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ABSTRACT

There are some relationships between cognitive impairment with elevation of triglycerides
and reduction of leptin concentration in elderly. The elevation of serum triglycerides
concentration leads to leptin resistance resulting in impairment of leptin ability to cross blood
brain barrier and decrease leptin concentration in brain. The aim of this study isto determine the
correlation between triglycerides serum concentration towards leptin concentration in elderly
with cognitive impairment. Thiswas a cross sectional study conducted at Neurology Clinic Dr.
M. Djamil Hospital. Cognitive function was assessed by using MoCA-Ina, concentration of
triglycerides was measured by using enzymatic GPO-PAP method and concentration of leptin
was measured by using ELISA. The correlation between two variables was analyzed by using
Mann-Whitney test and correl ation between triglycerides concentration with leptin was anal yzed
by using Spearman test. The p value < 0.05 was statistically significant. There are mean
triglycerides differences between elderly groups with cognitive impairment (160 (54 — 397)) and
elderly groupswith normal cognitive function (107 (53 — 249)) with p= 0.005. Therearenoleptin
concentration differences between elderly with cognitive impairment (8,6 (0,96-36,92)) and
elderly with normal cognitive function (11,73 (0,71 -36,66 )) with p= 0.45. There are negative
correlations between triglycerides concentration with leptin concentration in groups with
cognitive impairment, but the correlation is weak (r=0,347, p=0,134). There is negative
correlation between triglycerides concentration with cognitive function. There is no correlation
between leptin concentration in elderly with cognitive impair ment.
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PENDAHUL UAN

Gangguan fungsi kognitif merupakan
kelainan yang sering ditemukan pada usia
lanjut, angkanya kian hari kian bertambah
dan ini tentunya berhubungan dengan
meningkatnya umur harapan hidup. Sekitar
10% populasi usiadiatas 65 tahun dilaporkan
mengalami gangguan kognitif, mulai dari
defisit minimal sampai  demensia®(yaffe).
Sekitar 1% populas usia 65 sampai 69 tahun
mengalami demensia Alzheimer. Prevalens
demensia  dari berbagai penyebab
diperkirakan meningkat dua kali lipat dalam
30 tahun mendatang, sedangkan prevalens
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Alzheimer diperkirakan akan meningkat tiga
kali lipat pada 50 tahun mendatang. Hal ini
mencerminkan gangguan fungsi kognitif
merupakan suatu epidemi yang serius dan
memer|ukan intervensi terapeutik.

Gangguan kognitif ringan (MCI)
dianggap sebaga tahap transis antara
perubahan kognitif dari penuaan normal ke
masalah yang lebih serius yang disebabkan
olen penyakit Alzheimer (AD)®. Orang
dengan MCI akan berkembang menjadi
demensia sebesar 10 — 12% pertahun®,
Diagnosis dan intervensi dini MCI dapat
menunda atau mencegah timbulnya demensia
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berikutnya. Sangat penting untuk
mengidentifikasi faktor-faktor yang
berpotens protektif, mencegah

berkembangnya M Cl menjadi demensia.

Biomarker berbasis darah (non-
genetik) penting karena mudah didapat,
relatif  murah  dibandingkan  dengan
biomarker pencitraan otak, kurang invasif
daripada akuisisi cairan serebrospinal (CSF),
dan lebih sesuai untuk skrining skala besar.
Telah terbukti bahwa trigliserida terlibat
dalam patogenesis penyakit kardiovaskuler
dan telah terbukti memedias penyerapan
sgumlah hormon gastro intestinal seperti
leptin, ghrelin dan insulin melintas sawar
darah otak™*®). Secara konsisten telah terbukti
juga bahwa biomarker gangguan metabolik
(termasuk  hipertrigliserida) berhubungan
terbalik dengan gangguan memori® dan
fungsi eksekutif®,

Kadar TG dikaitkan dengan gangguan
kognitif, gangguan neurologis dan prilaku®9,
Sebuah pendlitian terbaru menunjukkan
pengaruh kadar TG yang tinggi pada
penurunan fungsi memori pada populas
menengah ke atas’?. Ditemukan kadar TG
yang lebih tinggi padapopulasi yang lebihtua
dengan gangguan kognitif menengah (MCI)
dibandingkan tanpa MCI®?, Penelitian pada
hewan lebih lanjut menunjukkan bahwa
kadar TG dapat berperan penting dalam
gangguan kognitif. Misalnya, tikus dengan
kadar TG tinggi memiliki preferensi kognitif
yang lebih buruk daripada tikus normal 213,
Juga, injeksi TG ke otak tikus normal akan
menyebabkan penurunan fungs kognitif
yang signifikan®. Hasil ini menunjukkan
bahwa kadar TG mungkin sangat terkait
dengan kognitif

Leptin  sangat  penting  untuk
perkembangan otak normal. Leptin juga
terlibat dalam pengorganisasan  dan
pematangan sistem saraf pada tingkat
molekuler. Leptin juga berfungsi dalam
diferensiass sel glid di otak sdlama
perkembangan. Leptin memainkan peran
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dalam plastisitas sinaptik neuron hipokampus
serta long-term potentiation (LTP) dan long-
term depression (LDP) dimana fungs ini
sangat penting untuk pembelgaran dan
memori 419 K adar leptin berkorelasi negatif
dengan risko Alzheimer dan kadar leptin
yang lebih tinggi melindungi terhadap
demensia pada manusia dewasa'®'?.
Memang, kadar leptin yang lebih tinggi pada
orang lanjut usia telah terbukti berhubungan
dengan penurunan kognitif yang lebih
ringan®®. Leptin memiliki efek melindungi
neuron dan telah terbukti melindungi
hipokampus dari kerusakan akibat iskemia
dan amiloid beta®®,

Hipertrigliserida diduga dapat
menyebabkan terganggunya transpor leptin
melewati sawar darah otak dari perifer ke
susunan saraf pusat. Banks?® melaporkan
bahwa trigliserida serum mengganggu
kemampuan sawar darah otak untuk
mengangkut leptin ke susunan saraf pusat
melalui beberapa cara yaitu gangguan pada
sinyal reseptor leptin dan penghambatan
sikuit di hilir saraf. Trigliserida kemungkinan
merupakan penyebab utama resistensi leptin
yang terlihat pada obesita®.  Jadi
berdasarkan ini, penulis tertarik melihat
pengaruh Trigliserita terhadap kadar Leptin
pada usialanjut dengan gangguan kognitif.

METODE

Penelitian dengan disain potong
lintang dilakukan di poliklinik Neurologi RS
DR M Djamil Padang, pada periode Januari
sampai Juni 2018. Kriteria inklus adalah
semua lanjut usia (= 60 tahun)yang berobat
ke poli neurologi dengan dan tanpa gangguan
kognitif. Kriteria eklusi adalah mereka yang
pernah mengalami Stroke, Epilepsi, Penyakit
Parkinson, Pasca trauma sedang dan berat
dan tidak menderita depresi dan gangguan
jiwa lainnya. Pemeriksaan kadar TG dan
Leptin dilakukan dengan metode enzimatik
GPO-PAP dan Elisa di laboratorium
Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas
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Andalas. Pemeriksaan fungsi  kognitif
dilakukan dengan menggunakan tes Montreal
Cognitive  Assestment verss  Indonesia
(MoCA-Ina),suatu test neuropsikologi yang
sudah divalidasi dan sudah digunakan secara
luas. Pengaruh kadar TG terhadap kadar
Leptin dianaisa dengan test korelasi Pearson
bila data terdistribusi normal dan Spherman
bila data tidak terdistribus dengan normal.
Korelasi dinyatakan positif atau negatif,
bermaknabilanilai p<0,05 dan nilai r sebagai
kekuatan korelasi.

HASIL

Selama periode Januari hingga Juni 2018
didapatkan 83 pasien yang memenuhi kriteria
inklusi dan eklusi. Kepada semua subjek

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek pendlitian
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pendlitian telah dilakukan pemeriksaan test
MoCA-Ina untuk menilai fungsi kognitifnya.
Dari hasil pemeriksaan MoCA-Ina ini
ditemukan 51 pasien (61,4%) mengalami
gangguan fungsi kognitif dengan rentang
hasil test 15— 25.
Adapun Kkarakteristik dasar dari subjek
penelitian, dapat dilihat padatabel 1.
Perempuan lebih banyak dari laki-laki
dengan perbandingan 1,6 1.Subjek
berpendidikan rendah ( < 12 tahun) sebanyak
57,8%. Pada penelitian ini 50,6 % pasien
mengidap hipertensi dan hanya sekitar 6%
yang mengidap penyakit diabetes melitus.
Berikut hubungan antara berbagai variabel
dengan kejadian gangguan kognitif (tabel 2).

Data Dasar (variabel) n % Rata-Rata+SD
Usia 64,6 £ 4,6
JenisKelamin

Laki-laki 32 38,5

Perempuan 51 61,5

Pendidikan

Rendah 48 57,8

Tinggi 35 42,2

Hipertensi 42/83 50,6

DM 5/83 6,0

Fungs Kognitif

Terganggu 51 61,4 23 (15-25)
Normal 32 38,6 27 (26 — 30)
Kadar Triglserida (mg%) 134 (53 -397)

Kadar Leptin (ng/ml)

9,33 (0,7 - 36,9)

Tabel 2. Hubungan berbagai variabel dengan ada tidaknya gangguan kognitif.

Variabe Fungsi Kognitif p OR
Terganggu Normal

Jenis Kelamin
Laki-laki 19 13 0,76
Perempuan 32 19
Pendidikan
Rendah 34 14 0,04 2,57
Tinggi 17 18
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Hipertens
Ya 33 9 < 0.001" 5,49
Tidak 18 24
Diabetes Mdlitus 2 3 0.31*
Ya 49 29
Tidak
Usia 63 (60 — 75) 64 (60 — 74) 0,73"
Kadar Trigliserida 160 (54 - 397) 107 (53 - 249) 0,005
Kadar Leptin 8,6 (0,96-36,92) 11,73 (0,71 -36,66 ) 0,45"

"test chi-square ““Mann-whitney test

Dari tabel diatas diketahui ada
hubungan antara tingkat pendidikan dan
hipertensi dengan gangguan fungsi kognitif
(p<0,05). Ditemukan juga ada perbedaan
kadar TG antara kelompok dengan gangguan
kognitif dan kelompok dengan kognitif
normal (p<0,05), namun tidak ada perbedaan
kadar leptin antara kelompok dengan
gangguan kognitif dan kelompok dengan
kognitif normal (p>0,05).

Korelasi kadar Trigliserida terhadap
kadar Leptin pada kelompok dengan
gangguan kognitif dapat dilihat padatabel 3.

Tabel 3. Korelass TG dengan kadar Leptin
pada kelompok dengan gangguan

kognitif
Kadar Leptin
r -0,134
Kadar p 0,347
Trigliserida n 51

Dari tabel diatas diketahui terdapat arah
korelas negatif antara kadar TG dengan
kadar Leptin pada kelompok lanjut usia
dengan gangguan fungsi kognitif, namun
tingkat korelasinya lemah. Sementara
korelas TG dan kadar leptin pada kel ompok
dengan fungsi kognitif normal, bisa dilihat
padatabel 4.

Tabe 4. Korelasi TG dengan Kadar Leptin

pada kelompok dengan kognitif
normal
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Kadar Leptin

r 0,047
Kadar p 0,797
Trigliserida n 32

Dari tabel ini diketahui bahwa terdapat arah
korelas positif antarakadar TG dengan kadar
Leptin pada kelompok lanjut usia dengan
fungss  kognitif normal dan tingkat
korelasinya kuat.

PEMBAHASAN

Usia rata-rata pada pasien ini adalah
64,6 * 4,6 tahun, dengan rentang usia antara
60 tahun — 75 tahun. Penelitian ini memang
ditujukan buat usia lanjut yang berobat di
poliklinik Neurologi RS Dr M Djamil dan
pengambilan sampel secara consecutive, jadi
pendliti tidak membandingkan dengan usia
pada pendlitian lain.

Pada penelitian ini ditemukan 51 dari
83 orang (61,4%) mengalami gangguan
kognitif dengan nila rata-rata MoCA-Ina 23,
nilai terendah 15 dan tertinggi 25. Pada
analisa karakteristik dasar dengan adanya
gangguan kogniti, didapatkan bahwa ada
hubungan gangguan kognitif dengan tingkat
pendidikan, dimana kelompok dengan
pendidikan rendah beresiko 2,57 kali lebih
tinggi untuk mengalami gangguan kognitif
dibanding kelompok yang berpendidikan
tinggi. Berbagai penelitian lain melaporkan
adanya hubungan antara tingkat pendidikan
dengan tingkat fungs kognitif, diantaranya
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studi metaanalisis melaporkan hubungan
tingkat pendidikan yang rendah dengan
kejadian demensia®?¥ Salah satu teorinya
adalah teori cadangan kognitif yang
menjelaskan bahwa dengan latihan kognitif
selama proses pertumbuhan ( pendidikan dan
aktivitas lain seperti aktivitas fisik) dapat
meningkatkan kemampuan fungsi kognitif
secara menyeluruh@®,

Gangguan kognitif juga lebih banyak
ditemukan pada kelompok yang menderita
hipertensi  dibanding kelompok yang
normotensi, dimana kelompok hipertens
mempunyai resko 5,5 kali lebih tinggi untuk
mengalami  gangguan kognitif dibanding
kelompok yang normotensi. Hipertens pada
usia paruh baya sudah terbukti menyebabkan
gangguan kognitif pada suatu studi kohort
yang dilakukan selama 20 tahun dan
penurunan tekanan darah pada usia paruh
bayaterbukti menurunkan kejadian gangguan
kognitif 20 tahun kemudian(®),

Ditemukan peninggian kadar rata-rata
TG pada kelompok dengan gangguan
kognitif dibanding kelompok tanpa gangguan
kognitif, dan perbedaan ini bermakna secara
statistik. Memantau dan mempertahankan
nilai trigliserida dalam kisaran normal
terbukti  berperan daam  mencegah
penurunan kognitif dan mempertahankan
fungsi kognitif yang sehat pada populas
lansa®). Kadar TG yang tinggi dapat
menghambat masuknya leptin  melewati
sawar darah otak, sehingga konsentrasi leptin
di otak akan berkurang.

Didapatkan kadar ratarata Leptin
yang lebih rendah pada kelompok dengan
gangguan kognitif dibanding kelompok
dengan kognitif normal, namun perbedaan
kadar ratarata ini tidak berbeda secara
statistik (p = 0,45). Leptin adalah suatu
hormon pleiotropic yang sebagian besar
diproduksi oleh jaringan adiposa. Terbukti
bahwa leptin mempunyai efek terhadap
jaringan otak, dimana dari penelitian terbukti
leptin merangsang neurogenesis,
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pertumbuhan akson, sinaptogenesis dan
morfologi  dendrit, semuanya dalam
pertumbuhan  sebelum dan  sesudah
kelahiran®, Pada manusia dewasa leptin
terbukti  menghambat  kematian  se
(apoptosis), meningkatkan kelangsungan
hidup sdl, melindungi dari sitotoksisitas
glutamat, melindungi dari stress oksidatif dan
mempromosikan sel progenitor
hipokampus®3?,  Leptin tidak hanya
mempengaruhi fungsi hipotalamus (seperti
makan, termogenesis, dan status
neuroendokrin), tetapi juga memodulas
fungsi saraf yang lebih tinggi, seperti kinerja
yang terkait dengan pembelgaran, memori
dan plastisitas sinaptik hipokampus®V.

Ditemukan korelasi negatif antara
kadar TG dan kadar leptin,artinya kadar
leptin  akan menurun seiring dengan
meningkatnya kadar TG dan ini ditemukan
pada populas lansa dengan gangguan
kognitif,namun kekuatan korelasinya lemah.
Keadaan ini mungkin terjadi pada awa
gangguan kognitif, pada saat baru terjadi
resistens leptin, sehingga kadar leptin yang
masuk ke susunan saraf pusat melewati sawar
darah otak mulai berkurang. Bila kondisi ini
berjalan lebih lama, maka kadar leptin di
perifer akan meningkat secara bertahap
karena jumlah leptin yang bisa masuk ke
saraf pusat akan berkurang, sehingga kadar
leptin di perifer akan meningkat. Pada
kedlompok dengan gangguan  kognitif,
didapatkan kadar TG yang tinggi, berbeda
bermakna dengan kadar rata-rata TG pada
kelompok kognitif normal. Pada populas
lansa dengan fungs kognitif normal,
ditemukan korelasi positif antara kadar TG
dan kadar Leptin, artinya ditemukan
kenaikan kadar Leptin seiring dengan
meningkatnya kadar TG dan kekuatan
korelasinya kuat. Pada kelompok dengan
kognitif normal ini, kadar rata-rata TG rendah
dibandingkan kelompok dengan gangguan
kognitif.
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Penelitian ini memiliki kelemahan
dimana faktor berat badan tidak dijadikan
salah satu variabel yang mungkin akan
berpengaruh terhadap kadar TG dan leptin.

SIMPULAN

Ditemukan kadar ratarata TG yang
lebih tinggi pada kelompok usia lanjut
dengan gangguan kognitif dibanding kadar
rata-rata TG pada kelompok dengan kognitif
normal. Tidak ditemukan korelasi yang kuat
antara kadar TG dengan kadar Leptin pada
kelompok usia lanjut dengan gangguan
kognitif.
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