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ABSTRAK

Keratosis seboroik (KS) merupakan tumor jinak epidermis dan sering dikeluhkan karena secara
kosmetik mengganggu penampilan. Superoksida dismutase (SOD) merupakan salah satu antioksidan enzimatik
intraseluler yang efektif mencegah stres oksidatif sebagai penyebab utama proses penuaan dan pembentukan
lesi tumor keratosis seboroik. Malondialdehid (MDA) adalah senyawa dialdehida produk metabolit oksidasi
membran sel oleh radikal bebas. Kadar antioksidan yang rendah biasanya disertai dengan peningkatan kadar
MDA.Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi kadar SOD dan kadar MDA jaringan pada pasien
keratosis seboroik.

Desain penelitian ini adalah analitik observasional potong lintang. Subjek penelitian didapatkan
dari Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUD dr. Saiful Anwar Malang secara consecutive sampling. Semua proses
diagnosis, terapi pengangkatan lesi, serta pemeriksaan kadar SOD dan MDA jaringan keratosis seboroik
dilakukan terhadap masing-masing subjek penelitian. Pemeriksaan SOD dan MDA jaringan menggunakan
cara enzyme-link immunosorbent assay (ELISA) Bioassay. Uji normalitas data menggunakan uji Kolmogorov-
Smirnov. Uji korelasi menggunakan uji Pearson. Analisis statistik menggunakan program Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) versi 15.

Subjek penelitian yang didapatkan sebanyak 20 pasien. Rerata kadar SOD jaringan sebesar 0,7665
UM/L dan rerata kadar MDA jaringan sebesar 0,6727 uM/L. Koefisien korelasi antara kadar SOD jaringan
dengan kadar MDA jaringan sebesar -0,447 dengan nilai p=0,048. Penelitian ini menunjukkan bahwa semakin
rendah kadar SOD akan semakin tinggi kadar MDA pada jaringan keratosis seboroik.

Kata kunci: keratosis seboroik, SOD, MDA
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ABSTRACT

Seborrheic keratoses (SKs) is the most common benign epidermal skin tumor, which often becomes
patient concern because of its cosmetical inconvenience. Superoxide dismutase (SOD) is one of the most
effective intracellular enzymatic antioxidants to prevent oxidative stress as the main culprit in the aging process
and tumor formation of in seborrheic keratosis. Malondialdehyde (MDA) is a dialdehydes cell compound as a
product of metabolite components produced by free radicals. Low antioxidant level usually accompanied with
increasing levels of MDA. This study determines the correlation between tissue levels of SOD and MDA in
seborrheic keratosis.

This  was across-sectional observational analytic study. Subjects were recruited from
Dermatovenereology Outpatient Clinic in dr. Saiful Anwar Hospital Malang with consecutive sampling method.
The data collected from subjects who meet the research admission criteria. All diagnostic process, lesion
removal and examination of SOD and MDA tissue level were performed to each subject. Tissue SOD and
MDA level measured by enzyme-link immunosorbent assay (ELISA) Bioassay. Normality test was measured by
Kolmogorov-Smirnov test. Correlation test was measured by Pearson test. Statistic analysis was performed by
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 15.

The subject collected in this study was 20 patients. The average tissue levels of SOD were 0.7665 U/
mL and MDA were 0.6727 uM. The correlation coefficient between tissue levels of SOD and MDA was -0.447
with significant value p=0.048 (p<0.05). This study concluded that there was significant negative correlation
between SOD and MDA tissue levels in seborrheic keratosis which means the lower SOD level, the higher MDA
level.

Key words: seborrheic keratosis, SOD, MDA
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PENDAHULUAN

Keratosis seboroik (KS) merupakan tumor jinak di
epidermis dan sering dikeluhkan karena memengaruhi
penampilan. KS sering timbul pada usia pertengahan,
walaupun dapat muncul lebih cepat atau pada dewasa muda.'
Sebanyak 50-100% didapatkan pada usia di atas 50 tahun.
Insidens keratosis seboroik pada berbagai penelitian bervariasi
antara 24,2% sampai 74,5%. Smith dkk. melaporkan prevalensi
KS sebesar 88%.> Angka kejadian keratosis seboroik di
Indonesia tidak diketahui. Data poliklinik Kulit dan Kelamin
Rumah Sakit dr. Saiful Anwar (RSSA) Malang tahun 2014
mendapatkan 98 kasus (0,79%) dari seluruh kunjungan dan
tahun 2015 sebanyak 68 kasus (1,01%) dari seluruh kunjungan.

Radikal bebas diketahui merupakan salah satu teori
penuaan. Radikal bebas di dalam tubuh paling banyak berasal
dari oksigen yang disebut reactive oxygen species (ROS) yang
terbentuk akibat stres oksidatif dan berperan sangat penting
dalam proses penuaan. ROS dapat menjadi mediator dasar
terjadinya kerusakan struktur sel, termasuk lipid dan membran
protein, serta asam nukleat. Kerusakan tersebut dikenal sebagai
stres oksidatif.?

Beberapa penelitian menjelaskan pajanan radiasi sinar
ultraviolet pada kulit manusia yang menyebabkan oksidasi
biomolekul seluler dapat dicegah dengan pemberian
antioksidan lebih dahulu untuk menanggulangi kekurangan
antioksidan endogen. Pada kulit terdapat antioksidan enzimatik
endogen mayor dan antioksidan nonenzimatik yang bersifat
protektif, akan tetapi mekanisme perlindungan kerusakan sel-
sel terhadap kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh radiasi
sinar ultraviolet belum jelas.* Superoksida dismutase (SOD)
merupakan salah satu antioksidan enzimatik intraseluler yang
paling efektif dan mengkatalisasi konversi anion superoksida
menjadi dioksigen dan hidrogen peroksidase. Penelitian yang
dilakukan oleh Robins dkk. serta Treiber dkk. menunjukkan
perubahaan konsentrasi dan aktivitas antioksidan pada kulit
yang mengalami penuaan atau tumor.>® Malondialdehid
(MDA) adalah senyawa dialdehida yang merupakan produk
hiperoksidasi lipid dalam tubuh dan merupakan indikator lipid
peroksidasi. MDA merupakan metabolit komponen sel yang
dihasilkan oleh radikal bebas. Konsentrasi MDA yang tinggi
menunjukkan proses oksidasi terjadi dalam membran sel.
Status antioksidan yang tinggi biasanya diikuti oleh penurunan
kadar MDA’

Beberapa penelitian menunjukkan peningkatan kadar
MDA pada tumor jinak maupun ganas. *'° Sejauh pengetahuan
penulis belum ada penelitian kadar MDA dan SOD pada
keratosis seboroik yang merupakan tumor jinak kulit.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi kadar SOD
dan kadar MDA jaringan keratosis seboroik.
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METODE

Desain penelitian ini adalah potong lintang analitik. Subjek
penelitian adalah pasien keratosis seboroik laki-laki maupun
perempuan berusia 25 tahun atau lebih dan bersedia menjadi
subjek penelitian serta menandatangani lembar persetujuan
medis dan penelitian. Kriteria penolakan subjek penelitian,
antara lain pasien penyakit autoimun dan keganasan kulit,
pasien diabetes mellitus tipe 2 lebih dari 10 tahun dengan kadar
gula darah tidak terkontrol, menggunakan antioksidan topikal
3 hari sebelum penelitian, mengonsumsi antioksidan sistemik
secara rutin dan terus menerus selama 28 hari terakhir sebelum
penelitian, menggunakan bahan topikal yang mengandung
S-fluorourasil, tretinoin, adapalen, asam glikolat, asam alfa
hidroksi dan terapi peeling kimiawi pada lesi KS atau kulit di
sekitar lesi KS dalam 7 hari terakhir sebelum penelitian.

Penelitian dilakukan di Poliklinik Kulit dan Kelamin
RSUD dr. Saiful Anwar (RSSA) Malang sejak bulan
September hingga Oktober 2016. Besar sampel pada penelitian
ini dihitung berdasarkan rumus besar sampel tunggal untuk
koefisien korelasi dan didapatkan jumlah sampel minimal
sebanyak 17 orang, yang kemudian dibulatkan menjadi 20
subjek. Diagnosis KS ditegakkan berdasarkan anamnesis dan
pemeriksaan dermatologis oleh 3 orang pemeriksa. Proses
pengangkatan tumor dan pengambilan sampel jaringan untuk
pemeriksaan kadar SOD dan MDA dilakukan oleh dokter yang
terlatih di ruang tindakan poliklinik Kulit dan Kelamin RSSA.
Pemeriksaan kadar SOD dan MDA jaringan dilakukan dengan
metode enzyme-link imunnosorbent assay (ELISA) Bioassay
di laboratorium Fisiologi Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya (FKUB).

Uji normalitas dilakukan terhadap data kadar SOD dan
MDA menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov. Uji korelasi
menggunakan uji korelasi Pearson dengan alternatif uji
Spearman. Uji statistik menggunakan program Stastical
Package for Social Sciences (SPSS) versi 15 .11

HASIL

Karakteristik subjek penelitian

Subjek yang pada penelitian ini adalah 20 pasien keratosis
seboroik dengan rentang usia antara 28-83 tahun. Rata-rata
usia subjek penelitian ini adalah 50,95 (simpang baku 15,79)
tahun. Subjek penelitian ini banyak didapatkan pada rentang
usia antara 26-35 tahun (25%) dan usia di atas 65 tahun (25%).
Tidak terdapat perbedaan bermakna dalam jumlah subjek
berdasarkan kelompok usia (p>0,05). Jenis kelamin terbanyak
adalah perempuan, sebanyak 15 orang (75%). Terdapat
perbedaan yang bermakna antara jumlah subjek berdasarkan
jenis kelamin (p<0,05). Subjek dengan penyakit sistemik
didapatkan sebanyak 4 pasien (20%), antara lain dengan
diabetes mellitus, penyakit jantung koroner, dan penyakit
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jantung ekstra-sistole. Riwayat penggunaan antioksidan dalam bentuk suplemen oral maupun topikal didapatkan pada 12 subjek

(Tabel 1).
Tabel 1. Data dasar subjek penelitian pasien keratosis seboroik periode September — Oktober 2016 di RSUD dr. Saiful Anwar Malang
Karakteristik Kategori Frekuensi Persentase (%) p
(n=20)
26 - 35 5 25
Usia (tahun) 36 -45 4 20
46 - 55 2 10
56 - 65 4 20 0,827
> 65 5 25
Jenis Kelamin Laki-laki 25
Perempuan 15 75 0,025
Penyakit sistemik yg menyertai Ada 4 20
Tidak ada 20 80 0,007
Penggunaan antioksidan Ada 12 60
Tidak ada 8 40 0,371
Lokasi lesi KS Leher 5 25 0,001
Wajah 5
Wajah, leher 11 55
Wajah, leher, dada 10
Tungkai bawah d/s 1 5

P<0,05: terdapat perbedaan signifikan berdasar Chi-square

Hasil pemeriksaan kadar SOD dan MDA jaringan
KS

Dari 20 subjek penelitian didapatkan kadar terendah SOD
jaringan KS 0,132 U/mL dan tertinggi 1,092 U/mL. Rerata
kadar SOD jaringan KS adalah 0,7665 U/mL (simpang baku
0,34). Kadar terendah MDA jaringan KS 0,528 uM dan kadar
tertinggi 0,884 uM. Rerata kadar MDA jaringan KS adalah
0,6727 uM (simpang baku 0,11).

Uji distribusi data menggunakan vuji Kolmogorov-Smirnov

terhadap kadar SOD menunjukkan nilai p= 0,065 sedangkan
uji terhadap kadar MDA menunjukkan nilai= 0,672. Hasil
ini menunjukkan tidak adanya perbedaan yang bermakna
(p>0,05) sehingga dapat disimpulkan bahwa kadar SOD
dan MDA jaringan keratosis seboroik pada penelitian ini
berdistribusi normal. Uji korelasi Pearson dapat dilakukan
karena asumsi kenormalan distribusi data telah terpenuhi.
Tabel 2 menunjukkan rerata kadar SOD dan MDA jaringan KS
berdasarkan morfologi lesi KS serta lokasi lesi tidak terdapat
perbedaan yang bermakna (p> 0,05).

Tabel 2. Perbedaan Rerata Kadar SOD dan MDA Jaringan KS Berdasarkan Morfologi dan Lokasi Lesi KS periode September — Oktober
2016 di RSUD dr. Saiful Anwar Malang
Karakteristik Jumlah Rerata kadar SOD (U/ p Rerata kadar MDA (uM) p
mL) (simpang baku) (simpang baku)

Morfologi lesi KS
Common KS 14 0,786 (0,353) 0,655 (0,144)
Flat type KS 1 0,952 0,821
Pedunculated KS 1 0,813 *0,750 0,724
Common KS dan Flat type KS =~ 3 0,747 (0,404) 0,643 (0,085) *0,469
Common KS dan
Pedunculated KS 1 0,312 0,796

Lokasi lesi KS
Leher 2 0,559 (0,358) 0,765 (0,058)
Wajah 0,845 (0,367) %0681 0,608 (0,102)
Wajah, leher 11 0,714 (0,370) ’ 0,684 (0,108) *0,160
Wajah, leher, dada 1,011 (0,24) 0,570 (0,033)
Tungkai bawah 1 0,952 0,821

*p<0.05 : terdapat perbedaan signifikan berdasar One Way Anova
**p<0.05 : terdapat perbedaan signifikan berdasar Independent t-test
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Uji Pearson untuk mengetahui korelasi antara kadar
SOD dengan MDA jaringan KS menunjukkan koefisien
korelasi sebesar -0,447 dengan nilai kemaknaan 0,048. Hasil
ini menunjukan adanya hubungan korelasi negatif antara
kadar SOD dengan MDA jaringan KS. Dengan kata lain, jika
kadar SOD jaringan KS mengalami kenaikan maka kadar
MDA jaringan KS akan mengalami penurunan dan begitu
juga sebaliknya apabila kadar SOD jaringan KS mengalami
penurunan maka kadar MDA jaringan KS akan mengalami
kenaikan. Berdasarkan keeratan, nilai koefisien korelasi
rentang antara 0,41 sampai 0,7 termasuk korelasi yang
memiliki keeratan kuat.

DISKUSI

Keratosis seboroik (KS) yang disebut juga sebagai
seborrheic warts, basal cells papilomas atau senile keratoses
merupakan jenis lesi kulit yang sangat sering dijumpai. Data
epidemiologis kasus KS masih sangat jarang. Pada beberapa
referensi disebutkan bahwa KS mulai muncul pada usia dekade
kelima pada pasien di daerah beriklim bukan tropis, dan muncul
lebih cepat di daerah beriklim tropis.'? Subjek penelitian ini
ditemukan dalam rentang usia antara 28-83 tahun dengan rerata
usia 50,95 tahun (simpang baku 15,79). Rentang usia subjek
penelitian ini ditemukan paling banyak masuk dalam dekade
kelima kehidupan yaitu sebanyak 11 pasien (55%). Rentang
usia ini lebih banyak bila dibandingkan rentang usia yang lain
meskipun tidak berbeda bermakna secara statistik (p = 0,827).

Rerata kadar SOD jaringan KS terendah pada penelitian
ini terdapat pada kelompok usia 26-35 tahun (0,502 U/mL)
dan tertinggi pada kelompok usia 46-55 tahun (0,994 U/mL).
Rerata kadar MDA jaringan KS terendah pada penelitian
ini terdapat pada kelompok usia 56-65 tahun (0,61 mM) dan
tertinggi pada kelompok usia 26-35 tahun (0,7123 mM).
Penelitian Nindyasari yang mengukur kadar serum MDA pada
50 pasien melasma dan 50 pasien kontrol didapatkan perbedaan
rerata kadar MDA serum berdasarkan kelompok umur
meskipun tidak bermakna (p=0,394).” Bertambahnya usia
seseorang, diikuti dengan meningkatnya produksi radikal bebas
sehingga sel tubuh akan mengalami degenerasi, dan sel bekerja
tidak optimal yang berdampak pada rendahnya aktivitas enzim
selular (SOD, katalase, dan glutation peroksidase) '*. Banerjee
pada tahun 2012 menyebutkan bahwa pada keratosis seboroik
tidak terdapat predisposisi jenis kelamin, namun lebih sedikit
pada jenis ras kulit hitam dibandingkan jenis ras kulit putih.'*

Pada penelitian ini jumlah subjek dengan riwayat
penggunaan antioksidan sebanyak 12 subjek (60%) sedangkan
8 subjek (40%) tidak menggunakan antioksidan. Rerata kadar
SOD jaringan KS subjek penelitian yang menggunakan
antioksidan 0,8619 U/m (simpang baku 0,3099) lebih tinggi
dari kelompok subjek yang tidak menggunakan antioksidan
0,6234 U/mL (simpang baku 0,3527) meskipun secara
statistik tidak berbeda bermakna (p=0,238). Rerata kadar
MDA jaringan KS subjek penelitian yang tidak menggunakan
antioksidan 0,7092 mM (simpang baku 0,1306) lebih tinggi
dari kelompok subjek yang menggunakan antioksidan 0,6484
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mM (simpang baku 0,0929) meskipun tidak berbeda bermakna
secara statistik (p=0,128).

Penggunaan antioksidan di kulit secara topikal dikombinasi
dengan oral dapat meningkatkan kapasitas antioksidan di dalam
tubuh karena keduanya bekerja secara sinergis. Pemberian
antioksidan oral dapat mengurangi stres oksidatif, demikian
pula pemberian antioksidan topikal mampu mencegah
kerusakan kulit yang disebabkan oleh stres oksidatif. Penelitian
Yaar dan Gilchrest menyatakan bahwa pemberian antioksidan
topikal dan oral dapat mengurangi akumulasi peroksida pada
kulit.'s

Berdasarkan IMT didapatkan kelompok subjek yang
terbanyak dalam kategori normal dan yang paling sedikit
kategori obesitas, meskipun tidak berbeda bermakna secara
statistik (p=0,212). Rerata kadar tertinggi SOD KS jaringan
pada kelompok subjek obesitas (0,7993 U/mL), sedangkan
rerata kadar terendah SOD jaringan KS pada kategori
overweight (0,7491 U/mL), rerata kadar terendah MDA
jaringan KS pada kategori obesitas (0,6534 mM) sedangkan
rerata kadar tertinggi MDA jaringan KS pada kategori normal
(0,6959 mM), namun tidak berbeda bermakna secara statistik
(p=0,978 dan p=0,719). Hal tersebut berbeda dengan yang
didapat oleh Winarsi dkk. bahwa rendahnya aktivitas SOD
yang menandakan tingginya stres oksidatif, berkaitan dengan
IMT lebih dari 31,89."

Lokasi lesi KS pada penelitian ini terbanyak pada wajah
dan leher (55%). Hal tersebut sesuai dengan yang disebutkan
oleh Banerjee bahwa lesi KS lebih sering terjadi pada daerah
yang terpajan sinar matahari.'* Hafner dkk. juga menyebutkan
bahwa mutasi FGFR3 pada KS berhubungan dengan usia dan
lokasi lesi KS pada kepala dan leher (p<0,01).'¢

Korelasi antara kadar SOD jaringan KS dengan
kadar MDA jaringan KS menunjukkan koefisien korelasi
sebesar -0,447 dengan nilai p sebesar 0,048, sehingga dapat
disimpulkan bahwa terdapat hubungan korelasi negatif yang
bermakna (p<0,05) antara kadar SOD jaringan KS dengan
kadar MDA jaringan KS. Dengan kata lain jika kadar SOD
jaringan KS subjek mengalami kenaikan maka kadar MDA
jaringan KS subjek akan menurun dan sebaliknya.

Pada penelitian ini didapatkan nilai koefisien korelasi
-0,447 sehingga menurut pengelompokan keeratan korelasi
Sujarweni termasuk korelasi dengan keeratan kuat.'”” Belum
terdapat penelitian yang menghubungkan perubahan kadar
SOD dan kadar MDA pada pasien KS. Hasil penelitian ini
sesuai dengan beberapa penelitian sebelumnya, didapatkan
hubungan antara tumor jinak dengan peningkatan kadar
MDA dan penurunan kadar SOD. Penelitian yang dilakukan
oleh Ahmed menunjukkan peningkatan kadar MDA serum
kelompok pasien tumor payudara dibandingkan kelompok
kontrol.?

Radikal bebas bersifat destruktif, sangat reaktif dan
mampu bereaksi dengan makromolekul sel, misalnya protein,
lipid, karbohidrat atau DNA. Kerusakan oksidatif pada lemak
tak jenuh dalam fosfolipid membran biologi yang disebut
juga peroksidasi lipid menyebabkan kerusakan struktur
membran dan hilangnya fungsi organel sel. Selanjutnya
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radikal peroksidasi lipid dapat juga menghilangkan satu atom
hidrogen dari molekul lipid lainnya yang berdekatan untuk
membentuk radikal karbon lainnya. Jika radikal lain tersebut
bereaksi dengan oksigen maka reaksi peroksidasi lipid akan
terus berlanjut. Pembentukan endoperoksida lipid pada
polyunsaturated fatty acid yang mengandung sedikitnya tiga
ikatan rangkap akan mendorong pembentukan MDA sebagai
produk dari reaksi peroksidasi tersebut. MDA merupakan
produk oksidasi asam lemak tidak jenuh oleh radikal bebas dan
juga merupakan metabolit komponen sel yang dihasilkan oleh
radikal bebas. Konsentrasi MDA yang tinggi menunjukkan
adanya proses oksidasi dalam membran sel.'® Status antioksidan
yang tinggi biasanya diikuti oleh penurunan kadar MDA.
Superoksida dismutase yang merupakan antioksidan endogen
tubuh jumlahnya akan menurun apabila terjadi peningkatan
radikal bebas dalam proses stres oksidatif.”!3

Etiopatogenesis KS belum sepenuhnya jelas dan diduga
berkaitan dengan stres oksidatif. Sinar UVB bisa memicu
pembentukan ROS yang menyebabkan tumbuhnya KS.
Pemberiaan antioksidan bisa mengurangi proses pembentukan
tumor pada keratosis seboroik." Faktor lingkungan yang dapat
menyebabkan terbentuknya radikal bebas, antara lain pajanan
sinar UV, polusi asap pabrik, emisi kendaraan bermotor,

pengawet, kosmetik, obat dan lainnya akan dapat menyebabkan

terbentuknya ROS dan terjadinya stres oksidatif.?

Pada penelitian ini terdapat beberapa kelemahan yang
dapat menyebabkan terjadinya bias, antara lain faktor
subjektivitas dalam penegakan diagnosis KS walaupun telah
melibatkan 3 pemeriksa dengan kompetensi yang hampir sama.
Stres oksidatif yang dinilai melalui pengukuran kadar SOD dan
MDA sangat dipengaruhi oleh beberapa faktor lain, misalnya
penuaan alamiah, faktor lingkungan, kelainan sistemik,
konsumsi makanan dan minuman yang akan mempengaruhi
keadaan stres oksidatif dan kadar antioksidan dalam tubuh.

SIMPULAN

Hasil penelitian ini menunjukkan koefisien korelasi negatif
antara kadar SOD dan MDA jaringan keratosis seboroik yang
artinya semakin rendah kadar SOD maka semakin tinggi kadar
MDA pada jaringan keratosis seboroik. Penelitian lebih lanjut
yang dapat dilakukan adalah membandingkan kadar SOD
jaringan dan kadar MDA jaringan dengan kadar SOD serum
dan kadar MDA serum pada pasien KS. Saran penelitian
selanjutnya adalah membandingkan kadar SOD dan MDA
jaringan pada lesi KS dan kulit sehat pasien KS.
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