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ABSTRACT

Introduction: Chronic tension-type headache (CTTH) is a major health problem, although the previous data is
very limited, especially in Indonesia. Cognitive disorders often occur in CTTH patients. In addition, stress factors (mental
or physical), anxiety, depression, temperamental instability, that is, bigger emotional status are factors that can cause
CTTH. Serotonin is involved in various behavioral functions, especially in the regulation of mood, aggressiveness and
impulsiveness.

Aim: To analyze the relationship between serotonin serum level with cognitive function on CTTH.

Methods: This was a cross sectional study in the outpatient of neurological clinic dr. Kariadi Hospital Semarang
between April - September 2019. The data consist of serotonin levels, MoCA-Ina questionnaire, Hamilton Depression
Rating scale (HDRS) score and Score Hamilton Anxiety Rating scale (HAM-A). Statistical analysis with fisher s exact.

Results: The data were obtained from 38 subjects which consisted of female (78.9%) and male (21.1%). There
was a significant relationship between anxiety and cognitive function in CTTH. There was no significant relationship
between depression and cognitive function on CTTH. Impaired cognitive function in CTTH is related to memory (90%) and
executive domains (70%) in most cases.

Discussion: There was no significant difference between normal and abnormal serum serotonin levels with impaired
cognitive function. There was a significant association between low serum serotonin levels and anxiety in CTTH patients.
There was no association between low serum serotonin levels and depression in CTTH patients. CTTH patients experienced
cognitive impairments regarding memory and executive domains in most cases.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Sakit kepala merupakan salah satu keluhan paling umum yang ditemui. Sakit kepala yang berlangsung
terus menerus yang terjadi >15 hari dalam sebulan menyebabkan terjadinya chronic tension-type headache (CTTH).
Gangguan kognitif sering terjadi pada CTTH. Selain itu faktor stres (mental/ fisik), kecemasan, depresi, ketidakstabilan
temperamen, yaitu, emosi yang lebih tinggi merupakan faktor-faktor yang dapat menyebabkan CTTH. Serotonin terlibat
dalam berbagai fungsi perilaku, khususnya dalam pengaturan mood, agresi dan impulsif.

Tujuan: Untuk mengetahui hubungan antara kadar serotonin serum dengan fungsi kognitif pada pasien CTTH

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan pendekatan cross sectional, dilaksanakan
di rawat jalan poliklinik saraf RSUP dr. Kariadi Semarang bulan April-September 2019. Data yang diambil meliputi
penilaian kadar serotonin, kuesioner MoCA-Ina, Hamilton Depression Rating scale (HDRS) dan Hamilton Anxiety Rating
scale (HAM-A). Analisis statistik dengan uji Fisher’s exact.

Hasil: Pada penelitian ini didapatkan 38 subjek yang mayoritas perempuan 30 subjek (78,9%) dan laki-laki 8
subjek (21,1%). Terdapat hubungan bermakna secara independen antara ansietas dengan fungsi kognitif pada CTTH. Tidak
terdapat hubungan bermakna antara depresi dengan fungsi kognitif pada CTTH baik secara independen maupun bersama
dengan faktor lain. Fungsi kognitif yang terganggu di CTTH sebagian besar terkait dengan memori (90%) dan domain
eksekutif (70%).

Diskusi: Tidak terdapat Perbedaan bermakna antara kadar serotonin serum normal dan abnormal dengan gangguan
fungsi kognitif. Terdapat hubungan yang bermakna antara rendahnya kadar serotonin serum dengan ansietas pada pasien
CTTH. Tidak terdapat hubungan antara rendahnya kadar serotonin serum dengan depresi pada pasien CTTH. Pasien CTTH
mengalami gangguan kognitif paling banyak mengenai domain memori dan eksekutif.

Kata kunci: Chronic headache tension type, kognitif, MoCA-Ina, serotonin
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PENDAHULUAN

Sakit kepala merupakan salah satu keluhan
paling umum yang ditemui. Sebagian besar nyeri
tension-type  headache (TTH).!
TTH didefinisikan sebagai sakit kepala dengan

kepala adalah

nyeri ringan sampai sedang. Sakit kepala yang
berlangsung terus menerus yang terjadi >15 hari
dalam sebulan menyebabkan terjadinya chronic
tension-type headache (CTTH).!?* Diagnosis CTTH
hanya berdasarkan gejala klinis.* Prevalensi pasien
CTTH pada orang dewasa diperkirakan 3%. CTTH
berdampak cukup besar terhadap aktivitas sehari-
hari dan tingkat kehadiran di tempat kerja pada
pasien CTTH. Hanya sekitar 20% dari
CTTH mencari perawatan medis untuk sakit kepala.

pasien

Patogenesis CTTH masih belum jelas. Namun
didapatkan hubungan antara CTTH dengan gangguan
fungsi muskuloskeletal kranioservikal (posisi kepala
depan, titik pemicu otot trapezius, mobilitas leher).'

Meskipun ada banyak faktor yang menyebab-
kan CTTH, faktor kontraksi otot sering dianggap
sebagai salah satu faktor utama CTTH. Penelitian
ilmiah menyatakan bahwa ada trigger points
myofascial pada otot kranial dan perikranial yang
menyebabkan timbulnya sakit kepala. >* Gangguan
kognitif sering terjadi pada pasien CTTH. Selain itu
faktor stres (mental atau fisik), kecemasan, depresi,
ketidakstabilan temperamen, yaitu, emosi yang
lebih tinggi merupakan faktor-faktor yang dapat
menyebabkan CTTH.!

Pasien CTTH memiliki kadar serotonin (5-
HT) yang lebih rendah dari subjek kontrol.? Beberapa
penelitian menyatakan bahwa kadar serotonin otak
yang rendah dikaitkan dengan daya ingat yang buruk
dan stres.” Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT)
adalah neurotransmitter yang didistribusikan secara
luas yang memiliki peran penting dan kompleks dalam
modulasi nyeri.® Serotonin pada modulasi desendens
dari proses transmisi nyeri. Pada proses stimulasi
elektrik RVM dapat memicu pelepasan serotonin
pada cairan medulla spinalis ke serebrospinal,
dan pemberian serotonin langsung pada medulla
spinalis menghambat proses nosiseptif. Serotonin
memiliki efek antinosiseptif pada sistem saraf pusat.
Serotonin berperan pada sensitisasi sentral dan jalur

antinosiseptif desendens dari batang otak ke kornu
posterior medulla spinalis.’

Serotonin 5-HT memiliki peran penting dalam
mengatur berbagai jenis proses dan fungsi psikologis,
termasuk suasana hati dan emosi, terutama kecemasan
dan mengatur tingkah laku. Serotonin terlibat dalam
berbagai gangguan neuropsikiatri, seperti kecemasan
gangguan dan depresi.' Manifestasi gangguan fungsi
kognitif meliputi gangguan pada aspek bahasa,
memori, emosi, visuofasial dan eksekutif. Montreal
Cognitive Assesment Versi Indonesia (MoCA-Ina)
merupakan satu instrument untuk skrining gangguan
kognitif yang telah divalidasi, terdiri dari 30 poin
yang terdiri dari visuospasial/eksekutif, penamaan,
memori, atensi, kosentrasi, bahasa, dan orientasi.!!-!?
MoCA-Ina memiliki spesifisitas meningkat dari 44%
menjadi 63% dan sensitivitas meningkat dari 87%
menjadi 98% untuk menilai fungsi kognitif.'*

Pemeriksaan serotonin serum dapat membantu
menggambarkan terjadinya gangguan fungsi kognitif
pada pasien CTTH yang diskrining dengan meng-
gunakan MoCA-Ina, sebagai instrument efisien dan
praktis, sehingga diharapkan dapat memperoleh
penatalaksanaan yang tepat untuk mencegah ter-
jadinya gangguan kognitif dalam rangka mencapai
kualitas hidup yang optimal.

TUJUAN

Mengetahui hubungan antara kadar serotonin
serum dengan fungsi kognitif pada penderita CTTH.

METODE

Penelitian ini dilaksanakan di instalasi rawat
jalan poliklinik saraf Rumah Sakit dr. Kariadi
Semarang dan di Laboratorium GAKI Nasional
Diponegoro Semarang untuk pemeriksaan kadar
serotonin serum pada April — September 2019.
Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang.
Penelitian ini sudah mendapatkan ijin dari Komisi
Etik Fakultas Kedoktersn UNDIP/RSUP dr. Kariadi
Semarang dengan nomor surat 072/EC/KEPK-
RSDK-2019. Penelitian ini
menganalisis hubungan antara kadar serotonin serum
dengan fungsi kognitif pada CTTH yang diperiksa
dengan MoCA-Ina. Diagnosis CTTH ditegakkan
berdasarkan klasifikasi Internasional Classification

dilakukan dengan
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of headache Disorder (ICHD-III) klasifikasi sebagai
berikut:"
1) CTTH yang berhubungan dengan nyeri tekan
perikranial.
2) CTTH yang tidak berhubungan dengan nyeri
tekan perikranial.
Kriteria diagnostik CTTH
A. Nyeri kepala timbul > 15 hari/bulan
berlangsung > 3 bulan (> 180 hari/tahun)
dan memenubhi kriteria B-D.
B. Nyeri kepala berlangsung beberapa jam
atau terus-menerus.
C. Nyeri kepala yang memiliki paling tidak 2
dari karakteristik, Berikut :
1. Lokasi bilateral.
2. Menekan/mengikat (tidak berdenyut).
3. Intensitas ringan atau sedang.
4. Tidak diperberat oleh aktivitas fisik rutin.
D. Tidak didapatkan :
1. Lebih dari satu: fotofobia, fonofobia,
atau mual yang ringan.
E. Tidak berkaitan dengan penyakit lain.

Subjek dilakukan anamnesis dan menggunakan
MOCA-Ina untuk mendeteksi gangguan kognitif
ringan-sedang dan membutuhkan waktu sekitar 10-
15 menit dengan menilai beberapa domain. Skor
total adalah 30 poin dengan skor 26 atau diatas
dianggap normal.'!” Kadar serotonin serum yang
diperoleh dari sampel darah vena. Kadar serotonin
dinilai berdasarkan cut off point 121 ng/dL dibedakan
menjadi tinggi (>121 ng/dL) dan rendah (<121 ng/dL).

Korelasi antar variabel diuji dengan meng-
gunakanuji Fisher’s exact, sedangkan hasil analisis lebih

lanjut dengan uji multivariat dengan kebermaknaan
statistik bila p < 0,05.

HASIL

Penelitian ini melibatkan 38 subjek pasien
CTTH. Peneliti telah menganalisis hubungan
antara serotonin dengan fungsi kognitif (MoCA-
Ina). Terdapat 11 subjek (36,7%) yang memiliki
kadar serotonin serum serum >121ng/mL dengan
MoCA-Ina abnormal, terdapat 19 subjek (63,3%)
yang memiliki kadar serotonin serum <121ng/mL
dengan MoCA-Ina abnormal. Tiga dari 22 subjek
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(13,6%) memiliki kadar serotonin serum <12 1ng/mL
memiliki skor MoCA-Ina normal. Sembilan belas
dari 22 subjek (86,4%) dengan kadar serotonin serum
<121ng/mL memiliki skor MoCA-Ina abnormal.
Lima dari 16 subjek (31,25%) dengan kadar serotonin
serum >121ng/mL memiliki skor MoCA-Ina normal.
Sebelas dari 16 subjek (68,75 %) dengan kadar
serotonin serum >121ng/mL memiliki skor MoCA-
Ina abnormal. Dari data yang disajikan dalam bentuk
kuantitatif (Tabel 1) yang menunjukkan tidak ada
perbedaan bermakna antara kadar serotonin serum
normal dan abnormal terhadap fungsi kognitif dengan
korelasi ringan antara kadar serotonin dan fungsi
kognitif. Pada ROC 0,90, dengan cut-off point kadar
serotonin serum 121ng/mL didapatkan sensitivitas
62% dan spesifisitas 64% jika digambarkan pada
receiver operating characteristic (ROC) akan tampak
sebagai kurva pada Gambar 1.

Tabel 1. Hubungan antara kadar serotonin serum
terhadap MoCA-Ina (n=38)

MoCA-Ina
Kadar Serotonin Abnormal Normal p*
Serum
n % n %
< 121ng/mL 19 63,3 3 375 0,243
>121ng/mL 11 36,7 5 625

*Uji Fisher’s exact; MoCA-Ina: Montreal Cognitive Assesment
versi Indonesia
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Gambar 1. Kurva Receiver Operating Characteristic

Kadar Serotonin Serum terhadap Montreal
Cognitive Assesment versi Indonesia.

Peneliti telah menganalisis hubungan antara
serotonin dengan depresi. Terdapat 4 subjek (66,7%)
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dengan kadar serotonin serum serum >121ng/mL
tidak mengalami depresi, 2 subjek (33,3%) dengan
kadar serotonin serum <I12Ing/mL dengan tidak
mengalami depresi. dua dari 23 subjek (8,7%)
memiliki kadar serotonin serum <121ng/mL dengan
tidak depresi. Dua puluh satu dari 23 subjek (91,3%)
dengan kadar serotonin serum <12Ing/mL dengan
depresi. Empat dari 15 subjek (26,7%) dengan kadar
serotonin serum >121ng/mL dengan tidak depresi.
Sebelas dari 15 subjek (73,3%) dengan kadar
serotonin serum >121ng/mL dengan depresi. Dari
data yang disajikan dalam bektuk kuantitatif (Tabel
2) yang menunjukkan hubungan tidak bermakna
antara kadar serotonin serum terhadap depresi. Pada
ROC 0,06, dengan cut-off point kadar serotonin
serum 121ng/mL didapatkan sensitivitas 83% dan
spesifisitas 66% jika digambarkan pada receiver
operating characteristic (ROC) akan tampak sebagai
kurva pada Gambar 2.

Tabel 2. Hubungan antara Kadar Serotonin Serum
terhadap Depresi (n=38)

. Depresi
Kadar Serotonin Ya Tidak p*
Serum
n % n %
<121ng/mL 21 65,6 2 33,3 0,188
> 121ng/mL 11 344 4 66,7
"Uji Chi-square
ROC Curve
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Gambar 2. Kurva Receiver Operating Characteristic
Kadar Serotonin Serum terhadap Depresi.

Peneliti telah menganalisis hubungan antara

serotonin dengan ansietas. Terdapat 9 subjek (69,2%)

yang memiliki kadar serotonin serum >121ng/

mL dengan ansietas rinagn, 7 subjek (28,0%) yang

memiliki kadar serotonin serum serum >121ng/mL
dengan ansietas ringan sedang, 4 subjek (30,8%)
yang memiliki kadar serotonin serum <121ng/mL
dengan ansietas ringan, Terdapat 18 subjek (72,0%)
yang memiliki kadar serotonin serum <121ng/mL
dengan ansietas ringan-sedang. empat dari 22 subjek
(30,8%) memiliki kadar serotonin serum <12 1ng/mL
memiliki ansietas ringan. Delapan belas dari 22 subjek
(72,0%) dengan kadar serotonin serum <I121lng/
mL memiliki ansietas ringan-sedang. Sembilan dari
16 subjek (56,25%) dengan kadar serotonin serum
>121ng/mL memiliki ansietas ringan. tujuh dari
16 subjek (43,75 %) dengan kadar serotonin serum
>121ng/mL memiliki ansietas ringan-sedang.

Pada ROC 0,2, dengan cut-off point kadar
serotonin serum 121 ng/dl didapatkan sensitifitas
69% dan spesifisitas 72% jika digambarkan pada
receiver operating characteristic (ROC) akan
tampak sebagai kurva pada Gambar 3. Dari data yang
disajikan dalam bektuk kuantitatif (Tabel 3) yang
menunjukkan terdapat hubungan bermakna antara
kadar serotonin serum terhadap ansietas.

Tabel 3. Hubungan antara Kadar Serotonin Serum
terhadap Ansietas (n=38)

Ansietas
Kadar Serotonin . . w
Serum Ringan sedang Ringan P
n % n %
<121ng/mL 18 72,0 4 30,8 0,015
> 121ng/mL 7 28,0 9 69,2

*Uji Chi-square

ROC Curve
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Gambar 3. Kurva ROC Kadar Serotonin Serum
terhadap Ansietas

Gangguan fungsi kognitif menurut domain
berdasarkan kadar serotonin serum, yaitu didapatkan
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gangguan memori (90%) dengan serotonin serum
abnormal. Gannguan domain eksekutif (70%) dengan
serotonin serum abnormal. Gangguan visuospasial
(60%) dengan sesotonin serum abnormal. Gangguan
atensi, bahasa (40%) dengan serotonin serum abnormal.
Gangguan orientasi (20%) dengan serotonin serum
abnormal. Tidak didapatkan hubungan antara serotonin
serum dengan domain visuospasial, eksekutif, atensi,
Bahasa, dan orientasi pada chronic tension type
headache (Tabel 4).

PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian terhadap 38 subyek
Tabel 4. Gangguan domain Kognitif menurut Kadar
Serotonin Serum (n=38)

Kadar Serotonin Serum p*
Domain MoCA-Ina  Abnormal Normal

n % n %
Visuospasial
e Terganggu 6 60 21 75 0432
e Normal 4 40 7 25
Eksekutif
e Terganggu 7 70 21 75 1,000
e Normal 3 30 7 25
Memori
e Terganggu 9 90 20 71,4 0,396
e Normal 1 10 8 28,6
Atensi
e Terganggu 4 40 13 46,4 1,000
e Normal 6 60 15 53,6
Bahasa
e Terganggu 4 40 16 57,1 0,468
e Normal 6 60 12 42,9
Orientasi
e Terganggu 2 20 1 3,6 0,164
e Normal 8 80 27 96,4

*Uji Fisher’s exact; MOCA-Ina: Montreal Cognitive Assesment
versi Indonesia

pasien CTTH yang diperiksa di RSUP Dr. Kariadi
Semarang, periode April 2019 — September 2019.
Variabel utama pada penelitian ini adalah hubungan
gangguan fungsi kognitif pada pasien CTTH yang
diukur dengan MoCA-Ina, yang diukur dengan nilai
MoCA-Ina. Karakteristik umum subyek penelitian
terdiri dari depresi, ansietas.
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Montareal cognitive assessment versi Indonesia
dipilih sebagai instrument untuk menilai fungsi
kognitif pada penelitian ini karena memiliki
keunggulan dibandingankan instrument lain pada
poin penilaian untuk domain fungsi kognitif yang
sering terganggu pada pasien CTTH. Cut off point
<26 digunakan sesuai dengan cut off point resmi
yang dipublikasikan, dengan sensitivitas 87% dan
spesifisitas 63% untuk menilai gangguan fungsi
kognitif.'8

Subjek penelitian ini memiliki karakteristik
yang beragam, dengan proporsi depresi, ansietas
ringan-sedang. Lebih banyak didapatkan subjek
dengan kadar serotonin serum normal, namun
proporsi MoCA-Ina abnormal. Proporsi yang tidak
seimbang ini disebabkan karena metode pengambilan
sampel yang consecutive, sehingga penelitian tidak
bisa mengontrol jumlah proporsi masing-masing
sub kelompok. Karakteristik subjek penelitian
dikelompokan menurut variabel faktor demografis,
dan faktor-faktor risiko CTTH. Karakteristik faktor-
faktor risiko CTTH yang dianalisis pada penelitian
ini adalah depresi, ansietas dan serotonin serum.

Pada penelitian ini didapatkan rerata serotonin
serum pada subjek adalah 103,47 ng/mL (SD =
68,66), dengan rujukan nilai rendah <121ng/mL dan
tinggi >121ng/mL. kadar serotonin yang menurun
didapatkan 10 subjek (26,32%), sebanyak 7 subjek
(18,42%) mengalami gangguan fungsi kognitif,
sedangkan subjek dengan kadar serotonin tinggi
28 subjek (73,68%) sebanyak 23 subjek (60,53%)
mengalami gangguan fungsi kognitif. Data tersebut
menunjukan bahwa subjek dengan gangguan fungsi
kognitif dengan kadar serotonin serum rendah lebih
banyak di bandingkan subjek dengan gangguan
fungsi kognitif dengan kadar serotonin serum tinggi.

Secara statistik tidak terdapat hubungan antara
rendahnya kadar serotonin serum dengan fungsi
kognitif pada pasien CTTH yang diskrining dengan
MoCA-Ina. Hal ini tidak sejalan dengan beberapa
penelitian sebelumnya pada berbagai kondisi nyeri.
Penelitian Lars bendtsen, dkk. tahun 1997 di Denmark
dengan hasil tingkat SHT platelet dan plasma, beta-
tromboglobulin (B-TG) dalam plasma, dan ekskresi
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S-hydroxyindoleacetic acid (SHIAA) pada 40 pasien
CTTH dan pada 40 kontrol sehat. Indeks platelet
dihitung sebagai perbandingan antara SHT platelet
dan SHT plasma. Tidak ada perbedaan signifikan pada
SHT platelet, SHT plasma, B-TG, atau SHIAA antara
pasien CTTH dan kontrol. Dari hasil penelitian ini
menunjukan bahwa metabolisme SHT sebagian besar
normal pada pasien CTTH.’ Penelitian lain yang juga
dilakukan oleh Lars Bendtsen, dkk. tahun 2012 pada
pasien CTTH didapatkan kadar serotonin platelet
dan plasma yang normal atau menurun dengan kadar
serotonin yang normal atau meningkat pada saat
bebas serangan nyeri kepala.'

Pada penelitian ini didapatkan 11 subjek
(34,4%) yang memiliki kadar serotonin serum
>121ng/mL dengan depresi, 21 subjek (65,6%) yang
memiliki kadar serotonin serum <121ng/mL dengan
depresi. Data tersebut menunjukan bahwa subjek
dengan depresi dengan kadar serotonin rendah lebih
banyak di bandingkan subjek dengan depresi dengan
kadar serotonin serum tinggi. Secara statistik tidak
terdapat hubungan antara serotonin serum dengan
depresi pada pasien CTTH yang diskrining dengan
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS). Hal ini
tidak sejalan dengan beberapa penelitian sebelumnya,
bahwa penurunan serotonin terlibat dalam patogenesis
depresi.?®?! Penelitian yang dilakukan oleh haase
tahun 2014 terdapat peran serotonin dan neurotropin
yang saling berhubungan dengan depresi.?> Namun
penelitian lain yang dilakukan Kaufman J, dkk. tahun
2015 mengenai serotonin pada major depressive
disorder (MDD). Serotonin belum menghasilkan
biomarker MDD yang relevan secara klinis. Salah
satu alasannya adalah perbedaan jenis kelamin yang
dilaporkan dalam sistem serotonergik mengacaukan
perbandingan antara kelompok diagnostik.*

Padapenelitian ini didapatkan 7 subjek (28,0%)
yang memiliki kadar serotonin serum serum >121ng/
mL dengan ansietas ringan sedang, terdapat 18
subjek (72,0%) yang memiliki kadar serotonin serum
<12Ing/mL dengan ansietas ringan-sedang. Data
tersebut menunjukan bahwa subjek dengan ansietas
dengan kadar serotonin serum rendah lebih banyak
di bandingkan subjek dengan ansietas dengan kadar
serotonin serum tinggi. Secara statistik tidak terdapat

hubungan antara rendahnya serotonin serum dengan
depresi pada pasien CTTH yang diskrining dengan
Hamilton Anxiery Rating Scale (HAM-A). Hal ini
sejalan dengan beberapa penelitian sebelumnya.
Penelitian Albert PR tahun 2014 dengan hasil kadar
serotonin berhubungan signifikan dengan ansietas.*

Pada penelitian ini, didapatkan skor MoCA-
Ina yang abnormal pada sebagian besar subjek
penelitian. Analisis perdomain menunjukan bahwa
gangguan terbanyak pasien CTTH ditemukan pada
domain memori dan eksekutif.** Hal ini belum dapat
dibuktikan pada penelitian kami. Dominasi usia lebih
dari 45 tahun pada penelitian ini juga dapat berperan
dalam gangguan memori. Selain itu, pada penelitian
ini didapatkan indeks kepercayaan dengan rentan
yang cukup rendah dimungkinkan karena jumlah
sampel yang sedikit.
KESIMPULAN

Tidak terdapat hubungan antara rendahnya
kadar serotonin serum dengan fungsi kognitif pada
pasien CTTH. Tidak terdapat hubungan antara
rendahnya kadar serotonin serum dengan depresi
pada pasien CTTH. Terdapat hubungan yang
bermakna antara rendahnya kadar serotonin serum
dengan ansietas pada pasien CTTH. Pasien CTTH
mengalami gangguan kognitif
mengenai domain memori dan eksekutif.
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