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ABSTRAK

NZeri kepala pada wanita berhubunHan denHan hormonal milestones, Zaitu menarche kehamilan pasca-persalinan dan menZusui 
perimenopause dan penHHunaan pil kontrasepsi oral. #anZak bukti ZanH menHhubunHkan hormon 	estroHen dan proHesteron
 denHan 
nZeri kepala pada wanita. 5erapi dapat dimulai seKak pubertas saat awal siklus haid sepanKanH tahun reproduksi dan KuHa perimenopause dan 
postmenopause. .enetapkan diaHnosis nZeri kepala dipicu hormon sanHat pentinH untuk perancanHan strateHi penHobatan secara eGektiG.

Kata kunci: NZeri kepala dipicu hormon nZeri kepala pada wanita

ABSTRACT

'emale headache is related to hormonal milestones throuHhout the reproductive liGe cZcle and the use oG oral contraceptive pills 	0C1s
. 
Considerable evidences have accumulated on the links between Gemale ovarian steroid hormones estroHen and proHesterone with 
headache. 5herapeutic intervention maZ become necessarZ durinH pubertZ as menstrual cZcles beHin throuHhout reproductive Zears and 
at perimenopause and postmenopause. &stablishinH the historical Geatures oG hormonal triHHered headache is critical in desiHninH eGGective 
treatment strateHies. Yusuf Wibisono. The Connection between Female Headache and Hormone

Keywords: 'emale headache hormonal triHHered headache

PENDAHULUAN
Siklus hidup wanita normal berkaitan denHan 
“hormonal milestones”, Zaitu menarche 
kehamilan penHHunaan kontrasepsi 
premenopause kontrasepsi hormonal. Dari 
penelitian epidemioloHi sekitar 1/3 wanita 
menHalami nZeri kepala berkaitan denHan 
hal tersebut sehinHHa diduHa dicetuskan oleh 
perubahan hormonal.1 Insidens nZeri kepala 
pada wanita meninHkat saat menstruasi 
menurun saat kehamilan kembali meninHkat 
saat masa premenopause.1-3 DenHan demikian 
withdrawal estroHen dan proHesteron diduHa 
berperan dalam terKadinZa nZeri kepala 
tersebut.1-3

EPIDEMIOLOGI
NZeri kepala termasuk penZebab palinH 
umum dan palinH melumpuhkan dari 
seluruh sindrom nZeri. Data epidemioloHi 
menunKukkan bahwa nZeri kepala lebih 
banZak terKadi pada wanita.5 1eninHkatan 
prevalensi siHniGikan terlihat setelah menarche 
menHarah pada hipotesis bahwa hormon seks 
perempuan memainkan peran pentinH dalam 

nZeri kepala terutama miHren.1

Dari seluruh Kenis nZeri kepala miHren ZanH 
serinH dikaitkan denHan perubahan hormonal� 
saat ini kriteria diaHnostik untuk nZeri kepala 
terkait hormon hanZa ada untuk miHren 
	IC)D-III beta
. Namun ternZata perubahan 
hormon KuHa dapat muncul sebaHai tension-
type headache 	55)
 	35�
 dan bahkan cluster 
headache 	5�
.1

PENGARUH PERUBAHAN HORMONAL 
TERHADAP MIGREN
SeKumlah 42�-61� wanita menderita 
menstrual migraine 	..
 	seranHan miHren 
2 hari sebelum sampai 3 hari setelah onset 
perdarahan menstruasi
.6 Estrogen withdrawal 
saat menstruasi telah diaKukan menKadi Gaktor 
pemicu palinH siHniGikan untuk ...6 Estrogen 
withdrawal secara lanHsunH meninHkatkan 
ranHsanH aGeren triHeminal memodulasi 
sintesis neuropeptida menHaktiGkan/menon-
aktiGkan spesiGisitas sistem neurotransmitter 
dan mempenHaruhi GunHsi mikroHlia.6 
1erubahan ini bisa menHaktiGkan sistem 

triHeminal dan meninHkatkan kemunHkinan 
miHren selama periode waktu perimenstrual.

DIAGNOSIS MENSTRUAL MIGRAINE
SiGat nZeri kepala sesuai denHan kriteria 
miHren tanpa aura 	IC)D-III beta
 antara lain:7

 � SekuranH-kuranHnZa 10 kali seranHan 
termasuk #-D

 � SeranHan nZeri kepala berlanHsunH antara 
4-72 Kam 	tidak diobati atau penHobatan 
tidak adekuat
 dan di antara seranHan 
tidak ada nZeri kepala

 � NZeri kepala ZanH terKadi sekuranH-
kuranHnZa dua karakteristik sebaHai 
berikut:

 �   -okasi unilateral
 �   SiGatnZa berdenZut
 �   Intensitas sedanH sampai berat
 �   Diperberat denHan keHiatan Gisik
 � Selama seranHan sekuranH-kuranHnZa 

ada satu dari ZanH tersebut di bawah ini: 
1. .ual atau denHan muntah 2. 'otoGobia 
atau denHan GonoGobia

 � 5idak disertai penZakit kormobid lain
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Gambar 1. 1erubahan hormonal dan insidens nZeri kepala 	miHrain
4

Gambar 2. )ubunHan hormon wanita: proHesteron dan estroHen denHan nZeri kepala4

Gambar 3.5eori ketidakseimbanHan neurotransmitter6

#erdasarkan saat munculnZa dikaitkan denHan 
periode menstruasi miHren dibaHi menKadi:7

Pure Menstrual Migraine (PMM) tanpa aura:
.iHren tanpa aura ZanH timbul pada hari 1 
� 2 hari sebelum menstruasi sampai tiHa hari 
setelah keluarnZa haid pada palinH sedikit dua 
dari tiHa siklus haid serta tidak ada seranHan 
tambahan pada hari lain dalam siklus tersebut.

Menstrual Migraine (MRM) tanpa aura:
.iHren tanpa aura ZanH timbul pada satu 
sampai dua hari dari tiHa siklus haid� bisa 
timbul tambahan seranHan nZeri miHren 
kapan saKa pada hari lain dalam siklus haid.

Non-Migren Menstrual tanpa aura:
SeranHan nZeri kepala miHren tanpa aura pada 
wanita sedanH haid tapi tidak berhubunHan 
denHan haidnZa

PATOFISIOLOGI
5erdapat tiHa teori patoHenesis .. Zaitu: 
teori ketidakseimbanHan neurotransmitter 
teori neuropeptid dan teori cortical spreading 
depression.

Teori ketidakseimbangan neurotransmiter 
mendalilkan bahwa .. dapat dipicu melalui 
eGek estroHen dan/atau proHesteron pada 
sistem neurotransmitter dalam Kalur nZeri 
triHeminal. Selama kadar estroHen tinHHi 
	misalnZa kadar serum estradiol � 50 pH/m-
 
eGek pronociceptive 	misal: HlutamaterHik
 
akan diimbanHi oleh eGek antinociceptive 
	misal: meninHkatnZa opiaterHik 
meninHkatnZa serotoHerHik meninHkatnZa 
("#"erHik
 sehinHHa neuroeksitasi tidak 
akan terKadi. 1enurunan kadar estroHen dan 
proHesteron serum 	misalnZa saat periode 
perimenstruasi dan premenopause
 akan 
menekan eGek antinociceptive: menurunkan 
tonus ("#"erHik opiaterHik serotonerHik 
dan penurunan reuptake Hlutamat ZanH 
selanKutnZa akan menambah neuroeksabilitas 
dan meninHkatkan ambanH ranHsanH nZeri 
sehinHHa lebih mudah timbul ...6

Teori neuropeptid menZatakan bahwa 
menstrual migraine terKadi akibat 
ketidakcocokan antara eGek membran 
estroHen dan reHulasi Hen sintesis 
neuropeptida. "kibat estrogen withdrawal 
terKadi down reHulasi Hen ZanH menHendalikan 
sintesis penHhambat neuropeptida 	misalnZa 
neuropeptida : Halanin
 sehinHHa akan terKadi 

hipereksitabilitas ZanH akan mencetuskan 
miHren.6

Teori cortical spreading depression
1enurunan kadar serum estroHen dapat 
menurunkan kadar maHnesium sehinHHa 
dapat menHinduksi cortical spreading 
depression sebaHai patoGisioloHi miHren.6 
Selain itu estrogen withdrawal dapat 
meninHkatkan sensitivitas reseptor Hlutamat 
di neuron orde pertama dan kedua sistem 
triHeminal sehinHHa meninHkatkan ambanH 

ranHsanH nZeri. Estrogen withdrawal KuHa 
dapat mencetuskan miHren akibat perubahan 
kadar serotonin� deplesi serotonin dapat 
menZebabkan vasodilatasi arteri serebri ZanH 
akan menstimulasi nervus triHeminal.6

PENGARUH PERUBAHAN HORMONAL 
TERHADAP TENSION TYPE HEADACHE
Tension-type Headache 	55)
 terKadi pada 
suatu saat dalam kehidupan pada 30�-�0� 
populasi� prevalensi 55) adalah 69� pada 
pria dan ��� pada wanita denHan rasio 
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laki-laki terhadap perempuan 4 : 5.� 1ada 
beberapa wanita menstruasi merupakan 
pemicu 55) serta kehamilan ataupun 
menopause dapat mempenHaruhi 55).5� 
Jika Gluktuasi hormon dapat memicu 55) hal 
ini menunKukkan mekanisme sentral terlibat 
dalam patoGisioloHi 55)� hormon steroid seks 
wanita diduHa memainkan peran pentinH. 
)ormon seks ZanH palinH pentinH Zaitu 
estroHen dan proHesteron mempenHaruhi 
transmisi nZeri sentral dan periGer melalui Kalur 
neurotransmitter serotonerHik noradrenerHik 
HlutamaterHik ("#"erHik dan opioiderHik.5�

1enelitian menHenai hubunHan antara 55) 
dan perubahan hormon masih terbatas 
dan hasilnZa kontradiktiG.5� #eberapa 
menHindikasikan temuan keterkaitan 
sementara beberapa lainnZa melaporkan 
tidak ada hubunHan ZanH siHniGikan antara 
keduanZa.5� .eskipun demikian ada beberapa 
data ZanH menunKukkan sebuah hubunHan 
antara perubahan hormonal dan 55) tidak 
ada konsensus tentanH peran hormon seks 
denHan 55).�

Pato�siologi
'aktor myofascial berperan dalam patoGisioloHi 
55).� 1ada pasien 55) KarinHan myofascial 
perikranial lebih kaku dibandinHkan pasien 
sehat menHakibatkan sensitisasi periGer 
myofascial nociceptors.�

&pisode rekuren 55) disebabkan sensitisasi 
sentral Zaitu eksitasi neuron orde kedua di 
tinHkat kornu dorsalis ataupun pada nukleus 
triHeminal.� Sensitisasi sentral KuHa dapat 
dipicu akibat penurunan antinosiseptiG dari 
neuron supraspinal. SeirinH waktu hal ini 
dapat menZebabkan 55) kronis.�

Hormon Seksual dan TTH
SeKumlah ��� pasien 55) adalah wanita.5 55) 
bisa dipicu oleh menstruasi bisa membaik 
selama kehamilan dan munHkin bisa 
membaik setelah menopause� oleh karena itu 
disimpulkan hormon seks munHkin berperan 
dalam patoGisoloHi 55).� 5urunnZa kadar 
estroHen dan proHesteron sesaat sebelum 
menstruasi meninHkat saat kehamilan 
dan kembali menurun saat menopause 
menKadi penZebab utamanZa. Selama 
menstruasi Gluktuasi estroHen menZebabkan 
kadar prostaHlandin meninHkat ZanH 
dapat menurunkan ambanH nZeri denHan 
mempenHaruhi sistem kontrol nZeri Zaitu 

penurunan norepineGrin di otak.� Selain itu 
kadar estroHen menurun menZebabkan 
hipersensitivitas reseptor dopamin ZanH 
menZebabkan peninHkatan prolaktin 
ZanH pada HilirannZa menZebabkan 
disreHulasi opioid.� 'luktuasi hormon ZanH 
menZebabkan meninHkatnZa prostaHlandin 
dan menurunnZa kadar serotonin ini 
menHakibatkan vasodilatasi pembuluh dasar 
arteri meninHeal ZanH dapat menstimulasi 
sistem triHeminal ZanH dapat menKadi dasar 
munculnZa 55) pada wanita. 55) melibatkan 
hubunHan antara pusat dan periGer denHan 
menHaktiGkan nukleus triHeminal ZanH 
kemudian menZebabkan sensitisasi periGer 
dari nociseptor myofascial.�

PENGARUH PERUBAHAN HORMONAL 
TERHADAP CLUSTER HEADACHE
Sakit kepala cluster adalah sakit kepala 
primer ZanH berat disertai HeKala otonom� 
telah lama dianHHap sebaHai penZakit 
dominan laki-laki namun kecenderunHan 
ini tampaknZa menurun dalam beberapa 
tahun terakhir.9 #erbeda denHan miHren ZanH 
Kelas dipenHaruhi Gluktuasi hormonal pada 
banZak wanita sedikit ZanH diketahui tentanH 
penHaruh Gaktor hormonal seperti menstruasi 
penHHunaan kontrasepsi oral kehamilan dan 
menopause pada C).9 Estrogen withdrawal 
diduHa memicu pelepasan calcitonin gene–
related peptide 	C(31
 ZanH akan meranHsanH 
aGeren triHeminal dan otonom menKadi kunci 
patoHenesis klaster pada menstruasi namun 
hal ini belum banZak diteliti.9

TATALAKSANA
5uKuan tatalaksana miHren terkait hormon 
tentu untuk menHhilanHkan nZeri sehinHHa 
akan meninHkatkan kualitas hidup. 5arHet 
terapi adalah hilanHnZa nZeri dalam 1 o 2 Kam 
kontrol mual dan muntah menHembalikan 
GunHsi keseharian dan tentu saKa menceHah 
rekurensi nZeri kepala.

5atalataksana nZeri kepala terkait hormon:1

Step 1:
 � IdentiGikasi hubunHan miHren dan 

hormonal
 � IdentiGikasi pencetus non-hormonal
 � IdentiGikasi Grekuensi intensitas disabilitas

Step 2:
 � &dukasi
 � .enHhindari pencetus
 � Sleep hygiene

 � Exercise, balanced diet
 � .enHhindari merokok
 � .enHhindari stres

Step 3:
5erapi kuratiG berdasarkan Kenis nZeri kepala 
primer.

A. Migren
1ada prinsipnZa penHobatan miHren akut 
menstrual sama denHan penHobatan Kenis 
non-menstrual

 � 0bat pilihan naproxen sodium 2 x 550 
mH/hari

 � 5riptan sebaHai short term prophylaxis:
 � Naratriptan 	2 x 1 mH/hari selama 

5 hari dimulai 2 hari sebelum onset 
menstruasi


 � 'rovatriptan 	2 x 25 mH/hari diberikan 
selama 6 hari masa menstruasi


 � ;oimitriptan 	2 x 25 mH/hari atau 3 x 
2.5 mH/hari masa perimenstrual
7

5erapi .. dapat dibaHi menKadi: akut 	abortiG
 
dan preventiG.3 8anita ZanH menHeluh 
miHren dominan hanZa saat menstruasi dapat 
mendapat obat KanHka pendek seperti aspirin 
asetaminoGen naproxen triptans ataupun 
erHot. "pabila keluhan tidak dapat diatasi 
dapat dicoba terapi kombinasi analHetik 
denHan opioid terapi tunHHal opioid 
kortikosteroid dosis tinHHi major tranquilizers 
	chlorpomazine haloperidol thiothixene 
droperidol
.3 8anita denHan keluhan lebih 
serinH kambuh dan berat dapat diberi terapi 
preventiG KanHka panKanH ataupun KanHka 
pendek� sumatriptan oral 	25 mH 3 kali sehari
 
diberikan 2 sampai 3 hari sebelum duHaan 
nZeri kepala muncul dan diteruskan hinHHa 
5 hari.3 0bat pilihan lain adalah naratriptan 1 
mH o 25 mH [olmitriptan 25 mH o 3 mH dua 
hinHHa 3 kali per hari Grovatriptan 25 mH satu 
hinHHa dua kali sehari.3 .emanipulasi kadar 
hormonal terutama estroHen merupakan 
alternatiG penceHahan apabila pasien tidak 
berespons denHan obat o obatan. Kadar serum 
estradiol untuk menceHah .. berkisar 60 pH/
m- o �0 pH/m-.4 Gel estradiol transdermal 
15 mH setiap hari selama 7 hari dimulai 2 
hari sebelum perkiraan Kadual menstruasi 
dikatakan dapat mempertahankan kadar 
estradiol plasma �0 pH/m-.4 Transcutaneus 
estradiol patches sudah diteliti untuk 3 dosis: 
55S-25 menHandunH 25 mikroHram 55S-50 
menHandunH 50 mikroHram dan 55S-100 
menHandunH 100 mikroHram estradiol per 24 
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Kam. 55S o 100 ZanH palinH direkomendasikan 
penHHunaannZa dosis di bawah itu tidak 
eGektiG.3

B. TTH (Tension Type Headache)
5idak ada tatalaksana spesiGik 55) terkait 
hormon namun apabila belum ada perbaikan 
dipertimbanHkan manipulasi kadar hormon.

1enanHanan 55)7

I. 5erapi GarmakoloHis
II. 5erapi non-GarmakoloHis

Terapi Farmakologis
1ada seranHan akut tidak boleh lebih dari 2 
hari/minHHu.

1. "nalHetik: aspirin 1000 mH/hari 
asetaminophen 	parasetamol
 1000 mH/
hari NS"IDs 	naproxen 660-750 mH/hari 
ketoproGen 25-50 mH/hari tolGenamat 
200-400 mH/hari asam meGenamat 
GenoproGen ibuproGen �00 mH/hari 
dikloGenak 50-100 mH/hari
. 1emberian 
analHetik KanHka panKanH dapat 
menZebabkan iritasi Hastrointestinal 
penZakit HinKal dan hepar HanHHuan 
GunHsi platelet.

2. KaGein 	analHetik adKuvan
 65 mH.
3. Kombinasi: 325 aspirin/asetaminoGen � 40 

mH kaGein.
"pabila denHan obat GarmakoloHis anHka 
kekambuhan 55) terkait hormon wanita 

masih tinHHi perlu dipertimbanHkan 
manipulasi kadar hormon denHan hormon 
replacement therapy.

Terapi Non-farmakologis
5erapi non-GarmakoloHis diutamakan 
menceHah pencetus meninHkatkan aktivitas 
Gisik behaviour treatment akupunktur masase.

A. Cluster Headache
5atalaksana khusus nZeri kepala cluster terkait 
hormon pada wanita belum banZak dibahas. 
5atalaksana Gase akut sama denHan tatalaksana 
cluster pada umumnZa:5

Terapi pada serangan akut (terapi abortif ):7

1. Inhalasi oksiHen 	masker waKah
: oksiHen 
100� 7 -/mnt selama 15 menit

2. DihZdroerHotamin 	D)& 
 05-15 mH i.v. 
akan menHuranHi nZeri dalam 10 menit� 
pemberian i.m. dan nasal akan lebih lama.

3. Sumatriptan inKeksi subkutan 6 mH akan 
menHuranHi nZeri dalam waktu 5-15 
menit� dapat diulanH setelah 24 Kam. 
Kontraindikasi: penZakit KantunH iskemik 
hipertensi tidak terkontrol. Sumatriptan 
nasal spray 20 mH 	kuranH eGektiG 
dibandinH subkutan
. &Gek sampinH: 
pusinH letih parestesia kelemahan di 
muka.

4. ;olmitriptan 5 mH atau 10 mH per oral.
5. "nestesi lokal: 1 ml -idokain intranasal 4�.
6. Indometasin 	rektal suppositoria
.

7. 0pioids 	rektal nasal spray
 hindari 
pemakaian KanHka lama.

�. &rHotamine aerosol 036-10� mH 	1-3 
inhalasi
 eGektiG �0�.

9. (abapentin atau 5opiramat.
10. Methoxyflurane 	rapid acting analgesic
: 

10-15 tetes pada saputanHan dan inhalasi 
selama beberapa detik

SIMPULAN
1. Data epidemioloHi menunKukkan bahwa 

nZeri kepala lebih banZak pada wanita 
dibandinHkan pria.

2. Insidens nZeri kepala pada wanita 
meninHkat saat menstruasi menurun saat 
kehamilan kembali meninHkat saat masa 
premenopause� sehinHHa withdrawal 
estroHen dan proHesteron diduHa 
berperan dalam nZeri kepala tersebut.

3. .iHren tanpa aura merupakan Kenis ZanH 
serinH dikaitkan denHan hormon 	60�
 
saat ini kriteria diaHnosis nZeri kepala 
terkait hormon hanZa ada untuk miHren 
	IC)D-II
. Namun ternZata perubahan 
hormon KuHa dapat muncul sebaHai 55) 
	35�
 dan bahkan cluster headache 	5�
.

4. .enetapkan diaHnosis nZeri kepala 
dipicu hormon sanHat pentinH untuk 
strateHi penHobatan. 5uKuan penHobatan 
aHar nZeri dapat dikontrol sehinHHa 
kualitas dan produktivitas wanita dapat 
meninHkat.
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