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ABSTRACT

Introduction: Vitamin D deficiency is a risk factor for chronic pain. Several studies
linking vitamin D levels with chronic pain had varving results. Further study is needed to
determine the relationship between vitamin D level and pain intensity in chronic non-cancer
painthat had been treated using analgesics.

Aim: To determine the association between serum vitamin D levels and pain intensity in
chronic non-cancer pain patients.

Methods: This cross-sectional study included 42 chronic non-cancer patients in
Neurology outpatient clinic of Kariadi Hospital and General Hospital, Semarang during
September-December 2014. Pain intensity was assessed using visual analogue scale (VAS) and
serum vitamin D level was examined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.
Data was analyzed using Chi-square, Fisher’s, and logistic regression.

Results: Low vitamin D levels were found in 54.8 % subjects, with mean value
33.01+£15.223 ng/ml. There were 57.1 % subjects with moderate pain, with mean value of the
Visual Analogue Scale (VAS) is 52.9£18.826 mm. There was no association between serum
vitamin D leveland pain intensity. There was no association between gender, age, education, body
mass index, depression, and anxiety with pain intensity in chronic non-cancer pain.

Discussion: There was no significant association between serum vitamin D levels
andpain intensity in chronic non-cancer pain.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Defisiensi vitamin D dapat menjadi salah satu faktor risiko terjadinya
nyeri kronik, dengan prevalensi 26 %. Vitamin D berperan dalam berbagai fungsi hemostasis
tubuh, termasuk pada inflamasi, serta berperan terhadap jalur persepsi nyeri dan sensitivitas
terhadap nyeri.

Tujuan: Mengetahui hubungan kadar vitamin D serum dengan intensitas nyeri pada
pasien nyeri kronik yang telah diberikan terapi.

Metode: Penelitian dilakukan secara potong lintang pada pasien nyeri kronik non kanker
di Poliklinik Neurologi RSUP Dr. Kariadi dan RSUD Kota Semarang bulan September—Desember
2014. Pengukuran intensitas nyeri menggunakan Visual Analogue Scale (VAS) dan pemeriksaan
kadar vitamin D dalam serum menggunakan metode enzyvime linked immunosorbent assay
(ELISA). Data yang dianalisis menggunakan uji Chi square, Fisher, dan regresi logistik.

Hasil: Terdapat 42 subyek yang mayoritas (54,8 %) memiliki kadar vitamin D rendah,
dengan rerata 33,01+15,223 ng/ml serta 57,1 % subyek mengalami nyeri sedang dengan rerata
nilai VAS 52,9418.826 mm. Kadar vitamin D serum tidak berhubungan dengan intensitas nyeri.
Tidak terdapat hubungan antara faktor risiko jenis kelamin, usia, pendidikan, indeks massa tubuh,
depresi, dan ansietas dengan intensitas nyeri.

Diskusi: Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara kadar vitamin D serum dengan
Intensitas nyeri pada pasien nyeri kronik non kanker.

Kata kunci: Intensitas nyeri, nyeri kronik, vitamin D
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PENDAHULUAN

Nyeri kronik merupakan masalah kesehatan yang sering, dengan prevalensi
global sekitar 20 % pada orang dewasa.' Penelitian melaporkan bahwa prevalensi nyeri
kronik pada negara maju sebesar 37,3 % dan 41,1 % pada negara berkembang. Rasio pria
lebih banyak daripada wanita dengan prevalensi meningkat sesuai usia.** Sekitar 17,9 %
dari seluruh nyeri kronik merupakan nyeri neuropatik, dan 20 % merupakan nyeri
kanker.” Nyeri kronik merupakan suatu kondisi patologis yang kompleks dan melibatkan
banyak sistem, baik sentral maupun perifer. Secara umum nyeri kronik terjadi akibat
sensitisasi berkepanjangan pada sistem saraf yang memicu berbagai perubahan patologis
pada sistem saraf tersebut, antara lain perubahan pada nosiseptor, perubahan biokimiawi
pada neuron, dan perubahan pada neuron serta sel glia.*"**

Nyeri kronik dipengaruhi oleh banyak faktor, antara lain usia, jenis kelamin, berat
badan, pendidikan, dan psikologis seperti depresi dan ansietas.'’Penelitian prevalensi
nyeri kronik di Eropa menunjukkan sebagian besar pasien masih mempunyai intensitas
sedang sampai berat meskipun sebagian besar telah mendapatkan pengobatan anti nyeri."'
Oleh karena itu perlu diketahui faktor risiko terjadinya nyeri kronik, salah satunya adalah
defisiensi vitamin D, dengan prevalensi sekitar 26 %.'*'*"

Vitamin D berperan dalam berbagai fungsi hemostasis tubuh, termasuk pada
sistem neuromuskuloskeletal dalam metabolisme kalsium dan tulang, sebagai
imunomodulator, antiinflamasi, dan neuroprotektor.”"'*!” Telah diketahui hubungan
antara rendahnya kadar vitamin D dan nyeri akibat pengaruh vitamin D terhadap jalur
persepsi nyeri dan sensitivitas terhadap nyeri."'” Peran vitamin D pada nyeri adalah
melalui reseptor vitamin D (RVD) yang terdapat pada sel-sel imun dan sel-sel otak,
antara lain sel glia dan sel Schwann. Berdasarkan penelitian, vitamin D diyakini dapat
menurunkan sintesis mediator inflamasi seperti IL-1p, IL-6, IL-12, dan TNF-a serta
meningkatkan sekresi mediator antiinflamasi, seperti IL-4, IL-5, dan IL-10. Vitamin D
juga dapat berperan sebagai neuroprotektor dalam melindungi struktur dan integritas
neuron melalui sintesis NT (neurotropin) dan nerve growth factor (NGF). Selain itu,
vitamin D berperan dalam mengurangi influks kalsium berlebihan ke dalam neuron,
sehingga mencegah terjadinya depolarisasi yang berkepanjangan dan toksisitas sel
neuron >’

Vitamin D merupakan terapi yang murah dan aman, dengan sedikit efek samping.
Saat ini terdapat beberapa penelitian yang menghubungkan kadar vitamin D dengan nyeri
kronik, menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D berhubungan dengan nyeri nosiseptik
dan nyeri neuropatik kronik.'"*'***** Namun penelitian lain melaporkan bahwa tidak
terdapat cukup bukti hubungan tersebut.'*** Rendahnya kadar vitamin D juga dapat
menjadi prediktor peningkatan sensitivitas terhadap nyeri pada pasien osteoartritis.’Oleh
karena hasil-hasil yang masih kontroversial, maka dilakukan penelitian hubungan antara
kadar vitamin D dengan intensitas nyeri pada nyeri kronik non kanker yang tidak
mengalami perbaikan pascaterapi anti nyeri yang adekuat.

TUJUAN

Untuk mengetahui adanya hubungan kadar vitamin D serum dengan intensitas
nyeri pada pasien nyeri kronik, serta hubungan antara usia, jenis kelamin, berat badan,
tingkat pendidikan, depresi, dan ansietas dengan intensitas nyeri pada pasien nyeri kronik.




METODE

Penelitian ini menggunakan desain observasional potong lintang terhadap pasien
nyeri kronik yang berobat ke klinik rawat jalan Neurologi RSUP Dr. Kariadi, Semarang,
dan RSUD Kota Semarang. Subyek diambil secara konsekutif pada bulan Oktober hingga
Desember 2014. Kriteria nyeri kronik berdasarkan American Chronic Pain Association
(ACPA) tahun 2012 adalah rasa nyeri yang terus menerus atau berulang, yang
berlangsung melebihi durasi penyakit akut atau cedera lebih dari 3 bulan, meliputi semua
jenis nyeri, dengan kriteria eksklusi adalah nyeri akibat kanker.”* Subyek dilakukan
anamnesis, pengisian kuesioner, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan kadar vitamin D
serum. Serum subyek disimpan dalam suhu -80°C sampai dilakukan pemeriksaan kadar
25-hvdroxyvitamin D (25(OH)D) serum dengan metode enzyme-linked immunoassay
(ELISA) di Laboratorium Klinik Pramita, Semarang. Kadar vitamin D dinyatakan rendah
jika kurang dari normal (30 ng/ml).

Data primer diperoleh dari 11 kuesioner yang terdiri dari data demografi, indeks
masa tubuh, jenis obat anti nyeri, serta jenis, onset, dan riwayat terapi nyeri. Usia
dikelompokkan menjadi dewasa (18-45 tahun) dan tua (=45 tahun). Pendidikan subyek
dikategorikan menjadi pendidikan dasar <9 tahun (SD/SMP) dan =9 tahun
(SMA/Perguruan Tinggi (PT)). Indeks massa tubuh (IMT) diukur berdasarkan kriteria
WHO tahun 1995, yaitu underweight (IMT <18,50 kg/m®), normoweight (IMT 18,50—
24,99 kg/m’), overweight (IMT 25-29,9 kg/m’), dan obesitas (IMT =30 kg/m’).

Penilaian intensitas nyeri menggunakan Visual AnalogScale (VAS). VAS terdiri
dari garis sepanjang 100 mm yang dimulai dengan label “tanpa nyeri” dan diakhiri
dengan “nyeri berat”. Pasien akan menandai pada garis yang mengindikasikan intensitas
nyerinya, kemudian pemeriksa akan mengukur panjang garis dan menentukan intensitas
nyerinyadibagi menjadi tidak nyeri (VAS 0—4 mm), nyeri ringan (VAS 5-44 mm), nyeri
sedang (VAS 45-74 mm), dan nyeri berat (VAS 75-100 mm).* Kriteria depresidinilai
berdasarkan Hamilton Depression Rating Scale (HRDS), dibagi menjadi tidak depresi
(skor <10), depresi ringan (10-13), depresi sedang (14-17), dan depresi berat (=17).
Kriteria ansietasdinilai menggunakan Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), dibagi
menjadi ansietas ringan (skor <17), ansietas sedang (18-24), dan ansietas berat (25-30).
Penggunaan terapi anti nyeri digolongkan menjadi pasien yang mendapat terapi sesuai
jenis nyeri, vang meliputi golongan analgetik, obat anti-inflamasi nonsteroid (OAIN),
golongan opioid, dan pasien yang mendapat terapi analgetik ajuvan yaitu golongan
antidepresan dan antikonvulsan.

Analisis statistik menggunakan program SPSS for Windows versi 21. Tahap
pertama dimulai dengan statistik deskriptif lalu analitik. Data dengan skala kategorik diuji
dengan Chi Square dan Fisher. Analisis bivariat untuk menguji hubungan antar variabel.
Analisis multivariat dengan uji logistik regresi multipel untuk mengetahui kontribusi
variabel-variabel perancu. Nilai p dianggap bermakna jika p<0,05.

HASIL

Terdapat 42 subyek yang memenuhi kriteria penelitian yang didominasi oleh
perempuan (71,4 %). Pada pemeriksaan nyeri didapatkan median onset nyeri sebesar 1,5
tahun (3 bulan-20 tahun).Tiga diagnosis terbanyak pada penelitian ini adalah nyeri
punggung bawah (26,2 %), osteoartritis genu (19 %), dan nyeri kepala tipe tegang (9,5
%). Sebanyak 21,4 % subyek mengalami depresi dan seluruhnya mengalami ansietas
(Tabel 1). Mayoritas (54,8 %) subyek mempunyai kadar vitamin D yang rendah dengan
nilai rerata kadar vitamin D serum keseluruhan 33+15,2 ng/ml dan rerata subyek
mengalami nyeri sedang (VAS 52,9+18,.8mm).




Tabel 1. Karakteristik Subyek (n=42)

Variabel n (%)
Jenis kelamin
* Laki-laki 12 (28,6)
* Perempuan 30(71,4)
Usia
* 1845 tahun 13 (30,9)
* =45 tahun 29 (69,1)
Pendidikan
* <9 tahun 18 (42,9)
* =0 tahun 24 (61,2)
Indeks Massa Tubuh
* Normal 20(47,6)
*  Overweight 17 (40,5)
*  (Obesitas 5(11,9)
Onset nyeri
* 3 bulan—1 tahun 20(47,6)
* >]-3 tahun 12 (28,3)
* =3.5 tahun 5(11,9)
* =5 tahun 5(11,9)
Diagnosis
* Nyeri punggung bawah 11(26,2)
*  Osteoartritis genu 8 (19)
* Nyeri kepala tipe tegang 4(9,5)
* Lain-lain 19 (45.3)
Jenis Nyeri
* Nosiseptik 22(52,4)
* Neuropatik 1(2,4)
* Campuran 19 (45,2)
Depresi
Ya 9(214)
* Ringan 4(9,5)
* Sedang 3(7.1)
* Berat 2(4,8)
Tidak 33 (78,6)
Ansietas
Ya 42 (100)
* Ringan 41 (97,6)
* Sedang 1(2.4)
* Berat 0(0)
Tidak 0(0)
Terapi
*  Analgetik 32(76,2)
* Analgetik ajuvan 1(2.4)
* Analgetik + analgetik ajuvan 9214
Kadar Vitamin D
* Normal 19 (45,2)
* Rendah 23 (54,8)
Intensitas Nyeri
* Ringan 7(16,7)
* Sedang 24 (57,1)

* Berat 11(26,2)




Pada Tabel 2 semua dibagi menjadi 2 kategori dan dilakukan uji bivariat,
didapatkan bahwa nyeri sedang-berat lebih banyak dialami oleh perempuan (47,6 %) dan
kelompok usia tua (52,4 %), dengan 69 % subyek mengalami ansietas ringan, 19 %
subyek mengalami depresi, dan 38,1 % memiliki kadar vitamin D yang rendah. Tidak
terdapat hubungan antara semua faktor dengan intensitas nyeri (p=>0,05).

Tabel 2. Hubungan berbagai Faktor Risiko terhadap Intensitas Nyeri (n=42)

Intensitas Nyeri

Variabel Ringan (n=12) Sedang-Berat (n=30) p
n Yo n Y

Jenis kelamin
* Laki-laki 2 4.7 10 23,8 0,453*
*  Perempuan 10 238 20 47.6

Usia
* Dewasa 5 11,9 8 19 0,463*
* Tua 7 16,6 22 524

Pendidikan
* SD/SMP 3 7.1 15 35,7 0,139%*
* SMA/PT 9 214 15 35,7

IMT
* Normal 5 119 15 35,7 0,625%*
* Tidak normal 7 16,6 15 35,7

Depresi
* Tidak 11 26,2 22 524 0,247*
* Ya 1 2, 8 19

Ansietas
* Ringan 12 28,5 29 69 1,000*
* Sedang-berat 0 0 1 2.4

Kadar VitD
*  Normal 5 11,9 14 33.3 0,769 **
* Rendah 7 16,6 16 38,1

*Uji Fisher; **Uji Chi square; IMT: indeks massa tubuh

Pada analisis bivariat terdapat dua variabel yang memenuhi syarat uji multivariat,
yaitu variabel pendidikan (p=0,139) dan depresi (p=0,247).Pada analisis multivariat
(Tabel 3), didapatkan bahwa variabel pendidikan merupakan variabel yang mempunyai

pengaruh dominan terhadap intensitas nyeri (p=0,148; R0=0,333).

Tabel 3. Hasil Analisis Multivariat Regresi Logistik (n=42)

Intensitas Nyeri P Multivariat
L, Bivariat
Variabel Ringan Sedang-Berat
0,
— =30 p RO (IK 95 %)
Jenis Kelamin (perempuan) 10 (83,3 %) 20 (66,7 %) 0,453 0333
Usia [tll’d] 7 (58,3 %] 22 (.}'3,3 %] 0,4()3 0.148 (0 07’5_1 4?9]
Pendidikan (SD/SMP) 3(25 %) 15 (50 %) 0,139
Indeks Massa Tubuh (tidak normal) 7 (58,3 %) 15 (50 %) 0.625 3.147
Depresi (Ya) 1(8,3%) 8 (26,7 %) 0,247 *
)
Ansietas (Ya) 0 (0 %) 1 (3,3 %) 1,000 0318  (0,331-29,910)
Vitamin D (rendah) 7 (58,3 %) 16 (53,3 %) 0,769

RO: rasio Odds; IK 95 %: interval kepercayaan 95 %




PEMBAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan 42 subyek yang mayoritas perempuan (71,4 %).
Walaupun tidak bermakna, tampak bahwa perempuan lebih banyak yang mengalami
nyeri sedang-berat dari pada laki-laki (47,6 % vs 23,8 %). Hal ini mendekati penelitian
sebelumnya bahwa terdapat hubungan antara jenis kelamin dengan intensitas nyeri.”’
Kondisi tersebut disebabkan oleh banyak faktor antara lain faktor hormonal dan kondisi
psikologis yang akan akan menimbulkan perubahan neurokimiawi pada susunan saraf
sehingga dapat meningkatkan persepsi nyeri dan rendahnya ambang nyeri pada
wanita.””"" Ketidakbermaknaan penelitian ini dengan penelitian sebelumnya dapat
diakibatkan oleh distribusi sampel yang tidak seimbang antara laki-laki dan perempuan.

Pada penelitian ini didapatkan subyek dengan intensitas nyeri sedang-berat
berdasarkan usia paling banyak adalah usia tua yaitu sebesar 52,4 %, walaupun tidak
bermakna. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian sebelumnya yang melaporkan bahwa
intensitas nyeri akan meningkat seiring bertambahnya usia.”’* Pada penelitian ini tidak
terdapat hubungan yang bermakna antara usia dengan intensitas nyeri. Hubungan usia
dengan nyeri terjadi akibat perubahan persepsi nyeri, mekanisme coping dan dukungan
sosial. Berdasarkan literatur pada usia tua terjadi proses penurunan fungsi mekanisme
modulasi nyeri sehingga peningkatan sensitivitas terhadap stimulus nyeri dan penurunan
analgetik endogen sehingga menurunkan ambang nyeri.*>*

Pada penelitian ini pendidikan tidak berhubungan dengan intensitas nyeri, berbeda
dengan penelitian sebelumnya bahwa pendidikan mempunyai korelasi negatif dengan
persepsi nyeri, yaitu semakin rendah pendidikan maka semakin tinggi intensitas nyeri
yang dirasakan.”*** Hal tersebut berhubungan dengan gangguan proses adaptasi dan
strategi coping, yaitu konsekuensi masing-masing individu untuk menilai suatu keadaan.
Interpretasi suatu individu terhadap nyeri dipengaruhi oleh kemampuan kognitif yang
semakin meningkat sesuai tingkat pendidikan. Selain itu pendidikan rendah menyebabkan
kurangnya pemahaman dan informasi tentang sistem kesehatan dan pengobatan
penyakitnya.”>*® Perbedaan hasil penelitian tersebut dapat disebabkan oleh beberapa
faktor antara lain distribusi pendidikan subyek penelitian yang tidak merata dan faktor
budaya masyarakat dengan pendidikan rendah di Indonesia yang berbeda dengan di luar
negeri.

Pada penelitian ini sebagian besar subyek mempunyai berat badan yang tidak ideal
menurut indeks massa tubuh WHO, yaitu overweight dan obesitas. Penelitian terdahulu
melaporkan bahwa indeks massa tubuh mempunyai korelasi positif dengan intensitas
nyeri, berbeda dengan penelitian ini.’* Berbagai literatur menyebutkan bahwa obesitas
merupakan salah satu faktor risiko terjadinya nyeri kronik. Hal ini disebabkan oleh
tekanan mekanik yang berlebihan akibat peningkatan beban pada sendi, penurunan
aktivitas fisik, dan proses dekondisi. Selain itu faktor inflamasi juga berperan dalam
timbulnya nyeri. Pada obesitas terjadi pengeluaran berbagai mediator inflamasi dalam
jumlah yang lebih tinggi dibandingkan normal, vang akan bekerja pada susunan saraf
untuk menimbulkan nyeri.”’** Ketidaksesuaian hasil penelitian ini dapat disebabkan oleh
pengukuran berat badan yvang menggunakan indeks massa tubuh kurang spesifik untuk
mendeteksi adanya obesitas sentral.Untuk mengetahui obesitas sentral dapat digunakan
pengukuran waist to hip ratio (WHR).

Faktor psikologis yang diteliti pada penelitian ini adalah depresi dan ansietas, yaitu
21,4 % subyek mengalami depresi dan 100 % ansietas. Tidak adanya hubungan antara
depresi dan ansietas dengan intensitas nyeri pada penelitian ini berbeda dengan laporan
Netherlands Study of Depression and Anxiety (NESDA), bahwa semakin tinggi skor
intensitas nyeri kronik berhubungan dengan peningkatan derajat depresi.’” Penelitian




tentang nyeri kronik di negara maju dan berkembang juga melaporkan bahwa terdapat
hubungan antara nyeri dengan depresi dan ansietas.

Hubungan antara nyeri dengan depresi dan ansietas dapat berupa hubungan timbal
balik. Nyeri dapat menyebabkan depresi dan ansietas atau sebaliknya. Depresi dan
ansietas dapat disebabkan oleh disabilitas yang ditimbulkan oleh nyeri sehingga
menyebabkan terbatasnya aktivitas fisik dan sosial. Depresi dan ansietas yang terjadi
pada penderita nyeri dapat menimbulkan nyeri yang menetap bahkan memburuk yang
disebabkan oleh mekanisme patofisiologi seperti proses inflamasi, abnormalitas pada
aksis hipofisis-pituitari-adrenal (HPA), dan perubahan reseptivitas neurotransmitter pada
jalur nyeri desenden sistem saraf pusat.’” Ketidaksesuaian hasil penelitian ini dengan
literatur dan penelitian sebelumnya dapat disebabkan karena penelitian ini tidak
memperhatikan faktor-faktor lain yang berhubungan dengan depresi dan ansietas seperti
mekanisme coping dan sosiokultural subyek.

Walaupun tidak bermakna, sebagian besar (54.8 %) subyek penelitian ini
mempunyai kadar vitamin D yang rendah dan 70 % di antaranya mengalami nyeri
sedang-berat. Hasil tersebut sesuai dengan penelitian sebelumnya yang melaporkan
bahwa terdapat kadar vitamin D yang rendah pada pasien nyeri nosiseptik dan nyeri
neuropatik kronik.”’*** Rendahnya kadar vitamin D juga berhubungan dengan
peningkatan sensitivitas tethadap nyeri pada pasien osteoartritis.'*"*'** Hasil penelitian
ini sesuai dengan beberapa penelitian yang melaporkan bahwa tidak terdapat bukti bahwa
defisiensi vitamin D berhubungan dengan nyeri kronik.'*** Penelitian lainnya di Denmark
melaporkan bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna antara defisiensi vitamin D
dengan intensitas nyeri.*’

Vitamin D dilaporkan dapat menurunkan sintesis mediator inflamasi dan
meningkatkan sekresi mediator anti inflamasi. Perubahan status inflamasi pada nyeri
vang terjadi pada orang dengan defisiensi vitamin D akan menyebabkan menetapnya rasa
nyeri. Penelitian menggunakan tikus menemukan bahwa tikus dengan defisiensi vitamin
D akan meningkatkan inervasi pada nosiseptor vang akan menyebabkan penurunan
ambang nyeri.'""™*! Perbedaan hasil penelitian ini dengan penelitian sebelumnya dapat
disebabkan oleh distribusi subyek yang tidak homogen, pengukuran skala nyeri
unidimensi dengan VAS yang sederhana, dan faktor-faktor yang dapat mempengaruhi
kadar vitamin D yang tidak kami teliti pada penelitian ini, antara lain jumlah asupan
vitamin D, paparan sinar matahari, dan penyakit-penyakit vang mempengaruhi
metabolisme vitamin D.

KESIMPULAN

Sebagian besar subyek (54,8 %) memiliki kadar vitamin D yang rendah. Tidak
terdapat hubungan yang bermakna antara kadar vitamin D serum dan faktor-faktor lain
seperti jenis kelamin, usia, berat badan, tingkat pendidikan, depresi, dan ansietas dengan
intensitas nyeri pada pasien nyeri kronik non kanker.
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