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PENDAHULUAN
 Populasi lansia ditemukan mengalami kenaikan 

dalam kurun waktu hampir satu dekade terakhir, 
yaitu 7,6% ditahun 2010 menjadi 9,3% di tahun 
2019.1,2 Penelitian menunjukkan  meningkatnya usia   
merupakan faktor risiko utama demensia Dengan 
kenaikan populasi lansia diperkirakan gangguan 

kognitif akan menjadi penyakit yang umum ditemui 
pada pelayanan kesehatan.3 Telah diketahui bahwa 
pengobatan akan lebih efektif bila diberikan lebih 
dini pada kasus demensia Alzheimer (DA), sehingga 
saat ini banyak penelitian lebih difokuskan pada 
tahap prademensia, yang disebut hendaya kognitif 
ringan (HKR).4,5 Hendaya kognitif ringan merupakan 

PENGARUH KADAR BRAIN DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR PADA 
HENDAYA KOGNITIF RINGAN  TIPE AMNESTIK

THE EFFECT OF BRAIN DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR LEVELS ON AMNESTIC  TYPE 
MILD COGNITIVE IMPAIRMENT

Yuda Turana,* Yvonne S Handayani**

ABSTRACT

Introduction: Several clinical studies have shown the relationship between brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) and amnestic type mild cognitive impairment (aMCI). A significant reduction in peripheral BDNF levels due to 
aging is a predisposing factor for clinical manifestations of dementia in the elderly.

Aim: To determine the role of BDNF and the risk factors for aMCI.
Methods: Cross-sectional study, comparative analytic in the elderly group with normal cognitive function and 

elderly with aMCI. The study used secondary data from the Atma Jaya Cognitive and Aging Research Project in the elderly 
group ≥ 60. There were 109 data on the elderly who met the criteria, and the elderly were divided into MCI, aMCI, non-
amnestic, and normal cognitive function.

Results: It was found that 46.7% of the subjects had aMCI. Most of the subjects were women (70.6%) with a mean age 
of 64.04±5.54 years, less than six years of formal education (40.4%), and over body weight (49.5%), systolic hypertension 
(4�.1%), and LDL levels ≥130 mg/dL (61.1%), and had a mean BDNF level of 3010 pg/mL. In the sub-analysis, female 
subjects with aMCI had a significantly lower mean BDNF than normal cognitive subjects (p=0.029).

Discussion: There was no effect on BDNF levels, demographic characteristics, lipid profile, body mass index and 
blood pressure with the incidence of aMCI. In the female subpopulation, low levels of BDNF were associated with the 
incidence of aMCI
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ABSTRAK

Pendahuluan: Beberapa penelitian klinis menunjukkan hubungan Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 
dengan adanya hendaya kognitif tipe amnestik. Penurunan kadar BDNF perifer yang bermakna karena proses penuaan 
merupakan faktor predisposisi manifestasi klinis adanya demensia pada usia lanjut. 

Tujuan: Mengetahui peranan BDNF dan faktor risiko adanya hendaya kognitif ringan tipe amnestik 
Metode: Penelitian potong lintang, bersifat analitik komparatif pada kelompok lansia fungsi kognitif normal dan 

lansia dengan hendaya kognitif ringan tipe amnestik. Penelitian menggunakan data sekunder pada projek Atma Jaya 
Cognitive and Aging Research pada kelompok lansia  ≥ 60 tahun. Didapatkan 109 data lansia yang memenuhi kriteria dan 
lansia dibagi menjadi  hendaya kognitif ringan, tipe amnestik, tipe non amnestik, dan kognitif normal. 

Hasil: Sebagian besar subjek adalah perempuan (70,6 %) dengan rerata usia 64 tahun, tidak lulus SD (40,4%), dan 
memiliki berat badan berlebih (49,5%), hipertensi sistolik (48,1%), dan kadar  LDL ≥ 130 mg/dL (61,1%) serta memiliki 
rerata kadar BDNF sebesar 3010 pg/mL. Pada sub-analisis, didapatkan subjek perempuan dengan aHKR memiliki rerata 
BDNF yang lebih rendah dibandingkan dengan kognitif normal (p=0,029). 

Diskusi: Kejadian aHKR ditemukan sebesar 46,7%. Tidak ditemukan pengaruh kadar BDNF, karakteristik demografi, 
profil lipid, indeks masa tubuh dan tekanan darah dengan kejadian aHKR. Pada subpopulasi perempuan rendahnya kadar 
BDNF berkaitan dengan kejadian aHKR.   

Kata Kunci:  BDNF, hendaya kognitif, lansia
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suatu keadaan transisi fungsi kognitif normal dengan 
demensia. Diperkirakan hampir 50-80 % pasien 
HKR akan menjadi demensia pada tahap lanjutnya.6 
Kondisi HKR tipe amnestik (aHKR) mempunyai 
risiko tinggi menjadi demensia Alzheimer.7

Berbagai biomarker telah banyak 
dikembangkan, untuk mendeteksi gangguan kognitif 
karena proses degeneratif sedini mungkin, salah 
satunya brain derived neurotrophic factor (BDNF). 
Penelitian mengenai model proses belajar dan memori 
pada binatang telah menunjukkan peran penting 
BDNF, sehingga BDNF dapat dikatakan sebagai 
regulator utama kognitif.8  Saat ini studi mengenai 
BDNF terus berkembang dan diminati karena BDNF 
mempunyai peran vital pada potensiasi jangka 
panjang (PJP) yang merupakan bentuk plastisitas 
sinaptik yang saat ini diperkirakan merupakan model 
selular memori jangka panjang.8 

Beberapa penelitian klinis telah menunjukkan 
hubungan erat antara BDNF dan adanya hendaya 
kognitif. Penurunan kadar BDNF perifer yang 
bermakna karena proses penuaan merupakan faktor 
predisposisi manifestasi klinis adanya demensia pada 
usia lanjut.9 Optimisme menggunakan BDNF sebagai 
biomarker semakin populer karena terdapat bukti 
secara eksperimental bahwa BDNF dapat melintasi 
sawar darah otak, sehingga kadar BDNF perifer sama 
dengan kadar BDNF di otak.10-12 
TUJUAN

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk melihat 
hubungan antara kadar BDNF darah dengan adanya 
hendaya kognitif ringan tipe amnestik pada lansia. 
METODE

Penelitian ini merupakan penelitian potong 
lintang, bersifat analitik komparatif pada kelompok 
lansia fungsi kognitif normal dan lansia dengan 
hendaya kognitif ringan tipe amnestik. Penelitian 
dilakukan pada bulan September 2012 - Januari 
2013 di kelurahan Kalianyar dan Pusat Santunan 
Keluarga (PUSAKA 41), Cengkareng, Jakarta Barat. 
Penelitian menggunakan data sekunder pada projek 
Atma Jaya Cognitive and Aging Research. Populasi 
penelitian ini adalah kelompok lansia  ≥ 60 tahun, 
sementara sampel pada studi ini adalah lansia usia  

≥ 60 tahun di wilayah binaan active aging research 
yang mempunyai data: dua kali pemeriksaan fungsi 
kognitif lengkap selama periode setahun yang terdiri 
dari:  pemeriksaan CERAD, Forward Digit Span 
(FDS), Clock Drawing Test (CDT).13 Demikian 
juga adanya data  Activity Daily Living pada indeks 
Barthel dan Instrumental Activity Daily Living 
(IADL), data hasil laboratorium darah,  termasuk  
BDNF.  Data di eksklusi bila lansia dengan gangguan 
psikiatrik mayor (dilakukan pemeriksaan penapisan 
menggunakan mini ICD X), depresi (apabila nilai 
Geriatric Depression Scale/GDS ! 4), riwayat 
penyakit serebrovaskular, tumor otak, hidrosefalus, 
alkoholism, epilepsi, serta diabetes melitus.14-16 
Berdasarkan kriteria tersebut didapatkan 109 data 
lansia yang memenuhi syarat tersebut. Berdasarkan 
data tersebut ditentukan kelompok hendaya kognitif 
ringan (HKR), HKR tipe amnestik (aHKR), HKR 
tipe non amnestik (naHKR), dan kognitif normal.17 
Analisis data secara univariat, bivariat, dan multivariat 
dengan menggunakan uji t-test tidak berpasangan, 
uji Mann Whitney, dan uji Kruskal Wallis dengan 
software SPSS. Penelitian ini telah mendapatkan 
ijin etik dari Fakultas Kedokteran Unika Atma Jaya 
Indonesia No.503/PT02.FK/ETIK/2012.
HASIL  

Penelitian ini menunjukkan bahwa sebagian 
besar subjek adalah perempuan (70,6%) dengan 
rerata usia 64 tahun. Tingkat pendidikan sebagian 
besar subjek adalah tidak lulus SD  (40,4%) dan lulus 
SD (34,9%). Data lansia yang memenuhi kriteria  
aHKR (46,7%),  indeks massa tubuh (IMT) subjek 
merata, yaitu 55 orang (50,5%) memiliki berat badan 
normal dan 54 orang (49,5%) memiliki berat badan 
berlebih. Selain itu, hampir separuh subjek menderita 
hipertensi sistolik (47,7%) dan hipertensi diastolik 
(50,5%). Lebih dari separuh subjek (61,5%) memiliki 
kadar LDL ≥ 130 mg/dL. Sebanyak 39 orang (35,8%) 
memiliki kadar HDL rendah dalam darah.  Pada 
penelitian ini didapatkan rerata kadar BDNF subjek 
adalah 3010 pg/mL. (Tabel 1)

Pada Tabel 2, terlihat bahwa usia, jenis 
kelamin, tingkat pendidikan, berat badan, LDL, 
HDL, dan kadar BDNF tidak berhubungan dengan 
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adanya aHKR. Subanalisis data pada subjek lansia 
laki-laki juga menunjukkan tidak ada hubungan yang 
bermakna antara berat badan lebih dengan adanya 
aHKR (p=1,00). Rerata kadar BDNF pada kelompok 
aHKR lebih rendah dibandingkan kelompok kognitif 
normal, namun secara statistik tidak bermakna 

(p=0,104). Rerata kadar BDNF kelompok perempuan 
dengan aHKR lebih rendah secara bermakna 
dibandingkan dengan kognitif normal (p=0,029) 
(Tabel 2). Rerata kadar BDNF juga ditemukan tidak 
berbeda pada berbagai tipe HKR. (Tabel 3) 

Pada penelitian ini, dilakukan analisis kadar 
BDNF dengan beberapa instrumen kognitif. BDNF  
berhubungan bermakna dengan MMSE (p=0,038), 
skor total WLM immediate recall (p=0,040) 
dan constructional praxis (p=0,026). Terdapat 
kecenderungan kadar BDNF yang lebih rendah 
mempunyai recognition yang lebih rendah pula 
(p=0,051). (Tabel 4)
PEMBAHASAN 

Pada 109 subjek penelitian diketahui sebagian 
besar adalah perempuan (70,6%). Lebih banyaknya 
subjek perempuan yang turut serta dalam penelitian 
ini kemungkinan karena waktu penelitian yang 
dilakukan pada pagi dan siang hari. Pada rentang waktu 
tersebut subjek laki-laki pergi bekerja, sedangkan 
subjek perempuan sebagai ibu rumah tangga. Selain 
itu, karena subjek adalah lansia, populasi perempuan 
lebih banyak dibandingkan laki-laki.  Sebagian 
besar subjek adalah tidak tamat SD (40%) dan 
tamat SD (35%). Rendahnya tingkat pendidikan 
dapat menunjukkan sebab dan akibat, menjadi sebab 
penilaian kognitif yang rendah atau akibat hendaya 
kognitif maka individu tersebut mempunyai tingkat 
pendidikan rendah. Pada umumnya, penelitian lansia 
di Indonesia menunjukkan bahwa sebagian besar 
mempunyai tingkat pendidikan rendah.15

Prevalensi aHKR pada penelitian diketahui 
46,7%. Prevalensi ini lebih tinggi dibandingkan 
penelitian lainnya menunjukkan prevalensi 11,3% 
pada lansia usia ! 65 tahun.18 Tingginya angka 
prevalensi ini dibandingkan penelitian lain, dapat 
disebabkan karena hampir sebagian besar subjek pada 
penelitian ini berpendidikan rendah (di bawah SMP). 
Beberapa hal yang menyebabkan tingginya hendaya 
kognitif pada pendidikan rendah, yaitu individu 
dengan pendidikan rendah berisiko tinggi kerusakan 
pada susunan saraf pusat (penyakit, cedera, defisiensi 
nutrisi, alkoholisme), individu dengan pendidikan 
rendah mempunyai kapasitas cadangan neuronal 

Tabel 1. Distribusi Frekuensi Subjek berdasarkan 
Status Demografi (n=1�9)

Variabel n (%)
Jenis Kelamin
•	Laki-Laki 32 (29,4)
•	Perempuan 77 (70,6)
Pendidikan
•	Tidak lulus SD 44 (40,4)
•	SD 38 (34,9)
•	SMP 16 (14,7)
•	SMA/D3/S1 11 (10,1)
Usia (tahun), Rerata � SD 64,04 ± 5,54
•	60 – 65 79 (72,5)
•	! 65 30 (27,5)
Hendaya Kognitif 
•	aHKR 51 (46,7)
•	aHKR ranah tunggal 10 (9,2)
•	aHKR ranah multipel 41 (37,6)
•	Kognitif normal 58 (53,2)

IndeNs Massa Tubuh (Ng�m2), Rerata 
� SD 24,65 ± 4,40

•	Berat badan lebih (≥ 25,0) 54 (49,5)
•	Normal (< 25,0) 55 (50,5)
Tekanan Darah Sistolik
•	Hipertensi (≥ 140 mmHg) 52 (47,7)
•	Normal (< 140 mmHg) 57 (52,3)
Tekanan Darah Diastolik
•	Hipertensi (≥ 90 mmHg) 55 (50,5)
•	Normal (< 90 mmHg) 54 (49,5)
LDL 
•	Tinggi (≥ 130 mg/dL) 67 (61,5)
•	Normal (< 130 mg/dL) 42 (38,5)
HDL 
•	Rendah 39 (35,8)
•	Normal 70 (64,2)
Kadar %DNF (pg�mL), Rerata � SD 3010 ± 3685

SD: standar deviasi;  LDL: low-density lipoprotein;  HDL: high-
density lipoprotein; BDNF: brain derived neurothrophic factor
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yang rendah, individu dengan pendidikan rendah 
lebih buruk dalam strategi kompensasi pada tingkat 
neuronal dan perilaku.19

Pada penelitian ini terlihat bahwa hampir 
separuh subjek menderita hipertensi sistolik maupun 
diastolik. Hal ini sesuai dengan data penelitian 
sebelumnya yang menunjukkan risiko hipertensi 
meningkat seiring dengan bertambahnya usia. 
Prevalensi hipertensi pada usia 65 tahun meningkat 
dua kali lipat dibandingkan usia 35–44 tahun.20 
Hipertensi merupakan faktor risiko untuk menderita 
demensia pada lansia.21 Pada penelitian ini didapatkan 
hampir separuh subjek mempunyai berat badan 
berlebih (49%) dan kadar LDL di atas normal (62%). 
Persentase berat badan berlebih pada penelitian 
ini jauh lebih banyak dibandingkan dengan data 
penelitian komunitas lansia di Jakarta sebelumnya 
(26,6 %).15

Pada penelitian ini juga didapatkan kadar 
BDNF yang sangat bervariasi pada subjek lansia, 
dengan rerata 3010�3685 pg/mL. Pada beberapa 
penelitian kadar BDNF sangatlah bervariasi 
tergantung pada populasi subjek.22,23 Pada penelitian 
ini menunujukkan kadar rerata kadar BDNF yang 
lebih rendah pada kelompok lansia perempuan. Hasil 
ini sesuai dengan penelitian Komulainen dkk. pada 

1389 lansia usia antara 57-79 tahun yang menunjukkan 
bahwa kadar BDNF berpengaruh terhadap hendaya 
kognitif pada lansia perempuan, namun tidak 
berpengaruh terhadap fungsi kognitif pada lansia 
laki-laki.24 Penjelasan perbedaan hubungan BDNF 
dengan fungsi kognitif yang dipengaruhi oleh gender 
ini kemungkinan karena masalah hormonal. Terdapat 
hal yang mendasar fungsi kognitif dan hormonal pada 
usia lanjut, yaitu adanya perbedaan dalam kecepatan 
perubahan kadar hormon antara lansia laki-laki dan 
perempuan. Pada perempuan menopause, kadar 
estradiol menurun drastis sampai pada tingkat tidak 
terukur di darah, sedangkan testosteron pada laki-
laki menurun secara perlahan.25 Selain itu, besarnya 
pengaruh hormon estrogen pada otak perempuan. 
Reseptor estrogen ditemukan di hipokampus dan 
lobus frontal, yang berperan penting terhadap fungsi 
memori dan pembelajaran.26 Estrogen juga diketahui 
mempunyai efek neuroprotektif terhadap toksisitas 
beta amyloid.27 Penelitian binatang menunjukkan 
pengobatan dengan estrogen meningkatkan ekspresi 
BDNF di hipokampus.28 Namun, di sisi lainnya, 
hormon testosteron pun mempunyai efek neurotropik 
dan neuroprotektif.29 Hal ini menunjukkan hubungan 
yang kompleks antara hormon dan fungsi kognitif. 
Namun, penurunan kadar hormon yang cepat 
pada lansia perempuan yang kelihatannya dapat 

Tabel 2.  Hubungan Demografi, Klinis, dan Laboratorium pada SubMeN Henda\a Kognitif Ringan Tipe AmnestiN 
dan Kognitif Normal (n=1�9)

Variabel aHKR Normal p*
DemografiN
•	Usia (tahun), Rerata ± SD 63,98 ± 4,85 64,09 ± 6,13 0,485
•	Jenis kelamin perempuan (n) 35/16 42/16 0,824 

•	Pendidikan tamat SD (n) 31/20 34/24 0,973 

•	Berat badan lebih (n) 26/25 28/30 0,928 
•	Berat badan lebih (n)a 5/11 5/11 1,000
Klinis
•	Hipertensi Sistolik (n) 23/28 29/29 0,750 

•	Hipertensi Diastolik (n) 29/22 26/32 0,288 

Laboratorium
•	LDL (mg/dL),  Rerata � SD 141,59 ± 35,77 134,76 ± 38,60 0,282
•	HDL (mg/dL), Rerata � SD 51,47 ± 11,28 52,76 ± 10,58 0,589
•	BDNF (pg/mL), Rerata � SD 2207,80 ± 1964,34 3714,91 ± 4610,72 0,104
•	BDNF(pg/mL)b, Rerata ± SD 1907,40 ± 1798,75 3942,55 ± 4889,23 0,029

*Uji Mann Whitney; aHanya pada subjek laki-laki; bHanya pada subjek perempuan; SD: standar deviasi;  LDL: low-density lipoprotein;  
HDL: high-density lipoprotein; BDNF: brain derived neurothrophic factor.
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menjelaskan kadar BDNF yang rendah pada lansia 
perempuan dengan aHKR.

Pada penelitian ini definisi aHKR ditentukan 
oleh beberapa komponen ranah kognitif, yaitu 
MMSE, WLM IR, WLM DR, dan saving score, 
sehingga peneliti tidak melakukan pembahasan 
pada ranah kognitif tersebut. Namun, pada tabel 
terlihat rerata nilai FDS, verbal Àuency, dan Boston 
Naming Test lebih rendah pada kelompok aHKR 
(p<0,05), sedangkan recognition dan constructional 
praxis tidak terdapat perbedaan rerata (p!0,05). 
Hal ini sesuai dengan penelitian Nordlund, dkk. 
yang menunjukkan subjek HKR mempunyai nilai 
rerata digit span dan word Àuency yang lebih rendah 
dibandingkan kelompok kognitif normal, sedangkan 
tidak ada perbedaan bermakna pada face recognition 
dan block design.30 Seperti diketahui pada penelitian 
binatang, BDNF diproduksi oleh korteks entorinal 
sepanjang hidup, sehingga pada gangguan di 
korteks entorinal akibat proses degeneratif dapat 
mengakibatkan penurunan fungsi olfaktorius dan 
menurunnya kadar BDNF.31

Pada subanalisis didapatkan bahwa kelompok 
dengan kadar BDNF tinggi mempunyai nilai rerata 
MMSE, word list memory immediate recall, dan 
constructional praxis yang lebih tinggi dibandingkan 
dengan kelompok kadar BDNF rendah (p<0,05). 
Hal ini sesuai dengan penelitian Yu dkk. yang 
menunjukkan konsentrasi serum BDNF pada aHKR 
lebih rendah dibandingkan kontrol dan terdapat 
korelasi positif antara serum BDNF dengan nilai 
memori dan Auditory Verbal Learning Test.22 Hal 
ini sesuai dengan penelitian yang menunjukkan 
gangguan pembelajaran spasial pada tikus dengan 
kadar BDNF rendah.10

Pada penelitian ini constructional praxis (CP) 
dan WLM IR merupakan 2 ranah kognitif yang 
berhubungan dengan kadar BDNF. Pemeriksaan CP 
merupakan fungsi kognitif nonverbal yang menilai 
persepsi aktivitas motorik kompleks yang melibatkan 
integrasi lobus oksipital, parietal, dan frontal.32 WLM 
IR merupakan working memory yang melibatkan 
korteks prefrontal, area Broca, dan Wernicke.33 Hal 
ini menunjukkan bahwa kadar BDNF yang rendah 

Tabel 3. Distribusi Rerata Kadar BDNF pada Subjek Lansia Henda\a Kognitif Ringan Tipe AmnestiN, Non 
AmnestiN, dan Kognitif Normal (n=1�9)

Variabel Kadar %DNF (pg�mL)
Rerata ± SD IK 95% p*

aHKR
•	Ranah tunggal 2187,70 ± 1514,28 1104,45 – 3270,95 0,154
•	Ranah multipel 2212,71 ± 2075,39 1557,63 – 2867,78
Kognitif normal 3009,75 ± 3684,70 2310,18 – 3709,32

*Uji Kruskal Wallis; aHKR: Hendaya Kognitif Ringan Tipe Amnestik; BDNF: brain derived neurothrophic factor.
Tabel 4.  Hubungan antara Beberapa Nilai Psikometrik pada Lansia berdasarkan Kadar Brain Derived Neurothrophic 

Factor

Variabel Kadar BDNF 
Rendah

Kadar BDNF 
Tinggi p*

Mini Mental State Examination 22,23 ± 4,45 23,85 ± 4,04 0,038
Clock Drawing Test 3,07 ± 1,24 2,88 ± 1,30 0,409
Forward Digit Span 5,79 ± 1,75 5,64 ± 1,78 0,729
Verbal Fluency 15,21 ± 4,02 16,24 ± 4,46 0,197
Boston Naming Test 12,67 ± 2,13 12,42 ± 2,42 0,689
Word List Memory Immediate Recall 5,76 ± 2,40 6,83 ± 1,68 0,040
Word List Memory Delayed Recall 3,62 ± 2,70 4,24 ± 2,54 0,214
Recognition 7,48 ± 2,57 8,44 ± 1,91 0,051
Constructional Praxis 6,64 ± 2,55 7,70 ± 2,25 0,026
Saving Score 67,01 ± 54,83 60,75 ± 34,51 0,662

* Uji Mann Whitney; BDNF: brain derived neurothrophic factor.
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melibatkan hampir semua area di otak. Hasil tersebut 
sesuai dengan beberapa penelitian sebelumnya yang 
menunjukkan peran BDNF yang besar terhadap 
struktur di otak yang penting terhadap fungsi 
kognitif, seperti korteks dan hipokampus. Penelitian 
Hwang dkk. menunjukkan hubungan yang positif 
antara kadar BDNF dengan ketebalan, namun tidak 
ada hubungan bermakna antara ketebalan korteks 
kortikal dengan konsentrasi APOE, APOJ, HSP40, 
IL6, dan TNFĮ plasma.34 Penelitian post mortem 
pada pasien DA menunjukkan  penurunan kadar 
mRNA BDNF pada hipokampus.35 Penelitian lainnya 
menunjukkan tidak ditemukan BDNF pada sel glia 
dan sel saraf yang berisi neurofibrillary tangles.36

Usia merupakan prediktor kuat adanya 
faktor degeneratif di otak, namun pada penelitian 
ini tidak terdapat hubungan bermakna antara 
usia dengan adanya aHKR. Meskipun usia tidak 
berhubungan dengan timbulnya aHKR, subanalisis 
pada masing-masing ranah kognitif menunjukkan 
usia berpengaruh terhadap memori delayed dan pada 
pemeriksaan CDT terdapat kecenderungan usia yang 
lebih tua mempunyai saving score yang lebih rendah 
(p=0,085). Jadi, pada penelitian ini usia berhubungan 
dengan komponen memori dan fungsi eksekutif. 

Pada penelitian ini didapatkan bahwa rerata 
ranah kognitif CDT, CP dan VF lebih rendah pada 
perempuan dibandingkan dengan subjek laki-laki (p< 
0,05).  Hubungan antara fungsi kognitif dan gender 
sangatlah kompleks. Reseptor estrogen yang banyak 
ditemukan di hipokampus dan lobus frontal diketahui 
mempunyai peran penting pada proses belajar dan 
memori, serta mempunyai efek neuroprotektif 
terhadap toksisitas beta amiloid.26,27 Selain itu, 
diketahui terdapat perbedaan gender dalam kecepatan 
penurunan kadar hormon. Hormon estrogen menurun 
drastis sampai pada tingkat tidak terukur di darah, 
sedangkan hormon testosteron menurun perlahan.28

Pada penelitian ini tingkat pendidikan tidak 
berhubungan dengan adanya aHKR. Namun, pada 
subanalisis terlihat bahwa tingkat pendidikan 
berhubungan dengan nilai total MMSE, verbal 
Àuency, CDT,  dan Boston Naming Test. Hal ini sesuai 
dengan penelitian Indrajaya yang menunjukkan 

adanya hubungan antara tingkat pendidikan dengan 
MMSE, verbal Àuency, Boston Naming Test, dan 
contructional praxis.37 Penelitian Turana, dkk. 
menunjukkan bahwa tingkat pendidikan merupakan 
salah satu faktor utama yang memengaruhi nilai total 
MMSE.38 Meskipun tingkat pendidikan berhubungan 
dengan nilai total MMSE, namun pada penelitian ini 
didapatkan bahwa pemeriksaan memori (WLM IR, 
WLM DR, maupun saving score) tidak dipengaruhi 
oleh tingkat pendidikan. Hal ini sesuai dengan 
penelitian Welsh, dkk. yang menunjukkan bahwa 
pengukuran memori tidak dipengaruhi oleh tingkat 
pendidikan.13

Pada penelitian ini didapatkan tidak ada 
hubungan antara IMT dan fungsi kognitif. Penelitian 
obesitas dengan fungsi kognitif sangat sedikit. 
Penelitian menunjukkan hubungan obesitas dengan 
fungsi kognitif hanya terdapat pada subjek laki-
laki.39,40 Namun subanalisis pada subjek laki-laki pun 
tidak mendapatkan hubungan antara fungsi kognitif 
dan IMT pada penelitian ini.

Pada penelitian ini terdapat kecenderungan 
LDL yang lebih tinggi pada kelompok aHKR 
dibandingkan dengan lansia kognitif normal 
(p=0,21). Kadar LDL yang tinggi merupakan faktor 
risiko vaskular, namun hubungannya dengan hendaya 
kognitif masih belum jelas. Penelitian Yasuno, 
dkk. menunjukkan tidak adanya hubungan antara 
LDL, trigliserida, dan kolesterol total dengan skor 
kognitif.41 Tidak adanya hubungan kolesterol dengan 
HKR tipe amnestik juga didukung oleh penelitian 
Elias, dkk. yang menunjukkan kadar kolesterol total 
tidak berhubungan pada ranah memori.42 Penelitian 
Reitz, dkk. menunjukkan kadar lemak dalam plasma 
maupun pengobatan penurunan kadar lemak tidak 
berhubungan dengan risiko HKR.43 Namun, pada 
penelitian Karrossy, dkk. menunjukkan  peningkatan 
kadar trigliserida dan LDL berhubungan dengan 
penurunan kemampuan memori verbal.44

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan 
antara kadar HDL dengan aHKR (p=0,40). 
Hubungan antara HDL dengan fungsi kognitif masih 
belum jelas. Penelitian Van Exel, dkk. menunjukkan 
rendahnya kadar HDL berhubungan dengan nilai 
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MMSE yang rendah, dan rendahnya nilai MMSE 
bukan melalui mekanisme adanya atherosklerosis.45 
Namun, penelitian Gillum, dkk. menunjukkan kadar 
HDL tidak berhubungan dengan fungsi kognitif.46

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan 
antara hipertensi sistolik maupun diastolik dengan 
aHKR. Beberapa studi masih menunjukkan 
hubungan yang kontroversial antara hipertensi 
dengan aHKR dan demensia.47-49 Penyakit vaskuler 
diketahui sebagai faktor risiko HKR pada beberapa 
penelitian.47,49  Penelitian yang dilakukan di Jakarta 
pada 1001 lansia, dengan rerata usia 68±7 tahun, 
menunjukkan hipertensi tidak berhubungan dengan 
memori recall maupun skor total MMSE.50

Penelitian Reitz, dkk. pada 918 subjek 
yang diikuti selama rerata 4,7 tahun menunjukkan 
hipertensi berhubungan dengan faktor risiko 
terjadinya HKR tipe non-amnestik, namun tidak pada 
HKR tipe amnestik.51 Hubungan antara demensia 
Alzheimer dengan hipertensi masih belum jelas, akan 
tetapi studi literatur di Asia menunjukkan hipertensi 
berkaitan dengan insiden demensia pada lanjut usia.52 
Beberapa penjelasan mengenai hal ini adalah ranah 
kognitif non memori (subkortikal) merupakan ranah 
kognitif yang terganggu pada hendaya kognitif tipe 
vaskular. Terdapat beberapa bukti bahwa naHKR 
berhubungan dengan penyakit serebrovaskular 
dan hendaya kognitif tipe vaskular.53 Berdasarkan 
hal tersebut, adanya faktor risiko vaskular seperti 
hipertensi dan kadar LDL yang tinggi lebih 
berhubungan dengan fungsi kognitif non-memori, 
sehingga tidak berhubungan dengan kejadian HKR  
tipe amnestik.  Berdasarkan hal tersebut, adanya 
faktor risiko vaskular seperti hipertensi dan kadar 
LDL yang tinggi lebih berhubungan dengan fungsi 
kognitif non-memori, sehingga tidak berhubungan 
dengan kejadian HKR  tipe amnestic. Keterbatasan 
penelitian ini adalah waktu penelitian yang singkat 
menyebabkan penurunan fungsi kognitif belum 
terlihat perubahannya secara bermakna.
KESIMPULAN 

Proporsi aHKR ditemukan sebesar 46,7%. 
Tidak ditemukan hubungan yang bermakna pada 
usia, jenis kelamin, IMT, tekanan darah dan profil 

lipid terhadap kejadian aHKR. Pada penelitian ini 
didapatkan rendahnya kadar BDNF berhubungan  
dengan kejadian aHKR  pada sub populasi perempuan. 
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