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ABSTRAK

Latar	 Belakang: Tatalaksana nyeri yang efektif sampai saat ini masih belum memuaskan. Pemahaman channelopathy diharapkan dapat 
meningkatkan kualitas penanganan nyeri. Tujuan: Kajian peran channelopathy pada nyeri. Pembahasan: Kanal ion yang terlibat dalam 
channelopathy pada nyeri adalah kanal natrium, kalsium, kalium, dan transient receptor potential (TRP). Channelopathy beberapa subtipe kanal TRP 
memicu penyakit FEPS tipe I dan berbagai gangguan sensitivitas nyeri. Channelopathy beberapa subtipe kanal kalsium dan kalium menimbulkan 
berbagai gangguan sensitivitas nyeri. Channelopathy kanal klorida tidak memicu gangguan sensitivitas nyeri. Saat ini telah ditemukan berbagai 
obat yang bekerja sebagai penghambat kerja kanal, sehingga dapat digunakan untuk terapi nyeri. Penelitian masih terus dilakukan hingga saat 
ini.

Kata	kunci: Channelopathy, nyeri, patofisiologi

ABSTRACT

Background: Treatment of pain remains challenging. Understanding channelopathy will hopefully improve pain treatment. Objective: To 
identify the role of channelopathy in pain mechanism. Discussion: Ion channels involved in channelopathy i.e: sodium channels, calcium 
channel, potassium channel, and transient receptor potential (TRP) channel. Channelopathy on some sodium channel subtypes lead to various 
diseases. Channelopathy on some TRP channels leads to FEPS type I and pain sensitivity disorder. Channelopathy on calcium and potassium 
channels lead to many pain sensitivity disorder. Channelopathy on chloride channels do not lead to pain sensitivity disorder. Many channels 
blocker drugs have been discovered. Knowledge of channelopathies will improve the quality of pain treatment.	Lucas	Meliala,	Rizaldy	Taslim	
Pinzon,	Rosa	De	Lima	Renita	Sanyasi.	Role	of	Channelopathy	in	Pain.
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PENDAHULUAN
Menurut International Association for the 
Study of Pain (IASP) nyeri adalah pengalaman 
sensoris dan emosional yang tidak 
menyenangkan terkait kerusakan jaringan.8,9 
Berdasarkan durasinya, nyeri dibedakan 
menjadi nyeri akut dan nyeri kronik.10,11 
Berdasarkan patofisiologinya nyeri dapat 
dibedakan menjadi nyeri nosiseptif, nyeri 
inflamatori, dan nyeri patologis yang meliputi 
nyeri neuropatik dan nyeri disfungsional.12,13 
Nyeri juga dapat diklasifikasikan berdasarkan 
struktur anatomi atau lokasi yang terlibat.14,15

Nyeri merupakan alasan utama seseorang 
berobat ke rumah sakit.1 Kurang lebih 30% 
pasien yang datang berobat ke dokter memiliki 
keluhan nyeri dan setengah di antaranya 
memperoleh obat analgetik.2 Nyeri dapat 
terjadi pada siapapun tidak memandang jenis 
kelamin, usia, dan ras; wanita dan lansia lebih 

rentan mengalami nyeri terutama nyeri kronik.3 
Penelitian di Inggris menunjukkan prevalensi 
nyeri meningkat seiring pertambahan usia. 
Prevalensi nyeri kronik pada pasien dewasa 
mencapai 35% sampai 51,3%.4 Di Amerika 
terdapat sekitar 126 juta pasien dewasa yang 
mengalami setidaknya satu kali keluhan nyeri 
dalam 3 bulan dan 11,2% di antaranya telah 
mengalami nyeri kronik.5

Nyeri merupakan keluhan yang sering 
di Indonesia dan menjadi salah satu 
penyumbang dalam years live with disability 
(YLD). Pada tahun 2010, nyeri pinggang 
menduduki peringkat pertama penyebab 
YLD, sedangkan nyeri leher menduduki 
peringkat kelima.6 Nyeri menjadi penyebab 
utama disabilitas di berbagai negara pada 
tahun 2015.7 Meskipun demikian, terapi nyeri 
saat ini masih belum memuaskan.

Sinyal nyeri dihantarkan oleh serabut saraf 
sensoris yang melibatkan berbagai kanal 
ion menuju ke sistem saraf pusat.16 Mutasi 
gen yang mengkode kanal ion diketahui 
berdampak pada berbagai sistem organ dan 
menimbulkan berbagai penyakit, termasuk 
gangguan persepsi nyeri.17 Mutasi genetik 
tersebut dapat memperkuat ataupun 
menurunkan fungsi kanal.18,19 Diperlukan 
suatu terapi nyeri yang targetnya pada 
kanal ion tersebut guna meningkatkan 
kualitas penanganan nyeri.16,20 Pemahaman 
mengenai channelopathy diharapkan dapat 
meningkatkan kualitas penanganan nyeri.

CHANNELOPATHY
Definisi
Channelopathy adalah disfungsi kanal ion 
yang menimbulkan gangguan sistem organ 
tertentu.21,22 Channelopathy dapat bersifat 
genetik ataupun didapat.23 Channelopathy 

medidoc2002@yahoo.com



TINJAUAN PUSTAKA

861CDK-259/ vol. 44 no. 12 th. 2017860 CDK-259/ vol. 44 no. 12 th. 2017

memiliki 3 karakteristik utama, yaitu: (i) gejala 
sering muncul sebagai serangan paroksismal, 
(ii) mayoritas channelopathy merupakan 
gangguan yang diturunkan secara autosomal 
dominan, dan (iii) mayoritas channelopathy 
melibatkan satu sistem organ.25

Penyakit sistem saraf yang terkait 
channelopathy meliputi: epilepsi, ataksia, 
migrain, dan nyeri.24

KANAL	ION	YANG	TERLIBAT
1. Kanal Natrium/Sodium
Kanal Natrium (Na+) dibedakan menjadi 4 
tipe, yaitu: ungated Na+ channel, voltage-
gated Na+ channel (Na

v
), ligand gated Na+ 

channel, dan stretch activated Na+ channel.26 
Na

v
 adalah tipe kanal Na+ yang paling banyak 

terlibat dalam channelopathy. Na
v
 terdiri dari 

9 subtipe, meliputi: Na
v
1.1 sampai Na

v
1.9.27,28 

Na
v
1.1 sampai Na

v
1.3 terdapat di sistem saraf 

pusat, Na
v
1.4 terdapat di otot skeletal, Na

v
1.5 

terdapat di otot jantung, Na
v
1.6 terdapat di 

sistem saraf pusat ataupun perifer, sedangkan 
Na

v
1.7 sampai Na

v
1.9 hanya terdapat di sistem 

saraf perifer.29

2. Kanal Kalsium
Kanal kalsium (Ca2+) memiliki 3 tipe, antara 
lain: voltage-gated Ca2+ channel (Ca

v
), ligand 

gated Ca2+ channel, dan stretch activated Ca2+ 
channel.26 Ca

v
 dapat dibedakan menjadi dua 

berdasarkan ambang voltasi yang dibutuhkan 
untuk aktivasi, yaitu: high voltage activation 
(HVA) dan low voltage activation (LVA).30,31 HVA 
membutuhkan depolarisasi membran yang 
besar untuk membuka, sedangkan LVA hanya 
membutuhkan voltasi kecil yang mendekati 
potensial membran istirahat untuk membuka. 
HVA meliputi kanal tipe L- (subtipe Ca

v
1.1, 

Ca
v
1.2, Ca

v
1.3, Ca

v
1.4), N- (subtipe Ca

v
2.2), P/Q- 

(subtipe Ca
v
2.1), dan R- (subtipe Ca

v
2.3). LVA 

meliputi kanal kalsium tipe T (subtipe Ca
v
3.1, 

Ca
v
3.2, Ca

v
3.3).32,33

3. Kanal Kalium/Potassium
Kanal kalium dapat dibedakan menjadi 3 
tipe, yaitu: ungated K+ channel, voltage-gated 
potassium channel (K

v
), dan ligand gated K+ 

channel.26 Two-pore K+ (K
2P

) merupakan subtipe 
dari ungated K+ channel.34,35 Voltage-gated 
potassium channel memiliki beberapa subtipe, 
yaitu K

v
1 sampai K

v
12 dan inward rectifiers (K

ir
) 

1 sampai K
ir
7.36 Subtipe ligand gated K+ channel 

adalah Ca2+ -activated K+ (K
CA

).28

4. Kanal Klorida
Berdasarkan fungsinya, kanal klorida atau 
biasa disebut chloride channels (ClCs) 

dapat dibedakan menjadi dua: voltage-
gated chloride channel dan Cl-/H+exchanger. 
Sedangkan berdasarkan molekulnya ClC 
dapat dikelompokkan menjadi 3 subfamili: (i) 
ClC -1, -2, -Ka/K1, –Kb/K2; (ii) ClC -3, -4, -5; dan 
(iii) ClC -6, -7. Channelopathy ClC terlibat pada 
penyakit di berbagai sistem organ, tetapi tidak 
pada gangguan persepsi nyeri.21,37,38

5. Kanal Transient Receptor Potential (TRP)
Kanal TRP merupakan kanal kation non-
selektif.39,40 Kanal TRP menjadi mediator dalam 
proses transduksi sensoris meliputi rangsang 
suhu, mekanik, dan pengecapan.41,42 Terdapat 
6 subtipe kanal TRP, yaitu: TRPA1, TRPC1 
sampai TRPC7, TRPM1 sampai TRPM8, TRPML1 
sampai TRPML3, TRPP1-TRPP3, TRPP5, dan 
TRPV1 sampai TRPV6.28,39,40

IMPLIKASI	KLINIS
1. Channelopathy Na

v
1.1

Familial hemiplegic migraine (FHM) 
merupakan salah satu bentuk migren dengan 
aura berupa kelemahan motorik unilateral 
sepintas. Terdapat 3 jenis FHM, yaitu FHM 
tipe 1, 2, dan 3. Gejala nyeri kepala pada FHM 
dapat bersifat bilateral ataupun unilateral. 
Kelemahan motorik yang dialami dapat 
terjadi ipsilateral ataupun kontralateral dari 
sisi nyeri kepala.43 Hemiparese atau hemiplegi 
tersebut dapat disertai dengan hemianopia, 
parastesia unilateral, dan disfasia.22 FHM dapat 
dipicu oleh beberapa faktor, di antaranya 
tekanan psikologis atau trauma kepala.44 

Channelopathy pada Na
v
1.1 akibat mutasi gen 

SCN1A akan menimbulkan kondisi FHM tipe 
3.45

Tabel	1. Channelopathy Na
v
1.7

Penyakit Gejala

IEM Nyeri atau sensasi terbakar dan muncul ruam merah pada telapak tangan dan kaki. Serangan biasanya 
simetris dan berawal dari kaki, tetapi juga dapat mengenai tangan, hidung, dan telinga. Nyeri yang 
dialami awalnya bersifat episodik yang dipicu oleh suhu hangat, aktivitas fisik, dan berdiri terlalu lama. 
Nyeri dapat membaik dengan suhu dingin.46-48

PEPD Episode paroksismal nyeri pada perineum, rektal, okular, dan/atau submaksila. Nyeri yang timbul 
dapat disertai kejang tonik dengan henti jantung. Kejang tonik tersebut sering disalahartikan dengan 
epilepsi, tetapi hasil elektroensefalografi dalam batas normal. Pemicu dapat berupa stimulus fisik, 
seperti defekasi, stimulus area perianal, mengonsumsi makanan pedas, dan suhu dingin.49

SFN Timbul akibat kerusakan akson autonom dan/atau sensorik yang berdiameter kecil (saraf tipe Aδ dan 
tipe C).50 SFN ditandai dengan adanya nyeri pada kaki seperti rasa terbakar, disertai kesemutan, alodinia, 
dan hiperestesia pada ekstremitas bagian distal.51 Hal yang membedakan dengan IEM adalah kondisi 
ini tidak memberat dengan suhu hangat dan tidak membaik dengan suhu dingin.

HSAN tipe IID Pasien dengan HSAN akan mengalami gangguan sensoris dan autonom. Pasien tersebut tidak dapat 
merasakan nyeri, disertai hipohidrosis atau anhidrosis,18 hipotonia, refluks gastroesofageal, refleks 
kornea, dan refleks muntah menghilang.52

CIP Tidak dapat merasakan nyeri pada berbagai rangsang nyeri nosiseptif.53,54

IEM: inherited erythromelalgia, PEPD: paroxysmal extreme pain disorder, SFN: small-fibre neuropathy, CIP: 
congenital insentivity to pain. (the author), HSAN: hereditary sensory and autonomic neuropathy

Tabel	2. Channelopathy Ca
v

Subtipe	Kanal Gangguan	yang	Ditimbulkan

Ca
v
2.1 FHM tipe 1 akibat mutasi gen CACNA1A45,56

Ca
v
2.2 Hiposensitivitas nyeri, khususnya nyeri neuropatik dan inflamatori57,58

Ca
v
2.3 Hiposensitivitas pada nyeri57,58

Ca
v
3.1 Penurunan respons nyeri pada rangsang suhu dan mekanik59

Ca
v
3.2 Hiposensitivitas pada nyeri nosiseptif57

Ca
v
: voltage-gated Ca2+ channel

Tabel	3. Channelopathy K+

Subtipe	Kanal Gangguan	yang	Ditimbulkan

K
v
1.1, K

v
4.2, K

2P
2.1 Peningkatan sensitivitas pada stimulus suhu panas dan mekanik59

K
v
1.2, K

v
2.2 Peningkatan sensitivitas pada stimulus suhu dingin dan mekanik60

K
v
3.4, K

v
4.3, K

v
9.1 Peningkatan sensitivitas pada stimulus mekanik60

K
ir
3.2 Penurunan toleransi nyeri akut, peningkatan intensitas nyeri kronik, khususnya nyeri 

punggung60

K
ir
4.1 Peningkatan nyeri pada area wajah60

K
2P

3.1 Peningkatan sensitivitas pada stimulus suhu panas59

K
v
: voltage-gated K2+ channel, K

ir
: inward rectifiers, K

2P
: two-pore K+
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2. Channelopathy Na
v
1.7

SCN9A merupakan gen yang mengkode 
Na

v
1.7. Mutasi gen tersebut akan 

menimbulkan channelopathy Na
v
1. Berbagai 

penyakit yang terkait dengan mutasi tersebut 
antara lain: inherited erythromelalgia (IEM), 
paroxysmal extreme pain disorder (PEPD), small-
fibre neuropathy (SFN), congenital insentivity to 
pain (CIP). (the author), dan hereditary sensory 
and autonomic neuropathy (HSAN) tipe IID.
3. Channelopathy Na

v
1.8 dan Na

v
1.9

SCN10A merupakan gen yang mengkode 
Na

v
1.8, sedangkan SCN11A mengkode Na

v
1.9. 

Mutasi pada gen SCN10A akan menimbulkan 
peripheral pain syndrome dan SFN, sedangkan 
mutasi pada gen SCN11A akan menimbulkan 
CIP dan familial episodic pain syndrome (FEPS) 
tipe III. FEPS tipe III ditandai dengan nyeri 
pada bagian distal tubuh seperti tangan dan 
kaki. Nyeri biasanya muncul pada penghujung 
hari dan dipicu oleh kelelahan akibat aktivitas 
fisik.18

4. Channelopathy Na+/K+ ATPase
ATP1A2 merupakan salah satu gen yang 
mengkode kanal Na+/K+ ATPase. Mutasi pada 
gen tersebut menimbulkan penyakit FHM tipe 
2.55

5. Channelopathy Ca
v

Terdapat beberapa channelopathy Cav yang 
telah teridentifikasi. Berbagai subtipe kanal 
yang terlibat dan gangguan yang ditumbulkan 
tampak pada tabel 2.
6. Channelopathy K+

Terdapat beberapa channelopathy K+ yang 
telah teridentifikasi. Berbagai subtipe kanal 
yang terlibat dan gangguan yang ditumbulkan 
tampak pada tabel 3.
7. Channelopathy TRP
FEPS tipe 1 merupakan suatu gangguan 
yang terjadi akibat channelopathy pada kanal 
TRPA1.45,61 Gejala FEPS meliputi rasa nyeri 
pada tubuh bagian atas yang dipicu oleh 
stres fisik.40 Beberapa penelitian pada mencit 
menunjukkan beberapa channelopathy kanal 
TRP lainnya. Channelopathy pada kanal TRPV1 
akan menimbulkan hiperalgesia akibat suhu 
panas.40 Channelopathy pada kanal TRPV4 akan 
menimbulkan hiperalgesia akibat suhu panas 
dan mekanik, sedangkan channelopathy pada 
kanal TRPM8 akan menimbulkan hiperalgesia 
akibat suhu dingin.59

TERAPI	POTENSIAL
Dua strategi yang memungkinkan untuk 
mengatasi nyeri adalah dengan menggunakan 
antagonis reseptor atau dengan menghambat 

kanal ion.62 Terdapat beberapa obat yang 
bekerja pada kanal ion tertentu dan telah 
diketahui bermanfaat untuk mengatasi nyeri. 
Beberapa obat lainnya saat ini masih dalam uji 
klinis.

1. Penghambat Kanal Na+

 � Lidocaine merupakan aminoethylamide 
yang bekerja sebagai penghambat kanal 
Na+.63 Lidocaine merupakan salah satu obat 
untuk mengatasi nyeri. Terdapat berbagai 
sediaan lidocaine. Lidocaine plaster 5% dapat 
digunakan untuk mengurangi nyeri khususnya 
nyeri neuropatik.64 Lidocaine injeksi lokal 1%, 
lidocaine injeksi intravena 2%, lidocaine injeksi 
subkutan 2%, dan lidocaine infus terbukti 
efektif untuk menangani berbagai nyeri.65 
Dosis lidocaine infus yang biasa digunakan 
adalah 5 mg/kg dalam 30 menit.66 Lidocaine 
patch dapat digunakan untuk mengatasi nyeri 
secara topikal.67 Kadar lidocaine patch yang 
biasa digunakan adalah 5%.68

 � Metilexine merupakan salah satu jenis obat 
yang bekerja dengan menghambat kanal 
natrium. Penelitian in vitro oleh Cregg, et al, 
(2014) menunjukkan metilexin dapat dijadikan 
pilihan terapi dalam menangani kasus IEM.69 
Selain sebagai anti-konvulsan, carbamazepin 
dapat digunakan untuk menangani beberapa 
jenis nyeri, seperti IEM,70 neuropati diabetikum, 
neuralgia trigeminal, dan nyeri sentral pasca-
stroke.71

2. Penghambat Kanal Ca2+

 � Gabapentin dan pregabalin merupakan 
gabapentinoid.72 Telah diketahui bahwa 
gabapentin dan pregabalin berinteraksi 
pada kanal Ca

v
 subunit α2δ-1, sehingga 

dapat berperan dalam pengobatan nyeri.73-75 
Pregabalin terbukti efektif untuk mengatasi 
berbagai macam nyeri, terutama nyeri 
neuropatik.76 Pregabalin dapat diberikan 
dengan dosis inisial 75 mg per hari dan dapat 
ditingkatkan bertahap.77 Semel, et al, (2010) 
menyatakan pregabalin dengan dosis 150-
600 mg/hari signifikan untuk menurunkan 
nyeri dan aman untuk diberikan pada usia ≥65 
tahun.78

 � Penghambat Ca
v
2.2, yaitu ziconotide 

intratekal, berguna dalam pengobatan nyeri 
kronik.79,80 Penelitian oleh Deer, et al, (2009) 
menyatakan ziconotide intratekal yang 
dikombinasi dengan terapi opioid dapat 
dijadikan pilihan terapi bagi pasien dengan 
nyeri kronik refrakter.81 Ziconotide diberikan 
secara intratekal oleh karena masa terapeutik 
yang singkat.82 Dosis awal ziconotide yang 

dapat diberikan adalah 0,5 sampai 1,2 
mcg/hari diikuti dengan dosis titrasi ≤0,5 
mcg/hari.83 Leconotide juga merupakan 
penghambat Ca

v
2.2 dapat diberikan secara 

intravena dengan efek samping minimal 
jika dibandingkan ziconotide.82 TROX-1 juga 
tergolong dalam penghambat Ca

v
2.2 dapat 

diberikan secara oral dengan dosis 10 mg/
kgBB untuk mengurangi nyeri inflamatori dan 
neuropatik.82,84 Mibefradil dan ethosuximide 
bekerja sebagai penghambat kanal Cav tipe 
T, dan saat ini masih dilakukan berbagai 
percobaan untuk digunakan sebagai 
terapi nyeri. Saat ini tengah dilakukan juga 
penelitian untuk menemukan analgetik yang 
bekerja sebagai penghambat kanal Cav tipe T 
selektif berdasar pada kinerja mibefradil dan 
ethosuximide.82

 � GABA
B
 reseptor diketahui dapat 

menghambat kinerja Ca
v
2.2.58 GABA

B
 

agonis, seperti baklofen, bermanfaat dalam 
menangani nyeri.85 Baklofen dapat diberikan 
secara intratekal ataupun oral. Tidak ada 
perbedaan yang signifikan dalam mengurangi 
nyeri antara pemberian baklofen intratekal 
dan oral.86

3. Penghambat Kanal K+

 � Retigabine dan flupirtine merupakan 
triaminopyridine yang mengaktifkan semua 
jenis kanal Kv7, kecuali Kv7.1. Retigabine biasa 
digunakan sebagai obat anti-epilepsi, tetapi 
juga dapat digunakan untuk mengatasi nyeri. 
Pemberian retigabine dapat berguna sebagai 
analgetik tanpa efek samping di sistem saraf 
pusat.87 Retigabine dapat ditoleransi dengan 
baik pada pemberian dosis 600 sampai 
1200 mg/hari.88 Sedangkan flupirtine telah 
digunakan sebagai analgetik non-opioid.89

4. Agonis dan Antagonis Kanal TRP
 � Agonis TRPV1, yaitu capsaicin, telah 

banyak digunakan untuk mengatasi 
nyeri.90,91 Capsaicin dalam bentuk topikal 
lebih dipilih karena dapat diabsorpsi melalui 
kulit dengan baik.90 Capsaicin topikal yang 
biasa digunakan tersedia dalam bentuk 
patch dan krim. Krim capsaicin yang biasa 
digunakan memiliki konsentrasi 0,025% 
sampai 0,075%.72 Penggunaan krim capsaicin 
0,075% terbukti efektif untuk menangani 
berbagai jenis nyeri.92 Capsaicin patch yang 
biasa digunakan memiliki konsentrasi 8%. 
Penggunaan capsaicin patch selama 60 menit 
dapat meredakan nyeri neuropatik hingga 12 
minggu.93,94 Saat ini tengah dikembangkan 
capsaicin dalam bentuk cair dengan kadar 
yang lebih tinggi, yaitu 10% dan 20%.95
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Agonis TRPV1 lain, yaitu resiniferatoxin (RTX), 
juga telah dikenal sebagai salah satu analgetik 
kuat.95,96 RTX dapat diberikan secara sentral, 
yaitu melalui intratekal dan intraganglion, 
ataupun topikal.97 Berbagai penelitian pada 
binatang telah dilakukan untuk mengetahui 
efikasi pemberian RTX.98-100 Saat ini RTX 
masih dalam uji klinis untuk menangani 
nyeri refrakter pada pasien kanker.101 Agonis 

TRPV1 lainnya, yaitu zucapsaicin, untuk 
penanganan nyeri kepala cluster102 dan nyeri 
pada osteoartritis.103 Saat ini tengah dilakukan 
uji klinis pada berbagai obat antagonis TRPV1, 
antagonis TRPV3, dan antagonis TRPA1.102,104

SIMPULAN
Berbagai jenis channelopathy beserta penyakit 
yang ditimbulkan telah teridentifikasi. 

Sebagian channelopathy meningkatkan 
sensitivitas nyeri dan sebagian menurunkan 
sensitivitas nyeri. Pengetahuan mengenai 
channelopathy dapat menjadi dasar untuk 
pengembangan obat analgetik, sehingga 
diharapkan dapat meningkatkan kualitas 
terapi.
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