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Abstract: Elderly is defined as a 60 years old or older person. Elderly is closely related to aging
process and diseases. Cognitive impairment frequently found in older people are likely to develop
public health problems since the incident keep increasing. One of the mechanisms which play important
role in cognitive impairment in elderly is oxidative stress. The literature review was written with the
aim of giving explanation about the involment of oxidative stress towards cognitive impairment in
elderly. Research method using literature review was done through searched published articles about
relationship between oxidative stress and cognitive function in elderly using MMSE. The literature
searching was done on October — December 2020 on database PubMed-MEDLINE, Science Direct,
and Google Scholar. This review used articles in English published between 2005-2020. Review of 10
published articles evidenced oxidative stress (methylglyoxal/MG in plasma carbonyl) generated
cognitive impairment in elderly.

Keywords: elderly, aging, methylglyoxal, cognitive, MMSE

Abstrak: Lanjut usia (lansia) merupakan individu yang berusia 60 tahun atau lebih. Lansia erat
kaitannya dengan proses penuaan dan penyakit. Gangguan kognitif yang sering terjadi pada lansia dapat
menimbulkan masalah kesehatan masyarakat karena jumlahnya yang terus meningkat. Salah satu
mekanisme yang berperan penting dalam terjadinya gangguan kognitif pada lansia ialah stres oksidatif.
Penulisan literature review ini dilakukan untuk memberikan penjelasan mengenai keterlibatan stres
oksidatif terhadap timbulnya gangguan kognitif pada lansia. Metode review dilakukan melalui literature
review dengan mencari artikel terkait hubungan stres oksidatif dengan fungsi kognitif pada lansia
menggunakan MMSE yang sudah dipublikasikan dalam jurnal-jurnal. Penelusuran literatur dilakukan
pada bulan Oktober — Desember 2020 melalui database PubMed-MEDLINE, Science Direct, dan
Google scholar. Artikel yang digunakan merupakan artikel berbahasa Inggris yang diterbitkan antara
tahun 2005-2020. Hasil tinjauan terhadap 10 artikel yang sudah dipublikasi menunjukkan stres oksidatif
(karbonil plasma dalam bentuk metilglioksal/MG sebagai oksidan) menimbulkan gangguan kognitif
pada lansia.

Kata-kata kunci: lansia, penuaan, metilglioksal, kognitif, MMSE
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PENDAHULUAN

Lanjut usia (lansia) merupakan
individu yang telah mencapai usia 60 tahun
atau lebih. Menurut World Population Pros
pects: the 2019 Revision, terdapat 9%
populasi berusia lebih dari 65 tahun di
dunia dan diprediksi akan meningkat
menjadi  16% pada tahun  2050.
Berdasarkan data Badan Pusat Statistik
(BPS) tahun 2020 lansia di Indonesia
mencapai 26 juta jiwa.?

Lansia erat kaitannya dengan proses
penuaan.*  Proses  penuaan  adalah
kerentanan terhadap penyakit dan kematian
yang disebabkan oleh kerusakan progresif
struktur dan fungsi jaringan tubuh.®
Kerusakan ini menjadi faktor risiko utama
kanker, diabetes, gangguan kardiovaskular,
dan penyakit neurodegeneratif.b® Salah
satu masalah yang sering muncul akibat
proses penuaan adalah gangguan kognitif.®
Di Indonesia ada sekitar 1,2 juta penderita
demensia pada tahun 2016 dan
diperkirakan meningkat menjadi 2 juta
pada tahun 2030 dan 4 juta pada tahun
2050.1°

Stres oksidatif sering dikaitkan dengan
proses penuaan.tt!2 Stres oksidatif adalah
ketidakseimbangan antara oksidan dan
antioksidan.’®*  Kadar oksidan  akan
meningkat seiring bertambahnya usia.
Oksidan yang umumnya menyebabkan
kerusakan adalah reactive oxygen species
(ROS).'?  Senyawa ini  merupakan
dikarbonil reaktif yang menyebabkan
kerusakan sel melalui oksidasi protein,
lipid, DNA, dan biomolekul lainnya pada
sel.'* Metabolit dari reaksi tersebut dapat
dijadikan biomarker stres oksidatif, salah
satunya metilglioksal (MG).>16

Stres  oksidatif lebih  cenderung
menyerang jaringan otak karena beberapa
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faktor, diantaranya ialah otak mengonsumsi
20% dari total oksigen tubuh, memiliki
kandungan asam lemak tak jenuh yang
tinggi, dan aktivitas antioksidan yang lebih
rendah, sehingga menyebabkan gangguan
kognitif.!! Penelitian Hajjar, et al dan
Baierle, et al membuktikan semakin besar
stres oksidatif maka semakin besar pula
gangguan kognitif.”® Gangguan kognitif
dapat dideteksi dengan instrumen berupa
Mini-Mental State Examination (MMSE).Y

METODE

Penulisan ini dialukan melalui metode
narrative review terhadap artikel berbahasa
Inggris yang diperoleh dari database
PubMed-MEDLINE, Science Direct dan
Google Scholar dengan kata-kata kunci
“elderly, aging, methylglyoxal, cognitive,
MMSE”.  Artikel yang  digunakan
merupakan artikel yang diterbitkan pada
2005-2020.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada literature review ini akan ditelaah
mengenai korelasi kadar karbonil plasma
dalam bentuk MG dengan fungsi kognitif
pada lansia yang dinilai menggunakan
MMSE. Dari penelusuran artikel diperoleh
8 artikel berdasarkan tahun terbit dan topik
yang relevan (tabel 1).

Penuaan umum terjadi pada makhluk
hidup. Pada proses penuaan fungsi jaringan
menurun memicu timbulnya penyakit dan
kematian.® Proses penuaan sering dikaitkan
dengan stres oksidatif.*>*® Baierle et al.,
menyatakan peningkatan stres oksidatif
dapat menurunkan nilai MMSE pada
lansia.’® Kerusakan di area hipokampus,
korteks entorhinal, dan gyrus frontalis
superior esensial dalam patologi gangguan
kognitif.*®



Tabel 1. Korelasi kadar karbonil plasma dengan nilai MMSE pada lansia
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No. Penelitif Judul Penelitian Subjek Penelitian Metgo_le Kesimpulan
Tahun Penelitian

1. Baierle Relationship - lansia di rumah Cross- Ditemukan korelasi
etal.,  between perawatan (n=32)  sectional negatif antara kadar
2015  Inflammation and usia rata-rata 79 study PC dengan nilai

Oxidative Stress and tahun MMSE. Hal ini
Cognitive Decline in - lansia tidak di membuktikan bahwa
the Institutionalized rumah perawatan terjadinya stres
Elderly (n=25) usia rata- oksidatif dapat
rata 71 tahun menyebabkan
gangguan fungsi
kognitif.

2 Haddad Methylglyoxal and - pasien AD (n=49) Case Kadar MG dan GO
etal., Glyoxal as Potential usia rata-rata 80 control meningkat pada pasien
2019  peripheral tahun study MCI. Gangguan

Markers for MCI - pasien MCI kognitif pada AD
Diagnosis and Their (n=16) usia rata- dikaitkan dengan
Effects on the rata 74 tahun kenaikan kadar MG
Expression of - kontrol (n=15) yang disebabkan oleh
Neurotrophic, usia rata-rata 69 peningkatan produksi
Inflammatory and tahun atau terganggunya
Neurodegenerative detoksifikasi

Factors in Neurons dikarbonil.

and in

Neuronal Derived-

Extracellular

Vesicles

3 Beeriet Serum concentration 267 lansia berusia> Longitudi-  Kenaikan kadar MG
al., of an inflammatory 75 tahun dengan nal study mempercepat
2011%*  glycotoxin, minimal 1 kali penurunan nilai

methylglyoxal, is follow-up dalam MMSE. Kenaikan
associated with jangka waktu 6,5 kadar MG
increased cognitive  tahun menandakan
decline in elderly kerusakan sel otak.
individuals

4 Caiet Oralglycotoxinsare 93 lansia sehat Longitudi-  Kadar MG yang tinggi
al., a modifiable cause berusia > 60 tahun ~ nal study menurunkan nilai
20143 of dementia dengan 2 kali MMSE pada lansia

and the metabolic evaluasi kadar MG sehat dalam kurun
syndrome in mice dan nilai MMSE waktu 9 bulan. Kadar
and humans yang berjarak 9 MG yang tinggi dapat
bulan menimbulkan
gangguan kognitif
seiring waktu.

5  Srikanth Methylglyoxal, 378 lansia berusia Cross- Semakin besar kadar
etal., Cognitive Function ~ 60-85 tahun sectional MG maka semakin
2013%  and Cerebral study besar gangguan

memori (HVLT-R dan
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No. Peneliti/ Judul Penelitian Subjek Penelitian Metc_)qle Kesimpulan
Tahun Penelitian
Atrophy in Older RCFT) dan fungsi
People eksekutif (WAIS-1II
DSB, COWAT,
Animal Category
Fluency, dan VST).
6 Ahmed Protein glycation, - pasien AD (n=32) Case Penelitian
etal.,  oxidation and usia rata-rata 71 control menunjukkan korelasi
2005*  nitration adduct tahun study negatif antara MMSE
residues and free - kontrol (n=18) dan MG.
adducts of usia rata-rata 69
cerebrospinal fluid tahun
in Alzheimer’s
disease and link to
cognitive impairment
7 Haddad Circulating and - pasien AD (n=38) Case Ditemukan korelasi
etal, Extracellular usia rata-rata 80 control negatif antara kadar
2019*  Vesicles Levels of N-  tahun study CML dengan nilai
(1-Carboxymethyl)- - pasien MCI MMSE dan MoCA.
L-Lysine (CML) (n=14) usia rata- Kadar CML dapat

Differentiate Early

rata 73 tahun

dijadikan marker

to Moderate - kontrol (n=13) untuk diagnosis dini
Alzheimer’s Disease usia rata-rata 70 AD
tahun

8 Geetal, Relationshipsamong - pasien gangguan  Case
kognitif (n=377)  control
usia rata-rata 63 study
advanced glycation tahun

kontrol (n=66)

usia rata-rata 55

cognitive tahun

2013 serum C-reactive
protein, receptor for

products, metabolic
dysfunction, and

impairments

Penelitian
menunjukkan bahwa
RAGE berkorelasi
negatif dengan nilai
MMSE dan MoCA.
Maka kadar RAGE
yang tinggi
menimbulkan efek
negatif terhadap fungsi
kognitif.

Studi observasional Haddad et al.,
menunjukkan adanya peningkatan kadar
MG pada penderita mild cognitive
impairment (MCI) dan AD.* Senyawa MG
termasuk ke dalam golongan dikarbonil
reaktif.?% Senyawa ini dapat berasal dari
eksogen,  seperti kopi, minuman
beralkohol®??  dan  rokok.?*  Reaksi
autoksidasi dan fotodegradasi ataupun
pemanasan dan penyimpanan makanan
yang terlalu lama merupakan sumber utama
degradasi MG pada makanan. Oleh karena
itu, konsumsi sehari-hari dapat
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mempengaruhi kadar MG di dalam
tubuh.?% Secara endogen MG dihasilkan
melalui beberapa cara, seperti
pembentukan secara in situ di dalam
plasma, pelepasan oleh sel, ataupun hasil
pembuangan dari sel yang rusak.?® Jalur
utama pembentukan MG ialah melalui
metabolisme karbohidrat.?” Kadar MG juga
dipengaruhi oleh kadar antioksidan. Kadar
antioksidan glutathion (GSH) yang rendah
dapat menurunkan aktivitas detoksifikasi
MG oleh sistem glioksalase.?® Kadar MG
yang tinggi kemudian menyebabkan
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inaktivasi enzim antioksidan, seperti
glutathion  peroxidase  (GPx) dan
superoxide dismutase (SOD) sehingga
proses detoksifikasi semakin berkurang dan
kadar MG terus meningkat.'*

Akumulasi MG di dalam tubuh dapat
menimbulkan stres dikarbonil, yaitu
akumulasi MG karena peningkatan
produksi atau penurunan detoksifikasi
senyawa tersebut.?® Penelitian Beeri et al.,
menemukan korelasi negatif antara kadar
MG plasma dengan nilai MMSE. Dari
penelitian ini diketahui bahwa kenaikan
kadar MG akan mempercepat penurunan
fungsi kognitif.%® Bukti ini diperkuat oleh
penelitian Cai et al., yang menyatakan
bahwa kadar MG yang tinggi dapat
menimbulkan gangguan kognitif seiring
berjalannya waktu.3! Kejadian ini didasari
oleh sifat neurotoksik MG. Peningkatan
kadar MG menyebabkan disfungsi neuron
pada lansia.®® Srikanth et al., juga
membuktikan hal ini melalui penelitiannya.
Hasil penelitian tersebut menyatakan
bahwa MG berperan dalam gangguan
kognitif, baik pada lansia sehat maupun
lansia penderita AD. Oleh karena itu,
semakin besar kadar MG akan semakin
besar pula gangguan kognitif yang muncul
pada lansia.®

Beberapa waktu lalu penelitian kadar
MG menggunakan sampel cerebrospinal
fluid (CSF) dilakukan oleh Ahmed et al.
Hasil menyatakan bahwa pasien AD
memiliki kadar MG CSF yang lebih tinggi
dibanding kelompok kontrol. Peningkatan
kadar MG CSF ini  menyebabkan
penurunan nilai MMSE. Dari penelitian ini
ditemukan bahwa kadar MG pada CSF
lebih rendah dibanding pada plasma. Hal
ini diperkirakan akibat eliminasi MG dari
CSF.23 Peningkatan kadar MG yang terjadi
di CSF dapat memicu pembentukan
advanced glycation end products (AGES)
pada neuron.®

Ikatan (AGEs) dengan reseptor for
AGEs (RAGE) membentuk sistem AGE-
RAGE.* Senyawa AGEs dibentuk melalui
reaksi glikasi, yaitu reaksi glukosa dengan
protein.®  Kemampuan tubuh  untuk

mengatur kadar glukosa akan menurun
seiring  bertambahnya usia,*® karena
penurunan sensitivitas insulin.3” Faktor
yang mungkin menurunkan efektifitas
insulin antara lain peningkatan massa
lemak abdomen, kurangnya aktivitas fisik,
sarkopenia, disfungsi mitokondria,
perubahan hormon, peningkatan stres
oksidatif dan inflamasi.®

Penelitian lain Haddad et al,
menganalisis korelasi AGEs dan fungsi
kognitif. Penelitian ini mengukur dua
senyawa AGEs (carboxymethyllysine
(CML) dan pentosidin). Dari hasil
penelitian  ditemukan bahwa CML
berkorelasi negatif dengan nilai MMSE.3®
Senyawa CML berkaitan erat dengan
pembentukan  neurofibrillary  tangles
(NFTs), yaitu agregasi hiperfosforilasi tau
protein yang biasa ditemukan pada pasien
AD.*°  Sedangkan hubungan kadar
pentosidin dengan fungsi kognitif masih
menjadi  kontroversi, karena tidak
ditemukan perbedaan bermakna antara
kelompok AD, MCI dan kontrol.®
Perbedaan hasil ini diperkiran karena
perbedaan jalur produksi CML dan
pentosidin. Senyawa CML dapat dihasilkan
melalui berbagai jalur, seperti reaksi glikasi
atau sebagai produk peroksidasi lipid dan
oksidasi protein. Sedangkan pentosidin
hanya dihasilkan melalui reaksi antara
ribosa, glukosa, fruktosa, atau askorbat
dengan lisin dan arginin.*

Sharma et al., melakukan penelitian
terhadap kadar AGEs pada pasien AD.*
Produksi senyawa AGEs diketahui
berkaitan dengan ROS.'? Senyawa ROS
dapat dihasilkan ketika pembentukan
ataupun degradasi MG.?” Senyawa MG
dikenal sebagai o-ketoaldehid yang
merupakan prekursor utama AGEs.*
Senyawa AGEs berpotensi menimbulkan
reaksi dengan protein yang menyebabkan
tautan silang protein.**#* Peningkatan
AGEs akan meningkatkan produk hasil
oksidasi protein yang berakibat pada
kerusakan dan kematian sel.*® Di sisi lain,
peningkatan AGEs dan ROS juga dapat
menyebabkan gangguan fungsi
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mitokondria*?° yang juga berakibat pada
kerusakan jaringan dan mempercepat
penuaan.t*

Senyawa AGEs ditemukan pada
tempat yang berdekatan dengan sel-sel
inflamatorik otak (mikroglia dan astrosit).
Hal ini menginisiasi inflamasi pada otak
dan berpotensi menimbulkan
neurodegenerasi.*® Penelitian Baierle et al.,
menemukan bahwa peningkatan sitokin
proinflamasi, seperti IL-1B, IL-6, TNF-a,
dan IFN-y searah dengan peningkatan stres
oksidatif.*® Kerusakan oksidatif
berimplikasi pada peningkatan sitokin
proinflamasi*édan respons innate imunity.*’
Aktivitas imun ini bersifat neurotoksik
sehingga dapat memicu  gangguan
neurologis, seperti AD.*

Studi obervasional olenh Ge et al.,
menunjukkan bahwa kadar RAGE yang

tinggi dapat menurunkan nilai
MMSE.*® Aktivitas RAGE mengalami
peningkatan di area hipokampus dan lobus
frontalis karena adanya ikatan dengan f-
amyloid (AB).>° Ikatan AP dengan RAGE
kemudian mengikuti sirkulasi darah dan
menembus sawar darah otak di sel
endotel.®  Selanjutnya RAGE  akan
memediasi ikatan AP dengan mikroglia
yang menyebabkan aktivasi mikroglia.
Aktivasi sel ini menstimulasi sekresi NO,
TNF-0, TGF-B, dan faktor sitotoksik
lainnya.>? Efek ini dapat dicegah dengan
terapi antagonis RAGE. Sebuah penelitian
membuktikan bahwa peningkatan kadar
serum antibodi RAGE dapat meningkatkan
nilai fungsi kognitif pada lansia.>

Berdasarkan uraian yang telah
dijelaskan, maka mekanisme gangguan
kognitif pada lansia akibat stres oksidatif
dapat ditunjukkan melalui gambar 1.

Lansia

Peningkatan glukosa

¥
l

I Glikasi MG I

¥

Peningkatan ROS

¥

Kekurangan
antioksidan

L

M Stres oksidatif I

v

Kerusakan
jaringan otak

y

Senyawa AGEs

X

Aktivasi mikroglia
dan astrosit di otak

¥

SekresiIL-1p, IL-
6, TNFa, IFNy

y

Proses penuaan
L7

Peningkatan
respons innate

Kerusakan hipokampus, korteks
entorhinal, gyrus frontalis

Y

Neurodegenerasi

Yy

Gangguan kognitif

Gambar 1. Mekanisme stres oksidatif dan gangguan kognitif pada lansia

PENUTUP
Berdasarkan literature review ini dapat
disimpulkan bahwa penurunan fungsi
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kogntif pada lansia dipengaruhi beberapa
faktor, termasuk stres oksidatif. Dari hasil
penelitian didapatkan bahwa kadar karbonil
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(MG) plasma berkorelasi negatif dengan
nilai MMSE (parameter gangguan kognitif)
pada lansia. Oleh karena itu, hasil
pengukuran hubungan kadar MG dengan
fungsi  kognitif pada lansia melalui
kuesioner (MMSE) dapat menjadi penanda
adanya gangguan kognitif.

Hingga saat ini, hanya ada beberapa
penelitian tentang korelasi kadar karbonil
plasma dalam bentuk MG dengan fungsi
kognitif pada lansia yang dinilai
menggunakan MMSE, sehingga perlu
dilakukan penelitian untuk membuktikan
lebih lanjut mengenai hal ini. Kemudian,
melalui literature review ini diharapkan
dapat memberikan pandangan mengenai
peran kadar MG terhadap penurunan fungsi
kognitif pada lansia. Pemberian antioksidan
mungkin dapat menjadi salah satu
pertimbangan alternatif terapi gangguan
kognitif pada lansia.
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