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ABSTRAK

Depresi merupakan salah satu gangguan mental yang paling sering ditemui dan semakin meningkat
prevalensinya. Salah satu penyebab depresi yaitu terjadinya disregulasi neurotransmitter. Antidepresan
bekerja dengan memperbaiki kerja neurotransmitter diantranya dengan mencegah penarikan kembali
serotonin dan norepinefrin di celah sinaps. Salah satu efek samping dari penggunaan antidepresan
yaitu berupa perubahan pada berat badan. Mekanisme terjadinya perubahan berat dan pada
penggunaan antidepresan memilki variasi bergantung jenis antidepresan yang dikonsumsi. Oleh
karena itu tujuan dari literature review ini adalah untuk memberikan informasi mengenai peran
antidepresan terhadap berat badan pada seseorang dengan depresi. Sumber referensi literature review
ini berasal dari jurnal internasional yang diperoleh dengan melakukan literature searching di NCBI
dan Google scholar dan dari 2 text books dengan rentang tahun publikasi dari 2015 hingga 2025. Kata
kunci yang digunakan dalam proses literature searching ini yaitu “antidepressant” dan “weight gain”
dengan hasil pencarian terdapat 686 artikel kemudian dipilih 20 artikel berdasarkan informasi yang
dibutuhkan. Hasil studi literatur ini mengatakan bahwa antidepresan dapat menyebabkan weight gain
atau weight loss bergantung pada jenis antidepresan dan lama waktu pengobatan.

Kata kunci: antidepresan; gangguan depresi; weight gain

LITERATURE REVIEW THE ROLE OF ANTIDEPRESSANT ON WEIGHT CHANGE
IN DEPRESSION PATIENT

ABSTRACT

Depression is one of the most common mental disorders and its prevalence is increasing. One of the
causes of depression is neurotransmitter dysregulation. Antidepressants work by improving the work
of neurotransmitters, including preventing the reuptake of serotonin and norepinephrine in the
synaptic gap. One of the side effects of antidepressant is metabolic disorders that is weight gain. The
mechanism of weight gain in using antidepressant varies depending on the type of antidepressant
consumed. Therefore, the purpose of this literature review is to provide information about the role of
antidepressants in weight gain in someone with depression. The reference sources for this literature
review come from international journals obtained by conducting a literature search at NCBI and
Google Scholar and from 2 textbooks with a publication year range from 2015 to 2025. The keywords
that used in this literature searching are "antidepressant” and "weight gain™ as the result, there are
686 articles. Then 20 articles were taken based on the requirement information. The results from this
literature review suggest that antidepressants can cause weight gain or weight loss depending on the
type of antidepressant and the duration of treatment.

Keywords: antidepressant; depressive disorder; weight gain
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PENDAHULUAN

Gangguan depresi merupakan penyakit mental serius yang ditandai dengan perubahan suasana
hati yang buruk dan berlangsung selama setidaknya dua minggu. Depresi menyebabkan
hilangnya minat atau kesenangan dalam aktivitas yang biasanya dianggap menyenangkan,
yang dapat berdampak negatif pada kehidupan pribadi, kehidupan kerja, atau pendidikan,
yang menyebabkan gangguan sosial yang diikuti oleh masalah kesehatan umum lainnya
(Mundula et al., 2023). Sekitar 280 juta orang di dunia mengalami depresi. Diperkirakan
3,8% dari populasi mengalami depresi, termasuk 5% orang dewasa muda, dan 5,7% orang
dewasa yang berusia lebih dari 60 tahun. Dalam skenario terburuk, depresi dapat
menyebabkan bunuh diri. Lebih dari 700.000 orang meninggal karena bunuh diri setiap tahun.
Bunuh diri merupakan penyebab kematian keempat pada kelompok usia 15-29 tahun. Pada
tahun 2030, gangguan depresi diproyeksikan menjadi penyebab utama beban penyakit di
seluruh dunia, yang memengaruhi sekitar 23% dari populasi global (WHO, 2024).Pedoman
tatalaksana gangguan depresi saat ini merekomendasikan antidepresan sebagai pilihan
pengobatan lini pertama untuk gangguan depresi derajat sedang hingga berat. Meskipun
perkembangan antidepresan telah dicapai untuk dosis dan tingkat keamanannya, semua
antidepresan masih memiliki efek samping yang signifikan. Untuk menyeimbangkan antara
manfaat antidepresan dengan efek samping ini tetap masih menjadi sebuah tantangan yang
besar (Kennedy et al., 2016).

Salah satu efek samping penggunaan antidepresan berupa penambahan berat badan. Pada
tikus uji coba, data dari laboratorium menunjukkan bahwa kombinasi stres kronis dan
pengobatan antidepresan jangka pendek, diikuti dengan diet tinggi lemak, menghasilkan
kenaikan berat badan jangka panjang yang lebih besar daripada yang disebabkan oleh stres
dan diet tinggi lemak, tanpa paparan antidepresan (Shi et al, 2017). Data yang dikumpulkan
dari pengguna antidepresan jangka panjang menunjukkan bahwa 65,3% pasien mengalami
efek samping berupa penambahan berat badan. Hal ini relevan karena obesitas dua hingga tiga
kali lebih sering terjadi pada individu dengan penyakit mental dibandingkan dengan populasi
yang sehat (Cartwright et al., 2016).Jalur dan mekanisme yang menyebabkan antidepresan
dapat menyebabkan penambahan berat badan masih belum jelas. Banyak peneliti berspekulasi
bahwa hal ini dapat disebabkan oleh perbedaan kemampuan antidepresan untuk memblokir
reseptor postsinaptik adrenergik, kolinergik, dan histaminergik. Dalam tinjauan baru-baru ini
yang membahas hubungan antara obesitas dan paparan obat antidepresan, mekanisme
farmakodinamik seperti blokade reseptor adrenergik, muskarinik, dan serotonergik juga
digunakan untuk menjelaskan penambahan berat badan akibat antidepresan (Salvi et al.,
2016). Berdasarkan pemaparan paragraf tersebut, dalam tinjauan literatur ini akan membahas
peran penggunaan antidepresan terhadap berat badan dan mekanisme kerja bagaimana
antidepresan memengaruhi berat badan.

METODE

Sumber referensi literature review ini meliputi 686 artikel dari jurnal internasional yang
diperoleh dengan melakukan literature searching di NCBI dan Google scholar dan dari text
book dengan rentang tahun publikasi 2015-2025. Kata kunci yang digunakan dalam proses
literature searching ini yaitu ‘“antidepressant”, dan “weight gain”. Dari hasil pencarian
ditemukan 686 artikel kemudian dipilih 20 artikel dan 2 textbooks berdasarkan informasi
yang dibutuhkan. Referensi yang telah didapatkan selanjutnya dianalisis dengan metode
systematic literature review yang mencakup kegiatan mengumpulkan, mengevaluasi, dan
mengembangkan penelitian dengan pokok bahasan tertentu.
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HASIL

Shi et al (2017) melakukan penelitian kohort pada pasien yang mengonsumsi 1-2 jenis obat
antidepresan, pasien yang mengonsumsi lebih dari 2 jenis obat antidepresan, dan seseorang
tanpa konsumsi antidepresan selama 4 tahun. Sebanyak 188 (8,1%) peserta memiliki jumlah
rata-rata 1-2 penggunaan antidepresan per tahun, dan 212 (9,1%) memiliki lebih dari dua
penggunaan. Rata-rata pertambahan berat badan tahunan masing-masing adalah 0,12, 0,18
dan 0,28 kg pada pengguna antidepresan rendah (1-2 obat/tahun) dan tinggi (>2 obat/tahun).
Dalam model regresi multivariabel, penggunaan antidepresan berhubungan positif dengan
penambahan berat badan: pengguna antidepresan tinggi mengalami kenaikan berat badan
tambahan 0,22 (95% CI 0,00 hingga 0,44) kg per tahun. Hubungan ini terutama disebabkan
oleh penggunaan inhibitor reuptake serotonin selektif (SSRI). Pengguna SSRI tingkat tinggi
mengalami kenaikan berat badan 0,48 (95% CI 0,20 hingga 0,76) kg lebih banyak daripada
mereka yang tidak menggunakan SSRI. Tidak ada hubungan antara penggunaan trisiklik atau
antidepresan lainnya dengan kenaikan berat badan.

Studi kohort observasional yang dilakukan oleh Petimar et al (2024) selama 24 bulan pada
183.118 subjek yang mengonsumsi antidepresan memiliki kecenderungan mengalami
penambahan berat badan. Studi ini mencatat jenis-jenis antidepresan yang digunakan dan
melakukan penimbangan berat badan setiap bulan selama 24 bulan. Escitalopram, paroxetine,
dan duloxetine dikaitkan dengan risiko 10% hingga 15% le bih tinggi untuk mengalami
kenaikan setidaknya 5% dari berat badan awal, sedangkan bupropion dikaitkan dengan
penurunan risiko sebesar 15%.Gafoor et al (2018) melaporkan bahwa risiko peningkatan berat
badan lebih dari 5% adalah 21% lebih tinggi pada subjek yang diobati dengan antidepresan
dibandingkan subjek yang tidak diobati ) setelah 10 tahun follow up. Selama tahun kedua
(risiko 46% lebih tinggi untuk kenaikan berat badan =5%) dan tahun ketiga (risiko 48%
lebih tinggi untuk kenaikan berat badan lebih dari = 5%) pengobatan. Penelitian lain
menemukan bahwa pengguna SSRI (usia rata-rata: 68,9 tahun) dikaitkan dengan kenaikan
berat badan 1,2 kg dan dengan indeks massa tubuh (IMT) sekitar 0,5 kg/m2 lebih tinggi
dibandingkan dengan non-pengguna dalam penelitian 18 tahun follow up (Alonso-Predero et
al., 2019).

PEMBAHASAN

Depresi merupakan suatu gangguan suasana perasaan dengan gejala utama perasaan sedih
yang kuat, merasa cepat lelah meskipun dengan aktivitas yang minim, dan perasaan ingin
terlibat dengan dunia berkurang. Selain itu seseorang yang mengalami depresi juga bisa
merasa tidak memiliki harapan, gangguan nafsu makan, gangguan tidur, merasa bersalah
terhadap sesuatu, dan mengalami gangguan konsentrasi, bahkan sampai memiliki ide bunuh
diri. Depresi turut memengaruhi kualitas kehidupan. Depresi pada umur produktif dapat
menyebabkan menurunkan Kinerja maupun kinerja yang buruk, seperti tidak hadir, gangguan
produktivitas, menurunnya retensi pekerjaan di berbagai bidang sehingga menyebabkan
hilangnya pekerjaan (Ismail dan Siste, 2018).Beberapa hipotesis terjadinya depresi dapat
melalui faktor organobiologik, faktor genetic, faktor psikososial, faktor kepribadian, dan
faktor psikodinamik. Pada hipotesis organobiologik dijelaskan bahwa terjadinya depresi ada
kaitannya dengan penurunan jumlah atau fungsi neurotransmitter serotonin 16 (5-HT),
norepinefrin (NE), dan dopamine (DA) pada korteks limbus. Hal ini didukung dengan fakta
bahwa semua antidepresan yang tersedia mempunyai efek spesifik pada sistem monoamina.
Semua golongan antidepresan meningkatkan ketersediaan sinaptik 5-HT, NE, atau DA.
Upaya untuk mengembangkan antidepresan yang bekerja pada sistem neurotransmitter lain
belum efektif sampai saat ini (Salvi et al., 2016).
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Penanganan depresi terutama berfokus pada dua intervensi penanganan yaitu psikoterapi dan
farmakoterapi. Psikoterapi merupakan penanganan lini pertama yang penting untuk depresi.
Psikoterapi tersebut termasuk terapi perilaku kognitif (lini pertama), psikoterapi interpersonal
dan terapi pemecahan masalah. Antidepresan direkomendasikan jika pasien merasa tidak ada
perbaikan dengan psikoterapi, jika pasien merasa tidak cocok untuk jenis psikoterapi apa pun,
atau jika pasien memenuhi kriteria depresi sedang hingga berat (Ghusn et al.,
2022).Antidepresan dikategorikan ke dalam beberapa kelas, termasuk selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs), serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), tricyclic
antidepressants (TCAs), dan monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) (AL-Jahwari et al.,
2025). Farmakoterapi lini pertama meliputi selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs),
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), dan antidepresan atipikal (yaitu,
mirtazapine dan bupropion). Farmakoterapi lini kedua meliputi menggabungkan antidepresan
awal dengan yang kedua, atau menambah dengan non-antidepresan (misalnya, mood
stabilizer). Agen yang lebih lama seperti tricyclic antidepressants (TCAs) dan monoamine
oxidase inhibitors (MAQIs) masing-masing dianggap sebagai lini ke-3 dan ke-4 karena efek
samping dan profil keamanannya (Malhi et al., 2018).Setiap golongan obat bekerja melalui
mekanisme yang berbeda untuk meredakan gejala depresi dan kecemasan, sehingga obat-
obatan tersebut penting bagi jutaan orang yang mencari kelegaan dari tantangan kesehatan
mental. Namun, terlepas dari manfaat terapeutiknya, antidepresan dikaitkan dengan berbagai
efek samping yang dapat memengaruhi kesehatan dan kesejahteraan pasien secara
keseluruhan. Efek samping yang umum termasuk mual, insomnia, disfungsi seksual, dan
perubahan berat badan, dengan penambahan berat badan muncul sebagai masalah yang sangat
memprihatinkan (DeBattiste, 2018). Hal ini telah mendorong pasien dan penyedia layanan
kesehatan untuk mempertimbangkan manfaat pengobatan terhadap potensi efek samping.

Efek antihistamin dan antikolinergik yang tidak sesuai target kemungkinan sangat penting
untuk efek weight gain, dan afinitas terhadap reseptor histaminergik H1 terbukti paling baik
memprediksi terjadinya weight gain. Secara khusus, obat-obatan yang menunjukkan afinitas
tinggi terhadap blokade reseptor H1 dikaitkan dengan rasa kenyang yang rendah dan
peningkatan keinginan mengonsumsi karbohidrat. Hal ini menyebabkan peningkatan asupan
kalori, dan penambahan berat badan berikutnya (Provensi et al., 2016). Selain itu, blokade
tempat antikolinergik dikaitkan dengan peningkatan nafsu makan, yang selanjutnya
memfasilitasi efek penambahan berat badan. TCA menunjukkan efek ini karena merupakan
antagonis reseptor histamin dan asetilkolin muskarinik (Kukucka et al., 2024).Serotonin
adalah neurotransmitter yang paling sering menjadi target dalam pengobatan gangguan
depresi. Pengobatan dengan antidepresan yang memodulasi serotonin dapat menghasilkan
efek penurunan berat badan atau penambahan berat badan. Misalnya, penghambatan reuptake
serotonin akut membantu mengatur nafsu makan dan menghasilkan efek anoreksigenik.
Namun, weight gain terjadi ketika penurunan reuptake serotonin menghasilkan peningkatan
konsentrasi serotonin sinaptik ekstraseluler, yang mengakibatkan blokade reseptor serotonin
(Gill et al., 2020). Singkatnya, penghambatan reuptake akut menghasilkan impulsivitas yang
berkurang, dan karenanya mengurangi asupan makanan, bersama dengan peningkatan rasa
kenyang melalui stimulasi metabolisme dan aktivitas simpatik. Sebaliknya, Penghambatan
yang berkepanjangan (> 12 bulan) menghasilkan weight gain karena keinginan makan
karbohidrat (Lee et al., 2016). Oleh karena itu, obat yang menghambat reuptake serotonin
menghasilkan efek penurunan berat badan dan penambahan berat badan yang bervariasi
tergantung pada lamanya pengobatan.

Norepinefrin terbukti mengatur suasana hati dan berat badan. Kombinasi penghambatan
reuptake serotonin dan norepinefrin tampaknya memiliki efek weight loss yang ringan selama
penggunaan akut, diikuti oleh weight gain dengan penggunaan jangka panjang (Shi et a.l,
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2017. Namun, relatif terhadap penghambatan reuptake serotonin saja, hal ini menghasilkan
efek weight loss yang lebih besar dan efek weight gain yang lebih kecil. Hal ini karena,
sebagai respons terhadap norepinefrin, reseptor beta-3 di jaringan adiposa mengubah lemak
menjadi panas dan energi. Akibatnya, efek noradrenergik mendorong netralitas berat badan
atau penurunan berat badan (Gill et al., 2020).Dopamin memainkan peran penting dalam
penghargaan dan perilaku makan. Neurotransmisi dopaminergik memodulasi sistem
melanokortin hipotalamus, yang mengatur keseimbangan energi homeostatis. Antidepresan
yang meningkatkan neurotransmisi dopamin juga meningkatkan sistem melanokortin
hipotalamus. Biasanya, kerja dopaminergik yang berkurang diamati pada individu dengan
obesitas, dan pengembalian kerja yang berkurang ini dapat memfasilitasi penurunan berat
badan (Lee et al., 2016). Sebaliknya, dalam sampel peserta yang sehat, respons striatal
dopaminergik yang berkurang dikaitkan dengan peningkatan berat badan dan obesitas (Kapur
dan Marques, 2016). Oleh karena itu, stimulasi reseptor dopamin dapat menghasilkan efek
penurunan atau penambahan berat badan, di mana peningkatan neurotransmisi dopaminergik
dikaitkan dengan penurunan berat badan dan penurunan neurotransmisi dikaitkan dengan
penambahan berat badan.

Selain dari mekanisme kerja antidepresan yang dapat menyebabkan weight gain, derajat
seberapa besar terjadinya weight gain juga dipengaruhi oleh jenis antidepresan yang
dikonsumsi. Jenis antidepresan yang memiliki potensi tinggi terhadap weight gain diantaranya
TCAs: amitriptyline and nortriptyline, MAOI: phenelzine; SSRI: citalopram, paroxetine;
NaSSA: mirtazapine. Beberapa jenis antidepresan memiliki potensi sedang terhadap weight
gain diantaranya SSRI: sertraline, escitalopram; SNRI: duloxetine. Jenis antidepresan lainnya
memiliki potensi rendah terhadap weight gain diantaranya: SSRI: fluoxetine; TCA:
imipramine; MAOI: tranylcypromine; SNRI: venlafaxine, levomilnacipran, desvenlafaxine;
Multimodal antidepressant: vortioxetine, vilazodone, trazodone. Namun, pada penggunaan
NDRI: bupropion memiliki efek sebaliknya yaitu berupa weight loss (Gill et al., 2020).Variasi
genetic turut berperan dalam proses weight gain pada seseorang yang mengonsumsi
antidepresan. Variasi genetik merupakan salah satu faktor yang dapat mengubah efikasi obat
dengan memengaruhi metabolismenya (farmakokinetik), mekanisme kerja (farmakodinamik),
dan bahkan efek samping yang merugikan melalui interaksi gen-obat. Karena enzim sitokrom
P450 (CYP) berkontribusi pada metabolisme obat fase I, variasi enzim CYP berdampak
signifikan pada hasil pengobatan. Farmakogenomik memfasilitasi untuk mengoptimalkan
pengobatan dengan mempertimbangkan polimorfisme ini untuk mengembangkan pendekatan
yang lebih personal terhadap pemilihan antidepresan sambil mengurangi efek samping obat
yang merugikan (Ageu et al., 2018). Pada tahun 2013, The Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) mengembangkan pedoman dosis untuk paroxetine,
citalopram, dan sertraline berdasarkan status fenotipe enzim metabolisme utamanya
CYP2C19 dan/atau CYP2D6. Enzim CYP yang berbeda terlibat dalam metabolisme SSRI;
namun, setiap obat memiliki enzim metabolisme dominan (Hicks et al., 2015).

Studi kohort retrospektif yang dilakukan oleh Ricardo-Silgado et al (2022) mengevaluasi
hubungan fenotipe metabolisme (rendah/menengah, normal, dan cepat/sangat cepat) dari gen
enzim sitokrom P450 dan berat badan total setelah 6 bulan dimulainya SSRI. Dalam studi
kohort retrospektif ini, pada pasien yang diresepkan citalopram, pemetabolisme CYP2C19
yang rendah/menengah mengalami penambahan berat badan yang secara signifikan lebih
besar pada 6 bulan setelah memulai citalopram jika dibandingkan dengan pemetabolisme
normal dan cepat/sangat cepat.
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SIMPULAN

Antidepresan dapat menyebabkan weight gain maupun weight loss bergantung dengan jenis
dan lama waktu konsumsi antidepresan. Antidepresan dapat menyebabkan weight gain
dengan cara menurunkan ambang kenyang sehingga seseorang cenderung lebih banyak
mengonsumsi makanan. Penggunaan antidepresan jangka pendek tidak begitu berpengaruh
terhadap berat badan, namun penggunaan jangka panjang memiliki hubungan dengan kejadian
weight gain. Penggunaan amitriptyline, citalopram, mirtazapine, nortriptyline, trimipramine,
paroxetine, phenelzine memiliki potensi tinggi dalam weight gain. Penggunaan moclobemide,
vortioxetine, tranylcypromine, venlafaxine, levomilnacipran, vilazodone, desvenlafaxine,
fluoxetine, imipramine, vortioxetine memiliki potensi rendah dalam weight gain. Sedangkan
pasien yang menggunakan bupropion cenderung mengalami weight loss.
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