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ABSTRAK

Pruritus penyakit ginjal kronis (PPGK) adalah keluhan gatal pada penyakit ginjal kronis (PGK) (15%-
49%) terutama yang menjalani hemodialisis rutin (50%-90%). Mekanisme patofisiologi terjadinya PPGK
disebutkan karena peningkatan sintesis sitokin Thelper-1 (IL-2). Fototerapi narrowband UVB (NBUVB) ter-
bukti efektif pada PPGK.

Penelitian ini bertujuan menilai efektifitas fototerapi NBUVB dalam menurunkan intensitas pruritus visu-

al analogue scale (VAS), memperbaiki kualitas hidup dermatology life quality index (DLQI), dan menurunkan
kadar IL-2 serum pasien PPGK.
Rancangan yang digunakan adalah pra-eksperimen pretest-postest. Skor VAS, DLQI dan kadar IL-2 serum
diukur sebelum dan setelah fototerapi. Fototerapi NBUVB diberikan 2x seminggu selama 4 minggu dengan
dosis awal 300 mJ/cm2 yang dinaikkan 10% setiap sesi fototerapi. Penurunan skor VAS, DLQI dan kadar IL-2
serum setelah fototerapi NBUVB dianalisis dengan uji T-berpasangan. Tingkat kemaknaan dalam penelitian
dinyatakan adalah p < 0,05.

Jumlah subyek penelitian adalah 29 orang dengan rerata umur 55,7 tahun (38-74 tahun), terdiri atas
laki-laki 18 orang dan perempuan 11 orang. Setelah dilakukan fototerapi NBUVB selama 8 sesi, pada pasien
PPGK terdapat penurunan intensitas pruritus, perbaikan kualitas hidup, dan penurunan kadar IL-2 serum yang
bermakna secara statistik (p < 0,05).

Kesimpulan penelitian ini adalah bahwa fototerapi NBUVB menurunkan intensitas pruritus, memperbaiki
kualitas hidup serta menurunkan kadar IL-2 serum pasien PPGK.

Kata kunci: pruritus penyakit ginjal kronis, hemodialisis, NBUVB, VAS, DLQI, IL-2.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease associated pruritus (CKDaP) is itching complaints in chronic kidney disease
(CKD) patient (15%—49%), especially in hemodialysis patients (50%-90%). Pathophysiology of CKDaP is
over-synthesis of cytokines Thelper-1 (e.g. IL-2). Phototherapy NBUVB showed effective in CKDaP.

This study aims to assess the effectiveness of NBUVB phototherapy in reducing the pruritus intensity
(VAS), improving the quality of life (DLQI), and reducing serum IL-2 levels in CKDaP. This study is a pretest-
postest pre-experimental study. VAS, DLQI, and serum IL-2 level were measured before and after phototherapy.
Phototherapy was given twice a week for 4 weeks with initiation dose 300 mJ/cm2 and increased 10% each
session. VAS, DLQI, and serum IL-2 level reduction after phototherapy analyzed by paired T- test . Significance
level in this study is p < 0.05.

Number of subjects are 29 people consists of 18 males and 11 females with mean of age 55.7 year old
(38-74 year old). VAS, DLQI, and serum IL-2 level reduction after phototherapy in CKDaP patients were sta-
tistically significant (p < 0,05).

Conclusion of this study is NBUVB phototherapy reduce pruritus intensity, improve quality of life, and
reduce serum IL-2 levels in CKDaP patients undergoing hemodialysis.

Keywords: chronic kidney disease associated pruritus, hemodialysis, NBUVB, VAS, DLQI, IL-2
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dan kadar interleukin-2

PENDAHULUAN

Pruritus penyakit ginjal kronis (PPGK) adalah ke-
luhan gatal yang ditemukan pada pasien penyakit ginjal
kronis (PGK), terutama pasien yang menjalani hemo-
dialisis rutin. Keluhan pruritus yang signifikan ditemu-
kan pada 15% - 49% pasien PGK dan 50% - 90% pada
pasien dialisis.!

Mekanisme patofisiologi terjadinya PPGK diduga
terjadi karena gangguan keseimbangan sistem imun. Hal
tersebut disebabkan kontak darah dengan permukaan
asing membran dialisis saat proses hemodialisis, yang
menyebabkan aktivasi komplemen dan sel mononuklear
yang menginduksi proses peradangan akut, walaupun
secara klinis gambaran peradangan tidak tampak jelas.>*
Status inflamasi tersebut ditunjukkan dengan pening-
katan sintesis mediator inflamasi, misalnya IL-2, IL-6,
IL-8, TNF-a, MCP-1, CRP, dan ROS.4,5 Dari berbagai
sitokin proinflamasi yang telah disebutkan, IL-2 merupa-
kan sitokin yang pruritogenik. Hal tersebut terbukti pada
penelitian tentang interleukin-2 yang disuntikkan secara
intradermal akan memicu pruritus.®’ Pada penelitian
hanya diukur salah satu mediator inflamasi yaitu IL-2,
karena keterbatasan sumber daya dan dipertimbangkan
dengan alasan IL-2 merupakan mediator inflamasi yang
paling pruritogenik dibanding mediator inflamasi yang
terkait pruritus penyakit ginjal kronis.

Beberapa penelitian fototerapi dengan broadband ul-
traviolet B (BBUVB) maupun narrowband ultraviolet B
(NBUVB) menunjukkan hasil yang efektif pada manaje-
men PPGK.? Fototerapi NBUVB lebih baik dibandingkan
BBUVB karena sifat NBUVB memiliki beberapa risiko
yang lebih minimal, antara lain: eritemogenik, pruritoge-
nik dan karsinogenik.” Efektivitas fototerapi UVB pada
PPGK dilihat dari perbaikan klinis dengan menilai inten-
sitas pruritus dengan skor visual analogue scale (VAS)
dan kualitas hidup dengan dermatology life quality index
(DLQI). 101!

Penelitian ini bertujuan menilai efektivitas fototerapi
NBUYVB dalam menurunkan intensitas pruritus, memper-
baiki kualitas hidup dan menurunkan kadar IL-2 serum
pasien pruritus penyakit ginjal kronis yang menjalani
hemodialisis rutin di RSUP Dr. Sardjito, Yogyakarta. Pe-
nelitian ini juga akan menilai hubungan penurunan kadar
IL-2 serum dengan penurunan intensitas pruritus dan per-
baikan kualitas hidup pasien.

BAHAN DAN CARA

Rancangan yang digunakan pada penelitian ini ada-
lah pra-eksperimen pretest-postest satu kelompok. Sub-
yek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dan kri-
teria eksklusi diminta menandatangani surat persetujuan
mengikuti penelitian. Penelitian ini telah memperoleh
kelaikan etik dari Medical and Health Research Ethics

Committee (MHREC) Fakultas Kedokteran Universitas
Gadjah Mada, Yogyakarta.

Pada semua subyek penelitian dilakukan penguku-
ran (skor VAS) dan (DLQI) serta kadar IL-2 serum pada
saat sebelum dan setelah dilakukan fototerapi NBUVB.
Pengukuran intensitas pruritus dan kualitas hidup dinilai
dengan kuesioner. Pengukuran kadar IL-2 serum dilaku-
kan dengan mengambil darah vena dan diukur dengan
metode ELISA non-kompetitif (sandwich) secara duplo.
Fototerapi NBUVB diberikan dengan dosis awal 300 mJ/
cm2 yang dinaikkan 10% setiap sesi fototerapi berikut-
nya. Fototerapi NBUVB dilakukan sebanyak 2 kali da-
lam seminggu selama 4 minggu.

Penurunan intensitas pruritus dan perbaikan kualitas
hidup serta penurunan kadar IL-2 serum antara sebelum
dan setelah dilakukan fototerapi NBUVB, dianalisis
dengan uji T-berpasangan. Hubungan antara persentase
penurunan kadar IL-2 serum dengan persentase penu-
runan intensitas pruritus dan persentase perbaikan kuali-
tas hidup dianalisis dengan uji korelasi Pearson. Tingkat
kemaknaan dalam penelitian dinyatakan bila p < 0,05.

HASIL

Jumlah subyek penelitian di awal adalah 35 orang
dan jumlah subyek yang menyelesaikan penelitian atau
yang dianalisis dalam penelitian ini adalah 29 orang. Re-
rata usia subyek penelitian ini adalah 55,7 tahun dengan
usia termuda adalah 38 tahun dan tertua adalah 74 tahun.
PGK pada subyek penelitian paling banyak disebabkan
oleh riwayat hipertensi sebelumnya, yaitu 48,3%. Rerata
lamanya subyek penelitian menjalani hemodialisis rutin
adalah 4,2 tahun (lihat tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian

Karakteristik Jumlah / Satuan
Rerata
Jumlah subyek awal 35 Orang
Jumlah subyek drop out 6 Orang
Jumlah subyek akhir 29 Orang
Umur 38-74 (55,7 + Tahun
9.4)
Jenis kelamin
Laki-laki 18 Orang
Perempuan 11 Orang
Penyebab penyakit ginjal
kronis
Diabetes melitus 12 Orang
Hipertensi 14 Orang
Infeksi 1 Orang
Batu saluran kemih 1 Orang
Trauma 1 Orang

Lama hemodialisis 1-17(4,2+3,8) Tahun
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Pada penelitian ini subyek mengalami perbaikan ge-
jala klinis (intensitas pruritus dan kualitas hidup) yang
ditunjukkan dengan penurunan proporsi subyek dari
tingkat berat atau sangat berat (ekstrim) menjadi ke
tingkat moderat atau ringan setelah mendapat fototerapi
NBUVB (lihat tabel 2). Perbaikan gejala klinis berdasar-
kan nilai rerata dianalisis secara statistik dengan uji T-
berpasangan dan didapatkan hasil bermakna (p < 0,05).
Perbaikan gejala klinis yang dianalisis tersebut, adalah
penurunan derajat pruritus yang dilihat dari rerata skor
VAS yang menurun secara bermakna (p < 0,05) antara
sebelum dan setelah fototerapi NBUVB (lihat gambar 1)
dan perbaikan kualitas hidup yang dilihat dari rerata skor
DLQI yang menurun secara bermakna (p < 0,05) antara
sebelum dan setelah fototerapi NBUVB (lihat gambar 2).
Pada penelitian ini juga didapatkan penurunan kadar in-
terleukin-2 serum antara sebelum dan setelah fototerapi
NBUVB yang bermakna secara statistik (p < 0,05) (lihat
gambar 3).

Tabel 2. Intensitas pruritus dan kualitas hidup proporsi sub-
yek penelitian sebelum dan setelah fototerapi NBU-

VB.
Gejala klinis Sebelum Setelah fototerapi
fototerapi
Intensitas pruritus (skor VAS)
Tidak gatal 0 0
Gatal ringan 0 12/29
Gatal moderat 13/29 14/29
Gatal berat 10/29 3/29
Gatal sangat berat 6/29 0
Kualitas hidup (DLQI)
Tidak ada gangguan 0 1/29
Gangguan ringan 8/29 23/29
Gangguan moderat 16/29 5/29
Gangguan berat 5/29 0
Gangguan ekstrim 0 0
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* Hasil uji beda intensitas pruritus (skor VAS) sebelum dan setelah fototerapi
bermakna secara statistik p < 0,05 (uji T-berpasangan)

Gambar 1. Hasil uji beda intensitas pruritus (skor VAS)
antara sebelum dan setelah fototerapi NBUVB.
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* Hasil uji beda kualitas hidup (DLQI) sebelum dan setelah fototerapi
bermakna secara statistik p < 0,05 (uji T-berpasangan)

Gambar 2. Hasil uji beda kualitas hidup (DLQI) antara sebe-
lum dan setelah fototerapi NBUVB.
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* Hasil uji beda kadar interleukin-2 serum (pg/mL) sebelum dan setelah fototerapi
bermakna secara statistik p < 0,05 (uji T-berpasangan)

Gambar 3. Hasil uji beda kadar IL-2 serum antara sebelum
dan setelah fototerapi NBUVB.
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Hasil uji korelasi Pearson antara penurunan skor VAS (%) dan penurunan kadar
IL-2 serum (%) tidak bermakna secara statistik p > 0,05 dan dengan r = 0,256

Gambar 4. Hasil uji korelasi Pearson antara penurunan skor
VAS (%) dan penurunan kadar IL-2 serum (%).
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Hasil uji korelasi Pearson antara persentase penu-
runan kadar IL-2 serum dan persentase penurunan in-
tensitas pruritus sebelum dan setelah fototerapi NBUVB
tidak mendapatkan hubungan yang bermakna secara
statistik (p = 0,090, r = 0,256) (lihat gambar 4). Uji ko-
relasi Pearson antara persentase penurunan kadar IL-2
serum dan persentase perbaikan kualitas hidup sebelum
dan setelah fototerapi NBUVB juga tidak didapatkan
hubungan yang bermakna secara statistik (p = 0,490 r =
0,005) (lihat gambar 5).
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Hasil uji korelasi Pearson antara penurunan skor DLQI (%) dan penurunan kadar
IL-2 serum (%) tidak bermakna secara statistik p > 0,05 dan dengan r = 0,005

Gambar 5. Hasil uji korelasi Pearson antara penurunan skor
DLQI (%) dan penurunan kadar IL-2 serum
(%).

DISKUSI

Manajemen pruritus PGK yang efektif masih meru-
pakan tantangan. Secara umum dikenal beberapa pilihan
terapi pruritus PGK, yaitu terapi topikal, terapi sistemik
dan fototerapi. Pada penelitian ini hasil fototerapi NBU-
VB memberikan perbaikan gejala klinis yang bermakna.
Perbaikan gejala klinis yang diamati tersebut, yaitu penu-
runan intensitas pruritus dan perbaikan kualitas hidup.
Beberapa penelitian menunjukkan fototerapi dengan
UVB, terutama NBUVB, efektif pada penatalaksa-
naan pruritus penyakit ginjal kronis dibandingkan terapi
sistemik.'? Fototerapi NBUVB lebih baik dibandingkan
BBUVB karena sifat NBUVB yang memiliki risiko lebih
minimal beberapa risiko, antara lain: eritemogenik, pru-
ritogenik, dan karsinogenik.’

Penelitian penggunaan NBUVB pada terapi pruritus
penyakit ginjal kronis yang dilakukan seminggu 2 kali se-
lama 8 kali (4 minggu) memperlihatkan hasil yang efek-
tif dalam mengurangi intensitas pruritus dibandingkan
kelompok kontrol yang menerima plasebo.”* Beberapa
penelitian menyebutkan dosis awal fototerapi NBUVB
yang efektif pada pruritus penyakit ginjal kronis adalah
200 mJ/cm? dan dosis maksimal harian adalah 500 mJ/

cm2.”1314 Pada penelitian ini digunakan dosis awal 300
mJ/cm2 dengan kenaikan 10% setiap kali fototerapi dan
dilakukan sebanyak 8 kali fototerapi NBUVB.

Pada penelitian ini juga terbukti, bahwa penurunan
kadar (IL-2) serum sebelum dan setelah fototerapi
NBUVB bermakna secara statistik. Hal tersebut sesuai
dengan teori yang menyebutkan, bahwa fototerapi memi-
liki efek foto-imunologis yang dapat dibagi menjadi tiga,
yaitu: 1) induksi produksi mediator anti-inflamasi atau
imunosupresif, 2) modulasi ekspresi dan fungsi molekul
adhesi, sitokin dan reseptor faktor pertumbuhan pada
permukaan sel, serta 3) induksi apoptosis sel yang meng-
infiltrasi kulit."s

Penelitian ini juga sesuai dengan hasil penelitian
sebelumnya yang menyatakan bahwa fototerapi NBUVB
dapat menurunkan produksi nitrit oksida dan IL-2 yang
bersifat pruritogenik.’ Penelitian Sigmundsdotti, (2005)
yang dilakukan secara in vitro juga menunjukkan bah-
wa terapi UVB dapat menekan proliferasi limfosit dan
produksi sitokin inflamasi IL-2 serta [FN-y yang dihasil-
kan dari stimulasi peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs) dengan mitogen poten fitohemaglutinin.'® Pe-
nelitian yang melihat perubahan kadar IL-2 serum
setelah fototerapi NBUVB pada pasien pruritus penyakit
ginjal kronis yang menjalani hemodialisis rutin belum
pernah dilakukan, sehingga hasil penelitian ini adalah
yang pertama kali dilaporkan.

Hasil ini juga sejalan dengan teori dan penelitian
terbaru yang menerangkan bahwa pruritus penyakit gin-
jal kronis terjadi karena gangguan keseimbangan sistem
imun yang menyebabkan perubahan status inflamasi oleh
karena peningkatan sintesis sitokin Th-1. Sitokin proin-
flamasi, misalnya IL-2, IL-6, 1I-8, TNF-, MCP-1, CRP
dan ROS meningkat dalam serum pasien PPGK yang
menjalani hemodialisis.>® Dari berbagai sitokin proin-
flamasi yang telah disebutkan, IL-2 merupakan sitokin
yang pruritogenik. Interleukin-2 menginduksi pruritus
melalui aktivasi neuron histaminergik dan neuron bradi-
kininergik."”

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kadar sitokin
pruritogenik IL-2 serum pada pasien pruritus penyakit
ginjal kronis yang menjalani hemodialisis rutin menurun
setelah mendapat fototerapi NBUVB. Penelitian lanjutan
masih diperlukan, yaitu membandingkan dengan kelom-
pok kontrol yang tidak mendapat fototerapi NBUVB un-
tuk lebih menegaskan temuan dalam penelitian ini.

Hasil penelitian ini menunjukkan terdapat penu-
runan intensitas pruritus dan perbaikan kualitas hidup
serta penurunan kadar IL-2 serum yang bermakna se-
cara statistik, namun hubungan antara penurunan kadar
IL-2 serum dengan penurunan intensitas pruritus dan
perbaikan kualitas hidup tidak bermakna secara statis-
tik. Penurunan intensitas pruitus dan perbaikan kualitas
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hidup mungkin lebih disebabkan faktor lain yang tidak
diteliti dalam penelitian ini, karena faktor penyebab pru-
ritus penyakit ginjal kronis bersifat multifaktorial. Pene-
litian lanjutan yang masih diperlukan, ialah penelitian
mengenai pengaruh fototerapi NBUVB terhadap sitokin
proinflamasi lain (IL-6, CRP, dan TNF-a) dalam serum
pasien pruritus penyakit ginjal kronis serta hubungannya
dengan intensitas pruritus dan kualitas hidup.

PENUTUP

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa fototerapi
NBUVB terbukti dapat menurunkan intensitas pruritus,
memperbaiki kualitas hidup, dan menurunkan kadar IL-2
serum pasien pruritus penyakit ginjal kronis yang men-
jalani hemodialisis rutin. Berdasarkan hasil penelitian
ini, diperlukan penelitian lanjutan yang membanding-
kan dengan kelompok kontrol yang tidak mendapat fo-
toterapi NBUVB guna lebih menegaskan temuan dalam
penelitian ini. Penelitian lanjutan lainnya yang masih
diperlukan adalah untuk mengetahui pengaruh fototerapi
NBUVB terhadap sitokin proinflamasi lain (IL-6, CRP,
dan TNF-a)) dalam serum pasien pruritus penyakit ginjal
kronis.
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