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ABSTRACT

Chronic Kidney Disease (CKD) is a health problem and has an effect on nearly 10% of the global population. Patients with end-stage renal
failure will face complications in all organ systems and the most common psychiatric complications are depression, anxiety, dementia,
delirium, coping difficulties and marital or family problems. Even the prevalence of depression is higher in patients with end-stage kidney
disease than the general population. Depression in CKD patients has been shown to be associated with poor outcomes in CKD patients. The
complex interactions between CKD and depression are dynamic and multifactorial, including socio-economic, lifestyle and biological factors.
Biological factors that are closely related to the incidence of depression in CKD include the immune system, inflammatory pathway disorders
of the Hipothalamus-Pituitary Axis (HPA) and changes in the sympathetic and parasympathetic nervous system. Inflammatory factors as a
cause of depression have been identified with high concentrations of pro-inflammatory cytokines found in patients who are clinically
depressed as well as patients with depressive symptoms, especially IL-1p, IL-6 and TNF-a. Furthermore, there is evidence to suggest that
these pro-inflammatory cytokines interact with many pathophysiological mechanisms of depression, including neurotransmitter metabolism,
neuroendocrine function, synaptic flexibility and behavior.
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PENDAHULUAN

Penyakit Ginjal Kronis (PGK) mengarah pada kerusakan
struktur atau fungsi ginjal yang menjadi salah satu masalah
kesehatan berat di masyarakat dan berdampak pada 10%
populasi global.'> Pasien dengan gagal ginjal tahap akhir
menghadapi komplikasi di semua sistem organ dan
komplikasi kejiwaan yang sering dijumpai adalah depresi,
kecemasan, demensia, delirium, kesulitan koping dan
masalah perkawinan atau keluarga.’

Prevalensi depresi pada populasi umum berkisar antara
6,6% — 21%.* Depresi menjadi salah satu faktor risiko dari
perawatan rawat inap dan kematian pada pasien dengan
kerusakan fungsi ginjal. Depresi lebih sering dijumpai pada
pasien dengan PGK dan sangat berefek terhadap penyakit.
Depresi ditemukan pada 20% pasien dengan PGK berat
sebelum dimulainya dialisis. Bahkan prevalensi depresi
pada pasien yang menjalani dialisis lebih tinggi lagi yaitu
setinggi 47%. Di samping itu, bunuh diri juga diketahui
lebih sering pada pasien dengan PGK dibanding populasi
umum yaitu sekitar 22% pasien yang diterapi dengan
hemodialisis telah dilaporkan memiliki ide bunuh diri.’

Banyak gejala depresi tumpang-tindih dengan gejala yang
tampak pada PGK akibat uremia, sehingga banyak pasien
yang masih belum terdiagnosis. Kecemasan pada pasien
PGK sering terjadi bersama dengan depresi dan
memperberat gejala depresi serta mengurangi kualitas
hidup. Baik depresi dan kecemasan adalah prediktor
kesakitan dan kematian pada pasien dialisis serta
bertanggungjawab terhadap kepatuhan berobat, penurunan
daya tahan tubuh dan status nutrisinya.’

Interaksi kompleks antara PGK dan depresi bersifat dinamis
dan multifaktor, di antaranya faktor sosio-ekonomi, gaya
hidup dan biologis. Faktor biologis yang berkaitan erat
dengan kejadian depresi pada PGK termasuk sistem imun,
jalur inflamasi, gangguan Axis Hipothalamus- Hipofisis
(HPA) dan perubahan sistem syaraf simpatis dan
parasimpatis. Faktor inflamasi sebagai penyebab depresi
telah diidentifikasi dengan tingginya konsentrasi sitokin
pro-inflamasi yang ditemukan pada pasien yang secara
klinis depresi maupun pasien dengan gejala depresi. Lebih
jauh lagi, ada bukti yang menunjukkan bahwa sitokin pro-
inflamasi ini berinteraksi dengan banyak mekanisme
patofisiologis depresi, termasuk metabolisme
neurotransmiter, fungsi neuroendokrin, kelenturan sinaps
dan perilaku.?

Pembahasan dalam review ini akan ditujukan pada
pemahaman patofiologi dan konsep inflamasi sebagai
proses yang melatarbelakangi terjadinya depresi pada
pasien PGK.

DISKUSI

Gangguan depresif mayor adalah salah satu gangguan
mental yang mempengaruhi penurunan suasana perasaan
dan kualitas hidup, tetapi etiologi dan patogenesis
depresi masih belum dipahami sepenuhnya.”®° Banyak
peneliti mulai memeriksa aspek psikobiologi dari
gangguan depresif mayor.!® Sejumlah hipotesis telah
diajukan untuk mencoba menjelaskan asal mula
depresi.!!

Hipotesis yang terkenal adalah Teori
Monoamin/Serotonin yang menyatakan bahwa depresi
terjadi  karena  disfungsi dari  neurotransmiter
monoamin.'? Penurunan monoamin seperti serotonin
dan norepinephrine, secara historis telah dikaitkan
sebagai mediator gangguan depresi mayor, meskipun
begitu, hubungan langsung antara perubahan
neurotransmisi monoaminergik dan depresi masih belum
dapat dibuktikan dengan tepat. Penelitian lain
berdasarkan teori ini, telah menuntun ke arah hipotesis
alternatif yaitu hipotesis inflamasi.!®!4

Pada studi awal, pasien depresi mengalami gangguan
sistem imun perifer dan berisiko mengalami kanker dan
penyakit infeksi.!! Ketika penelitian  semakin
berkembang, hasil menunjukkan bahwa seorang yang
mengalami depresi ternyata mengalami peningkatan
sitokin pro-inflamasi pada plasma darahnya yaitu
interleukin-1p (IL-1p), interleukin-6 (IL-6) dan tumor
necrosis factor-a (TNF-a) dan protein fase akut C-
reactive protein (CRP).'*!> Hubungan depresi dengan
peningkatan sitokin pro- inflamasi ini diperkuat dengan
kemampuan sitokin untuk menginduksi gejala serupa
depresi pada hewan dan pada manusia dengan mengatur

kadar sitokin dengan obat dan electroconvulsive therapy
(ECT).?

Pada sistem syaraf pusat (SSP), sitokin pro-inflamasi
merupakan hasil aktivasi mikroglia sebagai akibat
adanya stres eksternal. Konsep aktivasi mikroglial ini,
telah dikenal sejak ditemukannya mikroglia sebagai
sumber mediator inflamasi yang pada kondisi normal,
tidak ditemukan di SSP. Selama proses imun yang
terjadi, sitokin-sitokin ini beraksi pada pengaturan
neurotrasmiter monoamin.'

Sitokin pro-inflamasi IL-1p, IL-6 dan TNF-o bersama-
sama mengkoordinasi fungsi beberapa sel yang
menstimulasi dan meningkatkan inflamasi.'” IL-1B dan
TNF-a mengaktivasi transporter serotonin (SERT) dan
pengambilan kembali serotonin sehingga memicu
beberapa perilaku sakit seperti letargi, depresi, ansietas,
penurunan nafsu makan, anoreksia, hipersomnia,
kelelahan, penurunan kemampuan kognitif, retardasi
psikomotor dan penurunan perilaku dan aktivitas sosial.
IL-6 menginduksi produksi protein fase akut (dan
biomarker inflamasi kunci) C-reactive protein (CRP)



dan keduanya juga meningkatkan fungsi dan ekspresi
SERT dan pengambilan kembali serotonin, !+18:1%:20

Penyakit gagal ginjal diklasifikasikan menjadi akut dan
kronis, dimana Gagal Ginjal Akut (GGA) biasa
berkaitan dengan infeksi bakterial, sepsis atau cedera
iskemik-reperfusi sedangkan Penyakit Ginjal Kronis
(PGK) merupakan akibat dari komplikasi diabetes,
hipertensi, obesitas dan autoimun.?! PGK adalah
abnormalitas struktur dan fungsi ginjal selama > 3 bulan
yang ditandai dengan laju filtrasi ginjal (LFG) < 60
mL/min/1.73m? dengan atau tanpa kerusakan ginjal.2!?
Klasifikasi PGK berdasarkan Kidney Disease Outcome
Quality Initiative (KDOQI) dan dimodifikasi dan
disahkan oleh Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) merujuk pada nilai LFG (Tabel 1).2

Pasien PGK memiliki banyak komplikasi yang berakibat
pada perburukan prognosis seperti penurunan fungsi
renal dan sindroma uremik (kumpulan gejala yang
disebabkan oleh penumpukan racun uremik) dapat
berkembang. Pada kondisi ini, tubuh penuh dengan racun
uremik (uremia) yang memiliki konsekuensi negatif
terhadap  kesehatan.”* Racun uremik ini, dapat
meningkatkan risiko atherosklerosis dan penyakit
kardiovaskular lainnya serta meningkatkan risiko
kematian pada pasien PGK baik yang menjalani terlebih
pada pasien yang tidak menjalani terapi dialisis.?

Kondisi uremia juga mempengaruhi respon imun
pasien yaitu menyebabkan terjadinya kegagalan

respon imun yang disebabkan oleh:

1. Penurunan fungsi granulosit dan monosit/

Tabel 1. Klasifikasi PGK
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makrofag fagositik.
2. Defek pada fungsi antigen presenting cells.

3. Penurunan jumlah dan
memproduksi limfosit B.

antibodi  yang

4. Peningkatan perombakan sel T dan apoptosis
yang mengarah pada penurunan limfosit T CD 4*
dan CD 8".

5. Kegagalan imunitas seluler.

Mekanisme penyebab pasti dari kekacauan ini belum jelas
sepenuhnya karena banyak faktor yang berkontribusi pada
abnormalitas ini.?® PGK tidak hanya mempengaruhi respon imun
tetapi juga berkaitan dengan inflamasi sistemik dan stres oksidatif
yang memainkan peran unik dalam patofisiologinya.??’
Mekanisme yang terlibat termasuk mempercepat terjadinya
penyakit vaskular dan penyakit komorbid lainnya.?® Beberapa
komponen kunci dari imunitas asli berpengaruh pada terjadinya
inflamasi tersebut termasuk sistem komplemen, foll-like receptors
(TLRs), sel dendritik, makrofag, sel natural killer (NK) dan
pelepasan sitokin pro-inflamasi seperti IL-1p, IL- 6 dan TNF-0..!

Peningkatan pelepasan sitokin pro-inflamasi ini merangsang
hepatosit untuk mensekresi protein fase akut yaitu C-reactive
protein (CRP) dan kombinasi dari kenaikan sitokin pro-inflamasi
dan disekresinya CRP inilah yang mendasari terjadinya depresi
pada pasien PGK.%

Tingkat Gambaran LFG (mL/min/1.73m?)
1 Kerusakan ginjal dengan LFG normal atau meningkat >90
2 Kerusakan ginjal dengan penurunan ringan LFG 60 — 89
3 Penurunan sedang LFG 30-59
4 Penurunan berat LFG 15-29
5 Gagal ginjal < 15 (atau dialisis)




KESIMPULAN

Gangguan depresif mayor adalah salah satu gangguan
mental yang paling sering, disertai kecacatan dan
berdampak penting pada kualitas hidup, tetapi etiologi dan
patogenesisnya masih belum dipahami sepenuhnya.
Hipotesis terbaru adalah hipotesis inflamasi di mana
neurotransmitter monoamin terutama serotonin mengalami
penurunan yang disebabkan oleh adanya reaksi inflamasi
yang melibatkan sitokin pro-inflamasi seperti IL-1p, IL-6
dan TNF-a serta CRP yang kesemuanya akan mengaktivasi
transporter serotonin (SERT) untuk mengambil kembali
serotonin dari sinaps.

Penyakit Ginjal Kronis (PGK) adalah abnormalitas struktur
dan fungsi ginjal yang mengakibatkan penumpukan racun
uremik. Racun uremik menyebabkan kegagalan respon
imun dan menimbulkan inflamasi sitemik serta stres
oksidatif yang disebabkan oleh adanya pelepasan sitokin
pro-inflamasi seperti IL-1pB, IL-6 dan TNF-a serta CRP dan
sitokin-sitokin inilah yang akan menyebabkan terjadinya
depresi pada pasien PGK.
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