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ABSTRAK

Depresi ialah kondisi mental yang banyak terjadi pada usia dewasa. Pada depresi berat memerlukan
terapi antidepresan. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI) ialah pilihan pertama. Terapi
sertralin menjadi salah satu terapi yang banyak diresepkan pada pasien depresi dengan
mempertimbangkan efektivitas dan efek sampingnya. Kajian literatur ini bertujuan untuk
mengetahui tingkat efektivitas dan keamanan sertralin dan pengaruh efek samping pada remisi pada
pasien depresi Pencarian literatur pada studi ini dilakukan dengan database PubMed, Clinical Key,
dan Cochrane yang diterbitkan 10 tahun terakhir dengan metode RCT. Ditemukan sebanyak 105
artikel dan 8 artikel yang memenubhi kriteria peneliti, 6 artikel diantaranya membahas efektivitas
dan keamanan terapi sertralin, dan 2 artikel lain membahas hubungan efek samping dengan tingkat
remisi depresi. Secara keseluruhan tidak ditemukan perbedaan signifikan pemberian sertralin
monoterapi dengan antidepresan lain. Efek samping yang disebabkan oleh sertralin ringan - berat,
hanya 2 artikel yang menyatakan adanya hubungan efek samping dengan tingkat remisi, sehingga
belum dapat disimpulkan secara pasti.

Kata Kunci: Adverse Drug Reaction; Sertralin; Depressive Disorder

ABSTRACT

Depression is a mental condition that often occurs in adult. Major depression requires antidepressant
therapy. A selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) is the first choice. Sertraline therapy is one
of the therapies that is widely prescribed for depressed patients, considering its effectiveness and
side effects. This literature review aims to determine the level of effectiveness and safety of sertraline
and the influence of side effects on remission in depressed patients. The literature search for this
study was carried out using the PubMed, ClinicalKey, and Cochrane databases published in the last
10 years using the RCT method. A total of 104 articles were found, and 7 articles met the researchers’
criteria, 5 of which discussed the effectiveness and safety of sertraline therapy, and 2 other articles
discussed the relationship between side effects and depression remission rates. Overall, there was
no significant difference between administering sertraline monotherapy and other antidepressants.
The side effects caused by sertraline are mild to severe; only 2 articles stated that there was a
relationship between side effects and remission rates, so it cannot be concluded with certainty.
Keywords: Adverse Drug Reaction; Sertralin; Depressive Disorder

PENDAHULUAN

Gangguan depresi ialah gangguan mental yang umum terjadi pada manusia. Hal ini sering
melibatkan suasana hati yang tertekan atau kehilangan kesenangan atau minat dalam kegiatan untuk
jangka waktu yang lama (WHO, 2009). Menurut National Institute of Mental Health sekitar 16,1 juta
orang dewasa berusia 18 tahun ke atas pada tahun 2015 mengalami setidaknya satu episode depresi
berat ((NIMH), 2021). Di Indonesia prevalensi depresi dengan usia =15 tahun sebanyak 6,1% yaitu
sekitar 12 juta penduduk, dan diketahui 91% penderita depresi tidak berobat atau menjalankan
pengobatan medis (Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan, 2020).
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Pasien depresi dapat diberikan terapi secara non farmakologi atau farmakologi. Pada depresi
ringan disarankan untuk diterapi secara non farmakologi seperti terapi perilaku, terapi kognitif,
psikoterapi interpersonal, terapi psikodinamik, atau terapi suportif (Guideline Development Panel
for the Treatment of Depressive Disorders, 2019). Pada depresi sedang - berat dapat
dipertimbangkan pemberian terapi antidepresan. Antidepresan yang sering digunakan ialah
golongan selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), diketahui golongan ini memiliki interaksi obat
yang lebih sedikit, keamanan dalam overdosis, dan profil efek samping yang minim. Menurut nice
guideline terapi pilihan pertama pasien depresi ialah golongan SSRI. Contoh SSRI seperti : Fluoxetin,
Sertralin, Citalopram, dan Paroxetin.

Sertralin ialah terapi yang paling banyak diresepkan. Hal ini didukung dengan hasil penelitian
yang menyatakan sertraline lebih efektif dibandingkan dengan antidepresan lain (Raza dkk., 2023)
(Ch dkk., 2022) (Gelenberg dkk. 2010). Menurut analisis terbaru oleh Cipriani dkk yang
membandingkan sertraline dengan antidepresan lain juga menyatakan bahwa penggunaan
sertraline dapat dipertimbangkan menjadi pilihan pertama dibandingkan obat SSRI golongan lain
(Cipriani dkk., 2010). Pedoman NICE guideline telah merekomendasikan bahwa sertraline harus
dipertimbangkan sebagai pengobatan pilihan ketika memulai pengobatan pada pasien dengan infark
miokard baru-baru ini atau angina tidak stabil, karena memiliki bukti paling banyak untuk
penggunaan yang aman (Glassman dkk., 2002).

Keamanan terapi menjadi salah satu hal yang perlu diperhatikan selama penggunaan
sertraline. Diketahui sertraline menampilkan peningkatan keamanan atau tolerabilitas daripada
kelompok antidepresan lainnya. Menurut Raza dkk efek samping ejakulasi dini paling banyak terjadi
pada kelompok sertraline ataupun escitalopram (Raza dkk., 2023). Menurut study literature Carvalho
dkk sertraline memiliki efek diare yang paling tinggi dibandingkan antidepresan lainnya (Carvalho
dkk. 2016). Selain itu terdapat juga studi yang menyatakan bahwa sertralin tidak memiliki
perbedaan signifikan dibandingkan terapi lain dalam menurunkan gejala depresi (O dkk., 2010) .
Selain itu menurut salah satu studi sertralin memiliki tingkat penghentian tertinggi dibandingkan
antidepresan lain akibat efek samping yang intoleransi (Kishi dkk., 2023). Penyembuhan atau remisi
pada pasien depresi tidak hanya bergantung seberapa besar efektivitas dari terapi, melainkan dapat
dipengaruhi dengan adanya kejadian efek samping pengobatan. Pada tinjauan literatur ini bertujuan
untuk mengetahui tingkat efektivitas dan keamanan sertralin dan pengaruh efek samping pada
remisi pada pasien depresi.

METODE

Penulisan artikel ini berupa litaratur review yang dilakukan di bulan januari 2024. Pencarian
literatur menggunakan 3 database yang sering digunakan yaitu ; PubMed, Clinical Key, dan Cochrane,
dilakukan ekplorasi dengan teliti agar mendapatkan hasil publikasi yang relevan. Pencarian ini
menggunakan 3 kata kunci antara lain “Adverse Drug Reaction” DAN “Sertralin” DAN “Depressive
Disorder”. Kriteria inklusi penelitian ini meliputi artikel yang diterbitkan dalam sepuluh tahun
terakhir (2014-2024) dengan desain penelitian randomized control trial (RCT). Literatur yang dipilih
dalam penelitian ini memenuhi kriteria yang telah ditentukan yaitu 1) Artikel melibatkan subjek
dengan rentang usia 218 tahun, terdiagnosa depresi (Major Depressive Disorder) dan mendapatkan
terapi sertraline monoterapi atau kombinasi ; 2) Artikel melaporkan tentang efektivitas dan efek
samping atau salah satunya dari sertralin ; 3) Artikel dengan publikasi asli dalam bahasa inggris.
Artikel yang tidak dimasukkan pada penelitian ini yaitu 1) Artikel narative review, systematic review,
meta-analisis; 2) artikel dengan data yang tidak lengkap ; 3) artikel yang sama dari database yang
berbeda.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Jumlah artikel yang didapatkan pada penelitian ini sebanyak 104 artikel, yang terdiri 2 artikel
dari PubMed, 21 artikel dari Clinicalkey, dan 82 artikel dari Cochrane. Selanjutnya dilakukan
penyaringan berdasarkan judul dan abstrak yang ter duplikasi antara database di eksklusi sebanyak
4 artikel, dengan Bahasa asing 3 artikel, tidak full text 22 artikel, tinjauan literarur 3, studi pada
hewan 1, terdiagnosa selain depresi mayor 20 artikel, pasien anak dan remaja 4 tidak membahas
spesifik sertralin 31 artikel, intervensi dengan nonfarmakologi atau non obat (ekstrak bahan alam)
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Artikel yang ditemukan di database
(n=105)
* PubMed :2 Artikel yang ter eksklusi
e ClinicalKey: 21 (n=34)
* Cochrane :82 « Terduplikasi :5
+ Bahasa Asing :3
» e Tidak Full text 122
v ¢ Tinjauan literatur :3
e Studi pada hewan :1

Artikel yang tersaring

(n=71)
Artikel yang ter eksklusi
> (n=63)
» Diagnosa non-depresi mayor : 20
A4 e Anak dan Remaja: 4
Artikel yang di inklusi « Terapi spesifik pada sertralin : 31
(n=8) « Intervensi non farmakologi atau non obat (ekstrak): 8

Gambar 1. Penyaringan artikel

8 artikel. Hasil dari penyaringkan didapatkan 8 artikel yang dipilih untuk dibahas. Proses pemilihan
artikel disajikan pada gambar 1.

Dari total 8 jurnal yang diperoleh, 3 diantaranya membahas mengenai efektivitas dan efek
samping terapi sertralin monoterapi yang dibandingkan dengan placebo atau antidpresan lain, dua
artikel membahas efektivitas dan efek samping sertralin yang dikombinasikan dengan obat selain
antidepresan, 1 artikel hanya membahas efek samping pemberian terapi golongan SSRI salah
satunya sertralin dan 2 lainnya membahas hubungan efek samping dengan tingkat remisi pasien
depresi. Hasil pencarian artikel ini didapatkan 2 point utama, yaitu 1) Efektivitas penggunaan
sertralin secara monoterapi/kombinasi placebo dibandingkan dengan sertralin yang
dikombinasikan dengan terapi lain; 2) Kejadian efek samping penggunaan sertralin pada pasien
depresi.

Depresi ialah masalah mental yang sering terjadi di kalangan usia dewasa. Masalah depresi
berhubungan dengan suasana hati yang tertekan atau apatis yang biasanya bertahan selama dua
minggu atau lebih, hal ini juga dikaitkan dalam kemampuan berpikir, kognisi, tidur, nafsu makan,
energi sehari-hari, atau aktivasi psikomotorik (Guideline Development Panel for the Treatment of
Depressive Disorders, 2019; Rashidkhani dkk., 2013). Terapi antidepresan ialah pilihan bagi pasien
depresi. Diantara obat-obat antidepresan, golongan SSRI menjadi pilihan, hal ini dikarenakan
efektivitas dan kemanan yang lebih baik dibandingkan dengan antidepresan generasi lama
(Gartlehner dkk., 2011; Williams dkk., 2000).

Berdasarkan pedoman NICE guideline pilihan pertama terapi antidepresan ialah golongan
SSRI. Terdapat 3 obat yang menjadi pilihan yaitu sertralin, fluoxetine atau escitalopram. Semua obat
ini bekerja dengan menghambat reuptake serotonin, sehingga meningkatkan aktivitas serotonin.
Tidak seperti kelas antidepresan lainnya, SSRI memiliki sedikit efek pada neurotransmiter lain,
seperti dopamin atau norepinefrin. SSRI juga memiliki efek samping yang relatif lebih sedikit
daripada TCA dan MAOI karena efek yang lebih sedikit pada reseptor adrenergik, kolinergik, dan
histaminergik (Xue dkk., 2016).

Sertraline merupakan penghambat reuptake serotonin selektif yang terbukti efektif dan
memiliki efek samping yang lebih sedikit dibandingkan antidepresan lain yang biasa diresepkan
(Cipriani dkk., 2010). Sertraline berkhasiat dalam mengurangi gejala depresi, terlepas dari adanya
penyakit medis komorbiditas, selain itu sertralin juga dinilai aman dan ditoleransi dengan baik oleh
pasien dengan atau tanpa penyakit medis (Sheikh dkk., 2004). Namun studi lain juga menyatakan
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Referensi Design

Intervensi Instrument

Hasil

(Braund
dkk., 2021)

Randomized,
open label
trial

(Khazaie
dkk., 2015)

Randomized,
single blind

Randomized
practical
clinical trial

(Williams
dkk., 2016)

(Arabzadeh
dkk., 2018)

Randomized,
double blind

(Fann dkk.,
2017)

Randomized,
double blind

(Saveanu Randomized

dkk., 2015)

Escitalopram vs
Sertralin vs
Venlafaxine-XR

HRSD17,
QIDS-SR16,
FIBSER
Fluoxetine vs SFQ, HAM-D
Sertralin vs

trazodon

Escitalopram vs
Sertralin vs
Venlafaxine-XR

HRSD17,
QIDS-SR16

Sertralin + HDRS
placebo vs
sertralin +

ketamin

Sertralin vs HAM-D

placebo

Escitalopram vs
Sertralin vs
Venlafaxine-XR

QIDS-SR16
FIBSER

Adanya efek
mempengaruhi
terapi

Efektivitas tidak  begitu
signifikan antar ke 3 obat,
jika dlihat melalui tabel
sertralin  memilik  efek
penurunan HAM_D lebih
baik dibandingkan fluoxetine
dan trazodon
Fluoxetin  dan
memiliki efek
disfungsi yang
dibandingkan
trazodon
Sertralin menunjukkan
efektivitas yang lebih sedikit
pada pasien yang memiliki
trauma pada masa lalu.
Sertralin yang dikombinasi
dengan ketamin
menghasilkan perbaikan
yang lebih baik
dibandingkan sertralin +
placebo

Tidak ada kejadian efek
samping yang berat antara
kedua intervensi. kombinasi
sertralin + ketamin atau
hanya sertralin, keduanya
hanya menghasilkan
kejadian  efek  samping
ringan

Tidak ada perbedaan yang
signifikan antara sertralin
dan placebo.

Lebih banyak ditemukan
efek samping yang dialami
subjek yang menerima
sertralin dibandingkan
placebo.

Efektivitas dan efek samping
tidak signifikan antara terapi
antidepresan. Efek samping
mempengaruhi tingkat
remisi pasien.

samping
efektivitas

sertralin
seksual
signifikan
dengan
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Tabel L. (Selanjutnya)

Referensi Design Intervensi Instrument Hasil
(Kamijima Randomized, Aripiprazol+Sertralin MADRS, Terapi kombinasi dengan
dkk., 2018) double-blind vssertralin+placebo = TEAE aripiprazole lebih unggul

dibandingkan dengan
sertralin monoterapi.

(Sarkar Randomized  Fluoxetin vs Sertralin Tidak Kejadian efek samping
dkk., 2021) vs Escitalopram vs disebutkan hyponatremia terjadi
Paroxetin pada semua intervensi

yang diberikan dan tidak
ada  perbedaan yang

signifikan
Terapi farmakologi pasien depresi pada
dewasa
a N
First Line
SSRI - Sertralin or Fluoxetin or Escitalopram
\, l J
[ N
Second Line
Alternative SSRI or Venlafaxine or Mirtazapine
\, l J
Third Line

Alternative agen second line lainnya,
pertimbangkan vortoxetin atau opsi lain
(MAOI, TCA)

!

Pertimbangkan kombinasi dengan antidepresan
yang berbeda, pertimbangkan penambahan
dengan antipsikotik atau litium dengan
pemantauan Kesehatan fisik yang tepat

Gambar 2. Guideline NICE

bahwa terapi sertralin masih belum cukup optimal pada pasien depresi (Castro-Rodriguez dkk.,
2015). Adanya analisis artikel ini untuk menambah pengetahuan mengenai efikasi dan keamanan
terapi sertralin pada pasien depresi.

Pada depresi, efektivitas klinis ditandai dengan pengurangan gejala, peningkatan perilaku
sehat, dan pemulihan kesehatan dalam jangka panjang. Penilaian efektivitas dapat diukur dengan
beberapa instrument, seperti Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Quick Inventory of
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Depressive Symptomatology (QIDS-SR), Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), dan
lain-lain.

Menurut studi penelitian yang dilakukan oleh Fann dkk, (2017) pemberian sertralin
dibandingkan placebo tidak menunjukkan efektivitas yang signifikan. Berbeda dengan study meta
analisis oleh Jakobsen dkk., (2017) yang menunjukkan terapi golongan SSRI salah satunya sertralin
lebih unggul jika dibandingkan dengan placebo. Selain dengan placebo, dua artikel lain
membandingkan efektivitas sertralin dengan terapi antidepresan lain, didapatkan tidak adanya
perbedaan yang signifikan dalam memperbaik gejala pasien depresi. Dilihat dari hasil penelitian
Khazie dkk, (2015) tingkat remisi pasien depresi hanya lebih tinggi 2% dibandingkan terapi
antidepresan lain. Sedangkan pada penelitian William dkk sertralin menunjukkan efektivitas yang
lebih rendah dibandingkan terapi antidepresan lain pada pasien depresi yang memiliki riwayat
trauma masa kecil. Hal ini dapat menjadi salah satu acuan dalam pemilihan terapi antidepresan.
Kedua studi tersebut sejalan dengan study Sir dkk.,(2005) yang membandingkan sertralin dengan
antidepresan lain dan menunjukkan hasil efektivitas yang sebanding. Dari ke 3 artikel menunjukkan
bahwa sertralin tidak lebih efektif dibandingkan antidepresan lain, terutama golongan SSRI yang
menjadi pilihan lini pertama menurut guideline NICE. Hasil penelitian artikel tersebut bertolak
belakang dengan studi Cipriani dkk., (2010), yang menyatakan bahwa sertralin ialah terapi yang
menjadi pilihan pertama dibandingkan antidepresan lain.

Dua studi lain menilai efektivitas sertralin ketika dikombinasikan dengan obat selain
antidepresan. Menurut studi Arabzadeh dkk,(2018) yang membandingkan sertralin+ketamin vs
sertralin monoterapi, secara efektivitas sertralin yang dikombinasi dengan ketamin menunjukkan
remisi atau perbaikan pada pasien depresi lebih baik dibandingkan sertralin monoterapi. Adanya
penambahan ketamin memberikan efektivitas yang cukup baik pada pasien depresi, menurut study
meta analisis ketamin sangat efektif dalam penurunan gejala pada pasien depresi (Nikolin dkk.
2023). Studi lain yang dilakukan oleh Kamijima dkk., (2018) membandingkan sertralin + aripiprazole
dengan sertralin monoterapi, menunjukkan efektivitas yang lebih baik pada kombinasi sertralin +
aripiprazole. Penambahan terapi atipikal khususnya aripiprazole memberikan efektivitas yang lebih
baik pada pasien depresi, namun perlu diperhatikan dosis pemberian dan usia pasien yang menerima
terapi antipsikotik (Culpepper dkk. 2015). Jika kombinasi aripiprazole dibandingkan dengan anti
depresan lainnya menunjukkan hasil yang tidak signifikan atau memiliki tingkat efektivitas yang
sama dengan sertralin kombinasi aripiprazole (Memon dkk., 2023; Yoshimura dkk., 2012).

Terjadinya efek samping pada pasien yang menerima terapi antidepresan khususnya sertralin
sering dilaporkan. Efek samping yang biasa terjadi tidak selalu sama dan waktu kejadian setiap
pasien bisa berbeda. Efek samping yang biasa terjadi seperti ; diarea, mual, pusing, dan kantuk (Safer
dan Zito, 2006), menurut studi Hidayat dan Puspitasari, (2021), efek samping yang biasa terjadi
seperti gangguan pencernaan, gangguan nutrisi dan metabolisme, gangguan sistem saraf pusat,
berkeringat, gangguan tidur, mudah tersinggung, gangguan mata, serta kelainan kulit dan subkutan
(Hidayat dan Puspitasari, 2021).

Salah satu artikel membahas efek samping penggunaan antidepresan, studi Sarkar dkk.
(2021) membandingkan sertralin dengan terapi SSRI lain untuk melihat kejadian efek samping
berupa hyponatremia. Artikel ini menunjukkan tidak ada perbedaan yang signifikan antara sertralin
dengan SSRI lain dalam menurunkan kadar natrium dalam darah. Secara keseluruhan terapi SSRI
terdeteksi menunjukkan efek hiponatremia ringan tanpa gejala pada subjek, terutama pada subjek
lanjut usia. Pada studi Fann dkk, (2017) lebih banyak ditemukan efek samping yang dialami subjek
yang menerima sertralin dibandingkan placebo, efek samping yang terjadi berupa pusing, mulut
kering, mual, diare, dan lain-lain. Berbeda dengan studi Khazaie dkk, (2015) yang menampilkan efek
samping berupa kejadian disfungsi seksual, dan yang paling banyak terjadi pada subjek yang
menerima terapi fluoxetine dan sertralin dibandingkan subjek yang menerima escitalopram.

Pada studi Williams dkk, (2016) dan Arabzadeh dkk, (2018) kemanan terapi dinilai melalui
efek samping yang terjadi selama subjek menerima terapi atau intervensi. Hasil yang diperoleh tidak
ada kejadian efek samping yang berat atau mengganggu pasien, intervensi yang diterima hanya
menghasilkan efek samping ringan seperti mual, pusing, tremor, atau nyeri perut dengan skala
ringan. Selain itu, pada artikel yang membandingkan terapi kombinasi sertralin+aripiprazole
menunjukkan keamanan yang lebih baik dibandingkan sertralin monoterapi. Selama masa penelitian
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terdapat satu ide bunuh diri serius dan satu perilaku bunuh diri baru yang diterapi dengan sertralin
monoterapi. Hal ini didukung dengan studi yang dilakukan oleh Mihanovi dkk, (2010), yang
menyatakan pemberian terapi antidepresan khususnya golongan SSRI sebagai monoterapi dapat
memicu efek bunuh diri pada pasien yang ditandai gejala rasa ingin bunuh diri atau perilaku bunuh
diri, dengan meningkatkan intensitas prediktor bunuh diri yang sudah ada, seperti halnya disforia,
kecemasan, impulsif, agresivitas, agitasi dan lain-lain (Mihanovi dkk., 2010).

Dalam tinjauan literatur ini, terdapat 2 artikel yang membahas pengaruh efek samping
terhadap perbaikan gejala pada pasien depresi. Menurut studi yang dilakukan oleh Braund dkk,
(2021) adanya efek samping yang terjadi selama pemberian antidepresan, mempengaruhi tingkat
remisi pada pasien depresi. Namun, penelitian ini tidak menjelaskan secara detail jenis efek samping
yang terjadi pada pasien, sehingga masih terdapat beberapa keterbatasan dan perlunya penelitian
lebih lanjut. Sejalan dengan artikel sebelumnya, menurut studi yang dilakukan oleh Saveanu dkk,
(2015). Kejadian efek samping pada artikel ini menunjukkan adanya pengaruh terhadap tingkat
remisi pada subjek. Subjek yang mengalami kejadian efek samping harus menghentikan terapinya
karena intoleransi terhadap pengobatan. Hasil dari kedua artikel ini berbanding terbalik dengan
studi meta analisis yang meenghubungkan pengaruh efek samping dengan efektivitas pengobatan
SSR], studi ini menunjukkan hasil yang tidak signifikan, menurut analisis meta regresi tidak terdapat
korelasi antara kejadian efek samping dengan efektivitas terapi antidepresan (Barth dkk., 2016).

Terdapatnya artikel dengan design RCT yang membahas pengaruh efek samping terhadap
efektivitas menjadi kekuatan pada tinjauan literatur ini, disarankan untuk dilakukan peninjauan
lebih dalam khususnya mengenai hubungan antara keduanya. Kurangnya sumber database pada hal
ini menjadi keterbatasan tinjauan literatur kami. Kami berharap penelusuran terhadap efektivitas
dan efek samping serta yang menghubungkan antara keduanya perlu di telaah lebih lanjut,
khususnya terapi sertralin.

KESIMPULAN

Dari hasil analisis kami menunjukkan bahwa tidak adanya perbedaan yang signifikan
penggunaan sertralin secara monoterapi dibandingkan dengan placebo atau terapi antidepresan
lain. Meskipun penggunaan terapi sertralin dengan terapi lain memiliki hasil yang signifikan, namun
penelitian yang merujuk masih terbatas. Begitu juga dengan terbatasnya studi yang menghubungkan
efek samping dengan tingkat remisi pasien sehingga belum bisa disimpulkan secara pasti mengenai
hal ini.
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