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Abstract

Mood and anxiety disorder are chronic neurobiologist disorders with the
highest maortality and disability that haye relapsing risk cause social and economy
burden, Etiolagy factor of mood disorder has not been clegr Yet, 75 % mood disorder
finding at below 25 vears old known as'early onset bipolar with high disabilty and cause
learning disorder at school, difficult sosialize with friends, relapsing rate and sufcidal
risk that higher than mood disorder with adult onset. Early research conciude that
patophysiology of mood disorder caused by disorder of neurotransmitter dopamin,
serotonin, GABA, glutamate, norepinephrine, and histamine. Another research

amygdala, ventrgl sriatum, globus pallidus, medfal thalamus, and Ganglia basalis which
related  with  moad disorder, Enlargement  on gray  matter volume gnd

Keyword : mood disorder, neuropsychologist, genetic, neurotransmier, brain structure,
brain function in tervensidini, outcome,
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& _._________..____,_____________.__._________ |
Abstrak

Gangguan mood dan kecemasan adalah gangguan neurcbiologis kronis
dengan mortalitas dan disabilitas tertinggi yang memiliki risiko kambuh yaﬁg
menyebabkan beban sosial dan ekonomi, Faktor etiologi gangguan mood belum jelas, |

75% gangguan mood ditemukan di bawah 25 tahun yang dikenal sebagai bipolar
onset dini dengan disabilitas tinggi

dan menyebabkan gangguan belajar di sekolah,
sulit bersosialisasi dengan teman-teman, tingkat kambuh dan risikg bunuh diri yang

lebih tinggi daripada suasana hati. gangguan dengan onset dewasa, Penelitian awal i
menyimpulkan bahwa patofisiologi gangguan mood disebabkan oleh gangguan
neurotransmitter dopamin, serotonin, GABA, glutamat, norepinefrin, dan histamin,

Penelitian lain menekankan pada gangguan otak di area amygdala dan sistem limhik,
kemudian penelitian mengembangkan fokus pada hubungan antara median
prefrontal cortex (mPFC), dengan area kortikal dari amygdala, ventral
pallidus, medial thalamus, dan ganglia basalis yang berhubungan de
mood. Pembesaran volume materi abu-abu dan aktjvit
dengan episode manig sementara penyempitan volum
depresi, faktor genetik juga dianggap berper
psikososial kronis akan menghancurkan seluler yang terkait dengan gangguan mood,
Faktor psikologis gangguan mood belum jelas sampai sekarang, sementara gangguan
mood unipolar paling banyak dirawar di perawatan kesehatan primer. Pemahaman
gangguan bipolar afektif psikopatologi memiliki manfaat dalam deteksi din; dan
intervensi bertujuan mengurangi kecacatan, gangguan persisten dan mencegah
kekambuhan yang akan memperburuk hasil, :

sriatum, globus
ngan gangguan
as neurofsikologis yang terkait
¢ yang terkait dengan episode
an dalam gangguan inj. Stresor

Kata kunci: gangguan mood, neuropsikolog,

genetik, neurotransmier, struktyr otak
fungsi otakintervensidini, hasil, '

Pendahuluan

Gangguan mood adalah gangguan neurobiologis kronis yang paling
sering terjadi dalam praktik klinis dengan pathogenesis dari gangguan mood
sampai saat ini belum jelas diketahuyi (Whalley et al, 20 15). WHO menyatakaﬁ_-
depresi mayor menyebabkan disabilitas yangutama dan gangguan bipolar-ke-
5 menduduki urutan ke lima (Drevets, Price and Furey, 2008). Gangguan
afektif unipolar adalah gangguan depresi mayor dan distimia sedangkan
gangguan bipolar meliputi gangguan bipolar I, 11, dan

tipe campuran (Pri
and Drevets, 2012). Prevalensi sep

anjang hidup depresi mayor untuk
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perempuan sebesar 10-25% dan 5-120% pada laki-laki sedangkan prevalensi
gangguan bipolar lehih jarang berkisar 2.7 % dari populasi umum menderita
gangguan ini (Rathgeber and Gauggel, 2006).

Mayoritas gangguan depresi sering  ditangani oleh dokter pada
pelayanan primer sehingga kita harus mengenal Neuropatologi gangguan inj
dengan tujuan - untuk dapatnya dilakukan benegakan diagnosis dan

Penatalaksanaan dinj Seécara tepat (Meyer and Meyer, 2009, Bongards, Zaman
and Agius, 2013; Scott, 2017).

Teori awal patologi gangguan mood difokuskan bada gangguan
abnormalitas sistem neurotransmitter monoaminergik. Teori ini berdasarkan
kerusakan agen monoamine yang dapat menyebabkan gangguan depresi.

Faktor-Faktor yang Diduga Berperan dalam Gangguan Maod
Faktor Genetik Gangguan Mood

Gangguan afektif berhubungan erat dengan faktor genetik meliputi
keterlibatan keluarga, penelitian anak kembar dan adopsi, faktor genetik

fieuropatologi gangguan mood secarajelas tetap sulit dipahami,
Penelitian keterkaitan faktor genetik dan  abnormalitas sistem
neurotransmitter yang menimbulkan gangguan mood adalzh gene reseptor
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dopamine D2 dan gene dari tirosin hidroxilase, yang terlibat dalam sintesa’_-.:.-:."
katekolamine, secara berurutan berlokasi pada kromosom 5 dan 11. Lo'k'a_si'_" 4
G72 di dalam kromosom 13932, Gene tersebut mengaktivasi produksi
neurotransmitter glutamate, Kandidat GCK3 dari gangguan bipolar berlokasi
pada region gen kromosom 22q12. Kendisi ini mendasari sekitar 3-100
gangguan bipolar berhubungan dengan mutasi tunggal gene tersebut. GRK3 -
adalah salah satu dari 6 gene dari reseptor G protein kinase 3, y._au_‘gl'
memodifikasi respon neurotransmitter. Teori antara hubungan genetik |
neurotransmitter sampai saat ini belum jelas (Dilda and Jensen, 2005),

Patologi pada Otak

Penelitian awal mengidentifikasi patologi otak pada area amigdala,
hipokampus, dan system limbik merupakan bagian utama dari pusat emosi
otak. Awal tahun 1970 sampai 1980 dan berlanjut hingga 15 tahun terakhir
penelitian  berkembang tentang hubungan system limbik dan 'kcrwks_ 7
prefrontal. Hubungan  antara media prefontal korteks (mPFC) dan area
kortikal dengan amigdala, ventral striatum dan pallidum, thalamus medial,
hypothalamus dan bagian ventral dari basal ganglia. Abnormalitas dari otak
mengakibatkan  defisit kognitif. Gangguan pada area otak tersebut
berhubungan dengan gangguan regulasi otonom dan respons neuroendol{rih i
yang berhubungan dengan gangguan mood. Gangguan pada volume gray
mater dan aktivitas neuropsikologikal berhubuhgan dengan depresi (Dilda
and Jensen, 2005; Rathgeber and Gauggel, 2006).

Abnormalitas Struktur dan Fungsi Otak

Frontal Cortex

Area prefrontal cortex berperan utama dalam gangguan mood. Fron
cortex berperan mengatur fungsi eksekutif, regulasi mood, '
kepribadian dan perilaku sosial. Area orbitofrontal cortex ( OFQ) i
ketrampilan mngambil keputusan dan dorsolateral prefrontal cortex (DLP
mengatur atensi, memori, motivasi dan perilaku bertujuan, Penuruné,n
aktivitas korteks prefrontal kiri berhubungan dengan depresi dan disfug'g_-_:
prefrontal korteks kanan berhubungan dengan mania. j
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Neurophysiolagy

Amigdala.

Amigdala berperan dalam mengontrol stimulus emosi dan proses
belajar, persepsi dan reaksi terhadap respons ketakutan. Pelebaran amigdala
pasien bipolar timbul pada usia lebih dini Depresi unipolar. ditandai dengan
penurunan volume amigdala sisi kanan, dan pada dlepr.es_i- anak didapatkan
penurunan volume pada kedua sisj amigdala

Hipocampus
Hipocampus berperan dalam proses memori. dan analisa informasj

dari berbagai sumber rangsangam. Peran:hipocampus pada gangguan afektif
bipolar sampai saat ini masih:kontroversial,

Korteks Cingulata. .

Korteks cingulata mengatur fungsi kognitif, emosi, ketrampilan
mengambil keputusan, atensi dan perilaku social. Peran korteks cingulata
belum jelas diketahui karena pada penyandang bipolar menunjukkan bahwa

sebagian terjadi peningkatan dan sebagian lagi mengalami- penurunan
aktivitas,

Cerebellum
Cerebellum berperan mengatur pergerakan dan tonus otot, modulasi

emosi. Gangguan bipolar ditandaj dengan penurunan ventral cerebellum lehih
kecil dibandingkan dengan orang normal.

Ventrikel dan Aliran Darah

Gangguan bipolar ditandai dengan pembesaran ventrikel dan terjadi
gangguan peningkatan maupun penurunan aliran darah, tetapi sampai saat
ini belum diketemukan hasil yang pasti.

Strulctur Subkortikal
Gangguan bipolar ditandai dengan peningkatan volume striatal dan
penuruan volume striatalpada gangguan depresi, akan tetapi beberapa

penelitian tidak menemukan perbedaan yang hermakna (Dilda and Jensen,
2005).
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Patologi dari Level Neuron

Saat ini penelitian tentang gangguan mood difokuskan pada ;":
abnormalitas jalur signal intraselular. Jalur kompleks mengikuti proses dan
respon  neuron terhadap informasi dan modulasi signal melaluj .
neurotransmitter. Jalur signal akan meregulasi neuroplastisitas dan resiliensi i
seluler melalui Brain Derivated Neurotropic Factor (BDNF) yang mengaktivasi
jalur sinyal antar neuron dan meningkatkan ekspresi protein sitoprotektif
seperti BCI-2. Faktor neurotropik diperlukan untuk mengatur fungsi dan
kehidupan neuron. Penelitian terbaru menyimpulkan bahwa penggunaan
antidepresan dan mood stabilizer meningkatkan tugas jalur ini dan mood
stabilizer memperbaiki neuroplastisitas neuron, melindungi neuron darj
kerusakan dan kematian, Teknik pencitraan otak dan penelitian post mortem.
otak menunjukkan penurunan volume gray matter, jumlah sel glia, dan
ukuran neuron prefrontal cortex, ventral striatrum, hippocampus, dan
amigdala pada penyandang gangguan mood. Gangguan neuroplastisitas
disebabkan berbagai faktor meliputi faktor genetik, stress induced cell injury,
dan kerusakan akibat multipel mood episode , Stress psikososial menaikkan
resiliensi  seluler, mempresipitasi  episode gangguan mood. Stress
menyebabkan neuron atropi melewati HPA axis dan menyebabkan kada';"
glukokortikoid tinggi. Peningkatan Glukokortikoid menyebabkan konsentrasi ;
plasma  atropi neuron dengan memfasilitasi sin '

berperan dalam remodelling dendrit dalam hipocampus dengan car&-

episode gangguan mood berulang yang menyebabkan kerusakan neuron,

Faktor Neurotransmiter pada Gangguan Mood

Serotonin

Serotonin diproduksi di raphe nuclei dan diproyeksikan pada sistem
limbik dan basal ganglia, thalamus, korteks, dan cerebellum. Peningkatan
reuptake serotonin pada celah prasinaps raphe nuclei dorsalis berhubunggjn
dengan gangguan mood ditandai dengan gejala berkurangnya kebutuhan
tidur, meningkatkan kecemasan dan ketakutan akibat rendahnya kualitas
tidur dan suicidal behaviour (Price and Drevets, 2012; lorfino etal,2016),
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opamin
Dopamin diproduksi dj substansia nigra pada sistem nigrostriatal dan
diproyeksikan pada bagian dorsal striatum (nukleus acumbens, caudatus dan
putamen) Yang berperan mengatur  fungsi perilaku  motorik. Sistem
mesolimbke dari ventra] tegmental area diproyeksikan pada ventral striatum

klinik sekumpulan gejala kehilangan minat, kegembiraan dan motivasi,
gerakan melambat, Abnormalitas dopamin juga berhubungan denga perilakuy
hiperaktif dan mania (Shi et ai, 2008).

Norepinefrin

dan formation retikularis dan dari locus ceroleus diproyeksikan ke thalamus,
hypothalamus, cortex dan cortex prefrontal, Penurunan kadar norepinefrin
ditandai dengan defisit kognitif, disforia, apatis, kelelahan (depresi unipolar)
dan peningkatan kadar norepinefrin berhubungan dengan gangguan bipolar
(Manji et al, 2003; Shj et al, 2008; Sigitova et al,2017).

GABA dan Glutamat

GABA adalah inhibis neurotransmitter asam aming, Penurunan
sintesis dan pengeluaran GABA sebagai respons terhadap stress akyt dan
kronis. Glutamat berperan sebagai eksitator; neurotransmitter, peningkatan
glutamat berhubungan dengan gangguan depresi (Ehman ef al, 2017).

Asetilkolin

Asetilkolin merupakan Neurotransmitter yang digunakan pada sistem
kolinergik. Sistem inj diproyeksikan pada basal nukleys forebrain ke sebagian
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besar korteks dan bertugas untuk mengatur fungsi memori, kognitif dan
pergerakan motorik (Rathgeber and Gauggel, 2006).

Histamin

Histamin bertanggung jawab dalam mengatur memori, proses belajar,
keseimbangan endokrin, kebutuhan makan, minum dan tidur. Peningkatan
kadar histamin berhubungan dengan gejala depresi. Penelitian terbary
memperkirakan penurunan reseptor H1 histamin  berhubungan .denganl';-:f
keparahan gejala depresi (Manji et al, 2003). :

Pengaruh Faktor Psikososial

Pasien dengan gangguan mood menyebabkan distress bagi keluarga
karena gangguan emosi dan perilaku yang berubah-ubah dan sulit ditebak.
Keluarga dengan ekspresi emosi negative banyak mencela, kritikan, kurang_:
memberikan dukungan, dan keterlibatan emosional yang berlebihan.-Knndisi_

tersebut dapat memperparah dan menyebabkan kekambuhan lebih -cepat
(Malhi et al, 2004). :

Kim et al (2007) dalam penelitiannya menyimpulkan keluarga dengan 2
kehangatan rendah, dan kondisi ekonomi yang kurang dapat menjadi’
prediktor gangguan afektif bipolar early onset dengan risiko kekambuhan
lebih sering dan dengan outcome yang buruk (Woo et al, 2014).

Stressor Masa Anak pada Pasien Bipolar

Stressor berulang dan berkepanjangan pada masa anak merusak
sistem kerja neurotransmitter dan intraneuronal, termasuk hilangnya neuron
dan pengurangan kontak sinaptik yang berlebihan. Stressor psikososial yang

‘paling sering dikaitkan dengan perkembangan depresi adalah kehilangan.
orang tua sebelum usia 11 tahun. Stressor lingkungan masa dewasa_.—ya'n
paling sering dikaitkan dengan timbulnya episode depresi adalah ‘masalah
pekerjaandan kehilangan pasangan (Meredith and Griffiths, 2 015).

Peristiwa traumatik pada menyebabkan gangguan fungsi ‘HPA axis,
transmisi serotonin, neuroplastisitas, imunitas, sinyal kalsium, dan :ritme

sirkadian, akan mengakibatkan perubahan regulasi afek, '.kontrd]-:impl}.l_s,.
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berkurangnya kebutuhan tidur, serta penurunan fungsi kognitif.dan dapat
meningkatkan risiko bunuh diri (Thesing et-al, 2015),

Stressor berkepanjangan mempengaruhi brain derivated neurotropic
factar pada otak (BDNF) dan -menyebabkan penurunan pada level serotonin,
norepinefrin dan'dopamine serta atrofi area hipokampus. Trauma masa anak

menjadi prediktor kuat gangguan depresi masa dewasa sebagai akibat
overaktivasi dari sirkuit otak (Sigitova et al, 201 7).

de&rmmmnm
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Pengaruh Interaksi Genetik dan Lingkungan
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Peran serotonin pada SERT genotip memiliki sirkuit otak yang 1
rentan terhadap stressor dibandingkan dengan SERT 1. Trauma masa
akan menyebabkan kerentanan untuk timbulnya depresi
gangguan afektif bipolar akibat defi
hipocampus dan respon rendah te
2013).

mayor '
sit kognitif dan atrofi otak terutama a
rhadap terapi SSRI (KneZevi¢ and Ned
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Peran Keluarga

The Best Practice Advocacy Centre New Zealand (2014) menyatakan
keluarga adalah komponen inti dalam mengurangi stigma dan membanty
pasien untuk mengenali gejala, mengendalikan emosi dan membanty
kepatuhan dan keberhasilan terapi. Keluarga dapat membantu untuk
mmemantau pola tidur yang mungkin merupakan tanda awal dari perubahan
suasana hati, memantay depresi subsindromal dan mempertimbangkan
dukunﬂgan psikologis, mental dan sosia] (National Institute of Mental Heqlth,
2008).

Ringkasan

Gangguan afektif bipolar adalah gangguan neurobiologis yang paling

risiko morbiditas dan mortalitas yang tinggi. Kasus depres; unipolar sering
ditangani oleh dokter di fasilitas kesehatan primer sedangkan kasus inj
banyak misdiagnosis karena komorbiditas dengan gangguan lain, Penyebab
gangguan afektif bipolar belum jelas sampai saat inj. Beberapa faktor yang
diduga berperan adalah gangguan neurotransmitter, faktor genetik,
abnormalitas  struktur fungsi otak dan stressor masa anak lingkungan.
Pengetahuan tentang faktor neuropsikologi bermanfaat dalam deteksi dan
penanganan dini sehingga didapakan outcome yang lebih baik ,
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