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Latar Belakang
Peningkatan jumlah lanjut usia di Indonesia sangat pesat dibandingkan 

dengan negara lain di dunia, dari 7,18 persen pada tahun 2000 menjadi 9,77  
persen di tahun 2010 dan akan meningkat menjadi 11,34 persen di tahun 
2020. Pada tahun 2010, proporsi lanjut usia menyamai proporsi jumlah 
balita Dengan proporsi yang demikian besar, adalah menjadi tujuan utama 
semua orang yang akan beranjak menjadi tua untuk dapat menjadikan hidup 
pada lanjut usia adalah hidup yang berkualitas. Peningkatan jumlah tersebut 
sudah seharusnya diikuti dengan kualitas hidup yang baik. Lanjut usia yang 
berkualitas adalah lanjut usia yang berbahagia, tidak membebani anggota 
keluarga lainnya serta sedapat mungkin masih produktif ( Bappenas, 2007).

Lanjut usia seringkali diiringi dengan gangguan neurodegeneratif haik 
yang ringan hingga yang berat seperti Parkinson atau Alzheimer. UmyeNb 
gangguan ini multifaktor yang meliputi inflamasi, mm rotnM situ* 
glutamatergik, peningkatan zat besi dan nitrit oksida, dopiest aottukidihm 
endogen, berkurangnya ekspresi faktor trofik, disfungsi syalmu ohUju.ltn
proteasom dan ekspresi protein proapoptopik yang >«»".,mtik.u, «v..... .
Sehingga telah menjadi tujuan sangat mendasar dari pmmlllUm dihidang 
neurodegeneratif untuk mencari penyebab utama, urutan ptmyuhnb mnta 
apakah semua penyebab saling berkaitan satu sama lain. Telah menjudi 
kesepakatan bahwa obat yang bekerja hanya untuk satu target saja tidaklah 
efektif. D iantara b eb erap a teori ten tan g proses penuaan dan  
neurodegeneratif, teori peningkatan radikal bebas adalah salah satu yang 
menonjol. Beberapa antioksidan seperti katekin, yang semula diperkirakan 
hanya berfungsi sebagai scav en g er  radikal bebas telati dibuktikan 
m em punyai mekanisme aksi berspektrum seluler untuk ukttfitas
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neuroprotektif. Mekanisme farmokologis ini meliputi iion -chelation , aktivasi 
untuk kelangsungan gen, dan cell signaling pathw ays, dan pengaturan fungsi 
mitokondrial dan kemungkinan terlibat dalam sistem ubiquitin-proteasom e 
(Mandel and Youdim, 2004).

Berbagai studi telah m embuktikan bahwa berbagai gangguan  
neurodegenonilif seperti gangguan kognitif dipicu oleh stress oksidatif 
dimulai dari berkurangnya aliran darah dan menyebabkan produksi 
berlebihan Reactive Oxygen Species (ROS) dan Reactive Nitrogen Species 
(RNS). ROS dan RNS akan memicu pembentukan stress oksidatif setelah 
bereaksi dengan berbagai biomolekul seperti protein, lemak, dan karbohidrat. 
Tblisan ini akan membahas gangguan neurodegeneratif, khususnya 
gangguan kognitif pada lanjut usia dan hubungannya dengan konsumsi 
antioksidan.

Gangguan Ni tunnhgennratif
Gangguan nmirodogenoralif sering terjadi pada lanjut usia, baik gangguan 

ringan sampai gangguan berat seperti Parkinson ataupun Alzheimer. Penyakit 
Parkinson adalah penyakit dogoueratif syaraf yang pertama ditemukan pada 
tahun 1817 (An Essay oti the Shaking Palsy) oleh Dr. Tames Parkinson.Penyakit 
ini ditandai dengan adanya tremor pada saat beristirahat, kesulitan untuk 
memulai pergerakan dan kekakuan otot. Parkinson menyerang sekitar 1 di 
antara 250 orang yang berusia di atas 40 tahun dan sekitar 1 dari 100 orang 
yang berusia di atas 65 tahun. Jauh di dalam otak ada sebuah daerah yang 
disebut ganglia basalis. Jika otak memerintahkan suatu aktivitas (misalnya 
mengangkat lengan), maka sel-sel saraf di dalam ganglia basalis akan 
membantu menghaluskan gerakan tersebut dan mengatur perubahan sikap 
tubuh. Ganglia basalis mengolah sinyal dan mengantarkan pesan ke talamus, 
yang akan menyampaikan informasi yang telah diolah kembali ke korteks 
otak besar. Keseluruhan sinyal tersebut diantarkan oleh bahan kimia 
mmrotrnnsmiter sebagai impuls listrik di sepanjang jalur saraf dan di antara 
St» r« f-saraf.Neurotransmiter yang utama pada ganglia basalis adalah 
dnptumn.Pada penyakit Parkinson, sel-sel saraf pada ganglia basalis 
mengalami kemunduran sehingga pembentukan dopamin berkurang dan 
hubungan dengan sel saraf dan otot lainnya juga lebih sedikit.Penyebab dari 
kemunduran sol saraf dan berkurangnya dopamin terkadang tidak
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diketahui.Penyakit ini cenderung diturunkan, walau terkadang faktor genetik 
tidak memegang peran utama.

Ftmgsi kognitif didefinisikan sebagai fungsi untuk meodiipntkan dan 
memproses informasi tentang diri kita dan dunia luar, Rmgnt lu! tertmomk 
daya ingat atau memori, perhatian, kemampuan visuospnlinl. Jm» apatah 
pemprosesan mental, bahasa dan fungsi eksekutif (Patel dan Hnlutid, 2U»H) 
Puncak kemampuan kognitif pada umur 30 -  40 tahun, mendatar pada timur 
50 -  60 tahun dan menurun pada 70 tahun. Perubahan dalam otak ««iring 
bertambahnya usia adalah penurunan berat otak 10 % pada umur 80 tahun, 
menurunnya aliran-darah, neuron berkurang dan konduksi saraf melambai 
Walau demikian, otak memiliki kemampuan untuk mengembalikan 
fungsinya (Patel dan Holland, 2012).

Prediktor yang paling penting dari penurunan kognitif adalaii umur. 
N am un, demografi, genetik, sosial ekonomi, dan faktor lingkungan, termasuk 
gizi, memainkan peran penting. Sehingga strategi nutrisi untuk mencegah 
atau memperlambat penurunan kognitif pada masyarakat memiliki pun» u 
yang sangat penting (Bailey dan Arab, 2012).

Identifikasi faktor risiko merupakan prioritas dalam menentukan 
pendekatan yang terbaik untuk pencegahan dini. Berdasarkan penelitian 
epidemiologi dan mekanisme yang mendasari patofisiologi fungsi kognitif, 
maka ada beberapa faktor resiko yang menjadi perhatian, dinntnrany» mlahth 
h ip erten si, diabetes m elitus, obesitas dan sindrom  metabolik, 
hiperkolesterolemia, fibrilasi atrium, dan aterosklerosis (Duron dan Hanoi» 
2008)

Menurut Giunta et al (2012 ), merokok berperan terhadap gjmggmm hmg«t 
kognitif, terutama pada pasien alzheimer. Hal ini karena rokok innutiigluitkau 
stres oksidatif, meningkatkan am yloidprecursorpivtoiu  (APP) dan akhirnya 
meningkatkan di deposit beta-amyloid di otak. Seberapa studi longitudinal 
lelah menunjukkan hubungan antara DM tipu 2 dan percepatan penurunan 
fungsi kognitif (Allen et al, 2004). Diduga hormon insulin dan enzim yang 
mendegradasi insulin berperan dalam metabolisme amyloid KJjlu dan 
Folstein 2006). Sebuah penelitian, yang diikuti peserta Helamu UI tahun, 
menyimpulkan bahwa untuk setiap kenaikan BMI (body m uss index) \ pada 
usia 70 tahun, risiko demensia Alzheimer meningkat sebesar 36%  setelah 
disesuaikan dengan faktor con/ound/ng vaskular (Gustafson et al 2003).
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Gangguan Kognitif dan Stress Oksidatif
Membran sel adalah bagian yang kaya dengan asam lemak tidak jenuh, 

dengan adanya peningkatan ROS dan RNS akan memicu pembentukan lipid 
peroksida yang akan memediasi stress oksidatif dengan akibat kematian 
pada berbagai macam tipe sel. Diantara organ tubuh, otak merupakan organ 
tubuh yang paling mudah dikenai stress oksidatif karena otak mengandung 
banyak asam lemak t idak jenuh dan membutuhkan oksigen yang banyak dan 
tinggi kadar ion metal hasil transisi proses redoks dan rendahnya kadar enzim 
antioksidan (kontush, IdOOti).Radikal bebas akan menyerang phospholipid 
dari PUFA yang akan menghasilkan berbagai aldehid dengan panjang rantai 
carbon yang berbeda, seperti m alon d ia ld eh y d e  (MDA), acrolen dan 4HNE. 
Kesemua produk ini mempunyai reaktivitas yang berbeda, karena 
mempunyai masa paruh berkisar antara beberapa menit sampai beberapa jam 
(Butterfield et al. 2 0 0 2 )

Empat hidroxylnommal adalah suatu a , P aldehid yang tidak jenuh, yang 
dengan mudah berikatan dengan berbagai residu asam amino seperti 
histidine, lysine, dan eystuin sehingga menimbulkan beberapa efek seperti 
mengahambat transpor glukosa, glutamat, menghambat Na-K-ATPase, 
mengaktifkan kinase dan mouggangu regulasi sinyal kalsium yang pada 
akhirnya merangsang kaskade apoptosis (Gella A et al, 2009). Dilaporkan juga 
bahwa 4 HNE adalah produk utama dan paling toksik hasil dari serangan 
radikal bebas pada PUFA karena bisa menimbulkan gangguan fungsi dari 
membran protein, termasuk transport glukosa pada neuron (Axelsen, 2011 ). 
Kosentrasi HNE bebas meningkat pada berbagai area di otak dan pada cairan 
serebrospinal ventrikel pada penderita demensia (Butterfield et al, 2010).

Empat hidroxylnonenal (4 HNE) secara kimia lebih reaktif dibandingkan 
yang lain, sehingga lebih merusak membran lipid (Axelsen, 2011). Kruman at 
m I 11097), menemukan bahwa 4 HNE menyebabkan apoptosis neuron dan 
etek ini tidak terlihat pada aldehid yang lain. Sementara McGrath et al 
(20OO|yang melakukan penelitian pada 29 orang penderita Alzeimer, 
jftiMUeiHukaii bahwa tingginya kadar HNE berhubungan dengan derajat 
M'H'iWini» kognitif dan hal ini tidak ditemukan pada m alon d ia ld eh y d e  (MDA).

.*10«»», oksidatif dan Ap berhubungan satu sama lain karena AP merangsang 
(«Mldwiitukai» stress oksidatif baik invitro maupun invivo dan stress oksidatif 
»«w!bt imintiigkulkmi produksi AP (Paola, 2000 ). Guglielmotto (2010 )
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menemukan bahwa ekspresi P seeretase  (enzim yang memecah APP menjudi 
Ap) ditingkatkan oleh zat oksidan dan hasil lipid peroksidasi (4 HNE) dan 
menemukan hubungan yang bermakna antara aktivitas P seereta se  duit 
penanda (marker) oksidatif pada dem ensia onset lanjut. Empat 
Hydroxynonenal (4 HNE), memperlihatkan efek meningkatkan regulasi 
BACE1, sehingga menimbulkan peninggian kadar AP, namun bagaimana 
mekanismenya belum sepenuhnya diketahui (Tamagno, 2005).

Kadar radikal bebas di perifer menggambarkan kondisi stres oksidatif di otak. 
Otak dengan membaran lipidnya adalah jaringan yang kaya akan asam lemak 
tak jenuh, dan membran lipid di otak adalah salah satu target dari radikal 
bebas dengan produk utamanya adalah 4  HNE. McGrath et al, (2000) 
melaporkan bahwa terdapat peningkatan kadar 4 HNE plasma pada kasus 
dibanding kontrol pada penelitian terhadap 29 pasien yang diagnosis dengan 
gangguan kognitif dan terjadi peningkatan aktifitas BACE1 yang dirangsang 4 
HNE.

Antioksidan
Antioksidan adalah molekul-molekul yang dapat dengan aman saling 

berhubungan dengan radikal bebas dan menangkal reaksi berantai sebelum 
molekul-molekul penting dirusakkan.Antioksidan menghancurkan reaksi 
berantai ini dengan cara membuang atau memindahkan radikal bebas 
intermediet dan menghambat reaksi oksidasi lain dengan menjadi 
pengoksidasi dirinya sendiri (Pratt DE, 1992).

Radikal bebas adalah atom atau molekul yang sifatnya sangat tidak stabil, 
atau  m em punyai satu  atau lebih elek tron  akan te tap i tidak  
berpasangan.Senyawa ini muncul akibat berbagai proses kimiawi dalam 
tubuh, metabolisme sel, peradangan, efek proses oksidasi sel pada saat kita 
bernafas, olahraga berlebihan dan berada dalam lingkungan yang tercemar, 
seperti asap kendaraan bermotor, asap rokok, limbah dan radiasi matahari 
atau radiasi kosmis. Bahkan radiasi cahaya dari monitor televisi atau 
komputer bisa jadi pemicu munculnya radikal bebas (Youngson R, 2003).

Radikal bebas juga merupakan atom-atom atau kelompok atom yang hadir 
secara mandiri dan mengandung setidaknya satu elektron yang tidak 
berpasangan Radikal bebas akan mengambil elektron-elektron dari ntoni-
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atom lainnya, yang pada gilirannya mengkonversi atom-atom yang lain ke 
dalam radikal bebas yang sekunder, sehingga menyiapkan suatu reaksi 
berantai yang dapat menyebabkan kerusakan substansi biologis sel 
(Youngson R, 2003).

Menurut Gomberg E (2002), istilah radikal bebas kemudian diartikan 
sebagai molekul yang relatif tidak stabil, mempunyai satu atau lebih elektron 
yang tidak berpasangan di orbit luarnya. Molekul tersebut bersifat reaktif 
dalam mencari pasangan elektronnya. Jika sudah terbentuk dalam tubuh 
maka akan terjadi reaksi berantai dan menghasilkan radikal bebas baru yang 
akhirnya jumlahnya terus bertambah.

Radikal bebas umumnya termasuk kedalam kategori R eactive Oxygen 
Species (ROS), yang termasuk kedalamnya tidak hanya radikal bebas yang 
mengandung oksigen seperti radikal hidroksil (HO), radikal anion 
superperoksida (0 2 ) dan nitrit oksida (NO), tetapi juga molekul yang tidak 
mengandung elektron yang tidak berpasangan seperti hidrogen peroksida 
(H 202), asam hipoklorit (HGCL), anion poroksinirit (ONOO) (Youngson, 
2003).

Untuk melawan bahaya radikul Imbas, tubuh telah mempersiapkan 
penangkal yaitu antioksidan endogen. Antioksidan endogen ini akan 
menetralisir radikal bebas yang berlebihan sehingga tidak merusak tubuh 
yang dikenal sebagai enzim-enzim antioksidan yaitu superoksida dismutase 
(SOD), gluthation peroksidase dan katalase. Sedangkan antioksidan yang 
berasal dari luar melalui makanan atau melalui fo o d  suplem ent disebut 
sebagai antioksidan eksogen seperti carotenoid, katekin, curcum in(tum eric), 
fiavonoid, garlic, ginkgo biloba, glutathione, green tea, selenium, seng, 
vitamin A, vitamin C dan vitamin E (Youngson R, 2003).

Berdasarkan fungsinya, antioksidan dapat dibagi menjadid. Tipe pemutus 
rantai reaksi pembentuk radikal bebas, dengan menyumbangkan atom H, 
misalnya vitamin E; 2.Tipe pereduksi, dengan mentransfer atom H atau 
oksigen, atau bersifat pemulung, misalnya vitamin C; 3 . Tipe pengikat logam, 
mampu mengikat zat peroksidan, seperti Fe2 + dan Cu2 + , misalnya 
fiavonoid.; 4 . A ntioksidan sekunder, m am pu m endekom posisi 
hidroperoksida menjadi bentuk stabil, pada manusia dikenal SOD, katalase, 
glutationperoksidase (Gordon etal,1990).
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Menurut Gordon et al (1990), mekanisme kerja nnltoksidau snltdlm tfil.il.ih 
sebagai berikut:1) Berinteraksi langsung dengan oksidan, nidiknl bebat* «Hau 
oksigen tunggal; 2) Mencegah pembentukkan jenis oksigen "xtktti U 
Mengubah jenis oksigen reaktif menjadi kurang toksik; 4) Mt'iicepll 
kemampuan oksigen reaktif; 5) Memperbaiki kerusakan yang timbul

Selain jenis antioksidan enzimatis, serta non enzimatis berupa bulu 
karoten, vitamin C, vitamin E dikenal pula jenis antioksidan golongan 
senyawa fitokimia.Komponen fitokimia atau senyawa fenolik terdistribusi 
luas dalam berjuta spesies tumbuh-tumbuhan dan sejauh ini telah torcntat 
lebih dari 8000 struktur senyawa fenolik yang telah diketahui. Komponen 
fenolik merupakan bagian yang integral dari diet makanan manusia, 
terkandung dalam  sayuran , b u ah -buahan, rem p ah -rem p ah  dan  
sebagainya.(Sauriasari R, 2006). Antioksidan berperan menetralisir 
kelebihan radikal bebas, melindungi sel dari efek toksik sehingga dapat 
mencegah terjadinya penyakit (Lien AP et al, 2008)

Menu makanan tradisional Indonesia pada umumnya kaya akan 
kandungan fitokimia. Komsumsi buah-buahan, sayur-sayuran serta biji 
bijian kaya akan senyawa fitokimia. Warna yang menarik dari buah-buah dan 
sayuran berasal dari senyawa fitokimia, juga aroma khas dari teh, kopi dan 
bumbu-bumbu yang digunakan dalam masakan tradisional lainnya.

Antioksidan dan Gangguan Kognitif
Berbagai sumber makanan yang dikonsumsi oleh manusia mengandung 

berbagai antioksidan seperti vitamin A (beta-karoten), vitamin E. vlltmdn t',. 
zink dan Selenium. Hubungan vitamin A dengan fungsi kognitif Malt 
ditunjukkan oleh model tikus penyakit Alzheimer dnngun oxpmd berlebihan 
pada gen P -amyloid dan presenilin 1 , tikus dapat flisnlamuikau d,u i dntiit 
belajar Alzheimer dengan pemberian terapi asam rotinoat all Imnsj ATKA ), 
Tikus dengan pemberian ATRA juga menunjukkan snd i k iI deposit (V .uiiitnld
neurodegenerative pada otaknya (Olson CR dan Meilut ,V, ,*011) lYunuunuu
di sinyal asam retinoik di duga penyebab Umbulnya Alzheimer pada 
penyakit neurodegeneratif. Oleh karena itu, karena vitamin A dan p-knroten 
tergantung dosis dapat menghambat pembentukan A [L ATKA diharapkan 
dapat mengobati patologi penyakit Azheimer pada manusia lilvun l’l.et al, 

2010 ).
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IVirkombangan penyakit Alzheimer dihubungkan dengan kadar konsumsi 
vitamin E (7,9 -  1660 IU/hari), vitamin C (93 -  2530 mg/hari) dan 0-karoten 
(1.903 -  28.788 IU/hari) pada lansia >  65 tahun. Penelitian ini menunjuk 
perlindungan dosis tertentu vitamin E terhadap resiko perkemba 
penyakit Azheimer vitamin E, dibanding vitamin C dan 0-karoten (Kamat CD 
et al, 2009)

B eberapa studi dilakukan untuk melihat hubungan vitamin C dengan 
fungsi kognitif dan penyakit Azheimer. Paleologos dan rekan (1998) 
melakukan penelitian kohort di Sydney menyimpulkan kadar vitamin C 
yang diperoleh dari makanan dan suplemen dapat mengurangi gangguan 
fungsi kognitif yang dinilai dengan MMSE (M ini-M ental State Exam ). 
Penelitian senada juga dilakukan oleh Sato dan rekan (2006) melalui studi 
cross sectional pada populasi Maryland, ditemukan hubungan kadar vitamin 
C plasma dengan fungsi kognitif yang diperiksa dengan MMSE, 3 % dari 
populasi memiliki kadar vitamin C sub optimal (<  40 umol/L) dan sekitar 40 
% dari populasi mengkonsumsi suplemen termasuk vitamin C (Sato et al, 
2006, dalam Harrison ,2013)

Zink dan selenium juga berperan dalam pencegahan gangguan 
kognitif.Watt NT et al (2011) menunjukkan bahwa zink berperan 
mempercepat agregasi beta amyliod pada kondisi fisiologi secara in vitro dan 
memodulasi neurotoksik.Konsontrasi tinggi zink (sampai 1 mM) ditemukan 
juga pada plak amyloid yang dilepaskan dari sinapsis glutaminergik.

Kesimpulan
Gangguan kognitif adalah salah satu gangguan yang dapat terjadi seiring 

dengan bertambahnya umur.Berbagai faktor risiko seperti hipertensi, 
diabetes melitus, obesitas dan sindrom metabolik, hiperkolesterolemia, 
fibrilasi atrium , dan aterosklerosis dapat m em percepat gangguan 
kognitif.Stress oksidatif yang ditandai penumpukan ROS adalah pemicu 
utama gangguan kognitif. Makanan yang mengandung antioksidan baik dari 
wiyur, buah-buahan ataupun buah-buahan adalah sumber vitamin A, beta 
kamten, vitamin C, vitamin E, zink, selenium dan flavonoid dari berbagai 
penelitian telah dibuktikan dapat pencegahan gangguan kognitif.
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1. Pendahuluan„ r -  (r8rin;-c  rrb“ ,;r^
ses
anatomis yang sangat kompleks dengan berbagai tipe sel dan taimgan, yang 

semuanya akan berubah pada O A aktif.
*  Sendi lutut sebagai sendi yang terbesar di tubuh manusia secara t o m  
menerus mendapatkan tekanan langsung sebanyak tiga sampai h r m  U li  
berat badan saat berjalan. Beban dan stabilitas tambahan mi W e b « h k «  
sendi lutut manusia mengalami peningkatan ukuran pada ko‘ldllu8 ’ 
dan tibia jika dibandingkan dengan makhluk vertebraln Unnny«. m *  
juga patella dan meniskus manusia relatif lebih besar ,.ka 
dengan makhluk vertebrata lainnya.

n. Definisi
Definisi OA berubah seiring perkembangan ih,n. pengetahuan, bahkan

Aod b Z a M  tulisan mengemukakan, pengortiat, UA duH sudut ! „ » .........
yang berbeda berdasarkan teori, sudut pandang mdiolugl. dan m » '» - Sm um  
„ i ,  OA merupakan kelainan sendi non inflate.,Ion ym,« ,,I nu.ll
sinovial yang ditandai dengan terjadinya kerusakan p,,rm,,k«™ sm di an 
terbentuknya tulang baru (osteofit), nyeri sen d ,, kekakuan da, 
pembengkakan sendiatau dikenal juga dengan p en y ak it» ,, d...... ..
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