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Abstract: The global population of elderly is estimated continue to increase every year. Elderly can get
various kinds of physical and psychological disorders related to the degenerative process. One of the
disorders that can be occur by elderly is anxiety disorder. Pathogenesis of anxiety is still unclear, but it is
believed to be the accumulation of various factors such as environmental influences, life experiences,
problematic mindset, genetics and oxidative stress. One of the oxidative stress marker compounds that are
often associated with anxiety is malondialdehyde. Through this literature review, the author aims to provide
an explanation of the correlation between malondialdehyde levels and anxiety in elderly. Writing this
review performed with analyzing related literature obtained from search results on databases in Google
Scholar, PubMed, and Science Direct for the last 20 years (2000-2020). The results of this literature review
show a correlation between malondialdehyde levels and anxiety in elderly.
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Abstrak: Populasi lanjut usia(lansia) secara global diperkirakan akan terus mengalami peningkatan
setiap tahunnya. Lansia dapat mengalami berbagai macam gangguan fisik maupun psikis yang berkaitan
dengan proses degeneratif. Salah satu gangguan yang dapat dialami lansia adalah gangguan ansietas.
Patogenesis ansietas masih belum jelas, namun diyakini merupakan akumulasi berbagai macam faktor
seperti pengaruh lingkungan, pengalaman hidup, pola pikir yang bermasalah, genetik dan stres oksidatif.
Salah satu senyawa penanda stres oksidatif yang sering dikaitkan dengan kejadian ansietas adalah
malondialdehid (MDA). Melalui literature review ini, penulis bertujuan untuk memberikan penjelasan
mengenai korelasi kadar MDA dengan ansietas pada lansia. Penulisan review ini dilakukan dengan
menganalisis literatur terkait yang didapatkan dari hasil pencarian pada database berupa Google Scholar,
PubMed, dan Science Direct selama 20 tahun terakhir (2000-2020). Hasil dari literature review ini terdapat
korelasi antara kadar MDA dengan ansietas pada lansia.

Kata-kata kunci: malondialdehid, ansietas, lansia, stres oksidatif
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PENDAHULUAN

Populasi lanjut usia (lansia) secara
global diperkirakan akan terus mengalami
peningkatan setiap tahunnya. Pada tahun
2019 jumlah lansia di seluruh dunia
mencapai angka 703 juta jiwa. Pada tahun
2050 diperkirakan akan menjadi dua Kkali
lipat menjadi 1,5 milyar orang di seluruh
dunia.! Presentase jumlah lansia di Indonesia
berdasarkan data Badan Pusat Statistik (BPS)
dalam  kurun  waktu lima  dekade
terakhir(1971-2019) terjadi peningkat-an
sekitar dua kali lipat menjadi 9,6 persen atau
sekitar 25,66 juta orang dari total penduduk
indonesia pada tahun 2019.2 Peningkatan
jumlah lansia ini akan berpengaruh pada
meningkatnya Usia Harapan Hidup (UHH)
yang merupakan salah satu indikator kualitas
perbaikan pembangunan nasional dalam
bidang kesehatan. Namun hal ini tentu akan
menjadi suatu tantangan baru, karena akan
dapat menimbulkan permasalahan kesehatan
lainnya terutama yang berkaitan dengan
penyakit degeneratif.’

Pada lansia dapat terjadi berbagai
macam gangguan fisik maupun psikis yang
berkaitan dengan proses degeneratif,
contohnya penyakit kardiovaskular,
osteoporosis, diabetes melitus tipe 2 dan
gangguan mental atau neurologis. Lebih dari
20 persen lansia mengalam gangguan mental
atau neurologis. Salah satu gangguan mental
yang dialami lansia adalah gangguan
ansietas. Gangguan ansietas ditemukan pada
3,8 persen populasi lansia.* Ansietas yang
dialami lansia muncul karena perasaan
terhadap perubahan fisik dirinya, cemas
terhadap hubungan sosialnya, takut akan
berbagai penyakit yang dapat dideritanya,
merasa takut akan kematian dan masalah
finansial.> Apabila rasa cemas ini tidak
ditangani maka akan menimbulkan berbagai
dampak dari penurunan aktivitas fisik,
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kesepian, penggunaan biaya yang besar,
pandangan  diri  tentang  kesehatan,
menurunnya kepuasan hidup dan kualitas
hidup.® Berbagai macam faktor berperan
dalam munculnya gangguan ansietas ini
seperti lingkungan, pengalaman buruk yang
pernah terjadi, pola pikir yang bermasalah,
genetik dan stres oksidatif.®"® Berbagai
macam senyawa telah diteliti dan dijadikan
penanda bahwa terjadinya stres oksidatif
didalam tubuh, salah satu adalah
malondialdehid.®

Malondialdehid (MDA) adalah salah
satu penanda stres oksidatif dan tergolong
senyawa aldehid yang merupakan produk
akhir dari peroksidasi lipid melalui proses
enzimatik maupun nonenzimatik. Kadar
MDA yang tinggi dapat menunjukkan proses
peroksidasi lipid terjadi pada membran sel.*
Selain MDA produk akhir dari proses
peroksidasi lipid adalah Thiobarbituric Acid
Reactive Species (TBARS), gaseous alkanes,
dan golongan prostaglandin F2-like product/
F2-isoprostan.*t

METODE PENULISAN

Metode penulisan yang digunakan
adalah narrative review terhadap artikel
berbahasa inggris yang terdapat di database
berupa Google Scholar, PubMed, dan
Science Direct. dengan kata kunci “anxiety,
malondialdehyde, elderly, stress oxidative”.
Artikel yang digunakan dalam review ini
adalah artikel yang diterbitkan pada periode
2000-2020.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Literatur review ini akan dibahas
mengenai  korelasi kadar MDA dengan
ansietas pada lansia. Dari penelusuran
literatur diperoleh 6 artikel yang dipilih
berdasarkan tahun terbit, judul dan abstrak
serta topik yang relavan (tabel 1).



Tabel 1. Krelasi kadar malondialdehid dengan ansietas pada lanjut usia
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No. P.?neht'/ Judul Penelitian Subjek Penelitian Metq@e Kesimpulan
ahun Penelitian
1. Liu Z, et al, High serum 203 subjek yang Cohort Hasil penelitian ini
20182 levels of menderita stroke akut menunjukkan adanya korelasi
malondialdehyde dengan rentang usia antara kadar MDA dengan post
and antioxidant 56-71 tahun stroke anxiety (PSA). Pada
enzymes kelompok ansietas memiliki
are  associated kadar MDA lebih tinggi
with post-stroke dibandingkan dengan
anxiety kelompok lainnya.
2. Atmaca M, et Antioxidant 36 subjek penelitian Cross Ada Kkorelasi positif antara
al, 20083 enzyme and dengan 18 subjek sectional MDA dan keparahan gangguan
malondialdehyde terdiagnosis  dengan kecemasan sosial yang diukur
levels in patients gangguan kecemasan menggunakan Liebowitz
with social sosial dan 18 subjek Social Anxiety Scale (LSAC)
phobia sebagai control.
3. Bal N, et al, Altered levels of 117 subjek penelitian Cross Hasil penelitian ini
2012% malondialdehyd dengan 37 subjek sectional menunjukkan bahwa  stres
e and vitamin e didiagnosis dengan oksidatif memiliki pengaruh
in major Generali-zed Anxiety terhadap gejala ansietas.
depressive Disorder (GAD), 42
disorder and subjek didiagnosis
generalized dengan Major
anxiety disorder Depressive  Disorder
(MDD) dan 38 subjek
sebagai control
4. Islam M R, et Comparative 101 subjek penelitian Cross Pada penelitian ini didapatkan
al, 2014% analysis of vyang terbagi atas 50 sectional pada pasien dengan GAD
serum subjek dengan memiliki kadar MDA vyang
malondialdehyd  diagnosis GAD dan 51 lebih  tinggi  dibandingkan
e, antioxidant subjek sebagai kontrol kelompok subjek yang sehat
vitamins and
immunoglobulin
levels in patients
suffering  from
generalized
anxiety disorder
5. Kuloglu M, et Antioxidant 40 subjek penelitian Cross Pada penelitian ini didapatkan
al, 200216 enzyme and vyang terbagi menjadi sectional adanya korelasi positif antara
malondialdehyd 20 subjek terdiagnosis skor Panic Agoraphobia Scale
e levels in gangguan panik (PAS) dengan kadar MDA
patients with  menggunakan kriteria pada kelompok pasien
panic disorder DSM-1V dan 20 subjek gangguan panik
sebagai kontrol
6. MaHF,etal, Correlation of 138 subjek penelitian Cross Pada penelitian ini didapatkan
2017% anxiety state yang dibagi sectional pada kelompok severe anxiety
with blood berdasarkan nilai Self- memiliki kadar MDA yang
glucose control, rating Anxiety Scale lebih  tinggi dibandingkan
microinflammati  (SAS) menjadi 43 dengan kelompok lainnya.
on and oxidative subjek tergolong Meningkatnya keparahan
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stress in patients kelompok non-anxiety, ansietas pada pasien
with  type 2 71 subjek tergolong merupakan salah satu faktor
diabetes mellitus kelompok mild to yang berpengaruh terhadap

moderate anxiety dan keadaan stres oksidatif

24 subjek tergolong

kelompok severe

anxiety

Penuaan pasti terjadi pada setiap
individu yang bersifat sangat kompleks dan
dipengaruhi berbagai faktor. Proses ini
ditandai dengan terjadinya degenerasi dari
tingkat sel hingga organ. Berbagai macam
faktor mengambil peran penting pada proses
ini seperti genetik, lingkungan, pola hidup
(diet, olahraga dan tidur), paparan polutan
dan paparan radiasi.*® Seiring bertambahnya
usia banyak terjadi perubahan anatomis dan
fisiologis pada individu serta terjadi
peningkatan risiko mengalami penyakit-
penyakit, sehingga muncul  masalah
kesehatan pada kurun waktu yang tidak
menentu. Pada penelitian Bal et al, pada
tahun 2012 didapatkan adanya korelasi antara
penambahan usia dengan kadar MDA.
Permasalahan kesehatan yang sering dialami
pada lansia, antara lain gangguan fungsi
pendengaran, peng-lihatan, penyakit
kardiovaskular, stroke, gangguan pernapasan
kronis, kanker, demensia, diabetes, osteo-
artritis dan gangguan mental (depresi dan
ansietas).’® Penelitian Liu et al, pada tahun
2018 Dari hasil penelitian menunjukkan
adanya korelasi antara kadar MDA dengan
perkembangan Post Stroke Anxiety (PSA)
ketika diamati dalam 1 bulan.!?

Ansietas menurut Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorder
(DSM) dapat diklasifikasikan menjadi
Generalized Anxiety Disorder (GAD),
gangguan panik, agorafobia, fobia spesifik,
gangguan kecemasan sosial, selective
mutism,  separation anxiety  disorder,
gangguan ansietas karena kondisi medis lain,
other specified anxiety disorder dan
unspecified anxiety disorder.?® Penelitian
Atmaca et al, pada tahun 2008 didapatkan
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bahwa ada hubungan antara peningkatan
MDA dan gangguan panik.®® Pada penelitian
Kuloglu et al, pada tahun 2002 diketahui
bahwa adanya korelasi positif antara
keparahan ansietas pada gangguan panik
yang diukur menggunakan Panic
Agoraphobia Scale (PAS) dengan kadar
MDA.® Malondialdehid adalah salah satu
penanda stres oksidatif dan tergolong
senyawa aldehid yang merupakan produk
akhir dari peroksidasi lipid melalui proses
enzimatik maupun nonenzimatik.® Produk
akhir dari proses peroksidasi lipid yang
terbagi menjadi produk akhir primer dan
produk akhir sekunder. Produk akhir primer
proses peroksidasi lipid adalah
hidroperoksida dan diene terkonjugasi.
Sedangkan produk akhir sekundernya adalah
MDA, gaseous alkanes, TBARS dan
prostaglandin F2-like product atau F2-
isoprostan.'?! Kadar MDA yang tinggi
dapat menunjukkan proses peroksidasi lipid
terjadi pada membran sel.” Selain itu, MDA
memiliki efek sebagai inhibitor pada reseptor
serotonin.’® Serotonin memiliki efek untuk
menenangkan  ansietas  dan  stres.??
Pengukuran MDA merupakan pengukuran
tidak langsung terhadap radikal bebas dan
mudah untuk menentukkan jumlahnya.
Pengukuran radikal bebas langsung sangat
sulit karena senyawa radikal bebas yang
sangat tidak stabil.'! Penelitian Ma et al, pada
tahun 2017 didapatkan bahwa didapatkan
pada kelompok severe anxiety memiliki
kadar MDA yang lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok lainnya.’

Stres oksidatif memiliki peran penting
dalam terjadinya gangguan ansietas yaitu
transmisi berlebihan glutamatergik selama
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kondisi  stres menyebabkan disfungsi
mitokondria yang diakibatkan masuknya
kalsium ke dalam sel secara berlebihan.
Jumlah kalsium yang berlebihan ini memicu
terjadinya apoptosis sel pada sistem saraf
yang akan menyebabkan degenerasi sistem
saraf.®2® Otak hanya memiliki berat 2% dari
berat total tubuh manusia, namun keperluan
oksigen yang diperlukan otak sekitar 20%
dari total konsumsi oksigen di tubuh.
Sehingga otak sangat rentan terhadap
kerusakan akibat stres oksidatif.’*?* Selain
itu, otak rentan terhadap stres oksidatif
karena beberapa faktor seperti: 1) regenerasi
sel saraf yang terbatas®; 2) metabolisme
intrinsik dan struktur neuron membuat sel-sel
di otak menjadi lebih sensitif dibandingkan
dengan sel-sel di organ lain?®; 3) membran sel
saraf kaya akan asam lemak tak jenuh
sehingga rentan terhadap oksidasi lipid?%; dan
4) beberapa neurotransmitter (dopamin,
norepinefrin dan serotonin) dapat dengan
mudah mengalami oksidasi.?’ Dari faktor-
faktor tersebut dapat meningkatkan kejadian
stres oksidatif di otak.

Pada penelitian Bal et al, pada tahun
2012 diketahui bahwa stres oksidatif
memiliki peran penting dalam perjalanan
penyakit GAD. Stres oksidatif dapat
menyebabkan kerusakan kerusakan pada
struktur sel seperti membran fosfolipid,
protein, dan Deoxyribonucleic Acid (DNA)
pada inti sel serta mitokondria. Stres oksidatif
juga dapat menyebabkan inaktivasi pada
reseptor sel membran, enzim dan kanal ion.?
Dalam kondisi ini, perubahan dapat terjadi
pada sistem neurotransmitter yang akan
mengarah pada perubahan perilaku dan

kognitif ~ pada  beberapa  gangguan
kejiwaan.?*%  Gangguan  fungsi  dari
serotonin, dopamin dan katekolamin diyakini
memiliki peran dalam patofisiologi GAD.*

Studi tentang gangguan ansietas banyak
dikaitkan dengan Gamma Aminobutycric
Acid (GABA) dan sistem serotonergik.3!3?
Gamma aminobutycric acid merupakan
neurotransmitter inhibitor di Sistem Saraf
Pusat (SSP) dan memiliki peran untuk
mempertahankan ~ homeostasis  dengan
menyeimbangkan  rangsangan  saraf.
Menurut Goddard pada tahun 2016
didapatkan =~ GABA  berperan  dalam
patogenesis ansietas dan stres. Keadaan
GABA yang abnormal bisa menjadi mediator
penyakit-penyakit neuropsikiatri contohnya
ansietas.>* Pada penelitian Islam et al, pada
tahun 2014 didapatkan pasien dengan GAD
memiliki kadar MDA yang lebih tinggi
daripada kelompok orang tanpa GAD.?
Gangguan  neuro-transmisi  serotonergik
dapat berperan dalam patofisiologi gangguan
ansietas.>> Hal ini dibuktikan dengan studi
pada agen yang berfokus pada sistem
molekuler  tertentu, seperti  Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) dan
Serotonin-Norepinephrine Reuptake
Inhibitors (SNRIs) memiliki efek pada terapi
ansietas.®® Ditinjau dari berbagai penelitian
diatas dapat dikatakan bahwa dengan
terjadinya  peningkatan kejadian  stres
oksidatif yang salah satu produk akhirnya
adalah MDA memiliki keterkaitan dengan
peningkatan gejala ansietas. Penjelasan
singkat mengenai mekanisme stres oksidatif
dengan ansietas dapat dilihat pada gambar 1.
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Gambar 1. Mekanisme terjadinya stres oksidatif dan ansietas

PENUTUP

Berdasarkan hasil literature review ini
didapatkan bahwa terdapat korelasi antara
kadar MDA dengan ansietas pada lansia.
Korelasi tersebut dibuktikan dengan berbagai
studi yang menjelaskan bahwa kadar MDA
meningkat diikuti  juga meningkatnya
keparahan gejala ansietas.

Penelitian korelasi antara MDA dengan
ansietas yang subjek penelitiannya adalah
lansia masih belum ada. Berdasarkan ini
diperlukannya penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui  korelasi  serta mekanisme
terjadinya ansietas pada lansia dengan stres
oksidatif. Literature review ini dapat
dijadikan sebagai tinjauan untuk penelitian
lebih lanjut mengenai korelasi kadar MDA
dengan ansietas pada lanjut usia. Dapat
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dipertimbangkan pemberian vitamin yang
berperan sebagai antioksidan dapat diberikan
pada penderita ansietas bersamaan dengan
pemberian terapi ansietas.
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