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Keywords
Abstrak  Nyeri  merupakan  gejala  yang  sering  dikeluhkan  masyarakat, Di  Indonesia  sendiri  nyeri  kronik  adalah  alasan paling umum pasien untuk berkunjung ke klinik  rawat  jalan. Nyeri kronik merujuk pada nyeri yang berkelanjutan lebih dari tiga  bulan.  Penyebab  nyeri  kronik  tersering  adalah  nyeri punggung  bawah  kronik,  diikuti  oleh  nyeri  leher  kronik, migrain, osteoartritis, gangguan muskuloskeletal lainnya, nyeri kepala  akibat  penggunaan  obat  yang  berlebihan,  dan polineuropati diabetikum  Prevalensi  nyeri  kronik  meningkat  seiring  dengan bertambahnya  usia.  Nyeri  kronik  merupakan  masalah kesehatan di seluruh dunia, mempengaruhi 19% orang dewasa Eropa dan 20,4% di Amerika Serikat.   Keluhan  subjektif  pasien nyeri  kronik dari  berbagai penelitian  menunjukkan bahwa nyeri kronik dikaitkan dengan defisit kognitif. Pada pasien nyeri kronik terjadi interaksi antara nyeri  dan  fungsi  kognitif  secara  lebih  kompleks.  Hal  ini menyebabkan  gangguan  fungsi  otak  yang  berkembang mengikuti  progresi  dari  nyeri  kronik.  Pada  nyeri  kronik dijumpai aktifitas neuron yang berlebihan, disfungsi  jaringan dan pengurangan volume grey matter. Kehilangan grey matter dijumpai dalam amigdala, korteks entorinal girus hipokampus, girus singulata anterior, thalamus dan insula.

  Hubungan antara nyeri kronik dan penurunan fungsi kognitif  selayaknya    diperhatikan  lebih  lanjut  dikarenakan memiliki implikasi terhadap fungsi dan kualitas hidup individu.  Berbagai  penelitian  menunjukkan  hasil  hubungan  signifikan terbalik penurunan dari atensi, memori, proses informasi dan fungsi eksekutif pada pasien dengan nyeri kronik.
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Pendahuluan  Nyeri  merupakan  gejala  yang  sering  dikeluhkan masyarakat. Di  Indonesia  sendiri  nyeri  kronik  adalah  alasan paling  umum pasien  untuk  berkunjung  ke  klinik  rawat  jalan (nomor satu dari 10) penyakit umum, dan nyeri adalah gejala 1paling umum yang sering di rujuk ke dokter ahli saraf.   Nyeri adalah gejala penyakit yang paling umum, yang sudah sejak usia muda. Nyeri merupakan sensorik subjektif dan pengalaman emosional, pengalaman akibat kerusakan jaringan. Nyeri  juga merupakan mekanisme perlindungan  tubuh untuk 2merespons stimulus berbahaya.        Nyeri berdasarkan onsetnya dapat diklasifikasikan sebagai akut dan kronik. Nyeri akut biasanya merupakan hasil dari  stimulasi  nyeri  yang  berfungsi  untuk  menghindari  atau meminimalkan kerusakan jaringan. Nyeri kronis merujuk pada 3nyeri yang berkelanjutan  lebih dari tiga bulan. Nyeri kronik adalah masalah yang umum, kompleks, dan menganggu,  yang memiliki  dampak  signifikan  terhadap masyarakat  dan  individu.  Nyeri  kronik  biasanya  muncul sebagai  akibat  dari  cedera  atau  penyakit  dan  bukan  hanya merupakan gejala penyerta dari penyakit lain. Di seluruh dunia, beban yang disebabkan oleh rasa sakit kronis meningkat hingga 1,9 miliar orang ditemukan menderita nyeri kepala tipe tegang 4yang  merupakan  gejala    paling  umum.   Nyeri  kronis mempengaruhi 25% sampai 33%  orang dewasa yang lebih tua, dan  prevalensinya  meningkat  seiring  dengan  bertambahnya usia. Pada orang yang berusia lebih tua memiliki kemungkinan untuk  pulih  dari  rasa  sakit  kronis  lebih  kecil,  dibandingkan 5dengan pasien yang lebih muda.  Nyeri yang berlangsung lama dianggap patologis bila secara  klinis  tidak  dapat  diobati  dan  dijelaskan  oleh  pasien. Nyeri kronik dapat secara signifikan mempengaruhi fungsi otak 6dan berdanpak terhadap kehidupan biopsikososial.   Laporan  subjektif  oleh  pasien  nyeri  kronik  dan berbagai penelitian menunjukkan bahwa nyeri kronik dikaitkan dengan  defisit  fungsi  kognitif  dalam  berbagai  ranah  fungsi 7termasuk,  atensi, memori  kerja,  dan  fungsi  eksekutif.  Nyeri patologis  berkorelasi  dengan  komorbiditas  kognitif  dan 6gangguan mood.  Berbagai penelitian menunjukkan hubungan antara rasa sakit dan keluhan keluhan yang sering terjadi pada geriatri seperti jatuh, gangguan fungsional penurunan kognitif 5dan demensia.Fisiologi Nyeri  Fisiologi terjadinya nyeri didasari oleh proses‑proses yang  terdiri  dari  nosisepsi,  sensitisasi  perifer,  perubahan fenotip,  sensitisasi  sentral,  eksitabilitas  ektopik,  reorganisasi   8struktural, dan     penurunan  inhibisi.  Proses dari munculnya cedera  jaringan  hingga  munculnya  pengalaman  subjektif meliputi  4  tahap  yaitu:  tranduksi,  transmisi,  modulasi,  dan 8persepsi.    Transduksi  adalah  proses  dimana  rangsangan berbahaya diubah menjadi sinyal listrik dalam nociceptors oleh ujung  saraf  bebas.  Nociceptors  dengan  mudah  menanggapi berbagai  modalitas  berbahaya  seperti  rangsangan  termal,

9mekanik atau kimia.  Transmisi  ialah  proses  berjalannya  impuls  melalui kornu  dorsalis  medula  spinalis,  kemudian  sepanjang  traktus sensorik hingga ke thalamus dan berakhir di korteks serebri.      Modulasi  adalah  proses  amplifikasi  sinyal  neural terkait nyeri yang terjadi di kornu dorsalis medula spinalis dan ditemukannya sejumlah reseptor opioid seperti mu, kappa, dan 8delta.  Pada proses modulasi ini merepresentasikan perubahan yang  terjadi  pada  sistem  saraf  dalam  merespon  rangsangan berbahaya dan memungkinkan sinyal berbahaya yang diterima di  cornu  dorsalis  medulla  spinalis  dihambat  sehingga memodifikasi transmisi sinyal ke susnan saraf pusat yang lebih tinggi. Sistem modulasi nyeri endogen yang terdiri dari neuron perantara  di  dalam  lapisan  superfisial  medula  spinalis  dan saluran  saraf  desendens  dapat  menghambat  transmisi  sinyal 10nyeri.  Persepsi  nyeri  adalah  kesadaran  akan  pengalaman nyeri. Persepsi merupakan hasil dari interaksi proses transduksi, transmisi,  modulasi,  aspek  psikologis,  dan  karakteristik 8individu lainnya.Nyeri Kronik  Asosiasi  Internasional  untuk  Studi  Nyeri  (IASP) mendefinisikan  nyeri  kronis  sebagai:  nyeri  persisten  atau 11berulang yang berlangsung lebih dari 3 bulan.    Nyeri kronik merupakan masalah kesehatan di seluruh dunia, mempengaruhi 1119%  orang  dewasa  Eropa  dan  20,4%  di  Amerika  Serikat.  Meskipun  angka  kematian  tertinggi  untuk  penyakit  jantung, stroke,  penyakit menular,  kanker,  dan  diabetes,  namun  nyeri kronik  adalah  sumber  utama  penderitaan  manusia  dan disabilitas.   Nyeri dan banyak penyakit yang berhubungan dengan nyeri  kronik  tidak  langsung  mengancam  nyawa  namun membuat penderitanya terus hidup dengan rasa sakit mereka. Penyebab nyeri kronik tersering adalah nyeri punggung bawah kronik, diikuti oleh nyeri  leher kronik, migrain, osteoartritis, gangguan  muskuloskeletal,  nyeri  kepala  akibat  penggunaan 12obat yang berlebihan, dan polineuropati diabetikum.Faktor Risiko  Berbagai faktor risiko   nyeri kronik,termasuk sosio‑demografis, psikologis, klinis, dan faktor biologi. Manfaat dari mengetahui faktor‑faktor risiko tersebut memungkinkan untuk melakukan  identifikasi  dan  tindakan  preventif  beserta  faktor 4predisposisinya dan dampak dari nyeri kronik.  Patoisiologi Nyeri  Stimulasi  noxious  di  saraf  perifer  menyebabkan aktivasi nosiseptor dan transmisi sinyal ke sistem saraf pusat yang akan menimbulkan persepsi nyeri akut (Nyeri pertama). Jika cedera jaringan terjadi, sejumlah peristiwa sekunder terjadi baik  di  perifer  dan  sentral  yang  jika  tidak  dimodulasi  atauSanus Medical Journal 2022;1;19-24DOI: 10.22236/sanus.v3i1.8525
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glutamat, yang mengakibatkan gangguan dalam pengambilan keputusan.  Hiperaktivitas  neuron  BLA  yang  berhubungan dengan nyeri berkontribusi tidak hanya pada aspek emosional‑afektif  nyeri  tetapi  juga  pada  defisit  pengambilan  keputusan terkait  nyeri  melalui  interaksi  amigdala‑kortikal  yang melibatkan  peningkatan  penghambatan  sinaptik  GABAergik 20yang  digerakkan  oleh  glutamat  pada  neuron  PFC .     Nyeri  inflamasi  mempengaruhi  emotional  decision 21making.  Hipokampus berhubungan dengan fungsi memori dan learning,  terutama  untuk  memfasilitasi  konsolidasi  memori 22melalui long‑term potentiation (LTP).    Goncalves dkk (2008) menemukan peningkatan volume amigdala  akan  meningkatan 23proliferasi neuron dalam amigdala.    Penderita  nyeri  kronik  menunjukan  volume  gray matter  yang  abnormal  yang  dapat  dijumpai  dari  hasil pemeriksaan  neuroimaging  Kehilangan  volume  gray  matter dijumpai  dalam  amigdala,  korteks  tentorinal,  girus hipokampus, girus cingulate anterior, thalamus, insula, korteks 24prefrontal dorsolateral, dan korteks prefrontal medial.     Duric  dkk  (2006) menyatakan  bahwa  nyeri  bekerja sebagai stressor untuk menurunkan neurogenesis dan ekspresi dari  brain  derived  neurotrophic  factor  (BDNF)  dalam hipokampus.  Gangguan  neurogenesis  pada  daerah  ini 25menimbulkan  efek  negatif  terhadap  memori  dan  learning.  BDNF merupakan   protein yang meningkatkan kelangsungan hidup neuron dan sinapsis yang berperan dalam proses belajar dan  memori,  memegang  peranan  penting  dalam  mengatur plastisitas sinaptik, proses memori dan penyimpanan long‑term 25,26memory.    Nyeri  kronik  dihubungkan  dengan  perubahan neuronal  mediators  cytokine,  sel  glia,  enzim  dan  factor neurotrofik.  Gangguan  dari  mediator‑mediator  ini  akan 27mempengaruhi kemampuan proses kognitif.    Pasien nyeri kronik mengalami interaksi antara nyeri dan  fungsi  kognitif  secara  lebih  kompleks.  Hal  ini menyebabkan  gangguan  fungsi  otak  yang  berkembang mengikuti progresi dari nyeri kronik Pada nyeri kronik dijumpai 28pengurangan  volume  grey  matter  pada  korteks  prefrontal . Hasil penelitian dari Carl dkk (2012) membuktikan bahwa nyeri berhubngan  dengan  perubahan  dalam  otak  berupa  aktifitas neuron yang berlebihan, disfungsi jaringan dan variasi densitas 29grey matter.  Cao dkk (2019) menyatakan dari hasil observasi klinis menunjukkan bahwa intensitas nyeri mempunyai korelasi 30positif  dengan  derajad  penurunan  fungsi  kognitif.   Hasil penelitian  lainnya  menyatakan  bahwa  nyeri  berhubungan 31dengan Alzheimer's disease dan demensia.           Ranah memori merupakan suatu aspek yang penting dari  kognitif  yang  terlihat  pengaruhnya  pada  pasien  dengan nyeri kronik. Meskipun nyeri kronik mempengaruhi short‑term dan woking memory  pada  beberapa  penelitian,  namun  yang 32paling dipengaruhi nyeri kronik adalah long term memory.     Nyeri kronik berhubungan dengan aliran darah otak 33regional yang tidak normal  dan daerah yang terlibat dengan emotional  decision  making.  Keadaan  ini  dapat  menjelaskan 34bagaimana nyeri dapat menurunkan fungsi kognitif.         Nyeri kronik berhubungan dengan sebagian area otak yang meliputi persepsi sensorik, komponen yang berpengaruh 35terhadap nyeri  dan  fungsi  kognitif.  Kehilangan grey matter dijumpai  dalam  amigdala,  korteks  entorhinal  girus 36hipokampus,  girus  singulata  anterior,  thalamus  dan  insula.    Mekanisme  patologis  yang  berbeda  memberikan kontribusi  atrofi grey matter  pada nyeri  kronik dan penyakit Alzheimer dan terlihat  interaksi pada 2 penyakit yang secara

dimoderasi,  akan  menyebabkan  keadaan  hipersensitisasi, allodinia, dan hiperalgesia (Nyeri Kedua). Hal ini juga berlaku untuk nyeri viseral. Jika kondisi ini tidak teratasi, pada jangka waktu kronik akan menyebabkan nyeri menetap  (Nyeri ketiga). Demikian  juga, cedera saraf perifer atau pusat menyebabkan pemrosesan neuronal abnormal dari stimulasi tidak berbahaya, yang  juga  mengarah  ke  keadaan  hipersensitivitas  allodynia, 13hiperalgesia dan nyeri kronis.  Fungsi Kognitif                    Fungsi  kognitif  terdiri  dari  beberapa  ranah,  yaitu: atensi,  working  memory,  episodic  memory,  verbal  learning, 14,15fungsi  eksekutif,  dan    visuospatial.   Fungsi  kognitif  dapat mengalami penurunan akibat pertambahan usia, ataupun karena penyakit cedera otak seperti trauma kepala, stroke bahkan pada 15penyakit degeneratif seperti hipertensi dan diabetes mellitus.    Kognitif adalah fungsi  tertinggi dari otak. Gangguan pada  fungsi  kognitif  dalam  jangka  waktu  lama  dan  tidak dilakukan  tatalaksana  adekuat  dapat  mengganggu  aktivitas 16sehari‑hari seperti pikun atau demensia.  Sebelum  seseorang  menjadi  demensia,  terdapat kondisi transisi antara usia lanjut sehat dengan demensia yang disebut gangguan kognitif ringan. Kondisi ini terjadi akibat dari proses  degeneratif  disebut mild  cognitive  impairment  (MCI) atau  disebabkan  gangguan  vaskular  yaitu  vascular  cognitive impairment  (VCI).  MCI  kedepannya  dapat  berkembang 17menjadi demensia selama kurun waktu 5‑6 tahun.   Penilaian  fungsi  kognitif  penting  dilakukan  untuk menilai  tingkat  kemampuan  fungsional  yang  berguna  untuk penanganan  dan  prognosis  kedepannya.  Penilaian  fungsi kognitif  dapat menggunakan  beberapa  parameter  antara  lain Mini  Mental  State  Examination  (MMSE)  dan  Montreal 16Cognitive Assement Indonesia (Moca Ina).   Hasil pemeriksaan fungsi  kognitif  menggunakan  MoCA‑Ina  dan  MMSE  dapat berbeda,  MoCA‑Ina  lebih  dapat  menggambarkan  gangguan fungsi  kognitif  ringan  daripada  pemeriksaan MMSE,  karena tingkat komponen yang diperiksa oleh MoCA‑Ina lebih banyak 16,18dibandingkan dengan MMSE.Hbungan Nyeri Kronik dengan Fungsi Kognitif                    Nyeri kronik adalah kondisi yang dapat menurunkan biopsikososial  seseorang  dalam  berbagai  domain  fungsi termasuk,  perhatian,  memori  kerja,  dan  fungsi  eksekutif. Namun, masalah gangguan kognitif yang berhubungan dengan nyeri  masih  kurang  banyak  diteliti  oleh  karena  berbagai 7hambatan metodologis.Penelitian mengenai hubungan nyeri kronik dan fungsi kognitif telah dilakukan dengan berbagai metode baik dengan menggunakan  pemeriksaan  radiologi  berupa  Magnetic Resonance  Imaging  (MRI)  ataupun  dengan  binatang 19percobaan.   Penelitian  yang  dilakukan  pada  tikus  pada percobaaan oleh Ji dkk (2010) memperlihatkan bahwa interaksi antara  amigdala  dan  korteks  pre‑frontal  (PFC)  berkontribusi terhadap hubungan nyeri dan penurunan fungsi kognitif. Studi ini menguji hipotesis bahwa hiperaktivitas basolateral amigdala (BLA)  yang  berhubungan  dengan  nyeri,  seperti  sentral amigdala  (CeA),  berkontribusi  pada  aspek  emosional‑afektif nyeri;  namun,  tidak  seperti  CeA,  hiperaktivitas  BLA menonaktifkan  medial  prefrontal  kortical  (mPFC)  melalui  Sanus Medical Journal 2022;1;19-24DOI: 10.22236/sanus.v3i1.8525
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sinergis meningkatkan neurodegenerasi dan penurunan fungsi kognitif.  Penebalan  korteks  prefrontal  dan  ventromedial berhubungan  dengan  sindrom  nyeri  regional  kompleks. Perubahan  struktur  ini menjelaskan  disfungsi  eksekutif  pada 37pasien dengan nyeri kronik.  Hasil  penelitian  Moriarty  dkk  (2017)  pada  pasien dengan chronic neuropathic and radicular pain dibandingkan dengan  kontrol.  Pada  pasien  dengan  nyeri  kronik  dijumpai gangguan  memori  verbal  dan  spasial,  hal  ini  kemungkinan disebabkan  gangguan  inhibitory  control.  Dijumpai  juga interaksi yang signifkan antara nyeri kronik dan usia, dimana pada pasien dengan usia yang lebih tua dijumpai gangguan yang lebih berat. Selain gangguan memori juga dijumpai gangguan 7atensi.    Beberapa  peneliti  menemukan  defisit  kognitif  pada 38 39 40migrain ,  fibromyalgia   dan  neuropati  diabetik.   Peneliti lainnya menemukan  pada berbagai nyeri (rheumatoid arthritis, musculoskletal  dan  fibromyalgia)  dijumpai  gangguan  atensi. Pasien  dengan    nyeri  radicular  dan  spinal  lumbal  dijumpai gangguan  emotional  decision  making.  Gangguan  kognitif secara umum dirasakan leih berat dan terdapat hubungan yang 41positif antara nyeri dan fungsi eksekutif.  Penelitian  yang  dilakukan  oleh  Whitlock  (2017) menunjukkan nyeri persisten berhubungan dengan penurunan fungsi  memori  dan  peningkatan  risiko  terjadinya  demensia.  Pasien  dengan  nyeri  persisten,  penurunan   memorinya  15%  berlangsung  lebih cepat, dan setelah diikuti  selama 10  tahun  590% lebih tinggi kemungkinan untuk terjadi demensia.     Hubungan antar nyeri kronik dan penurunan fungsi kognitif layak  untuk  diperhatikan  lebih  lanjut  dikarenakan  memiliki implikasi  terhadap  fungsi  dan  kualitas  hidup  individu. Hasil neuropsikologik  secara  detail  menunjukkan  hasil  hubungan signifikan  terbalik  antara  penurunan    atensi, memori,  proses informasi  dan  fungsi  eksekutif  pada  pasien  dengan  nyeri 42kronik.Kesimpulan  Nyeri kronik adalah kondisi yang dapat menurunkan biopsikososial  dan  kualitas  hidup  seseorang.  Berbagai penelitian menunjukan adanya hubungan antara nyeri kronik dengan  penurunan  fungsi  kognitif  melalui  mekanisme menurunkan  neurogenesis  dan  ekspresi  BDNF  dalam hipokampus, perubahan neuronal mediators cytokine, sel glia, enzim dan factor neurotrofik.   Hasil pemeriksaan fungsi kognitif menunjukkan ranah memori terutama memori jangka panjang, atensi dan eksekutif adalah yang sering terganggu pada nyeri kronik.
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