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ABSTRACT

Introduction: Olfactory function plays a role in cognitive decline. Olfactory disorders are known to predict faster 
cognitive decline and indicate nerve degeneration in the brain. Elderly people with lower assessment of olfactory function 
are associated with decreased memory function. While the elderly with low education are known to have a high risk of 
developing dementia.  So far there has been no research on disorders of olfactory on cognitive function of elderly with low 
education. 

Aim: This study aimed to determine the role of olfactory function and other risk factors related to cognitive decline 
in the elderly with lower education.

Method: A nested cohort study design was used in the fostered area of active age research (in the period 2015-2017) 
at North, West and Central Jakarta, in elderly with lower education. The cognitive function was assessed using the MMSE 
instrument. Subjects with a decrease of MMSE score more than 2 points compared to baseline were categorized as having 
cognitive decline. The olfactory assessment was tested using ten aromas that have been standardized, lipid profile, fasting 
glucose, and APOE were included.

Results: There were 148 elderly subjects with lower education background, majority of the respondent was female 
114 (77%) with mean of age 70.2±8.9 years old. Our study showed that 64 (43.2%) subjects had cognitive decline with 
a mean of decreased was -1.02±3.8 after a follow-up of 2 years, bivariate analyses showed smoking habit and olfactory 
impairment as a risk factor of cognitive decline (p<0.05; OR=3.1; OR=2.6). In multivariate analyses, subjects with 
olfactory impairment were 2,7 times more likely to have cognitive decline.

Discussion: Olfactory disfunction is a risk factor for reduced cognitive function in the elderly with low education.
Keywords: Cognitive, elderly, olfactory

ABSTRAK
Pendahuluan: Fungsi penghidu berperan terhadap penurunan fungsi kognitif. Gangguan penghidu diketahui dapat 

memprediksi penurunan kognitif yang lebih cepat dan mengindikasikan degenerasi saraf di otak. Lansia dengan penilaian 
fungsi penghidu yang lebih rendah berkaitan dengan penurunan fungsi memori. Sementara lansia dengan pendidikan 
rendah diketahui mempunyai risiko tinggi terkena demensia. Sejauh ini belum ada penelitian tentang gangguan penghidu 
terhadap fungsi kognitif lansia berpendidikan rendah.

Tujuan: Untuk mengetahui peranan fungsi penghidu dan faktor risiko lainnya terhadap penurunan fungsi kognitif 
pada lansia pendidikan rendah. 

Metode: Penelitian dengan desain nested cohort di wilayah binaan active ageing research (periode 2015-2017) 
yaitu di Jakarta Utara, Jakarta Barat, dan Jakarta Pusat pada lansia dengan pendidikan rendah. Pemeriksaan fungsi kognitif 
dinilai dengan menggunakan Mini Mental State Examination (MMSE). Subjek dengan penurunan skor MMSE lebih dari 
2 poin dibandingkan baseline dikategorikan mengalami penurunan fungsi kognitif. Subjek dilakukan penilaian fungsi 
penghidu menggunakan 10 aroma yang telah distandarisasi, pemeriksaan profil lipid, gula darah puasa, dan APOE.

Hasil: Didapatkan 148 subjek lansia berpendidikan rendah yang mayoritas perempuan (77%) dengan rerata usia 
70,2±8,9 tahun. Sebanyak 43,2% lansia mengalami penurunan skor MMSE dengan rerata penurunan sebesar -1,02±3,8 
pada pemantauan selama 2 tahun. Analisis bivariat menunjukkan perilaku merokok dan gangguan olfaktori memiliki 
risiko terhadap penurunan fungsi kognitif (RO=3,1dan RO=2,6; p<0,05). Analisis multivariat menunjukkan subjek dengan 
gangguan olfaktori memiliki risiko 2,7 kali untuk mengalami penurunan fungsi kognitif. 

Diskusi: Gangguan olfaktori merupakan faktor risiko penurunan fungsi kognitif pada lansia berpendidikan rendah. 
	 Kata kunci: Fungsi penghidu, kognitif, lansia, kognitif, olfaktori
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PENDAHULUAN 
Sejak tahun 2015, Indonesia sudah memasuki 

era penduduk menua (ageing population), yaitu 
jumlah penduduk lansia melebihi angka tujuh persen.1 
Jumlah lansia di Indonesia mencapai 24,49 juta jiwa 
atau setara dengan 9,27% dari seluruh penduduk 
pada tahun 2018.2 Peningkatan jumlah penduduk 
lansia seringkali diiringi dengan meningkatnya angka 
kejadian penyakit degeneratif seperti demensia.3-4 

Tidak hanya masalah penuaan, masih banyak 
lansia berpendidikan rendah. Berdasarkan data 
Susenas (2018), sebanyak 21,01% lansia tidak dapat 
membaca dan menulis; 52,15% penduduk lansia 
tidak memiliki ijazah pendidikan apapun, dan hanya 
sebesar 18,77% yang diketahui menempuh jenjang 
pendidikan SMP/sederajat atau lebih.2 

Pendidikan rendah seringkali dikaitkan dengan 
kerentanan terhadap masalah kesehatan. Survei 
kesehatan di Chile menunjukkan sebagian besar 
faktor risiko kardiovaskular lebih sering terjadi 
pada tingkat pendidikan rendah, serta menunjukkan 
gradien terhadap peningkatan hasil kesehatan 
dengan meningkatnya pendidikan.5-6 Health and 
Retirement Study (HRS) menyatakan bahwa lansia 
dengan peningkatan rerata tahun pendidikan dalam 
rentang waktu 10 tahun akan menurunkan prevalensi 
demensia dari 11,6% menjadi 9,2%.7 

Penelitian kohort Framingham Heart Study 
(FHS) menunjukkan kejadian demensia pada lansia 
>60 tahun menurun secara signifikan antara tahun 
1977 dan 2008, khususnya pada mereka yang 
setidaknya memiliki ijazah sekolah menengah. 
Paparan pendidikan diketahui dapat meningkatkan 
cadangan kognitif melalui neuroplastisitas dan 
pembentukan jaringan saraf yang lebih kompleks, 
sehingga menghasilkan kemampuan untuk meng-
imbangi tingkat neuropatologi yang lebih besar di 
kemudian hari.8 

Beberapa faktor risiko vaskuler seperti low-
density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein 
(HDL), obesitas, hipertensi, merokok, dan adanya 
genetik APOE e4 memiliki peran dalam gangguan 
fungsi kognitif.9-14 Penelitian lainnya menunjukkan 
peranan fungsi penghidu terhadap penurunan fungsi 

kognitif.15-16 Gangguan penghidu diketahui dapat 
memprediksi penurunan kognitif yang lebih cepat 
dan mengindikasikan degenerasi saraf di otak.17 
Devanand dkk mendapatkan lansia dengan skor 
penilaian fungsi penghidu yang lebih rendah berkaitan 
dengan penurunan fungsi memori.15 Demikian pula 
terdapat hubungan pendidikan dengan fungsi kognitif 
dan fungsi penghidu.18-19

Meskipun pemeriksaan psikometrik merupakan 
pemeriksaan baku emas, tetapi pemeriksaan 
psikometrik pada pasien lansia pendidikan rendah 
mempunyai keterbatasan pada beberapa kondisi 
khusus, seperti pada pasien yang tidak bisa membaca 
dan menulis, terdapat gangguan penglihatan dan 
pendengaran, serta pasien dengan pseudoamnesia. 
Pemeriksaan penghidu tidak membutuhkan 
kemampuan membaca dan menulis, sehingga pada 
lansia dengan pendidikan rendah yang mempunyai  
risiko tinggi  terkena demensia, dapat digunakan 
pemeriksaan ini.20

Saat ini belum ada penelitian di Indonesia yang 
menggambarkan besarnya risiko gangguan kognitif 
pada lansia dengan gangguan penghidu. Pada 
penelitian ini, peneliti ingin mengetahui peranan 
gangguan penghidu dan berbagai faktor risiko 
vaskuler terhadap penurunan fungsi kognitif pada 
lansia pendidikan rendah.
METODE		

Penelitian dengan desain studi nested cohort 
merupakan bagian dari active ageing research 
di wilayah (tempat) pada periode pengumpulan 
data tahun 2015-2017. Didapatkan jumlah sampel 
sebanyak 148 lansia dengan rerata follow up 3±2 
tahun.  Lansia yang memenuhi kriteria inklusi adalah 
lansia dengan pendidikan kurang dari 9 tahun dan 
menjadi bagian dalam studi baseline sebelumnya. 
Pemeriksaan fungsi kognitif menggunakan Mini 
Mental State Examination (MMSE). Subjek dinyata-
kan mengalami penurunan fungsi kognitif jika 
terdapat penurunan skor MMSE minimal 2 poin 
dibandingkan dengan hasil MMSE tahun sebelumnya. 

Subjek dilakukan pemeriksaan kadar low-
density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein 
(HDL), gula darah, APOE e4, serta tekanan darah, 
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indeks massa tubuh (IMT), dan fungsi olfaktori  di 
awal penelitian. Pada pemeriksaan darah puasa, 
dikategorikan  tinggi bila LDL ≥130mg/dL, HDL 
(rendah perempuan <50mg/dL; laki-laki <40mg/dL), 
dan gula darah  ≥126mg/dL. Subjek dikategorikan 
sebagai gangguan penghidu bila skor pemeriksaan 
olfaktori <7, dinyatakan hipertensi jika tekanan darah 
sistolik ≥140mmHg dan/atau tekanan darah diastolik  
≥90mmHg, serta dinyatakan obesitas IMT ≥27.21-27

Analisis dilakukan secara bivariat mengguna-
kan uji Chi-square dan multivariat menggunakan 
regresi logistik dengan batas kemaknaan <0,05. 
Penelitian ini telah mendapat persetujuan dari komisi 
etik Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan dengan 
No. 13/03/KEP-FKUAJ/2017.

HASIL
Didapatkan 148 subjek lansia yang mayoritas 

perempuan (77%) dengan rerata usia 70,2±8,9 tahun 
(Tabel 1). Sebanyak 43,2% atau 64 subjek mengalami 
penurunan skor MMSE >2 poin yang dikelompokkan 
sebagai penurunan fungsi kognitif. Sebagian besar 
subjek memiliki riwayat obesitas (88,1%) dan 
hipertensi (64%). 

Hasil analisis bivariat menunjukkan bahwa 
riwayat merokok dan gangguan penghidu memiliki 
hubungan yang signifikan terhadap penurunan 
fungsi kognitif (RO:3,08; p=0,036 dan RO: 2,58; 
p=0,024). Pada analisis multivariat menunjukkan 
lansia pendidikan rendah dengan gangguan penghidu 
memiliki risiko 2,7 kali untuk mengalami penurunan 
fungsi kognitif (Tabel 2).

Tabel 1. Karakteristik Demografi dan Klinis terhadap Fungsi Kognitif (n=148)

Variabel n (%)
Fungsi Kognitif

p RO 
(IK 95%)Menurun

(n=64)
Normal
(n=84)

Jenis Kelamin
•	 Laki-laki
•	 Perempuan

34 (23,0)
114 (77,0)

17 (50,0)
47 (41,2)

17 (50,0)
67 (58,8) 0,478) 1,426 

(0,661-3,075)
Obesitas
•	 Ya
•	 Tidak

119 (88,1)
16 (11,9)

47 (39,5)
10 (62,5)

71 (60,5)
6 (37,5) 0,139 0,392 

(0,133-1,150)

HDL
•	 Rendah 
•	 Normal

43 (35,2)
79 (64,8)

15 (34,9)
35 (44,3)

28 (65,1)
44 (55,7) 0,413 0,673 

(0,312-1,452)
LDL
•	 Tinggi 
•	 Normal

  
62 (50,8)
60 (49,2)   

20 (32,3)
30 (50,0)

42 (67,7)
30 (50,0) 0,071 0,476 

(0,228-0,993)
Diabetes
•	 Ya 
•	 Tidak

21 (17,2)
101 (82,8)

6 (28,6)
44 (43,6)

15 (71,4)
57 (56,4) 0,304 0,518 

(0,186-1,445)
Riwayat Hipertensi
•	 Ya 
•	 Tidak

87 (64,0)
49 (36,0)

39 (44,8)
19 (38,8)

48 (55,2)
30 (61,2) 0,614 1,283 

(0,629-2,618)
Riwayat Perokok
•	 Ya 
•	 Tidak

21 (14,2)
127 (85,8)

14 (66,7)
50 (39,4)

7 (33,3)
77 (60,6) 0,036* 3,080 

(1,162-8,163)
APOE e4
•	 Positif
•	 Negatif

30 (27,8)
78 (72,2)

10 (33,3)
33 (42,3)

20 (66,7)
45 (57,7) 0,526 0,628 

(0,282-1,647)
Olfaktori/Penghidu
•	 Gangguan
•	 Normal

88 (66,2)
45 (33,8)

45 (51,1)
13 (28,9)

43 (48,9)
32 (71,1) 0,024* 2,576

(1,195-5,554)
*Chi-square test p<0,05; RO: rasio Odds; IK: interval kepercayaan; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein.
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PEMBAHASAN
Pada penelitian ini didapatkan subjek dengan 

penurunan gangguan kognitif masih cukup tinggi, 
dengan penurunan cenderung terjadi pada laki-laki 
dibandingkan perempuan. Hal ini sesuai dengan 
beberapa studi yang menunjukkan lansia dengan 
pendidikan rendah berisiko tinggi adanya gangguan 
kognitif dan demensia.28-29 Cadangan kognitif yang 
tinggi berkaitan dengan banyaknya tahun pendidikan 
yang ditempuh dan hal ini dapat mengimbangi 
perubahan patologi otak yang sejalan dengan 
peningkatan usia.8  

Subjek lansia dengan riwayat gangguan 
penghidu pada penelitian ini berhubungan untuk 
mengalami penurunan kognitif secara signifikan, 
sesuai dengan Dintica dkk bahwa gangguan penghidu 
memprediksi penurunan kognitif yang lebih cepat 
dan mengindikasikan adanya proses degenerasi di 
otak.17 Masurkar dkk menunjukkan bahwa disfungsi 
penghidu dapat terjadi pada tahap praklinis penyakit 
demensia Alzheimer (DA).30 Dengan adanya amiloid-
beta (Aβ) dan hiperfosforilasi tau pada sistem 
penghidu dikaitkan sebagai penanda patologis yang 
menjelaskan hubungan gangguan penghidu dengan 
patologi DA.31

Studi Devanand melaporkan identifikasi 
gangguan penghidu lebih baik dalam memprediksi 
penurunan kognitif pada subjek kognitif yang diikuti 
selama 2-7 tahun dibandingkan dengan memori 
episodik verbal.15 Hal ini menunjukkan penilaian 
memori terhadap aroma merupakan suatu pengukuran 
yang lebih sensitif dibandingkan dengan tes memori 
visual dan verbal. 

Berbagai penelitian menunjukkan peranan 
gender, genetik APOE4, dan faktor risiko vaskular 
(obesitas, HDL, LDL, adanya diabetes, hipertensi, 
riwayat merokok) sebagai faktor risiko penurunan 

kognitif.32-34 Pada penelitian ini faktor risiko vaskuler, 
seperti obesitas, serta riwayat diabetes dan hipertensi 
tidak berhubungan dengan penurunan kognitif.  Hal 
ini secara umum dapat disebabkan oleh keterbatasan 
penelitian ini yang tidak mengetahui lamanya 
paparan faktor risiko dan pemantauan penurunan 
kognitif yang hanya 2 sampai 3 tahun. 

Studi Pancani dkk menunjukan peranan HDL dan 
kaitannya dengan gender, bahwa HDL berhubungan 
signitifikan dengan kognitif hanya pada laki-laki, 
namun tidak pada perempuan.35 Hasil yang berbeda 
dengan penelitian ini dapat disebabkan karena 
mayoritas subjek adalah perempuan. 

Penelitian ini tidak mendapatkan hubungan 
bermakna antara diabetes dengan fungsi kognitif. Hal 
ini dapat disebabkan  tidak diketahuinya lama paparan 
diabetes pada subjek penelitian. Studi patologi klinis 
menunjukkan tidak adanya hubungan diabetes 
dengan kejadian demensia.36 Hal ini dukung oleh 
studi Abner dkk yang menyatakan bahwa kejadian 
diabetes berhubungan dengan kardiovaskular, namun 
bukan sebagai neuropatogi dari Alzheimer. Studi ini 
menunjukkan bahwa diabetes dan brain infark secara 
bersamaan dikaitkan dengan penurunan skor kognitif, 
namun tidak berhubungan bila hanya memiliki salah 
satu riwayat.37 

Faktor risiko vaskular, seperti riwayat stroke, 
diabetes, obesitas sentral, protein C-reaktif meskipun 
terkait dengan kinerja kognitif awal yang lebih 
rendah, namun tidak memprediksi tingkat penurunan 
kognitif.38 Hal ini didukung oleh studi lain yang 
menunjukkan tidak adanya hubungan antara riwayat 
gangguan kardiovaskular dan obesitas dengan 
gangguan kognitif.39 

Penelitian Aronow dkk menunjukkan hubungan 
antara hipertensi dan fungsi kognitif.12 Sementara 
Muela dkk mendapatkan hubungan antara hipertensi 
dengan kognitif yang dikaitkan dengan tingkat 
pendidikan, bahwa subjek dengan hipertensi dan 
berpendidikan tinggi berkaitan dengan fungsi 
kognitif yang lebih buruk.40 Tidak adanya hubungan 
bermakna hipertensi dan kognitif kemungkinan besar 
karena subjek penelitian ini adalah pendidikan rendah 
atau jangka waktu paparan hipertensi yang singkat. 

Tabel 2. 	Analisis Multivariat Faktor Risiko Penurunan 
Kognitif (n=148)

Variabel B SE p* RO
Perokok 0,237 0,692 0,692 1,267
Obesitas 0,010 0,988 0,988 1,010
Olfaktori 1,027 0,002 0,022 2,739
LDL -0,631 0,132 0,132 0,532

*Logistic regression test; RO: rasio Odds; LDL: low-density 
lipoprotein.
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Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan 
bermakna antar perilaku merokok dengan fungsi 
kognitif. Hal ini sesuai dengan penelitian lainnya 
yang  menunjukkan tidak ada hubungan bermakna 
antara rokok dan fungsi kognitif pada lansia 
illiterate.41 Selain itu Kuczmarski dkk menunjukan 
peranan yang merokok pada pendidikan rendah lebih 
besar terhadap kejadian depresi (43%) dibandingkan 
gangguan kognitif (3%).42 

Penelitian ini juga tidak mendapatkan 
hubungan antara APOE e4 dengan kognitif. Beberapa 
studi menujukkan hubungan keduanya belum dapat 
dijelaskan dengan pasti. Perna dkk menyatakan efek 
APOE e4 pada kognitif sangat bergantung pada 
faktor risiko yang dapat dimodifikasi. Hubungan 
APOE e4 dengan fungsi kognitif diperkuat dengan 
adanya interaksi terhadap hiperkolesterolemia dan 
penyakit kardiovaskular.43 

Ihab dkk menunjukkan bahwa adanya alel 
e4 disertai hipertensi memberikan dampak yang 
lebih buruk terhadap kognitif dibandingkan dengan 
keberadaannya secara terpisah.44 Hal ini menunjukkan 
keterkaitan lain dari fungsi kogntif dipengaruhi oleh 
interaksi yang terjadi antara faktor risiko vaskuler 
dengan genetik. 

Penelitian ini memiliki keterbatasan 
pemeriksaan kognitif yang hanya menggunakan satu 
instrumen kognitif untuk menilai proses penurunan, 
tidak dilakukan pemantauan terkontrol, dan tidak 
dilakukan pemeriksaan penunjang seperti MRI. 
KESIMPULAN

Gangguan penghidu meningkatkan risiko 
terjadi penurunan fungsi kognitif, pada lansia dengan 
pendidikan rendah. 
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