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BAB1

' PENDAHULUAN

/
OUQ’ ﬂuj&e\ & M’D/(

1.1 LATAR BELAKANG | T o e x
l‘Sulit Menentukan prevalensi yang tepat darl migren dalam masyarakat,
mengingat tidak semua penderita ber‘obat ké dokter. Bille melaporkan
insidensi nyeri kepala pada 9000 anak (murfd .sekolah) yang beruSia- ﬁntara 7
sampai 15 tahun, dengan fokus pada nyeri kepala migren. Pada us'ié 7 tahun,
40% énak-pernah mengalanﬁ nyeri kepala. Pada usia 15 tahun angka tersebut
natk menjadi 75%. Di Amerika Serikat didapatkan 4 penderita dari tiap 100
penduduk.(lg) .. | ‘
~ DiRS Dr. Kariadi Semarang 1982, dilaporkan penderita nyeri kepala di -
polik[inikl saraf : 16,3% merupakan penderita dengan’ sindroma migren. Dari .
jumlah tersebut 40% kas.:» (71,43%) ﬁerupakan mig}'én tanpa aura dan 16
k‘asﬁs (28,57%) migren dengan aura. [ |
Klasifikasi dan ﬁeskripsi migren yémg sering dipergunakan sekarang
adalah yang dikeluarkan “Internasional ‘Headache Sodaty” (HIS, 2004).
Menurut HIS ada 6 jenis migren. Diantara 6 jenis rﬁigren tcrsebﬁt, migren
tanpa aura adalah jenis migren yang sermg duumpal |
Teori-teoni dasar yang menjelaskan patofisiologi m:gr;::n ada bermacam-
macam, diantaranya teori vaskuler, teori neurogenik, teori cortical spreading

depression, teori tngermnovaskuler dan teori mengenai kaskade migren. 66)



‘ Pada migren perlu _diketahui .beberapa faktor yang merupakan
pencetus, yaitu ; makanan, iklim, tidur, serta bcberapa faktor lain. Selain itu
ada beberapa zat vasoaktif seperti serotonin dan elektrolit, yaitu : magnesium, .

kalsium dan kalium yang mempakan faktor berpengaruh pada migren.®57
/Pﬁ{ penderita migren iﬁcmpunyai kadar ion Mg intrasel pada otak
yang chih rendah dibanding ko_ntroI.IPa‘da saat serangan migren kadar ion
Mg turun.® Gallai dan kawan-kawan {1993) melaporkan bﬁhwa kadar ion Mg
pada darah penderita migren dengan aura dan t}anpa'r aura pada periode
interiktal mempunyai kadz;r yang lebih rendah dibanding dengan orarg

normal, Kadar jon Mg yang rendah pada darah'dapat menunjukkan adanya

penurunan ion Mg pada otak penderita migren.”

1.2 Masalah
Bertolak dari uraian di atas Idimrhuskan masalah : ;f\pakah kadar Mg
serum yang rendah pada saat serangan migren, merupakan faktor resiko
terjadinya kekambuhan pada migren tanpa aura.
. : i
1.3 Tujuan Penclitian
Umum : Mengetahui peran eleltrolit magnesium, kalsium dan kaliu‘m. '
tethadap terjadinya kekambuhan Migren Tanpa Aura.
. Khusus : 1. Mendeskripsikan kadar‘ magnesium, kalsium dan icalium

elektrolit pada saat serangan migren tanpa aura. °



2. Membuktikan bahwa kadar magnesiuni dalam serum yang
rendah saatﬁ serangan migren tahpa aura'merupakan faktor

untuk terj adiﬁya kekambulan.



BAB I

TINJAUAN PUSLTAKA

11.1. Definisi dan Klasifikasi
Pada 20 Fcﬁruari 7f4 “ Research Group on Headazhe” dari HIS
World Fedgration of Neurlologi “‘, membuat diskripsi dan klasiﬁicasi yang
baru dari HIS 2004 dalam Konggres di _Flofenoe ( Italia“). Batasan atau
deskripsi dan kiasifikasi migren dari HIS 2004 adalah '
1. Migren tanpa aura.
| | Adéiah_ nyéri kepala idiolpatilf, berulang dcnéan lama éerangﬁn 4 sampai 72
jam ‘(n'dak diobati atau diobati tidak bqhasil). Karakteristik khas berupa ,Iokasi
unilateral, kualitas berdenyut, Vint'e‘nsitas sedang atau berat, bertainbaﬁ berat
dengan aktifitas fisik, disertaimual, fotofobia dan fonofobia. Sebelumnya
disebut migrenlumum atau hemikrania simplek. Dahulu disebut “common
migraine” merupakan bentuk mig;"en yang banyak dijumpai Menuru‘t
Rassmusen  16% penderita  didahului  gejala .“‘prcmonilory’? dan 90%
mempunyai factOy pencetus. Hal yang, yzing dépat membedakan dengan migren
jenis lain adalah seringnya éérémgan n;igren dalam satu bulan dapat terjadi 1-4
kali serangan. Kadang-kadang sulit dibedakan dengan nyari kepala tegang,
terutama bila serangannya lama dan disert;;li gejala iritabilitas dan kecemasan
yang mencolok. Nyeﬁ kepala tegang tersebut bukan bagian dari migren tetap‘i
:ncmpakm reaksi sckunder. Jenis ini paling sering menimbulkan dampak.

social dan ekonormi.



Untuk menegakkan diagnos:s tuigren tanpa aura digunakan criteria HIS 2004

sebagai berikut :

A. Minimal ada 5 kriteria yang memenuhi B-D.

B. Serangaﬁ berlangsung 4 — 72 jam (tanpa pengobatan atau dicbati tanpa

hasil).

C. Minimal ada dua karakteristik dibawah ini :

L
2.

3

4.

Unilateral. o

Berdenyut.

_ Intensitas sedang atau berat (menghambat atau menghentikan

aktivitas sehari-hari)

Bertambah berat dengan naik tangga atau aktivitas fisik serupa.

D. Selaina nyeri kepala haras ditemukan salah satu di bawah ini :

L.
2.
3.

4,

Mual dan atau

Muntah

Fonofobi

Fotofobi

E. Tidak dikarenakan penyakit organik

. Migren dengan aura.

Adalah kelainan idionsiik berulang, dengan manifestasi gcjala—gej_ala

neurologik yang kelainannya dapat dilokalisasikan di korteks serebri atau

batang otak, biasanya timbul secara bertahap dalam waktu 5-20 menit dan

berakhir kurang dari 60 menit. Nyeri kcpala, rasa mual, dan atau fotofobia

‘biasanya berfangsung mengikuti gejala neurologik secara langsung atau



setelah interval kurang dari 1 Jjam. Fase nyeri kepalé ini berlangsung 4'-72 jam,.
atau dapat pula tldak ada, |

Sebelumnya drsebut : migren klasik, migren oftalmik, migren‘
hemiplegi, migren afasia, migren komplikata. Migren ini mergpakan jenis
fnigfen kedua yang sering dijumpai di klinik dengan prevalensi 10-15% dari
selurih sindroma migren. Intensitasnya tidak seberat migren tanpa aura.

Ganéguan visual merﬁpakan fenomena aura paling sering (90%).

. Mlgrcn oftalmoplegi.

Adalah serangan nyeri kepala berulang dtseﬂat par;:sus satu atau lebih
saraf kranialis untuk mata tanpa adanya lesi intrakranial.

Jarang ada. riwayat keluarga bada migren jenis ini. Nyeri kepala
berlangsuﬂg beberapa jam di daerah retro orbital diikuti oftalmoplegi dapat
' berlanésung 3-4 han' sampai satu bulan. Palinlg;,r sering terjadi parese N III
(90%) disusul parese N VI, parcse NIV jarang texjad1 Sangat Jarang terjadi
oﬁamopleg1 totahs Patogenesis masxh kontroverm diduga adanya kompresi
jatau iskemik dari N 111 Distensi arteri karotis dengan dinding pembl_lluh darah

yang kaku dan edematus dapat menekan N II1, NIV, N VL

. Migrcn Rctina.
Adalali serangan skotoma atau buta monokuler yang berulang,

iberlangsung’ kurang dari 1 jam, dengan atau tanpa nyeri kepala.



5. Sindroma periodik pada masa anak-anak yang dapat merupakan

prekursor atau menyertai migren.

Dahulu disebut migren ekivalen, jenisnya :

a)

b)

vertigo paroksismal bénigna pada masa_anak-anak (Benign paroxysmal
vertigo of childhogd)', ditandai serangan vertigo sihgkat pada apak-anak
schat di"sertai ansietas, nistagmus dan muntah. i’émerikéaan neurologik dan
EEG dalam batas normal. Basser (1964) melaporkan seranlgan' terjadi
peﬁmna kali pada usia 8 tahun, serai;gan berulang setia'p; 6 — 8 minggu.
Pada tes kalori ada gangguan vestibuler unilateral dan bilatell’al. Sé‘rangan
(n

akan berhenti spontan setelah beberapa bulan atau tahun.

Hemiplegi berpindah-pindah sisi pada ~asa anak-‘aﬁak (alternating

thmiplegi of childhcod), kelainan ini berupa serangan hemiplegi pada bayi

yang berulang meIibgtkan pada keduﬁ sisi tubuh. Ada fenomena
paroksismal I‘ainnyz; -berﬁpa serangan - tonik, distonié korea atetosis,
mstagmus yang kesemuanya dapat berkaltan dengan hemxplegl
Didapatkan adanya gangguan mental dan kelaman neurologi. Terjadi

pertama kali pada umur sebelum 18 bulan.!'?

6. Komplikasi-komplikasi Migren

'a) Status mlgrcn

Serangan migren dengan fase nyen kepala lebih dan 72 jam, mendapat

pengobatan atau tidak, dengan 1nterval bebas nyeri kurang 4 jam (ttdak

termasuk tidur) "



b)

Memerlukan perawatan rumah sakit untuk mengurangi c{éhidrasi dan sakit
kepala. Serangan dapat berakhir da]a‘fn beberapa minégu dan sulit untuk
mengatasinya.

Infafk Migren

Dahulu disebut migren komplikata. Adalah keadaan satu atau lebih gejala

aura yang tidak sepenuhnya hilang dalam waktu 7 hari dan atau didapatkan

~ infark iskemik pada konfirmasi pemeriksaan neuroimaging. ™ Insidensi

sangat rendah; biasanya jenis migren ini terjadi setelah lamﬁ menderita
migren dengan aura.

Patogenesis belum diketahui sampai sekarang, tetapi faktor hiperaglutinasi '
dan hiperviskositas ﬁ'uzmpunyai péran penting. Broderick dan Swanson
(198.7‘) selama 4 tzhun diantara 5000 pasien migren, didapatkan 20 pasien
terkena stroke 2 pasien stroke ulang setelah 7 tahun kemudian, 14 pasxen

penyembuhan dcngan gejala sisa, dan 4 pa51en sembuh sempurna. Adanya

oligemia berkepanjangan merupakan predisposisi terjadinya stroke

1skemik p'ada dacrah asal timbﬁlnya aura. Migren dengan aura akan
meningkatkén resiko terfjadinya stroke iskemik tanpa adanya faktor resiko
Jain, |

PR I . ) )
Perbedaan antara Migren Tanpa Aura dan Migren dengan Aura.!?

Dalarh klasifikasi nyeri kepala menurut International Headache

Association (THS) definisi migren tanpa aura (MTA) dan migren dengan

aura (MA) dlbedakan oleh krltcna dlagnostlk Perbedaan tersebut

menimbulkan komrovcm apakah MTA dan MA berbeda atau merupakan



subtipe dari k__clainan yang sama. Secara klinis keduanya dapat dibedakan '-

dari ada dan tidak adanya gejala aura, gejala aura terjadi secara simultan

dengan penurunan aliran darah otak, sedaggkan pada MTA aliran darah

otak normal. Selanjutnya pada fase nyeri terjadi dilatasi dari arteri serebri

media baik pada MTA maupun MA. Hal tersebut menunjukkan bahwa

pafoge’nesis MA dan MTA pada fase awal berbeda tetapi hampir serupa

pada fase nyeri.

Tabel 1. Perbedaan antara MA dan MTA. 1%

: MTA MA
| 1. Prevalensi 14,7% 7.9%
2.Rasiolaki2:Perempuan 1:2.2 1:1,5
3.Usia saat onset Sesuai kurva normal | Kurva dengan dua
L o - (Unimodal) puncak (bimodal}
4 Sensitifitas terhadap ‘
hormon wanita: : | -
- migren menstruasi . 24,8% 8,1%
. Onset migren dan 64,3% 0
menarche sama
- Migren ovulasi 3,6% 06,6%
5.Sensitifitas terhadap () >>
sinar terang
6.Pola keluarga Jarang Sering
7 Frekuensi serangan ‘Sering ~Jarang
8.Lama serangan Panjang Pendek
9.Penurunan CBF -}

)




I1.2. PATOGENESIS |
I1.2.1. Teori Migren
Berbagai tecr’ telal dikemukakan untuk menerangkan patogenesis
migren, namun' sampai sekaraﬁg belqm ada. kesepakatan yang pasti.

Beberapa teori antara lain: |

iL.2.1.1. Tlcori Vaskuler
Teori Wolff: migren discbuf sebagal nyeri ‘keparla vaskuler,
dimana gangguén primer bada pembuiuh darah terjadi vasospasime yang
bersifat lokal dan reaksi hiperemik sehingga pembuluh-pe?mbuhm darah
di otak rdan,kepala mengalami vasokonstriksi pada fase awal dan

kemudian vasodilatasi.

: }Siklus, ini dimulai dengan peuingkafan kadar norepinefrin dalam
plasma, éehiﬁgga nﬁenycbabkan platelet befagregasi dalam pembuluh
darah Qtak. Piatelet ini melepaskan slerotonir'l yang dapat menyebabkan
konstriksi artcn maupurn dilatasi kapiler. Arteri-arteri tersebﬁt pertama-
tama pada satu sisi kepala berkontriksi menfcbabkan_ iskemia sehingga
menimbulkan gejala aura Seruba gangguan visual, rasa tebal atau
kelenllahan pada satu sisi tubuh. Platelet yang beragregasi ini -juga
Imelcpas'neurokinin-ncurokinin yang mensensitisasi reseptor nyeri di
dinding pembuluh ekstrakranial. Hal ini menérangka,n mengapa skalf dan

leher sering menjadi nyeri selama dan setelah serangan migren (13.14)

10
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Gambar 1. Teori Vaskuler pada patofisiologi migren

Diambil dari : Jenie MN : Nyeri kepala dan wajah. Dalam Hadinoto S, dkk.
Nyeri Kepala pengenalan dan tatalaksana. Balai Penerbit UNDIP, 1996: 53:814%

II.Z._I.Z. Teori trigeminovaskuler
Teori trigeminovaskuler oleh Moskoﬁ'itzs menyatakan adanya
jaras yang menghx_;"nungican gar{glia trigeminalis dan pembﬁluh daraﬁ
'sercbrz.il akan membcntuk sistem tdgeminovaskular. Ganglia'tn’gcminalis
mcrupakan struktur sensorik’ umum utama pada pembuluh darah yang
membentuk  sirkulus Willisi. Saraf sensoris di sekitar 51rku1us Willisi
banyak mengandung substansi P (SP), neurokinin A (NKA), calgitonin

gen related peptid (CGRP) dan prostaglandin, mediator-mediator ini
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bérpcrlan dalam proses terjadinya inflamasi neurogenik. Saraf
m’ge::ninalis dapat diaktifkan pada tiap titik sepanjang perjalanannya,
mulai dan perivaskuler sampai di dael:ah sentral pada batang otak, yang
diduga karena proses spreading depresion. Stimulasi dari saraf sensorik
trigeminus akan melepaskan neuropepfida substansi P, CGRP. dan
neurokinin. A yang menyebabkan inflamasi ncurogehik, peningkatan
permeabilitas vaskuler, dilatasi pembtiluh darah, cicstravasasi plasma dan
kcrusakan pla'telet sehingga terjadi nyeri kepala. rﬁigrcﬁ. Goadsby dan
Edvinsson, 1992 menyafakan bahwa level dari substaélssi vasodilator
CGRP pada pembuluh darah jugular akan meningkat selz;tma'nyeri-kepala

dan kembali normal setelah nyeri kepala 4 119,

11.2.1.3. Teori Neurogenik

Pada hipotesis neurogenik, perubahan-perubahan aliran darah
otak yang menyertai migren dianggap sekunder terhadap gangguan
_neurotransmiter di otak. Gangguan ini menyebabkan migren dan menjadi

sumber dari nyerinya. Pembuluh darah otak hanya merupakan korban

(13)

gangguan neurogenik, bukan sumber penyakitnya

Pembuluh darah otak diinvervasi oleh serabut yang mengandung
" noradrenalin dan 5HT (5 Hydroxy Tryptamin) dari batang otak (lokus
servleus, nukleus rafe). &

Rangsangan pada inti batang otak tersebut menyebabkan .

perubahan vaskuler (vasokonstriksi). Perubahan yang fluktuatif pada
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nuklei batang otak tersebut merupakan reaksi terhadap faktor di

- lingkungan yang bermacam-macam.

11.2.1.4.

Teori “-CO[’ﬁCﬂl Spreading Depression”
Leao dan Morrisoh (1945), menyatakan, bahwa Cortical
Spreading Depression (CSD) mungkin’ terlibalf dalam patofisiologi

migren atas dasar persamaan dalam kecepatan dari kémajuan skotoma

migrelll. dengan CSD. Perubahan dalam aliran korteks otak pada serangan

~“substansial menyeberangi membran sel.

migren klasik menyebar dalam cara dan kecepatan yang sébanding
serangan CSD sebagai me'kanismen-ya. ‘Hipotesis saat ini serangan
migren i(lasik- dicetuskan oleh CSD yang berasal dari bagian posterior
otak. CSD maju ke depan dengan kecepatan 2-3 mm/detik, menyebabkan |
aura danl peﬁurunan aliran darail kortcks otak dalam jangka panjang.
CSD ditemukan oleh Leao dalam korteks otak kelinci. Leao mengamati
aktifitas ncilxronal yang berlangsung terus menerus dalam kprtcks otak
kadang-kadang menjédi padam sama sckaii .selama periode satu mc;n-ft,
dan depresi ini akan menyebar sangat lambat menyeberangi daerah

korteks yang luas. Ternyata CSD disertai suatu potensil negatif yang

besar dalam jaringan yang terkena, dan terjadi shift yang sangat

(13,15,17)

Olesen (1981) meneliti.pada penderita migren aura terjadi
penurunan aliran darah otak yang dimulai pada regio oksipital dan
menyebar ke anterior seperti gelombang “_spreadin'g. depression”

menyeberangi kortek dengan kecepatan 2-3 mm/menit. '
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Gambar 2 : Terjadinya migren klasik, Teori Neurogenik : Hipotesis
‘ Cortical Spreading Depression (CSD) '
Diambil dar : Jenie MN : Nyeri kepala dan wajéh. Dalam Hadinoto S, dkk.
Nyeri Kepala Pengenalan dan Tatalaksana. Balai Penerbit UNDIP, 1996: 49:824%

Keterangan gambar:

1. Permulaan serangan migrén klasik, CSD fnuncul pada kutUB oksipital
menyebar ke anterior pada scbelah lateral, mesial,- ventral dari scsisi
otak. Pada CSD ketidakseimbangan ion dan metébolik sepintas akan
menyebabkan gan:gguan fungsi s¢1 saraf, perubahan aliran darah dan
gejalé fokal. | _

2. .Sctclah CSD, aliran darah kontikal berkurahg 20 ~ 30% selama 2-6
Sam. B | . | |

3. Aliran darah yang terlibat CSD tetap normal.
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IL2.15.

I
4

Regio aliran darah yang berkurang akan meluas, seperti pada CSD

bergerak ke arah lebih anterior.

. Gejala pada ekstremitas tampak bila CSD sampai pada kortek sensori-

motorik primer.
CSD berhenti setelah mencapai sulkus sentralis, tetapi pada

kebanyakan pasien tidak mencapai sulkus sentralis. CSD juga meluas .

ke arah ventral mencapai serabut yang sensitif terhadap nyeri dan akan

menyebabkan nyeri kepala.

CSD berhénti pengurangan aliran darah kortikal masih tetap

bcrlangsung Pada saat ini nyeri kcpala, tetapi tanda defisit fokal. ?_ -

oo

Menurut Grafstein pada depresi kortikal yang menjalar terdapat

peningkatan aktifitas neufon yang meﬁyebab'kan .perubahan caffa_n
ekstraseluler (konsentrasi ion K++ bertambah pH turun) keadaan ini
-akan mengaktlfam serabut nyeri dan proses ini rnereda kembali karena
saluran Na ++ inaktif. Neuron-neuron di sekltamya akan mengalami
proses yang sama dan depresi menjalar sestai diffusi K ++. Di samping
itu, Ca ++ akan masuk ke sel yang berperan besar pada pelepasan
neurotransmitter, sehingga pro.s;:'s ini san;gat sensitif terhadap zat yang

memblokir Cat++. (%)

Teori Kaskade Migrea ¢

Serangan migren timbul dari interaksi antara faktor pencetus

intrinsik atau lingkungan dengan sistem saraf yang rentan. Penelitian

. 1
RS
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klinik‘ menyatakan bahwa serangan migren melibatkan sembilan tahapan,
beberapa tahapan terjadi berurutan sedangkan yang lain tefjadi secara
- bersamaan. Kemungkinan pada beberapa pasien .didapatkan variasi pada
“tahap awal dan variasi dari satu serangan ke gcrangan lainnya pada pasi'en

yang sama. Tahapan ini meliputi :

1. Faseawal
- Lokasi dan sifat awal dari neurokimiawi migren belum:ﬁ.,dil(etahui,
mesklpun gcJala prodromal (euphoria, depresi) dan’ gejala vegetatif
.(mengldam makanan, retensi cairan) yang tlmbul beberapa jam.
sebelum serangan menunjukkan lokasmya pada daerah subkortikal

atau _limbik.

2. Kejadian kortikal
Terjadi pada migren aura, yang menc;njol adalah. gejala r;etrrologik
yang menunjukkan lokalisasi di korteks serebri. Gejala klinik yang
bersifat menyebar lambat dan penurunan‘ aliran darah otak dijumpat
selarha migre: 2ura dimana perhatian difokuskan péda ‘;spreading
depressmn” (8D) yang kemungkman merupakan patoﬁs1ologmya
Pcntmg peranan jon H dan K, faktor metabolik seperti asam |
arakhidonat yang dilepaskan oleh SD, dapat mengaktivasi neuron
prgvaskulcr nosiseptif. Penelitiap_ terbaru menunjukklan pada

binatang SD dapat mengativasi sistem nyeri darah dan autonom.-
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3.

4.

Faktor pembuluh darah dan autonom

Merungen dan pembuluh darah meningen merupakan struktur
intrakranial .peka nyeri utama, banyak mengandung serabut
nosiseptik, parasimpatis dan simpatis. Pt;:nderitﬁ migren dengan aura,
serlangan dapat disebabkan bahan kimia eksogen (misal makanan

yang rhengakti_fkan serabut nosiseptif pada pembuluh darah). Pada

 penderita migren terdapat abnormalitas sistem simpatis parasimpatis,

schingga -stimulasi pada ganglion sphenopalatina pada tikus.
menyebabkan peningkatan ekstravasasi dura. Hal serupa dapat -
terjadi setelah stimulasi ganglion trigeminal. ‘Penelitian terbaru.

membuktikan bahwa valproat memodulasi inflamasi neurogenik.

Aktivasi aferen primer

'Serabut n051sept1f pada vasa meningen berasal dan sel pada ganglion

gemmal melewatl saraf ke V. Aktivasi neuron aferen tngemmal

menyeb'lbkan dua Le_]adxan pada kaskade

' Pelépasan ncuropeptid vasoaktif

Dari terminal saraf sensorik dilepaskan mediator pada proses
inﬂﬁmasi neurogenik " yaitu: SP, NKA, CGRP. Pada ﬁewan _
pengukuran kadar SP, NKA, _CGRP‘ pada sinus jug.ul'aris dilaporkén
meningkat selama serangan migren. Akibat pelepasan neuropep’tid.,'
timbul respon yaitu: kebocoran plasma .dan protein plasma dar
pembhluh darah kecil ke jaﬁngan sekitar, vasodilatasi, aktivasi mast

sel, respon neurogenik inflamasi / N I: .respon ini bersifat maladaptif,
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bila terjadi pada meningen dapat merubah sensitifitas serabut

perivaskuler menyebabkan stimulasi normal diterima sebagai nyeri.

6. T_ralnsmisil melalui saraf trigeminal
Proses ini akan mengakti?asi serabut  aferen " meningen
mengha‘ntarkan informasi nosiseptif melalui ggl trigeminal dan
kemudian ke nuklgus trigeminal di mei,dula khususnya nukleus
kaudalis.' | |

7. Inte‘gré.si pada nukleus kaudalis trigeminal (TNC)
Pada TNC sinﬁp s.erabut aferen prime; dan sinyz;l nosiseptif
dimodulasi oleh intemeuror_i dan sistem’ inhibisi desenden. Aktivasi
~dalam TNC dapat diperiksa secara tak Ianésung dengan tekr{ik
imunohistokimia saat aktivasi neuron sekunder dalam TNC
melepéskan gen cfos. Pelepasan efos mgrupakan tanda khas aktivasi -
neuron fungsional, dan.terlihat pad.a famina I, II Medula spinalis

kucing setelah stimulasi nyeri perifer.

8. Proyéksi rostral dari TNC
Dari TNC, proyeksi neuron sekunder ke nuklues pontin parabrakhial
-~ dan serebelum dan | juga talamus ventrobas"al, posterior dan medial.
" Dari rostral batang otak informasi nyeri ditransmisikan ice area otak
 lain seperti area limbik yang berperan pada emosi_ dan respon

 vegetatif nyeri.

18



9. Nyeri sampai di korteks sofnatosensoﬁ dan frontal
- Proyeksi berasal dard talamus ventrobasal dan naik ke korteks
somatosensori untuk melokalisasi dan membedakan nycﬁ-. Proyeksi
talamus medial ke I‘cortek's frontal mengatur asﬁekl afektif dan

motivasi nyeri.

1 Hawegaak
‘Il dhvmetien’

Gambar 3 : Proses kaskade pada patofisiologi migren

Diambil dari : Cutrer FM : Moskowitz_ : Possible mechanijsm of valproate in
migrane prophylaxis. Cephalalgia 1997; 17:93-100 (19

11.2.2. Faktor Pencetus Terjadinya Migren

[1.2.2.1. Faktor Hormonal:

1

Pembahan hormonal (ekstrogen dan progesteron) pada. waﬁita '
selama siklus ménstruasi dapat berpengaruh terhadap serangan rﬁigren,
timbulnya serangan beberapa saat sebelum, selama dan sesudah
menstruasi, Prevalensi serangan migren yang berkaitan 4dengan
menstruasi dari hasil peneliti sangat bervariasi, berkisa antara 4% - 713%.

Mac Gregor meneliti 55 penderita migren selama 3 ‘siklus menstruasi,
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frekuensi serangan meningkat sejak’ dua hari sebelum menstruasi dan
. mcncgpai puncak pada dua hart p'crtama. menstruasi. Menurut Mac
Gregor, mfgren menstruasi adalah seraﬁgan migren yang terjadi 2 hari -
sebelum menstruasi sampai 2 hari pertama mensﬁuasi, di'luar kurun
w'alktu tersebut tidak terjadi serangan. _Menurut- ‘Facchinetti, migren

menstruasi adalah serangan migren yang terjadi antara 2 hari _Seb‘elum

menstruasi dan 3 hari setelah menstruasi. %,

Migren menstruasi terjadi sccara regular selama atau sesudah
kadar estradiol .dan progesteron  turun ké ‘tingkat paliig rendah,
menimbulkan 'dugéar1 serangan migren dapat dicetuskan oicll keadaan
withdrawl dari cstrogen/progcstcrom’lx'edua-duanya. Kemungkinan lain
karcna ratio abnormal estrogen  dan  progesteron. Menstruasi
inenyebébkan nifai athbang migren menjadi rendaly, diduga ada hubungan
z.mmra estrogen dan neurotransnuter, tcrui‘ama katckolamin, nOrad"rcnaliu,

dopamin dalam mekanisme terjadinya scrangan. (o

Menurut Whitty (1966) yang dikutip ‘oleh Lane menyatakan
bahwa pada wanita yang mendapat pil kontraéepsi koinbinasi (estrogen
dan prog‘cst_erlon)' serangan migren hanya timbul'pada minggu bebas pil,
dimana kadér eétrogc.n saat itu rendah. Pemberian pil komrascpsi' yang

berisi estropen dosis teinggi umumnya akan menimbukan serangan .

Somerville menyatakan, tujuh pulub persen penderita migren
mengalami perbaikan selama kehamilan sampati kelahiran. .Mi‘greh pada

umumnya mengalami perbaikan sesudah menopause dimana kadar
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estrogen rendah. Dapat disimpﬁlkan bahwa migren dapat dicegah dengan

- menstabilkan kadar estrogen dalam kadar statis tinggi seperti kehamilan E

I.2.2.2.

1L.2.2.3.

' ketakutan, dan kegelisahan. .

T1.2.2.4.

atau statis rendah seperti keadaan menopause .

Kclc.lahan fisik dan mental

. Pada. "beberapa pasien, timbulnya serangan :secara temporal
bérhubﬁngan dengan kelelahan; yang diseBabkaﬁ kegiatan fisik lamé atau
mental dan pekerjaan yang menggunakan pikiran. “Weekénd headache™
pasien yang‘ timbul ser_angaﬁ walaupun dalam keadaan 5tre§s
(mengerahkan kemampuan fisik dan pikirannya), setelah stress hilang
atau rileks bém timbul nyeri kepalé. Hal ini disebabkan oleh terjadinya

vasodilatasi setelah vasokonstriksi akibat stress s,

Faktor emosi
Tiga puluh sampai delapan puluh persen timbulnya s'erangan

karena faktor emosi: depresi, stress, ansietas, frustasi, kemarahan,

)

Thlim
Perubahar cuaca, awal musim panas yang kering, perubahan
tckanan udara dapat menimbulkan scrangan. Sulit menentukan apakah

serangan disebabkan secara langsung oleh perubahan iklim atau sekunder

akibat kelelahan. ©
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I1.2.2.5.

Pengaruh makanan dan minuman

‘ .Tcrlam'bat Imakan (hipoglikemi) akan merangsang produksi
noradrenalin, sehingga dapat menimbulkan serangan migren. Maratos-
Wilkinsc;n'(l982) yang dikutip oleh Lazuardi melaporkan sebanyak 35%
penderita mengeluh akan perasaan lapar Sc‘abeluml timbul serangan. Hal ini
sering terlihat pada masa ‘peftcngahan (midmorning-midafternoon),
dirnana kadar gula darah menurunll‘;urang dari l65 mg% ata‘ﬁ penurunan

gula darah lebih dari 75% dalam 1 jam pada tes toleransi glukosa 5 jam.

az

Selby (1983) menyatakan bahwa makanan tertentu misal coklat,
jeruk, makanan berlemak dapat mencetuskan serangan | pada 25%

penderita.  Juga dilaporkan kéju, tomat, bawang, nanas dapat

~ mencetuskan serangan pada penderita yang sensitif. Pada pasien “dietary

migren”.'kemurigkirian didapatkan defisiensi enzim tiramin-o-sulfatase,
sehingga kandungan tiramin yang tinggi pada makanan tertentu (misal

keju)'dapat mencetuskan serangan. @ Di Indonesia makanan sering

" mencetuskan serangan adalah pisang karena banyak mengandung

11.2.2.6.

serotonin, ¥,

Rangéangan s'cnsorik khusus (special sensory)

Sebaéian penderita serangan dapat dicetuskan oleh cahaya
'bér'};iiau, be}kedip-kedip, suara’ atau’ bau-bauvan yang merangsang.
Penganih cahaya yé.ng Serkiiauan atau berkglip—kclip terhadap serangan

migren mekanismenya belum jelas. . .
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I1.2.2.7.

Tidur

Tidak jarang serangan migren dapat membangunkan pasien

ketika sedang tidur. Timbulnya nyeri kepala ada hubungannya dengan -

lebih lama a,taupun kurang tidur dapat menimbulkan sérangan. ©),

I1.2.2.8.

fase REM (rapid eye movement), saat itu terjadi penurunan kadar 5 3T

dan noradrenalin dalam darah mengakibatkan timbulnya sérangan. Tidur

5)

Trauma
Benturan kepala dapat menimbulkan gejala 'migreﬁ klasik pada

anak-anak. Trauma ringaﬁkebala dan kerusakaﬁ pembtiluh’ darah karena

laserasi kulit kepala atau oleh trauma tumpul diduga menyebabkan

kerusakan pleksus simpatikus periarterial, mengakibatkan terganggunya

ikatan noradrenalin pada lapisan advensitia arteri dan berakibat

meningkatkan kepekaan nyeri terhadap keadaan dilatasi. (%) Mattews

mcla;ﬂorkan pemain sepak bola yang melakukan sundulan kepala,

menyebabkan penglihatan gelap beberapa menit difkuti sakit kepala,

11.2.2.9.

disebut “lootballer’s migrame”. ©

Vasodilatast

* 7at vasodilatasi seperti nitrogliserin, histamin dan prostaglandin

E1, alkohol dapat mencetuskan serangan migren. s
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11.3. Kckambuhan migren

Hasil 'ﬁenelitian d;m Rasmussen pada 1000 orang ‘populasi di
Denmark, didapatkan perbandingaﬁ migren tan;lxi aura dan migre_ﬁ dengan .
aura 8 : S o, Hal ini sesuai dengaﬁ angka kekambuhan miéren tanpa aura
yang cukup tinggi. Rasmussen menyatakan bahwa dalam 1 bulan dapat
terjadi 1 — 4 kali'serangaﬁ. Lama serangan dari beberapa jatﬁ sampai
beber,ajaa hari O | |

DiRS. Kariadi Semarang angka kekémbuhén penderita migren tanpa
aura adaiah sebagai berikut :

Tabel 2. Distribusi Penderita Migren Deng;an Aura Dan Migren Tanpa Aura-
Berdasarkan Frekuensi Serangan .

FREKUENSI MDA . TTMTA JUMLAH

<1X 3 18,75 0. | 0 3 | 535

1X 4 25 16 40 ° 20 35,71

2-3X 4 |25 15 |37s0. | -19 | 3%
4-5X 4. |25 4 0 - | 8 14,28 -
6-7X 1 625 1 2.50 2 3,57
>8X 1 0o | o 4 10 4 7,14

[ TUMLAR 16 | 100 40 100 56 100

II.4. Biokimiawi migren

11.4.1. Peran Serotohin

Eadie, dan Tyrer mengungkapkan adanya zat-zat vasoaktif kimiawi

yang mempunyai hubungan dengan mekanisme migren, yaitu
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5 hidrokstriptamin (Serotom’ﬁ, 5HT), katekolamin, histarhin, oligopeptid

khususnya bradikinin dan prostaglandin.

Serotonin telah lama dipeftimbangkan sebagai mediator pada -
sindrom migren karena kerjanya ‘padaﬁ pembuluh darah seperti

neurotransmiter. %,

a. Efek vaskuler dari 5 AT
Serotonin 'dapat‘ menimbul‘kan_ vasokonstriksi pembuluh darah arter
dan vena besar dan vasodilatasi arteriol dan kapiler, tergantung pada:

spesies binatang, dosis, cara pemberian dan tonus vaskuler

",

sebelumnya. Secara umum terdapat tiga tipe reseptor' 5 HT yaitu
reseptor S HT 4, 5 HT 2, 5 ﬁTl Sedikit ditemukan 5 HT di plasma,
sebagian besar sirkulasi 5 HT pada platelet. Pembuluh darah‘otak'
mengandung reseptor 5 HT 4, arteri temporali‘s. mengandung 5 HT ».
Arteri meningea medizli‘ memiliki kedua re.septor d'am pada penelitian
. Friberg paiing péka térhadap vasokonstriksi oleh agonis 5 HT ; seperti
sﬁmatriptan schingga dapat mengurangi nyefi kepala yang timbul

karena vasodilatasi selama-serangan migren tanpa adanya perubahan

r

aliran darah serebral. @14,

b. Kerja5HT
Sistem saraf pusat banyak mengandung reéeptor S HT, yang secara luas
didistribusikan ke seluruh tubuh, dan berperan lqlas~ di sentfal dan
“perifer. Reseptor 5 HT, bersifat inhiﬁitif ditemukaﬁ pada lapisan 1 dan

" 2 korteks serebri, hipotalamus bagian posterior, substansia nigra,
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nuklues raphe. Reseptbr 5 HT, bersifat eksitatif terdapat pada lapisan 3
dan 5 korteks screbri, substansia nigra _'subkbrtek, batang otak dan
substansia gelatinosa. Terdapat 3 jalur hubungan anfara 5 HT dan
migren: proyeksi pada korteks serebri, hubungan refleksnya d'engan‘
‘jalur penyebab  vasodilatasi, dan partisipasinyé pada sistfm
pengendalian rasa sakit @
11.4.2. Peranan Kalsium pada Migren ¥

Pada keadaan hipoksia (fokal cerebral hipoksia) akan terjadi
perubahan dari sel neuron, dimana }membran lebil_i peﬁneabel terhadap

kalsium (Ca influx meningkat sehingga tefjadi overload). Pada overload Ca

intrasel ini terjadi;

o Kematian sel ncu-ron
"o Meningkamya ;;%1-".tf;olipase sehingga membran f‘osfélipid sgl neuron
akan melepaékan asarﬁ arachidonat yang merl'ubah keseimbangan _
prostasiklin dan tromboksa’n A2 sehingga terjadi peningkatan agregasi
platclct/trombos.it (Prostanoid biosintesis). |
. Kalsium juga dilepaskan dari trombosit sehingg.:-uakan‘menambah
aktifitas saraf parasimpatis dan memacu pélcpasan serotonin plasma,
berakibat vasékonsm'ksi pembuluh'darah ekstra dan intrakranial (fase
prodromz'tl)—, serotonin akan dikeluarkan dalam urine sebagai 5 HIAA,
sehingga kadar serotonin plasma menurun yang menyebabkan tonus

vaskuler menurun dan terjadi vasodilatasi sehingga timbul nyeri kepala.
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I1.4.3.

11.4.4.

Peranan Trombosit’

'Tr_ombosit pada ‘penderita migren lebih cepat ‘menggumpal
dipengaruhi bebcrapa amine yang vasoaktif seperti serotonin, sehingga

terjadi perubahan viskositas darah! Hal ini dapat menlmbulkan xskemlk

serebral kemudian disusul gejala prodromal dari mlgren Pada awal

serangan migren terdapat kenaikan tajam kadar serotonin dalam darah.
Ncuron—ﬁcuron yang mengandung serotonin terdapat pada nukleus raphe
di bétang otak dan mempunyai proyeksi luas ke bagian lain susunan saraf
dan pembuluh darai, *'* | |

Pada saat ini, pendukuﬁg teori di atas menyatakan bahwa mi.gre:n
méfupal-:an akibat interaksi ‘kompleks antara saraf dan pembuluh darah di
kepala. Dis.fungsi senfral mulai rdalam susunan saraf pusat, mungkin pada
hipotalamus. Rangsang akibat stress'atau kelelahani dapat memprovokasi |
pusat-pusat di batang otak - yang melc[.)as muatan listrik dan
neurotransmltcr secara abnormal dengan akibat: d11atas1 pembuluh darah
kranial. Hal ini merangsang saraf-saraf sensoris sistein Trlgemmué
séhlingga terjadi pelepasan zat-zat nyeri dan inflamasi berﬁkiBat rasa nyeri
dan_lebih ba_nyak. agurotransmiter yang dilépaskan, ‘sehi"ng.ga timbul

| | ‘ {200

circulus vitiosus yang klinis bermanifestasi sebagai serangan migren. .

Peran magnesium

Pada penderita migren m’empgmyai kadar ion Mg intrasel pada otak yang

lebih rendah dibanding pada kontrol.pada saat serangan migren kadar ion

Mg turun ®. Juga menurut Gallai dan kawan-kawan (1993) melaporkan
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bahwa kadar ion Mg pada sel: darah meraﬁ penderita m‘i gren dengan aura
dan tanpa aura pada periode intetiktal mempunyai kadar yang lebih rendah.
dibanding dengan normal. Kadar ih0n Mg yang rendah pada dﬁrﬁh dapat -
menunjukkan adanya penurunan ion Mg pada otak penderita 'm_igren @
Glutamat dabat mengirduksi tejadinya “spreading depression” yang dapat
dihentikan oleh ion Mg. Konsenirasi ion Mg yang rcndah 'pada otak dapat
meningkatkan képekaan' rangsangan dari neuron. Defisiensi ion Mg
menyebabka;n‘ timbulnya serangan migren melalui figa jalur. yaitu :

pembebasan reseptor NMDA (N-methyl D-aspartate), terbukanya saluran

kalsium nori NMDA, dan hi peragregasi platelet (gbr2) .

(Mg}
NMDA —-r Non NMDA Ca ~Dlatelet
release Channel Opcning Hyperaigregation ‘
Glutanllat ASpatatc S . SI_{T r\c]casc
Release / \
Intrms;c (K+ )

SC D Vasokonstnksl/

MIGRAINE

Gambar 4. Meckanisme serangan migren akibat defisiensi ion Mg (diambil dari

Mathew NT, Nerologic Clinic 1990, 8 :825) ®

28



ILS. Magnesium

Bisa diklatakal;':: magnesium adalah salah satu elektrolit yang penting
bagi tubuh. Mzig_nesiﬁm adalah aktivator penting dari Ia;,bih 300 enzym,
termasuk dalam gllik'olisis, pengingkatap reseptbr hormon, pemasukan fon
kalsium, k'oﬁtraksi otot, aktivitas ~saraf', mengendalikan tonus vaso'motor dan.
merangsang pengeluaran neurotransmiter.!

Dengan mekanisme antagonis kalsium pada saluran .membran maka

magnesium juga dapat menurunkan vasospasme sistemik dan serebral.

Magncsium juga merangsang endotelial 'vaskuler mengeluarkan prostasiklin

@2 7

-

dan agregasi trombosit, vasokontriksi.
—_— s
Kebutuhan tubuh akan rﬁagncsium-bisa dipenuhi dari makanan
10 — 15 m mol/hari, dimana magnesium banyak terdapat pada sayuran hijau,

daging, seafood. Regulasi tubuh terhadap Magnesium berkompetitif dengan

kalsium dimana keduanya diserap di pars asenden dari tubulus Henle

Kadar Magn‘ésiﬁm Normal pada Serum ©" 2

“mEBq/l — mmol/l
Bayi . " 15-22 ' 05-0,9
Anak >12 tahun, dewasa - 1,6-26 - 0,65-1,05

Pada serum 55% Magnesium terionisasi, 30% bergabung dengan
protein terutama albumin dan 15% berikatan dengan fosfat dan sirat.?"
Magnesium diperiksa pada serum karena :

1. Konsentrasi Magnesium p‘ada eritrosit terlalu tinggi sehingga tidak

memungkinkan untuk dilakukan hemolisa.

29



2. Antikoagulan citrs . oxalat dan EDTA tidak bisa digunakan oleh karena
" mengikat magnesium terlalu kuat.

3. Pemeriksaan Magnesium intraseluler yang ~sangat sulit  dimana

penurunan kadar magnesium intraseluler bisa dianggap equivalen bila

kadar magnesium serum juga menurun. - Ao Dee

Sehingga walaupun ada beberapa keterbatasan tapi pemeriksaan

konsentasi maghesium serum masih merupakan “The most wideley use” tes

untuk memeriksa kadar magesium tubyh 32324

II.IG. Pcnatalaksanaah

| | Ada dua strategi penatalaksanaan migren, yaitu : terapi saat serangan
migr‘en akut (terapi simptomatis) dan terapi proﬁlaksis.(zs) Pendekatan‘y‘ang
paling baik bagi pénderit'a harus secara individual berdasar kebutuhan
.penlderita dan integrasi informasi yéng berhubungan dengan frekwensi dan
beratnya serangan. Pendekatan daling sederhana pada terapi migren adalah

pendeka\tan non farmakologik yangzm‘eiibat‘kan penghindaran berbagai faktor

[

pencetus yang diidentifikasi.®®

II.G.i. Terapi Profilaksis
Terabi proﬁl.ai{sis diperlukan bila :_(13)
0 Frek;lensi serangan migren lebih dari 2 kali dalam satu rﬁinggu.
.,o Serangan migren mcnycbabkah kondisi tubuh menjadi menurun,
walaupun frekuensi serangannya jarané

o Ada kontra indikasi dengan obat-obatan untuk terapi simtomatis, atau

. hasil terapi simptoraatis tidak efektif.
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- Tujuan terapi profilaksis untuk memperkecil frekuensi dan intensitas
~ scrangan. Obat-obat yang digunakan sebagai terapi preveﬁtif adalah sebagai
berikut 26272829) . ‘ '
11L6.1.1. Obat untuk blokade reseptor SH'I‘; (5 Hidroksi Triptamin).
| “Efek 5 HT melalui lfeséptor 5 HT dapat. menstimulasi
metabolisme asam arakhidonat, yang menyebabkan reaksi inﬂamasi steril
3 pembuiuh darah otak saat serangan migren dimulai. Antagonis reseptor 5
ﬁTz, dapét m;:nghambat efek 5 HT dalam menginduksi teljadinya.proses |
inflamasi térs'cbu't.. |

| Obat-obatan yang termasuk

a. | Amitriptilin : dosis 10-75 mg/hari
b. Methysergid : dosis 0,1 mg/KgBB/hari terbagi 3 dosis.
-¢. Pizotifen. |
d. Cyproheptadine : dosis 1 x4 mg per hari
* IL6.1.2. Obat untuk blokade beta adrenoseptor di luat.' otak.

Golongan betabloker telah lama digunakan sebagai profilaksis
migren, yaﬁg dipakai adalah obat yang tidék mempunyai efek intrinsic '
syilﬁpathornimetic activity (IISA) yaitu : propanolol, atenolol, metaprolol,
timolol.

Dosis : propanolol 30-240 mg/hari.
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11.6.1.3, Obat qn'tuk blokade selektif influks knlsi-um
‘Obat ini termasuk golongan kalsium antalgonist atau “calcium
channel blocker”, yang dapat digunakan sebagai terapi profilaksis
maupun saat serangan migren akut. Yéng sering dipakai : Flunarizine.

Dosis : | x 10 mg malam hari, !

IL6.1.4. Obat-obat lain

¢ Sodium valproat

«  Klonidin

+ Magnesium
_Magnesiﬁm dapat digunakan schagai terapi preventif serangan
migren.
Pada penderita migren. didapatkan kadar ion magnc;sium pada sei
lotaki yang rendah, sehingga mem‘udahkan t_erjadinya CSD dan

terjadinya serangan migren.

1L6.2. Terapirmigrcn akut
Terapi simptqrnatis dan terapi preventif dapat diberikan keduanya
_pada seorang penderita migren. Terapi simptomatis | Bertujuan
menghilangkan nyeri kepala dan gejala yang menyertai pédq saat serangan
migren. Kriteﬁa pembcfian terapi simptomatis saja, tanpa pemberian terﬁpi
proﬁlak.sis adalah : |
© e Serangan migren yang terjadi tidak lebih dari dua kali. perminggu.

« Terapi simptomatis cukup efektif dan tidak ada kontraindikasi.
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Terapi simptomatis ada dua macam : terapi hon spesifik dan terapi
spesifik. Terapi non spesifik dapat incnghilangkan simptom, .ol.eh
karena efek analgesik tetaﬁi tidak mempcﬁgaﬁﬂli patoﬁsi-ollogi mig@n.
Sedangkan terapi spesifik tidak mempunyai éfek analgesik, tetaﬁi

dapat menghentilan serangan migren akut. '

Obat-obatan yang digunakan adalah : 326272829
Parasetat;lol dan aspirin. |
Dosis : parasetamol 300 — 800 fng tiap 8 jam dan aspirin 300 — 600 mg |
tiap 8 jam.

* Naproxen. .
Dosis-:l 1 x 500 — 1000 mg.

. 'Meto'klop'ramid dan domperidon.

¢ Ergotamin
Dosis : (oral) 1 — 4 mg/hari, dosis maksimal 6 mg/hari atau 10 mg

. Idala.m 1. minggu, (i.m) 0,25-0,5 mg/hari, (i.vj 0,25 mg/han.

« Sumatriptan

Dosis : serﬁhgan migren akut, 6 mg subkutan, dosis maksimal 12 mg:

dalam 1 hari, 100 mg (oral), dosis maksimum 300 mgda!am 1 hari.

11.6.3. Terapi tanpa obat @M T
Terapi tanpa obat pada saat serangan akut dapat berupa :
mengompres dengan es, masuk ke tempat s¢juk atau lingkungan gelap atau

terang, latihan biofeedback atau relaksasi dan tidur,
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Membcrikaﬁ nasihat-nasihat daléim kehidupan sehari-hari sgpcrti X

o Membagi bcblan kcrjﬁ, menghindari beban kcrjarbcrIcI—J_ihan dan stress

e Makan teratur, hilndari makanan dan minuman yang _dapat mencetuskan
~ migren (misgln&a » keju, coklat, pisang, angguf)

« Hinadari pola tidur yang salah (};ebanyakan ti.dur atau kurang tidur)

_ + Membuat otot-otot serileks mungkin, bila dalam keadaan tanpa
|

1
J

oktifitas fisik. | ;
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IL7. Kerangka Teori

TV [ Featen
(Mg™) /
NMDA-r Non NMDA Ca . ’ Platelet:
release Channel Opening Hyperaggregation
. '
2+ .
Glutamat Aspatate <+ (Ca™) S5HT Release
Release
Intrinsic | (K)
SHT Release

Vasokonstriksi «

MIGREN

0

i Pendidikan - Pekerjaan - Tensi

Umur Jenis Kelamin
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BAB III

METODE PENELITIAN

IIL1. Kerangka Konsep

hmmmmmmsmmmmsmnomomoeooeee » Kambuh

/

-

Rk, Mgserum 3 6 bulan

dibawah N

Penelitian ini merupakan studi observasional

Magnesium |—»} Kalsium, Kalium |-—| Migren |—»{- Umur

- Jenis Kelamin
- Gizi lebih

- Pendidikan

- Pekerjaan

- Hipertensi

mbuh

Mg Serum N —» 6 bulan

Tldak

Kambuh

Tidak

dengﬁn pendekatan

Kohort, Pengambilan data primer dari pasien yang mengalami serangan

migren berobat di Poliklinik RS. Dr. Kariadi Semarang dimana telah

" memenuhi kriteria inklusi dan ekskiusi. Pasien diperiksa kadar magnesium,

* kalsium, kalium serumnya dan‘ ditangani sesuai

pr:ﬁsedur standart.) .

Kemudian dievaluasi apakah kambuh serangan migrennya selama kurun

waktu yang ditetapkan dalam penelitian.
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II1.3. Prosedur Pcnch'tlan
" Perigambilan data pcnchtlan dllakukan di Poliklinik RS. Dr. Kariadi
Semarang. '
- Subjek penelitian adalah penderita dengan serangan migren tanpa aura.
Subjek penelitian diperiksa kadar magnesium, kalsium dan kalium
‘serum kemﬁdian diperlakukaﬁ étandar. |
- Dievaluast kapan pcﬁderita kambuh serangan mi grennya,'diikuti selama

kurpn waktu penelitian dengan periodesasi bulan I, 11, LIV, V dan V1.

1i1.4. Subjek Penelitian
Pasien Poliklinik RS. Dr. Kariadi Semarang yang mengalami

serangan migren tanpa aura.

I11.4.1. Jumhh S'mlpcl

Besar sampel ditentukan bcrdasarkan ‘perhitungan dengan

menggunakan rumus :

_ {2, -0 2p(1=p) + 21-Byf(p (1-p )+ Pall - pn}

(P, -p,)’
Keterangan ;
n ~ :Besar samp.el untuk masing-masing kelompok.

a : Tingkat signifikan
Pada penelitian ini dipergunakan tingkat signifikan sebesar 0,05
dongan CI95%.

Py - Proporsi standar (daftar pustaka)
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p,  :Droporsi yang diteliti
Pendugaan resiko dengan interval kepercayaan 95 % da.n P;=RR
" x (Py) = 30 %, mﬁka dari perhitungan térscbut didapatkan ny = m; =
32 orang . |
111.4.2 Kriterian Inklusi
Pasien yan g'sedang meng_alﬁmi serangah migren tanpa aura.
[11.4.3. Kriteria Eksklusi |
Pasien migren yang kontrol ke poliklinik pada saat tida_k,tcrjadi
serangan. | |
'III-.S. Hipotcsis Penelitian
Mayor
Perubahan kadar elektrolit magnesium, kalsium dan kalium pada saat
serangan mi gfcn tanpa aura mempc‘ngaruhi kambuhnya m'igrcr.l tanpa aura.
Minor
1. Terjadi perubahan kadar magnesium, kalsium dan Kalium pada saat
serangan migren,
2. Kadar magnesiﬁm serum pada saat serangan merupakan resikol relatif

terjadinya kekambuhan migren tanpa aura.

[IL6. Identifikasi Variabel '
Variabel tergantung : Kambuhnya migren. :

Variabel bebas - Kadar magnesium serum.

38



[11.7. Definisi Opcrasi'onal

Migren tanpa | Sesuai kriteria migren. tanpa | Anamnesa | ya/ tidak
aura aura HIS 1988 (hal 8) { kuisioner
1 Kambuh 1Bila dalam 1 bulan sejak | Anamnesa |ya/ tidak
penderita  masuk dalam | / kuisioner
sampel, paling tidak terjadi 1x
serangan dengan lama
serangan antara bcberapa jam
sampai beberapa hari
(maksimal 72 jam)
Usia Ditentukan dengan identitas | Kuisioner | tahun
diri (KTP, SIM dlI)
‘Jenis Kelamiin | Identifikasi scks  sescorang | Pemeriksa | 1. Laki
berdasar tampilan fistk an / kartu | 2. Perempuan -
pengenal o
. Gizi lebih Sesuai kriteria WHO, dimana | Indeks Ya/ tidak
' Indeks masa fubuh > 110 % | masa '
tibuh
Hipertensi | Tekanan darah sistolik > 140 | Tensimeter | ya/ tidak
mmHg dan atau fekanan darah | merek '
2 85 mmHg. Nova
Pendidikan - Sgkolah normal Yang | Kyesioner 1. 8D
ditentukan  dengan  ijazah 2. SLTP
terakhir yang-dimiliki 3. SLTA
o ' 4, Akademi
5. Universitas
Kadar Kadar magnesium  serum | Dimension [1. Hipo < 0,65 mmol/l
‘magnesium dengan pengambilan darah clinical 2. Nomal : 0,65 — 1,05
serum vena dan dihitung | chemistry mmol /1
menggunakan ~ mesin  di | System 3. Hiper: > 1,05 mmol/l
laboratorium RS Dr. Kariadi : '
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. | Kadar

Kalsium
serum

.| Kadar Kalium
|serum

Kadar kalsium serum dengan
pengambilan darah vena dan

.dihitung menggunakan mesin

di laboratorium RS. Dr.
Kariadi

Kadar kalium serum dengan
pengambilan darah vena dan
dihitung menggunakan mesin
di laboratorium RS. Dr.
Kariadi

Dimension
clinical
chemistry
system

Dimension
clinical
chemistry
system

—

. Hipo < 2,12 mmol/l
2. Normal : 2,12 — 2,52

mmol/l

. Hiper : > 2,52 mmol/l

. Hipo < 3,51 mmol/l
. Normal : 3,51 - 5,1

mmol/l

. Hiper : > 5,1 mmol/l

B III.8 ANALISA DATA

Data yang diperiksa disajikan dalam bentuk tabel dan grafik.

Faktdr resiko dan faktor berpcngaruh terhadap variabel depcnden dianalisa

menggunakan logistik regrcm untuk mendapatkan Resiko Relatif dengan

level konfidens 95%. Sehingga resiko terlatih. dmyatakan bermakna bila

didapat mlal P < 0,05. Semuau perhltungan dllakukan dengan bantuan ‘

komputer menggunakan software SPSS for Windows 10.05.°




BAB IV

.4.1 Karakteristik Umum Kasus Penelitién

HASIL PENELITIAN |

Telah didapatkan 32 penderita kasus Migren Tanpa Aura yang berobat ke

poliklinik 157 RS. Dr Kariadi Sém“arang. Dari 32 kasus 53,1 % nya adalah

wanita, dengan rerata umur yang kambuh 35,57 + 7,50 tahun dan yang {idak

) kambuh 35,81 + 8,84 tzhun dengan rentang 31 — 35 tahun. Pendidikan

terbanyak adalah universitas (31,2 %). Sebanyak 78,2 % penderita'berstatus

" menikah dan 50 % diantaranya menderita obesitas.

Adapun karakteristik umum kasus penelitian terdapat pada tabel 4.1.

Tabel 4.1. Karakteristik Umum Subyek Penelitian

) ‘ Migren Tanpa Aura .
Variabel : ; ~Statistik
Kambuh Tidak Kambuh
Jenis kelamin
i- Lakilaki 10313%) | 5(156%) | X*:0014
- Perempuan 11(344%) | 6 (188%) | p:0907
Umur . . '
- 16-20 . 2 (6,3 %) 1 (3,1 %) t--1,424
- 2125 4 (12,5%) .| p:oges
- 26-30 3 93%) | 263%)
- 31-35 6 (187%) | 2 (63%) |
_ 36-40 2 63%) | 2(63%)
- 41-45 4 (125%) | 3 (93%)
. 246 : 1 (3,1%)
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Tabel 4.2. Distribusi Faktor Pencetus Makanan Penderita Migren
Tanpa Aura Yang Kambuh dan Tidak Kambuh '

Makanan | Kambuh | Tidak Kambuh
N | % N %
Coklat 2 6,3 3 - .%4
Keju 12 37,5 4 12,5
Pisang ‘i/ 3,1 1 3,1
Daging asap / berlemak 4 12,5 - -
Soft drink 2 63 3 | 94
Jumlah _ 21 65,6 11 | 344

4.3 Kadar Magnesium

N

Ternyata oréng-ora'ng yang mempunyai kadar serum magnesium rendah

kemungkinan kambuh migren tanpa auranya 12 x dibanding yang normal

kadar Magnesiumnya, seperti terlihat pada tabel 4.3.

Tabel 9. Hubungan kadar Magnesium d'engan‘ terjadinya kekambuhan

penderita Migren tanpa Aura.

) Kambuh Tidak Kambuh
Kadar Magnestum . 5
) N % N %
Hipo 62,5 - -
Normal 1 3,1 11 34,4
Jumlah 21 65,6 1 34,4

43

OR : 12,000 p:0,000



' 4.4 Kadar Calsium

Kadar Calsium normal terdapat pada 93,8 % subyek penelitian dengan

dlstrlbu51 seperti terlihat pada tabel 4.4.

Tabel 4.4. Hubungan kadar Calsium dengan terjadmya kekambuhan
pada penderita Migren Tanpa Aura.

A ) Kambuh Tidak Kambuh
Kadar Calsium : '
N % N %
| Hipo 2 6,3 . _
Normal 19 504 | 11 344
Jumlah 21 65.6 il 344

4.5 Kadar Kalium

Kac_izir Kalium rendah ternyata menimbulkan kekambuhan sebesar 62,5 %

dengan gambaran seperti terlihat pada tabel 4.5.

" Tabel 4.5. Hubungan Kadar Kalium dengan terjadinya kekan:ibuhan
pada penderita Migren Tanpa Aura.

‘ Kambuh Tidak Kambuh |
"Kadar Kalium
N | % N %
Hipo 20 62,5 - -
“Nornal 1 3,1 11 344
Jumlah 21 65,6 11 344
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BAB V
PEMBAHASAN
_ Selama _periode | Nopember 2004 — 1 J;Jni 2005 terdapat 32 kasus Migren
Tanpa aura berobat di poliklinik 157 R:S. DR. Kariadi Semarang , yang

‘memenuhi kriteria diagnostik menurut International Headache Society tahun

2004.

Jems kelamin

Pada penelitian'ini, Jumlah penderlta Mlgren Tanpa Aura pria adalah 15
‘pcndeﬁta (46,9 % ) dan wanita 17 penderita ( 53,1 % ). |
Dari Jumlah tersebut yang mengalaml kekambuhan pada pﬁa sebesar 31,3 % dar -
" seluruh pendenta sedang angka kckambuhan pada wamta leblh besar lagi yaitu
34,4 %. Jumlah, wanita yang mendenta Mlgrcn Tanpa Aura pada penelitian ini -
te'rnyata lebih besar daripada pria , hal ini sesuai dengan kepustakaan dimana
 disebutkan persentase wanita Ipenderita Migren Tanpa Aura antara 50 — 70 %
dibanding pria . Salah satu penyebabnya adalah karena‘ pada wanita usia produktif |
'm,engalami menstruasi , yang merupakan salah satu faktor penyebab tirhbulnya

1
serangan migren. . G
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Umur

Pada piendcrita ‘Migre'n Tanpa Aura di penelitian ini , insiden tertinggi
dqumpal pada umur 31 — 35 tahun sebanyak 25,0 % dengan angka kekambuhan
sebesar 18,7 % . Keadaan ini sesuax dengan kepustakaan yang menyebutkan

‘bahwa prevalensi Migren lebih tinggi pada usia dewasa muda . Salah satu

penyebabnya adalah faktor hormonal pada wanita usia produktif yang bisa

menimbulkan serangan , atau dikenal dengan migren menstruasi. Dimana
serangan bisa terjadi antara 2 hari sebelum menstruasi dan 3 hari setelah

terjadinya menstrua51 (32)

Pendidikan

Pada penelitian ini , dijumpai insiden sebesar 31,1 % pada tingkat

pendidikan akadcmi da universitas , tetapi angka kekambuhan tertinggi y ftu 28,1

—_

i o
Dan kepustakaan tidak jelas pengaruh pendidikan terhadap terjadinya m1gren

% duumpal pada tingkat pcnd1d1kan universitas. -

Dlperklrakan kasus — kasus migren dengan pendldlkan febih tinggi lebih
e

menyadari untuk konsultasi ke dokter.®?

———

" Pada penelitian ini be!um dapat diambil kesimpulan pengaruh tmgkat pendidikan

'terhadap terjadinya migren , karena sampcl dan kiinik yang sama sekali belum '

blsa menggambarkan Kasus migren di masyarakat . Ini juga dipengaruhi oleh
distribu51 sampel penelitian ini yang mayoritas masyarakat perkotaan dengan

tingkat pendidikan yang relatif tinggl.
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Pekerj aan

Pada penelitian ini insiden terbanyak adalah pada pekerjaan ibu rumah tangga

sebesaf 31,3 %ldengan angka kekambuhan 18,8 %.
Ini sesuai dengan kepustakaan dimana insiden terbanyak migren pada ibu rumah tangga,

mungkin juga karena dipengaruhi oleh insiden Migren tertinggi pada kelompok umur

dewasa muda . (31) fry lton o) b 0

Dan dari penelitian ini didapatkan sebanyak 25 penderita (872 %) berstatus menikah

4

| dengan angka kekambuhan yang tinggi yaitu 46,9 %.

Status in

Pada penelitian ini 16 penderita ( 50 % ) Iadaiah obese. dengan angka
kekambuhan 46,9 %, lebih tinggi dart penderita non obese yang angkal kekambuhannya : ‘
18,8 %. ‘Stephen D( QOOO ) berpendapat bahwa polé makan yang berlebihan terutama
makanan yang mengandung tiramin seperti coklat , keju , akan menyebabkan

kekambuhan pada penderita migren. *').

Hipertensi

Pada penelitian ini si.lbyck- yang mempunyai hiperteqsi ‘dan mengglami
| kekar_nbuhaﬁ sebesar ’1 8.8 %. Mengenai hubungan antara mi grén dan hipertensi be;berap'a
penyelidik telah fnengadakan'peneii:tian. Studi terdahulu yaitu oleh Janeway ( 1913 ) dan
* Gardner dkk. ( 1940 ) memberi informasi adanya pérscntasc tinggi migren pada penderita

- penderita hipertensi. Sedangkan Waters ( 1974 ) dengan studi masyarakatnya
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~ berkesimpulan bahwa rata-rata tekanan darah sistolik maupun diastolik pada kelompok

.dengan mi gren tidaklah Iebih tlnggl dibanding kelompok tanpa penyaklt tersebut.
Friedman D ( 2002 ) melakukan analisa dan faktor — faktor resiko , dan tidak mencmukan

‘ pcrbedaan persentase antara kelompok migren dan kelompok: bukan migren. Ini sesuai

dengan penelitian int yang mcndapatﬁan 50 % subyek mengalami hipertﬁnsi dan sisanya

normal.

Faktor Pencetus Makanan

Temyata sebanyak 16 penderita ( 50 % ) menganggap keju sebagai salah satu
faktor pencetus serangan migrennya, diikuti oleh coklat sebanyak 5 orang ( 15,7 % ) dan
soft drink 5 orang ( 15,7 % ). -
Lance ( 1983 ) menulis bahwa faktor pencetus serangan Migren dan rnakanaln tidak
bcgiiu jelas macamnya. Sedangkan Selby fnengatakan bahwa pada pasien yang sensitif

, kemungkinan didapatkan defisiensi ensim tiramin-o- silfatase, sehingga kandungan

monoamme sepcr‘u tiramin pada. kCJU dan feniletilamin pada coklat dapat mencetuskan
serangan. Masih dxragukan apakah pengaruh diet ini hanya suatu condmon reflex ataukah

suatu reaksi lambat dari hipersensitifitas. (26)

Kadar Magnesium, Calsium dan Kalium ‘ t L
Dan pcnchtlan ini didapatkan pcndcnta Migren Tanpa Aura yang mcmpunyai kadar
magncsium serum rendah sebesar 20 orang (02,5%) dcngan kemungkman kambuh 12

kali dibanding yang normal kadar magnesiuni serumnya.
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Hal ini sésuéi dengan kepustakaan ,.dimana Gallgi ( 1993 ) menyebutkan béhwa
“kadar magnesium péda penderita Migren Tanpa Aura pada periode interiktal mempunyai
kadar yang !ebih rendah dib.;mdilng normal. Sgdangkan Mathew NT ( 1990 )
menyebutkan bahwa, dcﬁsiens.i..ion magnesium menycbabkap timbulnya serangan migren
melalui tiga' jalur. Jalur pertamé melalui peiepasan NMDA yahg selanjutnya akan
melepaskan glutamat dan menyebabkan terjadinya “ Cortical Spreadmg Depresion “

Talur kedua melalul pcmbuk'lan rantai non NMDA | yang selanjumya ion kallum akan
menyebabkan vasokontriksi arteri yang akhimya dapat memmbulkan migren. Scdangkan
jalur ketiga adalah melalui h:pcragregam platelet , yang juga akan menyebabkan
pelepasan serotonin yang beraklbat timbulnya migren @2, W

‘-Pendenta yang mempunyal kadar kalsium yang rendah pada penelltlan ini adalah -

59.4 % dengan 40,6 % nya kambuh. Sedangkan kadar kalium pada penehtlan ini 30
orang (93,8 %) adslah normal. __ S\M o M Smew g M A 1y.

Sayangnya melalut penellt1an ini belum bisa terlihat jalur mana dari ke tiga Jaiur
terscbut yang paling berperan dalam tefjadinya migren. Ini mungkin mcmbutuhkan_

penelman lebih 1anjut tentang tlga JaIur yang dapat menimbulkan migren akibat

hipomagnesium tersebut.
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BAB VI. KESIMPULAN DAN SARAN

VL1, KESIMPULAN
i '

- Orang yang mcmpunyai kadar magnesium’scrum kurang dari 0,65 mmol/l ,
akan mempunyai kemungkinan kambpﬁ 12 kali serangan Migren Tanpa
Auran}l?a . dibanding yang normal kadar magpnesium serumnya .

- Elektrolit kalsium dan kalium tidak berhubungan secara bermakna dengan -
kambuhnya seranganl pada penderita Migren Taﬁpa Aura .

e

VI.2. SARAN

- Pemeriksaan kadar magnesium serum pada penderita Migren Tanpa Aura
penting dilakukan untuk memperkirakan kemungkinan kambuhnya .
- Diperlui(an jumlah sampe! yang lebih banyak dan lebih luas distribusinya ,

agar hasil yang dicapai lebih maksimal .
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