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Abstrak 

Latar Belakang: Perbedaan jenis kelamin biologis dan fluktuasi hormon reproduksi dapat memengaruhi respons perempuan 
terhadap obat psikotropik melalui perubahan farmakokinetik dan farmakodinamik.Tujuan: Tinjauan ini bertujuan 
menganalisis pengaruh fase hormonal terhadap efektivitas dan keamanan terapi psikofarmaka pada perempuan.Metode: 
Penelitian ini menggunakan desain tinjauan literatur naratif terhadap publikasi tahun 2021–2026 yang membahas pengaruh 
hormon terhadap farmakokinetik dan farmakodinamik obat psikotropik pada perempuan.Hasil: Pada trimester ketiga 

kehamilan, konsentrasi plasma beberapa antidepresan golongan SSRI dan SNRI dapat menurun hingga 90% pada kasus 
tertentu, kemudian meningkat kembali setelah persalinan. Kontrasepsi oral yang mengandung estrogen dapat menurunkan 
konsentrasi lamotrigin lebih dari 50% melalui peningkatan metabolisme oleh UGT1A4. Perempuan juga dilaporkan 
memiliki konsentrasi serum beberapa antipsikotik 56–72% lebih tinggi dibandingkan laki-laki pada dosis standar, yang 
berpotensi meningkatkan risiko hiperprolaktinemia dan pemanjangan interval QT. Selain itu, gangguan regulasi neurosteroid 
allopregnanolone dan reseptor GABA-A diduga berperan dalam patofisiologi gangguan disforik pramenstruasi.Kesimpulan: 
Terapi psikofarmaka pada perempuan perlu mempertimbangkan perubahan hormonal sepanjang kehidupan melalui 
pendekatan hormone-aware psychopharmacology. Pemantauan kadar obat terapeutik dan penyesuaian dosis secara 
individual dapat dipertimbangkan untuk mengoptimalkan efektivitas dan keamanan terapi. 

 
Kata kunci: Perbedaan jenis kelamin; Obat psikotropik; Farmakokinetik; Kontrasepsi hormonal; Gangguan disforik 
pramenstruasi. 
 
Abstract 

 

Background: Biological sex differences are important determinants of responses to psychotropic drugs. Women exhibit 
significant pharmacokinetic and pharmacodynamic variability due to fluctuations in reproductive hormones. Objective: This 

narrative review aims to analyze the impact of hormonal phases on mental health therapy in women. Methods: A narrative 
literature review was conducted on publications from 2021 to 2026. Results: During the third trimester of pregnancy, 
plasma concentrations of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and serotonin–norepinephrine reuptake inhibitors 
(SNRIs) decrease substantially, by up to 90% for paroxetine, followed by a postpartum rebound that may increase the risk of 
toxicity. Additionally, estrogen-containing oral contraceptives induce the UGT1A4 enzyme, reducing lamotrigine 
concentrations by more than 50% and increasing the risk of toxicity during hormone-free intervals. For antipsychotic 
therapy, women achieve serum drug concentrations 56–72% higher than men at standard doses, increasing the risk of 
hyperprolactinemia and QT interval prolongation. Furthermore, the underlying mechanisms of premenstrual dysphoric 

disorder are associated with impaired GABA-A receptor δ-subunit plasticity in response to the neurosteroid 
allopregnanolone. Conclusion: Psychopharmacological prescribing for women should adopt a hormone-aware approach, 
incorporating therapeutic drug monitoring and dose adjustments based on life stages to optimize treatment efficacy and 
safety. 
 
Keywords:    Sex differences; Psychotropic drugs; Pharmacokinetics; Hormonal contraceptives; Premenstrual dysphoric 
disorder. 
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1. PENDAHULUAN 

 

Depresi merupakan beban kesehatan yang signifikan, dan kelompok perempuan muda di Indonesia paling 

terdampak. Survei Kesehatan Indonesia (SKI) 2023 mencatat prevalensi depresi nasional sebesar 1,4%, tertinggi 

pada kelompok usia 15–24 tahun (2%) dengan prevalensi 2,8% pada perempuan muda, sementara hanya 10,4% 

penderita pada kelompok usia tersebut yang mencari pengobatan [1]. Pada saat yang sama, perempuan usia 

reproduksi yang menjalani terapi psikofarmaka menghadapi kadar hormon yang berubah-ubah sepanjang siklus 

hidupnya. Perbedaan jenis kelamin biologis karena itu semakin diakui sebagai determinan penting respons 

terhadap obat psikotropik dalam praktik klinis maupun penelitian [2], [3]. 

 

Perempuan berbeda dari laki-laki dalam komposisi tubuh, volume plasma, aktivitas enzim, dan paparan hormon, 

yang semuanya dapat mengubah farmakokinetik dan farmakodinamik obat [4], [5]. Secara khusus, jenis kelamin 

perempuan dan estrogen telah dikaitkan dengan perbedaan absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi obat, 

dengan keterlibatan enzim sitokrom P450 (CYP), jalur UDP-glukuronosiltransferase (UGT), dan protein 

transpor seperti P-glikoprotein [5]. Perbedaan ini penting secara klinis karena dosis standar dapat menghasilkan 

konsentrasi subterapeutik yang berisiko menyebabkan kekambuhan, atau konsentrasi berlebih yang 

meningkatkan efek samping, pada perempuan yang menjalani terapi psikiatri [2], [3]. 

 

Pengaruh hormonal sangat relevan dalam kesehatan mental perempuan karena perubahan endokrin terjadi 

berulang sepanjang siklus menstruasi dan lebih substansial selama kehamilan serta menopause [6], [7]. Estrogen 

dan progesteron bukan hanya hormon reproduksi, tetapi juga neuromodulator yang dapat memengaruhi jalur 

serotonergik, dopaminergik, dan sistem saraf pusat lain yang menjadi target obat psikoaktif [5], [8]. Selain itu, 

kontrasepsi oral dapat mengubah paparan obat psikotropik melalui interaksi obat-obat dua arah, yang menambah 

kompleksitas peresepan pada perempuan usia reproduksi [9]. Risiko interaksi ini nyata dalam praktik di 

Indonesia: studi pada 349 pasien rawat jalan menemukan potensi interaksi obat pada 92,8% pasien, dan jumlah 

obat yang digunakan berhubungan bermakna dengan risiko interaksi tersebut [10]. Dengan demikian, satu 

pasien yang sama dapat memerlukan strategi dosis yang berbeda pada fase kehidupan yang berbeda. 

 

Sejumlah penelitian terbaru telah mulai mengukur dampak fase hormonal tersebut secara langsung. Pada 

kehamilan, pemodelan farmakokinetik berbasis fisiologi (physiologically based pharmacokinetic, PBPK) 

memprediksi penurunan konsentrasi total pada trimester ketiga sebesar 56% untuk sertralin, 55% untuk 

escitalopram, dan 90% untuk paroksetin dibandingkan kondisi tidak hamil [11]. Studi kohort prospektif pada 30 

perempuan hamil menunjukkan bahwa rasio konsentrasi terhadap dosis (S)-sitalopram meningkat 63% pada 6–8 

minggu pascapersalinan, dengan besaran perubahan yang dipengaruhi fenotipe CYP2C19 [12]. Pada siklus 

menstruasi, studi pilot terhadap 27 perempuan dengan gangguan afektif melaporkan bahwa konsentrasi 

bupropion berubah bermakna antar fase siklus, sedangkan venlafaksin menunjukkan kecenderungan serupa [13]. 

Pada antipsikotik, studi BeSt InTro menunjukkan konsentrasi serum terkoreksi dosis 72% lebih tinggi untuk 

amisulprid dan 56% lebih tinggi untuk aripiprazol pada perempuan dibandingkan laki-laki [14]. Adapun pada 

perempuan pengguna kontrasepsi hormonal, penelitian terbaru mengevaluasi risiko kegagalan kontrasepsi dan 

kejadian tidak diinginkan akibat penggunaan bersama kontrasepsi oral kombinasi dan obat psikotropik [15]. 

 

Meskipun demikian, bukti tersebut masih terfragmentasi. Setiap penelitian umumnya berfokus pada satu fase 

hormonal, satu golongan obat, atau satu aspek saja, sering kali dengan ukuran sampel kecil atau desain pilot 

[12], [13]. Bukti interaksi kontrasepsi hormonal dengan antipsikotik tertentu bahkan masih berupa laporan kasus 

[16], dan rekomendasi yang tersedia cenderung disusun per kondisi klinis, misalnya skizofrenia [17], bukan 

lintas fase hormonal. Di Indonesia, studi penggunaan obat yang tersedia, misalnya pada terapi antiepilepsi 

dengan 53,14% pasien perempuan [18], bersifat deskriptif mengenai pola peresepan, sedangkan pelaporan reaksi 

obat yang tidak diinginkan di Asia Tenggara masih rendah [19], sehingga masalah yang terkait jenis kelamin 

dan hormon berpotensi tidak terdeteksi. Akibatnya, berdasarkan penelusuran literatur penulis pada periode 

2021–2025, belum ditemukan sintesis yang menghubungkan perubahan farmakokinetik dan farmakodinamik 

obat psikoaktif lintas fase hormonal perempuan, yaitu kehamilan dan pascapersalinan, siklus menstruasi, 

penggunaan kontrasepsi hormonal, serta menopause, menjadi implikasi praktis bagi pemantauan kadar obat dan 
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penyesuaian dosis. Padahal, pemantauan obat terapeutik (therapeutic drug monitoring, TDM) telah didorong 

untuk diperluas penggunaannya dalam neuropsikofarmakologi [20]. 

 

Kebaruan (novelty) artikel ini terletak pada tiga hal. Pertama, tinjauan ini mengintegrasikan empat fase 

hormonal dalam satu kerangka psikofarmakologi berbasis hormon (hormone-aware psychopharmacology) [2], 

bukan membahasnya secara terpisah. Kedua, tinjauan ini memadukan aspek farmakokinetik (misalnya induksi 

UGT1A4 oleh estrogen dan perubahan klirens pada kehamilan) dengan aspek farmakodinamik (misalnya 

disregulasi neurosteroid dan reseptor GABA-A serta peningkatan pengikatan transporter serotonin pada 

gangguan disforik pramenstruasi) [21], [22]. Ketiga, temuan dirangkum menjadi implikasi praktis berupa 

rekomendasi pemantauan kadar obat dan penyesuaian dosis yang disajikan dalam bentuk tabel (Tabel 1–4) 

untuk memudahkan penerapan klinis. 

 

Berdasarkan urgensi dan kesenjangan tersebut, artikel ini bertujuan menganalisis farmakokinetik dan 

farmakodinamik obat psikoaktif yang spesifik jenis kelamin serta dampak pengaruh hormonal terhadap 

efektivitas dan keamanan terapi kesehatan mental pada perempuan. Secara khusus, tinjauan ini bertujuan (1) 

menelaah perubahan farmakokinetik antidepresan selama kehamilan dan pascapersalinan; (2) menelaah variasi 

konsentrasi obat psikoaktif sepanjang siklus menstruasi serta mekanisme neurosteroid pada gangguan disforik 

pramenstruasi; (3) menganalisis variabilitas konsentrasi antipsikotik berdasarkan jenis kelamin serta interaksi 

lamotrigin dengan kontrasepsi hormonal; (4) menelaah depresi terkait menopause dan pertimbangan terapi 

hormon; dan (5) merumuskan implikasi klinis berupa pemantauan kadar obat dan penyesuaian dosis secara 

individual. 

 

2. METODE 

 

2.1 Desain penelitian 

Artikel ini disusun menggunakan desain tinjauan literatur naratif (narrative literature review) untuk mengkaji 

farmakokinetik dan farmakodinamik obat psikoaktif yang spesifik jenis kelamin serta dampak pengaruh 

hormonal terhadap terapi kesehatan mental pada perempuan. Tinjauan naratif sesuai untuk mengintegrasikan 

bukti dari tinjauan mekanistik, studi klinis, studi pilot, dan evaluasi terapi ketika literatur bersifat heterogen 

dalam desain dan ukuran luaran [5], [9]. 

 

2.2 Sumber data dan strategi pencarian 

Pencarian literatur difokuskan pada publikasi tahun 2021 sampai 2025 yang terindeks di Google Scholar, 

PubMed, dan Scopus untuk memprioritaskan bukti terbaru mengenai perbedaan jenis kelamin, hormon 

reproduksi, variasi siklus menstruasi, respons obat psikotropik, dan pertimbangan terapi yang spesifik 

perempuan [2], [13]. Kata kunci pencarian meliputi sex differences in psychotropic drugs, female sex estrogens 

pharmacokinetics, hormonal influences on antidepressant response, psychotropic drugs menstrual cycle, oral 

contraceptives psychotropic interactions, dan menopause depression hormone therapy [5], [6]. 

 

2.3 Kriteria inklusi dan eksklusi 

Artikel yang disertakan adalah publikasi jurnal berbahasa Inggris yang telah ditelaah sejawat (peer-reviewed) 

dan membahas perempuan, perbedaan jenis kelamin, pengaruh hormonal, atau aspek farmakokinetik atau 

farmakodinamik obat psikoaktif [4], [23]. Artikel dieksklusi apabila berada di luar periode 2021–2025, tidak 

jelas relevan dengan terapi psikotropik pada perempuan, atau membahas endokrinologi umum tanpa kaitan 

bermakna dengan farmakologi psikiatri [3], [7]. 

 

3. HASIL 

 

Perbedaan jenis kelamin biologis memengaruhi farmakokinetik obat karena perempuan dan laki-laki berbeda 

dalam komposisi tubuh, paparan hormon, fungsi enzim hati, dan sistem transpor obat. Pada perempuan, estrogen 

terbukti memengaruhi absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi obat melalui jalur seperti enzim CYP, 
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UGT, dan P-glikoprotein [5]. Dalam konteks obat psikotropik, perbedaan ini penting karena dapat memengaruhi 

konsentrasi obat, kebutuhan dosis, dan risiko efek samping. 

 

3.1 Perubahan farmakokinetik antidepresan selama kehamilan dan pascapersalinan 

Perubahan fisiologis selama kehamilan, terutama pada trimester ketiga, menyebabkan penurunan paparan 

sebagian besar antidepresan. Pemodelan farmakokinetik berbasis fisiologi (physiologically based 

pharmacokinetic, PBPK) menunjukkan penurunan konsentrasi obat total sekitar 56% untuk sertralin, 55% untuk 

escitalopram, dan 90% untuk paroksetin [11], sebagaimana dirangkum pada Tabel 1. Kondisi ini dapat 

menyebabkan paparan obat subterapeutik apabila dosis tidak disesuaikan. Sebaliknya, segera setelah persalinan 

tubuh mengalami rebound pascapersalinan, yaitu klirens obat berangsur kembali ke tingkat normal, yang 

berpotensi meningkatkan konsentrasi sitalopram hingga 63% dalam 6–8 minggu [12]. Pemantauan obat 

terapeutik (therapeutic drug monitoring, TDM) sangat dianjurkan pada masa transisi ini untuk mencegah efek 

samping. 

Tabel 1. Perubahan Farmakokinetik Antidepresan pada Kehamilan (Trimester Ketiga) dan Periode 

Pascapersalinan 

Nama Obat Penurunan 

Konsentrasi 

(Trimester Ketiga) 

Rasio Tali 

Pusat terhadap 

Ibu (Paparan 

Janin) 

Temuan Utama/Perubahan 

Pascapersalinan 

Sumber 

Sertralin ~56% 0,45 Paparan yang menurun berkaitan 

dengan gejala depresi 

[11] 

Escitalopram ~55% 0,91 atau 0,70 Pemodelan PBPK memprediksi 

penurunan yang signifikan 

[11] 

Paroksetin ~90% 0,58 Risiko sangat tinggi terhadap 

pemberian dosis subterapeutik 

[11] 

Fluoksetin ~24,9% 

(dibandingkan 

pascapersalinan) 

~0,3 Konsentrasi obat meningkat 

secara bertahap setelah 

persalinan (rebound 

pascapersalinan) 

[24] 

Venlafaksin Membutuhkan 

dosis 225 mg 

dibandingkan 150 

mg 

~1,0 (paparan 

tinggi) 

Konsentrasi obat menurun 

seiring bertambahnya usia 

kehamilan 

[25] 

Sitalopram Penurunan 

signifikan selama 

fase luteal 

– Peningkatan konsentrasi obat 

sebesar 63% dalam 6–8 minggu 

pascapersalinan 

[12] 

 

3.2 Konsentrasi obat psikoaktif selama siklus menstruasi 

Siklus menstruasi merupakan salah satu contoh paling jelas bagaimana fluktuasi hormonal dapat memengaruhi 

respons obat psikoaktif pada perempuan. Estrogen dan progesteron bervariasi di sepanjang fase menstruasi, dan 

perubahan ini dapat mengubah baik paparan obat psikotropik maupun ekspresi gejala psikiatri [5]. Bukti 

langsung menunjukkan bahwa konsentrasi obat psikotropik dapat berubah sepanjang siklus menstruasi, dengan 

variasi signifikan pada bupropion dan kecenderungan perubahan konsentrasi pada venlafaksin [13]. Temuan ini 

mengindikasikan bahwa perubahan hormon ovarium dapat memengaruhi kadar psikotropik yang beredar pada 

pasien yang sama dari waktu ke waktu [13]. 

 

3.3 Strategi terapi gangguan disforik pramenstruasi 

Mekanisme yang mendasari gangguan disforik pramenstruasi (premenstrual dysphoric disorder, PMDD) 

dikaitkan dengan gangguan plastisitas subunit δ reseptor asam gamma-aminobutirat tipe A (GABA-A) sebagai 

respons terhadap neurosteroid allopregnanolone (ALLO) [21]. Strategi terapi PMDD berdasarkan mekanisme 

neurosteroid ALLO–GABA-A dirangkum pada Tabel 2. 
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Tabel 2. Strategi Terapi PMDD Berdasarkan Mekanisme Neurosteroid (ALLO–GABA-A) 

Jenis Intervensi Mekanisme Terapeutik 

(Kaitan ALLO–GABA-A) 

Temuan fMRI/PET Spesifik Sumber 

Penghambat ambilan 

kembali serotonin 

selektif (SSRI): 

sertralin/fluoksetin 

Menormalkan sensitivitas 

neurosteroid dan 

meningkatkan sintesis 

allopregnanolone (ALLO). 

Melawan peningkatan 

pengikatan transporter 

serotonin (SERT) sekitar 

18% pada fase 

pramenstruasi. 

[22], [26], [27] 

Obat yang menargetkan 

steroid neuroaktif 

(neuroactive steroid, 

NAS) 

Secara langsung melibatkan 

jalur ALLO–GABA-A untuk 

menstabilkan sinyal saraf. 

Menormalkan respons 

amigdala yang hiperaktif 

terhadap rangsangan 

emosional. 

[27] 

Supresi ovulasi Menghentikan fluktuasi 

hormonal yang memicu 

lonjakan neurosteroid siklik. 

Menghilangkan “jendela 

pemicu” gejala suasana hati 

siklik. 

[26], [28] 

Medroksiprogesteron 

asetat 

Interaksi minimal dengan 

lamotrigin dibandingkan 

metode yang mengandung 

estrogen. 

Menghindari induksi 

UGT1A4 sehingga 

konsentrasi obat tetap stabil. 

[29], [30] 

 

3.4 Variabilitas konsentrasi serum antipsikotik berdasarkan jenis kelamin 

Perempuan cenderung menunjukkan konsentrasi serum antipsikotik yang jauh lebih tinggi daripada laki-laki 

pada dosis yang disesuaikan dengan berat badan yang setara. Studi BeSt InTro menunjukkan bahwa konsentrasi 

serum amisulprid 72% lebih tinggi dan aripiprazol 56% lebih tinggi pada perempuan [14], sebagaimana 

disajikan pada Tabel 3. Akibatnya, perempuan menunjukkan kerentanan yang lebih besar terhadap pemanjangan 

interval QT (>500 ms) dan hiperprolaktinemia, dengan angka prevalensi mencapai 93% pada perempuan 

dibandingkan 72% pada laki-laki. Data dari basis data FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) 

selanjutnya menunjukkan reporting odds efek samping metabolik dan endokrin yang secara signifikan lebih 

tinggi pada perempuan, terutama pada penggunaan klozapin dan olanzapin. 

Tabel 3. Variabilitas Konsentrasi Serum Antipsikotik Berdasarkan Jenis Kelamin (Dosis Terkoreksi) 

Nama Obat Konsentrasi Serum pada 

Perempuan 

(dibandingkan Laki-laki) 

Temuan Mekanistik Sumber 

Amisulprid 72% lebih tinggi Risiko tinggi overdosis pada dosis standar [14] 

Aripiprazol 56% lebih tinggi Secara klinis, dosis pada laki-laki 

cenderung lebih tinggi 

[14] 

Klozapin Sekitar dua kali lipat 

lebih tinggi 

Berinteraksi dengan kontrasepsi oral yang 

mengandung estrogen sebagai inhibitor 

[16] 

Olanzapin 40–60% lebih tinggi Perempuan lebih rentan terhadap efek 

samping metabolik 

[17] 

 

3.5 Interaksi lamotrigin dan kontrasepsi hormonal 

Lamotrigin menunjukkan interaksi dua arah yang sangat signifikan dengan kontrasepsi hormonal kombinasi 

(combined hormonal contraceptives, CHC). Estrogen menginduksi jalur glukuronidasi melalui UGT1A4, 

sehingga menurunkan konsentrasi serum lamotrigin lebih dari 50% [29]. Isu keamanan utama muncul selama 

interval bebas hormon (minggu bebas pil), ketika konsentrasi lamotrigin dapat meningkat 80–100% 

dibandingkan kadar saat penggunaan pil aktif, sehingga meningkatkan risiko pusing, diplopia, bahkan reaksi 

kulit yang serius. Penggunaan kontrasepsi yang hanya mengandung progestin atau alat kontrasepsi dalam rahim 

(AKDR) non-hormonal karena itu lebih dianjurkan untuk menunjang stabilitas suasana hati yang lebih baik. 

Rincian interaksi tersebut disajikan pada Tabel 4. 
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Tabel 4. Interaksi Rinci antara Lamotrigin dan Kontrasepsi Hormonal 

Metode Kontrasepsi Mekanisme Induksi Dampak terhadap Lamotrigin Sumber 

Oral kombinasi 

(CHC) 

Estrogen menginduksi 

jalur UGT1A4. 

Kadar turun >50% selama fase pil 

aktif. 

[29] 

Interval bebas 

hormon 

Penghentian induksi 

enzim secara mendadak. 

Lonjakan kadar 80–100%, 

meningkatkan risiko toksisitas 

(pusing, diplopia). 

[29] 

Cincin vagina Absorpsi sistemik etinil 

estradiol. 

Penurunan konsentrasi plasma yang 

signifikan. 

[29] 

Progestin 

saja/AKDR 

Metabolisme lintas 

pertama hati minimal. 

Netral secara farmakokinetik; 

memberikan profil terapeutik yang 

paling stabil. 

[30] 

 

3.6 Depresi terkait menopause dan pertimbangan berbasis hormon 

Depresi terkait menopause merupakan area penting dalam kesehatan mental perempuan karena transisi 

menopause disertai perubahan hormonal yang substansial, terutama fluktuasi dan penurunan estrogen, yang 

dapat memengaruhi suasana hati, tidur, kognisi, dan respons terapi [6]. Fluktuasi estrogen di sistem saraf pusat 

selama transisi menopause dapat berdampak psikologis negatif pada sebagian perempuan, dan terapi hormonal 

berbasis estrogen dapat berperan dalam terapi depresi yang berkaitan dengan menopause [6]. Terapi 

antidepresan lini pertama yang lazim digunakan mungkin hanya memberikan hasil yang moderat pada populasi 

ini, sehingga meningkatkan minat terhadap strategi berbasis hormon [6]. 

 

Di sisi lain, hubungan antara terapi hormon dan depresi tidak selalu bersifat menguntungkan. Terapi hormon 

yang diberikan secara sistemik sebelum dan selama menopause telah dikaitkan dengan risiko depresi yang lebih 

tinggi pada periode tertentu setelah terapi dimulai, sedangkan terapi hormon yang diberikan secara lokal 

dikaitkan dengan risiko depresi yang lebih rendah pada perempuan yang lebih tua [7]. Temuan ini menunjukkan 

bahwa efek terapi hormon dapat bergantung pada rute pemberian, waktu, dan karakteristik pasien, dan bukan 

mencerminkan satu manfaat antidepresan yang seragam [7]. 

 

Secara keseluruhan, temuan ini menunjukkan bahwa depresi terkait menopause tidak seharusnya didekati 

dengan asumsi sederhana bahwa estrogen selalu bermanfaat atau selalu berbahaya. Pertimbangan berbasis 

hormon perlu diindividualisasi dengan memperhatikan tahap menopause, riwayat psikiatri, tujuan terapi, dan 

jenis intervensi hormon yang dipertimbangkan [6,7]. Bukti saat ini mendukung relevansi klinis konteks 

hormonal pada depresi menopause, tetapi juga menunjukkan bahwa strategi terapi yang optimal masih 

bergantung pada faktor spesifik pasien dan memerlukan penelitian lebih lanjut [6]. 

 

4. PEMBAHASAN 

Hasil tinjauan ini menunjukkan bahwa konsentrasi dan respons obat psikotropik pada perempuan bervariasi 

menurut fase hormonal, yaitu kehamilan dan pascapersalinan, siklus menstruasi, penggunaan kontrasepsi 

hormonal, dan menopause, dengan konsekuensi terhadap efikasi dan keamanan terapi. Pembahasan berikut 

menganalisis temuan tersebut berdasarkan literatur yang dipublikasikan dalam lima tahun terakhir. 

 

4.1 Modulasi hormonal terhadap respons obat psikotropik 

Modulasi hormonal terhadap respons obat psikotropik melibatkan mekanisme farmakokinetik dan 

farmakodinamik. Estrogen dan progesteron bukan hanya hormon reproduksi, tetapi juga regulator neuroaktif 

yang berinteraksi dengan sistem serotonergik, dopaminergik, dan sistem neurotransmiter lain yang menjadi 

target antidepresan dan antipsikotik [8]. Karena interaksi ini, status hormonal dapat memengaruhi baik 

konsentrasi obat dalam tubuh maupun cara sistem saraf pusat merespons obat tersebut [5], [8]. Estrogen dapat 

mengubah paparan obat melalui efeknya pada metabolisme dan transpor, sehingga berkontribusi pada 

variabilitas farmakokinetik pada perempuan [5]. 

Obat psikotropik juga dapat memengaruhi kadar hormon. Antidepresan dapat mengubah konsentrasi hormon 

seks, meskipun arah dan besarnya perubahan tersebut tidak selalu konsisten antarstudi [8]. Hal ini menunjukkan 
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adanya hubungan dua arah, yaitu hormon dapat memengaruhi respons psikotropik dan obat psikotropik pada 

gilirannya dapat mengubah keseimbangan endokrin [8]. Sifat dua arah ini penting secara klinis karena dapat 

memengaruhi respons terapi, beban efek samping, dan fluktuasi gejala dari waktu ke waktu pada perempuan 

yang menjalani perawatan psikiatri [2], [8]. 

 

Dari perspektif klinis yang lebih luas, respons obat pada perempuan perlu ditafsirkan dalam kerangka yang 

mempertimbangkan jenis kelamin dan mencakup konteks hormonal. Modulasi hormonal tidak boleh direduksi 

menjadi sekadar perubahan kadar obat dalam darah, tetapi juga mencakup perubahan sensitivitas reseptor, 

regulasi neurotransmiter, dan toleransi klinis [2]. Hal ini menjadikan status hormonal sebagai variabel penting 

dalam interpretasi efektivitas dan keamanan obat psikotropik pada perempuan [2], [5]. 

 

4.2 Variabilitas konsentrasi obat sepanjang siklus menstruasi dan risiko misinterpretasi klinis 

Relevansi klinis variasi siklus menstruasi melampaui pengukuran farmakokinetik semata. Perubahan hormonal 

sepanjang siklus menstruasi dapat menjelaskan secara mekanistik mengapa konsentrasi psikotropik tidak tetap 

stabil pada pasien perempuan yang sama dari waktu ke waktu [5]. Hal ini sangat relevan dalam praktik klinis 

karena perubahan konsentrasi sepanjang siklus dapat memengaruhi efikasi, toleransi, atau interpretasi hasil 

TDM [5], [13]. Sintesis bukti dalam literatur TDM juga mengidentifikasi pola kadar darah beberapa obat 

psikotropik yang bergantung pada fase siklus menstruasi sebagai pertimbangan spesifik jenis kelamin yang 

bermakna [20]. 

 

Temuan ini menunjukkan bahwa fase menstruasi mungkin merupakan sumber variabilitas intra-pasien yang 

kurang dikenali dalam terapi psikotropik. Apabila konsentrasi obat dan profil hormonal berfluktuasi secara 

paralel, fase siklus mungkin perlu dipertimbangkan ketika menilai apakah suatu terapi tampak kurang efektif, 

lebih toksik, atau tidak konsisten pada perempuan usia reproduksi [5], [13]. Meskipun diperlukan lebih banyak 

studi orisinal, bukti saat ini mendukung dimasukkannya konteks siklus menstruasi dalam penelitian 

psikofarmakologi di masa depan dan dalam penilaian terapi yang individual [13]. 

 

Variabilitas farmakokinetik yang digerakkan oleh hormon merupakan sumber penting fluktuasi intra-individu 

dalam paparan obat pada perempuan. Seperti telah diuraikan sebelumnya, konsentrasi obat psikotropik seperti 

bupropion dan venlafaksin dapat bervariasi sepanjang siklus menstruasi [13], yang menunjukkan bahwa 

perubahan hormonal fisiologis dapat memengaruhi kadar obat pada pasien yang sama dari waktu ke waktu. 

Variabilitas ini dapat menyebabkan misinterpretasi klinis, yaitu perubahan respons terapi keliru dianggap 

sebagai ketidakpatuhan, resistensi obat, atau kebutuhan penyesuaian dosis. Selain itu, modulasi enzim 

pemetabolisme obat dan transporter yang dimediasi estrogen [5] dapat meningkatkan risiko efek samping yang 

bergantung pada dosis, terutama pada obat dengan indeks terapeutik sempit. Tanpa mempertimbangkan konteks 

hormonal, terdapat risiko besar pemberian dosis yang tidak tepat dan interpretasi hasil TDM yang tidak akurat. 

 

4.3 Kompleksitas farmakodinamik dan fluktuasi gejala 

Selain farmakokinetik, modulasi hormonal juga memengaruhi respons farmakodinamik melalui interaksi dengan 

sistem neurotransmiter utama, termasuk serotonin, dopamin, dan asam gamma-aminobutirat (GABA) [8]. 

Estrogen meningkatkan aktivitas serotonergik dan dopaminergik, sedangkan progesteron memodulasi jalur 

GABAergik, sehingga menghasilkan variabilitas respons obat yang bergantung pada fase sepanjang siklus 

menstruasi. Mekanisme ini dapat menjelaskan fluktuasi siklik gejala psikiatri yang teramati pada sebagian 

perempuan meskipun farmakoterapi stabil. Oleh karena itu, perubahan efikasi obat yang tampak tidak selalu 

perlu ditafsirkan sebagai kegagalan terapi, melainkan sebagai kemungkinan konsekuensi perubahan sensitivitas 

reseptor dan regulasi neurotransmiter yang dimediasi hormon. 

 

4.4 Interaksi obat–hormon sebagai isu keamanan 

Interaksi dua arah antara obat psikotropik dan sistem hormonal merupakan pertimbangan keamanan yang 

penting dalam praktik klinis. Kontrasepsi oral dapat berperan sebagai obat korban (victim) maupun pelaku 

(perpetrator) dalam interaksi farmakokinetik [9], sehingga mengubah paparan obat. Contoh yang relevan secara 

klinis adalah peningkatan konsentrasi plasma klozapin yang berkaitan dengan kontrasepsi oral yang 
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mengandung estrogen [16]. Sebaliknya, obat psikotropik juga dapat memengaruhi kadar hormon, yang semakin 

mendukung sifat dua arah interaksi ini [8]. Meskipun risiko kegagalan kontrasepsi mungkin tidak meningkat 

secara signifikan, penggunaan kombinasi telah dikaitkan dengan insiden efek samping yang lebih tinggi [15]. 

Temuan ini menegaskan pentingnya mempertimbangkan interaksi obat–hormon untuk meminimalkan risiko 

keamanan. 

 

4.5 Menuju peresepan personal berbasis hormon 

Bukti yang tersedia mendukung pergeseran menuju pendekatan peresepan psikotropik yang lebih individual dan 

berbasis hormon pada perempuan. Faktor seperti fase siklus menstruasi, penggunaan kontrasepsi, dan status 

menopause telah terbukti memengaruhi proses farmakokinetik maupun farmakodinamik [2,5]. 

Mengintegrasikan konteks hormonal ke dalam pengambilan keputusan klinis dapat meningkatkan ketepatan dan 

luaran terapi. Strategi yang mungkin dilakukan meliputi penentuan waktu TDM sesuai fase menstruasi, evaluasi 

respons terapi secara longitudinal, dan pertimbangan penyesuaian dosis yang fleksibel bila secara klinis sesuai. 

Pendekatan tersebut dapat meningkatkan efikasi terapi sekaligus mengurangi risiko efek samping. 

 

5. KESIMPULAN 

Secara keseluruhan, bukti terkini menunjukkan bahwa perempuan tidak boleh diperlakukan sebagai pasien yang 

seragam secara farmakologis tanpa mempertimbangkan konteks hormonal. Jenis kelamin perempuan, paparan 

estrogen, fluktuasi siklus menstruasi, penggunaan kontrasepsi, dan menopause semuanya dapat memengaruhi 

farmakokinetik dan farmakodinamik obat psikoaktif [5,9]. Pengaruh tersebut dapat mengubah konsentrasi obat, 

respons terapi, dan pola efek samping secara bermakna secara klinis [2,13]. Oleh karena itu, terapi kesehatan 

mental pada perempuan perlu bergerak menuju strategi peresepan yang lebih individual, mempertimbangkan 

jenis kelamin, dan berbasis hormon, yang didukung oleh penelitian lanjutan yang lebih kuat [3,5]. 
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