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ABSTRACT

Menopause is one of the essential physiological stages in a woman's life; it is a complex process involving the endocrine system
and regulating neurological functions. Increasing age is associated with decreased cognitive function. Low estrogen levels after
menopause accelerate the process of cognitive decline. Estrogen plays an essential role in vasodilating and anti-inflammatory
functions and plays a protective function in the prevalence of coronary artery disease (CAD). Subclinical atherosclerosis is a
potential risk factor for impaired cognitive function and dementia in the elderly. The decrease in cerebral blood flow (CBF) due
to turbulence that occurs in the sclerotic area and accelerated brain atrophy due to reduced blood supply is evidenced by the
results of research that patients who do not clinically show cerebrovascular disease can experience decreased cognitive function
due to severe stenosis of the carotid arteries. Assessment of carotid intima-media thickness (CIMT) is a non-invasive test to
measure atherosclerosis and is widely used to screen for risk factors for cerebrovascular disease. CIMT was measured using
ultrasound as a marker of atherosclerosis. CIMT can directly provide an image of blood vessels, allowing for assessing
atherosclerosis rather than vessel lumen. Research proved a significant increase in CIMT in postmenopausal women compared
to premenopausal women. Decreased cognitive function significantly correlates with carotid artery stenosis so, CIMT can be
used as a predictor of cognitive decline in older women. Further research is needed to find a direct relationship between CIMT
and cognitive decline in postmenopausal women.
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ABSTRAK

Menopause merupakan salah satu tahapan fisiologis yang penting dalam kehidupan seorang wanita, merupakan proses kompleks
yang melibatkan sistem endokrin dan regulasi fungsi neurologis. Peningkatan usia berhubungan dengan penurunan fungsi
kognitif. Kadar estrogen rendah setelah menopause mempercepat proses penurunan fungsi kognitif, Estrogen memegang peranan
penting dalam fungsi vasodilatasi dan antiinflamasi serta memainkan fungsi protektif dalam prevalensi coronary artery disease
(CAD). Atherosklerosis subklinis merupakan faktor risiko potensial terjadinya gangguan fungsi kognitif dan demensia pada usia
lanjut. Terjadinya penurunan aliran darah otak akibat turbulensi yang terjadi pada area sklerotik dan percepatan atrofi otak karena
berkurangnya suplai darah dibuktikan dengan hasil penelitian bahwa pasien yang secara klinis tidak menunjukkan adanya
penyakit serebrovaskular dapat mengalami penurunan fungsi kognitif akibat stenosis berat pada arteri karotis. Penilaian Carotid
Intimal - Medial Thickness (CIMT) merupakan pemeriksaan non-invasif untuk mengukur atherosklerosis dan digunakan secara
luas untuk skrining faktor risiko penyakit serebrovaskuler. CIMT diukur menggunakan ultrasonografi sebagai penanda terjadinya
atherosklerosis. CIMT dapat secara langsung memberikan gambaran pembuluh darah, memungkinkan untuk menilai
aterosklerosis dibanding lumen pembuluh darah. Penelitian membuktikan peningkatan signifikan CIMT pada wanita
pascamenopause dibandingkan dengan wanita pramenopause. Penurunan fungsi kognitif memiliki hubungan yang signifikan
terdapat stenosis arteri carotis, sehingga penggunaan CIMT sebagai dapat digunakan sebagai prediktor penurunan fungsi kognitif
pada wanita lansia. Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mencari hubungan langsung antara CIMT dan penurunan fungsi
kognitif pada wanita menopause.

Kata Kunci: Carotid Intima - Media Thickness (CIMT), Fungsi Kognitif, Menopause
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1. Pendahuluan

Usia harapan hidup wanita Indonesia meningkat dari 70,59
tahun pada 2014 menjadi 71,2 tahun pada 2018, sehingga wanita
akan menghabiskan lebih dari sepertiga kehidupannya pada masa
menopause. Peningkatan usia harapan hidup ini juga
menyebabkan jumlah wanita yang mengalami menopause
meningkat.l! Diagnosis menopause dapat ditegakkan secara
retrospektif yaitu terjadinya amenore selama 12 bulan diikuti
dengan penurunan hormon estrogen dalam sirkulasi akibat
berhentinya fungsi ovarium.l! Beberapa keluhan yang sering
dirasakan adalah penurunan daya ingat, gangguan konsentrasi,
perubahan suasana hati dan perilaku.®! Rendahnya kadar estrogen
setelah menopause mempercepat proses penurunan fungsi kognitif
yang dapat dinilai dari kemampuan memori, pemusatan atensi, dan
kecepatan dalam memproses informasi. Proses penuaan normal
akan diikuti dengan perubahan struktur, fungsi, dan metabolisme
otak.l!

Estrogen memegang peranan penting dalam fungsi
vasodilatasi dan antiinflamasi serta memainkan fungsi protektif
dalam morbiditas coronary artery disease (CAD). Penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa terdapat perbedaan signifikan
CAD pada kelompok pascamenopause dibandingkan dengan
kelompok pramenopause.®] Dugaan sementara adalah terjadinya
penurunan aliran darah otak/cerebral blood flow (CBF) akibat
turbulensi yang terjadi di area sklerotik dan percepatan atrofi otak
karena berkurangnya suplai darah. Hasil dari Cerebrovascular
Health Study, sebuah studi berbasis populasi longitudinal tentang
penyakit jantung koroner dan stroke pada pria dan wanita berusia
65 tahun ke atas, menunjukkan bahwa pasien yang secara klinis
tidak menunjukkan adanya penyakit serebrovaskular dapat
mengalami penurunan fungsi kognitif akibat stenosis berat arteri
karotis.[1  Penyebab utama stenosis arteri karotis adalah
aterosklerosis yang dapat dinilai dengan mengukur ketebalan
tunika intima media arteri karotis (CIMT) menggunakan metode
ultrasonografi (USG) Doppler.["

2. Pembahasan

Menopause

Menopause merupakan salah satu tahapan kehidupan pada
seorang wanita saat terjadinya fase transisi dari masa reproduktif
menjadi nonreproduktif.®! Menopause terdiri dari beberapa
tahapan, yaitu pramenopause, menopause, dan pascamenopause.
Penurunan estrogen pada fase tersebut menimbulkan berbagai
keluhan dan permasalahan pada wanita yang berdampak terhadap
penurunan kualitas hidup dan ketidaknyamanan dalam aktivitas
harian.’! Selain akibat kekurangan estrogen, perubahan fungsi
memori dan kognitif pada wanita menopause juga berhubungan
dengan penurunan ekspresi brain-derived neurotropic factor
(BDNF) di hipokampus dan korteks serebri yang berkorelasi
positif dengan efek estrogen di otak.l'™ Estrogen memegang
peranan penting dalam fungsi vasodilatasi dan antiinflamasi serta
memainkan fungsi protektif dalam prevalensi CAD.[

Fungsi Kognitif

Penurunan fungsi kognitif disebabkan oleh bebagai faktor
prediktor independen. Faktor terpenting adalah usia, di samping
faktor-faktor lain yang meliputi demografi, genetik, sosial
ekonomi, dan parameter lingkungan, termasuk nutrisi.l®! Tren
penyakit berubah dari penyakit infeksi menjadi penyakit
kardiovaskular dan degeneratif, sehingga terjadi gangguan fungsi
kognitif dapat berupa demensia.[*? Fungsi kognitif dapat menurun
pada penderita Mild Cognitive Impairment (MCI) yang akan
mengganggu atensi, memori, penalaran abstrak, bahasa, dan
kemampuan visuospasial. Seseorang didiagnosis demesia apabila
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penurunan fungsi kognitifnya mengganggu fungsi aktifitasnya
sehari-hari.[*¥] Dibandingkan dengan laki-laki lanjut usia, wanita
lanjut usia mempunyai risiko yang lebih tinggi sepanjang
hidupnya untuk menderita demensia.'¥ Insiden dan prevalensi
demensia meningkat secara dramatis seiring dengan peningkatan
usia.lts]

Gejala utama demensia adalah gangguan memori dan
gangguan fungsi kognitif lainnya yang menggangu aktivitas
sehari-hari.['®! Fungsi kognitif diukur memakai tes Montreal
Cognitive Assesment Versi Indonesia (MoCA-INA) yang dapat
dipakai untuk membantu diagnosis dan follow up efek terapi. Hasil
tes MoCA-INA dibandingkan dengan skor rerata pada tiap-tiap
tingkat usia.l" Penurunan fungsi kognitif merupakan bagian yang
penting dari kriteria diagnostik untuk gangguan neurodegeneratif
dan juga merupakan faktor risiko terjadinya gangguan
neurodegeneratif.1€] Peningkatan jumlah lansia terutama wanita
diiringi dengan bertambahnya risiko penderita gangguan kognitif,
oleh karena itu penting untuk mencari faktor-faktor risiko yang
dapat diubah.[*]

Ketebalan CIMT

Pengukuran CIMT pada arteri karotis komunis merupakan
modalitas yang cepat, noninvasif, tanpa resiko diseksi maupun
oklusi pada pembuluh darah, untuk diagnosis aterosklerosis
vaskuler. CIMT dapat digunakan berulang kali dan tidak ada efek
samping pada penderita. CIMT dinilai dengan mengukur jarak
antara dua garis hiperekoik yang terbentuk dari tunika media-
adventisia dan tunika lumen-intima dengan ultrasonografi mode
B.[20211 Penilaian CIMT memiliki beberapa keuntungan dalam
praktek klinis dibanding pemeriksaan angiografi dalam hal
mengamati  perubahan dan perkembangan aterosklerosis
vaskuler.[?2

Gambaran CIMT normal terlihat pada Gambar 1, CIMT dapat
mendeteksi aterosklerotik pada tahap awal yang tanpa disertai
gejala.?23  Ultrasonografi karotis dapat secara langsung
menampilkan gambaran pembuluh darah, memungkinkan untuk
pengamatan  dinding  arteri, dan  lokasi  terjadinya
aterosklerosis.[?#2%] Gambar menunjukkan lokasi 2 cm distal dari
arteri karotis komunis. Tunika intima, media, dan adventisia
ditunjukkan pada area 1 cm dimana CIMT dinilai. Tanda panah:
tunika intima; tanda panah dengan garis putus-putus: tunika
media; kepala panah: tunika adventisia. Gambar 2 menunjukkan
peningkatan ketebalan CIMT. Pada orang dewasa paruh baya yang
sehat, nilai CIMT > 0,70 mm dianggap tinggi dan nilai CIMT >
0,90 mm dianggap sebagai indikasi kerusakan organ menurut
European Society of Cardiology (ESC).[?
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Gambar 1. Tunika intima-media arteri karotis komunis normal.
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Gambar 2. Penebalan CIMT.

Ketebalan CIMT pada Wanita Menopause

Wanita paruh baya mengalami percepatan perkembangan
aterosklerosis, yang ditandai dengan peningkatan signifikan
CIMT, setelah menopause dibandingkan dengan keadaan
pramenopause, terlepas dari penuaan.?”] Hubungan antara CIMT
dan status menopause digambarkan pada penelitian ElI Khoudary,
dkk dan Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN),
bahwa terdapat peningkatan CIMT pascamenopause dibandingkan
dengan pramenopause, dan usia yang lebih tua saat menopause
berkaitan dengan peningkatan CIMT.[27291 Penelitian yang
dilakukan oleh Mil, dkk pada kelompok wanita dengan obesitas
morbid, juga menunjukkan peningkatan signifikan CIMT pada
wanita  pascamenopause  dibandingkan  dengan  wanita
pramenopause.®) Pada hasil penelitian Early versus Late
Intervention Trial with Estradiol (ELITE), didapatkan penurunan
penebalan CIMT pada wanita yang memulai terapi hormon kurang
dari 6 tahun setelah menopause.

Hubungan Ketebalan CIMT dengan Fungsi Kognitif

Dari hasil beberapa penelitian potong lintang, ditemukan
adanya hubungan antara ketebalan CIMT dan fungsi kognitif. Hal
ini mengindikasikan bahwa fungsi kognitif berkurang pada orang
dengan penebalan CIMT.B4 Penelitian yang dilakukan oleh
Frazier, dkk menunjukkan peningkatan nilai CIMT, yang
merupakan penanda keadaan aterosklerosis, mengakibatkan
penurunan fungsi kognitif bukan memori pada kelompok lanjut
usia.l*¥ Penelitian lain melaporkan bahwa penebalan CIMT dan
Flow-Mediated Dilation (FMD) berkaitan dengan fungsi
neurokognitif yang lebih buruk pada keadaan obesitas dengan
tekanan darah tinggi.l*?

Didapatkan pula hubungan yang kuat antara peningkatan
CIMT dengan fungsi kognitif yang buruk di dalam populasi
peminum alkohol.[l Pemeriksaan fungsi kognitif menggunakan
Mini-Mental State Examination (MMSE) yang dihubungkan
dengan CIMT pada penelitian menggunakan analisis regresi linier
multivariat didapatkan hubungan yang kuat antara CIMT dan
fungsi kognitif pada kelompok dewasa muda dan lanjut usia di
Republik Rakyat Tingkok.[®®! Selain itu, pada penelitian kohort
yang dilakukan pada tahun 2005-2008, memperlihatkan adanya
hubungan yang signifikan antara IMT dengan fungsi kognitif pada
interval usia 21 - 84 tahun.[®? Penelitian kohort selama 12 tahun
pada kelompok wanita usia 70 - 80 tahun, menunjukkan CIMT
merupakan alat ukur yang berguna untuk mengidentifikasi
memprediksi peningkatan resiko MCI sebelum muncul gejala
demensia pada wanita lansia.[*!

Insiden MCI adalah 4,5% pada 6376 wanita pascamenopause
yang dievaluasi selama 5,4 tahun dalam Women's Health Initiative
Memory Study (WHIMS). Perubahan kinerja tes kognitif wanita,
terlepas dari keluhan atau gangguan kognitif, secara konsisten
terkait dengan masa reproduksi dan transisi menopause.*”l Namun
pada sisi lain, tetapi hubungan antara CIMT dan fungsi kognitif
pada wanita menopause masih kurang dipelajari.
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3. Kesimpulan

Menopause merupakan tahap fisiologis pada wanita yang
dikaitkan dengan penurunan hormon estrogen. Kadar estrogen
yang rendah meningkatan resiko aterosklerosis vaskular, yang
dapat mempercepat proses penurunan fungsi kognitif. CIMT
digunakan untuk menilai sejauh mana perkembangan
arterosklerosis dan merupakan penanda biologis untuk risiko
penyakit kardiovaskula. Penurunan fungsi kognitif memiliki
hubungan yang signifikan dengan stenosis arteri karotis, sehingga
penggunaan CIMT dapat digunakan sebagai prediktor penurunan
fungsi kognitif pada lanjut usia secara umum. Berbagai penelitian
yang ada menguatkan adanya hubungan yang signifikan antara
peningkatan CIMT dengan penurunan fungsi kognitif, juga pada
wanita lansia. Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mencari
hubungan langsung antara CIMT dan penurunan fungsi kognitif
pada wanita menopause.
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