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ABSTRACT

Depression is an important mental health problem in developed societies, and as many as 50%-90% of patients
with depression complain of sleep disorders. In the elderly, sleep disorders comorbid depressive disorders are getting
worse. Late-life Depression (LLD) is often not detected because the symptoms are less specific than younger age. It even
provides an independent risk factor impact on suicide ideas and behaviour. Causative risk factors of sleep disorders in

Late-life Depression are biological and non-biological factors that form the basic of pharmacological and non-
pharmacological management.
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PENDAHULUAN

Depresi adalah masalah kesehatan mental yang
penting di masyarakat maju. Tujuan penulisan ini adalah
karena depresi masih samar-samar ditemukan dan diperla-
kukan tidak memadai. Oleh karena Kketidaktahuan dan
prasangka, sekitar 50% orang yang depresi tidak mencari
bantuan medis, sehingga mereka datang dengan keluhan
fisik yang sebenarnya merupakan efek dari gangguan
psikiatris [1].

Gangguan tidur merupakan gambaran yang paling
menonjol pada gangguan depresi. Sebanyak 50-90% pasien
dengan depresi mengeluhkan gangguan tidur [2]. Yayasan
Tidur Nasional 2003 melakukan survei orang dewasa beru-
sia 65 tahun ke atas, mereka dengan kondisi penyakit medis
dilaporkan secara signifikan mengalami lebih banyak kelu-
han tidur. Seiring banyaknya kondisi medis seseorang,
kemungkinan mengalami kesulitan tidur juga meningkat.
Depresi berat teridentifikasi pada 80% korban bunuh diri
yang berusia lebih dari 74 tahun. Banyak korban bunuh diri
lansia adalah janda dan lebih sedikit lajang, berpisah, atau
bercerai, dibandingkan dengan orang dewasa yang lebih
muda. Gejala depresif, status medis, status kesehatan yang
dirasakan, kesulitan kognitif, beban yang dirasakan dan
keputusasaan diidentifikasi sebagai risiko faktor-faktor un-
tuk ide bunuh diri dan kematian pada orang dewasa yang
lebih tua [3].

Perubahan neurofisiologi yang banyak diteliti pada
depresi ialah gangguan tidur. Penderita dengan depresi
umumnya mengeluhkan bangunnya terlalu pagi dan sulit
tidur lagi, bersamaan pula dengan sering terbangun di mal-
am hari [2].

Insomnia, salah satunya gejala depresi paling
umum pada usia berapa pun dan terutama pada akhir hidup,
merupakan faktor risiko independen untuk ide bunuh diri
pada orang dewasa dan kematian bunuh diri pada orang tua.
Pengobatan depresi yang agresif dapat mencegah bunuh
diri, karena ide bunuh diri sangat erat kaitannya dengan
gejala depresi pada individu orang tua. Memburuknya
depresi dan keinginan untuk bunuh diri mengindikasikan
kebutuhan untuk rawat inap psikiatris dan atau ECT [3].

GANGGUAN TIDUR

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
der-5 (DSM-5) mendefinisikan insomnia sebagai gangguan
dengan “keluhan utama tidak puas dengan kuantitas atau
kualitas tidur,” setidaknya terkait salah satu dari: kesulitan
memulai tidur, mempertahankan tidur, dan bangun terlalu
pagi; gejalanya harus menyebabkan tekanan yang signif-
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ikan atau penurunan fungsi dan harus terjadi setidaknya 3
malam per minggu untuk pada minimal 3 bulan; serta semua
etiologi yang memungkinkan (misalnya, Gangguan tidur
primer, komorbiditas kondisi medis atau kejiwaan) harus
dipertimbangkan sebelum membuat diagnosis ini [3].

Pada orang dewasa yang lebih tua, secara subyektif
dan obyektif, masalah tidur terkait dengan peningkatan
risiko jatuh, akibat gangguan keseimbangan ambulasi, dan
kesulitan visual. Kesulitan tidur kronis pada usia berapa
pun dapat menyebabkan defisit perhatian, respons, memori
jangka pendek, dan tingkat kinerja. Kontributor gangguan
tidur pada orang dewasa yang lebih tua dapat mencakup
komorbiditas penyakit medis atau kejiwaan, obat-obatan,
gangguan ritme sirkadian, atau gangguan tidur-bangun ter-
tentu [2-3].

Pada manusia, siklus tidur-bangun dikendalikan
oleh jam endogen yang beroperasi selama periode 24 jam,
disebut ritme sirkadian. Ritme ini disinkronkan dengan
isyarat waktu eksternal (“zeitgebers") seperti siklus terang-
gelap, yang berfungsi sebagai isyarat waktu eksternal uta-
ma manusia. Alat pacu jantung sirkadian, terletak di
nukleus suprachiasmatic, diketahui merosot seiring ber-
tambahnya usia, yang mungkin menghasilkan ritme yang
lebih lemah, lebih teratur. Sekresi malam hari dari melato-
nin endogen dan melemahnya isyarat lingkungan diketahui
memainkan peran penting dalam siklus tidur-bangun. Ada-
pun rangkaian sirkuit lain di hipotalamus yang mengatur
tidur dan bangun secara tidak teratur, seperti sakelar "ON"
dikenal sebagai wake promoter dan dilokalisasi dalam tu-
beromammillary nucleus (TMN) dari hipotalamus; serta
sakelar "OFF" dikenal sebagai promotor tidur dan terloka-
lisasi dalam ventrolateral preoptik nukleus (VLPO) hipotal-
amus. Dua neurotransmiter utama mengatur sakelar tidur /
bangun: histamin dari TMN dan GABA (Gamma Amino-
Butyric Acid) dari VLPO. Dua set neuron lain terlibat se-
bagai pengatur saklar tidur / bangun: neuron yang mengan-
dung neuron lateral hipotalamus (LAT) dan neuron yang
peka terhadap melatonin dari suprachiasmatic nukleus
(SCN). Hipotalamus lateral berfungsi untuk menstabilkan
dan meningkatkan keterjagaan melalui neurotransmitter
peptida yang dikenal dengan dua nama berbeda: orexin dan
hypocretin. Sedangkan SCN adalah jam internal otak, atau
alat pacu jantung, dan mengatur input sirkadian ke saklar
tidur-bangun sebagai respons terhadap hormon seperti mel-
atonin, dan oleh siklus terang / gelap [2,4-6].

Siklus tidur terdiri dari 3 fase, yaitu: fase bangun,
fase Non-Rapid Eye Movement (NREM) dan fase REM.
Fase NREM terbagi menjadi 4 tahap. Tahap 1 tidur NREM
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disebut “drowsy period”, awal tidur yang bila terbangun
kembali, individu sering merasa seperti tidak tidur. Tahap 2
mulai menunjukkan adanya sleep spindle, merupakan peri-
ode aktivitas dari interaksi thalamus-cortex. Tahap 3 dan 4,
disebut slow wave sleep (SWS), merupakan tahapan tidur
dalam yang ditandai gelombang Delta. Fase REM termasuk
tidur ringan dan disebut juga paradoxical sleep. Sedangkan
untuk EEG fase REM tidak berbeda dengan fase bangun.
Periode tidur dalam semalam terdiri dari 5 episode aktivitas
NREM-REM. Episode REM pertama muncul sekitar 90
menit setelah tidur, yang disebut REM latency dan berku-
rang pada individu dengan depresi, narkolepsi, dan sleep
apnea [7-8].

Adapun beberapa penyebab gangguan tidur pada
lansia meliputi: penyakit Fisik/Medis {radang sendi, PPOK
(Penyakit Paru Obstruktif Kronis), CHF (Congestive Heart
Failure), BPH (Benign Prostat Hyperplasia), gangguan
neurologis}; gangguan kejiwaan/ psikiatri (65% depresi
berat, 61% gangguan panik, dan 44% gangguan kecema-
san); obat-obatan (B-blocker, bronkodilator, kortikosteroid,
dekongestan, dan diuretik, juga obat-obatan kardiovaskular,
neurologis, psikiatrik, dan gastrointestinal lainnya); serta
aktivitas imun (sitokin seperti IL-2, Interferon o2, dan fac-
tor nekrosis tumor, Natural Killer (NK) pada depresi), se-
lanjutnya berimplikasi pada beratnya insomnia [9].

DEPRESI LANSIA

Depresi adalah suatu sindrom yang ditandai
sejumlah gejala klinik yang manifestasinya bisa berbeda
pada masing-masing individu [2]. Depresi Lansia adalah
bukan sekedar perasaan sedih. Depresi mengenai seluruh
diri individu termasuk perasaan, pikiran dan kesehatan
fisik. Depresi Lansia sulit diketahui, dapat tampak sebagai
bagian gejala penyakit medis lain. Umumnya keluarga dan
caregiver melihat gejala depresi sebagai bagian normal dari
proses penuaan dan sebagai akibat kehilangan dalam ke-
hidupan yang dialami oleh semua manusia [10].

Prevalensi depresi berat di antara orang berusia 65
tahun/ lebih diperkirakan 1,5 % pada wanita dan 0,2 % pa-
da pria, dengan sekitar seperempat dari prevalensi kese-
luruhan terjadi pada dewasa muda. Prevalensi depresi di
kemudian hari tercatat setinggi 11,19 % dengan tingkat
yang sama untuk pria (10,19 %) dan wanita (11,44 %) [3-
11].

Beberapa penyebab Depresi Lansia terkait faktor
neurobiologi meliputi: Atropi struktur otak, penurunan ka-
dar serotonin yang mempengaruhi dopamine, dan peran
Sitokin penuaan (IL-6; IF-a) yang disebut juga inflammag-
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ing. Serta faktor resiko seperti : gangguan fisik, gangguan
neurologis, gangguan fungsi kognitif, gangguan metabolik
(Diabetes Mellitus, Hipertensi), gangguan hormonal
(menopause), dan kesepian [3,12-13].

Beberapa penyakit juga berkomorbid dengan Depre-
si Lansia meliputi : Penyakit kronis (stroke, PJK, Parkin-
son, Alzheimer, multiple sclerosis, SLE (Systemic Lupus
Erythomatous), COPD (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease), penyakit ginjal, penyakit hati seperti Hepatitis C,
dan Diabetes); Nyeri (nyeri kronis, fraktur, Osteo Arthritis,
Rheumatoid Arthritis, vasculitis); dan gangguan hormon
(tiroid, hormon seks, menopause, hormon menyusui seperti
oksitosin dan prolactin) [9,14-16].

Pada Lansia, gejala depresi meliputi tidak hanya
gejala utama yaitu: afek depresif, anhedonia, dan anergi;
ditambah juga gejala tambahan: konsentrasi dan per-
hatiannya berkurang, harga diri dan kepercayaan diri
berkurang, gagasan tentang rasa bersalah dan tidak
berguna, pandangan masa depan yang suram dan pesi-
mistis, gagasan atau perbuatan membahayakan diri atau
bunuh diri, tidur terganggu, nafsu makan berkurang. Na-
mun juga keluhan lain yang lebih sering muncul seperti:
keluhan somatik (pusing sulit tidur, rasa nyeri, pandangan
kabur, konstipasi, perubahan berat badan), gangguan psiko-
motor (agitasi/ hiperaktivitas, acuh, libido menurun, variasi
diurnal suasana hati), psikologis (disforik, kognisi negatif,
irritabel, menarik diri). Sehingga pada Depresi Lansia
gejala yang kerap muncul berupa sindroma penurunan
(depletion syndrome) seperti penarikan diri, apatis, keku-
rangan energi atau kurang aktif [3,10,17-18].

GANGGUAN TIDUR PADA DEPRESI LANSIA

Penuaan dikaitkan dengan penurunan kualitas tidur,
dan tersebar luas di antara orang dewasa lanjut usia.
Sebanyak 40% orang lanjut usia melaporkan masalah tidur,
dan sebanyak 50-90% pasien dengan depresi mengeluhkan
adanya gangguan tidur. Keluhan tidur yang sering
dikemukakan adalah sulitnya masuk tidur, seringnya
terbangun di malam hari, dan terbangun dini hari. Kualitas
tidur yang buruk pada lanjut usia dikaitkan dengan pening-
katan risiko gangguan kognitif dan demensia [2-3,19-20].

Perubahan irama sirkardian terjadi pada banyak
orang lanjut usia, terutama pada pasien Demensia Alz-
heimer. Perubahan yang terjadi dapat berupa penurunan
rapid-eye movement, dan slow-wave sleep, yang me-
nyebabkan terjaga sepanjang hari dan tidak bisa tidur di
malam hari [21].
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Penderita depresi yang mengalami gangguan tidur
memperlihatkan gangguan ritmik sirkardian, sekresi korti-
sol meningkat malam hari, konsentrasi melatonin darah
menurun, kadar serotonin, noradrenergic, dopamine dan
asetilkolin rendah. Proyeksi neuron tersebut ke berbagai
area di otak ini mendasari keterlibatannya pada gangguan
psikiatrik [2,22].

Serotonin berfungsi sebagai pengatur tidur, selera
makan, dan libido. Neuron serotoninergik berproyeksi dari
nucleus rafe dorsalis batang otak ke korteks serebri, hypo-
thalamus, thalamus, basalis ganglia, septum dan hippocam-
pus. Sistem serotonin yang berproyeksi ke SCN hipotala-
mus berfungsi mengatur ritmik sirkadian, seperti siklus
tidur bangun, suhu tubuh, dan fungsi Hypothalamic-
Pituitary-Adrenal  (HPA)  Axis. Ritmik sirkardian
dikacaukan oleh peningkatan keterjagaan nocturnal,
disamping peningkatan Corticotropin Releasing Hormon
(CRH), somatostatin, hiperkortisol, dan penurunan seroto-
nin terlibat dalam proses ini [2].

Badan sel neuron noradrenergic terletak di Locus
Cereolus (LC) batang otak dan berproyeksi ke korteks sere-
bri, sistem limbic, basal ganglia, hipotalamus, dan thala-
mus. la berperan dalam memulai dan mempertahankan ket-
erjagaan (proyeksi ke limbic dan korteks). Stressor akut
dapat meningkatkan aktivasi LC. Selama terjadi aktivasi
fungsi LC, fungsi vegetative seperti makan maupun tidur
menurun. Sedangkan stressor menetap dapat menurunkan
kadar norepinefrin di forebrain medial. Penurunan ini dapat
menyebabkan anergia, anhedonia, dan penurunan libido
pada depresi. Sedangkan, sistem mesokorteks-mesolimbik
jaras dopaminergik berproyeksi ke region korteks orbito-
frontal dan prefrontal. Penurunannya pada sistem ini terkait
gangguan kognitif, motorik, dan hedonia sebagai gejala
depresi. Untuk Neuron kolinergik yang mengandung aset-
ilkolin, terdistribusi difus di kortex serebri dan mempunyai
hubungan timbal balik dengan sistem monoamine. Abnor-
malitas kadar kolin yang merupakan precursor asetilkolin
terdapat di otak pasien depresi. Sedangkan GABA memiliki
efek inhibisi terhadap monoamine, terutama pada sistem
mesokorteks dan mesolimbic, dimana penurunan GABA
tampak pada pasien depresi. Stressor kronik pun dapat
mengurangi kadar GABA [2].

Gangguan tidur merupakan gambaran yang paling
menonjol pada gangguan depresi. Sebanyak 50-90% pasien
dengan depresi mengeluhkan gangguan tidur. Insomnia ini
tidak hanya dikeluhkan secara subyektif, tetapi juga secara
obyektif, yaitu dengan menggunakan EEG tidur. Abnor-
malitas tidur REM membaik dengan membaiknya depresi.
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Penelitian lain menyebutkan abnormalitas tidur REM dan
SWS menetap meskipun telah terjadi remisi atau tidak lagi
menggunakan obat. Menetap atau adanya residu gangguan
tidur dikaitkan dengan tingginya risiko kekambuhan.
Menetapnya pengurangan SWS dikaitkan cepatnya atau
seringnya terjadi rekuren depresi [2].

Penelitian telah menemukan terapi perilaku itu
mungkin, dalam banyak kasus, lebih efektif daripada obat
untuk insomnia. Di orang dewasa yang lebih tua yang
berisiko lebih besar untuk mengalami efek samping serius
yang berkaitan dengan farmakoterapi untuk insomnia dan
yang sering berisiko lebih besar untuk mengalami polifar-
masi, pendekatan nonfarmakologis harus menjadi yang
pertama pilihan pengobatan dipertimbangkan [3].

Untuk penatalaksanaan secara umum adalah kom-
binasi dengan intervensi farmakologis dan nonfarma-
kologis. Intervensi farmakologis dapat diberikan mulai
antidepressant (golongan Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor/ SSRI, modulator reseptor benzodiazepin, agonis
reseptor melatonin, dan inhibitor reseptor orexin).
Agomelatin, antidepresan baru, yang bekerja sebagai ago-
nis melatonergik dan antagonis pada reseptor SHT2C dapat
menyinkronkan kembali gangguan ritmik sirkardian se-
hingga bermanfaat pada depresi [3].

Untuk Depresi Lansia, Antidepresan golongan SSRI
dapat ditoleransi dengan baik, namun jangan diberhentikan
langsung, harus di-tappering down, karena dapat terjadi
mual dan diare serta efek samping seksual. Pada dosis ting-
gi terjadi hiponatremia (SIADH/ Syndrome of Inappropri-
ate Antidiuretic Hormone Secretion). Fluoxetin bukan obat
pilihan untuk lansia karena waktu paruh yang panjang
hingga 4-6 hari, metabolitnya 9,3 hari serta potensi in-
teraksi obat, juga menginduksi ansietas, gangguan tidur dan
agitasi, serta efek samping antikolinergiknya. Meskipun
benzodiazepin umumnya diresepkan untuk insomnia di
orang dewasa yang lebih tua, ada risiko signifikan yang
terkait dengan kelas obat ini, terutama pada orang dewasa
yang lebih tua, termasuk yaitu peningkatan risiko jatuh,
gangguan kognitif, dan kecelakaan berkendara [2-3,10,18-
19].

Pengobatan Non-Farmakologis meliputi penerapan
perilaku yang efektif (seperti CBT, BBTI, Sleep Hygiene
Program dan Manipulasi lingkungan/ sosial [3,19,23].

Untuk masalah gangguan tidur, menurut rekomen-
dasi The Consensus Statement (NIH, 1990) dicanangkan
Sleep Hygiene Programs : [3,24]

1. Pembiasaan waktu tidur dan bangun

2. Menggunakan kamar tidur khusus untuk tidur
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3. Jam makan yang teratur

4. Menurunkan intake cairan di malam hari

5. Menghindari alkohol,kafein, dan nikotin

6. Melakukan ritual sebelum tidur

7. Meminimalkan cahaya dan kebisingan di waktu
tidur dan sepanjang malam.

8. Termasuk menghindari beberapa jenis obat seper-
ti diuretik, antidepresan (SSRI, SNRI) yang agar
tidak dikonsumsi malam hari.

Cognitive-Behavioral Therapy (CBT) untuk in-
somnia telah terbukti memiliki kemanjuran jangka pendek
dan jangka panjang pada orang dewasa yang lebih muda
dan lebih tua. Pendekatan ini menggabungkan kontrol stim-
ulus dan atau pembatasan tidur dengan restrukturisasi kog-
nitif, kebersihan tidur yang baik (satu set pedoman untuk
kebisaaan tidur-bangun yang sehat), dan relaksasi. Program
dari CBT biasanya terdiri dari 6-10 sesi mingguan yang
dikelola oleh khusus dokter terlatih [3,24-26].

Brief Behavoural Therapy for Insomnia (BBTI)
memiliki fokus perilaku eksklusif; komponen inti adalah
kontrol stimulus dan pembatasan tidur. Beberapa uji acak
dilakukan dan menunjukkan BBTI efektif pada orang de-
wasa yang lebih tua [3].

Cognitive Behavioral Therapy for Insomnia (CBT-
1) berasal dari prinsip terapi Cognitive Behavioural Thera-
py for Depression (CBT-D) yang sudah mapan. CBT-D
adalah pengobatan yang efektif untuk dewasa lebih tua
untuk mengurangi keparahan depresi. Meskipun demikian,
CBT-D tidak termasuk intervensi CBT-l yang hanya
mengatasi komorbiditas insomnia. Aktivasi perilaku, atau
penjadwalan aktivitas, adalah intervensi pertama yang di-
masukkan dalam program CBT-D. Aktivasi perilaku dapat
disinkronkan dengan strategi CBT-I seperti kontrol stimu-
lus, pembatasan tidur dan kebersihan tidur untuk mening-
katkan efek terapeutik [24].

Pembingkaian atau restrukturisasi kognitif adalah
intervensi inti dalam program CBT-I dan CBT-D. Program
standar CBT-I secara khusus menargetkan keyakinan dis-
fungsional tentang tidur, daripada menangani kognisi aneh
dan suasana hati yang tertekan. Dalam CBT hibrida untuk
program insomnia dan depresi/ Cognitive Behavioural
Therapy for Insomnia and Depression (CBT-I-D), re-
strukturisasi kognitif dapat diperluas untuk mengatasi
kedua keyakinan disfungsional tentang tidur dan pikiran
otomatis negatif yang memicu depresi komorbiditas. Na-
mun bukti terbaru yang menjanjikan menunjukkan bahwa
CBT-I memiliki dampak positif pada insomnia dan kepara-
han depresi [24].
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RINGKASAN

Depresi adalah masalah kesehatan mental yang ser-
ing memberikan gejala samar dan diperlakukan tidak me-
madai, sehingga karena ketidaktahuan, sekitar 50% orang
depresi tidak mencari bantuan medis. Sebanyak 20% lansia
yang tinggal sendirian di rumah memiliki gejala depresi,
dan hanya ada 3-4% dari mereka yang memenuhi kriteria
untuk depresi. Tujuan penulisan ini adalah karena Depresi
Lansia secara klinis bukan bagian dari penuaan normal teta-
pi harus dianggap sebagai penyakit medis yang dapat dio-
bati, meskipun tetap dikaitkan dengan masalah penuaan,
seperti kehilangan, kesedihan, dan penyakit fisik.

Gangguan tidur merupakan gambaran paling men-
onjol pada gangguan depresi. Sebanyak 50-90% pasien
depresi mengeluhkan gangguan tidur. DSM-5 mendefinisi-
kan insomnia sebagai gangguan tidak puas dengan kuanti-
tas/ kualitas tidur, dan salah satu dari: sulit memulai tidur,
mempertahankan tidur, dan bangun terlalu pagi, yang me-
nyebabkan tekanan/ penurunan fungsi setidaknya 3 malam
per minggu, minimal 3 bulan.

Pada lansia, gangguan tidur terjadi akibat kelemahan
ritme alat pacu jantung sirkadian, berkurangnya sekresi
melatonin endogen, dan melemahnya isyarat lingkungan
untuk sikronisasi sirkardian. Depresi Lansia juga berko-
morbid dengan gangguan tidur melalui berbagai neuro-
transmitter. Beberapa penyakit medis seringkali berkomor-
bid dengan Depresi Lansia, yaitu: Penyakit vaskular, jan-
tung, neurologis, ginjal, hati, diabetes, nyeri, dan gangguan
hormone.

Terapi farmakologis dapat diberikan antidepresan
(golongan SSRI) dan antiinsomnia (zalepion, zolpidem).
Agomelatin, merupakan terapi terbaru antidepresan
sekaligus agonis melatonergik untuk menyinkronkan kem-
bali gangguan ritmik sirkardian (gangguan tidur) pada
depresi. Sedangkan terapi norfarmakologis juga penting
diperlukan yang meliputi Sleep Hygiene Program, BBTI,
CBT (CBT-I, CBT-D, CBT-I-D).
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