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ABSTRAK

Rinitis alergi merupakan kondisi inflamasi pada mukosa hidung yang terjadi setelah paparan alergen dan diperantarai oleh
immunoglobulin E (IgE). Rinitis alergi tidak hanya ditemukan oleh para spesialis THT, namun juga banyak ditemukan oleh
dokter umum. Gejala umum dari rinitis alergi antara lain hidung tersumbat, rinore, hidung gatal, dan/atau bersin. Adanya
dua atau lebih gejala nasal selama lebih dari satu jam per hari dapat digolongkan sebagai suspek rinitis alergi. Diagnosis
rinitis alergi dapat dilakukan berdasarkan anamnesis riwayat alergi, penilaian derajat keparahan penyakit menggunakan
visual analog scale (VAS) sesuai dengan ARIA guidelines, endoskopi nasal, dan skin prick test (SPT). Tata laksana rinitis
alergi terdiri dari menghindari paparan alergen, edukasi pasien, penggunaan irigasi nasal dan beberapa golongan agen
farmakologi seperti antihistamine, cromolyn, decongestant, intranasal corticosteroid, allergen-specific immunotherapy,
dan reduksi konka. Antihistamine oral merupakan agen farmakologis pilihan yang berperan penting dalam pengobatan
rinitis alergi pada semua derajat keparahan. Beberapa waktu terakhir telah tersedia antihistamine generasi kedua yang
dilaporkan menunjukkan efektivitas dan keamanan pada pengobatan rinitis alergi, yaitu levocetirizine (efektivitas tinggi),
rupatadine (dual antihistamine dengan efek anti-PAF), dan desloratadine (profil keamanan sangat baik). Studi-studi terbaru
juga menunjukkan bahwa penggunaan antagonis reseptor leukotriene seperti montelukast terbukti efektif menurunkan
gejala nasal keseluruhan termasuk hidung tersumbat.

Kata kunci: rinitis alergi, farmakoterapi

VOL. 34 ISSUE 2, AUGUST 2021 MEDICINUS 3



- LEADING ARTICLE

ABSTRACT

Allergic Rhinitis (AR) is an inflammatory disease of nasal mucosa caused by immunoglobulin E-mediated immunological mechanism after
exposure to allergens. AR is not only found by otolaryngologists, but also by general practitioners (GP). Common symptoms of AR are nasal
congestion/obstruction, rhinorrhea, itchy nose, and/or sneezing. The presence of two or more nasal symptoms for more than an hour per
day is suggestive of AR. Diagnosis of AR is made based on medical history taking, assessment of disease severity using visual analog
scale (VAS) according to ARIA guidelines, nasal endoscopy, and skin prick test (SPT). Management of AR consists of avoiding trigger
of allergic reactions (allergens), patient education, the use of nasal irrigation and some pharmacologic agents such as antihistamines,
cromolyn, decongestant, intranasal corticosteroids, allergen-specific immunotherapy, and surgical reduction of the inferior turbinate.
Oral antihistamine is an important pharmacological option for the treatment of AR at all levels of severity. Some new second-generation
antihistamines that have been reported to show efficacy and safety for the treatment of AR are levocetirizine (high efficacy), rupatadine
(dual antihistamine with anti-PAF effect), and desloratadine (high safety). Recent studies have also shown that the use of leukotriene
receptor antagonist such as montelukast leads to reduction of total nasal symptoms including nasal congestion.

Keywords: allergic rhinitis, pharmacotherapy

PENDAHULUAN
Rinitis alergi merupakan penyakit berupa inflamasi pada mukosa hidung yang diperantarai oleh imunoglobulin E (IgE) akibat adanya
pajanan alergen, dengan gejala utama berupa bersin-bersin, hidung meler (rinore), hidung gatal, dan hidung tersumbat.? Gejala-gejala

tersebut dapat juga disertai gejala lain apabila proses patogenesis melibatkan organ target lain seperti palatum, kulit, mata, dan paru.2

Data dari World Allergy Organization (WAO) menyebutkan bahwa 10-30% populasi di seluruh dunia mengalami rinitis alergi.® Belum terdapat
data prevalensi yang pasti di Indonesia hingga saat ini, walaupun demikian prevalensi yang diperoleh berdasarkan sebuah penelitian di
Jawa Barat adalah 8,2% dengan gejala utama hidung tersumbat dan rinore terjadi pada 90% pasien.* Pada tahun 2017 dilaporkan bahwa

insidensi rinitis alergi di Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung dilaporkan sebanyak 91 kasus.®

Rinitis alergi merupakan gangguan kesehatan yang dapat berdampak signifikan pada kualitas hidup penderita, terutama apabila tidak
tertangani dengan baik. Permasalahan terkait kualitas hidup yang sering dilaporkan terjadi pada penderita rinitis alergi di antaranya adalah
gangguan tidur, rasa lelah dan mengantuk pada jam produktif, mudah marah, depresi, gangguan fungsi fisik dan sosial, penurunan atensi,
kemampuan belajar serta defisit memori. Gangguan tidur pada penderita rinitis alergi dapat berupa sulit tidur, tidur tidak nyenyak, serta
tidak merasa segar saat bangun tidur.® Beban yang ditimbulkan dari penyakit rinitis alergi juga dapat dirasakan pada aspek sosioekonomi,
baik yang berasal dari beban pembiayaan perawatan kesehatan serta beban yang ditimbulkan akibat penurunan produktivitas kerja.”
Sebuah studi cross-sectional online questionnaire-based di Britania Raya menunjukkan bahwa masih banyak penderita rinitis alergi yang
belum mencapai tujuan pengobatan,® oleh karena itu strategi yang tepat untuk mengendalikan rinitis alergi, termasuk pengembangan terapi
baru, pemberian edukasi yang tepat untuk meningkatkan awareness pasien terhadap kondisinya serta pentingnya compliance terhadap

terapi yang diberikan diharapkan akan mampu mengurangi beban serta penurunan kualitas hidup yang disebabkan oleh penyakit tersebut.

Patofisiologi dan Klasifikasi Rinitis Alergi

Penelitian mengenai patofisiologi rinitis alergi berkembang cepat dan telah dapat menjelaskan gejala bersin, rinore, serta hidung tersumbat
berkepanjangan yang disebabkan akumulasi sel-sel inflamasi, terutama eosinofil, secara persisten di jaringan mukosa hidung. Rinitis alergi
memiliki jalur patofisiologi yang relatif kompleks, yakni terdiri dari respons fase cepat (early-phase) dan fase lambat (late-phase). Reaksi ini
diawali dengan paparan terhadap alergen tertentu seperti tungau debu rumah, serbuk sari, dan lain sebagainya, yang dikenali oleh reseptor
IgE pada sel mast serta basofil pada individu yang sensitif. Pada early-phase, terjadi degranulasi sel mast yang menyebabkan pelepasan
histamin sesaat setelah paparan terhadap alergen, yang diikuti oleh mediator inflamasi lainnya seperti leukotriene dan eicosanoids.
Fase ini bertanggung jawab pada timbulnya gejala nasal akut seperti bersin dan hidung meler, serta gejala okular seperti mata gatal,
merah, dan berair. Adanya mediator inflamasi akan menginduksi peningkatan permeabilitas vaskular yang memicu edema. Dalam kurun

waktu beberapa jam setelah paparan awal, berlangsung late-phase yang ditandai dengan keterlibatan basofil, netrofil, limfosit T, monosit,
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eosinofil, serta pelepasan berbagai jenis mediator seperti cytokines, prostaglandins, dan leukotriene. Pada fase ini terjadi remodeling
jaringan, perkembangan edema lebih lanjut yang menyebabkan terjadinya nasal congestion (hidung tersumbat) yang seringkali menjadi

salah satu gejala yang paling dirasa mengganggu oleh pasien. Baik early-phase maupun late-phase dapat menjadi target intervensi untuk
mengatasi rinitis alergi.”

Leukotriene

receptor
antagonist
. E) IgE antibodies = ; " Target cell
Eosinophil 0 Q Y L
S O Tryptase
:-. } .: O« WA .. <
iy § e ~
L ') ¥
Cationic proteins = \' “ G _/ 4 )
Cytokines ECP 2 04 W cr P N
3. " v W &)
. Rt b 4 PP
Basophil chﬂ ‘ o © » L

’ s 0 Histamine
‘ ‘ ' \ = Antihistamines receplor

Kinins

Late phase Early phase

Gambar 1. Skema early-phase dan late-phase pada patofisiologi rinitis alergi”

Di samping paparan alergen, berat ringannya gejala rinitis alergi dipengaruhi pula oleh beberapa faktor lain, seperti kondisi geografi, polusi,
usia, jenis kelamin, gaya hidup, dan infeksi.??

Pada tahun 2008, kelompok studi Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) mengklasifikasikan rinitis alergi berdasarkan frekuensi
munculnya gejala menjadi intermittent allergic rhinitis (IAR) dan persistent allergic rhinitis (PER). Sementara itu, berdasarkan derajat

keparahan gejala dan dampak terhadap kualitas hidup, rinitis alergi diklasifikasikan menjadi ringan (mild) atau sedang/berat (moderate/
severe).®
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Tabel 1. Klasifikasi rinitis alergi berdasarkan guidelines ARIA?

Rinitis alergi intermittent Rinitis alergi persistent
(intermittent AR) (persistent AR)
Gejala: Gejala:
muncul <4 hari per minggu ATAU . muncul >4 hari per minggu DAN
. berlangsung <4 minggu berturut-turut . berlangsung >4 minggu berturut-turut
Rinitis alergi ringan Rinitis alergi sedang/berat
(mild) (moderate/severe)
Tidak dijumpai gejala berikut: Dijumpai satu atau lebih gejala berikut:
. Gangguan tidur . Gangguan tidur
. Gangguan untuk menjalankan aktivitas harian, . Gangguan untuk menjalankan aktivitas harian,
termasuk bersantai dan/atau olahraga termasuk bersantai dan/atau olahraga
. Gangguan belajar atau bekerja . Gangguan belajar atau bekerja
. Ada gejala namun tidak dirasa mengganggu . Terdapat gejala yang dirasa mengganggu

Diagnosis Rinitis Alergi
Diagnosis rinitis alergi dapat ditegakkan berdasarkan hasil pemeriksaan berikut:

1)  Anamnesis, pemeriksaan adanya riwayat alergi serta pemeriksaan fisik

Terdapat gambaran khas pada penderita alergi yang mudah dikenali yaitu adanya allergic shiners (bayangan kehitaman di

bawah kelopak mata yang disebabkan oleh kongesti periorbital) serta allegric salute (gerakan khas menggosok/menggaruk

hidung dengan jari atau tangan yang disebabkan karena hidung gatal).® Informasi mengenai waktu atau onset terjadinya rinitis

alergi dapat sangat berguna untuk menentukan suspek alergen. Adanya riwayat penyakit atopik lain seperti asma juga harus

dievaluasi mengingat asma juga dilaporkan terjadi pada sekitar 40% penderita rinitis alergi.®

Derajat keparahan penyakit dapat diukur dengan menggunakan visual analog scale (VAS), suatu tool sederhana yang dapat

digunakan dalam praktik sehari-hari untuk keperluan diagnosis ataupun memonitor efektivitas pengobatan rinitis alergi.’"'?

2)  Nasoendoskopi
Didapatkan konka inferior mengalami pembengkakan (edema), membesar (hipertrofi), dan pucat (livid).6

3)  Ujitusuk kulit (skin prick test)

Tes ini sangat populer, cepat, sederhana, tidak menyakitkan, relatif aman, dan jarang menimbulkan reaksi anafilaktik maupun

tanda-tanda reaksi sistemik. Tes kulit bertujuan untuk mengidentifikasi kemungkinan alergen pemicu timbulnya gejala rinitis

alergi, terutama aeroallergen.™

4)  Pemeriksaan IgE spesifik dengan Radioallergosorbent Test (RAST)

RAST adalah suatu metode yang digunakan untuk mengidentifikasi adanya IgE spesifik dalam darah. Saat ini, pemeriksaan IgE

RAST relatif sering digunakan untuk menunjang penegakkan diagnosis rinitis alergi.™

Manajemen Rinitis Alergi

Terapi rinitis alergi meliputi usaha menghindari paparan alergen, terapi medikamentosa, dan imunoterapi alergen, namun hingga saat ini

belum ada satu pun yang terbukti dapat menyembuhkan rinitis alergi dengan sempuma seperti halnya penyakit infeksi.'? Manajemen yang

tepat untuk kasus rinitis alergi, di samping mampu menurunkan gejala, diharapkan juga mampu meningkatkan kualitas hidup pasien yang

telah terganggu oleh penyakit, karena semakin tinggi tingkat keparahan dan frekuensi gejala rinitis alergi, semakin besar juga dampaknya

terhadap penurunan kualitas hidup.?
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Upaya menghindari alergen penyebab bukan sesuatu yang mudah dilaksanakan, mengingat alergen hirup utama penyebab rinitis

1) Penghindaran alergen

alergi ialah debu rumah dan tungau debu rumah yang setiap saat ada di sekitar penderita.®'®
2) Terapi medikamentosa

Fakta bahwa masih terdapat banyak kasus rinitis alergi yang belum mencapai kontrol penyakit yang optimal menunjukkan adanya
pathophysiological gaps antara penyakit dengan intervensi terapi yang tersedia. Masing-masing golongan terapi yang umumnya
digunakan dalam terapi rinitis alergi bekerja di titik tangkap yang berbeda pada early-phase atau late-phase. Antihistamine contohnya,
bekerja di reseptor histamine yang dominan keterlibatannya di early-phase, sementara corticosteroid intranasal tidak memiliki
aktivitas untuk menghambat degranulasi sel mast, melainkan untuk menghambat jalur inflamasi yang bertanggung jawab pada
reaksi peradangan yang lebih dominan terjadi di late-phase. Pemahaman yang tepat mengenai mekanisme aksi dari masing-masing
golongan obat ini memungkinkan pemilihan regimen terapi yang dapat mengatasi rinitis alergi secara lebih efektif.” Beberapa agen
farmakologis yang sering digunakan dalam tata laksana rinitis alergi antara lain:

a. NaCl fisiologis untuk irigasi nasal

Hasil metaanalisis menyatakan bahwa laruran garam fisiologis dapat mereduksi akumulasi sel inflamasi eosinofil, neutrofil,

leukotriene D, (LTD,), prostaglandin D,, IL-8, dan mediator lain yang dilepaskannya.'®

b. Intranasal corticosteroid

Kortikosteroid intranasal adalah pilihan terapi bagi penderita rinitis alergi dengan gejala sedang/berat dan/atau persisten

karena memiliki efek antiinflamasi jangka panjang. Penelitian Ghafar, et al. (2020) menunjukkan bahwa terapi dengan

mometasone furoate intranasal efekif untuk mengecilkan ukuran adenoid pada anak dengan hipertrofi adenoid dalam jangka
waktu 12 minggu.™

c. Antihistamine

Antihistamine yang dapat digunakan dalam tata laksana rinitis alergi adalah antagonis reseptor H1, yang bekerja melalui

inhibisi kompetitif dengan histamine pada reseptor H1 yang terdapat di ujung saraf dan epitel kelenjar mukosa, sehingga efektif

menurunkan gejala rinore dan bersin yang disebabkan oleh pelepasan dan ikatan histamine dengan reseptornya. Antihistamine
direkomendasikan untuk seluruh derajat keparahan rinitis alergi, baik pada jenis rinitis alergi intermittent maupun persistent.

Secara umum guidelines ARIA menjelaskan karakteristik ideal yang hendaknya dimiliki oleh suatu antihistamine oral dalam tata

laksana rinitis alergi, yang mencakup:

1)  Profil farmakologi: blokade reseptor H1 bersifat poten dan selektif, memiliki aktivitas tambahan antiinflamasi,
farmakokinetik obat tidak dipengaruhi oleh makanan, obat lain, maupun protein transpor di saluran cerna, tidak terdapat
potensi interaksi dengan cytochrome P4503A (CYP3A), tidak terdapat potensi interaksi dengan penyakit

2) Efikasi: efektif dalam mengatasi rinitis alergi baik tipe intermittent maupun persistent, efektif mengatasi semua gejala
nasal termasuk hidung tersumbat, memberikan perbaikan pada gejala okular, jika memiliki klaim untuk penyakit asma
maka harus terbukti memberikan perbaikan gejala asma, penurunan kejadian eksaserbasi, dan perbaikan fungsi paru,
klaim preventif harus dapat dibuktikan melalui uji klinik yang sesuai, dan terdapat studi efikasi pada populasi anak-anak
serta lanjut usia

3) Keamanan: tidak menyebabkan sedasi dan tidak mengganggu fungsi kognitif maupun psikomotor, tidak memiliki
efek antikolinergik, tidak menyebabkan pertambahan berat badan, tidak memiliki efek samping terhadap jantung,
memungkinkan penggunaan pada ibu hamil dan menyusui, terdapat studi keamanan pada populasi anak-anak serta
lanjut usia, dan melakukan analisis data postmarketing secara prospektif

4)  Farmakodinamik: memiliki onset kerja yang cepat (rapid), durasi kerja yang panjang (memungkinkan penggunaan 1 kali

sehari), tidak terdapat kecenderungan untuk terjadi drug tolerance.™
Berdasarkan kriteria tersebut, saat ini penggunaan antihistamine generasi pertama sebaiknya dihindari selama terdapat
akses yang memungkinkan terhadap antihistamine generasi kedua. Antihistamine generasi pertama seperti

chlorpheniramine dan promethazine memiliki selektivitas terhadap reseptor H1 yang relatif rendah serta diketahui dapat
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menembus blood-brain barrier (BBB) sehingga penggunaannya berdampak pada timbulnya kejadian efek samping seperti
sedasi, efek antimuskarinik, efek antiadrenergik, serta efek pada kanal kalsium. Antihistamine generasi kedua seperti cetirizine,
loratadine, desloratadine, fexofenadine, rupatadine dan bilastine lebih mampu memenuhi karakteristik ideal antihistamine
menurut guidelines ARIA yang dibuktikan melalui berbagai studi klinis.® Desloratadine memiliki high level of evidence and
recommendation untuk digunakan pada intermittent allergic rhinitis (IAR), sedangkan untuk persistent allergic rhinitis (PER),
desloratadine, levocetirizine, dan rupatadine memiliki high level of evidence and recommendation.’

d. Decongestant

Decongestant merupakan jenis agen farmakologis yang dapat digunakan dalam terapi rinitis alergi, terutama untuk menangani
gejala hidung tersumbat. Decongestant dapat diberikan melalui rute intranasal (contoh: oxymetazoline) maupun per oral (contoh:
pseudoephedrine). Decongestant intranasal direkomendasikan untuk terapi jangka pendek rinitis alergi. Terdapat studi yang
membuktikan bahwa kombinasi decongestant intranasal dengan intranasal corticosteroid (INCS) lebih efektif dibandingkan
monoterapi INCS dalam menangani hidung tersumbat. Decongestant oral harus diberikan dengan hati-hati pada kelompok

pasien tertentu seperti anak-anak dan lanjut usia serta pasien dengan riwayat penyakit tertentu. Kombinasi decongestant oral
dan antihistamine dapat digunakan untuk tata laksana seasonal allergic rhinitis (SAR) yang terjadi secara konkomitan dengan
asma ringan/sedang karena memberikan perbaikan yang signifikan baik pada gejala rinitis alergi maupun asma.®

e. Cromolyn

Cromolyn merupakan obat yang bekerja dengan menstabilkan sel mast dan menghambat pelepasan mediator yang
mencetuskan IgE-mediated allergic rhinitis. Pada sebagian kasus, terutama pada seasonal allergic rhinitis (SAR), cromolyn
dapat diberikan melalui rute intranasal sebelum kemungkinan paparan terhadap alergen untuk meminimalisasi reaksi alergi
yang terjadi akibat paparan alergen tersebut.®

f. Leukotriene receptor antagonist (LTRA)

Leukotriene memegang peranan penting dalam patogenesis rinitis alergi. Obat golongan LTRA seperti montelukast bekerja
dengan menghambat aktivitas cysteinyl leukotrienes (CysLTs) untuk mencetuskan reaksi inflamasi di saluran napas. Sebuah
metaanalisis menunjukkan bahwa montelukast lebih efektif dalam menangani night-time symptoms pada pasien rinitis alergi

dibandingkan dengan antihistamine.*

Tabel 2. Rekomendasi guidelines ARIA 2019 mengenai terapi farmakologis untuk rinitis alergi?®

. Antihistamine (oral maupun intranasal) tidak lebih efektif dalam mengontrol gejala rinitis dibandingkan intranasal
corticosteroid (INCS), akan tetapi antihistamine efektif pada banyak pasien dengan tingkat keparahan ringan hingga sedang,
dan banyak pasien lebih menyukai terapi dengan obat per oral

. Belum ada kesimpulan mengenai perbandingan hasil terapi antihistamine oral dan intranasal

. Pada pasien dengan derajat keparahan rinitis yang berat, INCS merupakan obat pilihan utama yang akan memberikan onset
kerja dalam kurung waktu beberapa hari

. Penggunaan bersamaan antihistamine oral dengan INCS tidak terbukti lebih efektif dibandingkan monoterapi INCS, namun
kombinasi terapi ini digunakan secara luas dalam praktik klinis di seluruh dunia

. MPAzeFlu (fixed combination fluticasone propionate dan azelastine dalam bentuk nasal spray) menunjukkan efektivitas yang
lebih baik dari monoterapi INCS atau antihistamine, dan diindikasikan pada kelompok pasien di mana monoterapi INCS
belum adekuat, pasien dengan rinitis alergi berat, serta pada pasien yang menginginkan kontrol gejala yang cepat

. Semua golongan obat yang direkomendasikan tergolong aman pada dosis lazim yang digunakan. Antihistamine generasi
pertama sebaiknya dihindari karena alasan keamanan (potensi efek samping sedasi), begitu pula dengan penggunaan
decongestant dalam jangka panjang

. Corticosteroid depot intramuskular tidak diindikasikan untuk rinitis alergi
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Dykewicz, dkk. (2020) juga telah mengeluarkan suatu practice parameter update untuk tata laksana rinitis alergi dan rinitis non-alergi, dengan
algoritma yang mengombinasikan bukti ilmiah serta expert opinion dalam menentukan regimen yang tepat untuk kasus rinitis intermittent
dan persistent. Algoritma yang disajikan menggunakan stepwise approach, yang memungkinkan setiap pasien untuk mendapatkan terapi
sesuai dengan variabilitas gejala, ketersediaan agen farmakologis, dan juga patient preference. Pada pasien yang telah berhasil mencapai
kontrol gejala yang baik, dapat dipertimbangkan untuk melakukan step down sampai dengan penghentian terapi apabila memungkinkan,
misalnya jika paparan alergen bisa sepenuhnya dihindari. Panduan ini juga menitikberatkan penggunaan intranasal corticosteroids (INCS)
sebagai monoterapi yang lebih disukai pada kasus rinitis alergi persistent, walaupun terdapat cukup banyak bukti juga yang mendukung

kombinasi antara INCS dengan intranasal antihistamines.®

1) Allergen-spesific inmunotherapy
Allergen-spesific immunotherapy (AIT) merupakan suatu metode disease-modifying therapy untuk kasus rinitis alergi dengan prinsip
utama yaitu menginduksi desensitisasi terhadap alergen.® AIT dapat dipertimbangkan apabila alergen penyebab suatu IgE-mediated
allergic disease telah teridentifikasi, terutama pada kasus rinitis alergi yang tidak terkontrol dengan allergen avoidance dan terapi
farmakologis. Terdapat dua tipe AIT yang dapat digunakan dalam praktik klinis, yaitu subcutaneous allergy immunotherapy (SCIT)
dan sublingual immunotherapy (SLIT).2" AIT dapat menginduksi clinical and immunologic tolerance, memiliki profil keamanan jangka
panjang yang baik, dan mampu mencegah progresivitas penyakit, namun jenis terapi ini membutuhkan jangka waktu yang panjang
(3-5 tahun) serta biaya yang relatif besar.?

2) Pembedahan
Tindakan reduksi konka dan konkotomi (pemotongan konka inferior) perlu dipertimbangkan apabila dijumpai hipertrofi konka

inferior yang berat dan tidak menunjukkan respons yang diharapkan dengan terapi medikamentosa.??

KESIMPULAN

Rinitis alergi merupakan penyakit inflamasi pada mukosa hidung yang terjadi setelah paparan alergen yang diperantarai oleh IgE sehingga
menyebabkan gejala berupa hidung tersumbat, rinore, hidung gatal, dan atau bersin. Tanpa tata laksana yang tepat, gejala-gejala tersebut
dapat berdampak pada penurunan kualitas hidup. Edukasi memegang peranan penting untuk meningkatkan awareness pasien terhadap

kondisi medis yang dialami, pentingnya menghindari paparan alergen, serta mengikuti anjuran pengobatan yang diberikan dengan baik.
Diperlukan penilaian yang menyeluruh pada kasus rinitis alergi untuk mampu memilih regimen terapi yang paling sesuai dengan berbagai
pilihan agen farmakologis sesuai dengan bukti ilmiah yang tersedia.
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ABSTRAK

Psoriasis adalah gangguan kronis yang dimediasi sistem imun dengan kecenderungan poligenik. Nitric oxide (NO) telah dianggap sebagai
faktor penting dalam patogenesis psoriasis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi kadar serum NO dengan tipe dan derajat
keparahan psoriasis. Penelitian ini menggunakan metode potong lintang dengan subjek penelitian pasien psoriasis pada periode Mei-
September 2018. Pengukuran perbedaan rata-rata kadar serum NO kelompok pasien dan kontrol dianalisis menggunakan t-test. Uji korelasi
Spearman digunakan untuk melihat korelasi kadar serum NO dengan berbagai tipe dan derajat keparahan proriasis yang dinilai dengan skor
Psoriasis Area and Severity Index (PASI). Terdapat perbedaan yang signifikan antara kadar serum NO pada kelompok kontrol dibandingkan
kelompok pasien psoriasis (p=0,037). Pasien dengan psoriasis pustular generalisata memiliki rerata kadar NO tertinggi (59,07 “mol/I. Tidak
terdapat korelasi antara kadar serum NO dengan derajat keparahan (r=0,008, p=0,971) dan jenis psoriasis (r=-0,157, p=0,486). Tingkat NO
yang meningkat pada psoriasis merupakan indikator bahwa stres oksidatif memainkan peran penting dalam etiopatogenesis psoriasis.
Kata kunci: nitric oxide, PASI, psoriasis

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, immune-mediated disorder that results from a polygenic predisposition. Nitric oxide (NO) has been considered as
important factors in the pathogenesis of psoriasis. This study aims to determine the correlation of serum NO levels with the type and
severity of psoriasis. This cross-sectional study was conducted from May to September 2018. Difference in the average of serum NO levels
in psoriasis patients with control groups is analyzed using t-test. The Spearman correlation test was used to see the correlation of serum
NO levels with type and severity of psoriasis measured by Psoriasis Area and Severity Index (PASI) score. There was significant difference
between serum NO level in the control group compared to the group of psoriasis patients (p=0.037). Patient with generalized pustular
psoriasis has the highest mean of NO level (59.07 pmol/L). There was no significant correlation between serum NO level with type (r=0.008,
p=0.9710 and severity (r=0.157, p=0.486) of psoriasis. Nitric oxide levels are elevated in psoriasis patients, which indicate that oxidative
stress plays an important role in the etiopathogenesis of psoriasis.

Keywords: nitric oxide, PASI, psoriasis
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PENDAHULUAN

Psoriasis merupakan penyakit inflamasi kronis dengan karakteristik berupa gangguan pertumbuhan, diferensiasi epidermis disertai
adanya gangguan biokimia, imunologi dan pembuluh darah dengan etiologi yang belum diketahui dengan pasti. Diperkirakan sebanyak
20-30% kasus psoriasis akan berkembang menjadi artritis psoriatika dan mengalami peningkatan risiko terjadinya sindrom metabolik serta
penyakit kardiovaskular.’?

World Health Organization (WHO) melaporkan bahwa diperkirakan terdapat 2,3-3,21 kasus psoriasis per 1000 orang per tahun pada tahun
2001 dan 2005. Sebuah studi di Amerika Serikat memperkirakan insiden psoriasis pada ras Kaukasian dan ras kulit hitam sebesar 1,4-
19%.° Data nasional prevalensi psoriasis di Indonesia menunjukkan angka yang berbeda pada tiap pusat rujukan atau belum diketahui
secara pasti. Di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta, insidensi psoriasis mencapai 2,6% pada tahun 1997-2001, sedangkan di RS
Dr. Kariadi prevalensi psoriasis mencapai 1,4% pada tahun 2007-2011.%% Penelitian yang dilakukan oleh Wirawan, dkk. melaporkan angka
prevalensi psoriasis mencapai 4,5% di RSUD Dr. Moewardi Surakarta.®

Manifestasi klinis psoriasis adalah plak eritematosa berbatas tegas disertai dengan skuama berwarna putih perak. Gambaran histologi
psoriasis ditandai dengan adanya hiperkeratosis, parakeratosis, akantosis epidermis, dilatasi pembuluh darah dan infiltrasi sel limfosit.
Terdapat beberapa tipe psoriasis yaitu psoriasis plak, gutata, pustular, inverse, dan erythrodermic. Tanda klinis yang paling dikenali adalah
tanda Auspitz, namun tanda ini tidak sensitif dan tidak spesifik untuk psoriasis.” Pengukuran derajat keparahan psoriasis dapat dilakukan
dengan menggunakan sistem scoring menggunakan berbagai macam tipe scoring, namun yang paling sering digunakan adalah penilaian
Psoriasis Area and Severity Index (PASI).8

Nitric oxide (NO) merupakan molekul kimia reaktif yang disintesis dari L-arginine dengan bantuan NO synthase (NOS) yang dihasilkan oleh
banyak sel termasuk fibroblas dan sel endotel.®'° Terdapat dua jenis enzim NOS yaitu constitutive nitric oxide synthase (cNOS) yang bersifat
tidak stabil pada pemanasan dan disintesis pada sel endotel dan neuron, serta inducible nitric oxide synthase (iNOS) yang ditemukan pada
leukosit, makrofag, dan sel-sel mesangial. Sejumlah kecil NO yang diproduksi oleh cNOS pada endotel berperan pada relaksasi otot polos
yang berdekatan dan mencegah adhesi trombosit dan leukosit pada endotel sehingga memberikan efek antiinflamasi, namun apabila NO
dihasilkan dalam jumlah besar dapat berpotensi merusak jaringan dan mengganggu respons imun."" Nitric oxide merupakan faktor penting
dalam patogenesis psoriasis yang berperan sebagai regulator penting untuk pertumbuhan dan diferensiasi keratinosit serta sebagai
molekul persinyalan multifungsi.® Peran NO dalam vasodilatasi pembuluh darah dermis dan peningkatan aliran darah sebagai salah satu
karakterisitik psoriasis masih belum diketahui dikarenakan keterbatasan data.® Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi kadar
serum NO dengan tipe dan tingkat keparahan psoriasis.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode cross-sectional dengan subjek penelitian pasien dengan diagnosis psoriasis pada periode Mei-
September 2018 di Poliklinik Kesehatan Kulit dan Kelamin RS Dr.Moewardi Surakarta. Kriteria inklusi yaitu pasien berusia lebih dari 18
tahun dan bersedia ikut dalam penelitian, mengisi data, menandatangani informed consent, bebas dari terapi topikal selama 4 minggu
dan terapi sistemik selama 6 minggu sebelum penelitian. Kriteria eksklusi dari penelitian ini adalah pasien dengan terapi sistemik lainnya,
pasien dengan riwayat penggunaan obat yang fotosensitif dan pasien dengan kondisi imunosupresif. Derajat keparahan psoriasis
diukur berdasarkan skor PASI dengan menggunakan kalkulator PASI training (www.pasitraining.com) yang tersedia di internet, untuk
mempermudah perhitungan. Berdasarkan skor PASI, derajat keparahan psoriasis diklasifikasikan menjadi psoriasis ringan (skor PASI <7),
psoriasis sedang (skor PASI 10-20), dan psoriasis berat (skor PASI >20). Pemeriksaan serum NO dari subjek dan kelompok kontrol diambil
menggunakan metode Griess di laboratorium terstandardisasi dengan distribusi yang hampir homogen.

Data yang diperoleh kemudian dianalisis dengan menggunakan Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versi 19. Pengukuran
perbedaan rata-rata kadar serum NO pada kelompok pasien psoriasis dengan kelompok kontrol dilakukan menggunakan t-test. Uji korelasi
Spearman digunakan untuk melihat hubungan kadar serum NO dengan tipe psoriasis dan skor PASI dengan nilai signifikansi p<0,05.

HASIL

Pada penelitian ini didapatkan 22 pasien dengan psoriasis, 19 laki-laki (86,36%) dan 3 perempuan (13,63%) dengan rentang usia antara 18-
81 tahun. Pada kelompok kontrol didapatkan 7 laki-laki (31,80%) dan 15 perempuan (68,20%) dengan rentang usia 19-61 tahun. Distribusi
pasien psoriasis dan kelompok kontrol terbanyak pada rentang usia 41-50 tahun, yaitu sebanyak 8 orang (36,36%) pada kelompok pasien
dan 7 orang (31,81%) pada kelompok kontrol. Rata-rata kadar serum NO pada kelompok pasien psoriasis dan kelompok kontrol ditunjukan
pada tabel 1. Terdapat perbedaan yang signifikan antara rata-rata kadar serum NO kelompok pasien dan kelompok kontrol (p <0,05), di
mana nilai rata-rata pada kelompok pasien adalah sebesar 46,80 umol/l, sementara pada kelompok kontrol adalah sebesar 36,36 pmol/I.
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Tabel 1. Karakteristik pasien psoriasis dan kelompok kontrol

Pasien psoriasis (%)

Kelompok kontrol (%)

n=22 n=22 P

Jenis kelamin

Laki-laki 19 (86,36%) 15 (68,20%)

Perempuan 3(13,64%) 7 (31,80%)
Usia (tahun)

<20 1 (4,54%) 1 (4,54%)

21-30 1 (4,54%) 4(18,18%)

30-40 2(9,09%) 6 (27,27%)

41-50 8 (36,36%) 7 (31,63%)

51-60 5(27,72%) 3(13,63%)

61-70 4(18,18%) 1 (4,54%)

>70 1(4,54%) 0
Serum NO ("mol/l) 48,80 36,36 0,037*

NO: nitric oxide; *p<0.05

Kadar rata-rata serum NO (tabel 2) pada kelompok pasien yang memiliki skor PASI ringan yaitu 35,36+9,82, kategori sedang 52,06+13,78,
dan kategoriberat 51,19+20,42. Berdasarkan hasil analisis statistik, kadar rata-rata serum NO tidak memiliki korelasi yang bermakna dengan
skor PASI (p=0,971). Kadar rata-rata serum NO tertinggi terdapat pada pasien dengan tipe psoriasis pustular generalisata (59,07+38,31)
kemudian diikuti oleh tipe plak kronis (46,88+16,61). Pada penelitian ini jumlah pasien psoriasis dengan tipe gutata dan erythrodermic

sedikit sehingga relatif sulit untuk menarik kesimpulan (p>0,05).

Tabel 2. Korelasi antara level serum NO terhadap skor PASI dan tipe psoriasis

NO (mean#+ SD)
cc
(Cmol/L) P

Skor PASI
<7 6 35,36+9,82
10-20 4 52,06+13,78 0,008 0,971
>20 12 51,19+20,24
Total 22
Tipe psoriasis
Plak kronis 18 46,88+16,61
Psoriasis pustulosis generalisata 2 59,07+38,31

-0,157 0,486
Gutata 1 37,85+
Erythrodermic 1 34,75+—
Total 22

PEMBAHASAN

Psoriasis merupakan gangguan kulit kronis yang dimediasi sistem imun yang didapat dari kecenderungan poligenik dan dipicu oleh
lingkungan seperti trauma, infeksi atau obat-obatan. Psoriasis dapat muncul pada semua usia, namun jarang ditemukan pada usia di
bawah 10 tahun. Dua rentang usia tertinggi terjadinya psoriasis adalah 20-30 tahun dan 50-60 tahun."? Meglio dan Nestle menyatakan

bahwa psoriasis tipe plak merupakan bentuk paling umum dari psoriasis yang terjadi pada 85-95% pasien psoriasis.'? Studi dari Nestle dkk.
menemukan bahwa insiden tertinggi adalah pada usia 40-59 tahun dengan rasio laki-laki dan perempuan sama.’® Yeung, dkk. melaporkan
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bahwa insidensi psoriasis banyak terjadi pada rentang usia 45-54 tahun dengan jenis kelamin terbanyak laki-laki.'* Uttjek, dkk. juga
melaporkan insidensi psoriasis terjadi pada jenis kelamin pria dengan usia >40 tahun.'® Pada penelitian kami, didapatkan jumlah pasien
laki-laki lebih banyak (86,36%) daripada pasien perempuan (13,63%) dengan kelompok usia terbanyak 41-50 tahun (36,36%). Hal ini salah
satunya dapat disebabkan karena laki-laki relatif lebih sering terpapar faktor pencetus yang bersumber dari aktivitas fisiknya.®

Nitric oxide (NO) berperan penting dalam hampir setiap sistem biologis di tubuh manusia seperti proses vasodilatasi, transmisi saraf,
reproduksi, juga kematian sel. Nitric oxide disintesis dari L-arginine dengan bantuan tiga isoform enzim NO synthase. Serum NO bertindak
sebagai salah satu regulator untuk seluruh proses fisiologis dan biokimia. Kerusakan DNA dapat menyebabkan gangguan sintesis NO
dari L-arginine. Perubahan keratinosit epidermal dapat memainkan peran penting dalam patogenesis psoriasis. Salah satu penjelasan
untuk hiperproliferasi keratinosit pada psoriasis adalah penurunan aktivitas iNOS secara lokal sehingga produksi NO berkurang. Kadar NO
yang rendah merangsang keratinosit secara in vitro dan kadar NO yang tinggi menghambat proliferasi sel, sehingga memicu diferensiasi.
Nitric oxide juga merupakan marker multifungsi yang berperan pada diferensiasi keratinosit sehingga menjadi salah satu faktor utama
dalam patogenesis psoriasis.'"'® Sampai saat ini masih belum terdapat nilai pasti serum NO pada populasi besar dengan individu yang
sehat. Ghasemi, dkk. melaporkan nilai untuk kadar serum NO pada laki-laki adalah 11,5-76,4 " ’/mol/l dan pada perempuan adalah 10,1-65,6
Cmol/I."” Penelitian EI-Rahman, dkk. dan Akturk, dkk. melaporkan adanya perbedaan yang signifikan antara rata-rata kadar serum NO pada
kelompok pasien psoriasis dengan kelompok kontrol.’®' Penelitian kami menemukan bahwa rata-rata kadar serum NO pada kelompok
psoriasis adalah 46,80 [’mol/l, sedangkan pada kelompok kontrol 36,36 "’mol/l dengan perbedaan yang signifikan secara statistik antara
kedua kelompok tersebut (p<0,05). Hal ini diduga karena NO dapat menstimulasi sel-sel epitel untuk melepaskan chemokines dan mediator
pertumbuhan yang penting untuk proliferasi dan angiogenesis keratinosit."

Gokhale, dkk. menemukan rata-rata kadar serum NO tertinggi didapatkan pada pasien dengan psoriasis plak kronis dan ditemukan
hubungan yang bermakna antara tingkat keparahan dan durasi penyakit dengan kadar serum NO pada psoriasis plak kronis.?® EI-Rahman,
dkk. melaporkan bahwa rata-rata kadar serum NO tertinggi ditemukan pada pasien dengan psoriasis pustular generalisata, namun tidak
dapat ditarik kesimpulan hubungan antara kadar serum NO dengan tipe psoriasis.'® Penelitian kami mengukur kadar serum NO pada pasien
dengan berbagai jenis psoriasis (plak, gutata, erythrodermic dan pustular). Psoriasis pustular generalisata memiliki rata-rata tertinggi
(59,07 mol/l) namun jumlah total pasien psoriasis pustular generalisata, gutata dan erythrodermic psoriasis tergolong rendah sehingga
sulit untuk menarik kesimpulan yang pasti."®

Nitric oxide dapat menstimulasi produksi sel epitel dan merangsang pelepasan chemokine serta mediator lain seperti vascular endothelial
growth factor (VEGF) yang berperan pada proliferasi dan angiogenesis.?' Nitric oxide juga berperan pada vasodilatasi dan peningkatan
permeabilitas vaskular, aktivasi cyclooxygenase, produksi TNF-1.22 Studi Matoshvili, dkk. menunjukkan bahwa penurunan kandungan
NO dalam darah pada psoriasis menjelaskan adanya transformasi biologis NO menjadi pembentukan spesies nitrogen reaktif lain dari
peroxynitrite atau nitrosylated hemoglobin (HbNO). Perubahan kadar NO selama peradangan jaringan kulit mengakibatkan perubahan
respons imun dan aktivitas vasomotor kapiler subkutan.?® Penelitian Orem, dkk. pada pasien psoriasis menunjukkan terdapat peningkatan
produksi serum NO pada pasien dengan skor PASI lebih dari 16. Penelitian tersebut juga menemukan adanya korelasi positif antara
kadar serum NO dengan skor PASI.?* Hal ini berbeda dengan penelitian kami yang menemukan bahwa skor PASI tidak berkorelasi secara
bermakna dengan kadar serum NO pada pasien psoriasis (p=0,971). Penelitian ini serupa dengan studi dari Tekin, dkk. di mana tidak
ditemukan korelasi antara skor PASI dengan kadar serum NO. Tidak didapatkannya korelasi antara kadar serum NO dengan skor PASI
dapat disebabkan karena peningkatan kadar serum NO pada psoriasis hanya menyebabkan inflamasi sistemik dan bukan merupakan
biomarker keparahan psoriasis.?

KESIMPULAN

Kadar NO dapat memiliki peranan penting dalam patogenesis psoriasis, dapat dianggap sebagai salah satu indikator inflamasi yang
sensitivitasnya relatif tinggi saat ini. Korelasi antara level psoriasis dan kadar NO serum ini dapat mengarahkan pada pengobatan baru
dalam manajemen psoriasis.
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ABSTRAK

Minyak kedelai (Glycine max oil) mengandung berbagai fitokimia bioaktif seperti phenolic acid, flavonoid, isoflavone, saponin, phytosterol,
dan sphingolipid yang diduga memiliki manfaat pada pengobatan dermatitis atopik (DA). Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi
potensi kandungan dari minyak kedelai menggunakan analisis in silico secara komputasional pada pengobatan dermatitis atopik. Senyawa
aktif dari minyak kedelai diekstraksi dari database KNApSAcK. Hasil yang didapatkan yaitu terdapat potensi bioaktivitas minyak kedelai
sebagai imunosupresan, antiinflamasi, perbaikan barrier kulit, antieczema, dan inhibitor histamin. Potensi tertinggi minyak kedelai adalah
sebagai antiinflamasi dengan rata-rata nilai probable to be active (Pa) 0,684; senyawa aktif yang memiliki potensi tinggi adalah alpha-
tocopherol (Pa:0,956).

Kata kunci: minyak kedelai, dermatitis atopik, Glycine max oil, in silico

ABSTRACT

Soybean oil contains various bioactive phytochemicals such as phenolic acids, flavonoids, isoflavones, saponins, phytosterols and
sphingolipids which might give benefit in the treatment of atopic dermatitis (AD). This study aimed to evaluate the soybean oil compounds
using computational in silico analysis for the treatment of atopic dermatitis. The active compounds of soybean oil were extracted from
the KNApSAcK database. Results showed that soybean oil might possess some potential bioactivity such as immunosuppressant, anti-
inflammatory, improves skin barrier function, antieczema and histamine inhibitor. The highest potential bioactivity of soybean oil was as
anti-inflammatory, with an average value of probable to be active (Pa) 0.684; while the high potency active compound is alpha-tocopherol
(Pa:0.956).

Keywords: soybean oil, atopic dermatitis, Glycine max oil, in silico

PENDAHULUAN

Dermatitis atopik (DA) merupakan penyakit kulit inflamasi kronis yang dapat menyebabkan terjadinya penurunan kualitas hidup dan
bertambahnya kerentanan kulit terhadap infeksi. Angka insidensi DA terus meningkat hingga sebesar 2-3 kali lipat selama dekade terakhir,
yang dijumpai terutama pada negara industri dan berkembang.” Menurut Kelompok Studi Dermatologi Anak Indonesia (KSDAI), kasus DA di
Indonesia menempati peringkat pertama dari sepuluh besar penyakit kulit pada anak, dengan prevalensi sekitar 23,67% pada tahun 2004.2

Perbaikan dan peningkatan fungsi barrier kulit secara optimal merupakan salah satu tata laksana yang dianjurkan pada kasus DA. Hal

tersebut dapat dilakukan dengan penggunaan pelembap secara rutin. Karakteristik pelembap yang direkomendasikan salah satunya yaitu
bersifat oklusif seperti petroleum jelly dan minyak tumbuhan.® Minyak kedelai mengandung berbagai fitokimia bioaktif seperti phenolic
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acid, flavonoid, isoflavone, saponin, phytosterol, dan sphingolipid. Penelitian terbaru melaporkan bahwa ekstrak minyak kedelai yang
diaplikasikan secara topikal terbukti mengurangi transepidermal water loss (TEWL) pada kulit lengan bawah.*

Analisis in silico hadir sebagai metode penelitian dan pengembangan obat yang dapat menjadi pendekatan awal dalam menemukan
suatu kandidat obat dalam kurun waktu yang relatif singkat dan dengan biaya yang relatif tidak tinggi karena menggunakan metode
komputasional. Pendekatan in silico berkontribusi secara signifikan pada tahap awal proses pengembangan obat dan sangat penting
dalam tahapan penetapan target penelitian.®

TUJUAN
Penelitian ini bertujuan untuk melakukan evaluasi secara komputasional dalam menentukan potensi senyawa aktif dan bioaktivitas dari
minyak kedelai (Glycine max oil) sebagai pengobatan untuk dermatitis atopik.

METODE
Penelitian ini bersifat deskriptif analitik dengan metode analisis in silico. Penilaian dilakukan di Laboratorium Biologi Bioinformatika dan
Biomolekuler Universitas Brawijaya, Malang, Jawa Timur.
A.  Analisis senyawa kandungan minyak kedelai
Analisis senyawa kandungan minyak kedelai (Glycine max oil) dilakukan dengan mengunduh database di website KNApSAcK
(http://kanaya.naist.jp/knapsack_jsp/top.html) dengan kata kunci Glycine max. Berdasarkan penelusuran database tersebut,
didapatkan keterangan bahwa minyak kedelai mengandung 25 senyawa potensial yaitu pinitol, 24-methylene-cycloartanol,
3,5,5,trimethyl-2-hexene, 6-o-acetyl-genistin, 6"™-o-acetylglycitin, 6™-0-malonyldaidzin, 6"-0-malonylgenistin, 6”-0-malonylglycitin,
abscisic-acid, alpha-tocopherol (vitamin E), daidzein, beta-carotene, beta-tocopherol, daidzin, delta-tocopherol, gamma-
tocopherol, genistin, isofucosterol, phylloquinone, soyasaponin-I, soyasaponin-ll, soyasaponin-lll, squalene, stigmasterol dan
quercetin 3-gentiobioside.
B.  Analisis prediksi potensi senyawa minyak kedelai
Data analisis minyak kedelai diperoleh dari prediction of activity spectra for biologically active substances (PASS) server/
prediction dengan mengunduh data di website PASS Online (http://www.pharmaexpert.ru/passonline/). Analisis tersebut
menggunakan pendekatan structure-activity relationship (SAR). Senyawa aktif dari Glycine max diekstraksi dari database
KNApSAcK dengan format simplified molecular-input line-entry system (SMILES) yang diambil dari basis data Pubchem.
C. Analisis potensi bioaktivitas senyawa aktif pada minyak kedelai
Analisis prediksi kemampuan minyak kedelai sebagai suatu imunosupresan, antiinflamasi, memperbaiki barrier kulit,
antieczema, dan inhibitor histamin dilakukan menggunakan server PASS. Mekanisme molekuler senyawa aktif dalam tubuh
manusia diambil dari search tool for interacting chemicals (STITCH) yang diprediksi secara eksperimental, kemudian
dianalisis secara komputasi dengan mengunduh data dari website STITCH (http://stitch.embl.de/). Pathway analysis lebih
lanjut menggunakan program cytoscape.

Potensi minyak kedelai dalam pengobatan dermatitis atopik dinilai berdasarkan nilai probable to be active (Pa) yang diprediksi
dengan server Way2Drug PASS. Nilai Pa merupakan nilai yang mengambarkan potensi suatu senyawa yang diuji. Penilaian
nilai Pa 20,7 menandakan bahwa senyawa tersebut diprediksi memiliki potensi yang tinggi secara komputasi maupun pada
uji laboratorium. Nilai Pa 0,3-0,7 menunjukkan bahwa senyawa tersebut secara komputasi memiliki kemampuan pada
aktivitas yang diuji, namun secara uji laboratorium belum terbukti atau memiliki potensi kecil. Nilai Pa <0,3 maka senyawa
tersebut berpotensi rendah secara komputasi maupun uji laboratorium.

HASIL

Penelitian ini menggunakan metode analisis in silico untuk menganalisis senyawa aktif potensial dalam minyak kedelai dan menilai potensi
bioaktivitasnya (gambar 1). Hasil analisis senyawa aktif minyak kedelai dapat dilihat pada tabel 1. Dua puluh lima senyawa aktif tersebut
memiliki bioaktivitas potensial sebagai imunosupresan, antiinflamasi, memperbaiki fungsi barrier kulit, antieczema, inhibitor histamin.
Senyawa aktif dalam minyak kedelai yang paling berperan sebagai imunosupresan adalah stigmasterol (Pa=0,782), sebagai antiinflamasi
adalah soyasaponin-I (Pa=0,819), untuk memperbaiki fungsi barrier kulit adalah B-carotene (Pa=0,956), sebagai antieczema adalah pinitol
(Pa=0,820), dan yang berpotensi sebagai inhibitor histamin adalah quercetin 3-gentiobioside (Pa=0,945).
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Tabel 1. Analisis in silico senyawa aktif pada minyak kedelai

. . Fungsi . Inhibitor

Nama senyawa Imunosupresan Antiinflamasi . . Antieczema . .
barrier kulit histamin

pinitol 0,613 0,578 0,416 0,820 0,446
24-methylene-cycloartanol 0,7 0,647 0,547 0,796 -
3,5,5, trimethyl-2-hexene 0,292 - 0,36 0,5 0,345
6"-0-acetyl-genistin 0,716 0,736 0,328 - 0,418
6"-0-acetylglycitin 0,71 0,703 0,279 - 0,421
6"-0-malonyldaidzin 0,704 0,675 0,295 0,32 0,403
6"-0-malonylgenistin 0,707 0,703 0,305 - 0,432
6"-0-malonylglycitin 0,7 0,67 0,26 0,367 0,435
abscisic-acid 0,484 0,385 0,693 0,674 -
alpha-tocopherol (vitamin e) - 0,814 0,402 - 0,396
beta-carotene 0,685 0,688 0,956 0,722 0,319
beta-tocopherol 0,283 0,774 0,425 - 0,275
daidzein 0,643 0,573 0,229 - 0,557
daidzin - 0,665 0,293 - 0,474
delta-tocopherol - 0,741 0,394 - 0,37
gamma-tocopherol - 0,791 0,381 - 0,41
genistin 0,648 0,7 0,304 - 0,497
isofucosterol 0,779 0,574 0,741 0,793 -
phylloquinone 0,624 0,578 0,496 0,377 0,641
soyasaponin-i 0,756 0,819 0,533 0,368 0,477
soyasaponin-ii 0,754 0,813 0,522 0,332 0,379
soyasaponin-iii 0,749 0,818 0,538 0,408 0,454
squalene 0,462 0,699 0,557 0,803 0,558
stigmasterol 0,782 0,541 0,809 0,806 -
quercetin 3-gentiobioside 0,608 0,751 - - 0,945
Rata-rata 0,638 0,684 0,461 0,578 0,438

Potensi minyak kedelai sebagai antiinflamasi, memperbaiki fungsi barrier kulit dan inhibitor histamin diprediksi memiliki kemampuan pada
aktivitas yang diuji, namun secara uji laboratorium belum terbukti atau memiliki potensi kecil. Potensi bioaktivitas senyawa aktif minyak
kedelai tertinggi yaitu sebagai antiinflamasi dengan senyawa yang paling berperan adalah soyasaponin-/ (Pa=0,819) diprediksi memiliki

potensi yang tinggi secara komputasi maupun uji laboratorium.

in silico.

Gambar 1. Potensi bioaktivitas senyawa aktif pada miny
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DISKUSI

Manfaat dari keanekaragaman tumbuhan dan tanaman sangat menarik untuk digali lebih dalam, salah satunya adalah manfaat dari
tanaman kedelai. Kandungan protein pada minyak kedelai tergolong lebih tinggi dibandingkan minyak tumbuhan lainnya. Tingginya
kandungan protein ini membuat minyak kedelai banyak digunakan sebagai campuran dalam kosmetik, seperti kandungan sterol yang
digunakan sebagai pelembap kulit dan pembersih.® Cizinauskas, dkk. membandingkan efektivitas beberapa minyak tumbuhan sebagai
bahan campuran untuk meningkatkan penetrasi dari dihydroquercetin (senyawa yang baik untuk perawatan kulit), dan didapatkan hasil
bahwa minyak kedelai dan minyak zaitun adalah jenis minyak tumbuhan yang paling efektif untuk membantu meningkatkan penetrasi zat
aktif.”

Reaksi inflamasi pada dermatitis atopik (DA) terjadi akibat terganggunya fungsi sel T yang diikuti dengan peningkatan kadar immunoglobulin
E (IgE).® Pada penelitian ini, minyak kedelai memiliki potensi bioaktivitas sebagai imunosupresan (Pa=0,640) yang diharapkan mampu
membantu menekan reaksi dari sistem imun tersebut. Kandungan senyawa aktif yang memiliki potensi tinggi sebagai imunosupresan
adalah stigmasterol. Penelitian Antwi, dkk. menemukan bahwa stigmasterol merupakan salah satu phytosterol pada sejumlah tanaman
obat, sayuran dan kacang-kacangan. Stigmasterol menekan perubahan permeabilitas pembuluh darah dengan cara menghambat
akumulasi neutrofil dalam darah yang dimediasi oleh IgE dan menurunkan respons alergi dengan membatasi infiltrasi leukosit ke dalam
jaringan kulit pada kulit tikus yang telah terpapar alergen.®

Imunopatogenesis DA disebabkan oleh adanya gangguan pada sel Th, baik pada profil sekresi cytokines dan juga reseptor spesifik yang
mencetuskan reaksi inflamasi.? Pada penelitian ini, minyak kedelai memiliki potensi bioaktivitas sebagai antiinflamasi (Pa=0,682). Senyawa
aktif yang memiliki peranan tertinggi sebagai antiinflamasi adalah soyasaponin-I. Soyasaponin-I dilaporkan dapat meningkatkan ekspresi
dan stabilitas regulasi negatif cyclin-dependent kinases (CDK) p27¢P" dan mengurangi ekspresi regulator positif CDK cyclin D dan cyclin
E dalam sel Th. CDK adalah molekul kunci untuk siklus perkembangan sel dengan cara memblokir transisi siklus sel fase G1 menjadi S
dan menghambat proliferasi sel Th sehingga menyebabkan transkripsi messenger-RNA (mRNA), sekresi cytokine interleukin (IL)-2 dan
interferon (IFN)-y dalam sel Th menurun.™®

Defisiensi filaggrin memiliki peranan penting pada patogenesis DA. Modulasi ekspresi filaggrin terjadi melalui mutasi pada human
filaggrin gene (FLG), aktivitas sitokin proinflamasi, pengaruh lingkungan termasuk kelembapan yang rendah, dan kerusakan mekanik."
Pada penelitian ini minyak kedelai dapat memperbaiki fungsi barrier kulit (Pa=0,461). Hal tersebut karena minyak kedelai mengandung
B-carotene sebagai antioksidan yang telah terbukti mengurangi respons inflamasi. Takahashi dkk. melaporkan bahwa B-carotene secara
signifikan mengurangi ekspresi mRNA enzim matrix metalloproteinase (MMP), matriks ekstraseluler, dan regulasi chemokines sehingga
mengurangi inflamasi kulit serta meningkatkan ekspresi filaggrin pada kulit.™

Pada lesi kronis terdapat pola cytokines yang berbeda, di mana terjadi peningkatan kadar INF-y, IL-12, IL-5, dan granulocyte monocyte
colony stimulating factor (GM-CSF). Sel Th1 dipicu oleh IL-12 yang disekresi oleh makrofag dan sel dendritik, sehingga pola peradangan
berubah yang pada lesi akut diinduksi oleh Th2 menjadi lesi kronis yang diinduksi oleh Th1.2 Minyak kedelai secara in silico memiliki
bioaktivitas sebagai antieczema (Pa=0,578). Pinitol merupakan komponen yang paling memiliki peranan sebagai antieczema. Lee dkk.
melaporkan bahwa pinitol dapat menghambat pelepasan sel dendritik, sehingga menurunkan aktivasi IL-12, Th1, IFN-y Th17 dan IL-23 pada
lesi psoriatik. Terhambatnya aktivitasi Th1 akan menurunkan produksi cytokine proinflamasi TNF-q, IL-1 dan IL-6. 3

Salah satu gejala yang paling menonjol pada DA adalah pruritus atau sensasi gatal yang terus menerus. Sensasi gatal dapat disebabkan
oleh pelepasan mediator proinflamasi pruritogenik yang dipengaruhi oleh kerja histamin seperti bradykinin, serotonin, prostaglandin dan
substance P yang dilepaskan oleh sel mast. Histamin juga dapat mengatur pelepasan semaphorin 3A dan IL-31 dari keratinosit yang juga
bertindak sebagai faktor pencetus pruritus dan memainkan peran penting dalam integritas barrier kulit."* Pada penelitian ini ditemukan
bahwa minyak kedelai dapat menghambat pelepasan histamin/inhibitor histamin (Pa=0,438) melalui kerja dari komponen quercetin
3-gentiobioside. Quercetin menghambat produksi dan pelepasan histamin serta zat alergi dan inflamasi lainnya dengan cara menstabilkan
membran sel mast. Quercetin juga menghambat aktivasi sel mast melalui penghambatan pelepasan Ca? influx, histamin, leukotriene,
prostaglandin dan aktivasi protein kinase."s

KESIMPULAN

Analisis in silico dapat menjadi suatu langkah awal penelitian sehingga dapat mengurangi biaya, waktu dan kegagalan dalam uji klinik.
Pada penelitian ini didapatkan bahwa minyak kedelai mengandung 25 senyawa aktif. Peranan bioaktivitas minyak kedelai sebagai
imunosupresan, antiinflamasi, membantu memperbaiki barrier kulit, antieczema, dan inhibitor histamin diprediksi secara komputasi
memiliki kemampuan pada aktivitas yang diuji, namun secara uji laboratorium belum terbukti. Potensi bioaktivitas tertinggi minyak kedelai
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yaitu sebagai antiinflamasi dan imunosupresan, dengan senyawa aktif yang memiliki potensi tinggi berupa alpha-tocopherol (Pa=0,956),
quercetin 3-gentiobioside (Pa=0,945) dan soyasaponin-I (Pa=0,819). Minyak kedelai berpotensi untuk menjadi pilihan yang baik dalam
pengobatan dermatitis atopik secara topikal.

DAFTAR PUSTAKA
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Closing the Gap of Unmet
Needs 1n Inflammatory Pain
Management: Case Series of
Predimenol for Pain

Rizaldy Pinzon
Duta Wacana Christian University School of Medicine/ Bethesda Hospital Yogyakarta

Abstract

Chronic inflammatory pain is major medical problem worldwide. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and selective
cyclooxygenase (COX)-2 inhibitors are commonly used medications to treat chronic pain. However, these agents have been associated
with serious gastrointestinal, renal and cardiovascular adverse effects. This limitation indicates a clear unmet need in terms of safety of
current treatment options for the management of chronic inflammatory pain. Those adverse effects may caused by overlapping roles of
COX-1 and COX-2 in physiological and pathophysiological processes. Predimenol is a herbal medicine that can be used to treat pain. Recent
findings showed that these phytochemicals may directly act upon several inflammatory processes and offer compelling evidence that
predimenol could reduce pain and inflammation. We report two cases and short review of the use of predimenol for pain management. Our
review showed that predimenol formulations could be a valuable alternative treatment to relieve symptoms of pain with good safety profile.
Further researches through large, high quality RCTs to investigate the clinical benefit of predimenol for pain management are needed.
Keywords: predimenol, inflammation, safety, NSAID, coxib

Introduction

Inflammatory pain is the leading cause of physical disability and impairment in elderly.” An effective management for certain inflammatory
condition (e.g. osteoarthritis) remains inconclusive. Typically, this chronic pain condition is managed with palliative measures that focus
on pain reduction.?® There were significant group of patients in whom these treatments do not provide adequate pain relief.* Studies upon
treatment options that can be proven to stop or reversing the degenerative process are limited.5®

Modification of disease progression and symptom reduction are the ultimate goals for chronic pain treatment. The most common agents
for the treatment of these conditions are nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and selective cyclooxygenase (COX)-2 inhibitors.
This medications have been associated with some serious adverse events, especially in high-risk patients.” Previous reviews showed that
NSAIDs are associated with Gl side effects.? The use of selective COX-2 inhibitors showed reduction in Gl effects, but similar to NSAIDs in
terms of the risk for renal impairment. Concerns have also been raised over their cardiovascular safety.’

These multiorgan safety risks limit the use of NSAIDs and/or coxib, especially for long-term use. There is still unmet need for chronic pain

treatment in terms of safety profile in pain reduction.™ Predimenol is one of the extensively investigated natural products for the treatment
of inflammatory conditions and pain. Previous studies showed that the use of predimenol is promising in pain treatment.’®"
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It is therefore apparent that there are unmet needs in chronic pain management. The gap is found especially either in the safety of
treatment options and the disease modifying ability of therapeutic agents. Adverse events of NSAIDs and selective COX-2 inhibitors may
limit their use. This limitation can have negative impact on pain control and inflammatory reduction. This case series report two cases of
predimenol use for pain, and review the evidence about the potential use of predimenol to address some of the unmet needs in chronic

pain management.

Case series

Case 1

A 64-year-old female presented with right knee pain more than 4 months. The pain felt like aching and burning around the knee. Walking
and stair climbing will elicit the pain. Crepitation is found in the physical examination. Other clinical findings are unremarkable. Patient
has history of Gl bleeding related with the use of NSAID. Previous medication (coxib) was reported to cause Gl discomfort. Paracetamol
1500 mg in three divided doses can slightly reduce the pain. Knee X-ray showed grade 2/3 osteoarthritis (figure 1). We add predimenol
(Herbapain) two times daily as an add-on to paracetamol therapy for 14 days. The average numeric pain scale decreased from 6 to 3 after
two weeks of treatment. The subjective global assessment showed that this patient satisfied with the treatment. No GI discomfort during
2 weeks of predimenol therapy. The activities of daily living are also improved.

Figure 1. X-ray imaging of the first case. Pain improved significantly after 2 weeks treatment with paracetamol and predimenol.

Case 2

A 57-year-old female presented with acute (2 weeks) right shoulder pain. No history of significant trauma. There was a range of movement
limitations. The pain affected her sleep quality and ability to do daily activities. She had history of ischemic heart disease and on aspirin
therapy. The average pain intensity in the movement is 6. She was treated with paracetamol with only small benefit. The ultrasound showed
tendinosis in the supraspinatus muscle. We add predimenol (Herbapain) two times daily for 2 weeks, and refer the patients for physical
therapy. The pain decreased significantly, and the range of movement was improved. No adverse events were reported after 2 weeks
therapy.
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Discussion
Our cases showed that predimenol given as add-on therapy on paracetamol can give significant improvement in pain and activities. The use
of predimenol was not associated with the increase of adverse events after two weeks therapy, even in high-risk patients.

The Gl risks of NSAID are well established. Endoscopic evidence of mucosal injury in the upper Gl tract is common with chronic use of
NSAIDs, affecting as many as 70% of chronic NSAIDs users compared with 10% of people not taking NSAIDs.'? In recent metaanalysis, all
NSAID regimens, including nonselective and COX-2 selective agents increased the risk of upper Gl complications.' This can be explained
by the impairment of the protective role of prostaglandins in stimulating the synthesis and secretion of GI mucous.™

Regarding CV safety, there is considerable evidence that different COX-2 selective inhibitors and nonselective NSAIDs have different CV
safety profiles.’ Diclofenac as a nonselective NSAID posseses significantly greater CV risk compared to ibuprofen, naproxen, paracetamol,
and non-analgesic medications. The moderate doses of celecoxib had similar CV safety to ibuprofen and naproxen.'®

In addition to the Gl and CV effects of NSAIDs, epidemiological and pathologic data also show association between NSAID use and the risk
for both acute and chronic kidney disease (CKD)."” Renal side effects which include sodium and water retention with edema, hyponatremia,
hyperkalemia, and acute kidney injury may precipitate renal failure resulting in acute dialysis. Mechanism of NSAID-induced kidney damage
is related to inhibition of prostaglandin synthesis and are known to be dose- also duration-dependent.™

Recent progress in inflammatory pain research has improved our understanding of the pathophysiology of the disease. In vivo and in vitro
studies have suggested that the use of predimenol could halt or slow the catabolic actions of key inflammatory mediators, and could
continue to block inflammatory pathways.' Phaleria macrocarpa fruit extracts has shown this effect due to the presence of phenolic and
flavonoid compounds or other phytochemicals such as terpenoid compound.?® Anti-inflammatory properties of predimenol is mediated
through flavonoids. Flavonoids have been widely used for their antioxidant, analgesic, and anti-inflammatory effects along with preclinical
and clinical safety profile.20%'

DLBS1442 is a proprietary and standardized bioactive extract of Phaleria macrocarpa. Previous preclinical study showed that DLBS1442
demonstrated capacity to down-regulate ER-b, COX-2 and phospholipase-A2 (cPLA2) gene expression.??? Previous clinical study by
Tjandrawinata, et al. showed that DLBS1442 was well-tolerated by subjects with premenstrual syndrome and was effective in relieving
dysmenorrhea, abdominal pain and other symptoms related to premenstrual syndrome. 22 Similar results were obtained from study by
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Wiweko, et al. that DLBS1442 in 10 endometriosis patients showed the effectiveness in pain reduction. This study showed that VAS score
reduction was noted in the first post-treatment menstrual cycle (approximately 5.3 weeks after treatment initiation), and VAS scores

reduction continued until the final two menstrual cycles.?*

Conclusion

The results of our review showed that there are many concerns in the use of NSAIDs/coxib, especially for long-term pain management. Our
case studies suggest that predimenol formulations could be a valuable addition to pharmacological treatment regimen for pain reduction
and function improvement, with good safety profile. Future research should consist of larger, higher quality RCTs that specifically examine

the role of predimenol formulation as treatment for chronic pain patients who rely upon NSAID treatment.
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ABSTRAK

Ulkus Marjolin merupakan komplikasi dari ulkus kronis yang bersifat ganas. Perubahan lesi ulkus menjadi keganasan dapat disebabkan
oleh iritasi kronis, infeksi, penurunan vaskularisasi, dan peningkatan ekspresi proto-oncogene. Bentuk histopatologi tersering dari ulkus
Marjolin adalah karsinoma sel skuamosa. Seorang laki-laki berusia 55 tahun, dengan keluhan adanya luka menonjol pada telapak tangan
kiri yang tak kunjung sembuh sejak tiga tahun yang lalu. Pasien memiliki riwayat terdiagnosis dengan penyakit kusta sejak 30 tahun lalu,
dengan riwayat pengobatan yang tidak tuntas. Pada pemeriksaan fisik, regio palmar sinistra tampak ulkus soliter, berukuran +10x8x1,5 cm,
permukaan noduler, berwarna kemerahan, konsistensi keras, tepi meninggi dan tidak rata. Pemeriksaan laboratorium slit-skin smear (SSS)
dengan pewarnaan Ziehl-Neelsen ditemukan banyak basil tahan asam. Pemeriksaan histopatologi dari tepi ulkus memberikan gambaran
tumor epitelial, tampak sel-sel epidermis yang berdiferensiasi dan menginvasi lapisan dermis, sel-sel tumor tersusun secara fokal dan
konsentris disertai masa keratin yang tampak sebagai sel mutiara tanduk (horn pearl). Pada pengecatan Fite-Faraco ditemukan banyak
sekali basil tahan asam M. leprae. Berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan penunjang pasien didiagnosis dengan ulkus Marjolin
pada kusta multibasiler (MB). Pasien diterapi dengan multidrug therapy MB selama 12 bulan dan below-wrist amputation.

Kata kunci: karsinoma sel skuamosa, kusta, ulkus Marjolin

ABSTRACT

Marjolin’s ulcer is a malignant complication of chronic ulcer. Changes in ulcer lesions to malignancy can be caused by chronic irritation,
infection, decreased vascular variation, and increased expression of proto-oncogene. The most common histopathological form of
Marjolin’s ulcer is squamous cell carcinoma. A 55-year-old man, complaining of a protruding wound on his left hand that has not healed
since three years ago. The patient was diagnosed with leprosy 30 years ago with a history of incomplete treatment. On physical examination,
the left palmar region showed solitary ulcer, £10x8x1.5 cm in size, nodular surface, reddish, hard consistency, with bulging and irregular
edge. Slit-skin smear (SSS) examination with Ziehl-Neelsen staining found abundant acid-fast bacilli. Histopathological examination of the
ulcer edge shows appearance of epithelial tumor, with differentiated epidermal cells invading the dermis, tumor cells arranged focally and
concentrically with a mass of keratin appeared as horn pearl cells. Fite-Faraco staining found abundant M. leprae acid-fast bacilli. Based
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on the patient’s medical history and clinical examination, patient was diagnosed with Marjolin’s ulcer in multibacillary (MB) leprosy. Patient
was treated with MB multidrug therapy for 12 months and below-wrist amputation.
Keywords: leprosy, Marjolin’s ulcer, squamous cell carcinoma

PENDAHULUAN

Ulkus Marjolin adalah suatu bentuk komplikasi keganasan jangka panjang yang berasal dari berbagai jenis bekas luka. Perubahan jenis
lesi keganasan ini paling sering dikaitkan dengan luka bakar, ulkus traumatikus, ulkus dekubitus, osteomielitis, ulkus stasis vena, fistula,
laserasi, dan ulkus trofik kronis pada kusta." Karsinoma sel skuamosa (KSS) berdiferensiasi baik adalah jenis histopatologi tersering
pada ulkus Marjolin.? Berbagai faktor etiologi yang berperan terhadap perubahan keganasan ini, termasuk jaringan parut luka kronis yang
mungkin kehilangan sel-sel imun yang merupakan bagian dalam fisiologi kulit normal, sehingga sel-sel ganas tidak terdeteksi secara
imunologis dan menjadi lebih agresif serta rentan terhadap terjadinya metastasis.?

Ulkus Marjolin umumnya ditemukan pada ekstremitas bawah, terutama pada plantar pedis dan jarang dijumpai pada jari. Ulkus Marjolin
tiga kali lebih sering ditemukan pada pria dibanding wanita, dengan rata-rata usia diagnosis pada dekade kelima kehidupan. Ulkus Marjolin
ditemukan pada 0,05% dari seluruh kasus karsinoma sel skuamosa yang muncul pada ekstremitas bawah.* Publikasi tentang ulkus
Marjolin di Indonesia masih jarang dijumpai dalam 10 tahun terakhir, tercatat ada tiga kasus ulkus Marjolin dengan berbagai jenis lesi
awal yang dilaporkan.5” Laporan kasus ulkus Marjolin yang berasal dari ulkus trofik kusta yang dibahas dalam tulisan ini merupakan yang
pertama di Indonesia.

Laporan kasus ini akan membahas satu kasus ulkus Marjolin yang berasal dari KSS berdiferensiasi baik yang berkembang dari ulkus
trofik kronis pasien kusta pada telapak tangan yang jarang dilaporkan sebelumnya. Tujuan penulisan laporan kasus ini adalah untuk
meningkatkan pengetahuan dalam mendiagnosis dan memberikan tata laksana yang tepat untuk kasus ulkus Marjolin pada pasien
penderita kusta yang saat ini masih jarang dijumpai sehingga dapat mencegah kecacatan lebih lanjut dan kematian akibat metastasisnya.

KASUS

Seorang pasien laki-laki berusia 55 tahun, bekerja sebagai buruh, dikonsultasikan dari bagian bedah toraks dan kardiovaskular dengan
keluhan utama luka yang tidak kunjung sembuh di telapak tangan kiri dan riwayat penyakit kusta. Sejak tiga tahun sebelum pemeriksaan,
muncul luka yang tidak disadari dan tidak diketahui penyebabnya. Luka tersebut awalnya kering, tebal, dan tidak terasa nyeri maupun gatal.
Pasien sering menyilet atau menggunting lukanya tersebut karena merasa tidak nyaman. Semakin lama luka semakin melebar. Tiga bulan
sebelum pemeriksaan, pasien mengaku mengalami kecelakaan lalu lintas yang menyebabkan luka di tangan kirinya robek dan menganga.
Seiring waktu, luka semakin membesar, menonjol, basah, mudah berdarah, berbau tidak sedap, dan terkadang muncul belatung dari luka
tersebut. Terdapat keluhan lemas dan penurunan berat badan selama tiga bulan terakhir. Pasien memeriksakan diri ke rumah sakit terdekat
kemudian dirujuk ke bagian bedah RSUD dr. Moewardi Surakarta, selanjutnya dikonsultasikan ke bagian kulit dan kelamin karena adanya
riwayat penyakit kusta.

Pasien mengakui adanya riwayat diagnosis penyakit kusta sekitar 30 tahun yang lalu, namun pasien tidak menyelesaikan pengobatan
hingga tuntas. Pasien tidak memiliki riwayat penyakit gula maupun hipertensi sebelumnya. Pada riwayat keluarga tidak didapatkan keluhan
sakit serupa, riwayat sakit kusta, riwayat bercak mati rasa, riwayat minum obat paket dari puskesmas selama 6-12 bulan, serta tidak ada
riwayat keluarga yang menderita penyakit keganasan. Riwayat yang sama pada lingkungan di sekitar pasien juga disangkal. Pasien bekerja
sebagai buruh sejak muda sehingga sering terpapar sinar matahari, dan pasien juga merupakan seorang perokok aktif selama lebih dari 30
tahun yang dapat menghabiskan 5 batang rokok dalam sehari.

Pada pemeriksaan fisik keadaan umum pasien tampak sakit ringan, kesadaran kompos mentis, tanda vital dalam batas normal, dan
skor nyeri 0. Status dermatovenereologi regio fasialis tampak atrofi otot pipi, regio paha kanan tampak patch hipopigmentasi dengan
batas tidak tegas, hipoestesi (gambar 1). Pada regio palmar sinistra tampak ulkus soliter, berukuran +10x8x1,5 cm, permukaan noduler,
berwarna kemerahan, konsistensi keras, tepi meninggi dan tidak rata, kulit di sekitar ulkus berwarna kehitaman dan mengalami indurasi,
serta terdapat slough dan darah (gambar 2). Tampak absorpsi, amputasi dan deformitas pada digiti manus dan pedis bilateral. Pada
pemeriksaan neurologis terdapat pembesaran nervus ulnaris kanan dan kiri. Penurunan sensibilitas nyeri, raba dan suhu terjadi di kedua
tangan dan kaki (stocking and gloves anesthesia). Terdapat kelemahan otot motorik di wajah dengan lagoftalmus pada mata kanan
(gambar 1). Pasien kami diagnosis banding dengan ulkus Marjolin pada kusta multibasiler (MB) dengan kecacatan derajat 2, serta ulkus
trofik pada kusta multibasiler (MB) dengan kecacatan derajat 2.
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Gambar 1. A-C. Regio fasialis tampak atrofi pada kedua otot pipi dan tampak lagoftalmus mata kiri. D-E. Regio trunkus anterior dan
posterior tidak terdapat kelainan kulit, tampak pembesaran nervus ulnaris di kedua lengan pasien (panah merah). F-G. Tampak amputasi,
absorpsi dan deformitas pada seluruh jari tangan dan kaki, serta terdapat area nekrosis yang berwarna kehitaman di sekitar ulkus. H-I.
Regio palmar sinistra tampak ulkus soliter, berukuran +10x8x1,5 cm, permukaan noduler, berwarna kemerahan, konsistensi keras, tepi
meninggi dan tidak rata, kulit di sekitar ulkus mengalami indurasi, serta terdapat slough dan darah. J-L. Regio ekstremitas inferior dekstra
et sinistra tidak tampak kelainan kulit, regio digiti pedis bilateral tampak amputasi, absorpsi dan deformitas.
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Gambar 2. A. D manus sini: lami indurasi dan area nekrosis berwarna kehi B. Ulkus soliter pada regio palmar sinistra disertai amputasi,

absorpsi dan deformitas pada digiti manus

Pada pemeriksaan laboratorium sederhana slit-skin smear dengan pewarnaan Ziehl-Neelsen ditemukan basil tahan asam dengan indeks
bakteri (IB) +3 dan indeks morfologi (IM) 30%. Pada pewarnaan Gram ditemukan PMN 50-100/LPB, kokus Gram positif 2-3/LPB dan batang
Gram negatif >100/LPB. Pemeriksaan kultur dari spesimen ulkus tidak menunjukkan pertumbuhan bakteri maupun jamur. Pemeriksaan
radiologi meliputi foto rontgen dan USG Doppler manus. Pada foto rontgen manus tampak missing phalanx proksimal hingga phalanx
distal digiti 2 dan 3 manus kiri, tampak pula missing phalanx media hingga distal digiti 4 dan 5 manus kiri disertai soft tissue swelling di
regio manus kiri, fraktur patologis di phalanx proksimal digiti 4 manus kiri (Gambar 3). Pemeriksaan USG Doppler manus kiri tidak tampak
stenosis maupun trombus pada sistem vaskular ekstremitas superior kiri.

Biopsi kulit diambil dari dua tempat yaitu kulit paha dan tepi ulkus. Hasil pemeriksaan histopatologi dengan pengecatan Hematoxylin—Eosin
(HE) jaringan kulit paha menunjukkan epidermis atrofi dan rete ridge mendatar, dermis tampak hialinisasi, ekstravasasi eritrosit, tidak ada
gambaran granulasi atau tuberkel, tampak beberapa fokus infiltrat perivaskular. Hasil histopatologi dari tepi ulkus memberikan gambaran
tumor epitelial, tampak sel-sel epidermis yang berdiferensiasi dan menginvasi lapisan dermis, sel-sel tumor tersusun secara fokal dan
konsentris disertai masa keratin yang tampak sebagai sel mutiara tanduk (horn pearl). Dilakukan juga pengecatan menggunakan Fite-
Faraco dan menunjukkan hasil positif dengan ditemukannya banyak basil tahan asam Mycobacterium leprae, sebagian membentuk globus
(+5). Semua hasil histopatologi ini mendukung diagnosis kusta MB dengan karsinoma sel skuamosa berdiferensiasi baik (gambar 4).
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Gambar 3. Pemeriksaan p j radiologi lgen manus sinistra menunjukl issing [ proksimal hingga phalanx distal digiti 2

dan 3, missing phalanx media hingga distal digiti 4 dan 5, soft tissue swelling dan fraktur patologis di phalanx proksimal digiti 4 manus kiri.

Berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang pasien didiagnosis dengan ulkus Marjolin pada kusta multibasiler
dengan kecacatan derajat 2. Pasien mendapatkan multidrug therapy (MDT) tipe MB dengan regimen rifampicin kaplet 600 mg/bulan,
clofazimine tablet 300 mg/bulan dan hari selanjutnya 50 mg/24 jam, dapsone tablet 100 mg/24 jam selama 12 bulan. Pasien kami
konsultasikan ke bagian bedah onkologi untuk penatalaksanaan karsinoma sel skuamosa. Bagian bedah onkologi selanjutnya melakukan
below-wrist amputation tangan kiri karena sifat ulkus yang invasif, ganas, terdapat nekrosis luka, dan risiko tinggi keterlibatan tulang

Gambar 4. Hasil pemeriksaan histopatologi dari biopsi ulkus regio palmar sini: A-C. Peng F ylin-Eosin, pak sarang sel epitel skuamosa
yang memiliki inti atipik, pleomorfik, prominen tampak invasif sampai ke jaringan dermis (panah merah), dengan sel mutiara tanduk berada di bagian tengah
area ini (panah kuning). D. Pengecatan Fite-Faraco, tampak banyak basil tahan asam berwarna merah di makrofag dan bebas di dermis, beberapa basil

membentuk globus (panah hitam).
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DISKUSI

Ulkus Marjolin adalah keganasan yang muncul pada tempat-tempat dengan luka kronis.* Lesi awal ulkus ini tidak terbatas hanya pada
scar bekas luka bakar, namun juga pada lesi inflamasi kronis, osteomielitis kronis, fistula kronis dan lebih jarang pada ulkus vena, ulkus
tekanan (pressure ulcer), bekas sayatan bedah, gigitan hewan, serta bekas luka vaksinasi.®® Jenis keganasan sekunder yang paling
sering muncul dari ulkus Marjolin adalah karsinoma sel skuamosa (KSS) diikuti dengan karsinoma sel basal (KSB).® Mekanisme ulkus
kronis yang berkembang menjadi suatu keganasan masih belum diketahui secara pasti. Berbagai penyebab termasuk iritasi kronis dan
infeksi (yang mengakibatkan degenerasi dan regenerasi, cocarcinogen), penurunan vaskularisasi, kelemahan epitelium, dan meningkatnya
ekspresi proto-oncogene, dianggap sebagai faktor penyebab kerentanan luka kronis terhadap transformasi keganasan. Inflamasi, ulserasi
dan trauma berulang, terutama pada area tubuh yang sering mengalami gerakan fleksi, telah dibuktikan selama bertahun-tahun dapat
menyebabkan iritasi kronis yang memicu terjadinya perubahan ke arah keganasan.

Usia di atas 40 tahun, paparan sinar matahari, pengaruh zat-zat karsinogenik (tar, arsen, hidrokarbon polisiklik aromatik, parafin), merokok,
trauma kronis dan/atau luka bakar pada kulit, radiasi sinar pengion, dan luka kronis merupakan beberapa faktor predisposisi yang diketahui
dapat menyebabkan KSS.'*'2 Pada kasus ini, pasien memiliki berbagai faktor risiko untuk terjadinya KSS seperti paparan sinar matahari
karena pekerjaan, kebiasaan merokok, usia tua, luka yang lama tidak menyembuh serta diperburuk dengan kebiasaan membuat trauma
mekanis berulang yaitu dengan menggunting atau menyilet lukanya tersebut.

Ulkus Marjolin berkembang lambat dan tidak nyeri, umumnya tidak berhubungan dengan jaringan saraf, penyebaran melalui jalur limfatik
jarang terjadi karena adanya destruksi lokal dari saluran limfa. Limfadenopati dapat menjadi suatu manifestasi awal dari kusta yang
menghambat diagnosis KSS dari biopsi limfonodi.”® Ulkus Marjolin lebih sering terjadi pada pria dibandingkan wanita dengan rasio 3:1,
dengan rata-rata usia terbanyak pada dekade kelima kehidupan.* Untuk menyingkirkan kemungkinan bahwa ulkus tersebut timbul dari
karsinoma primer, diperlukan adanya durasi lesi/ulkus selama minimal 1 bulan sampai 3 tahun.? Periode latensi untuk berkembang ke
arah keganasan yang pernah dilaporkan adalah antara 11-75 tahun, dengan rata-rata 30-35 tahun.''%1%7 Selain itu, pada beberapa laporan
kasus bentuk ‘ulkus akut’ Marjolin dapat terlihat dalam 1 tahun setelah cedera kulit dan bahkan dapat didiagnosis sejak dini, yaitu 6 minggu
setelah cedera.'”'® Semakin muda usia pasien saat mengalami cedera, semakin lama waktu yang dibutuhkan untuk berubah ke arah
keganasan.* Pasien pada kasus ini yaitu seorang laki-laki, berusia tua 55 tahun dan memiliki ulkus yang telah muncul selama 3 tahun sesuai
dengan kecenderungan ulkus Marjolin sebagaimana dilaporkan pada penelitian-penelitian sebelumnya.

Secara umum, 40% kasus Marjolin ditemukan pada area pelvis dan ekstremitas bawah, 30% pada kepala dan leher, 20% pada ekstremitas
atas dan 10% pada batang tubuh. Lokasi tubuh yang berlekuk atau yang sering melakukan gerakan fleksi lebih rentan terbentuk ulkus
Marjolin.’® Pada pasien kusta, ulkus kronis lebih lebih umum ditemukan pada kaki, yang juga merupakan area tersering munculnya
ulkus neuropatik. Ulkus kronis dan KSS pada ekstremitas atas jauh lebih jarang terjadi dibanding pada ekstremitas bawah. Sebuah studi
analitik retrospektif oleh Kampirapap dan Poonpracha (2005) melaporkan bahwa dari 100 spesimen biopsi ulkus kronis pasien kusta
yang memberikan gambaran KSS, terdapat 15 kasus yang ditemukan pada ekstremitas atas dengan 10 kasus yang ditemukan pada
telapak tangan, 9 di antaranya pada telapak tangan kanan. Hal ini disebabkan karena tangan kanan adalah tangan yang lebih sering
dominan, sehingga cenderung mengalami cedera berulang dan ulkus kronis.?' Pada pasien ini, ulkus muncul pada daerah yang relatif
jarang dilaporkan sebelumnya yaitu pada telapak tangan kiri. Dengan demikian terlihat bahwa telapak tangan tetap merupakan area yang
sering mengalami gerakan serta sering digunakan dalam beraktivitas.

Riwayat pasien, gambaran klinis, dan hasil pemeriksaan penunjang seperti pemeriksaan radiologi dan histopatologi dapat membantu
menegakkan diagnosis ulkus Marjolin. Triad klasik berupa pembentukan nodul, indurasi dan ulserasi pada lokasi bekas luka atau luka lama
mengarahkan pada diagnosis ulkus Marjolin.?? Tanda-tanda klinis lain dari ulkus yang ganas yaitu ulkus kronis yang berlangsung lebih dari
3 bulan, tepi luka menggulung, jaringan granulasi yang berlebihan, eksudat purulen yang berbau tidak sedap, peningkatan ukuran, mudah
berdarah, berkerak, dan horn pearl cell.®141523242526 Seringkali ulkus Marjolin tumbuh cepat dan datar dengan tepi indurasi dan meninggi."*
Ulkus kronis yang terjadi pada pasien kasus ini dicurigai sebagai suatu keganasan karena adanya berbagai tanda seperti permukaan yang
noduler, basah, adanya indurasi di sekitar lesi, mudah berdarah dan berbau tidak sedap, serta berkembang cepat yaitu selama 3 bulan.

Ulkus Marjolin merupakan tumor epidermoid yang agresif dan pemeriksaan radiologi hanya perlu dilakukan pada kasus-kasus invasif
dalam yang dicurigai.®* Gambaran pencitraan yang penting dari ulkus Marjolin adalah destruksi tulang, massa jaringan lunak, dan reaksi
periosteal. Massa jaringan lunak secara umum terlihat irregular dan noduler dengan destruksi lesi dan reaksi periosteal pada tulang yang
berdekatan. Pada foto rontgen manus pasien ini tampak missing phalanx proksimal hingga phalanx distal digiti 2 dan 3 manus kiri, tampak
pula missing phalanx media hingga distal digiti 4 dan 5 manus kiri disertai soft tissue swelling di regio manus kiri, serta fraktur patologis di
phalanx proksimal digiti 4 manus kiri. Gambaran radiologi ini sesuai untuk diagnosis ulkus Marjolin.
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Diagnosis ulkus Marjolin dapat ditegakkan setelah gambaran histopatologi didapatkan, dengan kata lain biopsi merupakan alat diagnostik
definitif untuk penyakit ini. Secara histopatologis, KSS dengan diferensiasi baik paling sering ditemukan pada ulkus Marjolin. Suatu KSS
dikatakan berdiferensiasi baik (grade I) apabila jumlah sel keratinosit anaplastik <25%, berdiferensiasi sedang jika jumlah sel keratinosit
anaplastik 25-75% (grade II-1ll) dan berdiferensiasi buruk jika jumlah sel keratinosit anaplastik >75% (grade 1V). Hasil pemeriksaan
histopatologi dengan pengecatan Hematoxylin-Eosin (HE) yang diambil dari ulkus pasien ini menunjukkan jaringan kulit dengan gambaran
tumor epitelial, tampak sel-sel epidermis yang berdiferensiasi baik dan menginvasi lapisan dermis. Sel-sel tumor tersusun secara fokal
dan konsentris disertai masa keratin yang tampak sebagai sel mutiara tanduk (horn pearl). Kesimpulan dari hasil pemeriksaan patologi
anatomi adalah KSS berdiferensiasi baik, oleh karena sel-sel mutiara tanduk masih terindentifikasi pada spesimen jaringan biopsi dan
sel-sel tanduk masih dapat ditemui dengan sifatnya yang menyerap zat pewarna (HE). Pengecatan Fite-Faraco menunjukkan hasil positif
dengan ditemukannya banyak basil tahan asam, sebagian membentuk globus (+5). Ditemukannya basil tahan asam yang ditandai dengan
adanya bakteri berbentuk batang berwarna merah dengan dasar berwarna biru, maka diagnosis kusta pada pasien ini dapat ditegakkan.

Meskipun tidak ada protokol pengobatan definitif untuk ulkus Marjolin terapi umumnya berupa eksisi lokal luas atau amputasi.’>?>Perbaikan
dari prosedur di atas termasuk cangkok kulit, flap, cryosurgery dan operasi Mohs.#??” Saat ini bedah Mohs masih dianggap sebagai gold
standar dalam tata laksana ulkus Marjolin.* Amputasi adalah pilihan paling pasti untuk mengobati kanker dan infeksi, serta jelas disarankan
ketika ada keterlibatan tulang dan sendi.*?> Suatu penelitian oleh Bauk dkk. (2006) menyebutkan bahwa amputasi dilakukan dalam delapan
kasus (67%) dari total 12 ulkus Marjolin, 2 kasus pasien diamputasi karena metastasis tulang infralesi, 5 kasus karena non-resectability
akibat perluasan lesi yang berlebih, dan 1 kasus terkait dengan terapi radiasi di lokasi metastasis, perluasan lesi yang hebat, serta adanya
metastasis kelenjar getah bening, sebagaimana dikonfirmasi secara histologis.?¢ Ogawa dkk. (2006) merekomendasikan amputasi untuk
lesi grade Il atau Il dan eksisi lokal luas untuk lesi yang sangat kecil atau grade 1."> Pada kasus ini, pasien mendapatkan terapi standar
kusta yaitu MDT yang terdiri dari rifampicin, clofazimine dan dapsone, serta dilakukan below-wrist amputation manus sinistra untuk tata
laksana ulkus Marjolin yang terjadi. Tindakan amputasi dilakukan pada pasien ini karena sifat alami ulkus Marjolin yang ganas, adanya
nekrosis di sekitar luka, keterlibatan tulang di bawah lesi, dan ukuran lesi yang luas sehingga sulit untuk dilakukan eksisi.

KESIMPULAN

Ulkus Marjolin yang timbul pada ulkus trofik kronis pasien kusta tidak dapat dianggap langka dan harus didiagnosis dalam waktu yang
cepat. Ulkus tersebut dapat menyebabkan kecacatan berat dan bahkan kematian akibat metastasisnya. Diagnosis dini dari ulkus yang
berkembang dari kulit yang rusak, termasuk pemeriksaan histopatologi, akan mengurangi risiko kerusakan jaringan dan reseksi bedah
yang luas.

1. Pavlovic S, Wiley E, Guzman G, Morris D, Braniecki M. Marjolin ulcer: an overlooked entity. Int Wound J. 2011;8(4):419-24.

2. Copcu E, Aktas A, Sisman N, Oztan Y. Thirty-one cases of Marjolin’s ulcer. Clin Exp Dermatol. 2003;28(2):138-41.

3. Bazalinski D, Przybek-Mita J, Barariska B, Wiech P. Marjolin’s ulcer in chronic wounds - review of available literature. Contemp
Oncol (Pozn). 2017;21(3):197-202.

4. Pekarek B, Buck S, Osher L. A Comprehensive Review on Marjolin's Ulcers: Diagnosis and Treatment. J Am Col Certif Wound
Spec. 2012;3(3):60-4.

5. Nataliana, Gunadi RI, Karman II. Ulkus Marjolin pada Regio Gluteal Bilateral dan Sakralis. DMJ 2011;10(3):187-93.

6. Laurentia A, Djawad K, Vitayani S, Suswardana. Karsinoma Sel Skuamosa yang Berkembang dari Ulkus Marjolin Akibat Luka
Gigit. Berkala llmu Kesehatan Kulit & Kelamin 2009;21(1):84-8.

7. Sabin SR, Goldstein G, Rosenthal HG, Haynes KK. Aggressive squamous cell carcinoma originating as a Marjolin’s ulcer.
Dermatol Surg. 2004;30:229-30.

8. Kerr—Valentic MA, Samimi K, Rohlen BH, Agarwal JP, Rockwell WB. Marjolin’s ulcer: modern analysis of an ancient problem.
Plast Reconstr Surg. 2009;123:184-91.

9. Alam M, Ratner D. Cutaneous Squamous-Cell Carcinoma. NEJM 2001;344:975-83.

40 MEDICINUS VOL. 34 ISSUE 2, AUGUST 2021



10. Leibovetch I, Huigol SC, Selva D, Hill D, Richards S, Paver R. Cutaneous squamous cell carcinoma treated with Mohs
micrographic surgery in Australia Il. Perineural Invasion. J Am Acad Dermatol. 2005;53:261-6.

11. Gul U, Kilic A. Squamous cell carcinoma developing on burn scar. Ann Plast Surg 2006;56:406-8.

12. Satti MB, al-Mohaya S. Hansen'’s disease: a cause of lymphadenopathy in endemic areas. Trop Geogr Med. 1989;41:80-4.

13. Agale SV, Kulkarni DR, Valand AG, Zode RR, Grover S: Marjolin's ulcer—a diagnostic dilemma. J Assoc Physicians India.
2009;57:593-4.

14. Chiang KH, Chou AS, Hsu YH, et al. Marjolin’s ulcer: MR appearance. Am J Roentgenology 2006;186:819-20.

15. Ogawa B, Chen M, Marjolis J, et al. Marjolin’s ulcer arising at the elbow: a case report and literature review. Hand 2006;1:89—
93.

16. Rieger UM, Kalbermatten DF, Wettstein R, et al. Marjolin’s ulcer revisited—basal cell carcinoma arising from grenade
fragments? Case report and review of the literature. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2008;61:65-70.

17. Baskara A, Sikka L, Khan F, Sapanara N. Development of a Marjolin’s ulcer within 9 months in a plantar pressure ulcer. Eur
J Dermatol. 2010;20(2):225.

18. Mohamed SI, Abdullah BJJ, et al. A Case Report : CT appearances of Marjolin's ulcer in the left gluteal region of a young
man. Biomedical Imaging and Intervention Journal 2006; 2(3):€2.

19. Kampirapap K dan Poonpracha T. Squamous Cell Carcinoma Arising in Chronic Ulcers in Leprosy. J Med Assoc Thai
2005;88(1):58-61.

20. Beachkofsky TM, Wisco OJ, Owens NM, Hodson DS: Verrucous nodules on the ankle: the scaly nodules appeared over the

o

staple sites of a previous surgery. But did one have anything to do with the other? J Fam Pract. 2009;58(8):427-30.
2

-

. Venkatswami S, Anandan S, Krishna N, Narayanan CD: Squamous cell carcinoma masquerading as a trophic ulcer in a
patient with Hansen's disease. Int J Low Extrem Wounds. 2010;9(4):163-4.

22. Bauer T, David T, Rimareix F, et al. Marjolin’s ulcer in chronic osteomyelitis: seven cases and a review of the literature. Rev
Chir Orthop Reparatrice Appar Mot. 2007;93:63-71.

23. Asuguo M, Ugare G, Ebughe G, et al. Marjolin’s ulcer: the importance of surgical management of chronic cutaneous ulcers.
Int J Dermatol. 2007;46(Suppl 2):29-32.

24. Enoch S, Miller D, Price P, et al. Early diagnosis is vital in the management of squamous cell carcinomas associated with
chronic non healing ulcers: a case series and review of the literature. Int Wound J. 2004;1(3):165-75.

25. Kim NG, Lee KS, Choi TH, et al. Aesthetic reconstruction of lower leg defects using a new anterolateral lower leg perforator
flap. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2008;61:934-8.

26. Bauk VZ, Assungao AM, Domingues RF, Fernandes NC, Tullia Cuzzi Maya TC, Maceira JP.Marjolin’s ulcer: a twelve-case

report. An Bras Dermatol. 2006;81(4):355-8.

VOL. 34 ISSUE 2, AUGUST 2021 MEDICINUS 41



-__g><________________________________________________________________-

LIPATAN PERTAMA

Perangko

Kepada:
Redaksi CME MEDICINUS

Gedung Titan Center Lt. 1 0

JI. Boulevard Bintaro blok
B7/B1 No.05

Bintaro Jaya Sektor 7
Tangerang Selatan 15224

BIODATA

(gunakan huruf cetak dan tulis dengan jelas)

NAMA LENGKAP (beserta titel lengkap)*:

DOKTER UMUM/GP* DOKTER SPESIALIS*
ALAMAT*:

KOTA*: KOTA*; NO. TELEPON*:
EMAIL*:

NO. ANGGOTA IDI/POGI/IDAI*:

* Waijib diis i



CONTINUING MEDICAL EDUCATION

ULKUS MARJOLIN YANG BERKEMBANG
DARI ULKUS TROFIK KRONIS PADA
PASIEN KUSTA: SATU LAPORAN KASUS

Pilih Jawaban A, B, atau C, pada pertanyaan di bawah untuk jawaban yang benar dengan mencantumkan
pilihan pada kotak jawaban (untuk Medicinus versi cetak)

PERTANYAAN

Berikut adalah pernyataan yang tepat mengenai ulkus Marjolin, kecuali

A. Suatu bentuk komplikasi keganasan jangka panjang yang berasal dari berbagai jenis bekas luka
1 B. Paling sering dikaitkan dengan luka bakar

C. Dapat terkait dengan fistula atau laserasi

D. Ulkus yang terjadi karena proses penuaan

Jenis temuan histopatologi tersering yang dijumpai pada ulkus Marjolin adalah
A. Karsinome sel skuamosa

2 B. Karsinoma sel basal

C. Karsinoma duktus in situ

D. Adenokarsinoma

Pada kasus ini, pemeriksaan dilakukan dengan beberapa metode pewarnaan (staining) berikut, kecuali
A. Gram

3 B. Ziehl-Neelsen

C. Papanicolaou

D. Fite-Faraco

Hasil histopatologi dari tepi ulkus pada kasus ini memberikan gambaran berikut

A. Tumor epitelial

B. Menginvasi lapisan dermis

C. Sel-sel tumor tersusun secara fokal dan konsentris disertai masa keratin yang tampak sebagai
sel mutiara tanduk (horn pearf)

D. Semua benar

Ulkus Marjolin yang dialami oleh pasien dalam kasus ini berkaitan erat atau berasal dari
A. Luka bakar

5 B. Luka trofik kronis dari penyakit kusta

C. Luka dekubitus

D. Osteomyelitis

Berikut adalah beberapa dugaan mekanisme transformasi ulkus kronis menjadi suatu bentuk keganasan, kecuali
A. Reaksi hipersensitivitas

6 B. Iritasi kronis dan infeksi (yang mengakibatkan degenerasi dan regenerasi, co-carcinogen)

C. Penurunan vaskularisasi

D. Meningkatnya ekspresi protoonkogen
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CONTINUING MEDICAL EDUCATION

ULKUS MARJOLIN YANG BERKEMBANG
DARI ULKUS TROFIK KRONIS PADA
PASIEN KUSTA: SATU LAPORAN KASUS

Pilih Jawaban A, B, atau C, pada pertanyaan di bawah untuk jawaban yang benar dengan mencantumkan
pilihan pada kotak jawaban (untuk Medicinus versi cetak)

PERTANYAAN

Pada kasus ini, pasien memiliki berbagai faktor risiko untuk terjadinya KSS seperti berikut, kecuali
A. Paparan sinar matahari karena pekerjaan

7 B. Usia lanjut

C. Kebiasaan membuat trauma mekanis berulang yaitu dengan menggunting atau menyilet luka
D. Semua benar

Ulkus kronis yang terjadi pada pasien kasus ini dicurigai sebagai suatu keganasan karena adanya
berbagai tanda berikut, kecuali

A. Permukaan yang noduler, basah, adanya indurasi di sekitar lesi

B. Permukaan kering dan rata dengan batas yang tegas

C. Mudah berdarah dan berbau tidak sedap

D. Berkembang cepat yaitu selama 3 bulan

Tindakan yang dilakukan oleh bagian bedah onkologi setelah menilai sifat ulkus yang invasif, ganas,
terdapat nekrosis luka, dan risiko tinggi keterlibatan tulang adalah

A. Kemoterapi

9 B. Radiasi

C. Below-wrist amputation

D. Tidak ada jawaban yang benar

Agen farmakologi berikut bukan merupakan bagian dari regimen standar kusta MDT yang diberikan kepada
pasien dalam kasus ini, yaitu

10 A. Isoniazid
B. Rifampicin
C. Clofazimine
D. Dapsone
KETERANGAN:

- Sasaran dari prorgram CME ini adalah untuk dokter umum/dokter spesialis.
- Peserta akan memperoleh jumlah SKP yang tertera di bagian atas kuis CME.
- Peserta akan memperoleh sertifikat jika bisa mencapai grade > 60%.

- Masa berlaku kuis CME untuk setiap edisi adalah 3 tahun sejak terbit.

CARA MENGIRIM JAWABAN:

- Artikel bisa diakses dengan cara men-scan QR-Code di samping kanan ini dengan telepon -

seluler, sehingga akan langsung terhubung dengan website CME Medicinus.

- Atau bisa langsung diakses melalui website: http://cme.medicinus.co/ r.
- Atau dengan cara mengerjakan langsung di halaman kuis CME ini, lalu mengirimkan lembar

kuis dan jawaban di atas ke alamat redaksi yang tertera di halaman depan kuis CME.



Studi Kasus
Covid-19 Akibat

Kerja

Anna Suraya'?, Zulkifli Dharma?3, Putri Tresnasari‘, Puti Dwi Ginanti®, Fani Syafani®,

1. Program Studi K3 Universitas Binawan, Jakarta

2. CIHLMU Center for International Health, University Hospital, LMU Munich, Germany
3. Rumah Sakit Umum Daerah Muhammad Sani, Karimun, Kepulauan Riau

4. Rumah Sakit Umum Daerah AW Syahrani, KALTIM

5. Siloam Hospital TB Simatupang

6. Badan Penyelenggara Jaminan Sosial Ketenagakerjaan, Republik Indonesia

Abstrak

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) yang menjadi penyebab Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) merupakan
pajanan biologis di fasilitas kesehatan, di mana perawat, dokter, serta petugas medis maupun nonmedis lainnya menjadi kelompok
pekerja yang rentan tertular Covid-19 saat bekerja. Studi kasus ini bertujuan untuk memberikan gambaran penerapan tujuh langkah
diagnosis okupasi pada tiga kasus Covid-19 yang terjadi pada tenaga kesehatan. Kasus pertama adalah Covid-19 pada perawat ICCU
yang terbukti mengalami kontak dengan pasien Covid-19 saat bertugas kurang dari 14 hari sebelumnya. Kasus kedua merupakan

kasus Covid-19 pada dokter yang terjadi akibat penularan di rumah tangga, dan kasus ketiga adalah kasus Covid-19 pada dokter UGD
yang merawat pasien Covid-19 beberapa hari sebelum munculnya gejala. Kasus ini merupakan kasus fatalitas yang mendapatkan
kompensasi dari BPJS Ketenagakerjaan. Penegakkan diagnosis okupasi sangat penting karena dapat menjadi umpan balik atau evaluasi
terhadap tindakan pencegahan yang sudah dilakukan di tempat kerja. Adanya penyakit akibat kerja (PAK) di kalangan pekerja merupakan
sinyal diperlukannya peningkatan perlindungan bagi pekerja.

PENDAHULUAN

Penyakit akibat kerja (PAK) adalah penyakit yang disebabkan oleh pekerjaan dan/atau lingkungan kerja.'-* Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), penyebab Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) merupakan pajanan biologis di fasilitas kesehatan,
di mana perawat, dokter, serta petugas medis maupun nonmedis lainnya menjadi kelompok pekerja yang rentan untuk tertular Covid-19
saat bekerja. Walaupun demikian, kasus Covid-19 pada seorang pekerja di fasilitas kesehatan tidak secara otomatis dapat dinyatakan
sebagai kasus penyakit akibat kerja, karena peluang untuk tertular di luar tempat kerja tidak berbeda dengan anggota masyarakat lain.
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Indonesia termasuk dalam 48% negara di dunia yang memberikan kebijakan kompensasi penyakit akibat kerja pada tenaga kerja yang
terinfeksi Covid-19. Untuk itu diperlukan investigasi untuk menentukan apakah Covid-19 pada pekerja merupakan PAK atau bukan.
Perhimpunan Dokter Spesialis Kedokteran Okupasi Indonesia (PERDOKI) telah memberikan panduan penegakkan diagnosis okupasi
Covid-19 pada pekerja melalui metode tujuh langkah diagnosis okupasi.®

Tujuh langkah diagnosis okupasi diawali dengan penetapan diagnosis klinis Covid-19. Langkah kedua adalah menentukan apakah pekerja
memiliki riwayat kontak dengan penderita Covid-19 sebagai pembawa pajanan SARS-CoV-2 di tempat kerja. Langkah ketiga adalah menilai
adanya hubungan antara pajanan SARS-CoV-2 di tempat dan Covid-19 yang dialami oleh pekerja. Hubungan terbukti bila waktu kontak
pajanan dan munculnya gejala sesuai dengan masa inkubasi Covid-19.%” Langkah keempat adalah menetapkan besarnya pajanan. Secara
kualitatif intensitas pajanan dapat digambarkan melalui informasi kedekatan kontak, tindakan yang dilakukan saat kontak, kondisi ruangan,
kondisi pasien sebagai sumber penularan, dan alat pelindung diri yang digunakan saat bekerja. Langkah kelima adalah menilai adanya
faktor individu yang berperan dalam penularan atau keparahan Covid-19. Langkah keenam adalah penilaian peran faktor lingkungan di luar
pekerjaan yang juga dapat menjadi sumber penularan Covid-19. Langkah terakhir adalah penegakkan diagnosis PAK.

Studi kasus ini bertujuan untuk memberikan gambaran penerapan tujuh langkah diagnosis okupasi pada tiga kasus Covid-19 pada tenaga
kesehatan.® Diharapkan serial kasus ini dapat menjadi rujukan dalam penegakkan diagnosis okupasi pada kasus Covid-19 pada pekerja
di masa yang akan datang.

GAMBARAN KASUS

KASUS 1

Tn. B, 44 tahun, seorang perawat yang bertugas di sebuah rumah sakit mengalami demam dan batuk sejak tanggal 19 Juli 2020. Riwayat
hipertensi, diabetes melitus, penyakit jantung, penyakit paru kronis, dan penyakit autoimun disangkal. Pada tanggal 24 Juli 2020 keluhan
belum membaik, foto toraks menunjukkan gambaran bronkitis kronis dan peningkatan LED. Tn. B dirawat di RS sebagai kasus suspek
Covid-19. Tanggal 30 Juli 2020, Tn. B terkonfirmasi Covid-19 setelah pemeriksaan laboratorium reverse transcription polymerase chain
reaction (RT-PCR) SARS-CoV-2 menunjukkan hasil positif. Setelah menjalani perawatan selama 10 hari di rumah sakit, Tn. B mengalami
perbaikan klinis yang signifikan tanpa gejala sisa dan dapat kembali bekerja seperti semula.

Riwayat transmisi di tempat kerja

Tn.B bekerja di ruang ICCU suatu RS tipe B. Ruang kerja Tn.B berukuran 15x18 meter, berpendingin lokal dengan 14 ranjang perawatan. Tn.B
bertugas melakukan asuhan keperawatan seperti pemasangan ventilator dan lain sebagainya pada para pasien dengan sistem kerja gilir.
Dalam menjalankan tugasnya, Tn. B menggunakan APD level 2. Salah satu pasien pneumonia yang dirawat di ICCU sejak tanggal 10 Juni
2020 terkonfirmasi sebagai kasus Covid-19 dan salah satu rekan kerja perawat juga terkonfirmasi Covid-19 pada saat yang bersamaan. Istri
Tn. B juga dilaporkan kontak dengan pasien terkonfirmasi Covid-19 namun tidak menunjukkan gejala dan hasil pemeriksaan laboratorium
rapid antibodi SARS-CoV-2 menunjukkan hasil non reaktif. Selama bekerja Tn. B membawa makanan sendiri, melepas APD di ruang pribadi
dan menggunakan sepeda motor untuk transportasi ke tempat kerja. Tidak ada riwayat bepergian ke luar kota maupun ke luar negeri atau
melakukan aktivitas lainnya yang berisiko tinggi terhadap penularan Covid-19.

Diagnosis Okupasi
Covid-19 akibat kerja pada perawat yang bertugas di ruang ICCU.

KASUS 2

Tanggal 14 Maret 2020, dr. P, seorang dokter perempuan berusia 34 tahun, mulai mengalami demam ringan (37,6°C), nyeri tenggorokan,
disertai dengan batuk sesekali. Sampai tanggal 23 Maret 2020 keluhan tidak membaik, laboratorium darah rutin normal, foto toraks normal,
namun CT scan toraks nonkontras menunjukkan ground-glass opacity appearance ringan. Tanggal 26 Maret 2020 pemeriksaan RT-PCR
SARS-CoV-2 menunjukkan hasil positif dan dr. P pun menjalani isolasi di Wisma Atlet. Tanggal 6 dan 8 April 2020 pemeriksaan RT-PCR
menunjukkan hasil negatif sehingga pasien dapat melanjutkan isolasi mandiri. Tanggal 18 April 2020 hasil tes rapid IgG reaktif dan IgM
non-reaktif, selanjutnya dr. P dapat beraktivitas kembali seperti biasa.

Riwayat transmisi di tempat kerja

Dokter P bekerja sebagai kepala unit kesehatan dan keselamatan kerja di RS swasta tipe B dengan akreditasi paripurna dari KARS. Rumah
sakit melakukan triase pasien untuk memastikan bahwa pasien terduga infeksi terpisah dengan pasien non infeksi. Dalam pelayanannya,
dr. P bertugas memeriksa pekerja sehat yang melakukan medical check up (MCU) dan membuat laporan secara perorangan ataupun
komunitas. Lokasi MCU berada di lantai 6 RS, terpisah dari ruang perawatan dengan akses menggunakan lift dan dr. P menyangkal adanya
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kontak dengan pasien ataupun pekerja RS lain yang menderita Covid-19. la bekerja dalam pola kerja non-shift antara pukul 08.00-16.00
dan menggunakan mobil pribadi sebagai sarana transportasi ke tempat kerja. Saat istirahat tersedia kantin untuk makan di lingkungan RS,
namun dr. P mengaku melakukan tindakan pencegahan penularan di tempat kerja secara disiplin.

Suami dr. P yang baru selesai menjalani pendidikan spesialis dilaporkan mengalami demam dan batuk 2 hari sebelum dr. P mengalami
gejala. la sedang mengurus SIP di kantor IDI dan mengaku bertemu dengan sejawat lain yang mengalami gejala batuk namun tidak diketahui
status Covid- nya. Suami dr. P kemudian terkonfirmasi Covid-19. Mereka tinggal di wilayah zona merah Covid-19 bersama kedua orang
tua, dua orang anak, dan seorang asisten rumah tangga. Pemeriksaan Puskesmas setempat memberikan hasil 2 kali tes rapid antibodi
non-reaktif pada seluruh keluarga tersebut. Tidak ada riwayat bepergian ke luar kota ataupun keluar negeri atau melakukan aktivitas lainnya
yang berisiko tinggi terhadap penularan Covid-19.

Diagnosis Okupasi
Covid-19 bukan akibat kerja pada dokter yang bertugas di Departemen K3 RS.

KASUS 3

Seorang dokter laki-laki berusia 58 tahun, dr. L, bertugas sebagai dokter UGD di sebuah RS tipe C, mengeluhkan demam dan sesak nafas
sejak tanggal 11 Juni 2020. Pada tanggal 19 Juni 2020, keluhan bertambah dan dr. L pun dirawat RS dengan diagnosis ARDS dengan
pneumonia Covid-19 dan diabetes melitus. Pada tanggal 20 Juni 2020, dr. L meninggal dunia. Dokter L terdaftar sebagai anggota BPJS TK.
Sesuai dengan Peraturan Presiden no. 7 tahun 2019 tentang PAK dan Keputusan Menteri Kesehatan Republik Indonesia nomor HK.01.07/
Menkes/327/2020 tentang penetapan Coronavirus Disease, manajemen RS membuat laporan Covid-19 akibat kerja dan mengajukan
klaim kompensasi ke BPJS Ketenagakerjaan. Keluarga dr. L mendapatkan kompensasi PAK pada bulan Agustus 2020 berupa perlindungan
Program Jaminan Kecelakaan Kerja (JKK), yang diberikan kepada ahli waris peserta, berupa santunan sebesar 60% x 80 x upah sebulan
yang dilaporkan di BPJS Ketenagakerjaan, biaya pemakaman Rp.10.000.000,-; santunan berkala sebesar Rp.500.000,- per bulan selama 24
bulan (diberikan sekaligus Rp.12.000.000,-), serta beasiswa untuk 2 orang anak yang terdaftar di BPJS Ketenagakerjaan.?

Riwayat transmisi di tempat kerja

Unit Gawat Darurat di RS tempat dr. L bekerja melayani sekitar 50 pasien per hari. Sejak Covid-19 dinyatakan sebagai pandemi, UGD RS
menerima pasien konfirmasi Covid-19. Tanggal 5 Juni, dr. L merawat pasien terkonfirmasi Covid-19 yang kemudian meninggal dunia dan
pada tanggal 7 Juni 2020 dr. L juga merawat 3 orang pasien terkonfirmasi Covid-19. Saat bertugas dr. L menggunakan APD level 3. Tidak
ada riwayat perjalanan dan kemungkinan kontak dengan SARS-CoV-2 di luar tempat kerja.

Diagnosis Okupasi
Covid-19 akibat kerja pada dokter yang bertugas di UGD.

Tabel 1. Ringkasan tujuh langkah diagnosis okupasi pada ketiga kasus

Kasus 1 Kasus 2 Kasus 3

COVID-19 (ARDS + pneumonia

Diagnosis klinis Covid-19 Covid-19 .
bilateral + DM)

. . Melakukan asuhan keperawatan . . . . .
Pajanan kerja yang i . i Tidak terdapat bukti kontak di Merawat pasien konfirmasi

. . pasien konfirmasi COVID-19 di . . .
dialami ICCU RS lingkungan kerja COVID-19 di UGD RS

Munculnya gejala saat masih

Hubungan pajanan | merawat pasien konfirmasi . .
Munculnya gejala 5-7 hari setelah

dan diagnosis COVID 19 (tiap hari kontak). -
. . o . : dugaan kontak

klinis Sejawat lain juga terinfeksi
COVID 19
Kontak fisik pasien dalam jarak Kontak fisik pasien dalam jarak

. kurang dari 1 m, lebih dari 15 kurang dari 1 m, lebih dari 15

Besar pajanan . . . N i i
menit, setiap hari cukup untuk menit cukup untuk menimbulkan
menimbulkan penularan penularan
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Tidak terdapat faktor risiko internal

Tidak terdapat faktor risiko individu yang mempermudah
Faktor individu individu yang mempermudah penularan atau keparahan, namun Riwayat DM
penularan atau keparahan suami yang tinggal serumah lebih

dulu menderita COVID 19

. Tidak ditemukan kemungkinan Tidak ditemukan kemungkinan
Faktor lingkungan . Kontak dekat dalam rumah tangga .
. . kontak dengan COVID-19 di luar . . kontak dengan COVID-19 di luar

di luar tempat kerja ) (suami terkonfirmasi COVID 19) )
tempat kerja tempat kerja
COVID-19 akibat kerja pada COVID-19 bukan akibat kerja COVID-19 akibat kerja dengan

Diagnosis okupasi perawat yang bertugas di ruang pada dokter yang bertugas di fatalitas pada dokter yang bertugas
ICCU Departemen K3 RS di UGD

DISKUSI

Ketiga kasus di atas memberikan gambaran bagaimana penerapan 7 langkah diagnosis okupasi pada tenaga kesehatan yang terkonfirmasi
Covid-19. Dari tiga kasus di atas, dua kasus dapat ditegakkan sebagai Covid-19 akibat kerja, di mana satu kasus mengalami fatalitas dan
satu kasus sembuh sempurna sehingga dapat kembali bekerja seperti semula. Satu kasus lainnya merupakan kasus Covid-19 akibat
penularan di lingkungan rumah tangga. Kasus Covid-19 akibat kerja yang mengalami fatalitas terjadi pada tenaga kesehatan yang
merupakan anggota BPJS Ketenagakerjaan, sehingga serial kasus ini juga memberikan gambaran tentang kompensasi kematian pada
kasus PAK.

Ketiga kasus di atas diinvestigasi menggunakan panduan tujuh langkah diagnosis okupasi, di mana penetapan diagnosis klinis dilakukan
sebagai langkah pertama. Pada kasus ini seluruh kasus terkonfirmasi Covid-19 berdasarkan pemeriksaan RT-PCR yang sekaligus memberi
petunjuk bahwa pajanan yang dialami adalah SARS-CoV-2.° Langkah pertama merupakan bagian yang krusial dalam diagnosis okupasi,
di mana langkah-langkah selanjutnya tidak dapat dilakukan bila diagnosis klinis sebagai langkah pertama belum dapat ditegakkan. Bila
diagnosis klinis belum tegak maka pajanan yang diduga sebagai penyebab PAK sulit untuk ditetapkan.

Kasus pertama adalah Covid-19 pada perawat yang memiliki riwayat merawat pasien terkonfirmasi Covid-19 dalam kurun waktu 14 hari
sebelum munculnya gejala. Dengan informasi tersebut, empat unsur penting dalam langkah penegakkan diagnosis okupasi terpenuhi, yaitu
tegaknya diagnosis klinis berupa Covid-19, adanya kontak dengan pajanan SARS-CoV-2 saat merawat pasien Covid-19, munculnya gejala
sesuai dengan waktu perkiraan kontak, serta terpenuhinya kualitas kontak untuk terjadinya infeksi.”® Pada kasus ini, penegakkan diagnosis
okupasi tidak problematik karena langkah pertama sampai dengan langkah keempat telah menunjukkan adanya hubungan sebab-akibat.

Penegakkan PAK juga dapat diperkuat oleh data epidemiologi dari berbagai studi. Tingginya angka kesakitan pada populasi pekerja
tertentu dapat merupakan informasi berharga untuk mencurigai adanya PAK pada pekerjaan tertentu. Tingginya kejadian Covid-19 pada
kelompok perawat merupakan salah satu data epidemiologi berharga untuk menduga PAK pada perawat yang menderita Covid-19.
International Council of Nurses (ICN) dan Centers for Disease Control and Prevention (CDC) melaporkan bahwa perawat di fasilitas
kesehatan merupakan kelompok tenaga kesehatan terbanyak yang mengalami Covid-19 akibat kerja.’® Kedekatan jarak dengan pasien
serta lamanya waktu berada di dekat pasien merupakan faktor risiko terbesar yang mendukung tingginya angka penularan pada perawat.

Covid-19 pada kasus kedua tidak menunjukkan bukti adanya penularan di tempat kerja. Walaupun dr. P bekerja di rumah sakit, namun
ia tidak memiliki riwayat merawat atau berada dalam situasi yang memungkinkan kontak dengan pasien terduga atau terkonfirmasi
Covid-19. Rekan kerja dr. P juga tidak ada yang terkonfirmasi Covid-19 dalam kurun waktu 14 hari sebelum dr. P menunjukkan gejala. Di
lain pihak, suami dr. P terkonfirmasi menderita Covid-19, yang gejalanya muncul 2 hari sebelum dr. P mengeluhkan gejala serupa, sehingga
menguatkan adanya penularan di lingkungan domestik atau rumah tangga. CDC juga menjelaskan bahwa penularan dalam lingkungan
rumah tangga merupakan kasus yang paling sering dan biasanya terjadi pada awal infeksi." Pada kasus ini, Covid-19 pada dr. P tidak dapat
diklasifikasikan sebagai PAK.

Kasus ketiga merupakan kasus fatalitas Covid-19 akibat kerja. Pada kasus ini, penularan terjadi di UGD, di mana tenaga kesehatan akan
sangat intens berada dekat dengan pasien untuk memberikan tindakan pertolongan dan menegakkan diagnosis. Sebuah penelitian di
Switzerland melaporkan bahwa tenaga kesehatan di UGD memiliki waktu terpendek untuk menunjukkan indeks positif terjadinya transmisi
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dibanding aktivitas lainnya di rumah sakit, yaitu selama dua hari.’> Dokter juga termasuk kelompok tenaga kesehatan yang sangat rentan
tertular Covid-19 di tempat kerja. Studi di Jerman menunjukkan bahwa kelompok dokter menderita lebih parah saat terinfeksi Covid-19.
Hal ini mungkin disebabkan oleh berbagai tindakan medis dan pemeriksaan di area kepala yang menyebabkan peluang pajanan virus yang
lebih besar pada dokter.™

Pembelajaran tambahan pada kasus ketiga adalah bahwa pekerja atau petugas yang terdaftar sebagai peserta BPJS Ketenagakerjaan,
terjamin dalam menjalankan tugasnya, sejak berangkat kerja, saat bekerja dan kembali ke rumahnya. Tenaga kesehatan yang
mengalami  Covid-19 akibat kerja berhak mendapatkan kompensasi dalam bentuk; (1) Santunan Sementara Tidak Masuk
Bekerja/STMB berupa kompensasi lama hari saat tenaga kerja dinyatakan dokter yang merawat belum dapat bekerja atau
menjalani pengobatannya, (2) Santunan Cacat Sebagian Fungsi yaitu keadaan berkurang atau hilangnya sebagian fungsi anggota badan
yang secara langsung atau tidak langsung mengakibatkan berkurang atau hilangnya kemampuan pekerja untuk menjalankan pekerjaannya.
Santunan ini diberikan apabila terjadi penurunan kemampuan fungsi organ tubuh sebagai dampak dari Covid-19 akibat kerja, berdasarkan
perhitungan persentase cacat penurunan fungsi organ tubuh tersebut, kemudian (3) Santunan Meninggal akibat Covid-19 akibat kerja.™

Serial kasus ini memberikan gambaran risiko Covid-19 pada tenaga kesehatan ditinjau dari segi aspek perlindungan kesehatan dan
keselamatan kerja serta perlindungan dalam aspek ketenagakerjaan. Selain memberikan perlindungan bagi pekerja, penegakkan diagnosis
okupasi juga dapat menjadi rujukan umpan balik atau evaluasi terhadap tindakan pencegahan yang sudah dilakukan di tempat kerja.
Adanya PAK di kalangan pekerja merupakan sinyal diperlukannya peningkatan perlindungan bagi pekerja.
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Abstrak

Latar belakang : Granulomatosis Wegener atau granulomatosis dengan poliangiitis adalah vaskulitis nekrotikan sistemik yang menyerang
pembuluh darah berukuran kecil dan sedang. Penyakit ini sering berkaitan dengan antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA).
Faktor pencetus terjadinya granulomatosis Wegener antara lain faktor lingkungan, infeksi, obat-obatan dan genetik. Manifestasi klinis
granulomatosis Wegener dapat berupa gejala tidak spesifik seperti nyeri otot, artralgia, demam, anoreksia dan penurunan berat badan.
Wujud kelainan kulit granulomatosis Wegener dapat berupa vaskulitis leukositoklastik, purpura, ulkus dan nodul subkutan. Granulomatosis
Wegener juga dapat menyerang berbagai organ.

Kasus : Seorang laki-laki berusia 38 tahun datang dengan keluhan muncul bercak kemerahan dan kaku pada wajah, tangan dan kaki. Status
dermatologi pada regio fasialis tampak adanya saddle nose dan pada ekstremitas superior dan inferior tampak purpura multipel diskret.
Pada pemeriksaan ANCA pasien didapatkan hasil negatif. Pemeriksaan gambaran histopatologi pada lapisan epidermis menunjukkan
proliferasi padat sel-sel limfosit, perivaskular infiltrat dan sedikit sel neutrofil. Pada lapisan dermis didapatkan granuloma-granuloma yang
terdiri atas banyak histiosit epiteloid dan makrofag berbuih serta pembuluh darah yang rusak dengan infiltrasi neutrofil pada dinding serta
ekstravasasi eritrosit.
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Diskusi : Granulomatosis Wegener merupakan penyakit autoimun langka berupa inflamasi granulomatosis pada saluran pernapasan atas
dan bawah serta vaskulitis sistemik yang berhubungan dengan ANCA. Gejala yang timbul pada granulomatosis Wegener berupa gejala
ringan, namun dapat berkembang progresif dengan gambaran klinis yang lebih berat. Hasil pemeriksaan ANCA negatif tidak dapat langsung
menyingkirkan diagnosis granulomatosis Wegener. Terapi awal granulomatosis Wegener berupa cyclophosphamide dan glucocorticoid
yang diberikan selama 3-6 bulan. Pasien menunjukkan perbaikan klinis yang cukup bermakna dengan berkurangnya purpura pada seluruh
tubuh setelah pemberian terapi selama lima minggu.

Kata kunci : granulomatosis Wegener, ANCA, autoimun

Abstract

Background : Wegener’s granulomatosis or granulomatosis with polyangiitis is a systemic necrotizing vasculitis, which affects small- and
medium-sized blood vessels. This disease is often associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). Etiology of Wegener's
granulomatosis may originate from infectious, environmental, chemical, toxic or pharmacological triggers in people who are genetically
predisposed to this autoimmune disease. The disease can present with nonspecific symptoms such as malaise, myalgia, arthralgia,
anorexia, and weight loss. Skin manifestations of Wegener’'s granulomatosis includes leukocytoclastic vasculitis, purpura, ulcer and
subcutaneus nodul. It also known could affect different organs.

Case: A 38-year-old man came with a chief complaint of erythematous patches and stiffness on his face, body, arms and legs. The
dermatological status showed a saddle nose and discrete multiple purpura on the superior and inferior extremities. ANCA examination
result was negative. Histopathological examination of the epidermal layer showed dense proliferation of lymphocyte cells, perivascular
infiltrates and a few neutrophil cells. In the dermis layer, there were granulomas consisting of many epitheloid histiocytes and foamy
macrophages also damaged blood vessels with neutrophil infiltration on the walls and erythrocyte extravasation.

Discussion: Wegener's granulomatosis is a rare autoimmune disease of localized granulomatous inflammation of the upper and lower
respiratory tract and systemic vasculitis associated with ANCA. Symptoms that arise in Wegener’s granulomatosis are often mild at first,
but may progress to a more severe clinical features. A negative ANCA examination cannot immediately rule out the diagnosis. Initial
therapy for Wegener’s granulomatosis are cyclophosphamide and glucocorticoids for 3-6 months. Patient showed clinical improvement
with the reduction of purpura throughout the body after five weeks treatment.

Keywords : Wegener’s granulomatosis, ANCA, autoimmune

I. PENDAHULUAN

Granulomatosis Wegener atau granulomatosis dengan poliangiitis merupakan suatu kelainan vaskulitis nekrotikan sistemik yang
menyerang pembuluh darah kecil dan sedang serta berkaitan dengan antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)." Granulomatosis
Wegener termasuk dalam penyakit vaskulitis autoimun yang paling banyak ditemukan pada rentang usia 64-75 tahun dan jarang ditemukan
pada anak-anak dan dewasa muda.? Pada tahun 2014, insidensi granulomatosis Wegener diperkirakan sebesar 5-10 kasus per juta populasi
di seluruh dunia, namun tidak terdapat perbedaan prevalensi berdasarkan jenis kelamin. Belum terdapat data pasti mengenai prevalensi
granulomatosis Wegener di Indonesia.??

Etiologi granulomatosis Wegener masih belum diketahui secara pasti, namun diperkirakan berasal dari proses autoimun.* Faktor
pencetus granulomatosis Wegener antara lain faktor lingkungan, infeksi, obat-obatan dan predisposisi genetik. Faktor lingkungan pemicu
granulomatosis Wegener adalah polusi, merokok, paparan terhadap substansi tertentu seperti air raksa atau silika. Granulomatosis
Wegener juga diduga berhubungan dengan agen infeksi seperti bakteri, jamur atau virus pada hidung, telinga dan saluran pernapasan. Agen
infeksi yang banyak menyebabkan granulomatosis Wegener adalah Staphylococcus aureus. Beberapa obat diketahui dapat menyebabkan
vaskulitis yang berkaitan dengan ANCA vyaitu antibiotik (cefotaxime, minocycline), antitiroid (methimazole, propylthiouracil), allopurinol,
cocaine, phenytoin dan clozapine. Profil ANCA merupakan faktor patogenik dalam proses inflamasi yang mendasari vaskulitis nekrotikans.
Hasil pemeriksaan ANCA bergantung pada onset dan luas penyakit granulomatosis Wegener."" Pada kasus ini, didapatkan hasil negatif
pada hasil pemeriksaan ANCA pasien, hal ini mungkin disebabkan karena gejala klinis pasien terjadi pada onset awal dan bersifat relatif
ringan. Pasien granulomatosis Wegener yang mengalami gejala saluran pernapasan atas atau bentuk ringan sekitar 40% umumnya memiliki
ANCA negatif. Granulomatosis Wegener juga diperkirakan berhububungan dengan faktor genetik.® Penelitian Sarsat dan Thieblemont
(2018) melaporkan polimorfisme gen yang memberikan kode al-antitrypsin dan proteinase (PR) 3 pada pasien granulomatosis Wegener.$

Manifestasi klinis granulomatosis Wegener dapat berupa gejala tidak spesifik seperti nyeri otot, artralgia, demam, anoreksia dan

penurunan berat badan.® Kelainan ini juga dapat menyerang berbagai organ seperti saluran pernapasan, ginjal, mata dan sistem saraf
pusat.” Granulomatosis Wegener dapat dibedakan menjadi dua yaitu bentuk umum dan bentuk terbatas. Pada bentuk umum terdapat
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triad klasik yaitu vaskulitis, glomerulonefritis dan keterlibatan saluran napas, sementara pada bentuk terbatas tidak terdapat keterlibatan
ginjal.2 Gejala saluran pernapasan atas pada pasien granulomatosis Wegener dapat berupa peradangan pada hidung, hidung tersumbat,
nyeri pada hidung, rinitis dan saddle nose.?® Ujud kelainan kulit dapat ditemukan pada 16-77% pasien granulomatosis Wegener berupa
vaskulitis leukositoklastik, purpura, ulkus dan nodul subkutan.®'®Kriteria American College of Rheumatology (ACR) tahun 1990 digunakan
untuk menegakkan diagnosis granulomatosis Wegener meliputi (1) keterlibatan sinus seperti adanya sekret dari hidung, (2) terdapat
nodul, infiltrasi atau kavitas dari pemeriksaan rontgen toraks, (3) hematuria dan (4) pada pemeriksaan histopatologi terdapat granuloma.?®
Gambaran histopatologi lesi kulit granulomatosis Wegener dapat menunjukkan fokus granulomatosus, nekrosis, debu nuklear, sel plasma
dan infiltrasi eosinofil.”? Pasien pada kasus ini mengeluhkan munculnya bercak kemerahan disertai bengkak dan kekakuan pada wajah,
tangan dan kaki. Pasien juga melaporkan adanya demam, hidung tersumbat, rinore dan nyeri sendi. Pemeriksaan penunjang yang dapat
digunakan untuk mendiagnosis granulomatosis Wegener antara lain pemeriksaan ANCA, biopsi histopatologi, dan pemeriksaan radiologi. 2

Terapi granulomatosis Wegener terbagi menjadi dua fase, yaitu fase awal dan fase pemeliharaan." Terapi awal granulomatosis Wegener
berupa cyclophosphamide dan glucocorticoid selama 3-6 bulan dilanjutkan dengan fase pemeliharaan selama 12-24 bulan. Beberapa
alternatif terapi meliputi methotrexate, azathioprine dan mycophenolate mofetil.>'* Pada pasien ini diagnosis granulomatosis Wegener
ditegakkan berdasarkan manifestasi klinis berupa purpura multipel diskret dan saddle nose serta pada pemeriksaan histopatologi
ditemukan gambaran granuloma. Terapi corticosteroid dan immunosuppressant yang diberikan pada pasien menghasilkan perbaikan klinis
yang cukup bermakna setelah 5 minggu. Pasien granulomatosis Wegener berusia lanjut dengan insufisiensi renal mempunyai prognosis
yang buruk. Berdasarkan uraian tersebut tujuan pelaporan kasus ini adalah untuk menegakkan diagnosis granulomatosis Wegener
sehingga dapat dilakukan tata laksana yang tepat.

1l. KASUS

Pasien laki-laki bernama Tn. F, berusia 38 tahun, berdomisili di Karanganyar, merupakan konsulan bagian penyakit dalam ke bagian
limu Kesehatan Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Moewardi (RSDM) Surakarta dengan keluhan muncul bercak kemerahan. Berdasarkan hasil
autoanamnesis riwayat penyakit sekarang, pasien mengeluhkan munculnya bercak kemerahan serta pengelupasan pada wajah, tangan
dan kaki sejak 3 bulan yang lalu. Dua bulan kemudian kemerahan kulit semakin meluas disertai bengkak serta kekakuan pada tangan dan
kaki sehingga sulit untuk digerakkan. Tujuh hari sebelum masuk rumah sakit pasien mengeluh demam, hidung tersumbat, keluar cairan
bening dari hidung, serta tangan dan kaki terasa nyeri jika digerakkan. Keluhan pasien dirasakan belum membaik setelah berobat ke
puskesmas, kemudian pasien memeriksakan diri ke instalasi gawat darurat (IGD) RSDM Surakarta untuk pemeriksaan lebih lanjut. Hasil
anamnesis riwayat penyakit terdahulu pasien tidak pernah mengalami sakit kulit serupa sebelumnya, tidak memiliki riwayat alergi dan
atopi, tetapi memiliki riwayat diabetes melitus namun tidak rutin mengonsumsi obat. Tidak ada anggota keluarga yang mengalami sakit
kulit serupa dengan pasien. Pasien memiliki kebiasaan merokok sebanyak 4 batang per hari selama lebih dari 10 tahun.

Hasil pemeriksaan fisik didapatkan keadaan umum pasien kesadaran compos mentis, tinggi badan 165 cm, berat badan 60 kg, dan tanda
vital pasien dalam batas normal. Status dermatologi regio fasialis tampak purpura multipel diskret dan pada hidung tampak saddle nose.
Regio ekstremitas superior dan inferior tampak purpura multipel diskret dengan sklerodaktili pada tangan (gambar 1). Pada pemeriksaan
fenomena Raynaud didapatkan hasil suhu tangan kembali ke normal lebih dari 20 menit, sedangkan pemeriksaan sensoris dengan kapas
dan jarum pada kedua tangan didapatkan hipoestesia. Berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisik, pasien kami diagnosis banding
dengan granulomatosis Wegener, skleroderma sistemik dan kusta.
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Gambar 1. Status lokalis. (A-C) Regio fasialis tampak purpura multipel diskret (panah biru) dan saddle nose (panah hijau), (D-J) Regio ekstremitas superior

dan inferior tampak purpura multipel diskret (panah biru) dan pada kedua tangan didapatkan sklerodaktili (panah kuning).

54 MEDICINUS VOL. 34 ISSUE 2, AUGUST 2021



Gambar 2. Pemeriksaan histopatologi dengan pewarnaan hematoxylin dan eosin (HE). (A) Pada lapisan epidermis pak pend rete ridges (panah hitam)

dan pada lapisan dermis pak gl I (panah ye) (HE, 4x). (B) Pada lapisan dermis tengah hingga bawah tampak granuloma multipel (panah oranye)

(HE, 4x). (C-D) Pada lapisan dermis pak infiltrasi neutrofil pada dinding pembuluh darah (panah merah), ekstravasasi eritrosit (panah hijau tua), infiltrat sel
radang perivaskuler dengan dominan limfosit (panah hijau muda), sel histiosit epiteloid (panah kuning) dan makrofag berbuih (panah biru) (HE, 40x).

Pada pasien dilakukan pemeriksaan penunjang slit-skin smear cuping telinga dan area lesi, dan hasilnya tidak didapatkan bakteri tahan
asam. Pemeriksaan ANCA dan antinuclear antibodies (ANA) pada pasien menunjukkan hasil negatif. Pada pemeriksaan ultrasonografi
(USG) didapatkan parenchymal kidney pada kedua ginjal. Pemeriksaan biopsi histopatologi diambil dari jaringan kulit tangan dengan
pewarnaan hematoxylin dan eosin (HE). Pada pemeriksaan gambaran histopatologi lapisan epidermis tampak proliferasi padat sel-sel
limfosit, perivaskular infiltrat dan sedikit sel neutrofil. Pada lapisan dermis didapatkan granuloma-granuloma yang terdiri atas banyak
histiosit epiteloid dan makrofag berbuih serta pembuluh darah yang rusak dengan infiltrasi neutrofil pada dinding serta ekstravasasi
eritrosit (gambar 2). Pada pemeriksaan kultur sekret hidung pada pasien ditemukan adanya bakteri S. aureus dan pada pemeriksaan
diaskopi pada regio fasialis dan ekstremitas superior dan inferior didapatkan hasil positif (nonblanching). Berdasarkan hasil anamnesis,
pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium, dan histopatologi, pasien kami diagnosis kerja dengan granulomatosis Wegener.

Pasien diberikan terapi dengan topical corticosteroid mometasone furoate 0,1% sehari dua kali pada area lesi kemerahan dan urea
10% pada area seluruh tubuh. Terapi dari bagian penyakit dalam antara lain infus NaCl 0,9% 20 tpm, ampicillin intravena 1 g tiap 6 jam,
methylprednisolone intravena 62,5 mg tiap 12 jam, paracetamol 500 mg tiap 8 jam, KSR 600 mg tiap 8 jam, CaCO, tablet tiap 8 jam,
gabapentin 300 mg tiap 8 jam, dan azathioprine 50 mg tiap 12 jam.

1ll. PEMBAHASAN

Granulomatosis Wegener merupakan salah satu penyakit autoimun langka berupa inflamasi granulomatosis pada saluran pernapasan atas
dan bawah disertai vaskulitis sistemik." Prevalensi keseluruhan granulomatosis Wegener di Eropa, Inggris dan Jepang berkisar antara
20-160 kasus per juta populasi dengan insidensi puncak ditemukan pada usia dekade keempat hingga keenam, dapat ditemukan pada
berbagai jenis ras, dan tidak terdapat perbedaan prevalensi dari jenis kelamin pada granulomatosis Wegener.'5'%'7 Pasien pada kasus ini
berjenis kelamin laki-laki dengan usia 38 tahun.

Etiologi granulomatosis Wegener belum diketahui secara pasti namun diperkirakan bersifat idiopatik dan disebabkan oleh satu atau lebih
antigen seperti infeksi atau paparan terhadap lingkungan terutama pada pasien dengan faktor predisposisi genetik.’® Staphylococcus
aureus merupakan bakteri yang paling sering ditemukan pada penderita granulomatosis Wegener, di mana infeksi saluran pernapasan atas
terjadi sebelum gejala awal granulomatosis Wegener." Invasi bakteri S. aureus pada saluran pernapasan menyebabkan proliferasi sel T
dan sel B, sekresi imunoglobulin, serta pelepasan cytokines.?® Pelepasan cytokine interleukin (IL)-1 dan tumor necrosis factor alpha (TNF-a)
menyebabkan pelepasan proteinase (PR)3 dan reactive oxygen species (ROS) sehingga terjadi kerusakan oksidatif dan proteolitik pada
sel endotel vaskular.” Staphylococcus aureus juga melepaskan protein dengan urutan peptida yang meniru rantai gen PR3. Antibodi yang
beredar pada rantai gen PR3 kemudian bereaksi silang dengan urutan antipeptida PR3 sehingga berfungsi sebagai autoantibodi. Penelitian
in vitro menunjukkan bahwa ANCA yang mengikat dan mengaktifkan neutrofil akan menyebabkan pelepasan oksigen radikal, cytokine
proinflamasi serta dapat membentuk kompleks imun. Hal ini akan membunuh sel endotel vaskular secara langsung sehingga terjadi
vaskulitis.?® Pasien pada kasus ini mengeluh hidung tersumbat dan keluar cairan dari hidung sekitar satu minggu sebelum pemeriksaan
yang tidak kunjung membaik serta pada pemeriksaan kultur sekret hidung didapatkan adanya bakteri S. aureus.

Kebiasaan merokok merupakan salah satu faktor yang berhubungan dengan perubahan respons imun yang terjadi pada penyakit
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granulomatosis Wegener. Kandungan dalam asap rokok memengaruhi respons imun berupa terganggunya fungsi sel T dan peningkatan
limfosit sitotoksik cluster of differentiation (CD) 8+ sehingga terjadi efek imunosupresi.?' Nikotin merupakan salah satu komponen utama
asap rokok dengan efek langsung pada epitel hidung, sel endotelial dan keratinosit yang mengganggu fungsi sel T dan Fas/Fas ligand pada
limfosit.?22® Carbon monoxide dapat menghambat apoptosis sel otot polos vaskular, trombosis dan mekanisme terjadinya vaskulitis.?*
Pasien pada kasus ini diketahui memiliki kebiasaan merokok 4 batang per hari selama lebih dari 10 tahun.

Manifestasi kulit granulomatosis Wegener dapat berupa purpura, nodul, papul, ulserasi dan nodul subkutaneus yang menyerupai eritema
nodusum profunda.'®'” Pada beberapa pasien didapatkan lesi mukosa oral dan hipertrofi gusi “raspberry”.'” Pada kasus ini didapatkan
bercak kemerahan disertai pengelupasan pada beberapa area kulit. Ujud kelainan kulit regio fasialis tampak purpura multipel diskret
dan pada hidung tampak saddle nose serta regio ekstremitas superior dan inferior pasien juga tampak adanya purpura multipel diskret.
Saddle nose merupakan deformitas yang terjadi akibat edema berulang dan kerusakan kartilago hidung akibat fibroblas pada pasien
granulomatosis Wegener.23?5 Kesel dkk. (2012) melaporkan bahwa fibroblas melepaskan cytokine proinflamasi seperti IL-6 dan IL-8 serta
matrix metalloproteinase (MMP)-1, MMP-3, MMP-13 yang menyebabkan terjadinya kerusakan kartilago hidung pasien granulomatosis
Wegener.?®

Gejala yang timbul pada granulomatosis Wegener awalnya berupa gejala ringan nonspesifik seperti pilek berulang disertai sekret, nyeri
otot, artralgia, anoreksia, nyeri otot dan penurunan berat badan yang dapat berkembang progresif dengan gambaran klinis yang lebih
berat.22* Morillo dkk. (2012) melaporkan gejala klinis yang paling banyak ditemukan pada penderita granulomatosis Wegener adalah
keterlibatan saluran pernapasan atas serta gejala pada telinga, hidung dan tenggorokan (THT) seperti sinusitis, rinore maupun perforasi
septum nasal.? Infeksi berulang pada hidung, sinus dan duktus nasoklarimal sering ditemukan dan berperan dalam hilangnya fungsi
sawar pada hidung, stenosis duktus serta defisiensi imun.?* Gejala pada paru-paru meliputi batuk, sesak napas, nyeri dada dan muntah
darah. Perdarahan alveolus merupakan salah satu manifestasi klinis yang parah dan dapat menyebabkan gagal napas pada penderita
granulomatosis Wegener."* Manifestasi khas granulomatosis Wegener pada ginjal yaitu glomerulonefritis nekrotikans segmental fokal
yang kadang disertai adanya mikrohematuria dan proteinuria."’* Keterlibatan mata juga ditemukan pada 14-60% kasus granulomatosis
Wegener antara lain episkleritis nodular nekrotikans, skleritis, ulserasi kornea dan vaskuitis retina.” Manifestasi sistemik granulomatosis
Wegener juga dapat ditemukan pada jantung berupa perikarditis, efusi perikardia, kardiomiopati, penyakit jantung iskemik dan gagal
jantung. Manifestasi granulomatosis Wegener lainnya pada sistem saraf seperti mononeuritis dan neuropati serta saluran pencernaan
jarang ditemukan.® Pasien pada kasus ini juga mengeluh demam, hidung tersumbat, keluar cairan bening dari telinga, arthralgia, serta
pada pemeriksaan USG ginjal didapatkan parenchymal kidney disease bilateral yang mengarah pada keterlibatan sistemik granulomatosis
Wegener pada ginjal.

Diagnosis banding pada kasus ini adalah skleroderma sistemik dan kusta. Skleroderma sistemik merupakan penyakit jaringan ikat kronis
yang ditandai dengan mikroangiopati, inflamasi, serta fibrosis pada kulit dan organ internal.?’ Etiologi skleroderma sistemik belum diketahui
namun diperkirakan terjadi akibat faktor genetik dan lingkungan seperti agen infeksi cytomegalovirus, Epstein-Barr virus serta parvovirus
B19.28 Kriteria diagnosis skleroderma sistemik berdasarkan American College of Rheumatology / European League Against Rheumatism
meliputi adanya penebalan kulit kedua tangan dan jari, lesi ujung jari, sklerodaktili, telangiektasia, fenomena Raynaud, hipertensi arteri
pulmonal, kelainan kapiler kuku serta pemeriksaan antibodi ANA antisentromer, antitopoisomerase | dan anti-RNA polimerase llI. Kriteria
American College of Rheumatology harus terpenuhi dengan jumlah skor =9 untuk penegakkan diagnosis skleroderma sistemik.282°
Fenomena Raynaud merupakan fenomena vasospastik yang dapat disebabkan oleh dingin atau stres dan biasa terjadi pada jari tangan,
kaki serta jarang pada hidung, telinga atau puting payudara.®*® Pemeriksaan stimulasi dingin dapat digunakan untuk memicu gejala
fenomena Raynaud yaitu dengan memasukkan tangan ke dalam air es selama beberapa menit dan menghitung waktu yang diperlukan
suhu tangan kembali normal.®® Pemeriksaan fenomena Raynaud pasien didapatkan hasil positif, di mana suhu tangan kembali ke suhu
normal setelah lebih dari 20 menit. Kulit sklerosis merupakan manifestasi kulit pada skleroderma sistemik yang diawali dengan nonpitting
edema pada jari-jari tangan, kemudian terjadi penebalan dan menyebabkan sklerodaktili.’' Pasien pada kasus ini mengeluhkan adanya
kekakuan pada tangan dan kaki. Pemeriksaan ANA pada pasien ini didapatkan hasil negatif. Penilaian skor menurut kriteria American
College of Rheumatology pada pasien ini adalah 7 sehingga diagnosis skleroderma sistemik dapat disingkirkan.

Kusta merupakan penyakit infeksi kronis yang disebabkan oleh Mycobacterium leprae, yang terutama menyerang makrofag dalam jaringan
kulit dan sel Schwann saraf perifer.? Berdasarkan 8™ report of the WHO Expert Committee, diagnosis kusta perlu dipertimbangkan apabila
terdapat manifestasi kulit kemerahan, penurunan sensasi pada bercak dan rasa kesemutan serta nodul pada wajah atau daun telinga.*®
Klasifikasi Ridley-Jopling berdasarkan gambaran klinis, histopatologis, bakteriologis dan imunopatologis membagi kusta menjadi 5
spektrum Klinis yaitu true tuberculoid (TT), borderline tuberculoid (BT), midborderline (BB), borderline lepromatous (BL) dan lepromatous
leprosy (LL).3* Kusta tipe LL mempunyai gambaran klinis berupa bercak kemerahan atau kecoklatan, hipopigmentasi berbatas tegas,
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multipel dan simetris.3>* Gambaran klinis tipe LL lain yang dapat ditemukan adalah keterlibatan mukosa hidung yang mengarah terhadap
destruksi septum dan deformitas tulang hidung yang disebut saddle nose.* Pada kasus ini terdapat bercak kemerahan pada wajah disertai
kekakuan pada tangan dan kaki serta ditemukan adanya saddle nose. Pada pemeriksaan sensoris didapatkan adanya hipoestesi pada
kedua tangan namun pada pemeriksaan slit-skin smear BTA tidak didapatkan bakteri tahan asam, sehingga diagnosis banding kusta dapat
disingkirkan.

Penegakkan diagnosis granulomatosis Wegener dapat menggunakan beberapa pemeriksaan penunjang seperti pemeriksaan biopsi
histopatologi, pemeriksaan ANCA terhadap proteinase 3 (PR3) dan myeloperoxidase (MPO) serta pemeriksaan radiologi.” Gambaran
histopatologi granulomatosis Wegener bervariasi dan tidak spesifik. Beberapa gambaran tersebut antara lain gambaran inflamasi akut
dan kronis, fokus granuloma, deposisi collagen, nekrosis, sel plasma dan infiltrat eosinofil, limfosit serta histiosit yang membentuk reaksi
granulomatosa dengan sel raksasa multinuklear (gambar 3).54'2 Pasien pada kasus ini menunjukkan gambaran histopatologi sesuai
dengan teori, di mana lapisan epidermis tampak proliferasi padat sel-sel limfosit, perivaskular infiltrat dan sedikit sel neutrofil. Lapisan
dermis menunjukkan granuloma-granuloma yang terdiri atas banyak histiosit epiteloid dan makrofag berbuih serta pembuluh darah yang
rusak dengan infiltrasi neutrofil pada dinding serta ekstravasasi eritrosit.

Gambar 3. Pemeriksaan histopatologi g I is Weg: . (A) Lapisan epidermis menunjukkan gambaran nekrosis (panah biru) (HE, 4x), (B) Lapisan
dermis pak proses infl. i deng; ikroab (panah hijau) dan sel raksasa multinuklear di dalam granuloma dengan batas tidak tegas (panah merah)
(HE, 40x), (C) vaskaulitis arteriolar dengan infiltrasi limfosit, sel pl dan histiosit (panah kuning) (HE, 40x).6

Pemeriksaan ANCA merupakan pemeriksaan yang sering dilakukan untuk menegakkan diagnosis granulomatosis Wegener.*® Antineutrophil
cytoplasmic antibodies merupakan antibodi yang dapat mengenali antigen pada granul azurofilik dalam sitoplasma neutrofil.** Dua target
utama pemeriksaan ANCA adalah PR3 dan MPO dimana PR3 dapat ditemukan pada permukaan neutrofil sementara MPO tidak ditemukan.®
Pasien granulomatosis Wegener umumnya berhubungan dengan PR3-ANCA, di mana diperkirakan 82-94% menunjukkan hasil positif,
namun demikian sensitivitas pemeriksaan ANCA terbatas serta tergantung pada perluasan aktivitas penyakit.**** Hasil pemeriksaan ANCA
negatif ditemukan pada 10-20% kasus dan pada 40% pasien dengan granulomatosis Wegener ringan sehingga hasil negatif tidak dapat
langsung menyingkirkan diagnosis granulomatosis Wegener.?'23° Hasil negatif dapat disebabkan oleh dua kemungkinan, yaitu apabila
titer belum mencukupi atau kasus granulomatosis Wegener terjadi pada onset awal.?Kim dkk. (2013) melaporkan kasus granulomatosis
Wegener dengan hasil pemeriksaan ANCA negatif.'" Hal ini serupa dengan pasien pada kasus ini di mana pemeriksaan ANCA dan
antinuclear antibodies (ANA) menunjukkan hasil negatif. Hasil ANCA negatif pada pasien ini mungkin disebabkan karena gejala klinis
pasien terjadi pada onset awal dan bersifat relatif ringan.

Pemeriksaan radiologi dapat digunakan untuk melihat keterlibatan penyakit pada berbagai organ. Keterlibatan ginjal ditemukan pada
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sekitar 80-90% pasien granulomatosis Wegener.® Granulomatosis Wegener dapat menyebabkan glomerulonefritis nekrotikans segmental
yang tidak terlihat dengan menggunakan pemeriksaan radiologi namun dapat bermanifestasi klinis pada proteinuria, mikrohematuria, dan
hipertensi.®® Leung dkk. (2004) melaporkan manifestasi granulomatosis Wegener yang langka berupa massa multipel pada kedua ginjal.*'
Proteinuria maupun hematuria tidak ditemukan pada kasus ini. Pemeriksaan USG pada pasien kasus ini menunjukkan adanya parenchymal
kidney disease pada kedua ginjal yang menandakan adanya kelainan pada ginjal pasien namun tidak spesifik dan membutuhkan
pemeriksaan lebih lanjut.

Terapi granulomatosis Wegener terdiri atas 2 fase yaitu fase awal selama 3-6 bulan untuk mencapai remisi dan fase pemeliharaan selama
12-24 bulan untuk mencegah terjadinya kekambuhan.” Terapi standar baku emas untuk granulomatosis Wegener adalah kombinasi
corticosteroid dan immunosuppressant, namun dapat juga diberikan salah satunya.? Pemberian cyclophosphamide dan corticosteroid
merupakan terapi yang efektif untuk granulomatosis Wegener aktif.?5 Dosis corticosteroid oral awal yang direkomendasikan sebesar 1 mg/
kg/hari dan pada kasus yang lebih berat dapat diberikan injeksi methylprednisolone dengan dosis 15 mg/kg/hari selama 3 hari pertama
sebelum pemberian per oral." Pemberian cyclophosphamide dengan dosis 2 mg/kg/hari sebagai terapi granulomatosis Wegener dapat
disesuaikan dengan respons terapi.’ Terapi cyclophosphamide dapat menyebabkan beberapa efek samping seperti infeksi pneumonia
Pneumocystic jiroveci, sistitis, mielodisplasia, infertilitas dan efek teratogenik.*? Terapi fase pemeliharaan granulomatosis Wegener
mengombinasikan corticosteroid oral dengan azathioprine atau methotrexate." Pemberian azathioprine dengan dosis awal 2-3 mg/kg/hari
disesuaikan dengan respons terapi pasien dapat dinaikkan hingga 25 mg per minggu. Efek samping azathioprine meliputi mielosupresi dan
hepatotoksisitas yang berhubungan dengan mutasi thiopurine methyltransferase.'*** Efek samping azathioprine pada pemberian jangka
panjang relatif lebih ringan dibandingkan cyclophosphamide. Methotrexate diberikan dengan dosis mingguan sebesar 0,3 mg/kg namun
efek samping seperti toksisitas hepar, pneumonia, hipersensitivitas dan hipoplasia medular sementara dapat terjadi pada pemberian
methotrexate. Pagnoux dkk. (2008) melaporkan bahwa pemberian azathioprine dan methotrexateselama 12 minggu memiliki efektivitas
yang serupa sebagai terapi fase pemeliharaan pasien granulomatosis Wegener.** Pemberian immunoglobulin intravena dengan dosis 2 g/
kg setiap bulan direkomendasikan untuk pasien granulomatosis Wegener yang mengalami kekambuhan dan menderita insufisiensi renal.’
Efek samping terapi granulomatosis Wegener meliputi peningkatan risiko keganasan, terjadinya kegagalan organ, infeksi, osteoporosis,
penyakit kardiovaskular dan gastritis. Kejadian infeksi pada dua bulan pertama terapi granulomatosis Wegener cukup sering ditemukan,
seperti infeksi jamur yang dapat diatasi dengan pemberian nystatin. Pemberian antagonis reseptor histamin-2 dan proton pump inhibitor
dapat diberikan untuk mencegah terjadinya gastritis yang disebabkan oleh penggunaan steroid dosis tinggi. Vitamin D, kalsium dan
bisphosphonate dapat diberikan untuk mencegah osteoporosis.’*** Pasien pada kasus ini mendapatkan terapi dari departemen penyakit
dalam berupa infus NaCl 0,9% 20 tpm, ampicillin intravena 1 g tiap 6 jam, methylprednisolone intravena 62,5 mg tiap 12 jam, paracetamol
500 mg tiap 8 jam, KSR 600 mg tiap 8 jam, CaCO, tablet tiap 8 jam, gabapentin 300 mg tiap 8 jam, azathioprine 50 mg tiap 12 jam. Pasien
juga mendapatkan mometasone 0,1% topikal sehari dua kali pada area lesi kemerahan dan urea 10% pada area seluruh tubuh. Pasien
menunjukkan perbaikan klinis yang cukup bermakna dengan berkurangnya purpura pada seluruh tubuh pada lima minggu pertama setelah
mendapatkan terapi (gambar 4).
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Hari periksa

o 8-

Hari periksa Minggu ke-5

Gambar 4. Status lokalis. (A) Pada regio fasialis tampak saddle nose dan purpura multipel diskret. (B-D) Pada regio ekstremitas superior dan inferior tampak

purpura multipel diskret, (E-H) 5 minggu ian terapi didapatkan perbaikan klinis yang cukup bermakna dengan berkurangnya purpura multipel

1ah h
P

diskret.

Granulomatosis Wegener merupakan penyakit yang memiliki prognosis buruk apabila tidak mendapatkan terapi.” Prognosis granulomatosis
Wegener berhubungan dengan beberapa faktor seperti usia lanjut dan komplikasi organ sehingga memiliki tingkat mortalitas sebesar 90%
pada dua tahun pertama.’*'¢ Penyebab utama mortalitas pada pasien granulomatosis Wegener adalah infeksi (32%) dan gagal ginjal (18%).
Kekambuhan sering terjadi pada pasien granulomatosis Wegener, di mana diperkirakan 25% pasien mengalami kekambuhan dalam waktu
2 tahun dan lebih dari 50% pasien dalam 5 tahun.” Pada kasus ini kami melakukan follow-up selama lima minggu setelah pemberian terapi
awal dan kontrol setiap satu bulan.
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RINGKASAN

Seorang pria berusia 38 tahun, konsulan dari bagian penyakit dalam datang ke poliklinik ilmu kesehatan kulit dan kelamin RSUD Dr.
Moewardi Surakarta dengan keluhan muncul bercak kemerahan dan kaku pada wajah, tangan dan kaki. Dari hasil autoanamnesis,
pemeriksaan laboratorium, histopatologi dan radiologi pasien didiagnosis dengan granulomatosis Wegener. Pemeriksaan ANCA pasien
ini didapatkan hasil negatif. Hasil negatif pasien ini mungkin disebabkan karena gejala klinis pasien terjadi pada onset awal dan bersifat
ringan. Pasien pada kasus ini mendapatkan terapi dari departemen penyakit dalam berupa infus NaCl 0,9% 20 tpm, ampicillin intravena 1
gr tiap 6 jam, methylprednisolone intravena 62,5 mg tiap 12 jam, paracetamol 500 mg tiap 8 jam, KSR 600 mg tiap 8 jam, CaCO, tablet tiap
8 jam, gabapentin 300 mg tiap 8 jam, azathioprine 50 mg tiap 12 jam. Pasien juga mendapatkan mometasone 0,1% topikal sehari dua kali
pada area lesi kemerahan dan urea 10% pada area seluruh tubuh. Lima minggu setelah pemberian terapi pasien menunjukkan perbaikan
yang ditandai dengan lesi kulit yang semakin berkurang serta bercak kemerahan menghilang. Terapi fase awal granulomatosis Wegener
adalah kombinasi corticosteroid dan cyclophosphamide, namun dapat juga diberikan salah satunya. Terapi fase pemeliharaan berupa

corticosteroid dan azathioprine atau methotrexate.

13.
14.
15.
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Abstrak

Prevalensi penyakit tidak menular (PTM) semakin meningkat dalam beberapa tahun terakhir. Hipertensi merupakan salah satu penyakit
tidak menular (PTM) yang menjadi masalah serius dan termasuk dalam sepuluh penyakit kronis dengan angka kejadian tertinggi di
Amerika. Umumnya hipertensi terjadi pada orang dengan usia lanjut, namun data menunjukkan bahwa hipertensi juga dapat muncul sejak
remaja. Sayangnya, remaja pada umumnya tidak menyadari bahwa mereka menderita hipertensi, sehingga berpeluang menjadi masalah
serius di kemudian hari serta dapat berlanjut hingga usia dewasa dan berdampak pada peningkatan risiko morbiditas dan mortalitas.
Tujuan dari kajian literatur ini adalah menganalisis berbagai faktor yang memengaruhi kejadian hipertensi pada remaja di Indonesia. Artikel-
artikel yang diperoleh melalui mesin pencari merupakan artikel penelitian cross-sectional dengan responden berusia antara 11-19 tahun
dan area penelitian di Indonesia. Kriteria inklusi artikel yang dipilih adalah subjek remaja dengan hipertensi atau ancaman hipertensi. Hasil
analisis menunjukkan bahwa terdapat beberapa faktor risiko yang berkaitan dengan kejadian hipertensi pada remaja di Indonesia, antara
lain kualitas tidur, indeks massa tubuh terhadap usia (IMT/U), pola asupan gizi, merokok, aktivitas fisik, serta riwayat hipertensi dalam
keluarga. Remaja dengan kualitas tidur buruk memiliki risiko hipertensi 4,1 kali lebih besar, IMT/U yang tinggi memiliki risiko hipertensi
sebesar 4,85 kali, merokok memiliki potensi hipertensi di masa yang akan datang, sementara remaja dengan riwayat hipertensi dalam
keluarga memiliki risiko hipertensi sebesar 3,9 kali. IMT/U merupakan faktor dominan terhadap risiko hipertensi pada remaja. Deteksi dini
hipertensi pada remaja perlu diperhatikan guna mencegah risiko penyakit kardiovaskular yang tidak diinginkan.

Kata kunci: risiko hipertensi, remaja, Indonesia

PENDAHULUAN

Prevalensi penyakit akibat gaya hidup yang tidak sehat di Indonesia semakin meningkat dalam beberapa tahun terakhir. Transisi
epidemiologi telah terjadi, salah satunya berupa perubahan pola penyakit dan kematian. Jika pada mulanya penyakit didominasi oleh
infeksi, kini terjadi pergeseran menjadi penyakit tidak menular (PTM)." Salah satu PTM yang menjadi masalah serius adalah hipertensi.
Penyakit ini lebih sering disebut sebagai the silent killer karena seringkali muncul tanpa disertai tanda atau gejala. Sebelumnya hipertensi
lebih banyak terjadi pada orang dengan usia lanjut, akan tetapi berbagai penelitian terbaru menunjukkan bahwa hipertensi dapat muncul
sejak usia remaja dan prevalensinya meningkat dalam beberapa tahun terakhir. Banyak orang yang belum menyadari bahwa hipertensi
yang terjadi pada masa remaja dapat terus berlanjut hingga usia dewasa dan meningkatkan risiko morbiditas dan mortalitas.?2 Angka
morbiditas pada penyakit tidak menular juga semakin tinggi. Hipertensi merupakan penyakit kardiovaskular yang memberikan kontribusi
terhadap setidaknya 45% kematian akibat penyakit jantung, dan 51% kematian akibat stroke.®> Menurut profil kesehatan Indonesia tahun
2017, prevalensi hipertensi akan semakin meningkat seiring dengan pertambahan umur. Hal ini juga sesuai dengan penelitian Essouma, et
al. (2015) bahwa remaja dengan tekanan darah tinggi memiliki risiko tinggi hipertensi saat dewasa.*

Berdasarkan Riskesdas tahun 2013, prevalensi hipertensi nasional adalah sebesar 25,8%. Berdasarkan data tersebut dari 25,8% orang
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yang mengalami hipertensi hanya 1/3 yang terdiagnosis, sementara 2/3 lainnya tidak terdiagnosis. Pada tahun 2018 prevalensi
hipertensi berdasarkan hasil pengukuran pada penduduk usia 18 tahun adalah sebesar 34,1% (Riskesdas 2018). Sayangnya, sebagian
besar penderita hipertensi tidak menyadarinya.®

Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa klasifikasi tekanan darah pada usia remaja berbeda dengan tekanan darah pada usia
dewasa karena tekanan darah meningkat seiring dengan bertambahnya usia. Klasifikasi tekanan darah pada remaja didasarkan pada
kurva persentil, di mana remaja diklasifikasikan mengalami hipertensi apabila ditemukan tekanan darah sebesar 130-139/80-89 mmHg
atau >95 persentil ditambah 11 mmHg.5” Hipertensi yang paling sering terjadi adalah hipertensi yang muncul tanpa gejala.

Hipertensi pada usia remaja termasuk dalam sepuluh penyakit kronis tertinggi di Amerika. Publikasi terbaru dari National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) menunjukkan bahwa 1 dari 10 anak usia 8-17 tahun mengalami prehipertensi dan hipertensi.?
Berdasarkan data The Brazilian Study of Cardiovascular Risks in Adolescents (ERICA), prevalensi hipertensi pada remaja usia 12-17
tahun sebesar 9,6%. ° Kejadian hipertensi pada remaja juga ditemukan di Indonesia. Berdasarkan pedoman JNC VII 2003 dalam laporan
Riskesdas tahun 2013 didapatkan prevalensi hipertensi terbatas pada usia 15-17 tahun secara nasional sebesar 5,3% (laki-laki 6,0% dan
perempuan 4,7%).5 Berdasarkan penelitian di Jakarta pada populasi siswa SMA diperoleh 15,5% remaja mengalami hipertensi.® Begitu
pula berdasarkan penelitian di Depok yang dilakukan pada siswa SMA diperoleh 42,4% remaja mengalami hipertensi.'" Secara global,
penyakit kardiovaskular menjadi penyebab dari sekitar 17 juta kematian per tahun. Hampir sepertiga dari total jumlah tersebut, komplikasi
hipertensi terhitung 9,4 juta kematian di seluruh dunia setiap tahunnya. Menurut laporan Dinas Kesehatan Surabaya pada tahun 2017, tren
penyakit tidak menular peringkat pertama di kota Surabaya adalah hipertensi, dengan jumlah kasus yang meningkat tajam dari tahun 2015-
2016 (23.263 menjadi 72.754 orang).

Banyak faktor yang dapat menjadi penyebab hipertensi pada remaja. Faktor risiko tersebut dibedakan menjadi dua, yaitu faktor risiko
yang dapat diubah dan yang tidak dapat diubah. Faktor risiko yang tidak dapat diubah meliputi riwayat hipertensi dalam keluarga,
jenis kelamin, dan berat badan lahir rendah, sedangkan faktor risiko yang dapat diubah meliputi obesitas, asupan natrium berlebih,
aktivitas fisik, kebiasaan merokok, dan rendahnya kualitas tidur.'>'® Kejadian hipertensi pada remaja banyak yang diawali dengan
kegemukan atau obesitas. Hasil penelitian pada hewan menunjukkan bahwa terdapat korelasi yang kuat antara obesitas dan hipertensi.
The Framingham Heart Study dalam Sumayku dkk (2014) menyatakan bahwa 65% faktor risiko hipertensi pada wanita dan 78% pada pria
berkaitan erat dengan obesitas.™ Status gizi pada remaja dapat dinilai berdasarkan indeks massa tubuh (IMT/U). Oleh karena itu, dilakukan
analisis hubungan IMT/U terhadap hipertensi pada populasi remaja.

Hipertensi pada remaja juga dipengaruhi oleh riwayat hipertensi dalam keluarga, seperti pada kasus yang ditemukan di Korea Selatan,
yaitu adanya riwayat hipertensi keluarga merupakan faktor dominan kejadian hipertensi pada remaja.’® Faktor genetik dan faktor pola asuh
dalam keluarga juga dapat memengaruhi riwayat hipertensi dalam keluarga.’s'” Terdapat berbagai faktor yang dapat memengaruhi riwayat
hipertensi dalam keluarga sebagai faktor risiko dalam kejadian hipertensi pada remaja sehingga dilakukan analisis terhadap faktor risiko
tersebut. Faktor gaya hidup seperti kualitas tidur yang kurang baik juga diketahui memiliki pengaruh terhadap kejadian hipertensi pada
remaja.'®

Tujuan kajian literatur ini adalah untuk menganalisis hubungan dari berbagai faktor risiko terhadap kejadian hipertensi pada remaja di
Indonesia. Faktor tersebut meliputi pola tidur, indeks massa tubuh menurut umur (IMT/U), dan riwayat dalam keluarga. Kajian literatur ini
diharapkan dapat memberikan gambaran hubungan faktor-faktor risiko penyebab hipertensi terhadap kejadian hipertensi pada remaja,
sehingga tindakan preventif dapat dilakukan untuk mencegah kejadian hipertensi pada remaja.

METODE

Penelitian dilakukan menggunakan metode literature review menggunakan sumber data penelitian dari literatur berupa publikasi jurnal
di Indonesia. Pencarian dan pembahasan literatur dilakukan oleh dua orang penulis secara independen. Artikel yang dipilih merupakan
artikel penelitian dengan metode cross-sectional dengan responden remaja di Indoensia. Kriteria inklusi yang digunakan adalah remaja
dengan hipertensi, usia 11-19 tahun (World Health Organization).
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Pencarian literatur

Basis data: Pubmed, Google Scholar, Sciepub
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Gambar 1. Skema Alur Pencarian Artikel

HASIL

Penelitian yang dipilih merupakan penelitian pada remaja menggunakan data primer di Indonesia. Penelusuran artikel dilakukan
menggunakan beberapa search engine, diantaranya Google, Google Scholar, Pubmed, dan Sciepub. Kata kunci yang digunakan dalam
penelusuran artikel adalah hipertensi, hypertension, remaja, adolescent, faktor risiko, risk factor, Indonesia, obesitas, obesity, dan overweight.
Dalam pencarian artikel digunakan batasan tahun yaitu tahun 2015 hingga 2019. Artikel yang digunakan berbahasa Indonesia dan Inggris
dengan format PDF dan merupakan artikel tidak berbayar. Berdasarkan hasil pencarian melalui search engine menggunakan kata kunci
yang dimaksud dan setelah disaring berdasarkan kriteria inklusi, diperoleh 14 artikel yang sesuai. Terdapat tujuh artikel yang dianalisis.
Berdasarkan artikel-artikel yang dianalisis, ditemukan terdapat berbagai faktor risiko baik yang berhubungan dan yang tidak berhubungan
dengan kejadian hipertensi remaja. Proses selanjutnya adalah pengelompokkan data berdasarkan variabel yang ingin dibahas. Selanjutnya
dilakukan sintesis data untuk memperoleh faktor determinan penyebab hipertensi pada remaja di Indonesia. Penelitian di Mandailing Natal,
Sumatera Utara dengan pengukuran kualitas tidur menggunakan The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) menunjukkan bahwa 86,7%
remaja hipertensi memiliki waktu tidur <5 jam per hari. Rata- rata tekanan darah sistolik pada kelompok dengan kualitas tidur yang buruk
lebih tinggi (114,9+11,7 mmHg) dibandingkan dengan kelompok dengan kualitas tidur yang baik (109,5+10,5 mmHg). Begitu pula dengan
rata-rata tekanan darah diastolik, kelompok dengan kualitas tidur yang buruk memiliki rata-rata tekanan darah diastolik lebih tinggi (74+9,1
mmHg) dibandingkan dengan kelompok dengan kualitas tidur yang baik (69,9+7,5 mmHg).™

Hasil uji menggunakan uji Chi-square menunjukkan faktor risiko kualitas tidur memiliki p value = 0,001." Nilai tersebut menunjukkan bahwa
kualitas tidur berhubungan dan memiliki pengaruh terhadap kejadian hipertensi pada remaja di Mandailing Natal, Sumatera Utara. Selain itu,
diperoleh nilai Relative Risk (RR) pada remaja dengan kualitas tidur yang buruk sebesar 4,1 (95% Cl 1,8-9,2)." Nilai tersebut menunjukkan
bahwa remaja dengan kualitas tidur yang buruk memiliki risiko 4,1 kali lebih besar mengalami hipertensi dibandingkan dengan remaja yang
memiliki kualitas tidur yang baik.

Penelitian lainnya di Padang menggunakan metode penilaian serupa, yaitu The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). Penelitian ini
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menemukan adanya hubungan antara kualitas tidur dengan tekanan darah. Rata-rata tekanan darah sistolik pada kelompok dengan
kualitas tidur yang buruk lebih tinggi (116,838,926 mmHg) dibandingkan dengan kelompok dengan kualitas tidur yang baik (108,518,269
mmHg). Begitu pula dengan rata-rata tekanan darah diastolik, kelompok dengan kualitas tidur yang buruk memiliki rata-rata tekanan
darah diastolik lebih tinggi (74,996,891 mmHg) dibandingkan dengan kelompok dengan kualitas tidur yang baik (68,937,656 mmHg).
Hasil uji menggunakan uji-T menunjukkan faktor risiko kualitas tidur memiliki p value = 0,000.2° Nilai tersebut menunjukkan bahwa kualitas
tidur berhubungan dan memengaruhi terhadap tekanan darah.

Penelitian di Pekanbaru menemukan faktor risiko lain yang berhubungan dengan tekanan darah remaja, yaitu IMT/U. Penelitian tersebut
dilakukan menggunakan uji korelasi Pearson yang menunjukkan korelasi IMT/U dengan tekanan darah sistolik (p value = 0,0000) dan dengan
tekanan darah diastolik (p value = 0,0107). Nilai tersebut menunjukkan faktor risiko IMT/U berkorelasi dan berpengaruh terhadap tekanan
darah pada remaja di Pekanbaru. Penelitian ini juga menganalisis mengenai hubungan aktivitas fisik dengan tekanan darah. Namun, tidak
terdapat hubungan antara aktivitas fisik dengan tekanan sistolik (p=0,829) dan diastolik (p=0,643). ' Penelitian lainnya yang dilakukan di
Kecamatan Pineleng Hasil analisis dengan uji Chi-square menyatakan nilai signifikansi 0,001 (<0,005) yang dapat diinterpretasikan sebagai
adanya hubungan bermakna antara berat badan dengan tekanan darah pada siswa SMP di Kecamatan Pineleng.??

Penelitian di Depok menggunakan uji Chi-square dan uji regresi logistik ganda untuk menganalisis hubungan IMT/U, asupan zat gizi
mikro (natrium, kalium, dan kalsium), stres, jenis kelamin dan riwayat hipertensi dalam keluarga. Hasil uji menggunakan uji Chi-square
menunjukkan faktor risiko IMT/U memiliki p value = 0,001 dan hasil uji regresi logistik ganda memiliki p value = 0,005." Kedua nilai tersebut
menunjukkan bahwa IMT/U berhubungan dan memiliki pengaruh terhadap kejadian hipertensi pada remaja. Hasil uji regresi logistik ganda
menunjukkan nilai Odds Ratio (OR) pada remaja dengan gizi lebih sebesar 3,51 (95% CI 1,420-7,094)."" Nilai tersebut menunjukkan bahwa
remaja dengan status gizi lebih memiliki risiko 3,51 kali untuk mengalami hipertensi dibandingkan dengan remaja yang memiliki status
gizi normal. Berdasarkan penelitian tersebut juga ditemukan bahwa riwayat hipertensi keluarga memiliki hubungan dengan hipertensi
remaja. Hasil uji menggunakan uji Chi-square menunjukkan faktor risiko riwayat hipertensi keluarga memiliki p value = 0,005 dan hasil uji
regresi logistik ganda memiliki p value = 0,003." Kedua nilai tersebut menunjukkan adanya hubungan antara riwayat hipertensi keluarga
dengan kejadian hipertensi pada remaja. Hasil uji regresi logistik ganda menunjukkan nilai OR pada remaja yang memiliki riwayat hipertensi
keluarga sebesar 3,884 (95% CI 1,588-9,498)."" Nilai tersebut menunjukkan bahwa remaja yang memiliki riwayat hipertensi dalam keluarga
berpeluang mengalami hipertensi 3,9 kali lebih besar dibandingkan dengan remaja yang tidak memiliki riwayat hipertensi dalam keluarga.
Sedangkan hubungan asupan natrium (p value = 0,048), asupan kalium (p value = 0,580), asupan kalsium (p value = 0,225), stres (p value =
0,102), dan jenis kelamin (p value = 0,076) tidak menunjukkan hubungan signifikan dengan hipertensi pada remaja.

Penelitian di Pangkal Pinang menggunakan uji regresi linier ganda menunjukkan IMT/U memiliki p value = <0,001. Hal tersebut menunjukkan
bahwa IMT/U berhubungan dan memiliki pengaruh terhadap kejadian hipertensi pada remaja. Diperoleh nilai OR pada remaja dengan
status gizi lebih sebesar 4,85 (95% Cl 3,03-6,66).2 Nilai tersebut menunjukkan bahwa remaja dengan status gizi lebih memiliki risiko
4,85 kali untuk mengalami hipertensi dibandingkan dengan remaja yang memiliki status gizi normal. Selain itu, ditemukan bahwa jenis
kelamin (p value = 0,017) memiliki hubungan yang signifikan dengan hipertensi pada remaja yang mana tekanan darah pada laki- laki
cenderung lebih tinggi dibandingkan pada perempuan. Sedangkan asupan natrium (p value = 0,076), riwayat hipertensi keluarga (p value =
0,481), dan aktivitas fisik (p value = 0,592) menunjukkan tidak adanya hubungan dengan hipertensi pada remaja.??

Penelitian di Jakarta Pusat menganalisis beberapa faktor risiko terkait hipertensi remaja. Hasil uji menggunakan uji Chi-square menunjukkan
faktor risiko riwayat hipertensi keluarga memiliki p value = 0,0012. Nilai tersebut menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang signifikan
antara riwayat hipertensi dalam keluarga terhadap kejadian hipertensi pada remaja. Diperoleh nilai OR pada remaja dengan riwayat
hipertensi dalam keluarga sebesar 2,69 (95% Cl 1,20-6,02). Nilai tersebut menunjukkan bahwa remaja dengan riwayat hipertensi keluarga
berpeluang mengalami hipertensi 2,69 kali lebih besar dibandingkan dengan remaja yang tidak memiliki riwayat hipertensi dalam keluarga.
Selain itu, ditemukan bahwa kegemukan memiliki hubungan yang signifikan dengan hipertensi (p value <0,001). Diperoleh OR pada remaja
dengan kegemukan sebesar 6,57 (95% Cl 2,99-14,43) yang menunjukkan bahwa remaja dengan kegemukan memiliki risiko 6,57 kali
lebih besar untuk mengalami hipertensi. Sedangkan jenis kelamin (p value = 0,119), berat lahir rendah (p value = 0,64), ras (p value =
1,000), aktivitas fisik (p value = 1,216), dan kebiasaan merokok (p value = 0,298) tidak memiliki hubungan yang signifikan dengan kejadian
hipertensi pada remaja.?*

Penelitian di Surabaya menggunakan desain penelitian kuantitatif yang menggunakan metode deskriptif korelasional dengan pendekatan
cross-sectional. Teknik pengumpulan data dilakukan dengan menyebarkan kuesioner dan pengukuran. Kuesioner yang digunakan yaitu
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kuesioner food recall 24 hours, merokok, Depression Anxiety Stress Scales (DASS 42), Adolescent Physical Activity Recall Questionnaire
(APARQ) yang diisi oleh subjek remaja. Dari hasil penelitian didapatkan hubungan antara jenis kelamin dengan hipertensi pada remaja
dengan p value = 0,281yang menunjukkan bahwa jenis kelamin tidak memiliki hubungan terhadap kejadian hipertensi. Hasil penelitian
ini menunjukkan bahwa riwayat keluarga tidak memiliki hubungan terhadap kejadian hipertensi (p value = 0,792). Terlihat bahwa adanya
riwayat hipertensi pada keluarga tidak meningkatkan level hipertensi pada remaja. Selain itu didapatkan lebih banyak remaja yang
hipertensi tanpa riwayat hipertensi dalam keluarga. Jumlah remaja pada hipertensi tingkat 1 dengan riwayat hipertensi remaja dan tanpa
riwayat hipertensi sebanding. Penelitian ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa riwayat keluarga mempunyai
hubungan yang negatif dengan risiko hipertensi.? Fitriany dkk. (2015) memaparkan hasil penelitannya bahwa tidak ada perbedaan tekanan
darah sistolik dan tekanan darah diastolik pada remaja dengan dan tanpa riwayat hipertensi dalam keluarga.?® Dari segi indeks massa
tubuh (IMT), penelitian ini menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara IMT dengan kejadian hipertensi pada remaja
(p value = 0,000; R = 0,355). Penelitian ini juga menunjukkan bahwa tidak ada hubungan antara konsumsi natrium terhadap kejadian
hipertensi (p value = 0,152).

Pengaruh faktor merokok terhadap hipertensi menunjukkan p value = 0,698, sehingga dapat diinterpretasikan bahwa tidak ada hubungan
antara merokok dengan kejadian hipertensi pada remaja. Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Fitriana, Lipoeto,
dan Triana (2013) bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna antara merokok dengan kejadian hipertensi pada remaja.?

Analisis faktor pengaruh stress psikogenik terhadap hipertensi menunjukkan p value = 0,345. Hal ini menunjukkan bahwa tidak terdapat
hubungan antara stres psikogenik dengan kejadian hipertensi pada remaja. Penelitian ini sejalan dengan hasil penelitian Hanifah (2016)
bahwa stres tidak berhubungan dengan tekanan darah pada remaja.?” Stres meningkatkan resistansi vaskular perifer dan curah jantung
serta menstimulasi aktivitas sistem saraf simpatis. Stresor dapat berasal dari banyak hal, seperti suara, infeksi, peradangan, nyeri,
berkurangnya suplai oksigen, panas, dingin, trauma, pengerahan tenaga berkepanjangan, respons pada peristiwa kehidupan, obesitas, usia
tua, obat-obatan, penyakit, pembedahan dan pengobatan medis dapat memicu respons stres (Black & Hawks, 2014).

Faktor status ekonomi orangtua terhadap kejadian hipertensi pada remaja menghasilkan analisis p value = 0,945. Hal ini menunjukkan
bahwa tidak ada hubungan antara ekonomi orangtua terhadap kejadian hipertensi pada remaja. Aktivitas fisik pada remaja menunjukkan
p value = 0,047; R = -0,178. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara aktivitas fisik terhadap kejadian hipertensi
pada remaja. Pada Tabel 2 terlihat bahwa responden dengan aktivitas fisik yang rendah memiliki jumlah hipertensi tingkat 1 lebih banyak
(5,6%) daripada responden dengan aktivitas fisik sedang dan tinggi (0,8% dan 1,6%). Kekuatan hubungan antar variabel sangat rendah
dan negatif atau berbanding terbalik, sehingga semakin rendah aktivitas fisik maka risiko hipertensi semakin tinggi. Pada penelitian ini,
aktivitas dilakukan di luar waktu pengambilan data penelitian. Remaja dengan aktivitas fisik yang tinggi ditemukan memiliki tekanan darah
pada nilai yang semakin normal. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Fitriana, Lipoeto, dan Triana (2013) bahwa terdapat
hubungan antara aktivitas fisik dengan kejadian hipertensi, di mana risiko hipertensi remaja yang tidak aktif melakukan aktivitas 7,86 kali
lebih besar dibandingkan remaja yang aktif melakukan aktivitas.

PEMBAHASAN

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Nasution et al, ditemukan bahwa kualitas tidur memiliki hubungan yang signifikan terhadap
kejadian hipertensi pada remaja.” Penelitian ini selaras dengan penelitian di Turki yang menunjukkan bahwa kualitas tidur yang buruk
berhubungan dengan peningkatan tekanan darah dan hipertensi pada remaja.2® Sebuah penelitian di Lituania, Eropa juga menunjukkan
bahwa hipertensi berhubungan dengan kualitas tidur yang buruk pada remaja.’®

Kualitas tidur merupakan salah satu faktor risiko hipertensi pada remaja yang dapat diubah.?® Hal ini sesuai dengan penelitian di Padang
yang menunjukkan bahwa remaja dengan kualitas tidur yang buruk memiliki tekanan darah sistolik dan diastolik yang lebih tinggi
dibandingkan dengan remaja dengan kualitas tidur yang baik. Selain itu, hasil uji statistik menunjukkan adanya hubungan antara kualitas
tidur dengan tekanan darah.? Kualitas tidur yang buruk dapat mengubah hormon cortisol dan perubahan sistem saraf otonom dengan
aktivasi peningkatan simpatis atau penurunan parasimpatis sehingga terjadi peningkatan tekanan darah.303!

Hasil yang berbeda ditunjukkan pada penelitian Sabiq (2017) pada siswa SMA berumur 15-17 tahun. Hasil penelitian ini memperlihatkan
tidak terdapat hubungan signifikan antara kualitas tidur terhadap peningkatan tekanan darah pada remaja di SMA Negeri 2 Lhokseumawe
dengan p value = 0,231.32 Masalah hipertensi tidak hanya dipengaruhi oleh kualitas tidur saja namun masih banyak faktor lain yang dapat
memengaruhi seperti faktor genetik.
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Penelitian di Pekanbaru menunjukkan bahwa indeks massa tubuh menurut umur (IMT/U) memiliki hubungan yang signifikan dengan
tekanan darah. Berdasarkan penelitian tersebut, diprediksikan setiap kenaikan IMT/U sebesar 1 kg/m? maka nilai tekanan darah sistolik
dan diastolik akan meningkat masing-masing sebesar 2,339 mmHg dan 0,979 mmHg.?' Begitu juga dengan penelitian di Pangkal Pinang,
IMT/U memiliki korelasi yang kuat dengan hipertensi pada remaja. Peningkatan IMT/U sebesar 1 kg/m? diprediksikan dapat meningkatkan
tekanan darah sebesar 4,85 mmHg.?® Temuan ini sesuai dengan penelitian cross-sectional di Amerika pada 714.922 remaja berusia 16-
19 tahun. Diprediksikan bahwa kenaikan IMT sebesar 1 kg/m? dapat meningkatkan tekanan darah sistolik sebesar 10 mmHg dan tekanan
darah diastolik sebesar 3 mmHg. Kenaikan IMT sebesar 1 kg/m? diprediksikan dapat menghasilkan tekanan darah sistolik di atas 130
mmHg.?

Penelitian lainnya di Semarang juga menunjukkan bahwa IMT/U memiliki hubungan yang signifikan dengan tekanan darah. Setelah
dilakukan analisis multivariat dengan variabel indikator status gizi lainnya seperti lingkar pinggang, rasio lingkar pinggang tinggi badan,
dan lingkar leher, diperoleh bahwa IMT/U merupakan indikator yang paling berpengaruh terhadap tekanan darah baik pada remaja
laki-laki maupun remaja perempuan.?*35 Penelitian ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan di Depok, yang menunjukkan bahwa IMT/U
memiliki hubungan yang signifikan dengan kejadian hipertensi pada remaja. Remaja dengan status gizi lebih memiliki risiko 3,51 kali
untuk mengalami hipertensi dibandingkan dengan remaja dengan status gizi normal.’ Hasil ini sesuai dengan penelitian di Nigeria dan
Malaysia yang menunjukkan bahwa IMT/U merupakan indikator status gizi yang paling berpengaruh dibanding indikator status gizi
lainnya terhadap tekanan darah.**3¢ Temuan ini juga sesuai dengan penelitian di Makassar yang menunjukkan hubungan signifikan antara
obesitas dengan kejadian hipertensi. Remaja dengan kelebihan berat badan memiliki risiko mengalami hipertensi lima kali lebih tinggi
dibandingkan dengan remaja dengan status gizi normal. ¥

IMT/U merupakan salah satu pengukuran yang digunakan untuk mendeteksi kegemukan dan obesitas. Terdapat beberapa kemungkinan
jalur patofisiologis yang menjelaskan kaitan antara tingginya IMT dengan peningkatan tekanan darah dan hipertensi. Pada kondisi
obesitas, terjadi resistansi insulin dan gangguan fungsi endotel pembuluh darah yang menyebabkan vasokonstriksi dan reabsorpsi natrium
di ginjal yang menyebabkan peningkatan tekanan darah hingga menjadi hipertensi. Insulin meningkatkan produksi norepinephrine yang
dapat meningkatkan tekanan darah.™ Kalil dan Haynes dalam Brady menyatakan bahwa peningkatan IMT yang terkait dengan peningkatan
jumlah norepinephrine di ginjal menunjukkan hubungan antara aktivasi sistem saraf simpatis yang berhubungan dengan obesitas dan
pelepasan renin.® Peningkatan aktivitas sistem saraf simpatis menyebabkan peningkatan tekanan darah dengan meningkatkan aktivitas
sistem renin angiotensin aldosterone (RAA). Aktivitas RAA meningkatkan tekanan darah secara langsung (vasokonstriksi yang dimediasi
angiotensin |l dan aktivasi sistem saraf simpatis lebih lanjut) dan secara tidak langsung (angiotensin Il dan reabsorpsi tubular air dan garam
yang dimediasi oleh angiotensin Il dan aldosterone).

Berdasarkan penelitian Angesti et al di Depok, ditemukan bahwa riwayat hipertensi dalam keluarga memiliki hubungan signifikan dengan
hipertensi pada remaja."" Berdasarkan hasil analisis regresi logistik diperoleh bahwa riwayat hipertensi keluarga merupakan faktor
dominan hipertensi pada remaja, dan remaja dengan riwayat hipertensi dalam keluarga memiliki risiko mengalami hipertensi 3,9 kali lebih
besar dibandingkan dengan remaja yang tidak memiliki riwayat hipertensi dalam keluarga. Hasil ini sesuai dengan penelitian Yoo dan Park
yang menemukan riwayat hipertensi dalam keluarga memiliki hubungan signifikan dengan hipertensi pada remaja, dan remaja dengan
riwayat hipertensi keluarga memiliki risiko 3,05 lebih besar untuk mengalami hipertensi.” Selain itu, riwayat hipertensi dalam keluarga
merupakan faktor dominan terhadap kejadian hipertensi pada remaja.

Penelitian Pardede et al. di Jakarta Pusat menunjukkan riwayat hipertensi keluarga memiliki hubungan yang signifikan dengan hipertensi.®
Hasil ini juga sesuai dengan penelitian Christofaro et al. di Brazil. Remaja dengan salah satu orang tua yang mengalami hipertensi
memiliki risiko lebih besar untuk mengalami hipertensi dan risiko ini meningkat pada remaja dengan kedua orang tua yang mengalami
hipertensi. Pola hidup orang tua memiliki pengaruh terhadap risiko hipertensi pada orang tua yang secara tidak langsung berpengaruh
pada kemungkinan anak mereka mengalami hipertensi. Sebuah penelitian di Sri Lanka menunjukkan bahwa riwayat penyakit hipertensi
dalam keluarga merupakan riwayat penyakit yang berpengaruh terhadap tekanan darah remaja dibandingkan dengan riwayat penyakit tidak
menular lainnya seperti diabetes dan penyakit kardiovaskular. Akan tetapi, hasil berbeda ditemukan pada penelitian Zuhrotul Fitria (2019),
di mana ditemukan riwayat hipertensi pada keluarga tidak meningkatkan risiko hipertensi pada remaja, selain itu didapatkan lebih banyak
remaja yang hipertensi tanpa riwayat penyakit yang sama dalam keluarga.®® Penelitian ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang
menyatakan bahwa riwayat keluarga mempunyai hubungan yang negatif dengan risiko hipertensi.?®

Hubungan riwayat hipertensi keluarga terhadap kejadian hipertensi pada remaja bukan hanya disebabkan pengaruh dari pola hidup orang
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tua, tetapi juga dapat disebabkan oleh pengaruh genetik. Faktor genetik yang berperan pada kejadian hipertensi dapat diturunkan secara
Mendelian atau hipertensi monogenik (monogenic hypertension) dan hipertensi yang dipengaruhi banyak gen (polygenic hypertension).
Hipertensi monogenik terjadi karena mutasi gen yang merupakan akibat dari gangguan protein tubulus ginjal yang berperan dalam
gangguan transpor natrium. Sedangkan hipertensi poligenik disebabkan oleh beberapa gen mayor dan banyak gen minor. Beberapa gen
melibatkan sistem yang berperan pada mekanisme terjadinya hipertensi, yaitu sistem renin angiotensin aldosterone (RAA), sistem imun,
inflamasi, dan G-protein/signal transduction pathway system. Hubungan antara faktor genetik dengan kejadian hipertensi memberikan hasil
yang beragam, karena dipengaruhi berbagai faktor lain seperti ras, latar belakang, dan lingkungan yang berbeda. Hipertensi merupakan
penyakit dengan etiologi multifaktorial, sehingga teori hipertensi poligenik dinilai lebih berperan dalam terjadinya hipertensi."

Terdapat beberapa faktor risiko yang tidak menunjukkan hubungan bermakna dengan kejadian hipertensi, yaitu asupan zat gizi mikro
(natrium, kalium, dan kalsium), stres, jenis kelamin, aktivitas fisik, berat lahir rendah, dan kebiasaan merokok."2335 Penelitian di Depok
menunjukkan bahwa asupan natrium, kalium, dan kalsium tidak menunjukkan hubungan bermakna dengan kejadian hipertensi.” Hasil
temuan tersebut sesuai dengan penelitian di Pangkal Pinang yang juga menunjukkan bahwa asupan natrium tidak memiliki hubungan
yang bermakna dengan kejadian hipertensi. Hubungan antara asupan natrium dengan risiko kejadian hipertensi sangat dipengaruhi oleh
sensitivitas tubuh seorang individu terhadap jumlah natrium yang masuk ke dalam tubuh, sehingga setiap tubuh dapat memberikan hasil
yang berbeda.”

Menurut profil kesehatan Indonesia 2017, prevalensi penduduk dengan tekanan darah tinggi secara nasional sebesar 30,9%. Prevalensi
tekanan darah tinggi pada perempuan (32,9%) lebih tinggi dibanding dengan laki-laki (28,7%).%° Penelitian di Pangkal Pinang menunjukkan
bahwa jenis kelamin memiliki hubungan dengan hipertensi sedangkan penelitian di Depok menunjukkan bahwa jenis kelamin tidak
memiliki hubungan dengan hipertensi, dan hasil yang sama juga diperoleh pada penelitian Zahrotul Fitria (2019).3° Perbedaan hasil dari
kedua penelitian tersebut dapat disebabkan karena pada penelitian di Depok ditemukan lebih banyak perempuan (n=29) yang mengalami
hipertensi dibandingkan laki-laki (n=32) dengan selisih yang sangat kecil."®'" Sedangkan pada penelitian di Pangkal Pinang ditemukan lebih
banyak laki-laki (n=17) yang mengalami hipertensi dibandingkan perempuan (n=10) dengan selisih yang lebih banyak sehingga diperoleh
hubungan yang bermakna.? Laki-laki memiliki tekanan darah sistolik 10-14 mmHg lebih tinggi dibandingkan dengan perempuan.*’ Hormon
androgen pada laki- laki memberikan pengaruh peningkatan darah lebih tinggi dibandingkan perempuan. Selain itu, akumulasi lemak viseral
yang lebih tinggi pada laki-laki berhubungan dengan tingginya aktivitas simpatik. Komponen dalam lemak viseral dapat mengkatalisis
perubahan angiotensin | menjadi angiotensin Il yang berperan dalam peningkatan tekanan darah.*24

Hasil penelitian Zahrotul Fitria (2019) menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan antara merokok dengan kejadian hipertensi pada
remaja. Meskipun hasil penelitian ini menunjukkan tidak terdapat hubungan, terdapat 5 responden dengan status merokok ringan dan 3
dari 5 responden mengalami prehipertensi. Berdasarkan data ini dapat diambil kesimpulan bahwa responden dengan status merokok dapat
meningkatkan risiko hipertensi. Dua responden dengan status merokok masih dengan tekanan darah yang normal dapat kemungkinan
karena jumlah rokok yang dikonsumsi lebih sedikit daripada yang telah memasuki level prehipertensi. Pada penelitian ini juga didapatkan
data bahwa terdapat subjek laki-laki yang pernah mengonsumsi rokok tetapi saat data diambil subjek sudah berhenti merokok. Hal ini
kemungkinan jika tekanan darah sudah kembali normal setelah tidak lagi terpapar zat-zat kimia pada rokok.*® Penelitian Tiya Yuliana
(2017) menunjukkan bahwa nilai mean rank kelompok perokok aktif sebesar 47,33 dan perokok pasif sebesar 39,67, setelah dianalisis
menunjukan nilai p = 0,150 (p >0,05). Konsumsi rokok akan berdampak pada tekanan darah 10-20 tahun yang akan datang. Zat-zat kimia
yang terkandung dalam batang rokok seperti nikotin dan karbon monoksida yang masuk dalam aliran darah dapat menaikkan tekanan
darah.*

KESIMPULAN

Dalam memahami penyebab hipertensi terdapat beberapa faktor risiko yang saling berkaitan dengan kejadian hipertensi pada remaja di
Indonesia. Kualitas tidur, IMT/U, pola asupan gizi, kebiasaan merokok, aktivitas fisik dan riwayat hipertensi dalam keluarga berpengaruh
terhadap kejadian hipertensi pada remaja. Remaja dengan kualitas tidur yang buruk memiliki risiko 4,1 kali lebih besar dibanding remaja
dengan kualitas tidur yang baik, remaja dengan nilai IMT/U yang tinggi memiliki risiko hipertensi yang lebih besar yaitu 4,85 kali dibanding
remaja dengan IMT/U normal, faktor merokok memiliki potensi memicu hipertensi dalam jangka panjang, selain itu remaja dengan riwayat
hipertensi dalam keluarga memiliki risiko 3,9 kali lebih besar untuk mengalami hipertensi. IMT/U merupakan faktor dominan terhadap
risiko hipertensi pada remaja.

SARAN
Permasalahan hipertensi perlu mendapatkan perhatian khusus terlebih pada usia remaja karena tekanan darah akan semakin meningkat
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seiring dengan pertambahan usia. Salah satu tindakan pencegahan hipertensi pada remaja adalah menjaga status gizi yang normal
dengan menerapkan konsep gizi seimbang, dan meningkatkan aktivitas fisik dan olahraga, atau dengan kata lain penerapan pola hidup
sehat dianjurkan untuk diterapkan dalam kehidupan sehari—hari. Selain itu, peningkatan pengetahuan tentang hipertensi pada para remaja
juga perlu diberikan sehingga remaja memahami faktor risiko hipertensi, terlebih jika terdapat riwayat hipertensi di dalam keluarga dan
dapat lebih memperhatikan kondisi kesehatannya khususnya kondisi tekanan darah.
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ABSTRAK

Akne vulgaris (AV) adalah penyakit inflamasi kronik kulit yang mengenai unit pilosebasea dan mengakibatkan kelainan noninflamasi berupa
komedo terbuka (blackhead) dan komedo tertutup (whitehead) serta adanya tanda inflamasi seperti papul, pustul dan nodul. Banyak faktor
yang berkontribusi terhadap patogenesis AV termasuk mikrobioma kulit seperti Propionibacterium acnes (P acnes) dan Malassezia spp.
yang dikaitkan dengan perkembangan AV melalui pengaruhnya terhadap sekresi sebum, pembentukan komedo dan respons inflamasi.
Terapi antibiotik dengan target P acnes telah lama menjadi terapi utama AV di mana terapi tersebut ternyata dapat mempengaruhi
komposisi dari mikrobioma kulit. Seiring dengan meningkatnya resistansi antibiotik, pengetahuan tentang mikrobioma kulit yang terkait
dengan AV menjadi sangat relevan dan penting untuk menjadi dasar alternatif pilihan terapi AV.

Kata Kunci: akne vulgaris, probiotik

ABSTRACT

Acne vulgaris (AV) is a chronic inflammatory of the skin that affects pilosebaceous unit and results in non-inflammatory abnormalities in
the form of open comedones (blackhead) and closed comedones (whitehead) and also inflammatory lesions such as papules, pustules
and nodules. Many factors contribute to the pathogenesis of AV including skin microbiomes like Propionibacterium acnes (P. acnes)
and Malassezia spp. which is associated through its effect on sebum secretion, comedones formation and inflammatory response.
Antibiotic therapy with the target of P acnes has long been the mainstay of AV therapy where it can actually affect the composition of skin
microbiomes. As antibiotic resistance increases, knowledge of skin microbiomes associated with AV becomes very relevant and important
to be an alternative basis for AV therapy.

Keywords: acne vulgrais, probiotic

PENDAHULUAN

Akne vulgaris (AV) merupakan penyakit inflamasi kronik kulit yang mengenai unit pilosebasea dan mengakibatkan kelainan berupa
komedo, papul, pustul dan nodul.” Akne vulgaris dapat terjadi di area mana saja di seluruh tubuh tetapi paling sering terjadi di area yang
mengandung banyak kelenjar pilosebasea seperti pada wajah, dada dan punggung.? Banyak faktor yang berkontribusi terhadap AV
termasuk mikroba kulit. Mikrobioma kulit dalam folikel terdiri dari beragam kelompok mikroorganisme seperti Propionibacterium acnes
(P. acnes) dan Malassezia spp. yang dikaitkan dengan perkembangan AV melalui pengaruhnya terhadap sekresi sebum, pembentukan
komedo dan respons inflamasi.?
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Terapi antibiotik seperti macrolides, clindamycin, dan tetracycline, dengan target P. acnes telah lama menjadi terapi utama AV selama
empat dekade terakhir di mana terapi tersebut dapat mempengaruhi komposisi dari mikrobioma kulit. Seiring dengan meningkatnya
resistansi antibiotik, pengetahuan tentang mikrobioma kulit yang terkait dengan AV menjadi sangat relevan dan penting untuk menjadi
dasar alternatif pilihan terapi AV.?

Derajat keparahan lesi AV dipengaruhi oleh efek inflamasi sistemik, stres oksidatif, kadar glikemik, kadar lipid jaringan, bakteri patogen,
kadar neuropeptida dan neurotransmiter yang meregulasi emosi. Keadaan ini dimediasi oleh mikroba usus, baik secara langsung maupun
tidak langsung. Probiotik secara oral maupun topikal dapat mengubah permeabilitas usus sehingga dapat menurunkan bakteri patogen
penyebab AV. Bakteri patogen meningkatkan permeabilitas usus sehingga meningkatkan mediator inflamasi yang berperan dalam
terjadinya AV. Pemberian probiotik dapat menurunkan bakteri patogen, tanda-tanda inflamasi sistemik dan stres oksidatif sehingga dapat
mengurangi terjadinya AV.*

Beberapa tahun terakhir, probiotik telah diketahui turut berperan dalam mempertahankan kesehatan usus karena mengandung bakteri
hidup. Probiotik bekerja sebagai pelindung kulit, memiliki sifat antimikrobial dan mencegah terjadinya reaksi inflamasi.* Resistansi
terhadap antibiotik semakin meningkat sehingga para ahli mencari pilihan terapi lain dengan mengembangkan terapi probiotik. Terapi
ini dapat digunakan sebagai pilihan terapi atau terapi tambahan pada AV. Makalah ini akan membahas tentang terapi probiotik baik oral
maupun topikal sebagai salah satu alternatif terapi AV.

Pengertian Mikrobioma dan Mikrobiota

Mikrobioma adalah seluruh mikroba yang hidup di tubuh manusia, hewan, tumbuhan dan sebagainya. Tubuh manusia sebagian besar
terdiri atas mikroba.® Joshua Lederberg pertama kali menggunakan kata mikrobioma untuk menggambarkan komunitas ekologi
mikroorganisme komensal, simbion atau patogen yang secara langsung menempati suatu ruang di tubuh.® Istilah mikrobioma kemudian
digunakan lebih luas terhadap kelompok mikroba yang spesifik terhadap hospes atau didapat dari lingkungan. Boon, dkk mendefinisikan
mikrobioma sebagai sekumpulan gen hospes atau lingkungannya sehingga menunjukkan adanya hubungan taksonomi dengan fungsi
anggota komunitas mikroba tersebut.” Terdapat sekitar 10-100 triliun mikrobioma pada manusia di mana setiap 10 miliar sel tubuh
manusia terdapat 10 sel mikroba hidup di dalamnya.®®

Mikrobioma yang berasosiasi dengan manusia disebut mikrobiota. Namun penggunaan kata mikrobioma dan mikrobiota sering digunakan
bersamaan. Jumlah mikrobioma pada manusia paling banyak terdapat di usus. Peran mikrobioma adalah membantu mencerna makanan,
mengatur sistem imun dan perlindungan terhadap bakteri patogen. Setiap individu memiliki respons yang berbeda pada metabolisme
mikrobioma.® Disfungsi mikrobioma dapat menimbulkan penyakit seperti penyakit autoimun (diabetes, rheumatoid arthritis, distrofi otot,
multiple sclerosis dan fibromialgia) serta penyakit infeksi. Akumulasi mikroba agen penyebab penyakit akan menyebabkan perubahan
aktivitas gen dan metabolisme yang akan menyebabkan terjadinya abnormalitas sistem imun yang akan menyerang zat dan jaringan yang
pada keadaan normal memang terdapat di dalam tubuh.™

Mikrobioma pada Kulit

Beberapa area tubuh memiliki beragam lingkungan mikro, paparan sinar ultraviolet, derajat keasaman (pH), suhu, kelembaban dan
kandungan sebum yang berbeda. Berdasarkan karakteristik ini, area tubuh tersebut dikelompokkan menjadi area berminyak atau sebasea
(wajah, dada dan punggung); area lembab atau moist (lipatan siku, lipatan lutut dan selangkangan) dan area kering atau dry (lengan volar
dan telapak tangan). Area-area tersebut dipengaruhi oleh kelenjar keringat dan folikel rambut kelenjar sebasea."”

Daerah yang mengandung banyak kelenjar sebasea didominasi oleh Propionibacterium lipofilik sedangkan Staphylococcus dan
Corynebacterium banyak terdapat di area tubuh yang lembab seperti lipat siku dan kaki. Berbeda dengan bakteri, komposisi jamur hampir
serupa di seluruh tubuh. Jamur dari genus Malassezia paling banyak terdapat di area lengan sedangkan area kaki lebih bervariasi, terdiri
dari campuran Malassezia spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., Rhodotorula spp., Epicoccum spp. dan lainnya. Bakteri merupakan
mikroba utama pada seluruh area tubuh sedangkan jamur adalah kedua terbanyak.'
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Gambar 1. Fisiologi kulit dan flora normal™

Berbeda dengan bakteri dan jamur, kolonisasi virus deoxyribonucleic acid (DNA) lebih tergantung pada individu dibanding lokasi anatomi.
Dikarenakan tidak adanya penanda gen yang dapat digunakan secara universal, keberagaman virus dapat dikenali dengan purified viral-like
particle atau shotgun metagenomic sequencing. Sedangkan virus DNA dapat dikenali hanya dengan sequencing ribonucleic acid (RNA) yang
tidak didapatkan dari kulit pasien sehat. Virus eukariotik juga berperan pada penyakit kulit, seperti pada penemuan sel poliomavirus Merkel,
jenis onkovirus yang menyebabkan sel kanker yang agresif tetapi jarang terjadi.’*'®

Melalui penelitian sampling longitudinal, mikrobioma kulit relatif stabil walaupun terjadi perubahan pada lingkungan sekitar. Kestabilan
ini tergantung pada pertahanan mikroba itu sendiri. Mikroba pada usus dapat bertahan selama satu tahun atau lebih. Bakteri dan jamur
pada area sebasea adalah yang paling stabil sedangkan area kaki adalah yang paling tidak stabil dan virus DNA eukariotik berubah setiap
waktu.™®

Jenis mikroorganisme yang didapat di setiap lapisan berbeda, tergantung pada metode pengambilan sampel yang digunakan (swab,
biopsi, kerokan kulit menggunakan gelas objek atau selotip). Meskipun sebagian besar bakteri hampir sama pada permukaan kulit,
beberapa mikroorganisme berbeda terdapat pada lapisan kulit yang lebih dalam, hal ini menekankan pentingnya mempertahankan teknik
pengambilan sampel yang sama selama penelitian.'®!”

PROBIOTIK, PREBIOTIK DAN SINBIOTIK

Berdasarkan diskusi panel Food and Agriculture Organization of the United Nations yang didukung oleh World Health Organization (1965),
probiotik adalah mikroorganisme hidup yang bila diberikan dalam jumlah yang memadai dapat memberikan manfaat kesehatan pada
tubuh hospes.' Probiotik dapat mempertahankan keseimbangan mikroorganisme menguntungkan dan mengeleminasi mikroorganisme
patogen melalui competitive exclusion. Keseimbangan populasi bakteri dalam saluran pencernaan hanya dapat dicapai apabila komposisi
antara “bakteri baik” yang menguntungkan (seperti Bifidobacteria dan Lactobacilli) dan “bakteri jahat” yang merugikan (seperti Clostridia
dan Esceherichia coli) setidaknya 85% berbanding 15%. Dengan komposisi tersebut fungsi barrier effect mikroflora yang menguntungkan
bisa teroptimalkan dengan cara mencegah terbentuknya koloni bakteri patogen.’ Mikroorganisme yang paling sering digunakan adalah
Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus, Pronionibacterium dan beberapa jenis yeast seperti Saccharomyces boulardii.?
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Prebiotik merupakan substrat atau bahan makanan bagi bakteri probiotik yang akan membantu meningkatkan pertumbuhan dan aktivitas
satu atau lebih bakteri probiotik yang berada dalam usus sehingga diperoleh kondisi fisiologis dan metabolik yang dapat memberikan
perlindungan pada kesehatan saluran pencernaan. Syarat suatu bahan dianggap sebagai prebiotik adalah harus tahan terhadap kerusakan
oleh enzim mamalia dan penyerapan usus, harus dapat difermentasi oleh mikrobiota usus dan harus mampu merangsang pertumbuhan
atau aktivitas bakteri usus yang berkaitan erat dengan kesehatan hospes. Prebiotik biasanya menargetkan pada aktivitas Lactobacillus dan
Bifidobacterium. Sedangkan sinbiotik merupakan probiotik dan prebiotik yang dikombinasikan dalam produk makanan.?'
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Gambar 2. Mikrobioma pada kulit™

MIKROBIOMA PADA AKNE VULGARIS

Kulit berfungsi sebagai barrier dari perkembangan mikroorganisme dengan memproduksi protease, lisoenzim dan peptida antimikroba.
Suhu, pH, kelembaban dan sekresi kelenjar sebasea juga terdiri dari beragam kolonisasi bakteri. Mikrobiota pada kulit didominasi oleh
kelas Actinobacteria, Proteobacteria, Bacteroidetes dan Firmicutes sedangkan spesies yang paling banyak dari kelas tersebut adalah
Staphylococcus (Firmicutes), Corynebacterium dan Propionibacterium (Actinobacteria)."

Selama masa remaja, hormon androgen, seperti testosterone, dehydroepiandrosterone sulfate, insulin growth factor type-1 (IGF-1),
menyebabkan peningkatan produksi sebum dan kolonisasi P. acnes di dalam kelenjar sebasea. Perubahan kualitatif dan peningkatan
jumlah P acnes adalah faktor penting dalam patofisiologi AV.2? Sebuah penelitian membandingkan jumlah P. acnes dengan bakteri lain
pada pasien AV dan individu sehat ternyata hasilnya adalah sama, yaitu sama-sama ditemukan P. acnes, Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis), Propionibacterium humerusii dan Propionibacterium granulosum. Jumlah P acnes sebanding pada dua kelompok tersebut
tetapi ditemukan adanya galur berbeda yang hanya ditemukan pada pasien AV yaitu galur Ribotype (RT)-4 dan RT-5 dan saat ini diduga
berperan penting pada patogenesis AV.%

Mekanisme Probiotik pada Terapi Akne Vulgaris

Bidang dermatologi terus menyelidiki hubungan antara kulit dan sistem tubuh lainnya. Teori brain-gut-skin-axis menguraikan hubungan
antara kulit, sistem pencernaan dan kesehatan mental. Mikrobioma usus bereaksi terhadap berbagai rangsangan yang menghasilkan
respons sistemik. Dengan mengubah mikrobioma pada saluran cerna diharapkan dapat mengurangi inflamasi sistemik yang terjadi
sehingga akan menurunkan tingkat keparahan dari penyakit peradangan kulit seperti pada AV.2* Berdasarkan hasil penelitian pada 13.000
orang dewasa, tampak bahwa pasien AV lebih sering terkena gangguan gastrointestinal seperti konstipasi, halitosis dan gastric reflux.
Sebanyak 37% gejala perut kembung dihubungkan dengan AV.?®
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Hubungan antara Otak, Saluran Cerna dan Kulit (Brain-Gut-Skin Axis)

Stokes and Pillsbury menyatakan bahwa kulit dipengaruhi oleh keadaan emosi dan saraf melalui mekanisme saluran cerna. Terdapat
hubungan antara keadaan emosi seperti depresi, cemas dan takut dengan perubahan fungsi saluran cerna (Gambar 3). Perubahan tersebut
mengakibatkan perubahan mikroflora normal sehingga memicu terjadinya reaksi inflamasi baik lokal maupun sistemik. Kelainan kulit
yang dapat terjadi antara lain AV, eritema, urtikaria dan dermatitis. Sebanyak kurang lebih 40% pasien AV mengalami hypochlorhydria
yaitu keadaan turunnya keasaman lambung sehingga memudahkan migrasi bakteri dari kolon menuju bagian distal usus halus, seiring
dengan pergantian mikroflora normal usus. Migrasi ini menginduksi terjadinya stres dan peningkatan permeabilitas usus kemudian terjadi
inflamasi lokal dan sistemik. Prinsip penanganannya adalah mengakhiri siklus yang dipicu oleh stres dan memberikan terapi mikroba yang
telah dikultur yaitu Bacillus acidophilus. Hasilnya adalah perbaikan pada gangguan mental, gangguan saluran cerna dan erupsi kulit yang
terjadi.?

C DT 7 Marcie Hartsock, MA, CMI

Gambar 3. Jalur potensial otak-saluran cerna-kulit pada akne vulgaris. (1) Gangguan psikologis atau kombinasi dengan (2) diet tinggi lemak, makanan

olahan tanpa serat, menyebabkan perubahan pada (3) motilitas usus dan mikrobiota (4) Kehilangan biofil ba normal (kt ya Bifidob. ium)
menyebabkan permeabilitas usus dan pengeluaran endotoksin (5) Inflamasi dan stres oksidatif ingk k iP ingkat, sensitivitas insulin menurun
karena endotol ia (6) Pada individu yang rentan secara genetik terhadap AV, jalur ini akan meningkatkan k ki produksi sebum yang berlebih,
eksaserbasi lesi AV dan bertambahnya tek psikologis. Probiotik dan antimikroba berperan dalam memutus siklus ini pada tingkat saluran cerna atau usus.*

Hypochlorhydria merupakan salah satu faktor risiko berkembangnya bakteri usus secara berlebihan. Gejala yang timbul seringkali ringan
seperti perut kembung, diare, nyeri perut dan konstipasi sedangkan fibromyalgia, chronic fatigue syndrome dan malabsorpsi protein, lemak,
karbohidrat, vitamin B dan mikronutrien lain jarang terjadi. Bakteri yang berlebihan juga memerlukan nutrisi, memproduksi metabolit yang
toksik dan menyebabkan cedera pada enterocytes usus halus serta meningkatkan permeabilitas usus. Pengobatan yang diberikan akan
mengembalikan pertahanan usus yang normal.?’

Penelitian lain menunjukkan bahwa stres secara psikologis akan memperpendek jangka waktu bakteri normal berada di usus halus,
memicu pertumbuhan berlebihan bakteri patogen dan mengubah permeabilitas usus. Eradikasi bakteri patogen akan mengurangi gejala-
gejala emosi seperti depresi dan kecemasan. Penelitian baru-baru ini, melaporkan prevalensi bakteri patogen pada pasien AV rosasea
adalah 10 kali lebih besar dibandingkan kontrol. Pemberian probiotik secara oral telah terbukti menurunkan bakteri patogen. Berdasarkan
penelitian terdahulu, pasien AV cenderung memiliki peningkatan reaktivitas terhadap bakteri yang terdapat dalam feses. Sekitar 66% dari
57 pasien AV menunjukkan reaktivitas positif terhadap bakteri coliforms dalam feses.?®

Beberapa tahun terakhir, probiotik telah diketahui turut berperan dalam mempertahankan kesehatan usus karena mengandung bakteri
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hidup yang menguntungkan. Probiotik oral maupun topikal dapat digunakan pula untuk mencegah AV. Probiotik bekerja sebagai pelindung
kulit, memiliki sifat antimikrobial dan mencegah terjadinya reaksi inflamasi.*

TERAPI PROBIOTIK PADA AKNE VULGARIS

Probiotik Oral

Sejak tahun 1930, para ahli sudah merekomendasikan L. acidophilus untuk mengobati AV namun hanya sedikit penelitian mengenai
efikasinya. Dr. Silver (1961) melakukan penelitian pada 300 pasien AV dengan memberikan probiotik oral yang berisi campuran
L. acidophilus dan L. bulgaricus selama 8 hari, washout selama 2 minggu kemudian diberikan kembali selama 8 hari. Hasil penelitian
didapatkan 80% pasien menunjukan perbaikan. Hasil penelitian tersebut diduga terdapat hubungan antara AV dengan proses metabolik
pada saluran cerna.??

Sebuah penelitian lain di Italia menggunakan 250 mg L. acidophilus dan B. bifidum oral sebagai terapi tambahan pada 20 orang pasien
AV dan hasilnya terjadi perbaikan lesi, peningkatan toleransi dan tingkat kepatuhan terhadap antibiotik yang digunakan.®® Probiotik juga
memperpendek waktu penyembuhan. Penelitian pada 56 pasien AV menunjukan bahwa pemberian minuman fermentasi yang mengandung
Lactobacillus selama lebih dari 12 minggu, dapat mengurangi gejala klinis AV. Konsumsi minuman probiotik juga menurunkan jumlah lesi
AV yang berkaitan dengan penurunan produksi sebum. Walaupun penambahan laktoferin pada minuman probiotik lebih efektif dalam
menurunkan jumlah lesi inflamasi tetapi manfaat yang sama juga didapat dari minuman yang hanya mengandung probiotik saja, hal ini
menunjukkan bahwa probiotik memang memiliki peran dalam terapi AV.*'

Prebiotik dan probiotik dapat menurunkan tanda-tanda inflamasi sistemik dan stres oksidatif. Tingginya kadar lipid peroksidatif pada
AV membuat kebutuhan antioksidan dalam darah cukup besar. Peran probiotik untuk menangani keadaan tersebut adalah dengan
membatasi stres oksidatif sistemik. Probiotik oral dapat mengatur pelepasan cytokines inflamasi dalam kulit dan menurunkan interleukin-
1a. Pengaturan ini merupakan suatu hal yang menguntungkan dalam penanganan AV.%?

Probiotik Topikal

Dengan semakin banyaknya bukti keberhasilan probiotik sistemik dalam pengobatan AV, penelitian tentang manfaat probiotik topikal
pun meningkat. Serupa dengan probiotik oral, penggunaan probiotik topikal sudah dilakukan pada awal tahun 1900-an, hanya saja tidak
dilakukan uji klinik saat itu.®® Baru pada tahun 1999, Di Marzio, dkk melakukan uji klinik pertama yang mengevaluasi probiotik topikal dan
efeknya terhadap produksi ceramide di kulit. Ceramide adalah molekul lipid berlilin yang terdiri dari 50% dari matriks lipid dalam ruang antar
sel stratum korneum. Kandungan ceramide yang rendah didapatkan pada orang tua, dermatitis atopik, psoriasis dan AV.3

Bakteri Streptococcus thermophilus, bakteri yang banyak ditemukan di yogurt, dapat meningkatkan produksi ceramide bila digunakan pada
kulit selama 7 hari. Salah satu ceramide sphingolipid yaitu phytosphingosine, memiliki aktivitas antiinflamasi dan antimikroba melawan P.
acnes. Rendahnya kadar sphingolipid pada pasien AV dan hilangnya kandungan ceramide saat musim dingin akan meningkatkan risiko
terjadinya AV. Pemberian topikal phytosphingosine 0,2% dapat mengurangi lesi inflamasi AV berupa papul dan pustul sebanyak 89% dalam
2 bulan penelitian.®®

Bifidobacterium longum dan Lactobacillus paracasei dapat meredakan peradangan kulit yang dimediasi oleh substansi P yang merupakan
mediator utama stres yang diinduksi oleh amplifikasi pada peradangan dan produksi sebum pada pasien AV.*® Penelitian di Korea melaporkan
penggunaan pelembap probiotik dari bakteri Enterococcus faecalis selama 8 minggu dapat menurunkan lebih dari 50% inflamasi akibat
AV.*” Beberapa bakteri juga mensekresi peptida antimikroba yang dapat menghambat pertumbuhan P acnes. Streptococcus salivarius
menghambat P acnes dengan mensekresikan bacteriocin-like inhibitory substance. Bakteri ini menghambat beberapa jalur inflamasi dan
mengaktifkan imunomodulator, inhibitor kompetitif terhadap binding site serta mencegah kolonisasi bakteri jenis lain yang patogen.s®

Penelitian yang lebih baru berfokus pada mekanisme peptida antimikroba (PAM) yang berfungsi sebagai antiinflamasi dan menghambat
pertumbuhan bakteri, jamur, virus dan tumor serta dapat mengatasi resistansi sehingga menjadikan PAM sebagai target baru yang
potensial untuk pengobatan terapeutik AV di masa depan.*®

KESIMPULAN

Akne vulgaris sejatinya bukan merupakan penyakit saluran cerna namun tampaknya cukup banyak bukti yang menunjukkan bahwa
mikroba usus dan integritas saluran cerna merupakan faktor yang berkontribusi dalam proses terjadinya AV. Probiotik oral dan topikal
muncul sebagai pilihan pengobatan yang menarik atau digunakan sebagai terapi adjuvan pada AV. Meskipun penelitian tambahan masih
perlu dilakukan, uji klinik yang dilakukan sejauh ini terus memberikan bukti bahwa probiotik dapat menyembuhkan lesi AV dengan efek
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samping yang sangat minimal. Pada tahun-tahun mendatang, formulasi probiotik memiliki potensi untuk menjadi komponen terapi AV yang
fundamental dan dapat meningkatkan kemanjuran terapi AV yang sudah ada saat ini.
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