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Abstrak
Gangguan depresi mayor ialah salah satu gangguan jiwa yang mengganggu fungsi kehidupan dan sebagai salah satu 
penyebab terbesar disabilitas di seluruh dunia termasuk masalah kesehatan masyarakat, baik dalam segi sosial, 
ekonomi, maupun klinis. Depresi memicu disfungsi endotel yang merupakan proses awal gangguan kardiovaskular 
dan menjadi faktor risiko independen penyakit jantung koroner. Deteksi disfungsi endotel pada pasien gangguan 
depresi mayor diharapkan dapat menunjang penatalaksanaan yang komprehensif dan menurunkan risiko gangguan 
kardiovaskular. Tujuan penelitian mengetahui disfungsi endotel pada gangguan depresi mayor dengan mengukur 
endothelial-dependent flow-mediated vasodilatation (FMD). Penelitian ini adalah bagian dari penelitian gangguan 
depresi mayor periode Maret 2015–Maret 2016. Gangguan depresi mayor ditentukan menggunakan Structured 
Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorder (SCID-I) dan Hamilton Depression Rating Scale-17 item (HDRS-17). 
Usia dan jenis kelamin subjek disesuaikan, kriteria inklusi penelitian adalah pasien memenuhi kriteria gangguan 
depresi mayor SCID-I, skor HDRS-17 ≥19, tekanan darah, indeks massa tubuh, profil lipid dan kadar gula darah 
dalam batas normal, serta tidak sedang menderita atau mempunyai riwayat penyakit kardiovaskular. Pada penelitian 
ini dilakukan pemeriksaan terhadap 15 pasien dari RS Dustira dan RS Salamun yang memenuhi kriteria inklusi dan 
15 partisipan sehat. Deteksi disfungsi endotel noninvasif digunakan alat ultrasonografi resolusi tinggi pada arteri 
brakialis (FMD) yang menggambarkan fungsi vasodilatasi yang endotel-dependen. Pemeriksaan FMD dilakukan di 
Instalasi Pelayanan Jantung RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung menggunakan alat ekokardiografi merek General 
Electric tipe Vivid 7 dan dinilai berdasar atas skoring yang berlaku. Nilai FMD pasien gangguan depresi mayor 
abnormal pada 11 dari 15 pasien. Nilai abnormal pada skoring FMD menunjukkan gangguan respons vasodilatasi 
pada pasien gangguan depresi mayor yang menggambarkan disfungsi endotel. Simpulan, FMD dapat digunakan 
sebagai alternatif pemeriksaan fungsi endotel yang noninvasif untuk deteksi dini proses awal gangguan fungsi 
pembuluh darah. 
Kata kunci:	Disfungsi endotel, endothelium-dependent flow-mediated vasodilatation (FMD), gangguan depresi 

mayor

Endothelial Dysfunction Detection in Major Depressive Disorder Using 
Endothelial-Dependent Flow-Mediated Vasodilatation Assessment

Abstract
Major depressive disorder is a mental disorder that reduce people’s functioned, is the leading cause of disability 
worldwide and a significant contributor to the global burden of disease. The global burden of depression poses a 
substantial public health challenge at the social, economic and clinical level. Depressive symptoms may influence 
the development and progression of cardiovascular diseases by fostering endothelial dysfunction. Depressive 
symptoms of sufficient severity can serve as independent risk factors for ischemic heart disease. Early detection of 
endothelial dysfunction will decrease the risk of cardiovascular disorders in major depressive disorder cases. The 
aim of this study was to detect endothelial dysfunction in major depressive disorder’s patient using endothelial-
dependent flow-mediated vasodilatation (FMD). This study was part of a study held from March 2015 to March 
2016. Assessment of major depressive disorder was measured using Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis 
I Disorder (SCID-I) and 17 item Hamilton Depression Rating Scale. After controlling for age, sex, mean arterial 
pressure, body mass index, lipid profile, blood glucose and cardiovascular diseases, 15 patients from RS Dustira and 
RS Salamun, and 15 healthy participants were assessed. The patients were met the major depressive disorder criteria 
using SCID-I, had 17 item HDRS score ≥19, and had no diagnosis of other psychiatric disorder. Participants were 
measured noninvasively by brachial artery endothelial-dependent flow-mediated vasodilatation (FMD) to examine 
the impact of mood states on endothelial function. FMD was carried out using echocardiography (General Electric, 
Vivid 7) at Instalasi Pelayanan Jantung RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung. The FMD score in major depressive 
disorder patients were abnormal in 11 out of 15. Abnormal score in the majority of patients represent impairment of 
the endothelial-dependent vasodilation and sign of an endothelial dysfunction. In conclusion, FMD could be used 
as a noninvasive endothelial dysfunction assessment, an early detection of vascular diseases in major depressive 
disorder.  
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Pendahuluan

Gangguan depresi merupakan kondisi patologis 
yang ditandai dengan rasa sedih yang terus-
menerus dan berkepanjangan, merasa diri tidak 
berharga, tidak berdaya, bahkan putus asa dan 
menjadi masalah kesehatan masyarakat karena 
menyebabkan penderita mengalami gangguan 
tidur, menjadi malas dan juga tidak mempunyai 
gairah, dan mengganggu kemampuan sosialisasi 
serta kerjanya sehingga menurunkan kualitas 
hidup.1 Gangguan depresi akan bertahan dalam 
kurun waktu tertentu (beberapa minggu atau 
bulan), mengubah perilaku dan juga kebiasaan 
seseorang, serta cenderung akan berulang secara 
periodik atau siklik.2 Gangguan depresi mayor 
adalah jenis gangguan mood yang paling sering 
ditemui, dapat timbul sebagai episode tunggal 
atau berulang dengan perjalanan penyakit dapat 
berlangsung lama sampai dengan 2 tahun atau 
lebih. Karakteristik gangguan depresi mayor, 
yaitu episode depresi ditandai dengan gangguan 
mood yang depresif, minat dan kegembiraan 
hilang yang minimal akan berlangsung selama 
2 minggu, dan disertai minimal 4 gejala  depresi 
yang lain.1,3 Kriteria diagnostik gangguan depresi 
mayor yang dipergunakan berdasarkan kriteria 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders IV (DSM-IV).1,2 

Gangguan depresi pada populasi dunia 
diperkirakan sebesar 3–8% dan 50% kasus 
terjadi pada usia produktif (20–50 tahun). 
Risiko mengalami depresi sepanjang hidup 
untuk penduduk di negara Asia Tenggara 
adalah 7–12% pada laki-laki dan 20–25% 
pada wanita yang tidak berhubungan dengan 
faktor ras, status ekonomi, kewarganegaraan, 
dan juga tingkat pendidikan. Di seluruh dunia 
gangguan depresi yang terdiagnosis sebanyak 
30%, sedangkan di Asia Tenggara diperkirakan 
angkanya akan lebih besar.4,5 Menurut Riset 
Kesehatan Dasar 2013 dengan menggunakan 
Self Reporting Questionnaire-20, prevalensi 
gangguan mental emosional pada penduduk 
berusia ≥15 tahun di Indonesia adalah 6,0%, 
prevalensi di Jawa Barat adalah 9,3% (bersama 
Sulawesi Selatan merupakan provinsi dengan 
angka kesakitan kedua tertinggi), dan angka 
nasional disabilitas 11%. Pada tahun 2020 
diperkirakan depresi menjadi penyakit yang 
membutuhkan biaya pengobatan paling besar 
kedua setelah penyakit kardiovaskular untuk 
semua usia dan jenis kelamin.6

Depresi dapat menurunkan kondisi medik 
penderita dan menjadi faktor risiko, pencetus, 
atau memperburuk prognosis penyakit fisik.  
Depresi merupakan salah satu faktor risiko 
untuk penyakit jantung dan pembuluh darah, 
serta akan meningkatkan mortalitas pada pasien 
jantung koroner. Penyakit kardiovaskular pada 
waktu ini sudah menjadi penyebab kematian 
terbesar di negara berkembang, sampai dengan 
tahun 2020 kematian akibat penyakit jantung 
iskemik diperkirakan meningkat sebesar 120% 
pada wanita dan 137% pada laki-laki.7 Studi 
INTERHEART di 52 negara didapatkan faktor-
faktor psikososial, antara lain stres dan depresi 
merupakan faktor risiko infark miokardium 
32,5%.8–10 Untuk mengurangi risiko gangguan 
kardiovaskular itu diperlukan pemeriksaan dini 
fungsi endotel.

Depresi diketahui terkait dengan regulasi 
neurotransmiter serotonin yang berperan pada 
timbulnya disfungsi endotel.11 Disfungsi endotel 
dipercaya sebagai proses awal gangguan jantung 
dan juga pembuluh darah. Pemeriksaan fungsi 
endotel dilaksanakan memakai flow-mediated 
vasodilation/FMD, yaitu ultrasonografi resolusi 
tinggi yang menggambarkan fungsi vasodilatasi 
yang endotel-dependen.12,13

Berdasar atas hal tersebut di atas, penelitian 
ini dilakukan untuk mengetahui apakah terdapat 
perbedaan fungsi endotel penderita gangguan 
depresi mayor bila dibanding dengan kontrol 
normal menggunakan FMD yang dapat menjadi 
salah satu alternatif pemeriksaan fungsi endotel 
noninvasif.

Metode

Hiperemia reaktif yang terjadi pada arteri 
brakialis ditimbulkan dengan cara memasang 
cuff tensimeter pada lengan atas. Dilakukan 
pengukuran diameter arteri brakialis dengan 
mempergunakan alat ultrasonografi beresolusi 
tinggi sebelum cuff dipompa sampai mencapai 
tekanan suprasistolik (minimal 50 mmHg di atas 
tekanan sistole) sehingga terjadi oklusi aliran  
arteri selama 4–5 menit, kemudian dilepaskan/
dikempeskan 60–90 detik dan dilakukan lagi 
pengukuran diameter arteri brakialis tersebut 
untuk dapat menentukan diameter maksimum 
pascahiperemia. Respons vasodilatasi ini diukur 
dengan cara menghitung selisih ukuran diameter 
arteri brakialis akhir dikurangi diameter arteri 
brakialis awal (baseline) dibagi diameter awal 
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dikalikan 100%.

Nilai yang didapat dibandingkan dengan nilai 
pada Tabel 1 setelah disesuaikan berdasarkan 
kriteria usia dan diameter awal a. brakialis. Nilai 
FMD dikatakan abnormal apabila lebih kecil 
dari nilai pada tabel.

Pemeriksaan FMD itu dilakukan di Instalasi 
Pelayanan Jantung RSUP Dr. Hasan Sadikin 
Bandung. Sebelum pemeriksaan FMD, subjek 
diminta untuk berpuasa selama 8–12 jam dan 
tidak menggunakan obat-obatan yang bersifat 
vasoaktif. Subjek diminta tidak berolahraga, 
tidak minum kopi, dan tidak makan makanan 
dengan kadar lemak tinggi minimal 4–6 jam 
sebelum dilakukan pemeriksaan. Pemeriksaan 
FMD dilakukan di ruangan yang tenang dan ber-
AC (air conditioned, dengan suhu 22–25°C). 
Alat ekokardiografi yang digunakan merek 
General Electric tipe Vivid 7 dengan memakai 
probe/transducer ukuran 7–12 MHz. Prosedur 
pemeriksaan dilakukan sesuai dengan prosedur 

operasional standar yang berlaku.
Penelitian ini adalah penelitian pendahuluan 

dengan rancangan potong silang yang bersifat 
observasional analitik dengan subjek penelitian 
adalah 15 orang pasien yang datang ke instalasi 
rawat jalan atau dirawat inap di Departemen 
Ilmu Kedokteran Jiwa RSUP Dr. Hasan Sadikin, 
RS Jiwa Provinsi Jawa Barat, RS dr. Dustira, dan 
RS Salamun yang memenuhi kriteria inklusi, 
yaitu memenuhi kriteria gangguan depresi mayor 
menurut DSM-IV mempergunakan Structured 
Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorder 
(SCID-I), belum pernah mendapatkan terapi 
antidepresan atau tidak sedang mendapatkan 
terapi antidepresan selama 2 minggu, usia mulai 
dari 18 tahun sampai dengan 60 tahun. Kriteria 
eksklusi adalah mengalami gangguan jiwa yang 
lain (misal skizofrenia, gangguan afektif bipolar, 
gangguan cemas yang menyeluruh), mempunyai 
riwayat atau sedang dalam perawatan karena 
penyakit kardiovaskular, hipertensi, diabetes 
melitus, obesitas, dislipidemia, dan merokok. 
Selanjutnya, disebut kelompok kasus. Kontrol 
adalah 15 orang sehat tanpa gangguan jiwa dan 
telah dilakukan penyesuaian (matching) usia 

Dia. a. brakialis akhir−Dia. a. brakialis awal
Dia. a. brakialis awal

×100

Tabel 1	 Nilai Normal FMD

Diameter 
A. Brakialis 

(mm)

FMD berdasarkan Usia Penderita
25 tahun 35 tahun

FMD (%) IK 95% FMD (%) IK 95%
2 15,93 13,61–18,25 14,19 11,98–16,39
3 13,33 11,83–14,82 11,58 10,41–12,76
4 10,72 9,18–12,26 8,98 7,90–10,06
5 8,12 5,71–10,53 6,38 4,32–8,43

45 tahun 55 tahun
FMD (%) IK 95% FMD (%) IK 95%

2 12,44 10,18–14,71 10,71 8,22–13,18
3 9,84 8,71–10,98 8,1 6,69–9,50
4 7,24 6,39–8,09 5,95 4,47–6,52
5 4,63 2,77–6,49 2,89 1,04–4,74

65 tahun 75 tahun
FMD (%) IK 95% FMD (%) IK 95%

2 8,96 6,14–11,79 7,22 3,97–10,47
3 6,36 4,51–8,21 4,62 2,24–6,99
4 3,75 2,29–5,22 2,012 0,01–4,02
5 1,15 −0,89–3,19 −0,59 −2,98–1,79

Sumber: Ryliškytė dkk.14
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dan jenis kelamin, tidak mempunyai riwayat 
atau sedang dalam perawatan karena penyakit 
kardiovaskular, obesitas, dislipidemia, diabetes 
melitus, hipertensi, atau merokok. Pada subjek 
penelitian dan kontrol dilakukan pemeriksaan 
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)-17 
item untuk mengetahui tingkat depresinya.

Semua subjek penelitian sudah memberikan 
persetujuan ikut serta dalam penelitian dengan 
menandatangani persetujuannya secara tertulis 
(informed consent) setelah diberikan penjelasan 
mengenai penelitian. Penelitian telah disetujui 
oleh Komite Etik Penelitian Kesehatan, Fakultas 
Kedokteran, Universitas Padjadjaran.

Pengambilan darah dilakukan oleh petugas 
dari Laboratorium Departemen Patologi Klinik 
RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung. Pemeriksaan 
FMD dilakukan di Instalasi Pelayanan Jantung 
RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung.

Analisis data numerik, yaitu karakteristik 
usia digunakan uji t-tidak berpasangan karena 
data berdistribusi normal, untuk skor HDRS 
digunakan uji Mann-Whitney karena data tidak 
berdistribusi normal,  sedangkan analisis untuk 
data kategorik jenis kelamin dan nilai FMD diuji 
menggunakan uji chi-square.

Hasil

Analisis perbandingan karakteristik pada kedua 
kelompok untuk variabel usia dan jenis kelamin 

tidak terdapat perbedaan signifikan (p>0,05) 
sehingga kedua kelompok homogen serta layak 
untuk dibandingkan.

Terdapat perbedaan skor HDRS bermakna 
antara kelompok kasus dan kontrol (p=0,001). 
Kelompok kasus itu mempunyai median skor 
HDRS 22 dengan range (min.–maks.) 19–24, 
berarti dalam kondisi depresi berat dan sangat 
berat.

Nilai FMD kelompok kasus dengan kontrol 
berbeda bermakna (p=0,011), berarti terdapat 
perbedaan nilai FMD pada penderita gangguan 
depresi mayor terutama yang berat dan sangat 
berat dengan orang sehat.

Pembahasan

Depresi dan juga penyakit jantung koroner 
merupakan penyebab disabilitas paling besar di 
seluruh dunia. Pada tahun 1990 depresi berada 
pada urutan keempat penyebab disabilitas akibat 
penyakit secara keseluruhan dan merupakan 
penyebab utama untuk usia antara 15 sampai 44 
tahun. Disabilitas yang disebabkan oleh depresi 
ini diperkirakan akan terus meningkat di negara 
maju ataupun sedang berkembang. Pada tahun 
2004 depresi menempati urutan ke-3 penyebab 
disabilitas akibat penyakit secara keseluruhan, 
tahun 2020 diperkirakan menempati urutan 
ke-2 setelah penyakit jantung iskemik, dan akan 
menjadi penyebab utama pada tahun 2030.5,15

Tabel 2	 Perbandingan Usia, Jenis Kelamin, Nilai HDRS, dan Nilai FMD antara Kelompok 
Kasus dan Kontrol

Variabel
Kelompok

pKasus Kontrol
n=15 n=15

Usia
Mean±SD 22,33±1,87 22,6±1,06 0,636

Jenis kelamin
Laki-laki 9 9 0,645
Perempuan 6 6

HDRS
Median 22 7 0,001
Range (min.–maks.) 19–24 6–7

Nilai FMD
Abnormal 11 4 0,011
Normal 4 11
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Telah banyak dilakukan penelitian hubungan 
depresi dengan penyakit jantung koroner, tetapi 
belum ditemukan suatu mekanisme pasti yang 
menunjukkan patogenesis hubungan tersebut. 
Keadaan tersebut disebabkan oleh banyak faktor 
yang memengaruhi depresi, penyakit jantung 
koroner, serta hubungan antara depresi dan 
penyakit jantung koroner. Perilaku dan kondisi 
kejiwaan, gangguan pada platelet, faktor genetik, 
reaksi inflamasi, lapisan endotel, aktivitas saraf 
simpatis maupun gangguan keseimbangan pada 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis atau aksis 
HPA merupakan faktor-faktor yang dipercaya 
memengaruhi depresi, juga penyakit jantung 
koroner dan mekanisme yang menghubungkan 
keduanya.16  

Berbagai penelitian menunjukkan disfungsi 
sel endotel merupakan salah satu mekanisme 
yang menghubungkan depresi dengan penyakit 
jantung iskemik, meskipun mekanisme yang 
pasti belum dapat diketahui. Endotel pembuluh 
darah sangat berperanan dalam regulasi tonus 
pembuluh darah atau vascular tone dan dalam 
upaya mempertahankan keadaan homeostasis. 
Endotel mempunyai berbagai fungsi untuk 
dapat menghambat aterosklerosis, di antaranya 
merangsang vasodilatasi, berefek anti-inflamasi, 
antioksidan, menghambat adhesi dan migrasi 
leukosit, juga menghambat adhesi dan agregasi 
platelet, menghambat proliferasi serta migrasi 
sel otot polos, disertai juga efek antikoagulan 
dan efek fibrinolitik.17–19 Berbagai hipotesis telah 
diajukan mengenai hubungan antara gangguan 
depresi dan kejadian disfungsi endotel, salah 
satunya hipotesis mengenai disregulasi fungsi 
serotonergik dari trombosit yang dipengaruhi 
oleh kadar serotonin darah. Serotonin dikenal 
sebagai suatu neurotransmiter yang mempunyai 
peranan dalam regulasi mood, juga berpengaruh 
secara langsung pada fisiologi sel endotel dan 
sel otot polos dari pembuluh darah. Gangguan 
keseimbangan serotonin darah diperkirakan 
memengaruhi gangguan pada fungsi pembuluh 
darah yang diawali dengan disfungsi endotel.11 
Kondisi ini dapat mencetuskan aterosklerosis 
yang merupakan tahap awal penyakit jantung 
koroner dengan mortalitas yang tinggi. 

Disfungsi sel endotel antara lain ditandai 
dengan ketersediaan biologik (bioavailability) 
vasodilator yang berkurang terutama nitric oxide 
(NO).20 Disfungsi endotel juga meningkatkan 
fungsi proinflamasi, proliferasi, dan prokoagulasi 
yang merangsang aterogenesis.21 

Salah satu metode pemeriksaan fungsi endotel 
dilaksanakan dengan FMD, suatu ultrasonografi 
resolusi tinggi yang mampu menggambarkan 
fungsi vasodilatasi yang endotel-dependen.12–14

Menurut peneliti yang lain, apabila terdapat 
peningkatan aliran darah yang melalui pembuluh 
darah akan diikuti pula dengan proses dilatasi 
pembuluh darah tersebut. Pada keadaan aliran 
darah meningkat, shear stress dalam rongga 
arteri brakialis akan meningkat dan merangsang 
sel endotel melepaskan NO ‘suatu vasodilator’. 
Respons tersebut menggambarkan fungsi sel-
sel endotel, sedangkan FMD menggambarkan 
perubahan absolut atau relatif diameter arteri 
brakialis dibanding dengan pengukuran awal.13,22 

Pemeriksaan FMD yang noninvasif diharapkan 
dapat menjadi alternatif pemeriksaan disfungsi 
endotel yang praktis, khususnya terhadap pasien 
gangguan depresi mayor.

Pada penelitian ini didapatkan perbedaan 
yang bermakna hasil pemeriksaan FMD pada 
pasien gangguan depresi mayor yang berat dan 
sangat berat dibanding dengan kontrol sehat. 
Keadaan tersebut sesuai dengan hasil penelitian 
terdahulu terdapat hubungan yang independen 
antara depresi dan gangguan fungsi endotel.23

Diharapkan melalui pemeriksaan FMD itu 
dapat diketahui secara dini gangguan fungsi 
endotel pada gangguan depresi mayor, dengan 
demikian dapat dilakukan penatalaksanaan/
pencegahan dan tidak menyebabkan gangguan 
pembuluh darah yang meningkatkan risiko 
aterosklerosis dan gangguan kardiovaskular.

Simpulan

Penderita yang menunjukkan gangguan depresi 
mayor terutama yang berat dan sangat berat 
terdapat gangguan fungsi sel endotel yang lebih 
nyata dibanding dengan orang normal. FMD 
dapat digunakan sebagai alternatif pemeriksaan 
fungsi endotel yang noninvasif sebagai deteksi 
dini proses awal gangguan fungsi pembuluh 
darah.
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