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TERAPI DEPRESI PADA
NYERI KRONIS

Arina Widya Murni
Sub Bagian Psikosomatik Bagian Ilmu Penyakit Dalam FK Unand /
RS Dr. M.Djamil Padang

PENDAHULUAN

Nyeri adalah salah satu dari gejala yang paling sering ditemui di berbagai
diagnosis penyakit. Merupakan keluhan yang sangat tidak menyenangkan
dan menimbulkan gangguan aktifitas yang sangat mempengaruhi kualitas
hidup. Secara definisi berdasarkan The International Association for The
Study of Pain (IASP), nyeri adalah pengalaman sensorik dan emosional yang
tidak menyenangkan, berhubungan dengan kerusakan jaringan atau hal yang
potensial akan menyebabkan kerusakan jaringan.

Timbulnya nyeri melibatkan berbagai sistem sensoris yang bisa
menimbulkan berbagai persepsi yang sifatnya kompleks, dan mempengaruhi
fungsi kognitif, stres emosional dan kemampuan daya ingat. Akhir dari

semua problem kompleks tersebut adalah perubahan suasana hati,
perubahan perilaku bahkan penurunan kualitas hidup.

Nyeri kronik hampir tidak terpisahkan dengan kejadian depresi.
Setidaknya mood depresi sering muncul pada nyeri kronik karena keluhan
yang tidak pernah hilang atau sembuh sempurna. Penderita merasakan nyeri
berulang dan tentu saja sudah sangat akrab dengan obat-obatan, angka
kunjungan ke dokterpun meningkat dan menyebabkan biaya pengobatan
yang tidak sedikit. Pada penderita depresi murni ternyata juga dilaporkan
memiliki angka kejadian nyeri yang lebih tinggi dibandingkan dengan
populasi umum. Dikatakan bahwa pada kasus nyeri pinggang kronik
didapatkan 19,8 % mengalami depresi mayor.

Layaknya pengobatan depresi, maka antidepresan menjadi pilihan
disamping pemberian anti nyeri. Akan tetap adakalanya modalitas terapi
farmakologi terlihat tidak memberikan hasil yang optimal, pendekatan
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kosomatik dapat menjadi pilihan untuk mengoptimalkan
atalaksanaan nyeri kronik ini.

>RESI PADA NYERIKRONIS

Jepresi adalah suatu gangguan perasaan yang ditandai oleh mood sedih
lebihan disertai hilangnya minat dan semangat, berkurangnya nafsu
can, dan terdapatnya gangguan tidur yang biasanya didahului oleh
1atu pengalaman yang mengecewakan.

Venurunnya pelepasan dan kemampuan transmisi serotonin dinyatakan
agai penyebab terjadinya depresi. Selain serotonin (ada dua subtipe
sptor utama 5 HT,, dan 5 HT,, ) terdapat neurotransmitter lain seperti
epinefrin, asetilkolin dan dopamin yang juga mengalami perubahan pada
«dian depresi. Jadi depresi terjadi bila terdapat defisiensi relatif satu atau
erapa neurotransmitter aminergik pada sinaps neuron di otak terutama
asistem limbik.

Jisregulasi neurotransmitfer ditandai dengan adanya ketidakseimbangan
ar serotonin dan norepinefrin dan memberikan sinyal nyeri di otak
ingga dengan demikian dapat dipahami bahwa terdapat hubungan antara
ri dengan depresi artinya terdapat jalur neurologis bersama. Dengan
iikian pemberian antidepresan yang bersifat menghambat reuptake
epinefrin dan serotonin, dapat mengurangi gejala nyeri fisik pada pasien
gan depresi.

enderita dengan nyeri kronis dan gangguan psikosomatik mengalami
-egulasi sumbu Hipotalamo - Pituitari — Adrenal. Aktivasi sumbu HPA
vat nyeri akan meningkatkan kadar glukokortikoid yang tidak hanya
-usak neuron hippocampus akan tetapi juga mengurangi neurogenesis.
<anisme umpan balik negatifpun dapat terganggu sebagai akibat dari stres
kepanjangan yang menimbulkan respon maladaptif dari sumbu HPA itu
Depresi dan gangguan nyeri menunjukkan terjadinya peningkatan kadar
kin termasuk interleukin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP), interleukin-1-
1 (IL-1-beta), dan tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha).

Sitokin yang dilepaskan dapat masuk ke otak dan menyebabkan
ubahan dari metabolisme serotonin dan dopamin. Sitokin juga akan
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mengaktifkan CRF dan akhirnya juga meningkatkan kadar glukokortikoid
serum. Pada keadaan fisiologis, peningkatan kadar serum glukokortikoid
akan menginduksi penghambatan sumbu HPA, melalui mekanisme umpan
balik negatif, mekanisme ini dapat terganggu bila stress yang dialami
berkepanjangan atau terus menerus. Penderita dengan gangguan nyeri
menunjukkan peningkatan aktifitas sitokin proinflamasi dengan didapatkan
peningkatan mRNA dan kadar protein TNF-alpha dan interleukin-2, serta
penurunan kadar interleukin 4 dan interleukin 10.

Gambar 1. Hubungan stres dengan gangguan nyeril
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Penelitian Ruden et al (2007) mendapatkan bahwa terjadinya gangguan
>sional yang menimbulkan rasa takut atau rasa tidak nyama akan
nimbulkan peningkatan epinefrin di otak dan penurunan kadar serotonin.
lar serotonin yang berkurang tersebut akan mempengaruhi proses trauma
| berbagai aktifitas di otak sehingga setiap stimulus yang terkait dengan
istiwa tersebut akan mengaktifkan jalur memori dan menyebabkan rasa
it.

VATALAKSANAAN DEPRESI PADA NYERI KRONIK

Tujuan pengobatan depresi pada nyeri kronik adalah mengatasi depresi
gan mengaktifkan mekanisme adaptasi “berakrab dengan nyeri“ atau
mikmati nyeri” sehingga pada nyeri kronik tidak didapatkan lagi
gguan depresi yang menjadi faktor yang bisa membuat keluhan nyeri
ebut meningkat.

Nyeri kronik bisa merupakan keluhan nyeri pada penyakit kronis atau
ana nyeri psikogenik. Nyeri psikogenik adalah nyeri yang tidak diketahui
1 tidak ditemukan gangguan fisik penyebab nyerinya, namun diduga
ana faktor psikologisnya atau dengan istilah lain nyeri akibat berbagai
‘or psikogenik. Sebagian besar rasa nyeri itu tidak jelas sumbernya, bisa
pindah-pindah tempat dan berubah-ubah intensitasnya, sehingga
znosis menjadi sulit dan menyebabkan kegagalan pengobatan.

Dokter yang mengobali penderita dengan depresi pada nyeri kronik harus
nahami dengan baik aspek psikologis penderita. Dokter tersebut harus
1 menjalin kerjasama yang baik dengan penderita, bersikap empati, ramah
« mampu meyakinkan penderita bahwa rasa sakit adalah nyata benar
nya dan dia paham bagaimana menderitanya penderita tersebut.

Terapi nyeri psikogenik/ nyeri kronik yang ideal adalah dilakukan
anganan nyeri kronis dengan cara multidimensional dan holistik. Terapi
ltidimensi ini meliputi faktor kognitif, emosi, sosial budaya,lingkungan,
iitual (biopsikososial). Pendekatan psikosomatik menjadi jawaban atas
anganan multidimensional tersebut. Pendekatan psikosomatik akan
nperbaiki keluhan dan melatih penderita untuk mampu melakukan
ubahan kognitif dan memiliki koping adaptif sehingga untuk selanjutnya
npu “bersahabat “ dengan nyeri.
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TATA LAKSANA FARMAKOLOGI

Penanganan nyeri tidak terlepas dari pemberian obat-obat analgetik,
namun bila ditemui depresi pada nyeri maka penanganan depresi dengan
obat-obatan menjadi diperlukan.

1. Antidepresan.

Antidepresan berefek memodulasi sistem neurotransmitter, reseptor
opioid serta reseptor endokrin. Antidepresan juga memperbaiki kembali
aksis HPA dan secara aktif menormalkan insufisiensi descending pain-
inhibiting tracls dengan meningkatkan ketersediaan serotonin dan
noradrenalin pada modulatory circuit. Beberapa antidepresan yang sering
dipakai adalah sebagai berikut :

a. Selective Serotonin-Noradrenaline Reuptake Inhibitors (SSNRIs).

Venlafaxine dan duloxetine merupakan antidepresan dengan aksi ganda
sebagai pilihan untuk pengobatan depresi dengan nyeri. Venlafaxine dan
duloxetine sebagai dual-action antidepressants, telah menunjukkan
efektifitas dalam mengurangi rasa sakit pada pasien dengan neuropati
diabetes disamping itu memiliki efek samping yang minimal dibandingkan
dengan Trisiklin Anti depresan.

Duloxetine juga efektif dalam pengobatan neuropati diabetes dengan
dosis 60 mg / hari pada dan dapat mengurangi nyeri. Secara keseluruhan,
duloxetine unggul dalam mengurangi rasa sakit pada pasien dengan depresi
dibandingkan dengan antidepresan lainnya.

b. Selective Serotonin/Noradrenaline Reuptake Inhibition (SSRIs,SNRIs)

Obat golongan ini meskipun efektif mengatasi nyeri dan sedikit efek
samping namun lebih inferior dibandingkan antidepresan lain. Pada dosis
yang lebih tinggi bisa menyerupai aktifitas serotonin / noradrenaline inhibitor
reuptake inhibitor.
c¢. Noradrenergic and specific serotonergic antidepressant (NSSA).

Antidepresan jenis ini Mirtazapine, unggul dengan normalisasi gangguan
tidur yang sering menyertai penderita nyeri kronik dengan depresi. Namun
efek meringankan nyeri ini kurang dibandingkan obat lain. Mirtazapine juga
kadang-kadang diterapkan untuk pengobatan nyeri akut atau profilaksis pada
nyeri kepala tipe tegang kronis.
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Antidepressants tri cyclic.

Antidepressant tri cyclic bekerja dengan meningkatkan pengaruh pada
vitas norepinefrin (NE) dan serotonin (5- HT) di jalur menurun modulasi
ri dari sumsum tulang belakang, yang merupakan proyeksi yang
1ghambat :m_._e.wm sinyal rasa sakit. Obat yang diresepkan termasuk:
Amitriptyline: Dengan sedasi tinggi sehingga memiliki efek samping
mtikolinergik yang tinggi. Rata-rata dosis 10- 100 mg/ hari.

Amoxapine: Dengan sedasi rendah sehingga mengarah efek samping
ntikolinergik sedang . Rata-rata dosis berkisar 50-100 mg menjadi/ hari.
:lomiperamine: Dengan sedasi rendah mengarah ke efek samping
ntikolinergik rendah . Rata-rata dosis berkisar 25-100 mg/hari.
Jesipramine: Dengan sedasi rendah itu mengarah ke efek samping
ntikolinergik rendah. Rata-rata dosis menjadi 25-100 mg/hari.

Jpha 2 Delta Ligan

Jpha 2 Delta Ligan yaitu Gabapentin, Pregabalin dan delta unit, bekerja
yebabkan sensitisasi sentral. Di Susunan saraf pusat, potensial aksi yang

atau berulang-ulang dapat menyebabkan pembukaan terus-menerus
ran kalsium yang menyebabkan pelepasan berlebihan neurotransmitter
ilam celah sinaptik, sehingga stimulasi berlebihan neuron postsynaptic
yebabkan peningkatan aktifitas molekul neurotransmitter dan
bahan struktural sensitisasi sentral. Dengan pemberian Alpha 2 Delta
1akan mengikat alpha 2 delta subunit dari saluran kalsium sensitif yang
ibah konformasi untuk mengurangi masuknya kalsium, sehingga
gurangi rangsangan berlebihan reseptor pasca-sinaptik.

ntikonvulsan

ntikonvulsan bekerja dengan menghalangi aktivitas saluran natrium,
stabilkan membran neuronal pra-sinaptik, mengurangi pelepasan
dtransmitter rangsangan dan mengurangi kerusakan spontan atau
ulihkan serat nociceptive. Obat yang dipakai adalah Fenitoin dan
imazepin.
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4. Benzodiazepin

Pemberian golongan benzodiazepine dapat mengaktifkan asam amino
butirat (GABA) yang terhambat karena aktivitas jaras syaraf modulasi nyeri.
Obat golongan benzodiazepine yang dapat dipakai meliputi:

- Temazepam, Lorazepam dam Clonazepam.

5. Analgetik.

Pemberian opiod analgetik dapat dibenarkan dalam mengatasi nyeri
kronis. Obat seperti Tramadol dapat dipakai dan sekaligus mempunyai efek
tambahan pada noradrenergic dan resptor serotonin menyerupai efek
antidepresan. Beberapa efek samping yang mungkin muncul, misalnya
nefropati dan gastropati yang diinduksi NSAID serta adiksi yang sudah
diketahui secara luas dan merupakan risiko dari penggunaan opoid jangka
panjang.

TATA LAKSANA NON FARMAKOLOGI

Empati dan hubungan baik dokter pasien sangat menentukan dalam
keberhasilan terapi depresi pada nyeri kronik. Dokter harus mampu
menyakinkan penderitabahwa  faktor emosi mempunyai hubungan yang
erat dengan nyeri yang dirasakan.Keberhasilan intervensi aspek psikis-emosi
akan segera memperbaiki pasien dan segera dapat mengetahui masalah utama
yang menjadi sumber stress.

Rasa nyeri terkadang bisa hilang tanpa harus mengkonsumsi obat. Banyak
teknik yang ditawarkan seperti relaksasi, imagery, distraksi dan stimulasi
kulit, serti akupunktu dan lain-lain.

Berikut beberapa alternatif terapi non farmakologi yang dapat dipergunakan
untuk pengobatan nyeri kronis dengan depresi

1. Relaksasi:

Relaksasi adalah metode pengobatan untuk mengurangi ketegangan di
otot. Relaksasi dapat dicari sendiri oleh penderita teknik mana yang nyaman
bagi dirinya. Relaksasi dengan teknik melatih pernafasan, zikir, shalat
Tahajud, atau dengan meditasi dan yoga terbukti mampu meredakan

The 47 Scentific Meeting on Psychosomatic Medicine 2016 167




augsabin
IIPESY 26LE] Ducice sLg
\; R =P

RYRE: 113 (3 (R REH
NSPINTY  LIGWPLIY  pnfnons) bre- mr_ma:x« isning

3gYjeyr Lut
GeI ILEDTAIS SOl VSLEEI T
] ! i

Qpsi 28175

IEIROLLGRGL popetld JRURSE weTApTEuR Ul § 8IS am:.:::.

b!((

ﬂmwnou.:.awu.md

g-210bpy
?m:”&.‘.u 5]
fGL ROIOLED HETRY

i

snliasiny NOLISE .T;,,. 2

VR UHEE

A\L.a BIGT:

psnden beupansy sibee 5 oonns

iy [SESI FERRSHESCIERISEE FIVI NI S 152

u:ﬁuﬁak.f., : .n.,wquﬁ.ﬁ...:?-,x.‘., SR G LS
..vc.m:: 313 HIINRE .

5D uo..,mm& BN
£17 LIOY iSj5el
u“ 1y bhegy

it ﬁ.‘mww 221350155

soannoerE - L) g ?:F n

Vi GCUESY LIl ”

. 3

RIFS2 :3:&5:

B R AFT- IV [N S oL TN VPRI

T PRILIAAAN LR

rabygg 3::.2 PERIT

PO S - PR
HtS uw.m.fcn:_mm:u al

(U

gebroag

BRVIADETS MOE AL a4

uSopeias el K101 61
Y WY G

the s ,m.:w:m A

P T g

U&r..l

werauf pras pyend (s peLn i LERYOURAURT OPT

el sehe

AR

21 w6 Darnray nonraday 2o

T TR
‘

.\.CL:\. i

Gueman BTG DRUGHIAKSN Ui

SHUD u,.n.,,..ma_d.u._ ‘

Spenn uwn:wcm HIE

eianl DIonnG

- yeariabsn POLEYehsLs g ful 0Ty adEIL”

Ciprac SOPAHIGYL D ANAIS)

eyl avud

TR )

L8]

aynd graoue

t./v.

TR Repuuton

.,._.f.cc




1 Widya Mumi Teropi Depresi Poda Nyeri Kronis

egangan dan menimbulkan kenyamanan. Dengan ketenangan penderita
n memperoleh lebih banyak energy, kecemasan dan kelelahan akan
kurang dan membuat metode pengobatan lain untuk menghilangkan nyeri
mn bekerja lebih baik.

Biofeedback:

Biofeedback adalah teknik manajemen nyeri yang mengajarkan pasien
uk secara sadar mempengaruhi fungsi tubuh normal, seperti mengatur
wyut jantung, ketegangan otot, dan tekanan darah. Penderita juga diyakini
wwa keluhan nyeri yang mereka rasakan dapat dikendalikan dan tidak
mbahayakan. Idenya adalah bahwa dengan menjadi menyadari fungsiini,
1 secara khusus bagaimana mereka berkorelasi dengan nyeri,dapat
nyesuaikan fikiran mereka dengan nyeri dan pada akhirnya akan
sahabat dengan rasa nyeri tersebut.

Terapi Supportif keluarga

Penderita dengan depresi membutuhkan dukungan dari dokter saja, akan
ipi juga membutuhkan dukungan dari anggota keluarga terdekat.
kungan keluarga tidak saja dalam memudahkan penderita menemui
ternya akan tetapi juga pengertian keluarga akan adanya beban emosional
1g dialami, dan berempati akan keluhan yang disampaikan penderita.
kungan keluarga akan memperkuat semnagat penderita untuk sembuh
idepresi dan bersahabat dengan nyeri yang dialaminya.

Imagery:

Imagery adalah teknik menggunakan imajinasi seseorang untuk
mbuat gambar mental atau situasi. Imagery dapat dianggap sebagai
wnan yang disengaja yang menggunakan semua indra,sentuhan,
1dengaran, penciuman, dan rasa. Beberapa orang percaya bahwa imagery

dah suatu bentuk self-hypnosis. Imagery dapat membantu menjadi rileks,
nghilangkanrkebosanan, mengurangi kecemasan, dan membantu tidur:

Elektroterapi:

Bentuk yang paling umum dikenal elektroterapi adalah Transcutaneous
ctrical Nerve Stimulation (TENS). TENS merupakan upaya terapi untuk
ngurangi nyeri punggung dengan stimulasi listrik tegangan rendah yang
interaksi dengan sensorik sistem saraf.
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6. Pengalihan Fokus perhatian

Teknik mengalihkan fokus nyeri kepada aktifitas lain ini mudah
disampaikan, namun awalnya akan sulit bagi penderita. Dengan mengajarkan
mengalihkan fokus perhatian, penderita tidak akan fokus pada satu keluhan
nyeri saja, namun akan sibuk atau asyik dengan aktifitas lain, sehingga fokus
nyeri berganti dengan fokus aktifitas baru sehingga penderita lebih tenang
dan bisa menikmati aktifitas lain tersebut.

Pendekatan psikosomatik mengisyaratkan pemberian terapi yang holistik
secara farmakoterapi dan non farmakoterapi. Pendekatan psikosomatik
mutlak memerlukan kerjasama yang baik antraa penderita dan dokter yang
merawatnya. Dengan mengelola secara holistik dan komprehensif, depresi
dapat diatasi dan nyeri menjadi keluhan yang tidak merepotkan. Para klinisi
dapat memilih kombinasi terapi farmakologi dan non farmakologi yang ingin
diterapkan pada penderita, sesuai dengan status emosional, pendidikan,
pengetahuan dan keyakinan penderita. Dengan pendekatan psikosomatik
penatalaksanaan terapi dapat dioptimalkan.

KESIMPULAN

1. Nyeri kronis erat hubungannya dengan gangguan psikosomatik terutama
depresi, hal ini disebabkan oleh perubahan fisiologis jaras syaraf dan
neurotransmitter serta problem psikososial yang dialami oleh penderita.

2. Nyeri kronis yang disertai depresi dapat mempengaruhi kualitas hidup
penderita, menimbulkan tergangguanya aktifitas, bahkan perubahan
perilaku.

3. Penanganan yang optimal akan didapatkan dengan melakukan
pendekatan psikosomatik, yaitu gabungan terapi farmakologi dan non
farmakologi yang dilaksanakan bersamaan dengan berlandaskan
hubungan interpersonal yang baik antara dokter dan penderita.
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Recent Management of DM Type 2 Focus On: SGLT2 Inhibitar Eva Decroli
RECENT MANAGEMENT OF DM TYPE 2 FOCUS ON:
SGLT2 INHIBITOR

Eva Decroli
Sub Bagian Metabolik Endokrin
Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang

PENDAHULUAN

Diabetes melitus tipe 2 adalah penyakit metabolik dan endokrin yang
komplek yang merupakan masalah utama kesehatan masyarakat yang
prevalensinya meningkat pesat diseluruh dunia’. Diabetes melitus tipe 2
merupakan faktor risiko mayor dalam progresivitas komplikasi
mikrovaskuler (retinopati, nefropati, dan neuropati) dan makrovaskuler
(penyakit jantung koroner, serebrovaskuler, dan pembuluh darah perifer

Beberapa agen farmakologis seperti golongan biguanid yang bekerja
mengurangi resistensi insulin, golongan sulfonylurea yang bekerja
meningkatkan sekresi insulin, golongan alfaglukosidase inhibitor
memperlambat penyerapan karbohidrat, dan agen farmakologis den gan cara
ﬁemberian suntik seperti insulin dan. GLP1 analog masih belum mencukupi
untuk mengatasi problema diabetes™.

Saat ini inhibitorsodium glucose co transporter (SGLT2 inhibitor)telah
mulai beredar diluar negeri (belum ada di indonesia). Suatu kelas obat yang
baru, yang dikenal dengan. SGLT2 inhibitor merupakan penghambatan
terhadap sistem transpor predominan dalam reabsorpsi glukosa dari filtrasi
glomerulus®,

PERANAN GINJAL DALAM HOMEOSTASIS GLUKOSA

Untuk menjaga kestabilan gula darah maka tubuh mengeluarkan dua
hormon insulin dan glucagon. Bila terjadi hiperglikemia sel pancreas
mensekresikan insulin untuk menurunkan glukosa darah dengan cara
menurunkan hepatic glucose production, memfasilitasi trans port glukosa ke
otot dan jaringan adipose serta menghambat sekresi glucagon. Pada keadaan
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