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PENDAHULUAN 
Secara global, populasi lansia terus meningkat 

tiap tahunnya. Menurut WHO, jumlah populasi 
dengan usia 65 tahun ke akan meningkat dari 524 juta 
jiwa (8% dari total populasi dunia) pada tahun 2010 
hingga 1,5 miliar jiwa pada tahun 2050.1 Di Indonesia 

sendiri terdapat 22,4 juta lansia (berdasarkan hasil 
Susenas tahun 2016) dan menurut prediksi Kemenkes 
RI, pada tahun 2100 populasi lansia di Indonesia akan 
meningkat lebih tinggi dari pada populasi lansia dunia.2 
Dengan meningkatnya jumlah lansia di dunia, angka 
masalah kesehatan lansia juga mengalami peningkatan. 
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ABSTRACT

Background: The APOE-4 allele, which globally has an estimated prevalence of 3-41%, is one of the strongest 
genetic risk factors for Alzheimer’s disease dementia which generally has an early symptom of decreased memory function

Aim: To determine the relationship between the APOE-4 gene and gender on cognitive function, especially language 
and memory domains.

Methods: This research is a descriptive-analytic study with a cross-sectional study design. Data collection was 
carried out in September 2019. 5espondents in this study were 97 elderly (aged � �0 years). 'ata collection was carried 
out by filling out Tuestionnaires and assessing cognitive function (using the %oston Naming Test with a cut�off value of 
<13 and delayed free recall with a cut�off of <�� which shows impairment) and laboratory e[amination of the A32(�4 
genotype. The data analysis test was performed using the &hi�sTuare test.

Results: It was found that the average age of the respondents was ��.7� years� and most of them were female (72.2�). 
A total of 27.�� of respondents were found to have a positive A32(�4 gene. The percentage of impaired language and 
memory functions was 24.7� and 4�.4�� respectively. %ased on data analysis� it was found that there was a relationship 
between the A32(�4 gene with language function (p = 0.004) and gender with language function (p = 0.014) and memory 
function (p = 0.042).

Discussion: There is a significant relationship between the A32(�4 gene with language function and gender 
withlanguage and memory functions.

ABSTRAK 

Latar Belakang: Angka permasalahan gangguan otak degenerative pada usia lanjut terus meningkat, menyebabkan 
penurunan fungsi kognitif. Alel APO( İ4 yang secara global memiliki estimasi prevalensi 3-41% merupakan salah satu 
faktor risiko genetik terkuat untuk penyakit demensia Alzheimer yang umumnya memiliki gejala pertama penurunan 
fungsi memori.

Tujuan: Mengetahui hubungan antara gen APO(-4 dan jenis kelamin terhadap fungsi kognitif khususnya domain 
bahasa dan memori. Metode: Penelitian ini merupakan studi deskriptif analitik dengan desainpotong lintang. Pengambilan 
data dilakukan selama bulan September 2019. Responden dalam penelitian ini sebanyak 97 orang yang merupakan lansia 
(berusia ≥ 60 tahun). Pengumpulan data dilakukan melalui pengisian kuesioner, penilaian fungsi kognitif (menggunakan 
%oston Naming Test dengan nilai cut-off �13 serta delayed free recall dengan cut-off <6 dikatakan sebagai gangguan), serta 
pemeriksaan laboratorium genotipe APO(-4. 8ji analisis data dilakukan dengan menggunakan uji statistik &hi�sTuare. 

Hasil: Didapatkan usia rata-rata dari responden adalah 66,78 tahun dan sebagian besar berjenis kelamin perempuan 
(72,2%). Sebanyak 27,8% responden ditemukan miliki gen APO(-4 positif, memiliki gangguan fungsi bahasa 24,7% dan 
gangguan memori 46,4%. Hasil analisis data menunjukkan secara independen ditemukan adanya hubungan antara gen 
APO(-4 dengan fungsi bahasa (p = 0,004) serta jenis kelamin dengan fungsi bahasa (p = 0,014), dan fungsi memori (p = 
0,042). 

Diskusi: Terdapat hubungan bermakna antara gen APO(-4 dengan fungsi bahasa serta jenis kelamin dengan fungsi 
bahasa dan memori.  

Kata kunci: APO(-4, bahasa, gender, kognitif, memori
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Demensia yang merupakan salah satu 
penyakit pada lansia dengan prevalensi terbesar 
adalah penyakit degeneratif otak yang menyebabkan 
penurunan fungsi kognitif termasuk memori dan 
penurunan produktivitas yang berlangsung secara 
progresif.3 Dampak dari  gangguan kognitif pada 
lansia berupa penurunan kualitas hidup pasien, 
menjadi beban ekonomi bagi keluarga dan 
lingkungan, menimbulkan keterbatasan dalam 
melakukan aktivitas sehari-hari serta meningkatkan 
angka disabilitas.4,5 Diestimasikan bahwa prevalensi 
gangguan kognitif, pada lansia dengan usia diatas 
80 tahun, diatas 40%.6  Kehilangan memori episodik 
atau penurunan fungsi memori serta gangguan 
fungsi bahasa merupakan salah satu karakteristik 
dari gangguan kognitif.6,7  Menurut penelitian di 
Amerika Serikat, estimasi prevalensi dari penurunan 
fungsi memori pada lansia berusia diatas 65 tahun 
di AS adalah 40% hingga 47%.8 Angka tersebut 
cukup tinggi dan menandakan pentingnya masalah 
kesehatan ini pada populasi lansia di Indonesia. 

Gen apolipoprotein E (APOE) yang terletak 
pada kromosom 19 (19T13.32) yang terdiri dari 
tiga alel (Ɛ2, Ɛ3, Ɛ4) ditemukan berhubungan dengan 
risiko penyakit demensia Alzheimer.9 Alel APOE 
İ4 (yang diestimasikan memiliki prevalensi antara 
3-41% secara global) merupakan salah satu faktor 
risiko genetik terkuat untuk penyakit demensia 
Alzheimer.10,11 Kehilangan memori jangka pendek 
umumnya merupakan gejala pertama penyakit 
demensia Alzheimer yang diasosiasikan dengan 
gen ini dan berhubungan dengan neuropatologi 
pada demensia Alzheimer pre-simptomatik.12,13 
Maka dari itu, penurunan fungsi memori (terlebih 
memori episodik) mungkin dapat dijadikan penanda 
awal untuk kejadian penyakit demensia Alzheimer.
Menurut penelitian Pietzuch M, dkk.l hubungan 
fungsional dari area Wernicke dan Broca yang 
berperan dalam pengaturan fungsi bahasa berpotensi 
menjadi biomarker untuk perubahan otak dini yang 
dapat diasosiasikan dengan gen penyakit demensia 
Alzheimer seperti gen APOE.7 Walau gen APO(-
4 telah ditetapkan sebagai faktor risiko terhadap 
demensia Alzheimer, efek gen tersebut terhadap 
domain kognitif spesifik seperti domain memori dan 

bahasa pada populasi menua normal masih kurang 
dipahami sebab terdapat temuan yang bervariasi 
(domain kognitif yang ditemukan berhubungan 
dengan gen tersebut berbeda-beda pada tiap 
penelitian).11

Perbedaan fungsi kognitif antara laki-laki 
dan perempuan pada populasi lansia memiliki hasil 
yang sangat beragam.14 Penurunan fungsi memori 
pada populasi dengan demensia lebih banyak terjadi 
pada perempuan dibandingkan pada laki-laki, 
kemungkinan besar akibat keberadaan alel APO(-4 
atau kecepatan atrofi otak.15,16  Namun, pada populasi 
lansia tanpa demensia perempuan cenderung 
memiliki performa fungsi memori episodik lebih baik 
dari pada laki-laki, tetapi keunggulan ini menurun 
dengan bertambahnya usia. Efek ini tidak seragam 
pada semua tipe memori episodik dan kognitif.16 
Terdapat beberapa hipotesis mengenai perbedaan 
fungsi kognitif antar jenis kelamin seperti perbedaan 
intensitas afek dan gaya berpikir yang menyebabkan 
perbedaan proses kognitif.17  
TUJUAN

Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui 
hubungan APO(-4 dan jenis kelamin terhadap 
domain kognitif yang lebih spesifik, khususnya 
domain bahasa dan memoripada lansia dengan 
harapan dapat dijadikan marker awal untuk gangguan 
otak degeneratif pada lansia normal. 
METODE

Penelitian ini menggunakan metode deskriptif 
analitik dengan desain studi potong lintang. Penelitian 
ini dilakukan di Pusaka Kalideres, Jakarta Barat 
selama bulan September 2019, didapatkan sebanyak 
97 subjek. Responden penelitian ini merupakan 
lansia yang memenuhi kriteria inklusi penelitian 
yaitu, berusia diatas 60 tahun yang bersedia menjadi 
responden penelitian. Sementara kriteria eksklusi 
penelitian ini aaalah responden dengan gangguan 
mental yang tidak kooperatif dengan peneliti, 
memiliki disabilitas pada ekstremitas bagian atas 
(kelumpuhan, cedera, riwayat operasi, dan riwayat 
trauma), gangguan kesadaran (apatis, delirium, 
somnolen, stupor, koma), dan tidak dapat membaca 
dan menulis. Data demografi (usia, jenis kelamin, 
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pekerjaan, tempat tinggal, status perkawinan) 
didapatkan melalui kuesioner. *en APO(-4 
didapatkan melalui pemeriksaan laboratorium 
genotipe APO(-4 dimana positif terdiri dari gen 
APO(-4 homozigot (Ɛ4/ Ɛ4) dan heterozigot (Ɛ2/ Ɛ4;Ɛ3/ 

Ɛ4). Kemudian untuk pengukuran fungsi bahasa 
digunakan %oston Naming Test (BNT) dengan nilai 
cut-off <13 sebagai gangguan.18 Instrumen delayed 
free recall (DFR) digunakan untuk mengukur fungsi 
memori tertunda dengan cut-off <6 yang menunjukan 
gangguan.19 Analisis data dilakukan dengan uji Chi-
sTuare. Penelitian ini telah lolos kaji etik Fakultas 
Kedokteran 8niversitas Katolik Indonesia Atma 
Jaya dengan nomor penelitian No: 20/07/K(P-
)KIK8AJ/2020.
HASIL 

Penelitian dilaksanakan pada bulan September 
2019 di Kalideres, Jakarta Barat terhadap lansia 
yang merupakan anggota Pusat Santunan Keluarga 
(P8SAKA) Kalideres, Jakarta. Dari 97 subjek lansia 
yang mengikuti penelitian, semua subjek ditemukan 
memenuhi kriteria responden. Rata-rata usia subjek 
adalah 66,78 tahun dan sebagian besar berjenis 
kelamin perempuan (72,2%). Ditemukan sebanyak 
27,8% memiliki gen APO(-4 positif,gangguan 
fungsi bahasa 24,7% dan memori 46,4%. (Tabel 1) 
Berdasarkan hasil analisis bivariat, secara independen 
atau tanpa dipengaruhi variabel lain ditemukan 
adanya hubungan antara gen APO(-4 dengan fungsi 
bahasa (p=0,004; rasio Odds (RO)= 4,145), jenis 
kelamin dengan fungsi bahasa (p=0,014; RO= 0,175), 
dan fungsi memori (p=0,042; RO= 2,55) pendidikan 
(p = 0,037; RO = 0,393). (Tabel 2) Sedangkan, tidak 
ditemukan hubungan bermakna antara gen APO(-4, 
tingkat pendidikan, status perkawinan dengan fungsi 
memori (p�0,05). (Tabel 3)
PEMBAHASAN

Penelitian ini menunjukan bahwa ditemukan 
asosiasi signifikan gen APO(-4 dengan fungsi 
bahasa. Hal ini sesuai dengan studi Li,dkk. yang 
menunjukan bahwa terdapat penurunan fungsi 
bahasa yang lebih besar pada individu dengan 
APO(-4 positif.20Purpose: In this follow-up study, 
the relationship between APOE status and cognitive 

performance across various cognitive domains 
in healthy individuals (without dementia or mild 
cognitive impairment (MCIAkan tetapi, berdasarkan 
review literatur oleh O’Donoghue MC,dkk. hasil 
pada studi-studi longitudinal masih inkonsisten akibat 
kesulitan membedakan antara efek dari patologi 
prodromal dementia (hipotesis prodromal) dengan 
kontribusi direk dari genotipe APO(-4 terhadap 
perbedaan-perbedaan pada setiap individu (hipotesis 
genotipe).21 Terdapat beberapa mekanisme yang 
dapat menjelaskan cara gen APO(-4 memengaruhi 
domain spesifik dari fungsi kognitif seperti gangguan 
penyinyalan insulin yang dapat sebabkan gangguan 
pada domain kognitif, peningkatan kadar kortisol 
yang memiliki asosiasi dengan volume hipokampus 
yang lebih kecil juga gangguan kognitif, serta 
keberadaan gejala psikologis seperti anxietas dimana 
peningkatan gejala tersebut dapat mengakibatkan 
penurunan cepat pada beberapa domain kognitif 
khususnya bahasa.20   

Memori merupakan domain kognitif yang 
secara konsisten dilaporkan dipengaruhi oleh gen 

Tabel 1. Distribusi Responden menurut Karakteristik 
Lansia (n=97)

Karakteristik n (%)

Jenis Kelamin
•	 Pria 27 (27,8)
•	 Wanita 70 (72,2)
Status Pernikahan
•	 Menikah 31 (32)
•	 Tidak menikah 66 (68)
Tingkat Pendidikan
•	 ≥ 9 tahun 71 (73,2)
•	 < 9 tahun 26 (26,8)
Gen APOE-4
•	 Positif 27 (27,8)
•	 Negatif 68 (70,1)
•	 Tidak lengkap 2 (2,1)
Fungsi Bahasa
•	 Gangguan 24 (24,7)
•	 Normal 73 (75,3)
Fungsi Memori 
•	 Gangguan 45 (46,4)
•	 Normal 52 (53,6)
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APO(-4 tetapi serupa dengan hasil pada penelitian 
ini, studi Raes,dkk. tidak menemukan hubungan 
bermakna antara gen tersebut dengan penurunan 
fungsi memori.11 Studi oleh Rabipour ,dkk. juga tidak 
menemukan asosiasi antara gen APO(-4 dengan 
performa memori tetapi menemukan perbedaan dalam 
proses pada otak selama melakukan fungsi memori.13 
Pada studi yang dilakukan pada populasi dewasa (43-
59 tahun), hanya ditemukan asosiasi yang bersifat 
negatif pada usia 69 tahun.22 Berdasarkan studi-studi 
sebelumnya, diduga gen APO(-4 bersifat dose-
dependent atau tergantung dosis dengan efek terkuat 

pada E4 homozigot.11,22 Selain itu, kemungkinan hasil 
beragam dari pengaruh gen APO(-4 pada memori 
berhubungan dengan faktor-faktor perancu yang 
bervariasi pada sampel .11    

Penelitian ini menemukan asosiasi antara 
jenis kelamin dengan fungsi bahasa maupun memori. 
Perempuan ditemukan lebih cenderung mengalami 
gangguan fungsi bahasa dibandingkan laki-laki. 
Sebaliknya, laki-laki lebih cenderung memiliki performa 
fungsi memori buruk dibandingkan pada perempuan. 

Hipotesis yang sering digunakan pada literatur 
adalah jenis kelamin berperan terhadap aktivasi 

Tabel 2. Distribusi Responden Berdasarkan Hubungan Fungsi Bahasa dan Karakteristik Lansia (n=97)

Variabel
Fungsi Bahasa

p RO
(IK 95%)Gangguan Normal

n (%) n (%)
Jenis Kelamin
•	Laki-Laki
•	Perempuan

2 (7,4)
22 (31,2)

25 (48)
92,6 (68,6) 0,014** 0,175

(0,038-0,803)

Status pernikahan
•	Menikah 
•	Tidak menikah

15 (22,7)
9 (29)

51 (22) 
77,3 (71) 0,502* 0,719

(0,274-1,889)

Tingkat Pendidikan
•	≥ 9 tahun
•	< 9 tahun

14 (18,9)
10 (12,6)

57 (16)
34,6 (38,4) 0,037 0,393

(0,147-1,05)

Gen APOE-4
•	 Positif
•	 Negatif

12 (44,4)
11 (16,2)

15 (57)
55,6 (83,8) 0,004* 4,145

(1,531-11,228)

8ji &hi�sTuare� 8ji )isher¶s e[act; RO: rasio Odds; IK: interval kepercayaan
Tabel 3. Distribusi Responden Berdasarkan Hubungan Fungsi Memori Tertunda dan Karakteristik 

Lansia (n=97)

Variabel
Fungsi Bahasa

p RO
(IK 95%)Gangguan Normal

n (%) n (%)
Jenis Kelamin
•	Laki-Laki
•	Perempuan

17 (28)
63 (40)

10 (42)
37 (60)

0,042 2,55
(1,02-6,372)

Status Pernikahan
•	Menikah
•	Tidak menikah

34 (11)
51,5 (35,5)

32 (20)
48,5 (64,5)

0,14 1,932
(0,801-4,657)

Tingkat Pendidikan
•	≥ 9 tahun
•	< 9 tahun

32 (13)
45 (50)

39 (13)
55 (50) 0,666 0,821

(0,334-2,018)

Gen APOE-4
•	Positif
•	Negatif

14 (31)
51,9 (45,6)

13 (37)
48,1 (54,4)

0,581 1,285
(0,526-3,14)

8ji &hi�sTuare
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otak selama menjalani tugas yang berkaitan dengan 
domain spesifik dari kognisi.23 8mumnya pada 
pemeriksaan MRI, perempuan ditemukan memiliki 
pola aktivasi bilateralyang lebih daripada laki-laki 
saat memproses informasi verbal.23,24 Akan tetapi, 
hal ini berlawanan dengan hasil penelitian ini dimana 
perempuan ditemukan cenderung lebih mengalami 
gangguan memori. Hal ini mungkin disebabkan oleh 
faktor lain yang juga berperan dalam fungsi bahasa 
seperti latar belakang kultur, kesetaraan gender, 
stereotip gender, latihan, serta kadar hormon.23 Hasil 
studi mengenai perbedaan performa fungsi bahasa 
antara laki-laki dan perempuan masih memiliki 
hasil yang beragam, dimana pada studi-studi lama 
ditemukan fungsi bahasa pada perempuan lebih baik 
daripada laki-laki.23 Namun, pada meta-analisis oleh 
Jlncke L,dkk. ditemukan bahwa seiring berjalannya 
waktu, jumlah penelitian ilmiah yang menemukan 
bahwa fungsi kognitif pada laki-laki dan perempuan 
lebih serupa daripada yang ditemukan pada studi-
studi sebelumnya semakin bertambah, sesuai dengan 
hipotesis yang pertama dikemukakan oleh Janet 
Hyde.23,25  Maka dari itu,masih diperlukan penelitian 
lebih lanjut untuk perbedaan fungsi bahasa menurut 
jenis kelamin.  

Fungsi memori pada populasi tanpa demensia 
pada studi potong lintang maupun longitudinal) 
perempuan cenderung lebih unggul fungsi memori 
episodik-nya dibandingkan dengan laki-laki.16 
Akan tetapi hasil ini tidak seragam untuk semua 
tipe memori. Laki-laki cenderung lebih unggul 
pada memori yang berbasis spasial.16 Terdapat dua 
hipotesis yang membahas perbedaan fungsi memori 
antar jenis kelamin, yaitu hipotesis intensitas afek 
dan hipotesis cognitive style. Hipotesis intensitas 
afek menduga bahwa perempuan lebih unggul fungsi 
memori-nya akibat intensitas respon dari pengalaman 
emosional yang melebihi laki-laki yang memfasilitasi 
encoding dari memori.26  Hipotesis cognitive style 
menduga bahwa perempuan menyandi atau encode 
kejadian secara lebih detail dibandingkan laki-laki 
sehingga derajat aktivasi dari hemisfer berbeda.27,28 
Walau demikian, penemuan ini tidak sama pada 
populasi demensia, dimana perempuan cenderung 
mengalami gangguan memori lebih dibandingkan 

laki-laki yang mungkin disebabkan oleh alel APO(-
4.29,30  Keterbatasan dari penelitian ini adalah memiliki 
populasi terjangkau yang tidak luas, sehingga untuk 
penelitian lebih lanjut dapat diambil populasi yang 
lebih luas dan beragam. Penelitian ini juga belum 
mengkontrol faktor-faktor yang mungkin bersifat 
perancu dan memengaruhi hasil penelitian seperti 
usia, latar belakang kultur, serta sosioekonomi 
lainnya.Selain itu, penelitian ini menggunakan desain 
studi cross sectional sehingga tidak bisa diketahui 
hubungan sebab akibat antara paparan dan outcome. 
KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian, dapat ditarik 
kesimpulan adanya hubungan bermakna antara gen 
APO(-4 dengan fungsi bahasa serta jenis kelamin 
dengan fungsi bahasa dan memori. Perempuan 
ditemukan memiliki performa fungsi memori lebih 
baik dibandingkan laki-laki tetapi memiliki performa 
bahasa lebih rendah. 
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