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PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Psoriasis merupakan penyakit peradangan kulit kronik residif didasari oleh
reaksi imun berupa plak eritematosa, skuama berwarna putih keperakan berlapis-
lapis, berbatas tegas. Pemeriksaan histopatologis ditandai dengan hiperproliferasi
dan perubahan diferensiasi _keratinosit. Tipe pseriasis, yang paling umum dijumpai
adalah psoriasis vulgaris ditemukan sekitar 80-90% pasien dengan psoriasis.**

Psoriasis dapat menyebabkan dampak psikologis baik untuk diri sendiri
maupun keluarga. Dampak psikologis tersebut diantaranya hilang rasa percaya
diri, tidak dapat bersosialisasi, rasa malu, depresi, cemas, hampa, keinginan bunuh
diri, masalah seksual, ketidakmampuan melakukan pekerjaan secara profesional
dan menurunnya kualitas hidup pasien. Munculnya dampak psikologis ini karena
penyakitnya bersifat residif dan pengobatan membutuhkan waktu lama serta sulit
untuk diobati. >**

Insiden -psoriasis vulgaris: sekitar .1-6% dari seluruh -populasi di dunia.
Prevalensi di Amerika Serikat sekitar 2% dari populasi, Eropa 1,5-3% dan
Denmark 2,9%, Eropa utara 2%, Faroe Islands 2,8%."® Huerta dkk. (Spanyol,
2008) melaporkan insiden psoriasis 14 per 10.000 orang per tahun.” Prevalensi
psoriasis di RS Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta adalah sebesar 2,6% selama
tahun 1997-2001.% Angka prevalensi psoriasis vulgaris di RSUP. Dr. M. Djamil

Padang, selama tahun 2012-2014 berkisar 1,8-2,8% (non publikasi).



Etiologi untuk psoriasis vulgaris belum diketahui sampai saat ini. Namun
diduga terdapat beberapa faktor yang berperan penting terhadap patogenesis
psoriasis vulgaris diantaranya adalah faktor genetik, imun, perubahan biokimia,
efek lingkungan, trauma, infeksi, endokrin, stres emosional, obat-obatan, alkohol,
merokok dan stres oksidatif.”*°

Stres oksidatif merupakan proses fisiologis alami dalam sistem biologis
dimana adanya radikal oksigen bebas yang melebihi mekanisme pertahanan
radikal (radical. scavenging).’ Hal “ini menyebabkan ketidakseimbangan antara
oksidan dan antioksidan. Oksidan dapat berasal dari oksigen (reactive oxygen
species/ ROS), nitrogen (reactive nitrogen species/ RNS), sulfur (reactive sulfur
species/ RSS) dan karbon (reactive carbonyl species/ RCS)."

Terdapat dua bentuk RNS; bersifat radikal yaitu nitrit oksida (NOs),
nitrogen dioksida (NO¢) dan bersifat non radikal (peroksinitrit (ONOOQO"), alkil
peroksinitrit (ROONO), anion nitroksil (NO"), kation nitroksil (NO") dan asam
nitrat (HNO,)). Reactive nitrogen species bersifat tidak stabil dan mudah bereaksi
dengan oksigen dan berubah menjadi ROS. Reactive oxygen species juga dibagi
menjadi dua bentuk diantaranya superoksida, (Oz"), hidroksil (OH¢), peroksil
(ROy¢), alkoksil (ROe*) bersifat radikal dan (hidrogen peroksida (H.O,), asam
hipoklorit (HOCI") bersifat non radikal.****

Reactive oxygen species dapat dihambat oleh keratinosit, fibroblas dan sel
endotel yang memiliki efek kemotaktik pada neutrofil sehingga terjadi akumulasi
neutrofil pada lesi psoriatik. Reactive oxygen species dapat menyebabkan

peningkatan produksi superoksida selama reaksi fagositosis. Reactive oxygen



species dapat dihasilkan selama proses inflamasi pada psoriasis, dan
mempengaruhi terutama metabolisme lipid, DNA, protein dan karbohidrat sel.’

Nitrit oksida merupakan gas yang larut dalam air dengan tingkat kelarutan
1-3 mmol/L (30-90 mg/L). Nitrit oksida bersifat lipofilik, sehingga mudah
melewati sawar membran lipoprotein.” Nilai kadar nitrit oksida dalam serum
dibedakan berdasarkan jenis kelamin, laki-laki 11,5 — 76,4 umol/L dan perempuan
10,1 - 65,6 umol/L.*

Nitrit oksida-disintesis oleh-tiga isoenzim,NOS, yakni-neuronal (nNOS)/
NOS1, inducible (iNOS)/ NOS2 dan endothelial (eNOS)/ NOS3. Neuronal
(nNOS) terdapat pada sel saraf dan berperan sebagai neuromodulator atau
neuromediator. Inducible (INOS) terdapat pada jaringan dan berespon terhadap
rangsangan mikroba dan sitokin inflamasi IFN-y, TNF-o, IL-1. Endothelial
(eNOS) terdapat pada sel endotel pembuluh darah dan berperan dalam
mempertahankan tekanan darah tetap rendah dan mencegah perlengketan leukosit
serta trombosit ke dinding pembuluh darah. Namun, sel- sel pembuluh darah
dapat mengekpresikan NOS2 melalui mekanisme yang masih belum diketahui
sampai saat ini. Neuronal (nNOS)/ NOS1. dan endothelial (eNOS)/ NOS3 sering
disebut dengan constitutive (cCNOS). Enzim cNOS dibutuhkan untuk proses
fisiologis sedangkan iNOS diperlukan pada keadaan patologis. Kadar nNOS dan
eNOS dalam tubuh relatif stabil, sedangkan kadar iNOS dipengaruhi oleh adanya
inflamasi. *>*°

Nitrit oksida merupakan radikal bebas yang dihasilkan oleh fagosit
(monosit, makrofag, neutrofil). Fagosit dilengkapi dengan inducible nitric oxide

synthase (iNOS), diaktifkan oleh interferon-gamma (IFN-y) atau tumor necrosis



factor (TNF) untuk menghasilkan NO-. Transforming growth factor-beta (TGF-)
sebagai inhibitor kuat dan interleukin-4 (IL-4), IL-10 sebagai inhibitor lemah
INOS. Sel Thl dalam proses inflamasi akan mengaktivasi makrofag untuk
menghasilkan nitrit oksida (NOe<) melalui INOS. NOe< akan menyebabkan
peningkatan vasodilatasi darah, peningkatan sirkulasi darah yang menyebabkan
terjadi inflamasi. Inflamasi merupakan respon fisiologis tubuh terhadap beberapa
rangsangan seperti infeksi dan cedera jaringan.'® Selain makrofag, yang
menghasilkan NOs.adalah.sel.dendritik atau sehLangerhans.di-kulit, sel Kupffer di
hati, mikroglia di otak, sel mesangial di ginjal, sel Langhans di paru.*’

Menurut Tekin dkk. (Kanada, 2006) melaporkan bahwa NO-< dapat
memicu proses penyakit psoriasis melalui peranan calcitonin gene-related peptide
dan substansi P. Keduanya dihasilkan dari saraf sentral dan perifer yang
menginduksi produksi molekul-molekul adhesi, hiperproliferasi keratinosit,
degranulasi sel mast, vasodilatasi, dan kemotaksis netrofil. Cals-Grierson dkk.
(Skotlandia, 2004) melaporkan bahwa NO+ merangsang sel-sel epitel kulit untuk
melepaskan kemokin dan mediator pertumbuhan (vascular endothelial growth
factor) yang penting bagi proliferasi keratinosit dan angiogenesis.

Akturk dkk. (Turki, 2011) menyatakan bahwa NO< berperan utama dalam
menginduksi penyakit lain seperti dermatitis atopik, akne, dermatitis kontak iritan,
urtikaria fisik, rosasea, aterosklerosis, diabetes dan hipertensi karena ditemukan
gangguan pada jalur NO«.

Sel-sel di dalam tubuh mempunyai mekanisme pertahanan terhadap
radikal bebas untuk menghambat kerusakan jaringan karena dilengkapi dengan

berbagai antioksidan yang berfungsi untuk mengimbangi efek ROS. Secara garis



besar, antioksidan dibagi menjadi dua macam yaitu antioksidan enzimatik dan non
enzimatik. Antioksidan enzimatik merupakan pertahanan lini pertama terhadap
ROS. Salah satu antioksidan enzimatik adalah superoksida dismutase (SOD).
Enzim superoksida dismutase merupakan enzim yang berfungsi menetralkan
radikal bebas dan berperan sebagai sistem scavening (pertahanan) radikal bebas.?"
23

Peranan superoksida dismutase adalah sebagai anti inflamasi dan anti
proliferasi keratinosit.. Ekstraselular: superoksida dismutase (SOD3) menghambat
aktifitas NADPH oksidase, menurunkan produksi ROS, menghambat aktivasi
NF«p yang dimediasi oleh TLR4 dan perekrutan NF«kp sub unit P65 (suatu protein
spesifik untuk promotor molekul inflamasi). Terjadi penghambatan produksi
molekul inflamasi yaitu TNFo, IFN-y, TGEB, IL-1B, MHC II, sehingga dapat
mengurangi proses peradangan.?#

Ekstraselular superoksida dismutase juga mengontrol pematangan sel
dendritik, menghambat ekspresi MHC Il dan ko-stimulasi CD80 dan CD86
sehingga dapat mengontrol respon-imun adaptif dengan mengatur aktivasi sel T
helper, proliferasi dan diferensiasi.; keratinosit. Oleh karena itu, terdapat
kemungkinan bahwa SOD3 ini dapat mengontrol penyakit imun yang dimediasi
oleh sel T termasuk penyakit inflamasi atau autoimun seperti penyakit psoriasis.?*

Selain berfungsi sebagai penghambat produksi molekul inflamasi, menurut
Diehl dkk. (Kroasia, 2009) melaporkan bahwa SOD juga memiliki efek
antipruritogen yang berfungsi menghambat aktivasi ujung serabut saraf C
pruritoseptif pada reseptor neurokinin-1 (NK-1) dan sitokin proinflamasi.

Superoksida dismutase ini berperan dalam mengatur produksi dan ekspresi



calcitonin gene-related peptide, menurunkan produksi TNFa, menekan produksi
nitrit oksida dan mengurangi ekpresi INOS. Superoksida dismutase juga mampu
mengurangi kadar TNFa dalam makrofag paru, sel limpa, dan sel darah atau sel
endotel. Nilai normal SOD dalam serum adalah sekitar 1,95-4,60 unit/ml.>>?°

Ketidakseimbangan antara nitrit oksida dan superoksida dismutase dapat
terjadi pada pasien psoriasis vulgaris. Dimana didapatkan nilai normal rasio nitrit
oksida dan superoksida dismutase pada laki-laki 0,006-0,02 dan perempuan
0,005-0,01. Beberapa-laporan-dariTekin dkk. (Kanada, 2006) melaporkan terdapat
peningkatan kadar NO+ dalam serum pasien psoriasis, namun tidak ditemukan
korelasi antara kadar NOe« dengan skor PASI (psoriasis area severity index). Hasil
penelitian ini diperkuat dengan penelitian yang dilakukan oleh Zalewska dkk.
(UK, 2007) melaporkan kadar, NO+ plasma pada pasien psoriasis lebih tinggi
dibandingkan kontrol. Kemudian terdapat korelasi positif antara skor PASI dengan
kadar NO-, sehingga NO-* dianggap menjadi bagian yang penting pada proses
inflamasi psoriasis. **’

Penelitian Therond dkk. (USA, 1996) mendapatkan aktivitas SOD yang
tinggi dalam fibroblas dan eritrosit pasien. psoriasis dan tidak berkorelasi dengan
keparahan penyakit dan psoriasis area severity index (PASI). Hasil penelitian ini
didukung oleh Baz dkk. (Turki, 2003) menyatakan adanya peningkatan SOD
dalam plasma pada pasien psoriasis vulgaris. Namun berbeda dengan penelitian
Hamzah dkk. (Irak, 2014) mendapatkan penurunan kadar SOD pada pasien
psoriasis derajat ringan sampai berat jika dibandingkan dengan kontrol. ***°~

Kadam dkk. (India, 2010) melaporkan terdapat peningkatan kadar NO-

dan penurunan kadar SOD serum yang signifikan pada psoriasis derajat ringan,



sedang, berat dibandingkan dengan kontrol. Hasil penelitian ini sesuai dengan
penelitian Pujari dkk. (India, 2010) menemukan adanya peningkatan kadar NO«
dan penurunan kadar SOD serum pasien psoriasis dibandingkan dengan kontrol.
Terdapat korelasi positif antara kadar NO« dan korelasi negatif antara kadar SOD
serum dengan derajat keparahan psoriasis. 31,32

Penelitian Samuel dkk. (India, 2013) mendapatkan peningkatan kadar NO«
dan penurunan kadar SOD serum yang berkorelasi dengan derajat keparahan
psoriasis pada pasien: psoriasis’ derajat’\ringan, sedang‘dan berat.”> Gabr dkk.
(Saudi arabia, 2012) dan Priya dkk. (India, 2013) menyatakan adanya peningkatan
kadar NOe serum, penurunan kadar SOD serum pada pasien psoriasis vulgaris
derajat ringan, sedang dan berat dibandingkan orang sehat.’**

Penentuan derajat keparahan psoriasis dapat dinilai dengan beberapa
metode khusus. Skor PASI merupakan metode yang paling sering digunakan
dalam uji klinis. Metode ini bersifat praktis, cepat dan memiliki variabilitas yang
tinggi. Skor PASI menilai derajat keparahan psoriasis berdasarkan BSA (body
surface area) atau area yang terlibat yaitu ditemukan adanya eritema, indurasi dan
skuama. Biasanya, skor PAST dihitung sebelum, selama, dan setelah pengobatan
untuk menentukan bagaimana respon pengobatan tersebut terhadap psoriasis.’®’

Berdasarkan landasan teori yang sudah ada pada beberapa penelitian
sebelumnya, sehingga peneliti tertarik untuk melakukan penelitian mengenai
pengaruh oksidan dan antioksidan pada berbagai derajat keparahan psoriasis
vulgaris. Khususnya kadar nitrit oksida dan superoksida dismutase serum yang

diperiksa dengan enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) pada pasien

psoriasis vulgaris yang dihubungkan dengan skor PASI. Penelitian ini melengkapi



penelitian yang sudah ada sebelumnya yang dilakukan oleh Wahyuni dkk.
(Medan, 2014) mengenai hubungan kadar nitrit oksida serum pasien psoriasis
vulgaris dengan skor psoriasis area severity index. Namun belum ada penelitian
mengenai hubungan rasio nitrit oksida dan superoksida dismutase dengan derajat

keparahan psoriasis vulgaris di Indonesia.

1.2 Rumusan masalah
Berdasarkan uraian.di-atas.dapat:dirumuskan masalah penelitian.yaitu:
1. Berapakah kadar NO+ serum pada pasien psoriasis vulgaris di RSUP Dr.
M. Djamil Padang.
2. Berapakah kadar SOD serum pada pasien psoriasis vulgaris di RSUP
Dr. M. Djamil Padang.
3. Berapakah rasio NOs /SOD serum pada pasien psoriasis vulgaris di
RSUP Dr. M. Djamil Padang.
4. Bagaimana hubungan rasio NO<SOD dengan derajat keparahan

psoriasis vulgaris.

1.3 Tujuan penelitian
1.3.1 Tujuan umum
Mengetahui hubungan rasio NO« dan SOD serum pada pasien psoriasis

vulgaris berdasarkan derajat keparahan penyakit.



1.3.2 Tujuan khusus
1. Mengetahui kadar NO+ serum pada pasien psoriasis vulgaris di RSUP
Dr. M. Djamil Padang.
2. Mengetahui kadar SOD serum pada pasien psoriasis vulgaris di RSUP
Dr. M. Djamil Padang.
3. Mengetahui rasio NO+</SOD serum pada pasien psoriasis vulgaris di
RSUP Dr. M. Djamil Padang.

4. Membuktikan adanya-hubungan-rasio IN©s/SOD.serum dengan derajat

keparahan psoriasis vulgaris.

1.4 Manfaat penelitian
1. Untuk kepentingan ilmu,pengetahuan:
- Mengetahui kadar NO« /SOD serum pasien psoriasis vulgaris.
- Memberikan informasi ilmiah mengenai hubungan rasio NO+ /SOD

serum dengan derajat keparahan psoriasis vulgaris.

2. Untuk kepentingan praktisi;
- Menambah ilmu pengetahuan mengenai faktor lain yang berperan
dalam proses inflamasi psoriasis vulgaris.
- Sebagai pedoman untuk melakukan penelitian intervensi dengan

pemberian antioksidan pada pasien psoriasis vulgaris.



