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Abstrak

Neuropsychiatric Systemic Lupus Erythemathosus (NPSLE) merupakan sekelompok
gangguan neurologis, psikiatri dan kognitif yang dapat dialami hingga 40%
pasien SLE. Disfungsi kognitif merupakan bentuk paling umum dari
Neuropsychiatric Systemic Lupus Erythemathosus (NPSLE) yang ditemukan pada
20-60% pasien SLE. Antibodi anti-NMDAR subunit NR2A/B, matrix
metalloproteinase-9 (MMP-9), neutrophil extracellular traps (NET), dan mediator
pro-inflamasi, seperti TNFa, IL-1, IL-6, IL-10, IFN-y, dan TGF-B turut
berkontribusi dalam patogenesis disfungsi kognitif pada pasien SLE. Beberapa
karakteristik demografik dan klinik pasien SLE, seperti usia, tingkat pendidikan,
pemilihan terapi, derajat beratnya penyakit, faktor risiko vaskuler, depresi,
anemia, faktor psikososial, dan riwayat penyakit NPSLE sebelumnya, turut
memodoulasi tingkat kerentanan untuk terjadinya gangguan kognitif terkait SLE
dan sekaligus prognosisnya. Disfungsi kognitif pada dapat berdampak besar
pada kualitas hidup pasien SLE. Dengan manajemen yang baik, disfungsi
kognitif pada pasien SLE tersebut dapat dihambat progresivitasnya menuju
pada kondisi yang lebih berat. Terapi diberikan secara umum bersifat
individual, diantaranya meliputi imunosupresan seperti  glukokortikoid,
siklofosfamid, mikofenolat mofetil (MMF), rituximab, dan azatioprin.
Hidroklorokuin, antiplatelet, dan antikoagulan juga dapat digunakan pada
kondisi medis tertentu. Rehabilitasi kognitif, psikoedukasional, dan psikoterapi
merupakan komponen utama dalam manajemen non-farmakologis untuk
disfungsi kognitif pada pasien SLE. Pemahaman yang baik dalam aspek
epidemiologi, patofisiologi, faktor risiko, prognosis, serta peran terapi SLE
dalam mencegah progresivitas gangguan kognitif diperlukan sebagai dasar
penyusunan strategi penatalaksanaan disfungsi kognitif pada pasien SLE.
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ditemukan pada SLE tersebut dapat memiliki
dampak penting berupa penurunan kualitas hidup
pasiennya 5.

Disfungsi kognitif yang ditemukan pada

Lupus
penyakit SLE dihipotesiskan terjadi akibatdisfungsi

Erythemathosus (NPSLE) merupakan sekelompok
gangguan neurologis, psikiatri dan kognitif yang
dapat dialami hingga 40% pasien SLE !. Disfungsi
kognitif merupakan salah satu bentukpaling umum
dari Neuropsychiatric Systemic Lupus Erythemathosus
(NPSLE) tersebut 2. Disfungsi kognitif tersebut
dapat ditemukan pada 20-60% pasien SLE 3.
Penelitian yang dilakukan oleh Sarbu, et al. (2015)
menunjukkan  bahwa  59.3%  pasien  SLE
menunjukkan abnormalitas otak pada pemeriksaan
MRI 4 Manifestasi disfungsi kognitif yang
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fokal pada sirkuit fronto-subkortikal, yang terlibat
dalam terbentuknya domain fungsi eksekutif,
atensi, proses belajar dan memori,visuospasial,
bahasa, dan ketangkasan motorik 6. Dengan
demikian, disfungsi sirkuit fronto-subkortikal pada
pasien SLE tersebut akan menyebabkan terjadinya
disfungsi pada domain-domain kognitif tersebut
diatas. Selain domain-domain kognitif tersebut
diatas, fungsi berpikir abstrak juga merupakan
domain kognitif yang juga dapat mengalami
disfungsi pada pasien SLE 7. Patologi pada sirkuit
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fronto-subkortikal yang ditemukan pada penyakit
SLE  dapat terjadi  melalui  serangkaian
patomekanisme yang kompleks yang melibatkan
aktivitas sel radang, produksi sitokin proinflamasi
dan terbentuknya autoantibodi 2. Antibodi anti-
NMDAR subunit NR2A/B, matrix
metalloproteinase-9 (MMP-9), neutrophil
extracellular traps (NET), dan mediator pro-
inflamasi seperti TNFa, IL-I, IL-6, IL-10, IFN-y,
dan TGF-B juga turut berkontribusi dalam
patofisiologi disfungsi kognitif pada penderita SLE
8-12. Kerentanan pasien SLE untuk mengalami
gangguan fungsi kognitif juga dimodulasi oleh
beberapa faktor, antara lain usia tua, tingkat
pendidikan rendah, dosis terapi steroid yang tinggi,
peningkatan aktivitas penyakit, kondisi lupus
nefritis, keberadaan faktor-faktor risiko vaskuler,
dan adanya riwayat NPSLE sebelumnya '3.

Dengan tatalaksana yang baik, gangguan
kognitif terkit SLE dapat dihambat progresivitasnya
menuju pada kondisi yang lebih berat. Tatalaksana
untuk gangguan kognitif terkait SLE tersebut
secara umum terdiri dari dua strategi utama, yaitu
pengobatan yang ditujukan untuk kondisi SLE
sendiri dan rehabilitasi terhadap disfungsi kognitif
yang sudah terjadi. Salah satu terapi utama pada
penderita NPSLE adalah pemberian obat golongan
kortikosteroid. Pengobatan dengan agen lainnya,
seperti hidroklorokuin, siklofosfamid, mikofenolat
mofetil (MMF), rituximab, azatioprin, antiplatelet,
dan antikoagulan umumnya juga digunakan dalam
terapi SLE dan NPSLE atas indikasi spesifik untuk
tiap individu. Rehabilitasi kognitif dapat membantu
penderita  disfungsi  kognitif  terkait  SLE
untukmengkompensasi  defisit  kognitif  yang
dialaminya, memperbaiki fungsi eksekutif, dan
pemecahan masalahpasiennya sedemikian rupa
sehingga mereka bisa mempertahankan kapasitas
fungsionalnya tetap utuh '4+'8. Dengan demikian,
pemahaman yang baik mengenai gangguan kognitif
terkait SLE sangat penting untuk digunakan sebagai
dasar  penyusunan strategi  penatalaksanaan
gangguan kognitif tersebut. Tinjauan pustaka ini
ditujukan untuk memaparkan aspek epidemiologik
dan patofisiologik terjadinya disfungsi kognitif pada
pasien SLE, faktor-faktor risiko, prognosis, serta
peran  pengobatan SLE dalam  mencegah
progresivitas gangguan kognitif pada pasiennya.

EPIDEMIOLOGI
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SLE merupakan suatu penyakit kronik
inflamatorik autoimun yang memiliki dampak luas
ke organ lain dan dapat mengancam jiwa.
Prevalensi SLE sendiri pada berbagai negara sangat
bervariasi, mulai dari 3-400 per 100.000 penduduk
dan populasi penduduk perempuan memiliki risiko
9 kali lebih tinggi dibandingkan populasi penduduk
laki-laki '3. Populasi penduduk perempuan yang
menderita penyakit ini umumnya berada dalam
usia produktif, yaitu dalam rentang usia |5-44
tahun 19,

Disfungsi kognitif dapat ditemukan pada
20%-80% pasien lupus eritematosus sistemik
dengan/tanpa mekanisme keterlibatan sistem saraf
pusat yang jelas 2. Disfungsi kognitif terkait dengan
SLE dapat ditemukan dalam bentuk gangguan
atensi, memori, dan visuospasial 2. Disfungsi
kognitif pada pasien SLE dikaitkan dengan kualitas
hidup yang lebih buruk terlepas dari aktivitas dan
pengobatan SLE, tingkat pengangguran dan
kecacatan yang tinggi, akumulasi kerusakan yang
tinggi, dan peningkatan mortalitas hingga 3-9 kali
lipat 20,

PATOFISIOLOGI

Kematian Neuron yang diinduksi oleh Reaksi
Silang Ds-DNAdan Subunit NR2a Reseptor
NMDA

Reseptor N-metil-D-aspartat (reseptor
NMDA atau NMDAR) merupakan reseptor
ionotropik yang ditemukan pada badan sel neuron
pasca sinaps. Aktivasi NMDAR oleh
neurotransmiter glutamat akan menyebabkan
peningkatan konduktansi ion Ca, serta Na dan K
21, Aktivasi berlebihan NMDAR ekstrasinaptik
akibat peningkatan kadar glutamat pada celah
sinaps dapat menyebabkan eksitotoksisitas
glutamat dan kematian sel neuron 22.

Pengikatan glutamat dan glisin (atau D-
serin) pada domain pengikatan ekstraseluler akan
mengaktivasi reseptor dan membuka saluran ion
natrium dan kalsium. lon Kalsium yang masuk
akibat aktivasi reseptor NMDA pasca-sinaptik oleh
neurotransmiter glutamate akan mengaktivasi jalur
intraseluler yang terlibat dalam pengaturan
plastisitas sinaptik yang sangat penting untuk
proses pembelajaran (learning) dan memori.
Sebaliknya, aktivasi berlebihan NMDAR oleh
neurotransmiterglutamate  akan  menginduksi
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terjadinya glutamate excitotoxicity dan kematian sel
neuron '2.

Penelitian terbaru menunjukkan adanya
autoantibodi terhadap dsDNA (double-stranded
DNA) pada pasien SLE yang bereaksi silang dengan
reseptor NR2a N-methyl-D-aspartate (NMDA) yang
merupakan subtype dari reseptor glutamat dan
dapat menyebabkan kerusakan dan kematian
neuronal. Selain ditemukan dalam sirkulasi darah,
antibodi ini dapat ditemukan pada cairan
serebrospinal (CSS) dan medula spinalis (Gambar
1) 13

Penelitian in vitro dan in vivo yang
menggunakan antibodi anti-NR2A/B menunjukkan
bahwa penambahan antibodi anti-NR2A/B pada
kultur neuron akan menyebabkan kematian sel
neuron melalui mekanisme apoptosis,
penyuntikkan  antibodi  anti-NR2A/B  pada
hipokampus hewan coba tikus menyebabkan
terjadinya peristiwa neuronal loss di regio
hipokampus tersebut,dan pemberian antibodi anti-
NR2A/B intravena padahewan coba tikus BALB/c
menyebabkan pengikatan antibodi ini pada neuron
hipokampus  dan  menyebabkan  terjadinya
kerusakan neuronal !2.

Kerusakan Neuronal yang Diinduksi oleh
Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9)

MMP adalah suatu endoperoxidase yang
dapat mendegradasi komponen ekstraseluler.
Peningkatan ekspresi dari MMP-9 yang ditemukan
pada kondisi kerusakan sawar darah otak
memfasilitasi terjadinya migrasi limfosit melalui
dinding arterial (Gambar ). Peningkatan kadar

MMP-9 juga dapat dideteksi pada cairan
serebrospinal (CSS) pasien dengan Neuropsychiatric
Systemic Lupus Erythemathosus (NPSLE)

dibandingkan dengan pasien SLE tanpa NPSLE.
Selain itu, terdapatnya korelasi positif antara kadar
MMP-9 dalam CSS, sitokin proinflamasi dan
biomarker neuronal, serta degradasi glial
mendukung dugaan bahwa peningkatan produksi
dari MMP-9 adalah di bawah kontrol sitokin dan
berperan dalam terjadinya kerusakan SSP dan
menimbulkan terjadinya penurunan fungsi kognitif
pada domain memori, atensi, fungsi eksekutif,
bahasa, dan visuospasial '3.

Neutrophil Extracellular Traps (NET)
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NET adalah struktur fibrosa yang terdiri
dari chromatin backbone dengan domain globular 8.
Domain globular sendiri secara struktural terdiri
dari histon (HI, H2A, H2B, H3, dan H4) dan
enzim turunan granul (neutrophil elastase, neutrophil
serine proteases). Enzim turunan granul lain yang
ada di NET termasuk myeloperoksidase dan MMP-
9.

Pembentukan NET dikaitkan dengan
penyakit neuroinflamasi (Gambar |). Migrasi
neutrofil melalui endotel yang diaktifkan secara in
vivo oleh NET akan menginduksi peningkatan
reactive oxygen species (ROS) dalam neutrofil !
Penelitian tikus model SLE juga menunjukkan
bahwa gangguan kognitif progresif terkait SLE
berkorelasi dengan peningkatan interaksi sel
leukosit-endotel (perekrutan dan adhesi lekosit)
kedalam mikrosirkulasi otak akibat adanya NET '°.
Inflamasi kronis akibat perekrutan neutrofil oleh
NET ini selanjutnya akan menyebabkan terjadinya
perubahan fungsional pada konektivitas neuron
dan fungsi otak, yang ditunjukkan oleh adanya
degradasi struktur mikro white matter di otak
pasien dengan SLE pada studi MRI yang berkorelasi
dengan kejadian disfungsi kognitif 23.

Mediator Pro-Inflamasi

Penelitian ex vivo dengan model tikus, SLE
menunjukkan adanya infiltrasi sel T CD3+ dan
peningkatan ekspresi mRNA dari mediator pro-
inflamasi, seperti IL-1B3, IL-6, IL-10, interferon
(IFN)-y dan transforming growth factor (3 pada
hipokampus yang berkorelasi dengan terjadinya
gangguan memori pada hewan coba tersebut.
Dengan demikian, pasien SLE cenderung untuk
mengalami disfungsi kognitif terutama pada domain
memori '2. Sejalan dengan penelitian tersebut,
disfungsi kognitif pada pasien SLE akibat adanya
pengaruh mediator pro-inflamasi, terutama IL-6,
ternyata juga dilaporkan terjadi pada domain
memori dan atensi yang berakibat pada terjadinya
defisit dalam  proses belajar 24 Proses
neuroinflamasi yang diinduksi oleh mediator-
mediator proinflamasi tersebut pada tahap lebih
lanjut akan menyebabkan terjadinya kolaps pada
sistem transpor aksonal, terhambatnya
neuropalstisitas, kematian neuronal, dan
terganggunya fungsi kognitif 25.
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FAKTOR RISIKO

Faktor risiko terjadinya gangguan kognitif
terkait SLE terdapat berbagai macam, antara lain
pendidikan dan wusia pasien, pemilihan terapi,
aktivitas penyakit, faktor risiko vaskuler, depresi,
anemia, faktor psikososial, dan riwayat penyakit
NPSLE sebelumnya '3. Semakin tinggi tingkat
pendidikan pasien SLE maka semakin rendah
kerentanan pasien tersebut untuk mengalami
penurunan fungsi kognitif. Semakin tua pasien,
risiko untuk terjadinya gangguan kognitif juga
semakin meningkat. Pengobatan untuk kasus SLE
ternyata juga berpengaruh terhadap fungsi kognitif
pasiennya. Pada pasien SLE, pemberian obat
seperti benzodiazepine, siklofosfamid dan chloroquin
dapat menimbulkan efek samping berupa gangguan
fungsi kognitif 26. Keberadaan karakteristik klinik
pasien, antara lain lupus nefritis,
hiperkolesterolemia, dan diabetes melitus juga
turut meningkatkan risiko terjadinya gangguan
kognitif terkait SLE 27.

PROGNOSIS

Prognosis pasien dengan manifestasi
gangguan kognitif terkait SLE secara umum kurang
baik. Keberadaan kondisi koma, stroke, dan status
epileptikus akan semakin memperburuk prognosis
dari pasien dengan gangguan kognitif terkait SLE
tersebut. Oleh karena itu, evaluasi dan tatalaksana
secara agresif diperlukan untuk memperbaiki
prognosis dan menurunkan angka morbiditas dan
mortalitas pasiennya 28.

PENGOBATAN

Hingga kini, belum ada terapi spesifik
terhadap gangguan kognitif terkait SLE. Terapi
diberikan secara individual sesuai dengan kondisi
spesifik pasien dan kemungkinan patomekanisme
yang mendasarinya '5!6. Pada kasus gangguan
kognitif terkait SLE, imunosupresan diberikan
untuk mengontrol proses autoimun yang terjadi
dan menghindari kerusakan jaringan lebih lanjut 29.
Selain itu, rehabilitasi kognitif dan intervensi
psikoedukasional sebagai terapi penunjang juga
dapat membantu perbaikan gangguan kognitif yang
dialami pasien 3.
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Glukokortikoid merupakan salah satu
terapi utama dalam tatalaksana SLE dan ganguan
kognitif terkait SLE yang dapat memberikan
perbaikan klinis dengan cepat '¢. Pada kasus
gangguan kognitif terkait SLE, terapi glukokortikoid
diberikan mulai dari dosis yang rendah. Prednison
mulai diberikan dalam dosis 0,5 mg/kg selama 2-19
bulan 2830, Berdasarkan studi prospektif selama 10
tahun yang dilakukan oleh Ceccarelli, et al., terjadi
kecenderungan peningkatan fungsi kognitif pada
pasien yang menerima terapi glukokortikoid
bersama azatioprin dan mikofenolat 7. Perempuan
dengan SLE yang menerima terapi kortikosteroid
jangka panjang memiliki fungsi eksekutif yang lebih
buruk dibandingkan dengan mereka yang tidak
menerima terapi tersebut 3'. Dengan demikian,
evaluasi  neuropsikologikal  direkomendasikan
sebelum memulai terapi kortikosteroid untuk
mengontrol efek kognitif 3!.

Hidroklorokuin pada kondisi khusus juga
bisa diberikan pada pasien SLE. Hal ini berkaitan
dengan efek antiplatelet dan penurun kadar lipid
yang dimilikinya yang bermanfaat dalam mencegah
terjadinya tromboembolisme, suatu komplikasi
yang sering ditemukan pada penyakit SLE 32. Dalam
terapi SLE, hidroklorokuin ternyata juga digunakan
sebagai terapi pemeliharaan untuk mencegah
terjadinya kekambuhan dan mampu memperbaiki
fungsi kognitif pasiennya. Hidrokrolokuin diberikan
dengan dosis pemeliharaan 200-400 mg/hari pada
pasien SLE yang tidak memiliki kontraindikasi, yaitu
apabila terdapat perubahan lapang pandang visual
oleh sebab apapun atau bila diketahui adanya
hipersensitivitas terhadap 4-aminoquinolin 1833,
Selama pemberian obat ini, perlu dievaluasi
kemungkinan terjadinya efek samping pengobatan,

diantaranya  adalah retinopati  ireversibel,
hipoglikemia, peningkatan risiko kejang, dan
hemolisis yang diinduksi  glukosa-6-fosfatase

dehydrogenase 1533,

Siklofosfamid juga merupakan obat yang
sering digunakan pada pasien SLE, terutama pada
mereka dengan kasus NPSLE berat, termasuk
gangguan kognitif berat, yang disertai dengan
kegagalan fungsi berbagai organ. Suatu penelitian
menunjukkan bahwa pemberian siklofosfamid
memberikan luaran klinis yang lebih baik
dibandingkan dengan pemberian metilprednisolon
'8 Obat ini umumnya diberikan secara intravena
dengan dosis 500-1000 mg/m? intravena satu bulan
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sekali selama 6 bulan dan dilanjutkan dengan dosis
pemeliharaan  setiap 4 bulan selama 2 tahun
berikutnya. Efek samping yang perlu dipikirkan
selama pemberian obat ini diantaranya adalah
peningkatan risiko terjadinya infeksi yang lebih
besar, limfoma non-Hodgkin, leukemia, dan
haemorrhagic cystitis 34,

Mikofenolat mofetil (MMF) merupakan
obat yang juga lazim diberikan pada pasien SLE,
terutama pada mereka yang mengalami lupus
nefritis 35 Miklofenat mofetii  merupakan
prekursor dari asam mikofenolat yang bekerja

sebagai inhibitor proliferasi limfosit melalui
inhibisinya secara reversibel terhadap enzim
inosin-5’-monofosfat dehidrogenase. Asam

mikofenolat memiliki kemampuan dalam menekan
pembentukan antibodi, respon imun, ekspresi
molekul adhesi, dan perekrutan monosit dan
limfosit '5. Pada kasus NPSLE, termasuk pada
gangguan kognitif, obat ini diberikan sebagai terapi
pemeliharaan setelah tahap induksi dengan obat
siklofosfamid. Namun, efikasinya dalam
memperbaiki fungsi kognitif pada pasien dengan
NPSLE dinilai rendah akibat minimnya tingkat
keberhasilan pengobatan dan tingginya angka
kejadian relaps setelah 2 tahun pengobatan '>.
Penggunaan rituximab, antibodi monoklonal anti-
CD20 yang merupakan antigen permukaan pada
sel B, pada pasien SLE terus mengalami
peningkatan. Rituximab yang diberikan pada pasien
NPSLE refrakter sedang-berat, termasuk pada
mereka yang memiliki gangguan fungsi kognitif,
memberikan efikasi dan hasil yang baik 8.
Rituximab menghambat inflamasi dengan memicu
kematian sel B yang berperan dalam patogenesis
SLE, yakni sebagai sekretor sitokin pro-
inflamatorik, prekurkor sel plasma yang kemudian
akan mensekresi auto antibodi, dan presentator
antigen kepada sel imun lainnya.

Rehabilitasi kognitif merupakan terapi
penunjang pada penderita SLE dengan gangguan
fungsi kognitif 3¢. Rehabilitasi kognitif dapat
membantu penderita SLE dalam beradaptasi
terhadap defisit kognitif yang dialaminya, terutama
terhadap terjadinya disfungsi eksekutif 37. Terapi
rehabilitasi  kognitif ~ yang  diberikan  yaitu
psikoedukasi, penggunaan alat bantu memori,
latihan prioritisasi, optimisasi waktu, dan latihan
kognitif. Pada psikoedukasi, pasien diberikan
pemahaman mengenai kondisi disfungsi kognitif
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terkait SLE dan bagaimana pengaruhnya dalam
hidup pasien. Alat bantu memori dalam bentuk
catatan pengingat atau smartphone membantu
pasien untuk mempertahankan fokus pada kegiatan
sehari-harinya. Latihan prioritisasi dan optimisasi
waktu juga dilakukan untuk melatih fokus dan
fungsi eksekutif pasien 2.

Intervensi psikoedukasional dalam bentuk
kelompok juga ternyata dapat meningkatkan fungsi
memori, efikasi diri, dan fungsi kognitif yang
diperlukan dalam kegiatan sehari-hari 38. Harrison,
et al. melakukan penelitian pada |7 subyek dengan
diagnosis SLE  yang diberikan intervensi
psikoedukasional dalam bentuk kelompok dua jam
satu kali seminggu selama 8 minggu. Intervensi
psikoedukasional diberikan dalam bentuk latihan
strategi fungsional dan dukungan psikososial.
Hasilnya, terdapat peningkatan dari kapasitas
memori, strategi, dan efikasi. Selain itu, dilaporkan
juga adanya penurunan gejala depresi dan gangguan
kognitif serta peningkatan proses belajar 3°.

Emosi-emosi negatif dapat muncul akibat
persepsi seorang pasien terhadap penyakit yang
dideritanya. Hal ini secara tidak langsung dapat
memperberat fungsi kognitif. Psikoterapi dapat
membantu pasien menangani emosi negatif
tersebut dan meningkatkan fungsi kognitifnya 2.
Terapi kognitif juga dapat membantu pasien
mengidentifikasi gangguan kognitif yang dimilikinya,
sehingga diharapkan pasien dapat beradaptasi 2.
Selain itu, tingkat aktivitas fisik juga berhubungan
dengan peningkatan fungsi kognitif pada pasien
dengan gangguan kognitif 4. Olahraga teratur yang
disertai dengan gerakan menantang juga menjadi
pilihan terapi non farmakologis lainnya. Hal ini
disebabkan karena gangguan kognitif berhubungan
dengan Six-Minute Walk Distance (6MWD) dan
fungsi paru 3.

KESIMPULAN

Gangguan neuropsikiatri  terkait SLE
(NPSLE) merupakan salah satu komplikasi SLE,
termasuk di antaranya adalah disfungsi kognitif.
Antibodi anti-NMDAR subunit NR2A/B, matrix
metalloproteinase-9 (MMP-9), neutrophil
extracellular traps (NET), dan mediator pro-
inflamasi seperti TNFa, IL-1, IL-6, IL-10, IFN-y,
dan TGF-B secara bersama-sama berkontribusi
dalam  patofisiologi  disfungsi  kognitif pada
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penderita SLE. Beberapa faktor risiko disfungsi
kognitif terkait SLE diantaranya adalah usia tua,
pendidikan rendah, pengobatan untuk SLE, derajat
beratnya penyakit, dan keberadaan kondisi medis
lainnya, seperti lupus nefritis, hiperkolesterolemia,

dan

diabetes
tatalaksana yang

melitus.
tepat

Diagnosis  dini dan
dapat memperbaiki

prognosis pasien dengan gangguan kognitif terkait
SLE. Rehabilitasi kognitif merupakan komponen
utama untuk tatalaksana gangguan kognitif terkait

SLE.
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Gambar | llustrasi dari patomekanisme disfungsi kognitif di SLE. NMDA, N-methyl-D-
aspartate; MMP-9, matrix metalloproteinase-9; NET, neutrophil extracellular trap'%
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