebih tinggi dan 
penurunan fungsi kognitif pada perempuan, tetapi 
tidak pada laki-laki. Dalam penelitian ini, ketika 
mengelompokkan subjek berdasarkan jenis kelamin 
dan menyesuaikan analisis pada semua kovariat, 
penurunan fungsi kognitif hanya dikaitkan dengan 
konsentrasi CRP yang tinggi pada perempuan. 
Probabilitas interaksi tidak signifikan secara statistik, 
tetapi marginal (p=0,072). 

Namun, dengan ukuran sampel yang lebih 
besar, hubungan jenis kelamin dengan kadar CRP 
mungkin akan lebih jelas. Penurunan kadar hormon 
seks yang berhubungan dengan usia memengaruhi 
sistem kekebalan tubuh dan menyebabkan peradangan 
kronis tingkat rendah pada geriatri.27 Penurunan 
kadar hormon seks ini, terutama terjadi pada hormon 
estrogen dan progesteron, jauh lebih jelas terjadi pada 
perempuan pascamenopause daripada laki-laki.27 
Analisis longitudinal dari populasi ini kemungkinan 
dapat memprediksi penurunan fungsi kognitif pada 
geriatri menggunakan penanda inflamasi perifer di 
masa depan.
KESIMPULAN

Terdapat hubungan yang jelas antara kadar 
serum CRP dan penurunan fungsi kognitif pada 
pasien geriatri di Poliklinik Saraf RS Universitas 
Sebelas Maret. 
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