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PENDAHULUAN
Kusta atau yang dikenal dengan nama lepra 

atau Morbus Hansen adalah penyakit menular kronis 
yang disebabkan oleh Mycobacterium leprae (M. 

leprae) yang menyerang kulit dan saraf tepi. Kusta 
merupakan salah satu penyebab paling umum 
neuropati perifer non traumatik di seluruh dunia, 
yang sudah dikenal sejak dahulu kala.1  Menurut data 
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ABSTRACT

Introduction : Leprosy is one of the most common causes of non-traumatic peripheral neuropathy in the world. 
There are many factors causing neuropathic pain in multibacillary (MB) type leprosy, one of which is an increase in serum 
leYels oI glial fibrillary acidic protein �G)A3�. 

Aim: To prove high serum GFAP levels is a risk factor for neuropathic pain in MB type leprosy in Sanglah General 
Hospital Denpasar.

Methods: This study was an observational analytic study with a case control design conducted at the Dermato-
Venerology Department outpatient and in Pathological Clinic Laboratory in Sanglah General Hospital from November 
2019 to January 2020. The sample of this study is all multibacillary leprosy patients with neuropathic pain who met 
inclusion criteria. A total of 60 patient were willing to participate in this study, the pain scales were measured using DN4 
questionnaire and GFAP serum levels were examined. Chi-square test was performed to prove high serum GFAP levels is 
a risk factor of neuropathic pain in multibacillary leprosy.

Results: High serum GFAP levels increase the incidence of neuropathic pain of MB type leprosy 5 times higher than 
controls (OR 5.72; p = 0.003), anxiety (OR 2.1; p = 0.24), and leprosy reaction (OR 2.2; p = 0.052).

Discussion: High serum levels of GFAP is a risk factor of neuropathic pain in MB type leprosy in Sanglah General 
Hospital Denpasar.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Kusta merupakan salah satu penyebab paling umum neuropati perifer non traumatik di seluruh 
dunia, yang sudah dikenal sejak lama. Terdapat berbagai faktor resiko nyeri neuropatik pada kusta tipe multibasiler (MB), 
yang salah satunya adalah peningkatan kadar serum glial fibrillary acidic protein (GFAP) Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) 
Sanglah Denpasar.

Tujuan:  Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan kadar GFAP serum tinggi sebagai faktor risiko nyeri neuropatik 
pada kusta tipe MB.

Metode: Penelitian ini menggunakan rancangan kasus kontrol yang dilakukan di Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUP 
Sanglah dan Instalasi Laboratorium Patologi Klinik RSUP Sanglah Denpasar periode November 2019 – Januari 2020. 
Sampel dari penelitian ini adalah seluruh penderita kusta tipe MB dengan nyeri neuropatik yang memenuhi kriteria inklusi. 
Sebanyak 60 orang penderita kusta tipe MB dilakukan penilaian skala nyeri neuropatik dengan kuesioner DN4, kemudian 
subjek dilakukan pemeriksaan kadar GFAP serum. Analisis statistic menggunakan uji Chi-square untuk membuktikan 
kadar GFAP serum sebagai factor risiko nyeri neuropatik pada kusta tipe MB.

Hasil: Kadar GFAP serum tinggi meningkatkan kejadian nyeri neuropatik kusta tipe MB 5 kali lebih tinggi 
dibandingkan kontrol (RO 5,72; p=0,003), ansietas (RO 2,1; p=0,24), dan reaksi kusta (RO 2,2; p=0,052).

Diskusi: Kadar GFAP serum tinggi merupakan faktor risiko nyeri neuropatik pada kusta tipe MB di Sanglah 
Denpasar.

Kata kunci: GFAP, kusta MB, nyeri neuropatik
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dari Kementerian Kesehatan Indonesia tahun 2018, 
angka prevalensi kusta di Indonesia pada tahun 2018 
adalah 0,71/10.000 penduduk, dengan jumlah kasus 
baru di Indonesia pada tahun 2017 adalah 15.920 
kasus.2

Kusta mengakibatkan kerusakan jaringan saraf 
irreversibel yang menyebabkan cacat pada tangan, 
kaki, wajah, dan mata serta kehilangan fungsi saraf 
permanen.3  Kerusakan pada demielinasi segmental 
dan demielinasi aksonal akan menyebabkan nyeri 
neuropatik, yang digambarkan seperti rasa terbakar, 
tersengat listrik, nyeri tertusuk, nyeri sayatan, dan 
kesemutan.4–6 Glial fibrillary acidic protein (GFAP) 
merupakan protein khusus yang terdapat pada sel 
Schwann (SC) tidak bermielin. GFAP memiliki peran 
penting dalam regenerasi sel saraf dan proliferasi SC 
pada sistem saraf tepi yang mengalami kerusakan 
atau cedera. GFAP diekspresikan dalam filamen 
intermediet astroglia pada SC tidak bermielin yang 
terletak di sekitar akson.7 

Proses degenerasi aksonal yang menyebabkan 
SC kehilangan kontak dengan akson, kemudian 
berdiferensiasi dan kembali memasuki siklus 
proliferasi sel sehingga terjadi perkembangan 
embrionik pada permukaan molekul serta terjadi 
peningkatan regulasi sitoskeletal seperti GFAP, 
kemudian GFAP dari SC dilepaskan dalam 
kompartemen cairan yang berdekatan sehingga 
terdeteksi dalam serum.7 Penelitian kadar serum 
GFAP pernah diteliti oleh Notturno dkk. (2009), 
bahwa kadar serum GFAP meningkat pada pasien 
dengan neuropati kronis jika dibandingkan dengan 
kontrol.8

TUJUAN
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk 

membuktikan kadar GFAP serum tinggi sebagai 
faktor risiko nyeri neuropatik pada penderita kusta 
tipe MB.
METODE

Penelitian ini menggunakan rancangan kasus 
kontrol yang dilakukan di Poliklinik Kulit dan 
Kelamin RSUP Sanglah dan Instalasi Laboratorium 
Patologi Klinik RSUP Sanglah Denpasar periode 
November 2019 – Januari 2020. Sampel penelitian 

adalah penderita kusta tipe MB yang dengan nyeri 
neuropatik yang memenuhi kriteria inklusi dan 
bersedia ikut serta dalam penelitian. Sebanyak 60 
orang penderita kusta tipe MB yang berpartisipas, 
kelompok subjek yang mengalami nyeri neuropatik 
dikelompokkan sebagai kasus sebanyak 30 orang 
dan subjek tanpa nyeri neuropatik dikelompokkan 
sebagai kontrol sebanyak 30 orang. Dilakukan 
penilaian skala nyeri neuropatik dengan kuesioner 
DN4, kemudian subjek dilakukan pemeriksaan 
kadar GFAP serum. Variabel bebas dalam penelitian 
adalah kadar GFAP serum tinggi, sementara variabel 
terikat dalam penelitian ini adalah nyeri neuropatik. 
Penelitian ini sudah mendapatkan surat keterangan 
etik yang diterbitkan oleh Penelitian Fakultas 
Kedokteran Universitas Udayana / Rumah Sakit 
Umum Pusat Sanglah Denpasar dengan nomor 2801/
UN14.2.2.VII.14/LP/2019.

Kriteria inklusi yang ditetapkan adalah pasien 
kusta tipe MB usia 20-50 tahun, yang didiagnosis 
antara 1 sampai 5 tahun, menderita nyeri neuropatik, 
dan bersedia ikut serta pada penelitian ini. Sementara 
kriteria eksklusi adalah pasien dengan penyakit 
yang mempengaruhi kadar GFAP dan keadaan 
yang menyebabkan nyeri neuropatik seperti riwayat 
stroke, riwayat cidera kepala sedang sampai berat, 
riwayat trauma medula spinalis, riwayat sindroma 
Guilain Barre, riwayat multipel sklerosis, riwayat 
HIV, riwayat keganasan, riwayat diabetes melitus 
dengan neuropati.

Hubungan antara kadar GFAP serum sebagai 
variabel bebas dengan nyeri neuropatik sebagai 
variabel tergantung dinilai dengan menggunakan 
analisis bivariat. Data dianalisis dengan menggunakan 
program SPSS for Windows versi 20. Uji hipotesis 
yang digunakan adalah Chi-square, didapatkan 
nilai rasio Odds (RO) dengan interval kepercayaan 
(IK) 95% dan kemaknaan ditetapkan pada nilai 
probabilitas p <0,05.

Penelitian ini juga mencari hubungan antara 
nyeri neuropatik pada penderita kusta tipe MB dengan 
variabel-variabel lain yang mungkin berpengaruh. 
Pada penelitian ini dilakukan pula analisis bivariat 
antara nyeri neuropatik pada kusta tipe MB dengan 
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ansietas dan reaksi kusta. Variabel ansietas dan reaksi 
kusta tidak bermakna secara statistik. Uji hipotesis 
yang digunakan adalah uji komparatif kategorik 
tidak berpasangan dengan metode uji Fisher karena 
ada sel yang mempunyai expected < 5 sehingga 
tidak memenuhi syarat dengan metode Chi-square. 
Ukuran kekuatan diketahui dengan nilai, kemaknaan 
ditetapkan pada nilai probabilitas p<0,05.  
HASIL

Karakteristik dasar subjek penelitian disajikan 
pada Tabel 1. Pada kelompok kasus maupun kontrol 
memiliki rerata umur 36,5±10 tahun. Jumlah subjek 
penelitian berjenis kelamin laki-laki sebanyak 39 
orang (65%) dan perempuan sebanyak 21 orang 
(35%). Rerata lama subjek menderita kusta tipe MB 
kelompok kasus 1,82±0,23 tahun dan kelompok 
kontrol 1,92±0,29 tahun. Rerata kadar serum GFAP 
pada kelompok kasus 3,7±1,17 ng/mL dan pada 
kelompok kontrol 0,74 ± 0,21 ng/mL.
Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian (n=60)

3URfil 'HPRJUafis Kasus
n (%)

Kontrol
n (%)

Usia (tahun), Rerata±SD 36,5±10 36,5r10
-HQis KHlaPiQ 
•	Laki-laki 19 (63,3) 20 (66,7)
•	Perempuan 11 (36,7) 10 (33,3)
/aPa 0HQGHUiWa �WaKXQ�� 
Rerata±SD

1,82±0,23 1,92±0,29 

KaGaU 6HUXP G)$3 (QJ�P/�� 
Rerata ± SD              

3,7±1,17 0,74±0,21

SD: standar deviasi; GFAP: glial fibrillary acidic protein.

Dari penelitian ini didapatkan kadar GFAP 
serum tinggi secara bermakna meningkatkan risiko 
5 kali mengalami nyeri neuropatik dibandingkan 
dengan kadar GFAP normal (RO 5,72; p=0,003). 
Hasil analisis bivariat ditunjukkan pada Tabel 2.

Hasil analisis bivariat variabel lainnya terhadap 
nyeri neuropatik pada penderita kusta tipe MB dapat 
dilihat di Tabel 3.

7aEHl ��  $Qalisis %iYaUiaW )akWRU /aiQ GHQJaQ 1\HUi 
Neuropatik (n=60)

Kasus
n (%)

Kontrol
n (%)

RO
(IK 95%)

p*

Ansietas
•	Ya 3 (10) 0 (0) 2,1

(1,6 – 2,78)
0,24

•	Tidak 57 (90) 30 (100)
Reaksi Kusta
•	Ya 5 (40) 0 (0) 2,2

(1,65 – 2,94)
0,052

•	Tidak 95 (60) 30 (100)
*Uji Chi-square; IK: interval kepercayaan; RO: rasio Odds; 
GFAP: glial fibrillary acidic protein 

Variabel-variabel yang dimasukkan pada 
analisis multivariat adalah kelompok ansietas, reaksi 
kusta dan kadar GFAP serum yang pada analisis 
bivariat didapatkan nilai p<0,25. Berdasarkan hasil 
analisis multivariat didapatkan bahwa faktor risiko 
independen terhadap kejadian nyeri neuropatik pada 
kusta tipe MB adalah kadar GFAP serum dengan RO 
7 (1,99-24,6; p=0,002).
PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, penderita dengan GFAP 
serum tinggi sebanyak 21 orang yang terbagi dalam 
kelompok kasus sebanyak 16 orang (53,3%) dan 
kelompok kontrol sebanyak 5 orang (16,7%). Pada 
penelitian ini ditemukan jumlah penderita laki-laki 
lebih banyak dibanding perempuan. Hal ini sesuai 
dengan studi oleh Giesel dkk (2018) dan Raicher 
dkk (2018), yang menemukan bahwa jumlah 
penderita laki-laki lebih banyak menderita nyeri 
neuropatik pada kusta tipe MB disebabkan karena 
prevalensi laki-laki terkena kusta lebih banyak 
dibandingkan perempuan.8, 9 Kelompok kasus pada 
penelitian ini mempunyai lama menderita rata-rata 
1-2 tahun sedangkan kelompok kontrol 1 sampai ޓ 
2 tahun, penelitian ini sesuai dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Haroun (2015) didapatkan penderita 
kusta tipe MB > 1 tahun lebih banyak mengalami 
nyeri neuropatik dibandingkan yang menderita > 2 

7aEHl �� $Qalisis %iYaUiaW KaGaU G)$3 6HUXP 7iQJJi GHQJaQ 1\HUi 1HXURSaWik SaGa KXsWa 7iSH 0% �Q ���

KaGaU G)$3 6HUXP Kasus
n (%)

Kontrol
n (%)

RO
(IK 95%) p*

Tinggi (>0,63 ng/mL) 16 (53,3) 5 (16,7) 5,72
(1,72-18,94) 0,003

Normal 14 (46,7) 25 (83,3)
*Uji Chi-square; IK: indeks kepercayaan; RO: rasio Odds; GFAP: glial fibrillary acidic protein.
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tahun disebabkan karena nyeri neuropatik biasanya 
terjadi setelah mendapatkan terapi multidrug therapy 
(MDT) secara lengkap sesuai peraturan WHO selama 
12-18 bulan, setelah mendapatkan terapi multidrug 
therapy (MDT) bisa terjadi kambuh berulang (relaps) 
karena multiplikasi basil persisten yang disebabkan 
oleh resistensi obat, reaksi kusta atau infeksi 
berulang.10 Berdasarkan analisis bivariat antara 
kadar GFAP serum dan nyeri neuropatik pada kusta 
tipe MB dengan kadar GFAP serum tinggi secara 
bermakna meningkatkan risiko 5 kali mengalami 
nyeri neuropatik dibandingkan penderita dengan 
kadar GFAP serum normal. GFAP adalah protein 
asam sitoskeletal yang tidak larut dan termasuk ke 
dalam protein filamen menengah kelas III yang terdiri 
dari 432 asam amino dengan berat molekul 49,8 kDa 
yang terdapat di sel astrosit sistem saraf pusat (SSP) 
dan SC tidak bermielin di sistem saraf tepi (SST). 
Aktivasi GFAP dan induksi protein memainkan peran 
penting dalam aktivasi sel astroglia setelah terjadi 
cedera saraf dan degenerasi aksonal pada SC tidak 
bermielin, maka akan terjadi peningkatan ekspresi 
GFAP pada neuropati aksonal dan pasien dengan 
degenerasi aksonal berat memiliki ekspresi GFAP 
yang lebih tinggi daripada pasien dengan neuropati 
demielinasi.7,8  Walaupun secara proses patofisiologi 
diduga terdapat keterkaitan antara GFAP dan nyeri 
neuropatik pada kusta tipe MB, namun studi yang 
meneliti hubungan keduanya masih terbatas. 

Analisis bivariat menunjukkan bahwa kadar 
GFAP serum tinggi memiliki risiko terjadinya nyeri 
neuropatik. Faktor lain yang berpengaruh terhadap 
nyeri neuropatik ialah depresi, ansietas, dan reaksi 
kusta. Pada penelitian ini tidak didapatkan subjek yang 
mengalami depresi, subjek yang mengalami ansietas 
sebanyak 3 (10%) orang pada kelompok kasus dan 
tidak didapatkan pada kelompok kontrol. Subjek 
dengan ansietas tidak dijumpai adanya hubungan 
yang bermakna secara statistik dalam analisis bivariat 
dengan (p=0,24). Penelitian yang dilakukan oleh 
Kosson dkk. (2018) di Polandia dari 41,56% subjek 
dengan nyeri neuropatik, 32,39% pasien mengalami 
ansietas dan 17, 85% pasien mengalami depresi 
yang dihitung menggunakan Hospital Anxiety and 
Depression 6cale�0odified 9ersion (HADS-M).13   

Ansietas dan depresi pada penderita kusta dapat 
terjadi secara multifaktorial akibat stigma  buruk di 
masyarakat, gangguan penampilan  akibat  lesi  kulit,  
durasi  pengobatan yang lama, rasa nyeri, reaksi kusta 
yang berulang, maupun akibat adanya kecacatan atau 
disabilitas akibat komplikasi kusta. Pasien kusta yang 
mengalami ansietas dan depresi akan lebih mudah 
mengalami nyeri neuropatik akibat dari sistem imun 
yang menurun dan mempengaruhi kualitas hidup. 

Cedera saraf yang mengakibatkan neuropati 
pada kusta tipe MB menyebabkan degenerasi 
aksonal dan dorsal root ganglion (DRG) memicu 
reaktivitas astrosit. Aktivasi astrosit meningkatkan 
adenosine triphosphate (ATP) dan neuropeptida, 
menginduksi tumor necrosis factor alpha (TNFĮ) 
dari jalur c-jun n-terminal kinase (JNK) secara 
persisten, basic fibroblast growth Iactor (bFGF) 
dan matrix metalloproteinase-2 (MMP-2).9  Terjadi 
pelepasan monocyte chemoattractant protein-1 
(MCP-1) 	 Interleukin (IL)-1ȕ yang meningkatkan 
pelepasan glutamat dan terjadi peningkatan GFAP 
akibat inÀamasi serta peningkatan aktivitas neuron 
melalui reseptor N-methyl-D-aspartate (NMDA)  
yang menghambat reseptor gamma aminobutyric 
acid (GABA) dan glisin sehingga terjadi nyeri 
neuropatik.9–11  Kelebihan dari penelitian ini adalah 
menggunakan subjek yang homogen, sehingga 
penyimpangan akibat perbedaan kadar GFAP serum 
dapat lebih diantisipasi dan menggunakan instrumen 
uji realibilitas dan validitas yang tinggi di Indonesia. 
Kelemahan dari penelitian ini adalah sulitnya 
memastikan lama subjek menderita kusta tipe MB.
KESIMPULAN

Penderita kusta tipe MB dengan kadar 
GFAP serum tinggi lebih berisiko mengalami nyeri 
neuropatik dibandingkan dengan kadar GFAP serum 
normal. Dengan mengetahui GFAP serum tinggi 
sebagai faktor risiko nyeri neuropatik pada kusta 
tipe MB, obat-obat penghambat aktivitas astrosit 
dapat dipertimbangkan sebagai pencegahan maupun 
pengobatan nyeri neuropatik. 
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