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ABSTRAK

Skizofrenia merupakan gangguan neuropsikiatri kronik yang ditandai oleh gangguan
neuroplastisitas, salah satunya melalui penurunan Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF).
BDNF berperan penting dalam neurogenesis, plastisitas sinaps, serta regulasi neurotransmiter
dopamin dan glutamat yang berkaitan dengan gejala negatif dan gangguan kognitif pada
skizofrenia. Penurunan kadar BDNF berkontribusi terhadap memburuknya fungsi otak dan
respons terapi pada pasien skizofrenia.

Status gizi berperan penting dalam regulasi ekspresi dan aktivitas BDNF. Defisiensi energi,
protein, asam folat, vitamin B6 dan B12, asam lemak omega-3, vitamin D, serta mineral seperti
zink dan zat besi dapat meningkatkan inflamasi dan stres oksidatif serta mengganggu metilasi
DNA, sehingga menurunkan ekspresi BDNF. Kondisi ini menyebabkan gangguan plastisitas
sinaps dan fungsi kognitif, yang pada akhirnya memperberat gejala klinis skizofrenia.

Dalam kerangka diagnosis gizi, pasien skizofrenia umumnya memenuhi kriteria etiologik
malnutrisi menurut GLIM, yaitu adanya penyakit kronik dengan inflamasi derajat ringan hingga
sedang dan asupan zat gizi yang tidak adekuat. Bila disertai kriteria fenotipik seperti penurunan
berat badan, indeks massa tubuh rendah, atau penurunan massa otot, diagnosis malnutrisi dapat
ditegakkan. Menurut ASPEN, kondisi ini termasuk malnutrisi terkait penyakit kronik, sehingga
intervensi gizi menjadi bagian penting dari penatalaksanaan skizofrenia sebagai terapi adjuvan
untuk mendukung peningkatan BDNF dan perbaikan fungsi otak.

Kata kunci: defisiensi, mikronutrien, BDNF, schizofrenia

ABSTRACT
Schizophrenia is a chronic neuropsychiatric disorder characterized by neuroplasticity
disorders, one of which is through a decrease in Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF).

BDNF plays an important role in neurogenesis, synaptic plasticity, and the regulation of
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dopamine and glutamate neurotransmitters, which are related to negative symptoms and
cognitive disorders in schizophrenia. Decreased BDNF levels contribute to worsening brain
function and therapeutic response in schizophrenia patients.

Nutritional status plays an important role in regulating BDNF expression and activity.
Deficiencies in energy, protein, folic acid, vitamins B6 and B12, omega-3 fatty acids, vitamin D,
and minerals such as zinc and iron can increase inflammation and oxidative stress and disrupt
DNA methylation, thereby reducing BDNF expression. This condition causes impaired synaptic
plasticity and cognitive function, which ultimately exacerbates the clinical symptoms of
schizophrenia.

In the context of nutritional diagnosis, schizophrenia patients generally meet the
etiological criteria for malnutrition according to GLIM, namely the presence of chronic disease
with mild to moderate inflammation and inadequate nutrient intake. When accompanied by
phenotypic criteria such as weight loss, low body mass index, or muscle mass loss, a diagnosis
of malnutrition can be made. According to ASPEN, this condition falls under chronic disease-
related malnutrition, making nutritional intervention an important component of schizophrenia
management as an adjunct therapy for malnutrition

Keywords: deficiency, micronutrient, BDNF, schizophrenia

1. Pendahuluan

Skizofrenia adalah sindrom kompleks dengan gejala positif, negatif, dan kognitif yang
menimbulkan beban kesehatan tinggi akibat perjalanan kronis serta defisit neurokognitif.
WHO melaporkan gangguan ini memengaruhi sekitar 24 juta orang di dunia (1 dari 300
penduduk), namun hanya sekitar 31% yang mendapatkan penanganan. Di Indonesia,
insidensinya mencapai 2,7-3,3 kasus per 1.000 penduduk menurut Survei Kesehatan 2023.!2

Gejala kognitif menjadi indikator penting prognosis dan disfungsi sosial pada
skizofrenia. Bukti menunjukkan bahwa gangguan neurotransmiter, koneksi otak, serta defisit
kognitif dan gejala negatif berkaitan dengan gangguan neuroplastisitas. Faktor neurotropik
seperti BDNF, NGF, dan GDNF berperan mengatur perkembangan dan homeostasis saraf,
sehingga diduga berkontribusi terhadap patofisiologi skizofrenia.’

Patobiologi skizofrenia melibatkan gangguan dopamin, glutamat, inflamasi, dan faktor
neurotropik. Penurunan BDNF yang berperan dalam pertumbuhan dan plastisitas sinaps terkait
dengan gejala kognitif dan negatif, serta menjembatani pengaruh faktor genetik, stres
lingkungan, dan perubahan struktur otak.*

BDNF adalah neurotropin yang paling banyak diteliti pada skizofrenia, diproduksi oleh

neuron pre dan post-sinaptik, serta berperan dalam neurogenesis, diferensiasi, dan kelangsungan
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hidup neuron. Pada otak dewasa, BDNF mengatur neuroplastisitas, apoptosis, dan fungsi
neurotransmiter utama, yang berpengaruh terhadap perubahan memori dan kogniti pada
skizofrenia.’

Peran luas BDNF dalam sistem saraf dan kaitannya dengan skizofrenia menjadikannya
kandidat potensial sebagai biomarker dan target terapi. BDNF dapat membantu deteksi dini
memprediksi luaran, serta menilai progresivitas penyakit, sehingga penelitian terkini berfokus

pada pemanfaatannya untuk meningkatkan efektivitas terapi skizofrenia.®’

2. Schizofrenia
2.1 Definisi Skizofrenia

Skizofrenia adalah gangguan mental berat yang berasal dari kata Yunani schizo
(membelah) dan phren (pikiran). Gangguan ini ditandai oleh delusi, halusinasi, perilaku tidak
teratur, serta gejala negatif seperti afek tumpul, anhedonia, avolisi, dan alogia. Kondisi ini
berkaitan dengan gangguan perkembangan otak akibat faktor genetik dan lingkungan, serta
menyebabkan disfungsi sosial dan kognitif yang signifikan.’

Menurut DSM-V, diagnosis skizofrenia ditetapkan bila terdapat gejala positif dan negatif
yang menyebabkan gangguan fungsi sosial atau pekerjaan selama minimal enam bulan, tanpa

disebabkan oleh gangguan afektif, penggunaan zat, atau kondisi medis lain. '

2.2. Epidemiologi Skizofrenia

Skizofrenia memengaruhi kurang dari 1% populasi dunia atau sekitar 24 juta orang (1
dari 300 penduduk). Prevalensinya berkisar 0,3—0,66%, dengan insidensi tahunan 7,7-43 kasus
per 100.000 orang, dan paling sering muncul pada akhir masa remaja hingga usia 20-an.'!

Di Indonesia, sekitar 23,6 juta orang mengalami gangguan jiwa, terdiri dari 6% gangguan
ringan dan 0,17% gangguan berat, dengan 14,3% di antaranya pernah dipasung. Sebanyak 6%
penduduk usia 15-24 tahun terdampak, dan di Sumatera Barat prevalensi skizofrenia mencapai
1,9%o, menempati urutan kedua tertinggi.'?

Skizofrenia lebih sering terjadi pada pria (rasio 1,4:1) dengan gejala lebih berat dan
perjalanan penyakit lebih panjang. Gejala biasanya muncul pada usia 18-25 tahun pada pria dan
25-30 tahun atau setelah 40 tahun pada wanita. Faktor genetik berperan besar, dengan risiko
46% pada kembar monozigot, 7% pada kembar dizigot, dan 40% bila kedua orang tua mengidap

skizofrenia.'?

23 Gejala Klinis Skizofrenia

Gejala skizofrenia terbagi menjadi tiga kelompok utama: positif, negatif, dan kognitif.
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e Gejala positif meliputi munculnya pengalaman psikotik abnormal seperti delusi,
halusinasi, gangguan berpikir, perilaku aneh, dan ekspresi emosi yang tidak sesuai.

e Gejala negatif menunjukkan hilangnya fungsi emosional atau sosial, seperti afek datar,
alogia, anhedonia, avolisi, dan asosialitas, yang berdampak besar pada kualitas hidup
pasien dan sering bersifat kronis.

e Gejala kognitif mencakup gangguan memori, konsentrasi, dan fungsi eksekutif, yang
dapat muncul lebih awal sebelum gejala psikotik dan mengganggu kemampuan berpikir

serta fungsi sehari-hari.'*

2.4  Neurobiologi Skizofrenia

Skizofrenia adalah gangguan mental kompleks yang dipengaruhi oleh faktor biologis,
psikologis, dan sosial dalam model biopsikososial. Secara biologis, gangguan ini melibatkan
faktor genetik, kelainan neuroanatomi, dan ketidakseimbangan neurotransmiter seperti
dopamin, glutamat, dan GABA. Ketidakseimbangan antara ketiganya mengganggu sirkuit
otak, terutama di thalamus, sehingga memicu disfungsi kognitif dan gejala psikotik.'>16

Antagonis reseptor NMDA dapat mengganggu sirkuit talamokortikal dan memicu
gangguan persepsi serta kognisi. Disfungsi interneuron GABA, yang ditandai penurunan
transporter GABA, juga berkaitan dengan rendahnya kadar BDNF. BDNF sendiri berperan
menstimulasi transmisi glutamat dan menekan GABA, sehingga memengaruhi kelangsungan

hidup dan fungsi neuron.!>!®

3. Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
3.1 Definisi dan Aspek Biologis BDNF
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) adalah protein neurotropik penting yang
dikodekan oleh gen BDNF pada kromosom 11 dan memiliki kemiripan sekitar 50% dengan
NGF, NT-3, dan NT-4/5. Gen ini memiliki tujuh promotor dan delapan ekson, dengan
ekspresinya dikendalikan oleh kadar kalsium intraseluler. BDNF berbentuk peptida sinyal
dengan struktur tiga dimensi yang memungkinkan interaksi dengan reseptor neurotropin.*>*
mRNA BDNF tersebar luas di sistem saraf pusat, terutama pada neuron, dan regulasinya
dipengaruhi oleh aktivitas neuronal melalui reseptor NMDA dan GABA. Ekspresinya bersifat
dinamis serta dipengaruhi oleh stimulus psikologis, neurotransmiter, hormon, dan kondisi
patologis. Pada neuron imatur, BDNF berperan dalam pertumbuhan dan maturasi, sedangkan
pada neuron matur berfungsi menjaga plastisitas sinaptik dan regulasi transmisi saraf.>>*

BDNF diproduksi oleh sel saraf maupun sel non-neuronal seperti sel imun, otot, dan organ

lain (timus, hati, limpa). Ekspresinya bergantung pada tahap perkembangan serta kondisi
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fisiologis atau patologis seperti aktivitas fisik, stres, hipoksia, kejang, dan iskemia, dan bervariasi
sesuai jenis jaringan serta stimulus lingkungan. 2*-*

BDNF bekerja melalui reseptor afinitas tinggi TrkB, yang mengaktifkan jalur pensinyalan
intraseluler seperti PI3K dan MAPK. Aktivasi ini mendukung kelangsungan hidup neuron dan
meningkatkan plastisitas saraf melalui mekanisme long-term potentiation (LTP), yang menjadi

dasar proses belajar dan memori.?*-?*

3.2. Peran BDNF pada Sistem Saraf Pusat

BDNF berperan penting dalam perkembangan awal otak dengan mendukung kelangsungan
hidup dan diferensiasi neuron untuk fungsi kognitif optimal. Penelitian pada tikus menunjukkan
bahwa kekurangan BDNF menyebabkan kematian pascakelahiran dan hilangnya neuron
sensorik yang mengganggu koordinasi dan keseimbangan, menegaskan peran BDNF dalam
neurogenesis dan pembentukan sinaps baru.??

Selama neurogenesis, BDNF meningkatkan kelangsungan hidup dan proliferasi sel punca
saraf dengan mengaktifkan jalur pensinyalan yang mencegah apoptosis dan mendorong
diferensiasi neuron. BDNF berperan penting dalam perkembangan optimal hipokampus, korteks,
dan basal forebrain, yang berfungsi dalam pembentukan memori dan proses kognitif
kompleks.?*?8

Selain membentuk sinaps, BDNF menstabilkan koneksi sinaptik dengan meningkatkan
ekspresi reseptor AMPA, sehingga memperkuat transmisi sinaptik yang penting untuk memori.
Peran ganda ini menjadikan BDNF kunci dalam pembentukan dan pemeliharaan memori jangka
pendek maupun panjang.?**"-?

Penelitian menunjukkan kadar BDNF yang tinggi berkorelasi positif dengan fungsi
kognitif, di mana individu dengan kadar lebih tinggi memiliki kemampuan berpikir, mengingat,
dan belajar yang lebih baik. BDNF juga melindungi dari penyakit neurodegeneratif seperti

Alzheimer dengan menjaga kesehatan dan regenerasi 24,2728

neuron.

BDNF meningkatkan jumlah, ukuran, dan kompleksitas dendritik spines, yang
memperkuat serta menstabilkan sinapsis. Perubahan ini memungkinkan neuron beradaptasi
terhadap pengalaman baru, memperkuat pembelajaran dan memori, serta menegaskan peran

penting BDNF dalam fungsi kognitif manusia.?®

4. Hubungan defisiensi mikronutrien, BDNF, dan Schizofrenia
4.1 Peran BDNF terhadap Manifestasi Klinis Skizofrenia

BDNF berperan penting dalam perkembangan, kelangsungan hidup, dan plastisitas neuron.
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Pada skizofrenia, kadar BDNF yang rendah berkaitan dengan gangguan kognitif seperti
penurunan perhatian, memori kerja, dan fungsi eksekutif, serta berhubungan dengan keparahan
gejala positif dan negatif, terutama pada aspek kognitif.>!

Penurunan BDNF diduga dipicu oleh proses neuroinflamasi yang meningkatkan sitokin
proinflamasi dan mengganggu regulasi dopamin, glutamat, serta serotonin. Akibatnya, terjadi
disfungsi sinaptik dan jaringan saraf yang memicu gejala skizofrenia. BDNF berpotensi menjadi
biomarker sekaligus target terapi penting dalam memahami patofisiologinya.’!

Carlo et al. menemukan bahwa penurunan BDNF pada hewan coba mengganggu transmisi
saraf dan menimbulkan gejala mirip psikosis. Hubungan ini menunjukkan potensi BDNF sebagai
biomarker defisit kognitif pada skizofrenia. Selain menjaga kesehatan neuron, BDNF juga
berperan dalam pembelajaran dan memori, di mana kadar tinggi meningkatkan plastisitas
neuron.*

BDNF terkait dengan defisit kognitif pada pasien skizofrenia; kadar BDNF yang rendah,
terutama pada individu dewasa lebih tua, berkorelasi dengan gangguan perhatian dan memori,
sehingga BDNF berpotensi menjadi biomarker untuk disfungsi kognitif dan indikator
kemampuan kognitif dalam skizofrenia.*?

Nieto et al. mengelompokkan psikosis menjadi tiga tahap ARMS, episode psikosis pertama,
dan skizofrenia kronis dengan kadar BDNF berbeda di tiap tahap: terendah pada ARMS,
menengah pada episode pertama, dan tertinggi pada skizofrenia kronis, menunjukkan penurunan
BDNF sebelum gejala psikosis muncul.?

Penurunan BDNF pada model hewan mengganggu efisiensi sinapsis dan transmisi saraf,
memicu gejala mirip skizofrenia, serta berhubungan dengan psikosis akibat obat, mendukung
hipotesis bahwa perubahan BDNF sejak awal kehidupan dapat memicu gejala psikotik di masa
depan.* Polimorfisme Val66Met memengaruhi konektivitas antara anterior cingulate dan
prefrontal cortex, menunjukkan mekanisme yang mengaitkan gejala kognitif skizofrenia dengan
faktor genetik dan lingkungan.?” Kadar BDNF serum berkorelasi positif dengan gejala positif dan
negatif dengan gejala negatif pada pasien skizofrenia, kemungkinan akibat interaksi kompleks
BDNF dengan sistem dopaminergik.*?

BDNF berperan dalam pembelajaran, memori, dan fungsi eksekutif; penurunan BDNF terkait
dengan gejala depresi pada skizofrenia, tanpa pengaruh signifikan pada gejala positif atau negatif,
kemungkinan melalui atrofi neuron dan berkurangnya neurogenesis, serta dapat diperburuk oleh

episode depresi yang berulang. >+
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4.2 Hubungan mikronutrien dengan BDNF

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) merupakan protein neurotropik yang
berperan penting dalam menjaga kelangsungan hidup neuron, neurogenesis, serta plastisitas
sinaps yang mendasari fungsi kognitif, emosi, dan perilaku. Ekspresi dan aktivitas BDNF
sangat dipengaruhi oleh status gizi, karena berbagai zat gizi terlibat langsung dalam regulasi
gen, sintesis protein, serta perlindungan neuron dari inflamasi dan stres oksidatif.3¢

Zat gizi seperti asam folat, vitamin B6, dan vitamin B12 berperan dalam metabolisme
satu karbon yang mengatur proses metilasi DNA, termasuk metilasi gen BDNF. Defisiensi
vitamin-vitamin ini menyebabkan peningkatan kadar homosistein dan gangguan metilasi DNA,
sehingga menurunkan ekspresi BDNF. Kondisi ini berdampak pada penurunan plastisitas
sinaps dan gangguan fungsi kognitif.

Asam lemak omega-3, khususnya DHA dan EPA, merupakan komponen utama
membran neuron dan berperan dalam aktivasi jalur sinyal intraseluler seperti CREB yang
menginduksi ekspresi BDNF. Asupan omega-3 yang tidak adekuat dapat mengganggu
integritas membran neuron, meningkatkan inflamasi neuro, dan menurunkan kadar BDNF,
sehingga memengaruhi fungsi sinaptik dan regulasi emosi.>’

Vitamin D juga berperan dalam regulasi transkripsi gen neurotropik, termasuk BDNF.
Defisiensi vitamin D dikaitkan dengan peningkatan inflamasi dan gangguan perkembangan
saraf, yang pada akhirnya menurunkan ekspresi BDNF dan fungsi neuroprotektifnya. Selain
itu, asupan protein dan asam amino esensial diperlukan sebagai bahan baku sintesis BDNF.
Kekurangan protein dapat menghambat produksi BDNF dan menurunkan aktivasi jalur
anabolik seperti mTOR yang penting untuk neuroplastisitas. Mineral seperti zink dan zat besi
turut berperan dalam regulasi sinyal BDNF dan metabolisme energi neuron, sehingga
defisiensinya dapat mengganggu fungsi BDNF secara tidak langsung. Secara keseluruhan,
defisiensi zat gizi akan meningkatkan inflamasi dan stres oksidatif di sistem saraf pusat, yang
keduanya diketahui menekan ekspresi dan aktivitas BDNF. Penurunan BDNF menyebabkan
gangguan plastisitas sinaps, disfungsi neurotransmiter, serta penurunan fungsi kognitif dan
emosional. Oleh karena itu, pemenuhan zat gizi yang adekuat memiliki peran penting dalam
mempertahankan kadar BDNF dan fungsi otak yang optimal, serta menjadi dasar ilmiah
penggunaan intervensi gizi sebagai pendekatan suportif dalam berbagai gangguan
neuropsikiatri.*®

Skizofrenia merupakan gangguan neuropsikiatri kronik yang ditandai oleh disfungsi

neurodevelopment dan neuroplastisitas, salah satunya melalui penurunan Brain-Derived
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Neurotrophic Factor (BDNF). BDNF berperan penting dalam neurogenesis, plastisitas sinaps,
serta regulasi sistem neurotransmiter dopamin dan glutamat yang berkaitan erat dengan gejala
negatif dan gangguan kognitif pada skizofrenia. Penurunan kadar BDNF pada pasien
skizofrenia tidak hanya dipengaruhi oleh faktor genetik dan penyakit itu sendiri, tetapi juga
oleh status gizi.

Defisiensi zat gizi, terutama energi, protein, asam folat, vitamin B6 dan B12, asam
lemak omega-3, vitamin D, serta mineral seperti zink dan zat besi, dapat menurunkan ekspresi
dan aktivitas BDNF melalui peningkatan inflamasi kronik derajat rendah, stres oksidatif, serta
gangguan metilasi DNA. Kondisi ini menyebabkan terganggunya plastisitas sinaps dan fungsi
kognitif, sehingga memperberat gejala negatif skizofrenia seperti apatis, anhedonia, dan
penurunan fungsi sosial. Selain itu, penurunan BDNF juga dikaitkan dengan respons terapi
yang kurang optimal.

Dalam konteks diagnosis gizi, kondisi skizofrenia memenuhi kriteria etiologik
malnutrisi menurut GLIM, yaitu adanya penyakit kronik dengan inflamasi derajat ringan
hingga sedang, serta sering disertai asupan energi dan zat gizi yang tidak adekuat akibat gejala
psikiatri, efek samping obat, dan keterbatasan fungsional. Apabila kondisi ini disertai dengan
kriteria fenotipik seperti penurunan berat badan, indeks massa tubuh rendah, atau penurunan
massa otot, maka diagnosis malnutrisi dapat ditegakkan berdasarkan kriteria GLIM.

Menurut ASPEN, pasien skizofrenia juga berisiko tinggi mengalami malnutrisi terkait
penyakit kronik, yang ditandai oleh asupan energi yang tidak adekuat, penurunan berat badan,
penurunan massa otot, serta penurunan kapasitas fungsional. Defisiensi zat gizi yang
teridentifikasi melalui kriteria ASPEN memperkuat hubungan antara status gizi buruk dengan
penurunan BDNF dan memburuknya manifestasi klinis skizofrenia. Dengan demikian, terdapat
hubungan yang erat antara defisiensi zat gizi, penurunan BDNF, dan perburukan gejala
skizofrenia, yang secara klinis tercermin dalam pemenuhan kriteria diagnosis gizi menurut
GLIM dan ASPEN. Oleh karena itu, intervensi gizi yang adekuat dan terintegrasi dengan terapi
farmakologis menjadi bagian penting dari pendekatan multidisiplin dalam penatalaksanaan
skizofrenia, dengan tujuan memperbaiki status gizi, meningkatkan ekspresi BDNF, dan

mendukung perbaikan fungsi otak serta kualitas hidup pasien.>**°
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Gambar: hubungan mikronutrien, BDNF, dan Schizofrenia
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Kesimpulan

Skizofrenia adalah gangguan neuropsikiatri kronis dan kompleks dengan gejala
positif, negatif, dan kognitif, yang menurunkan kualitas hidup, dan dipengaruhi oleh faktor
genetik, neurokimia, lingkungan, serta kelainan otak.

BDNF, protein neurotropik penting untuk perkembangan dan plastisitas neuron,
pembelajaran, memori, dan regulasi mood, menurun pada pasien skizofrenia, terutama
dengan gejala negatif, berkorelasi dengan keparahan gejala dan gangguan kognitif, serta
berpotensi sebagai biomarker deteksi dini. Antipsikotik, terutama atipikal, dapat
meningkatkan BDNF seiring perbaikan gejala dan kognisi, menjadikannya potensi indikator
respons terapi, namun variabilitas individu dan faktor eksternal menuntut penelitian lebih

lanjut untuk validasi klinis.
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