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ABSTRAK

Dermatitis atopik (DA) merupakan peradangan kulit kronik-residif pada kulit topi ditandai dengan lesi
eksematosa. Keterlibatan Nitrit oksida (NO) pada DA masih belum diketahui dengan pasti. Peningkatan kadar
NO pada DA menyebabkan peningkatan vasodilatasi kapiler, inflamasi dan mempengaruhi keparahan DA.

Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan cara potong lintang dan analitik dilakukan di
Poliklinik Kulit dan Kelamin RS. Dr. M. Djamil, Padang dari bulan Desember 2011 — Februari 2012. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan kadar nitrit oksida (NO) dengan derajat keparahan derma-
titis atopik (DA) dewasa. Derajat keparahan DA ditetapkan dengan penghitungan indeks SCORAD dan kadar
NO dalam serum diukur menggunakan metode enzym linked sorbent assay (ELISA). Hubungan kadar NO
dengan keparahan DA diuji dengan tes ANOVA dengan tingkat kemaknaan p<0,05. Pengolahan dan analisis
data memakai program statistik SPSS for windows versi 15,0

Terdapat 17 pasien DA, perempuan (58,8%), laki-laki (41,2%). Rerata kadar NO pada DA: ringan:
(34,4613+11,74256 uMol/L), sedang: (94,6230+16,89651 uMol/L) dan berat: (124,9113+5,57352 uMol/L).
Berdasarkan ANOVA didapatkan p<0,05 dan hasil uji post hoc terdapat hubungan antara derajat keparahan
DA dengan peningkatan kadar NO.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease, history of atopy and with history of atopy
and eczematous lesion. The involvement of nitric oxide (NO) in AD is still unknown. The increasing production
of NO in AD will increase capillary vasodilatation, inflammation,and affects the severity of AD.

An observational cross-sectional design with analytic study was done, the new patients AD who came to
Outpatient of Dermato-venereology Department of Dr. M. Djamil Hospital from December 2011 - February
2012 was eligrible in this study. Aim of this study is to know about the relationship of nitric oxide (NO) levels
to adult type atopic dermatitis (AD) severity. The severity of AD was determined by SCORAD and the level of
NO in serum were measured by enzym linked sorbent assay (ELISA). The relationship between NO levels with
the severity adult type of AD were tested by ANOVA with level of significance difference p<0.05. Processing and
data analysis statistical program SPSS for Windows version 15.0 was used in this study.

Seventeen AD patients consist of female: 58.8%, and male: 41,2%. The mean levels of NO on AD: mild
(34.4613 + 11.74256 uMol/L), moderate (94.6230 + 16.89651 uMol/L), and severe (124.9113 + 5.57352
uMol/L), ANOVA test p<0.05 and post hoc test showed a relationship between the severity of AD and increas-
ing levels of nitric oxide.

Key words: Atopic dermatitis of adult, nitric oxide, the severity of AD
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PENDAHULUAN

Dermatitis atopik (DA) merupakan peradangan ku-
lit spesifik yang bersifat kronik residif, terjadi pada kulit
atopi yang diikuti dengan timbulnya lesi eksematosa.'?
Dermatitis atopik menjadi masalah global dimana terjadi
peningkatan prevalensi dermatitis atopik dua - tiga kali
lipat dalam tiga dekade terakhir yaitu 10-20% pada anak
serta 1-3% pada orang dewasa.>*

Etiologi dan patogenesis DA sampai saat ini masih
belum pasti. Terjadinya DA merupakan hasil interaksi
yang kompleks antara faktor genetik, disfungsi sawar ku-
lit, imunologik, psikologis, dan lingkungan. Gambaran
klinis DA yang utama adalah gatal, yang berhubungan
dengan kronisitas penyakit, morfologi dan distribusi
lesi.!® Dermatitis atopik dapat dibagi dalam 3 tipe ber-
dasarkan umur penderita dan gambaran klinis, yaitu: 1)
Tipe bayi (infantil type : 0-2 tahun), 2) Tipe anak (chil-
hood type: 2-12 tahun), dan 3) Bentuk dewasa (adult
type : >12 tahun ).1 Diagnosis DA tidak sulit dan dapat
ditegakkan berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisik
sesuai kriteria Hanifin dan Rajka tahun 1989. Scoring for
Atopic Dermatitis atau SCORAD index digunakan untuk
mengevaluasi derajat keparahan DA.*

Nitrit oksida (NO) merupakan gas radikal bebas yang
sangatreaktif, berperan dalam reaksi kimia dan biologi sel.
Gas yang tidak berwarna ini merupakan molekul sinyal
yang penting dalam tubuh mamalia termasuk manusia.>”’
Sejak tahun 1988 penelitian mengenai biologi dan fungsi
NO terus meningkat. NO juga berperan penting sebagai
signalling molecule pada proses fisiologi sel.*® Mitchell
pada tahun 1916 di Inggris melaporkan NO dapat dihasil-
kan oleh mamalia sedangkan Stuehr pada tahun 1985 di
Jerman melaporkan sintesis NO dapat dihasilkan aktivi-
tas makrofag.>’

Nitrit oksida dihasilkan dari asam amino L-arginine
melalui proses enzimatik yang diperantarai oleh enzim
nitric oxide synthase (NOS).® NOS meng katalisis oksi-
dasi L-arginin untuk menghasilkan L-citrulline dan NO.
Nitrit oksida endogen dapat diproduksi oleh berbagai sel
makhluk hidup. Aktivitas NOS dapat diidentifikasi pada
endotel, serebelum, saraf neuroadrenergik-nonkolinergik,
makrofag, neutrofil, ginjal, sel epitel paru, mukosa gaster
dan miokardium.>*

Nitrit oksida pada kadar optimal akan melindungi
sel terhadap efek yang merugikan akibat ROS (reactive
oxygen species), namun sampai saat ini belum ada kepus-
takaan yang menyatakan angka standar normal. Cicinelli
(Italia, 1999) melaporkan bahwa kadar normal NO dalam
serum pada dewasa adalah 22,5 uMol/L.}

Kadar NO dapat ditentukan dengan menggunakan
cara sederhana yang melibatkan ozone. Nitrit oksida
bereaksi dengan ozone dan menghasilkan oksigen dan
N20. Reaksi ini akan menghasilkan cahaya (chemilu-

minescence) yang dapat diukur dengan absorban. Jum-
lah cahaya yang dihasilkan merupakan proporsi NO da-
lam sampel.” Metode lainnya dengan electrode analysis
(pendekatan amperometer) dimana NO bereaksi dengan
elektroda menginduksi arus perubahan voltase. Deteksi
NO dalam jaringan biologi dan urin manusia sangat sulit
karena usia yang singkat serta sifat nitrat yang mudah
terdegradasi.’ Produksi NO yang berlebihan akan bersi-
fat toksik terhadap sel sehingga menyebabkan kerusakan
pada sel. Keterlibatan NO dalam patogenesis dermatitis
atopik masih belum diketahui dengan pasti.!®-!

Beberapa penelitian melaporkan adanya hubungan
kadar nitrit oksida dengan dermatitis atopik.12 Taniuchi
S, dkk. pada tahun 2001 di Japan melaporkan bahwa ka-
dar serum nitrat pada 135 pasien DA adalah meningkat
secara bermakna dibandingkan dengan kontrol dan ini
berhubungan dengan keparahan penyakit. Nitrit oksida
diduga terlibat dalam patogenesis DA, yaitu pada vasodi-
latasi dan eritema." Guzik, dkk. (Jerman, 2003) melapor-
kan bahwa tidak ada hubungan antara kadar NO plasma
dengan keparahan DA. Namun, pada kelompok dengan
DA yang berulang ditemukan kadar NO dalam plasma
meningkat secara bermakna.'*

Penelitian mengenai hubungan kadar NO dengan
keparahan dermatitis atopik dewasa masih terbatas dan
belum dapat ditarik kesimpulan dengan pasti.'"'> Pene-
litian ini bertujuan mengetahui kadar NO pada DA tipe
dewasa dihubungkan dengan derajat keparahan.

METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan dengan cara observasional den-
gan disain potong lintang dan analitik. Total sampel
dalam penelitian ini adalah 17 orang. Kriteria inklusi
adalah pasien DA tipe dewasa, usia > 18 tahun (kriteria
Hanifin dan Rajka) yang datang ke Poliklinik Kulit dan
Kelamin RS.Dr. M. Djamil, Padang dan bersedia ikut
serta dalam penelitian. Kriteria ekslusi adalah pasien DA
yang telah mendapat terapi kortikosteroid sistemik dalam
1 bulan terakhir dan topikal dalam 1 minggu terakhir dan
beberapa penyakit yang mempengaruhi kadar NO, yaitu
psoriasis vulgaris, dermatitis kontak alergi dan iritan,
pemfigus vulgaris, dan arthritis reumatoid.

Besar sampel dihitung berdasarkan rumus berikut:
n= Zao2 PQ
d2

Keterangan:
n = jumlah sampel
Zo = Tingkat kepercayaan = CI 95%, maka Zao =
1,96.
P = Proporsi DA di RS. Dr. M. Djamil : 0,01

66



MDVI Vol. 44 No. 2 Tahun 2017; 65 - 68
Q=1-P=1-0,01=0,99 Tabel 2. Hubungan kadar nitrit oksida dengan keparahan
d = Tingkat kepercayaan yang dikehendaki 5% DA dewasa.
=1,962x0,01 x0,99 =15 Derajat Frekuensi Persentase Nilai rerata
keparahan DA (%) SCORAD
0,052 (indeks
Jumlah sampel yang diperlukan dalam penelitian ini SCORAD) _
adalah 15+ 10% = 17 orang. . 6 35.3% 20466628334
Ringan (< 25)
Sed 25-50 7 41,2 % 31.4765£13.69720
Penetapan derajat keparahan DA berdasarkan edang ( )
SCORAD adalah: ringan: <25, sedang: 25-50, dan berat: Berat (>50) 4 23,5% 54.324143.6531

>50.4 Kadar NO dalam serum ditentukan sebagai beri-
kut: ringan (29,6 — 55,6 uMol/L), sedang (55,7 — 115,5
uMol/L) dan berat (>115,5 uMol/L).

Penelitian dilaksanakan di Poliklinik Kulit dan Ke-
lamin RS dr M Djamil Padang untuk pemeriksaan klinis
DA dewasa dan pengambilan sampel darah. Diambil
darah vena sebesar 3 ml untuk pemeriksaan kadar NO
dengan metode ELISA di lakukan di Laboratorium Bio-
medik Fakultas Kedokteran Universitas Andalas, Padang.
Pengumpulan data subjek penelitian dilakukan dari bulan
Desember 2011 — Februari 2012.

HASIL PENELITIAN

Hasil penelitian ini menyertakan 17 pasien DA,
perempuan 10 (58,8%) dan lelaki 7 pasien (41,2%), me-
liputi derajat keparahan DA, kadar NO dan hubungan
antara keduanya.

Tabel 1. Karakteristik penderita DA dewasa berdasarkan
derajat keparahan DA (SCORAD).

Derajat Frekuensi  Persentase Nilai rerata
keparahan DA (%) SCORAD

(indeks

SCORAD)
Ringan (< 25) 6 353 % 20.4666+2.8334
Sedang (25-50) 7 412 % 31.4765+13.69720
Berat (>50) 4 23,5% 54.3241+3.6531
Total 17 100%

Tabel 1. memperlihatkan sebanyak 17 pasien DA dewasa
dengan derajat keparahan ringan, sedang, dan berat, yang
terbanyak adalah DA derajat sedang.
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Berdasarkan tabel 2. perbedaan bermakna pada p<0,05
dengan standar nilai kadar NO meningkat (lebih tinggi)
daripada keadaan normal pada pasien DA dewasa.

Tabel 3. Hubungan antara kadar NO dengan derajat

keparahan DA.
Derajat keparahan Perbedaan Kadar NO p*
DA rerata nilai (95% Confidence interval) (Uji
NO pMol/L Minimum Maksimal Benferroni)
Berat vs sedang 30.28825 7.5451 53.0341 0,008
Berat vs ringan 90.44992 67.0278 113.8721 0,000
Sedang vs ringan 60.16167 39.9743 80.3490 0,000

* Perbedaan bermakna pada p <0,05

Analisis post hoc pada tabel 3. menunjukkan bahwa terda-
pat perbedaan nilai kadar NO secara bermakna (p<0,05)
antar kelompok DA derajat ringan,sedang, dan berat.

DISKUSI

Berdasarkan derajat keparahan DA terbanyak adalah
derajat sedang 7 dari 17 pasien. Pada penelitian Nurdin
AR pada tahun 2011 di Makasar, dilaporkan peningkatan
jumlah kasus DA dewasa dari 2004 sampai 2006, yaitu
47 pasien, 106 pasien, dan 108 pasien dengan derajat
keparahan DA terbanyak adalah derajat sedang 56,7%
dan derajat ringan 43,3%.'5 Katoh N, dkk. pada tahun
2008 di Jepang melaporkan 65 pasien DA dewasa den-
gan derajat keparahan DA terbanyak adalah derajat se-
dang (30 pasien), derajat ringan (20 pasien), dan derajat
berat (15 pasien).'®

Hasil penelitian ini berbeda dengan Zeppa L, dkk.
pada tahun 2011 di Italia, melaporkan 332 pasien DA
dewasa dengan derajat keparahan DA terbanyak adalah
derajat berat (182 pasien, 54,8%), derajat ringan (88
pasien, 26,5%), dan derajat sedang (62 pasien,18,7%)."
Perbedaan derajat keparahan DA terjadi karena pengaruh
banyak faktor baik faktor eksogen atau endogen, mau-
pun keduanya, misalnya faktor genetik, disfungsi sawar
kulit, imunologis, lingkungan, dan psikologis. Interaksi
antara faktor tersebut sangat menentukan kemungkinan
seseorang mendapat atopi atau tidak. Faktor lingkungan,
misalnya bahan alergen, iritan, mikroba, iklim, dan stres
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emosional diketahui berperan besar sebagai pemicu sensi-
tisasi pada seseorang dengan atopi dan akan menentukan
perkembangan gejala klinis serta derajat keparahan.!-'¢
Kadar NO pada derajat keparahan (ringan, sedang, dan
berat) DA dewasa dibandingkan dengan standar nilai ka-
dar NO sedikit meningkat. Hasil analisis ANOVA dida-
patkan p<0,05, artinya terdapat hubungan antara derajat
keparahan DA dengan peningkatan kadar NO. Kemudian
dilanjutkan dengan uji Bonferroni yang bertujuan untuk
mengetahui perbedaan kadar NO secara bermakna pada
semua kelompok DA berdasarkan derajat keparahan
DA.

Mohsen AHA, dkk. pada tahun 2011 di Jepang me-
laporkan hasil penelitian pada 40 kasus DA anak ditemu-
kan hubungan bermakna antara peningkatan kadar NO
dengan derajat keparahan DA anak. Kadar NO pasien DA
derajat ringan (46,62+9,16), derajat sedang (85,62+6,41),
dan derajat berat (130,3+60,7).!7 Asch CJ, dkk. pada ta-
hun 2008 di Belanda melaporkan 361 pasien DA, terda-
pat peningkatan bermakna antara kadar NO pada pasien
dengan eksema dibandingkan dengan tanpa eksema,
yaitu 23,6%: 18%, dengan p<0,05."8

Taniuchi S, dkk. pada tahun 2001 di Jepang melapor-
kan 88 pasien DA anak dan 12 pasien anak tanpa DA,
bahwa kadar serum NO meningkat secara bermakna pada
pasien DA dan berhubungan dengan derajat keparahan
penyakit.”* Nakai, dkk. pada tahun 2009 di Jepang me-
laporkan 21 pasien DA dan 20 pasien tanpa DA, terdapat
peningkatan kadar NO pasien DA dan secara bermakna,
berhubungan dengan derajat keparahan penyakit.'’ Hasil
penelitian ini sesuai dengan penelitian Dash dan Taniuchi
, yaitu terjadi peningkatan kadar NO pada pasien DA se-
suai dengan derajat keparahan penyakit.*!?

Antioksidan merupakan senyawa yang berfungsi
melindungi tubuh dari bahaya radikal bebas.'"” Nikita ET,
dkk. pada tahun 2002 di Italia melaporkan penggunaan
vitamin E 400 IU sehari sekali selama 8 bulan pada 50
pasien DA, terjadi perbaikan klinis dan penurunan kadar
serum IgE 62%."

Analisis post hoc pada tabel 3, menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan bermakna antara nilai kadar NO antar
kelompok DA derajat ringan, sedang, dan berat. Pening-
katan kadar NO diduga disebabkan oleh karena proses
enzimatik iNOS yang diinduksi oleh berbagai faktor ter-
masuk berbagai sitokin pro inflamasi yang menyebabkan
peningkatan vasodilatasi pembuluh darah kapiler sehing-
ga terjadi eritema dan edema pada kulit serta akan mem-
pengaruhi keparahan DA >3

SIMPULAN

Pada penelitian ini terdapat adanya hubungan ber-
makna antara derajat keparahan DA dewasa dengan pen-
ingkatan kadar NO. Semakin parah DA semakin tinggi

kadar NO. Dianjurkan penelitian lanjut derajat keparahan
DA dengan obat antioksidan, misalnya pemberian vita-
min E 400 IU/hari.
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