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ABSTRAK 

Tujuan penelitian ini adalah menganalisis perubahan kadar nitric oxide (NO) plasma basal dan 
selama induksi cold pressor test (CPT) pada penderita migren tanpa aura fase interiktal dan kontrol. 
Desain penelitian ini adalah studi eksperimental, dilakukan sejak Januari  2012 sampai April 2012 di 
Rumah Sakit Jaury Akademis, dan diperoleh 20 penderita migren tanpa aura fase interiktal dan 14 
kontrol sehat. Pengambilan darah vena dilakukan saat basal dan selama induksi CPT untuk melihat 
dan menilai perubahan kadar NO. Data dianalisis dengan menggunakan independent T test dan 
paired T test. Hasil penelitian menunjukkan kadar NO basal lebih tinggi secara bermakna pada 
kelompok migren tanpa aura fase interiktal (93,65 + 20,46) dibandingkan kontrol (67,49 + 15,50) 
dengan nilai p= 0,000. Kadar NO selama induksi CPT lebih tinggi  secara bermakna pada migren 
tanpa aura (108,26 + 18,13) dibandingkan kontrol (80,94 +  13,68) dengan  nilai p=0,000. Perubahan 
kadar NO selama CPT bermakna pada kelompok migren tanpa aura (p= 0,005) dan kelompok 
kontrol (p=0,007). Namun tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada perubahan kadar NO 
selama induksi CPT antara kedua kelompok (p=0,506). Didapatkan tanda hiperaktivitas jalur L-
arginine-NO berupa kadar NO yang lebih tinggi secara bermakna pada migren tanpa aura fase 
interiktal dibanding kontrol. Tidak terdapat perbedaan yang bermakna pada perubahan kadar NO 
selama induksi CPT antara kedua kelompok, menunjukkan respon NO terhadap stimulus simpatis 
pada migren tanpa aura fase interiktal sama dengan kelompok kontrol. 

Kata kunci: migren tanpa aura fase interiktal, nitric oxide (NO), cold pressor test (CPT) 

 
ABSTRACT  

The objective of the research was to elaborate the change of the basal plasma NO content and during 
the cold pressor test (CPT) induction on the migraine patients without aura interictal phase and 
control. This was an experimental study research, conducted from January to April 2012 in the Jaury 
Academis Hospital, obtained 20 migraine patient without aura interictal phase and 14 healthy 
controls. Venous blood sampling was taken at the basal moment and during the CPT induction to 
perceive and assess NO level changes. Data were analyzed by using the independent T and paired T 
test. The research result indicates that the basal NO level is significantly higher on the migraine 
patients without aura interictal phase (93.65+20.46) than the controls (67.49+15.50) with the value 
of p= 0.001. The NO levels during the CPT induction is significantly higher on the migraine patients 
without aura (108.26+18.13) than the controls (80.94+13.68) with the value of p= 0.000. The NO 
level changes during the CPT is significant on the migraine without aura group (p= 0.005) and the 
control group (p= 0.008). However, there is no significant difference on the NO levels change during 
the CPT induction between  both groups (p= 0.506). The hyperactivity sign of the L-arginine-NO 
pathway is obtained in the form of significantly higher NO level on the migraine patients without 
aura interictal phase than the control. There is no significant difference on the NO level change 
during the CPT induction between both groups, it indicate that the NO response towards the 
sympathetic stimulus on the migraine without aura interictal phase is the same as the control group. 

Keywords: migraine without aura interictal phase, nitric oxide (NO), cold pressor test (CPT) 
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PENDAHULUAN 
Migren menempati urutan kedua 

terbanyak (29,5%) dari seluruh nyeri 
kepala primer setelah nyeri kepala tipe 
tegang. Namun migren menjadi penyebab 
pasien datang untuk berobat dan 
menduduki urutan ke-19 dari semua 
penyakit penyebab disabilitas di dunia ini 
(Lipton, 2006; Perkin D, 2002). 
Prevalensi migren pada orang dewasa 
adalah 10-12% setahun, laki-laki 6% dan 
perempuan 15-18%. Rasio migren tanpa 
aura berbanding migren dengan aura 
adalah 5 : 1 (Ropper A, 2005).  

Migren adalah gangguan 
neurovaskular ditanda episode nyeri 
kepala rekuren, disfungsi sistem saraf 
otonom dan pada beberapa pasien 
tertentu disertai aura berupa gejala 
neurologis (Vanmolkot, Hoon 2010). 
Patofisiologi migren yang berkembang 
saat ini adalah teori neurovaskular, yaitu 
gabungan antara teori neurogenik dan 
vaskular. Teori ini menyatakan bahwa 
pada penderita migren terdapat keadaan 
hipereksibilitas. Bila otak terpapar 
lingkungan yang mencetuskan migren, 
akan terjadi perubahan neurokimia, 
aktivasi sistem trigeminovaskular, 
pelepasan peptida vasoaktif (substansi P, 
calcitonin gene-related peptide (CGRP) 
dan neurokinin A), inflamasi neurogenik 
dan hiperaktivitas serebrovaskular (Cody, 
2007; Moskowitz, 1993). 

 Dalam dekade terakhir, hipotesis 
neurogenik terjadinya migren menggeser 
teori vaskular, namun banyak studi 
mengaitkan migren dengan gangguan 
kardiovaskular, diantaranya stroke 
iskemik, penyakit jantung koroner, 
gangguan vasospastik, dan vaskulopati 
(Vanmolkot, 2010).  

Salah satu substansi vasoaktif yang 
diduga berperanan pada migren adalah 
nitric oxide (NO), yang merupakan salah 
satu zat vasodilator yang dilepaskan oleh 
endotel atau dari saraf perivaskular. 
Diduga kuat NO berpartisipasi dalam 
patogenesis migren, dimana sistem 
trigeminovaskular teraktivasi oleh NO. 
NO juga berperan sebagai mediator 

pelepasan CGRP dalam menginduksi 
nyeri kepala (Akerman, 2002; Sjahrir, 
2004). Pada penelitian-penelitian, 
didapatkan saat serangan nyeri kepala, 
kadar NO platelet lebih tinggi pada 
penderita migren daripada kelompok 
kontrol. Pada penelitian lainnya, 
dilakukan pemeriksaan pada penderita 
migren fase interiktal, didapatkan bahwa 
produksi NO basal lebih tinggi secara 
signifikan dibandingkan pada orang 
sehat. (Stirparo G, 2000) 

 Cold pressor test (CPT), suatu 
metode aktivasi sistem saraf simpatis 
sistemik sebagai induksi nyeri, telah 
banyak digunakan untuk mengevaluasi 
integritas sistem saraf otonom pada 
berbagai penyakit. Pada pemeriksaan ini 
tangan pasien dimasukkan kedalam air 
dingin selama 1-2 menit lalu dilakukan 
pemeriksaan beberapa kali tekanan darah 
dan nadi. (Mourot L, 2004)  Metode 
induksi nyeri dengan CPT didasarkan 
terjadinya reaksi vasokonstriktor pada 
tangan yang didinginkan dan 
menimbulkan dampak sistemik termasuk 
sistem sirkulasi. 

Adanya kadar NO sebagai 
vasodilator yang lebih tinggi pada 
penderita migren dan peran dari stimulasi 
simpatis sistemik melalui induksi CPT 
dalam mempengaruhi produksi induksi 
NO merupakan fenomena yang menarik 
bagi penulis untuk diteliti. Karena 
pengaruh kadar NO plasma terhadap 
patofisiologi migren fase interiktal masih 
jarang diteliti dan pentingnya 
pengetahuan tentang keterlibatan NO 
pada migren untuk pengembangan target 
pengobatan pada migren, maka perlu 
dilakukan penelitian tentang analisis 
perubahan kadar NO plasma selama 
induksi CPT pada penderita migren tanpa 
aura fase interiktal.  

 
BAHAN DAN METODE 
Lokasi dan Rancangan Penelitian 

Penelitian dilaksanakan di RS 
Jaury Akademis, Makassar. Desain 
penelitian ini adalah studi eksperimental. 
Penelitian dilakukan dengan pengambilan 



Migren tanpa aura fase interiktal, nitric oxide (NO), cold pressor test (CPT) ISSN 2252-5416 

3 

sampel darah vena 5 cc sebelum dan 
selama induksi CPT untuk mengukur 
kadar NO plasma.  
 
Populasi dan Sampel 

Populasi adalah semua penderita 
migren tanpa aura fase interiktal yang 
berobat ke RS Jaury Akademis Makassar, 
dan kontrol adalah orang yang tidak 
memiliki riwayat migren yang 
disesuaikan kelompok umur dan jenis 
kelaminnya dengan kelompok migren. 
Kontrol sebanyak 14 orang dan sampel 
migren tanpa aura fase interiktal 
sebanyak 20 orang diperoleh berdasarkan 
urutan masuk rumah sakit (consecutive 
random sampling). 

 Sampel yang dipilih adalah 
sampel yang memenuhi kriteria inklusi, 
yaitu penderita migren tanpa aura fase 
interiktal, menyatakan tidak berkeberatan 
disertakan dalam penelitian dengan 
menandatangani surat pernyataan 
persetujuan oleh penderita. 
 
Metode pengumpulan data 

Data yang dikumpulkan, dianalisis 
menggunakan bantuan komputer program 
excel dan dianalisis statistik terhadap 
variabel-variabel yang diteliti dengan 
bantuan program Statistical Package for 
Social Scienses (SPSS) for Windows. 
 
Analisis data 

Analisis data menggunakan dua 
analisis yaitu analisis univariat dan 
analisis multivariat. Analisis univariat 
digunakan untuk deskripsi data – data 
berupa distribusi frekuensi, nilai rata-rata 
dan standar deviasi. Independent T test 
sample untuk melihat perbandingan kadar 
NO antara kelompok migren tanpa aura 
dan kontrol. Analisis bivariat meliputi 
paired T test digunakan untuk 
menganalisis data berpasangan dengan 
variabel bebas yang berskala nominal dan 
variabel tergantung yang berskala 
numerik, data berdistribusi normal dan 

varian yang sama. Kesimpulan bermakna 
bila p ≤ 0.05 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

Tabel 1 memperlihatkan karakter-
istik pasien yang menjadi sampel. 
Distribusi usia rata-rata pada kelompok 
kontrol 32,50 + 9,55, dan kelompok 
migren tanpa aura fase interiktal 32,90 + 
6,88. Berdasarkan jenis kelamin, 
kelompok kontrol laki-laki 3 orang 
(21,43%) dan perempuan 11 orang 
(78,57%). Pada kelompok migren tanpa 
aura laki-laki 6 orang (30%) dan 
perempuan 14 orang (70%). 

Tabel 2 memperlihatkan per-
bandingan kadar NO basal lebih tinggi 
secara bermakna pada kelompok migren 
tanpa aura fase interiktal dibandingkan 
kontrol dengan nilai p= 0,000, dimana 
kadar NO basal  rerata kelompok migren 
tanpa aura adalah 93,65 + 20,46, nilai ini 
lebih tinggi dibandingkan kadar NO  
basal rerata kelompok kontrol yaitu 67,49 
+ 15,50. Selama induksi CPT juga 
diperoleh kadar NO lebih tinggi secara 
bermakna pada kelompok migren tanpa 
aura dibandingkan kontrol, dengan 
p=0,000. Kadar NO rerata selama induksi 
CPT pada kelompok migren tanpa aura 
adalah 108,26 + 18,13, sedangkan pada 
kelompok kontrol yaitu 80,94 +  13,68.  

Tabel 3 memperlihatkan 
perubahan kenaikan kadar NO selama 
induksi CPT yang bermakna sebanyak 
13,45  pada kelompok kontrol dengan 
nilai p= 0,007. Perubahan kenaikan kadar 
NO selama CPT juga ditemukan 
bermakna pada kelompok migren tanpa 
aura sebanyak 14,61 dengan nilai p= 
0,005. Sedangkan pada perbandingan 
perubahan antara kelompok migren tanpa 
aura dengan kontrol, dengan 
menggunakan uji statistik independent T 
test, didapatkan perbedaan secara tidak 
bermakna antara kedua kelompok dengan 
nilai p=0,506 
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Tabel 1. Karakteristik Sampel pada Kelompok Migren Tanpa Aura fase Interiktal dan 
Kontrol  

  
Kelompok                        Migren Tanpa Aura    Kontrol 

                                                  (n= 20)                                    (n= 14) 
Usia rata-rata (SD)         32,90 + 6,88             32,50 + 9,55 
Jenis Kelamin 

           Laki-laki (%)         30 21,43 
           Perempuan (%)  70         78,57 

Sumber: data primer 
n: jumlah sampel 
 
 
Tabel 2. Perbandingan kadar NO Basal dan selama induksi CPT pada Kelompok Migren 

Tanpa Aura fase Interiktal dan Kontrol 
 
Variabel    Migren  Tanpa Aura        Kontrol    p 
                                 (n= 20)                                 (n= 14) 
NO Basal       93,65 + 20,46  67,49 + 15,50                    0,001 
NO CPT      108,26 + 18,13             80,94 + 13,68         0,000 
 
n: jumlah sampel 
p< 0.05 
 
 
Tabel 3. Analisis Perubahan Kadar NO basal dan selama induksi CPT pada kelompok 

migren tanpa aura fase Interiktal dan kontrol 
 
        Kelompok                Basal          CPT                    Perubahan          p 
Migren Tanpa Aura   93,65+20,46     108,26+18,13                14,61a          0,005 
       (n= 20) 
Kontrol                      67,49+15,50       80,94+13,68                13,45 a          0,008         
      (n= 14) 
n= jumlah sampel 
Keterangan: superskrip yang sama pada kolom yang sama berbeda secara tidak bermakna (p>0.05) 
 
 

Penelitian ini dilakukan pada 
penderita migren tanpa aura fase 
interiktal yang memenuhi kriteria inklusi 
sebanyak 20 orang, dengan distribusi 
penderita migren jenis kelamin wanita 
lebih banyak (70%) dibanding pria 
(30%). Hal ini sesuai dengan penelitian 
yang dilakukan oleh Nasution Irina dan 
Calandre dimana wanita menempati 
posisi terbanyak. Ada sekitar 28 juta 
penderita migren di Amerika Serikat, 
dimana 2/3 nya adalah wanita (Landy 
SH, 2003). 

Berdasarkan umur, pada penelitian 
ini umur rerata yang didapatkan adalah 
32,90 + 6,88 tahun. Puncak prevalensi 
migren yaitu pada usia produktif antara 
usia 25 dan 55 tahun. Sebelum usia 12 
tahun migren lebih lazim pada laki-laki 
daripada wanita. Namun setelah masa 
pubertas terjadi sebaliknya, migren lebih 
lazim terjadi pada wanita. Setelah usia 20 
tahun perbandingan wanita dan laki-laki 
kira-kira 2:1. (Sjahrir H, 2008).  

Pada penelitian ini ditemukan 
kadar serum NO basal lebih tinggi secara 
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bermakna pada kelompok migren tanpa 
aura fase interiktal dibandingkan kontrol. 
Hal ini sesuai dengan hasil studi yang 
dilakukan oleh D’amico dkk,2002, yaitu 
ditemukannya konsentrasi nitrit yang 
tinggi pada keadaan basal secara 
signifikan untuk kelompok migren tanpa 
aura dibandingkan kontrol. (D’amico 
dkk,2002). 

Penemuan ini mendukung pada 
hasil studi oleh Gallai dkk,1996 yaitu 
terdapat peningkatan produksi NO dan 
cGMP pada sitosol platelet penderita 
migren pada keadaan basal dan saat 
distimulasi oleh kolagen. Hal ini 
dianggap menandakan  bahwa jaras L-
arginine-NO platelet tetap hiperaktif 
meski di luar serangan nyeri kepala. 
(Gallai dkk,1996) 

Penemuan ini bertentangan dengan 
hasil studi yang dilakukan oleh Yilmaz 
dkk, 2007 yang menemukan bahwa 
selama periode bebas nyeri kepala tidak 
didapatkan perbedaan yang bermakna 
kadar nitrit dan nitrat platelet antara 
migren dan kontrol. (Yilmaz et al, 2007) 

Pada penelitian oleh Thomsen, 
1997 didapatkan bahwa NO berperan 
dalam mencetuskan nyeri kepala melalui 
NO donor glyceryl trinitrat (GTN) pada 
subjek orang sehat. Pada penderita 
migren mengalami nyeri kepala yang 
lebih berat dibandingkan dengan non-
migren. Hal ini mungkin berkaitan 
dengan hipersensitif pada jalur NO-
cGMP pada migren. Dibandingkan 
dengan kontrol, migren lebih sensitif  
terjadinya dilatasi arteri intrakranial 
terhadap GTN. NO berperan penting 
dalam regulasi serebrovaskular, dan 
vasodilatasi neurogenik dimediasi oleh 
saraf perivaksular melalui kerja NO. 
Saraf yang mengandung NO ditemukan 
pada serat saraf disekitar arteri 
intrakranial. Selain dari efek vaskular, 
NO juga berperan sebagai 
neurotransmiter pada sistem saraf pusat 
sebagai persepsi nyeri (hiperalgesia). NO 
juga berkontribusi dalam mengatur 
platelet dan saat diproduksi dalam jumlah 
banyak akan berkontribusi dalam 

imunitas non-spesifik, respon inflamasi, 
dan neurotoksisitas. (Thomsen L.L, 
1997) 

NO berperan dalam regulasi aliran 
darah melalui kerja enzimatik nitric oxide 
synthase (NOS). NO dibentuk dari asam 
amino L-arginine melalui kerja enzimatik 
nitric oxide synthase (NOS). Terdapat 
tiga bentuk NOS yaitu eNOS, nNOS, dan 
iNOS. Pada kondisi basal di pembuluh 
darah, NO terus-menerus diproduksi oleh 
eNOS dan nNOS (Klabunde, 2008. 
Shukla et al 2001). iNOS distimulasi dari 
sitokin atau endotoksin, sedangkan eNOS 
dan nNOS distimulasi melalui 
peningkatan kalsium intraseluler. 
Stimulasi dari beberapa reseptor 
membran spesifik seperti glutamat, 
bradikinin, asetilkolin, histamin, 
endothelin-1, dan substansi P 
meningkatkan aktivitas eNOS dan nNOS. 
(Thomsen LL, 1997) Aktivasi eNOS 
menghasilkan peningkatan produksi NO 
di dalam sel endotel yang menyebabkan 
vasodilatasi. Pelepasan NO juga 
menurunkan agregasi dan perlekatan 
trombosit dan leukosit (Klabunde, 2008). 
Sedangkan nNOS ditemukan pada neuron 
sentral dan perifer. Pada level sistim 
trigeminal, nNOS mengkoordinasi 
produksi NO yang mengaktivasi 
pelepasan CGRP dari serat trigeminal 
dan mencetuskan vasodilatasi.(Akerman 
et al, 2002). 

Selain perannya dalam 
mencetuskan vasodilatasi pembuluh 
darah dan patogenesis  nyeri kepala pada 
penderita migren, NO juga memiliki efek 
protektor yaitu dengan menjaga 
homeostasis vaskular, mencegah adhesi 
dan agregasi platelet, dan menghambat 
migrasi leukosit serta proliferasi dan 
migrasi sel otot polos vaskular. (Brennan 
dan Charles, 2010)  

Telah dibuktikan bahwa 
hiperagregasi platelet berperan penting 
dalam patofisiologi migren. Beberapa 
penelitian menemukan bukti secara tidak 
langsung peningkatan aktivasi platelet 
selama serangan migren dan periode 
bebas nyeri. Zeller dkk, 2004 meneliti 
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aktivasi platelet pada darah vena pada 
penderita migren dan didapatkan 
peningkatan aktivasi platelet dan agregasi 
platelet-leukosit yang bermakna pada 
penderita migren dibandingkan kontrol. 
(Zeller JA, 2004) Agregasi platelet 
menyebabkan produksi NO yang berguna 
untuk menghambat agregasi platelet. 
Penjelasan mengenai meningkatknya 
konsentrasi peroxynitrit bersamaan 
dengan produksi berlebih dari NO dan 
anion superoxide, ini dapat diakibatkan 
dari hiperagregasi platelet.  (Yilmaz G, et 
al, 2007) Hiperagregabilitas trombosit 
adalah tanda pengiring dari sindrom 
migren, oleh karena itu 
hiperagregagabilitas trombosit dapat pada 
migren dapat membantu menjelaskan 
insidens tinggi dari stroke dan penyakit 
jantung. (Abadi D, 1979) 

Telah dikemukakan tentang 
keterkaitan tingginya kejadian stroke 
pada penderita migren fase iktal, 
diantaranya adalah vasospasme, 
hiperkoagulabilitas dan perubahan aliran 
darah terkait cortical spreading 
deppression. Pada fase interiktal 
patofisiologi yang dianggap mendasari 
tingginya kejadian stroke adalah  
disfungsi endotel. (Gretchen, Tjientjen, 
2009). Gretchen dkk, 2009  memperlihat-
kan tingginya aktivasi endotel, yang 
merupakan bagian dari disfungsi endotel 
pada penderita migren. (Bonetti 
dkk,2003; Gretchen, 2009).  

Terdapatnya disfungsi endotel 
ditandai dengan berkurangnya biovaila-
bilitas vasodilator dengan konsekuensi 
terganggunya reaktivitas vaskuler. NO 
merupakan salah satu vasodilator yang 
berperan dalam autoregulasi serebral. 
Respon autoregulasi dapat memprediksi 
terjadinya stroke pada penyakit 
serebrovaskular. (Ogasawara dkk,2002). 

Induksi CPT pada penelitian ini 
yaitu dengan menginduksi nyeri akan 
merangsang aktivasi simpatis secara 
sistemik sehingga meningkatkan tekanan 
arteri, denyut nadi, dan resistensi 
vaskular. (Mourot L, Bouhadi M, 
Regnard J, 2007). Berdasarkan pada hasil 

penelitian ini didapatkan perubahan 
peningkatan kadar NO yang bermakna 
selama induksi CPT baik pada kelompok 
migren tanpa aura maupun kontrol, 
namun tidak terdapat perbedaan yang 
bermakna pada perbandingan perubahan 
antara kedua kelompok. Terdapat bukti 
bahwa pelepasan NO dari jaras 
parasimpatis berkontribusi  pada 
vasodilatasi serebral selama hipertensi 
akut pada hewan percobaan. (Talman, 
2007). Hal ini berkaitan dengan efek 
simpatis yang ditimbulkan pada stimulasi 
CPT akan meningkatkan tekanan darah 
dan nadi sehingga terjadi nya 
peningkatan aliran darah yang cepat, 
darah akan bergesekan pada dinding 
pembuluh darah arteri dan arteriol (shear 
force) sehingga peningkatan aliran darah 
menstimulasi pembentukan NO (flow-
dependent NO formation). (Guyton AC, 
Hall JE, 2006. Klabunde, 2008) 

Produksi NO dari sel endotelial di 
stimulasi oleh berbagai mekanisme 
seperti shear force dan faktor humoral. 
Pembuluh darah secara konstan terpapar 
oleh tekanan darah, peregangan, dan 
shear force. Sel endotelial pembuluh 
darah bersentuhan langsung dengan darah 
dan secara konstan terpapar oleh shear 
force, yaitu pergesekan pada permukaan 
dinding pembuluh darah per unit area 
oleh darah, yang mengalir secara konstan 
dalam pembuluh darah. Paparan sel 
endotelial terhadap shear force 
merangsang produksi NO dari eNOS, 
mekanisme molekular dimana shear 
force merangsang produksi NO  masih 
belum jelas. Shear force merangsang 
produksi NO dari sel endotelial melalui 
dua fase berbeda; pertama fase 
peningkatan mendadak Ca2+/calmodulin 
dependent NO (berlangsung dari 
beberapa detik hingga 30 menit setelah 
rangsangan shear force), diikuti fase 
Ca2+-independent (berlangsung selama 
shear force terjadi). Shear force 
menginduksi peningkatan transient kadar 
Ca2+ intraseluler bebas. Pada kondisi 
basal, eNOS berikatan dengan caveolin-1 
di caveola dan dalam keadaan tidak aktif. 
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Saat adanya paparan peningkatan shear 
force, eNOS terlepas dari caveolin-1 dan 
berikatan dengan calmodulin, 
mengaktifkan aktivitas enzim eNOS. 
(Yong CB, Hanjoong J, 2003)  

Walaupun pada penelitian ini tidak 
didapatkan perbedaan yang bermakna 
pada perbandingan perubahan kadar NO 
selama induksi CPT pada kedua 
kelompok, namun pada peningkatan dan 
kadar NO selama induksi CPT pada 
migren tanpa aura lebih tinggi. Hal ini 
dapat memberikan gambaran bahwa efek 
simpatis sistemik akan mempengaruhi 
produksi NO. Tingginya kadar NO 
selama induksi CPT pada kelompok 
migren tanpa aura menunjukkan bahwa 
rentannya kelompok migren tanpa aura 
terhadap pengaruh sistemik. Hal ini dapat 
mendukung hasil studi oleh Yetkin, yang 
menyatakan bahwa migren merupakan 
suatu manifestasi lokal dari kelainan 
vaskular sistemik.(Yetkin E, et al. 2007)  

Temuan pada penelitian ini 
mendukung adanya hiperaktivitas pada 
mekanisme yang memproduksi NO pada 
keadaan basal. Menurut teori mekanisme 
migren oleh Olesen dan Goadsby, banyak 
faktor yang terlibat dalam patogenesis 
nyeri kepala vaskuler, diantaranya adalah 
faktor genetik, predisposisi lingkungan, 
biokimia, psikologis interiktal, faktor 
predisposisi, ekspresi nyeri, dan 
biokimia. (Goadsby, 2006) 

Dengan ditemukannya kadar NO 
yang lebih tinggi pada migren tanpa aura 
fase interiktal saat basal dan selama 
induksi CPT, menunjukkan bahwa pada 
migren tanpa aura pada fase interiktal 
terdapat hiperaktivitas jalur L-arginine-
NO basal interiktal dan adanya peran 
stimulus simpatis sistemik terhadap 
peningkatan produksi NO pada penderita 
migren tanpa aura yang dapat menjadi 
salah satu faktor predisposisi rentannya 
penderita migren tanpa aura mendapatkan 
serangan nyeri kepala. 

 
 
 
 

KESIMPULAN DAN SARAN 
Kami menyimpulkan kadar NO 

plasma basal dan selama induksi CPT 
kelompok migren tanpa aura fase 
interiktal lebih tinggi secara bermakna 
dibandingkan kontrol. Perubahan kadar 
NO plasma basal dan selama induksi 
CPT bermakna pada kedua kelompok, 
namun tidak didapatkan perbedaan yang 
bermakna pada perubahan antara kedua 
kelompok. Perlunya penelitian lebih 
lanjut kadar NO pada sampel migren fase 
interiktal dan fase iktal untuk melihat 
kaitannya dengan derajat nyeri kepala 
pada penderita migren. Pemeriksaan NO 
dapat dipertimbangkan sebagai 
pemeriksaan penunjang pada penderita 
nyeri kepala yang berpotensi sebagai 
migren.  
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