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Sistematika:

1. Epidemiologi stress dan Manajemen stress
(General Adaptation Syndrome)

2. Aksis hipotalamus-pituitari-adrenal dan Uji Fungsi
Adrenocortical

3. Tanggap biologik pola akut dan pola kronis
Marker psikobiologik
5. Resume



Hans Selye (1936) : Kehidupan adalah
stress dan stress adalah kehidupan

MetroTV, tanggal 13 Maret 2013, jam 21.00:
- Kemenkes: 11,6% masyarakat Indonesia gangguan jiwa ringan
- Tahun 2020: gangguan jiwa mrpk masalah kesehatan nomer 2
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Survai the American Psychological Association (Harvard Mental
Health Letter, March, 2011):

- 25 % orang AS mempunyai stress level 8 dari 10 skala

- 50 % mempunyai stress level 4-7




(Mas’ud, 2003):

* Otak mempunyai 1 M sel neuronal, melahirkan akal dan perilaku psikologis,
membangun fungsi memori, dsb

* Gangguan memori krn stress mekanisme melalui aktivitas sistem
Hipotalamus-Pituitari-Adrenal. Jaringan otak kaya reseptor kortisol

e Kortisol stimuli fenomena oksidatif neuronal hippocampal :
1. Gangguan energi mitochondria
2. Penghambatan transmisi sinaptik
3. Neuronal injury dan cellular brain death

* Kematian sel neuronal = berkurang / hilang —nya kemampuan mengingat
kembali, terlebih pada orangtua dan PTSD (termasuk KDRT)



(Magee, et al,, 2018 ; Song, et al., 2019) :

* 63% Wanita rentan pd stress related disorders

* 12 % unaffected siblings, 46 % acute stress reaction

* 6 bulan — 1 tahun : dinamis, sesudah nya konstan (chronic srd)

e > 1 tahun : resiko cardiovascular events (aritmia, heart failures, others)
* “Flare up” diabetes mellitus

e > 1 tahun : gangguan Kesehatan reproduksi (Laki-laki — infertilitas,
hipogonadii pria primer/ sekunder ; Wanita — infertilitas, gangguan haid)
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Sandstrom, et al, Scand J Psychol, 2011

Harm avoidance yg tinggi dan Self directness yang rendah
akan mengurangi kemampuan individu dalam mengatasi
stress (stress management)




Kemampuan individu dalam merespon stressor

 ——

Kritis untuk kualitas hidup/survival manusia
(“fight & flight”}

Resictance to Stress

General Adaption Syndrome
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General Adaptation Syndrome

PHASE 3 PHASE 4
RESISIANGE  DECOMPENSATION

Stressar Onee d
Compensaion Phas d ¢

Onset Shock



GAS : Interaksi neuroendokrin dan respon imun

Aksis Hipotalamus-Pituitari-Adrenal (HPA Axis)
( Peran sentral)

[————————]

POLA AKUT & KRONIS =
Pem Laboratorium: Uji Fungsi Adrenocortical




Aksis Hipotalamus-Pituitari-Adrenal
& Uji Fungsi Adrenocortical



Adrenal gland*

Sic

Hypothalamus CR
Y /AVP

Hipothalamus : sebagai “command center”
Amygdala: sebagai area “emotional processsing”

Hippocampus: navigator spatial,

| {4

memory development”







* CRH (Corticotropin Releasing Hormone):

- 41 asam amino, mrpk neuroregulator,
mengharmoniskan tanggap neuroendokrin, sistem
imun dan perilaku adaptif terhdap stress

* ACTH (Adrenocorticotropic Hormone):

- 39 asam amino, 4500 Da, bagian dari molekul
prekursor POMC (pro-opiomelanocortin)

* Cortisol / Kortisol (11B, 17, 21, Trihydroxypregn-4-

ene-3,20-dione) = aktivitas glukokortikoid dg
mineralokortikoid relatif berimbang



* Corticotropin Releasing Hormone ( CRH) disintesa di
Hipotalamus (nuklear paraventikuler) dicurahkan ke
Pituitari ( 10% sel di Pituitari Anterior = sel
kortikotropik ): sekresi POMC ( Pro-opiomelanocortin)
& ACTH (Adrenocorticotropic Hormone)

* CRH menyalurkan sinyal simpatis
e Limfosit & Stroma Adrenal mampu produksi ACTH
 ACTH : autokrin, parakrin, endokrin

* Adanya aktivasi aksis HPA sesuai dg BIORITME individu
terkait Clock system organisme

( Berczi, 2001, Goldsby, et al, 2003; Greenspan &
Gardner, 2004; Pollard, et al, 2008 )
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TRENLNS w1 Endocrinalogy & Melabolizm




Stimuli CRH

\ Switching on

Pituitari, Stroma Adrenal, . .
Limfosit Sel Kortikotropik | — N
HSR=0 \ Switching off
#. Protein SOCS-3
Individual ’

l

Plastisitas & Flexibilitas terhadap stress

(Auernhammer & Melmed, 2001; Ouyang, et al, 2006)
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Tanggap Biologik
Pola Akut dan Pola Kronis



STRESS RESPONSE SYSTEM
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Stress Akut

|

Sel PVN

|

Katekholamin

|

Efek simpatis

- Mast cell

- CRH

T~

—)

Inflamasi Otak

Pelepasan

Growth & Lactogen Hormone

|

Pengaruh Imuno-kompetensi
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Non-specific

Stressor
General '
Adaptation e i
u
Syndrome e
CRH
POLA AKUT l
“ Anterior
Sympathetic g
Mervous System Al lln,
l ACTH
Adrenal : Adrenal
Medulla ‘ ey L Cortex ‘
| | ! '
E NE i Endorphin Cortisol
' v l '
Vasoconstriction Hyperglycemia Mobilizes

* Heart Rate Lipolysis Analgesic Energy Stores
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ACTH Pituitari

l CRH & ACTH Stroma Adrenal

—

\

N [ Katekholamin & Neuropeptida

Shunt Kortison-Kortisol

Protein StAR ( Steroidogenic Acute Regulatory )
| {Kdr 5-10 lipat pada saat “coping mechanism”;
splitting produksi DHEA}

*Mobilisasi aktivitas muskular
*Sumber energi otak & otot
*Pengendalian peradangan & imunitas




Shunt Kortison-Kortisol: peningkatan kortisol dg cepat

Skin Kidney

Liver Colon

Adipose Sweat glands
CNS Salivary glands
Placenta Placenta

Figure 9-8. Cortisol-cortisone shunt. Contrasting functions of the isozymes of 113-HSD. 11B-HSD2 is an exclusive
11B-dehydrogenase that acts in classical aldosterone target tissues to exclude cortisol from otherwise nonselective
mineralocorticoid receptors. Inactivation of cortisol also occurs in placenta. 113-HSD1 is a predominant 11f3-
reductase in vivo that acts in many tissues to increase local intracellular glucocorticoid concentrations and thereby
maintain adequate exposure of relatively low affinity glucocorticoid receptors to their ligand. (Modified from Seckl
JR, Walker BR: Minireview: 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1—a tissue-specific amplifier of glucocorticoid

action. Endocrinology 2001;142:1371))
28



Stress kronis

|
|

POLA KRONIS

Hippocampus otak

Apoptosis
Non-apoptosis

Adrenal fatigue
Adrenal exhaustion

/

.
>

(Seasholtz, 2000; Deleon, et al, 1997;
Goshen, et al, 2007; Smith, et al, 2007)

Neuronal injury

l

Defisit kognitif (lobus frontalis)
eDefisit memori (hippocampus)
*Dysfungsi eksekutif,
kecemasan,
depresi (amygdala,
dopamine reward system)
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Pathway U nknown

Clinical "Shock"™"

Loss of Body Weight +™
CGastro-Intestinal Ulcers
Temporary Hise in Plasma K
Tempaorary Fall in Plasma C1
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Adrenal Hyperactivity
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4

ADRENAL CORTEMN
{ Enlargement and Increased
Product of Corticoid Hormomnes)

Corticoid

CARBOHYDRATE METABOLISM

THYNMILUS “ ELECTROLYTE
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{™a Retendion)

"4

BLOOD HEART

LYMPHATIC OORGANS
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31



nervous tics e.q in

I.r'
poor memory, /” - i the eyelid,

excessive
WDI’I’?II‘IQ,

heart disease,

high blood
pressure

ulcers,

\ muscles tight or

aching,



*Defisit kognitif (lobus frontalis)
*Defisit memori (hippocampus)
*Dysfungsi eksekutif: kecemasan,
depresi (amygdala,
dopamine reward system)




Individu dpt dilatih untuk tanggap stres dengan kemampuan
coping efisien : perbaikan dinamika limfosit :
— > peningkatan IL-1, IL-2, TNF; IFN
dan keseimbangan respon Th, : Th ,

Dengan pemulihan fisik dan psikis yang sempurna
— dinamika fluktuasi Adrenalin,
Non Adrenalin, ACTH, dan kortisol
—  Prestasi maksimal

Solat tahajud yg khusyuk dan ikhlas -
perbaikan mekanisme coping & respon imun
——— Penurunan kortisol; peningkatan limfosit, nefrotil;
peningkatan imunoglobin




Marker Psikobiologik



Marker Psikobiologik:

Parameter Dasar: (sebagai uji rutin)
»  Darah Lengkap dengan Jumlah Limfosit Absolut

> Kadar ACTH dan Kortisol darah
» mengikuti pola akut atau kronis (berulang 6 bl — 1 thn)

Parameter yang dapat dikembangkan:

» Subpopulasi limfosit (CD4 dan CD8)

» IL-6, IFN-y, TNF-a

» Protein SOCS-3 (Supressor of Cytokine Signalling), HSP-90
(Heat Shock Protein), StAR (Steroidogenic Acute Regulatory)

36



* ACTH mempunyai variasi diurnal, kadar paling tinggi
pada pagi hari, rendah pada malam hari. Ectopic ACTH
dihubungkan dg keganasan di paru, thymus, pankreas
dan bronkhus

* Kortisol: variasi diurnal mirip ACTH. 90% terikat binding
globulin, 7% terikat albumin. Pemeriksaan dg sampel
urin dan saliva menggambarkan kortisol bebas

* Beberapa teknik assay memerlukan pra-analitik
spesimen dg plasma Kalium-EDTA, khususnya ACTH

e Data Lab masa pandemi : Kortisol 52 pt—48 L, 4 W, 34
(65%) diatas acuan. ACTH n Kortisol — pasangan ingin
anak pola kronis > pola akut



RESUME:

1. Respon thd stress psikobiologik merupakan fenomena
imunoneuroendokrin dg peran utama pada
pengukuran ACTH-Kortisol, formulasi dim pola akut dan
pola kronis

2. Bidang Patologi Klinik — Kedokteran Laboratorium dapat
berperan dalam manajemen stress terutama untuk
meningkatkan luaran klinik, formulasi dalam biomarker
psikobiologik dg Uji Fungsi Adrenocortical dg aksis HPA
sbg marker sentral

3. Dengan terungkapnya bbrp peran molekul protein
persinyalan dan pengetahuan ttg genomik maka respon
psikobiologik sangat individual namun ada kemampuan
personal untuk “dilatih & berlatih”



Stress redemption




Fight and Flight

“Maturnuwun”

Terimakasih
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