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Manajemen Kanker
Kolorektal

Agi Satria Putranto
Spesialis Bedah - Konsultan Bedah Digestif
RSUPN Cipto Mangunkusumo Jakarta

Abstrak

Kanker kolorektal merupakan salah satu jenis keganasan yang relatif jarang terdiagnosis pada beberapa dekade lampau, namun mengalami
peningkatan kasus secara drastis hingga menjadi salah satu jenis penyakit kanker dengan angka kejadian tertinggi di dunia setelah kanker
payudara dan kanker paru-paru. Proses aging pada populasi ditambah pergeseran pola hidup menjadi kontributor yang signifikan pada
tingginya kasus kanker kolorektal. Tata laksana kanker kolorektal terus mengalami perkembangan hingga memungkinkan perbaikan dalam
hal survival serta peningkatan kualitas hidup survivor. Walaupun demikian, tingkat survival dapat lebih ditingkatkan dengan dilakukannya
upaya untuk meningkatkan kesadaran publik, memberikan edukasi untuk menerapkan pola hidup sehat, serta didukung dengan kebijakan
sistem jaminan kesehatan yang memungkinkan aktivitas screening, mengingat karakteristik penyakit yang umumnya asimtomatik pada
tahap awal perkembangannya.

Kata kunci: kanker kolorektal, aging, pola hidup sehat, screening

Abstract

Colorectal cancer was infrequently diagnosed few decades ago, but the number of cases increased dramatically until it becomes the
third most prevalent malignancy after breast and lung cancer. Population aging on top of unhealthy lifestyle were major contributor to
the significant rise of the disease. Management of colorectal cancer has markedly evolved, allowing improvement in terms of survival
and advance in quality of life. Nevertheless, the rate of survival could be boosted by raising public awareness over colorectal cancer,
education program that may lead to better health behaviour, as well as health system policy that support disesase screening, considering
the characteristic of the disease that is often asymptomatic, particularly in the early development.

Keywords: colorectal cancer, aging, healthy lifestyle, screening

Pendahuluan

Penyakit keganasan atau kanker merupakan salah satu penyebab kematian tertinggi secara global. Meningkatnya angka kejadian serta
mortalitas pada penyakit kanker menggambarkan adanya pertambahan dan penuaan (aging) populasi di seluruh dunia, serta adanya
perubahan dan distribusi dari berbagai faktor risiko utama pada setiap jenis kanker.! Salah satu jenis keganasan dengan angka kejadian
yang tinggi adalah kanker kolorektal. Data GLOBOCAN 2020 dari WHO menunjukkan bahwa kanker kolorektal (colorectal cancer/CRC)
adalah jenis kanker dengan angka kejadian tertinggi ketiga di dunia. Kanker kolorektal juga menempati urutan kedua untuk jenis kanker
dengan angka kematian tertinggi di dunia, yaitu sebesar 9%.? Di Indonesia, CRC juga menempati urutan ketiga untuk jenis kanker dengan
angka kejadian tertinggi pada seluruh populasi (laki-laki dan perempuan) bersama dengan kanker paru, sementara urutan pertama dan
kedua ditempati oleh kanker payudara dan kanker serviks.?

Kanker kolorektal merupakan penyakit keganasan yang terjadi pada usus besar, yaitu bagian usus berukuran panjang sekitar 1,5 meter yang
memiliki fungsi utama untuk penyerapan air serta elektrolit. Temuan kasus kanker kolorektal umumnya berawal dengan ditemukannya
benjolan pada usus besar. Benjolan umumnya ditemukan saat dilakukan kolonoskopi baik pada pasien dengan gejala yang mengarah pada
keganasan kolorektal, pada screening rutin, dan pada pasien yang tidak bergejala.* Benjolan sebelumnya dapat ditemukan dengan keadaan
jinak berupa polip yang kemudian berkembang menjadi ganas. Perkembangan penyakit ini terkadang dihubungkan dengan beberapa
sindrom herediter seperti familial adenomatous polyposis dan Lynch syndrome. Pembedahan darurat seringkali dibutuhkan pada kasus
obstruksi, peritonitis, dan perforasi.®
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Gambar 1. (A) Gambaran polip usus besar.® (B) Gambaran carcinoma sigmoid.”

The Lancet Gastroenterology and Hepatology mempublikasikan sebuah studi yang dilakukan oleh GBD 2017 Colorectal Cancer
Collaborators. Studi ini tidak hanya menganalisis insiden dan mortalitas, melainkan juga beban keseluruhan dari penyakit ini terhadap
individu dan populasi menggunakan parameter disability-adjusted life year (DALY). Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa kanker
kolorektal memberikan beban yang besar, baik bagi pasien maupun populasi masyarakat. Terkait hal tersebut, kanker kolorektal perlu
mendapatkan perhatian khusus dari berbagai pihak agar tersedia intervensi yang cost-effective serta sarana edukasi untuk membangun
kesadaran dalam mengendalikan faktor risiko kanker kolorektal, terutama yang dapat dimofidikasi.? Penelitian Xi dan Xu (2021) tentang
data epidemiologi kanker kolorektal pada tahun 2020 serta proyeksi untuk tahun 2040 menyatakan bahwa jika tren peningkatan kasus
CRC terus berlangsung, maka jumlah penderita CRC pada tahun 2040 diperkirakan akan mengalami pertambahan sebesar 50-65%. Dalam
publikasi tersebut juga disampaikan bahwa angka kejadian CRC dilaporkan lebih tinggi di negara-negara maju. Meskipun demikian, saat ini
peningkatan angka kejadian CRC lebih terlihat di negara-negara low- and middle-income, yang diduga dipengaruhi oleh tingginya paparan
terhadap faktor-faktor risiko dari CRC di negara-negara tersebut.’ Di RSCM tercatat 134 kasus dalam 1 tahun pada tahun 2020. Onset CRC
yang semula didominasi oleh individu usia lanjut, saat ini juga mulai banyak ditemukan pada usia yang lebih muda. Selain itu, temuan
dari berbagai studi epidemiologi menunjukkan adanya pergeseran distribusi anatomi kanker kolorektal secara gradual, dari sisi kiri distal
usus besar ke arah ujung proksimal sisi kanan, yang sebelumnya lebih terkait dengan modalitas screening di sisi kiri yang lebih efektif.’
Berbagai hasil analisis ini diharapkan dapat menekankan pentingnya program-program untuk meningkatkan kesadaran (awareness) publik
terhadap bahaya CRC, pentingnya menjalani gaya hidup sehat, penerapan kebijakan yang memungkinkan dilakukannya screening untuk
deteksi dini, serta dukungan terhadap kegiatan riset untuk menemukan strategi pencegahan dan penanganan kanker kolorektal yang lebih
menjanjikan.®"

Faktor risiko kanker kolorektal

Berbagai penelitian telah menyebutkan bahwa terdapat banyak faktor risiko yang berhubungan dengan meningkatnya risiko kanker
kolorektal. Secara umum faktor risiko tersebut dapat dibedakan menjadi faktor risiko yang dapat dimodifikasi dan faktor risiko yang
tidak dapat dimodifikasi. Usia, ras, dan faktor genetik merupakan beberapa faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi, sedangkan faktor
lingkungan (environmental) dan gaya hidup (lifestyle) merupakan beberapa faktor risiko yang dapat dimodifikasi. Keum dan Giovannucci
(2019) menjelaskan bahwa sekitar 65% dari seluruh kasus CRC terjadi secara sporadis, yaitu melalui perubahan genomik somatik yang
didapatkan (acquired) tanpa adanya riwayat CRC dalam keluarga maupun mutasi genetik bawaan yang meningkatkan peluang terjadinya
CRC. Sedangkan sisanya, yaitu sekitar 35-40% kasus berhubungan dengan susceptibility yang bersifat bawaan (inherited). Walaupun
demikian, kasus CRC yang berhubungan dengan kelainan genetik bawaan pun tidak dapat dikatakan sepenuhnya bersifat bawaan
(hereditary), melainkan tetap ada faktor eksternal yang memengaruhi proses carcinogenesis."?

Secara umum, penyakit keganasan merupakan salah satu jenis penyakit yang erat kaitannya dengan proses penuaan (aging), hal ini
berlaku juga untuk jenis kanker kolorektal. Peluang terjadinya CRC dan risiko kematian yang disebabkan oleh penyakit ini meningkat tajam
setelah seseorang berusia 50 tahun. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa pria memiliki risiko yang relatif lebih tinggi dibandingkan
dengan wanita untuk mengalami CRC. Pria dilaporkan lebih rentan terhadap pengaruh faktor lingkungan dan lebih banyak terpapar dengan
gaya hidup yang berpotensi meningkatkan peluang CRC. Selain itu, diduga terdapat pengaruh dari perbedaan sex hormone antara pria
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dan wanita, berupa adanya faktor protektif dari estrogen yang menyebabkan risiko CRC pada wanita relatif lebih rendah dibandingkan
dengan pria. Sejauh ini belum ditemukan perbedaan frekuensi mutasi somatik dari CRC driver genes (TP53, KRAS, BRAF, dan APC) maupun
microsatellite instability (MSI) antara berbagai etnis yang berbeda, namun laporan menunjukkan bahwa angka kejadian CRC ditemukan
lebih tinggi pada ras African Americans. Disparitas rasial ini mungkin dipengaruhi juga oleh perbedaan tingkat paparan terhadap faktor
risiko serta perbedaan sistem pelayanan kesehatan yang mencakup screening dan terapi.®'?

Tingginya proporsi kasus CRC yang tidak berkaitan dengan mutasi genetik bawaan (nonhereditary) mengindikasikan kuatnya pengaruh
faktor risiko lingkungan dan gaya hidup pada perkembangan penyakit kanker kolorektal. Sebuah review yang disusun oleh Ducko dan
Malecka-Panas (2014) menjabarkan berbagai faktor risiko terkait dengan gaya hidup yang dapat meningkatkan risiko terjadinya kanker
kolorektal, antara lain: pola makan yang buruk (tinggi konsumsi daging merah dan/atau olahan, gula rafinasi/refined sugars, rendah
serat, nutrisi tidak seimbang), kebiasaan merokok dan alkoholisme, kelebihan berat badan atau obesitas, pola hidup minim gerak
(sedentary), serta kurang tidur secara kronis.'?'® Kelompok etnis Asia perlu lebih memerhatikan faktor risiko yang berkaitan dengan gaya
hidup, mengingat terdapat beberapa faktor yang berpotensi meningkatkan insiden CRC dalam kelompok ini, yaitu tren pergeseran gaya
hidup yang bersifat kebarat-baratan (westernization), serta tingginya prevalensi obesitas visceral pada populasi Asia. Obesitas visceral
menggambarkan adanya excess adiposity, yang merupakan suatu faktor risiko established untuk terjadinya CRC. Menjaga indeks massa
tubuh serta lingkar pinggang dalam rentang normal akan membantu mengendalikan risiko CRC.” Selain gaya hidup, faktor lingkungan
seperti paparan toksin, atau substansi yang bersifat karsinogen di lingkungan sekitar, serta polusi juga dapat meningkatkan risiko terjadinya
CRC. Studi yang dilakukan di beberapa negara seperti Spanyol, Polandia, Thailand, dan Taiwan menunjukkan adanya korelasi antara tingkat
polusi udara dengan kejadian kanker kolorektal. Hasil-hasil penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat bagi para pemangku kebijakan,
terutama di negara dengan sektor industri yang berkembang pesat, untuk tetap memerhatikan analisis dampak lingkungan dalam upaya
mengendalikan risiko penyakit yang berkaitan dengan paparan polusi, termasuk kanker.'*'®

Patofisiologi

Transformasi dari epitelium usus besar yang normal menjadi lesi prakanker (adenoma) dan menjadi carcinoma yang invasif membutuhkan
akumulasi mutasi genetik yang dapat berupa somatik (didapat/acquired) dan/atau diturunkan (germline). Teori carcinogenesis pada
usus besar dapat dijelaskan melalui terjadinya evolusi mutasi klonal yang membuat efek survival sel yang immortal dan mendukung
perkembangan mutasi yang menghasilkan karakterisik dengan tingkat proliferasi yang tinggi, invasif, metastasis, dan sebagainya.
Penelitian menunjukkan bahwa banyak kasus kanker kolorektal yang berkembang dari polip adenomatosa dengan gambaran displasia
berubah dalam 10 sampai 15 tahun sebelum menjadi karsinoma invasif, maka deteksi awal dilakukannya eksisi polip akan mengurangi
insidensi kanker kolorektal. Tiga fase perjalanan molekuler yang berhubungan dengan kanker kolorektal ialah instabiltas kromosomal,
mismatch repair, dan hipermetilasi.’

Histopatologi

Gambaran histopatologi dari mayoritas kasus kanker kolorektal ialah carcinoma, di mana lebih dari 90% dari kasus tersebut ialah
adenocarcinoma, dan sebagian kecil lainnya jarang ditemukan, seperti adenosquamous, spindle, squamous, dan undifferentiated.
Adenocarcinoma kanker kolorektal dapat dibedakan menjadi tipe cribiform comedo-type, medullary, micropapillary, serrated, mucinous, dan
signet-ring cell. Adenocarcinoma juga dikategorikan berdasarkan tingkat persentase pembentukan kelenjar menjadi berdiferensiasi baik/
well (lebih dari 95%), moderate (lebih dari 50%), dan poor (kurang dari 49%), namun lebih jauh lagi terbagi dengan sistem two-tier menjadi
low-grade (well-moderate) atau high-grade (poor) dengan signifikasi prognostik. Klasifikasi mucinous atau signet-ring cell menggambarkan
bahwa lebih dari setengah gambaran sel memiliki karakteristik tersebut. Diagnosis klinikopatologis banding dari gambaran ini adalah
neuroendocrine, hamartomas, mesenchymal, dan lymphoma. Indikator prognostik yang paling penting ialah gambaran patologikal yang
menunjukkan stadium penyakit, didukung dengan data Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) yang menunjukkan tingkat
overall survival (OS) selama 5 tahun untuk stadium | sebesar 74%; stadium IIA sebesar 66%; [IB 58%; IIC 37%; IlIA 73%; B 46%; IlIC 28%;
dan stadium IV sebesar 5%."°

Tanda dan gejala

Gejala yang muncul pada kasus kanker kolorektal umumnya berbeda-beda tergantung lokasi tumor pada usus besar. Sebagaimana
yang diketahui, usus besar manusia terbagi menjadi beberapa segmen yaitu ascending, transversum, dan descending colon. Tumor yang
berlokasi pada descending colon umumnya menimbulkan gejala berupa perubahan pola defekasi dan hematochezia, sedangkan tumor
yang berlokasi pada ascending colon banyak dikaitkan dengan gejala anemia yang akan diketahui pada stadium lanjut. Gambaran stadium
lanjut dengan metastasis sesuai dengan lokasi organ yang terkena metastasis, mencakup organ hati melewati sistem porta, paru-paru
melalui inferior vena cava, serta supraclavicular adenopathy melalui sistem limfatik.
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Pemeriksaan fisik dilakukan untuk menilai adanya asites, hepatomegali, serta limfadenopati. Tanda yang perlu diperhatikan ialah adanya
perdaraharan dari dubur disertai adanya perubahan pola defekasi serta diare yang terjadi minimal 6 minggu, penurunan berat badan, rasa
lelah dengan alasan yang tidak jelas. Terkadang pada kondisi lanjut, pasien datang dengan gejala sumbatan pada usus besar seperti tidak
dapat melakukan defekasi dan buang angin. Pemeriksaan tambahan yang dilakukan adalah pemeriksaan darah seperti nilai hemoglobin
serta pemeriksaan tumor marker yaitu CEA dan Ca 19-9. Dari hasil pemeriksaan yang dilakukan, bila didapatkan hasil mengarah pada
keganasan kolorektal, dapat dilakukan biopsi pada saat endoskopi untuk mengambil sampel jaringan, didukung dengan hasil CT scan.
Hasil pemeriksaan tersebut dapat dipergunakan untuk menentukan stadium penyakit pada pasien. Staging system dengan penilaian tumor,
node, metastasis (TNM) yang dikeluarkan oleh American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC)
masih direkomendasikan untuk penentuan stadium penyakit.'

Tata laksana terkini pada kanker kolorektal

Telah lama disadari bahwa terapi pada berbagai kasus keganasan merupakan suatu tantangan yang kompleks, namun perkembangan riset
di bidang medis dan obat-obatan membuat pilihan modalitas terapi kanker juga berkembang pesat. Secara umum, modalitas terapi kanker
konvensional yang dikenal luas adalah pembedahan, kemoterapi, dan radioterapi, dan saat ini sudah dikenal juga adanya targeted therapy,
stem cell therapy, dan berbagai therapeutic advances lainnya yang diharapkan mampu meningkatkan peluang survival pada penyintas
kanker. Pada jenis kanker solid, terapi konvensional dengan kombinasi pembedahan dan kemoterapi maupun radioterapi merupakan
pendekatan terapi yang paling luas penggunaannya. Pembedahan memungkinkan dokter mengambil jaringan abnormal yang berpotensi
menginvasi jaringan di sekitarnya, sementara kemoterapi bertujuan untuk membunuh sel-sel kanker yang dikenal memiliki kecepatan
membelah yang tidak terkendali.’ Operasi reseksi komplit dengan semua margin reseksi secara sirkumferential bebas dari tumor ialah
goal yang penting dalam mencegah terjadinya rekurensi lokal dan meningkatkan angka keberhasilan. Panduan terkini merekomendasi
dilakukan reseksi minimal 12 kelenjar getah bening.’® Kemoterapi konvensional memiliki keterbatasan yaitu ketidakmampuan untuk
membedakan sel ganas dengan sel normal, terutama yang memiliki karakteristik kecepatan membelah yang cepat, sehingga bertanggung
jawab pada berbagai toksisitas terkait kemoterapi. Oleh karena itu, tersedianya modalitas terapi yang lebih modern, seperti targeted therapy
dan stem cell therapy, dapat membantu meningkatkan peluang keberhasilan pengobatan dengan kontribusi positif pada kualitas hidup
penyintas."

Secara umum, pemilihan modalitas terapi dapat didasarkan pada stadium penyakit. Faktor lain yang berpengaruh besar pada prognosis
ialah usia, jenis kelamin laki-laki, performance status, angka CEA preoperative, tingkatan histopatologi, poor histological grade, gambaran
mucinous atau signet ring, eksensi pada invasi lokal T4, adanya obstruksi atau perforasi usus, dan insufisiensi sampling kelenjar getah
bening kurang dari 12 nodul.’® Pembedahan merupakan modalitas utama untuk CRC stadium awal, tanpa metastasis, dengan performance
status yang baik dan komorbiditas yang optimal, akan tetapi sebagian besar kasus ditemukan dalam stadium yang relatif lanjut, bahkan di
antaranya telah menunjukkan adanya metastasis ke organ lain seperti otak dan hati.’®?° Reseksi kanker kolorektal dapat dilakukan secara
endoskopik maupun melalui pembedahan terbuka. Reseksi endoskopi dilakukan pada pasien dengan angka survival yang tinggi, pasien
dengan angka risiko toleransi operasi berat dan atau bukan kandidat operasi. Eksisi lokal dengan endoskopi harus mencapai reseksi tumor
komplit dan jaringan di sekitarnya dalam 1 blok. Pembedahan terbuka dilakukan dengan tujuan utama untuk mendapatkan reseksi komplit
dari tumor serta menekan potensi penyebaran lymphovascular dengan cara mencapai margin bebas kanker proksimal dan distal minimal
sebesar 5 cm pada kanker usus besar, dan 2 cm pada kanker rektum.'® Pada kasus di mana pembedahan tidak memungkinkan untuk
dilakukan, terapi sistemik yang mencakup kemoterapi dan targeted therapy dapat dilakukan untuk mengecilkan ukuran tumor, mereduksi
jumlah sel ganas, mengendalikan penyebaran/metastasis, serta meringankan gejala.?
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Gambar 2. (A) Agen terapi sistemik yang dapat digunakan dalam tata laksana kanker kolorektal metastasis. (B) Pada kasus metastasis, umumnya digunakan
kombinasi terapi sebagaimana ditunjukkan dengan kotak-kotak berwarna, baik kombinasi antara kemoterapi dengan agen biologis maupun regimen terapi lainnya
bergantung pada faktor tumor maupun faktor pasien (misalnya: lokasi tumor, mutasi, microsatellite instability, dsb.)?'

Berdasarkan guidelines terbaru dari National Comprehensive Cancer Network (NCCN), salah satu regimen kemoterapi yang
direkomendasikan pada tata laksana CRC adalah FOLFOX (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin) atau CapeOX (capecitabine dan oxaliplatin).
Baik FOLFOX maupun CapeOX dapat menjadi pilihan untuk terapi neoadjuvant, adjuvant, maupun sebagai terapi sistemik pada kasus
metastasis dengan outcome yang sebanding.?2%

Fluorouracil (5-FU), fluorinated analog dari uracil, merupakan salah satu agen kemoterapi dari kelas antimetabolit yang bekerja membunuh
sel kanker dengan cara mengganggu proses sintesis asam nukleat, dan dengan demikian memengaruhi juga proses pembelahan sel.
Mekanisme aksi dari 5-FU sebagai suatu agen sitotoksik terjadi akibat inkorporasi langsung dengan RNA yang bereplikasi dan deplesi
thymidine akibat penghambatan enzim thymidylate synthase (TS). Overall response rate pada pemberian 5-FU sebagai agen tunggal sangat
terbatas yakni 10-15%. Oleh karena itu, penelitian terus dilakukan untuk memungkinkan modulasi efek antikanker serta mengatasi masalah
resistansi dari 5-FU. Beberapa strategi yang diupayakan antara lain dengan menurunkan tingkat degradasi 5-FU, meningkatkan aktivasi
5-FU, serta meningkatkan kapasitas ikatan metabolit aktif 5-FU yaitu fluorodeoxyuridine monophosphate (FdAUMP) terhadap enzim TS.
Untuk mengoptimalkan ikatan antara FAUMP dengan TS, diperlukan ketersediaan folat tereduksi yang tinggi di intrasel. Penambahan
folat tereduksi seperti leucovorin (LV, 5'-formyltetrahydrofolate) pada terapi 5-FU merupakan strategi untuk meningkatkan efektivitas
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dari 5-FU. Leucovorin yang masuk ke dalam sel akan melalui proses polyglutamation sehingga tidak hanya meningkatkan ketersediaan
folat tereduksi, tetapi juga meningkatkan stabilitas kompleks dengan TS dan FAUMP. Pendekatan lain yang juga dapat dilakukan adalah
dengan mendesain bentuk prodrug dari 5-FU seperti capecitabine. Berbeda dengan 5-FU yang hanya dapat diberikan melalui rute intravena,
capecitabine diabsorpsi dengan baik melalui saluran cerna sehingga pemberiannya dapat dilakukan melalui rute per oral. Seperti pada
semua prodrug, capecitabine juga akan dikonversi menjadi bentuk aktifnya yaitu fluorouracil (5-FU) oleh enzim thymidine phosphorylase
(TP) dan/atau uridine phosphorylase (UP) yang diketahui memiliki aktivitas lebih tinggi pada jaringan tumor dibandingkan dengan jaringan
normal. Strategi ini diharapkan dapat meningkatkan selektivitas dan aktivitas sitotoksik dari 5-FU.?*

Oxaliplatin merupakan suatu agen kemoterapi dari golongan p/atinum yang bekerja dengan mengganggu sintesis DNA melalui pembentukan
intrastrand platinum-DNA adducts. Oxaliplatin memiliki spektrum antineoplastik yang luas dan kejadian resistansi silang dengan agen
platinum lain seperti cisplatin dan carboplatin tidak banyak dilaporkan. Selain itu, oxaliplatin bekerja sinergis dengan 5-FU dan leucovorin
dalam kasus CRC, baik sebagai regimen terapi lini pertama maupun pada kasus kanker kolorektal refrakter. Setiap agen platinum memiliki
profil potensi toksisitas yang berbeda satu sama lain. Toksisitas dari penggunaan oxaliplatin yang sering dijumpai mencakup gangguan
neurologis, gastrointestinal, serta hematologi.?

Pentingnya edukasi dan upaya deteksi dini pada upaya pengendalian kanker kolorektal

Berbagai analisis data mengenai epidemiologi CRC menunjukkan bahwa penyakit ini memiliki komponen perilaku (behavioural component)
yang besar, dan dengan demikian salah satu upaya yang dapat dilakukan untuk mereduksi beban keseluruhan dari CRC adalah dengan
menekankan strategi preventif. Awareness mengenai keganasan kolorektal dan bahayanya perlu ditingkatkan di masyarakat luas. Hal
ini diharapkan dapat mendorong masyarakat untuk memodifikasi perilaku hidup lebih sehat, antara lain dengan mengatur pola makan
bergizi seimbang, olahraga teratur, menjaga berat badan ideal, tidur cukup dan berkualitas, serta tidak merokok dan/atau minum minuman
beralkohol.?®

Ketepatan waktu untuk menemukan dan menegakkan diagnosis CRC berdampak signifikan pada tingkat survival. Sayangnya, pada tahap
awal perkembangannya, CRC umumnya bersifat asimtomatik. Ketika penderita memeriksakan diri dengan gejala yang mengarah ke CRC
seperti rectal bleeding, anemia, dan nyeri abdomen, sebagian besar kasus ditemukan dalam stadium lanjut di mana jaringan abnormal
bersifat agresif, ganas, dan/atau telah menyebar. Hal ini menunjukkan pentingnya program population-based screening.® Screening juga
dapat meningkatkan outcome pengobatan dan menekan tingkat kematian dengan memungkinkan terdeteksinya lesi prakanker sebelum
mengalami transformasi menjadi ganas. Beberapa modalitas screening telah tersedia, dengan biaya dan kebutuhan insfrastruktur yang
bervariasi, di antaranya dengan pemeriksaan faecal occult blood test (FOBT), faecal immunochemical test (FIT), atau multitarget stool DNA
testing (FITDNA). Population-based screening telah diimplementasikan di negara-negara maju dan terbukti efektif untuk mengendalikan
tingkat mortalitas CRC, sehingga hal ini layak untuk mendapatkan perhatian dari pemangku kebijakan layanan kesehatan di negara-negara
berkembang.?

Tantangan lain dalam pengendalian CRC adalah risiko terjadinya kekambuhan yang relatif tinggi yakni sebesar 30-40%, dan paling sering
terjadi dalam kurun waktu 2-3 tahun setelah terapi pertama.?’” Oleh karena itu, diperlukan suatu program surveillance bagi para penyintas
kanker kolorektal, yang idealnya mencakup konsultasi dokter, carcinoembryonic antigen (CEA) testing, surveillance colonoscopy, serta
kepatuhan penyintas dalam menjalani lifestyle sesuai rekomendasi dokter untuk meminimalkan risiko kekambuhan. Penyintas perlu
konsisten menjaga berat badan, aktivitas fisik, tidak merokok dan/atau mengonsumsi alkohol. Sebuah studi yang dilakukan oleh Ford, et al.
(2019) mengevaluasi faktor yang memengaruhi kepatuhan penyintas CRC dalam menjalani cancer surveillance program di Amerika Serikat.
Biaya yang terkait dengan jaminan kesehatan menjadi faktor utama yang memengaruhi kepatuhan penyintas dalam menjalani program
ini, di samping faktor lain seperti latar belakang pendidikan penyintas.?® Program edukasi yang didukung oleh sistem jaminan kesehatan
diharapkan mampu mengatasi berbagai hambatan untuk melakukan follow-up jangka panjang pada penyintas CRC.

Terkait dengan kepatuhan pasien terhadap penggunaan obat, penyintas CRC yang menerima terapi dengan agen kemoterapi per oral
seperti capecitabine (prodrug dari fluorouracil) dilaporkan memiliki tingkat kepatuhan yang lebih baik. Studi oleh Timmers, et al. (2016)
menunjukkan tingkat kepatuhan yang tinggi, di mana lebih dari 90% pasien mencapai tingkat kepatuhan di atas 95%.% Faktor toksisitas
merupakan faktor dominan yang memengaruhi fenomena ketidakpatuhan pada kemoterapi oral. Dalam terapi capecitabine, toksisitas
yang sering muncul adalah hand-foot syndrome (HFS) atau palmar-plantar erythrodysesthesia, yang ditandai dengan nyeri, peradangan,
kemerahan, dan ketidaknyamanan pada telapak tangan dan kaki, dan dijumpai pada sekitar separuh penyintas yang menerima
capecitabine. Edukasi mengenai penanganan HFS diperlukan bagi penyintas dan/atau caregiver CRC yang menerima terapi capecitabine.*
Selain capecitabine, edukasi terkait pencegahan dan penanganan toksisitas kemoterapi juga perlu diperhatikan selama penyintas CRC
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menjalani pengobatan dengan agen kemoterapi oxaliplatin. Hal ini terkait dengan potensi terjadinya cold dysesthesia, yaitu gangguan
saraf yang dicetuskan oleh paparan terhadap suhu dingin. Salah satu manifestasi yang ditimbulkan berupa pharyngolaryngeal dysesthesia
yang menyebabkan penyintas kesulitan untuk bernapas. Oleh karena itu, seseorang yang sedang menjalani terapi dengan oxaliplatin perlu
mendapatkan edukasi untuk menghindari paparan suhu ataupun konsumsi makanan/minuman yang dingin.*'

Kesimpulan

Kanker kolorektal merupakan salah satu jenis penyakit keganasan yang menjadi ancaman kesehatan global karena memiliki tingkat
mortalitas yang tinggi serta beban keseluruhan yang besar terhadap individu dan populasi. Tingkat pertambahan penduduk, fenomena
aging, serta pergeseran gaya hidup (westernization) menjadi beberapa faktor yang memengaruhi tren peningkatan kasus keganasan
kolorektal dan proyeksi angka kasus yang tinggi pada masa yang akan datang. Diperlukan upaya dari seluruh pihak untuk membangun
kesadaran yang lebih tinggi akan bahaya dari kanker kolorektal, berikut keterkaitannya yang erat dengan kebiasaan hidup yang tidak sehat.
Kesadaran yang tinggi diharapkan mendorong masyarakat luas untuk memilih pola hidup sehat. Diperlukan juga dukungan dari para
pengambil kebijakan untuk memungkinkan population-based screening sebagai upaya deteksi dini keganasan kolorektal sehingga dapat
memperbaiki outcome klinis dan tingkat survival yang dicapai. Selain ity, riset di bidang medis dan obat-obatan juga diharapkan menambah
pilihan modalitas terapi yang dapat meningkatkan peluang keberhasilan pengobatan kanker kolorektal.
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Abstrak

Latar belakang: Diabetes melitus (DM) merupakan kondisi kronis yang memerlukan perawatan medis berkelanjutan serta penanganan
dengan strategi multifaktorial. Kacang kedelai diketahui memiliki kandungan isoflavone yang bermanfaat untuk membantu mengendalikan
kadar gula darah. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efek pemberian produk olahan kedelai terhadap kadar gula darah puasa
dan resistansi insulin. Metode Penelitian: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan subjek penelitian 30 ekor tikus Wistar
jantan yang dibagi dalam 5 kelompok, yaitu kelompok tikus normal, kontrol negatif, perlakuan tempe, perlakuan tahu, dan perlakuan tepung
kedelai selama 2 minggu. Kadar glukosa darah puasa pada setiap kelompok diperiksa sebelum, sesudah pemberian diet tinggi lemak dan
induksi streptozotocin, serta sesudah perlakuan. Nilai HOMA-IR diukur dengan kadar glukosa darah puasa dan kadar insulin setelah induksi
diabetes dan sesudah perlakuan. Data penelitian dianalisis secara statistik menggunakan uji MANOVA (p<0,05). Hasil Penelitian: Terdapat
pengaruh dari pemberian ketiga bentuk olahan kacang kedelai yaitu tempe, tahu, dan tepung kedelai terhadap kadar glukosa darah puasa
dan kondisi resistansi insulin pada tikus model DM tipe 2 yang diinduksi streptozotocin, dengan hasil yang lebih baik adalah pada kelompok
yang mendapatkan diet tempe. Kesimpulan: Pemberian olahan kacang kedelai berupa tempe, tahu, dan tepung kedelai memiliki pengaruh
yang signifikan pada perbaikan kadar glukosa darah puasa dan resistansi insulin pada model tikus DM yang diinduksi streptozotocin.
Kata kunci: diabetes melitus, kacang kedelai, isoflavone, resistansi insulin

Abstract

Background: Diabetes mellitus (DM) is a chronic condition that requires continuous medical care with multifactorial management
strategy. Soybean is known as source of isoflavones that possess beneficial effect to help controlling blood glucose level. This study
aims to evaluate the effect of soybean product diet to reduce fasting blood glucose and improve insulin resistance. Methods: This is an
experimental study using 30 streptozotocin-induced diabetic Wistar rats that divided into 5 groups, i.e. normal rats, negative control, and
three treatment groups that receive tempeh, tofu, and soy flour diet for 2 weeks. Fasting blood glucose was tested before treatment, after
diabetes induction, and at the end of the study. HOMA-IR was calculated using fasting blood glucose and fasting insulin level after diabetes
induction and at the end of the study. MANOVA test was used to analyzed the data statistically (p<0,05). Results: There was a significant
effect from soybean product diet (tempeh, tofu, and soy four) in reducing fasting blood glucose and HOMA-IR, with slightly better result
shown in tempeh group. Conclusion: Soybean product such as tempeh, tofu, and soy flour have beneficial effect in reducing fasting blood
glucose and improving insulin resistance in streptozotocin-induced diabetic rats.

Keywords: diabetes mellitus, soybean, isoflavone, insulin resistance

Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) merupakan suatu kelompok penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan
sekresi insulin, kerja insulin, atau keduanya." Diabetes merupakan suatu kondisi kronis yang memerlukan perawatan medis berkelanjutan
serta penanganan dengan strategi multifaktorial. Pada orang dewasa, diabetes melitus tipe 2 (DMT2) lebih sering ditemukan dibandingkan
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diabetes melitus tipe 1 (DMT1), dan memiliki karakteristik yang didominasi resistansi insulin yang diikuti gangguan fungsi sel beta
pankreas. Penelitian terus dilakukan untuk mendukung perkembangan beragam intervensi yang mampu membantu mengendalikan gula
darah dan meningkatkan kualitas hidup pasien.'?

Data dari International Diabetes Federation (IDF) tahun 2021 menunjukkan bahwa lebih dari 19,5 juta penduduk Indonesia menderita
diabetes, dan membuat Indonesia berada di urutan kelima negara dengan jumlah penderita diabetes tertinggi di dunia. Jumlah ini diprediksi
akan bertambah menjadi lebih dari 28 juta jiwa pada tahun 2045.2 Terdapat beberapa tantangan dalam upaya pengendalian diabetes di
Indonesia, antara lain tingkat screening yang tergolong rendah sehingga proporsi pasien diabetes yang tidak terdiagnosis relatif besar,
faktor sosioekonomi yang mencakup tingkat pendidikan dan pengetahuan serta akses terhadap layanan kesehatan, juga faktor sistem
jaminan kesehatan.*

Tata laksana yang komprehensif untuk diabetes melitus, terutama diabetes melitus tipe 2 meliputi pendekatan nonfarmakologis serta
pendekatan farmakologis, bertujuan untuk mengendalikan kadar gula di dalam darah sehingga dapat menurunkan risiko terjadinya
komplikasi diabetes, baik makrovaskular maupun mikrovaskular. Pendekatan nonfarmakologis berupa modifikasi gaya hidup memegang
peranan penting dalam tercapainya kontrol gula darah yang baik, mengingat pendekatan farmakologis dengan beragam obat antidiabetes
dan/atau insulin, sekalipun secara ilmiah terbukti efektif menurunkan gula darah, namun tetap memiliki keterbatasan, baik berupa potensi
efek samping, faktor biaya, dan sulitnya mencapai kepatuhan minum obat secara rutin.!

Beberapa penelitian membuktikan bahwa senyawa isoflavone mampu mengoreksi kondisi hiperglikemia pada model hewan percobaan
yang diinduksi diabetes.® Isoflavone merupakan subkelas flavonoid yang secara struktural mirip dengan 17B-estradiol dan dapat berikatan
dengan isoform a dan B dari reseptor estrogen, sehingga disebut juga sebagai phytoestrogen. Salah satu tanaman yang dikenal dengan
kandungan isoflavone yang tinggi ialah kedelai.®

Kedelai merupakan salah satu sumber protein nabati yang sangat digemari oleh masyarakat Indonesia. Tingkat konsumsi dan kebutuhan
keledai di Indonesia mengalami peningkatan seiring pertumbuhan populasi. Sebagian besar kebutuhan kedelai di Indonesia digunakan
untuk pembuatan produk olahan kedelai berupa tempe dan tahu, dan sebagian kecil digunakan untuk kebutuhan pangan lainnya.” Melihat
tingginya konsumsi kedelai di Indonesia, penelitian ini bertujuan untuk mengamati potensi manfaat konsumsi kedelai sebagai bagian dari
upaya pengendalian gula darah dan penyakit diabetes melitus dengan menggunakan model tikus yang diinduksi diabetes.

Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan studi eksperimental yang dilakukan untuk melihat pengaruh pemberian diet dengan produk olahan kedelai
terhadap kadar gula darah puasa serta parameter resistansi insulin pada tikus yang diinduksi diabetes. Subjek dalam penelitian ini adalah
30 ekor tikus Wistar jantan yang terbagi ke dalam lima kelompok yaitu kelompok tikus normal (P1), kontrol negatif (induksi diabetes tanpa
perlakuan-P2), kelompok perlakuan tempe (P3), perlakuan tahu (P4), dan perlakuan tepung kedelai (P5). Induksi diabetes dilakukan dengan
pemberian streptozotocin (STZ), suatu agen yang diketahui dapat merusak sel B pankreas dan menyebabkan terjadinya hipoinsulinemia
yang diikuti dengan hiperglikemia.

Kelompok perlakuan (P3-5) diberikan diet dengan produk olahan kedelai selama dua minggu. Kadar gula darah puasa diukur sebelum
induksi diabetes, setelah induksi diabetes, serta setelah selesai perlakuan. Resistansi insulin diamati setelah induksi STZ dan setelah
selesai perlakuan menggunakan indikator homeostasis model assessment-estimated insulin resistance (HOMA-IR) yang dihitung dengan
formula berikut:®

HOMA-IR = (kadar gula darah puasa (mg/dl) x kadar insulin puasa (pU/ml)) / 405
Analisis statistik dengan MANOVA dilakukan untuk melihat pengaruh perlakuan terhadap rata-rata kadar gula darah puasa dan indeks
resistansi insulin dari subjek penelitian (p<0,05).

Hasil dan Pembahasan

Berdasarkan hasil pengukuran kadar gula darah puasa yang dilakukan pada seluruh subjek penelitian, ditemukan bahwa pada kelompok
tikus normal (P1), kadar gula darah puasa pada rentang waktu penelitian cenderung stabil, yang menunjukkan bahwa insulin bekerja
dengan baik dalam merespons asupan makanan yang dikonsumsi oleh subjek penelitian. Sementara itu, pada kelompok tikus yang
diinduksi diabetes dengan pemberian streptozotocin (STZ), terjadi lonjakan nilai kadar gula darah puasa yang tinggi dari hasil pengukuran
sebelum induksi, dengan hasil pengukuran setelah induksi. Streptozotocin merupakan suatu agen antimikroba yang juga digunakan
sebagai agen kemoterapi dari kelompok alkylating agent. Streptozotocin banyak digunakan dalam studi eksperimental untuk menginduksi
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kondisi hiperglikemia sebagai model penyakit diabetes, karena STZ dapat terakumulasi dan menyebabkan kerusakan pada sel B pankreas
(pancreatic beta-cell-specific cytotoxin). Setelah diberikan, STZ akan masuk ke dalam sel B pankreas dengan bantuan glucose transporter
GLUT2, kemudian dipecah menjadi gugus glukosa dan methylnitrosourea. Gugus methylnitrosourea dari hasil metabolisme STZ inilah yang
memiliki aksi sebagai agen sitotoksik melalui modifikasi fragmen DNA yang berujung pada rusaknya sel-sel tersebut, sehingga terjadi
kondisi diabetes yang bersifat insulin-dependent. DNA mitokondria menjadi target kerja STZ yang mengakibatkan terganggunya fungsi

signaling metabolisme mitokondria sel B pankreas, yang bertanggung jawab pada pengaturan respons insulin yang diinduksi oleh glukosa.

910

Setelah periode perlakuan selesai, tampak bahwa rata-rata kadar gula darah puasa kelompok kontrol negatif (P2) tetap tinggi, sedangkan
rata-rata kadar gula darah puasa kelompok perlakuan yang mendapatkan diet dengan produk olahan kedelai (P3-5) menunjukkan penurunan
yang bermakna dengan hasil yang lebih baik teramati pada kelompok yang diberi perlakuan (diet) dengan tempe (P3). Nilai rata-rata (+SD)

kadar gula darah puasa pada subjek penelitian dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Rata-rata nilai hasil pengukuran kadar gula darah puasa pada subjek penelitian

Kadar gula darah puasa (mg/dl)

Kelompok Setelah induksi diabetes
Sebelum perlakuan Setelah perlakuan selama 2
dengan STZ i
(meantSD) minggu (mean+SD)
(meantSD)
. 69,16+1,32 70,92+2,03
Tikus normal (P1) 67,47+1,44 ; .
(tanpa induksi STZ) (tanpa perlakuan)

Kontrol negatif (P2) 66,44+0,96 255,9013,22 257,61+3,39
Perlakuan dengan tempe (P3) 67,8711,58 258,21+2,25 107,4912,51
Perlakuan dengan tahu (P4) 68,33+2,03 260,52+4,43 138,66+2,01
Perlakuan dengan tepung kedelai (P5) 67,75+1,69 259,91+2,56 120,86+4,69

Hasil pengukuran indeks resistansi insulin dengan nilai HOMA-IR juga menunjukkan hasil yang serupa, yaitu perbaikan kondisi resistansi
insulin setelah perlakuan dengan produk olahan kedelai, seperti yang dapat dilihat pada tabel 2.

Tabel 2. Rata-rata nilai hasil perhitungan HOMA-IR pada subjek penelitian

Nilai HOMA-IR

Kel k Setelah induksi diabetes dengan
elompo STZ 9 Setelah perlakuan selama 2 minggu
(meantSD)
(meanxSD)

Tikus normal (P1) 1,00+0,02 1,02+0,03
Kontrol negatif (P2) 2,64+0,05 2,62+0,05
Perlakuan dengan tempe (P3) 1,45+0,03 2,66+0,05
Perlakuan dengan tahu (P4) 2,69+0,05 1,53+0,03
Perlakuan dengan tepung kedelai (P5) 2,67+0,03 1,530,06
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Berdasarkan hasil analisis statistik yang dilakukan baik untuk kadar gula darah puasa maupun nilai HOMA-IR, ditemukan perbedaan
yang bermakna pada kedua parameter tersebut antara kelompok yang menerima perlakuan dengan produk olahan kedelai dibandingkan
dengan kontrol (p<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian diet dengan produk olahan kedelai memberikan manfaat untuk membantu
memperbaiki kondisi hiperglikemia dan resistansi insulin pada model tikus yang diinduksi diabetes.

Kedelai dikenal akan kandungan isoflavone-nya yang tinggi (sampai dengan 3 mg/g bobot kering). Tiga tipe isoflavone aglycone yang
terkandung dalam kedelai yaitu daidzein, genistein, dan glycitein. Daidzein, genistein, dan bentuk glikosidanya berkontribusi pada >90%
kandungan total isoflavone dalam kedelai, sementara glycetein dan bentuk glikosidanya merupakan konsituen minor (<10%) dari
keseluruhan isoflavone dalam kedelai. Secara struktur, isoflavone memiliki kemiripan dengan estradiol dalam tubuh mamalia, serta mampu
berikatan dengan isoform a maupun B dari estrogen receptor (ER), oleh karena itu sering disebut juga sebagai phytoestrogen. Sekalipun
tidak tergolong nutrisi yang esensial, namun isoflavone dikenal akan berbagai manfaat yang baik untuk kesehatan tubuh. Diet dengan
produk olahan kedelai dapat menjadi pendekatan nutrisi yang bermanfaat untuk penderita diabetes melitus tipe 2. Kandungan serat larut
air di dalam kedelai memiliki efek insulin-moderating untuk membantu mengendalikan kadar gula darah."

Bhathena dan Velasquez (2002) menjelaskan bahwa kandungan isoflavone di dalam kedelai bervariasi, tergantung jenis kedelai, faktor
geografis tempat kedelai tersebut tumbuh, serta waktu panen. Selain itu, perbedaan metode pengolahan kedelai juga merupakan salah
satu faktor yang memengaruhi kandungan isoflavone di dalamnya. Tepung kedelai umumnya mengandung 0,1-5 mg isoflavones/g protein;
tempe umumnya mengandung 0,3 mg/g protein; sedangkan tahu umumnya mengandung 0,1-2 mg isoflavones/g protein. Protein kedelai
juga kaya akan arginine dan glycine, yang terlibat dalam sekresi insulin dan glukagon dari pankreas.'

Diabetes merupakan sekelompok kelainan metabolik yang dapat disebabkan oleh abnormalitas produksi insulin, aksi insulin, maupun
keduanya. Metabolisme glukosa sendiri merupakan suatu proses yang sangat kompleks, melibatkan berbagai protein dan hormon, serta
banyak dipengaruhi oleh diet. Terdapat beberapa studi yang pernah dilakukan untuk mengevaluasi pengaruh pemberian diet dengan produk
berbahan dasar kedelai terhadap model hewan uji yang diinduksi diabetes. Rangkuman hasil studi tersebut dapat dilihat pada tabel 3.2

Tabel 3. Pengaruh diet berbahan dasar kedelai pada model hewan uji yang diinduksi diabetes'

Model

Perlakuan

Dosis dan durasi

Efek yang diamati

Tikus diabetes
nonobesitas

Protein kedelai dengan
nicotinamide

40-200 hari

Penghambatan insulitis pankreastik

Tikus yang diinduksi
diabetes dengan
alloxan

Tepung kedelai bebas lemak
yang ditambahkan pada whole-
durum meal

7-12% tepung kedelai (9%
protein) selama 28 hari

Perbaikan hiperglikemia dan
hyperlipidemia

Tikus yang diinduksi
diabetes dengan
streptozotocin

Kedelai dibandingkan dengan
casein

20% protein selama 2-3
minggu

Penurunan eicosapentaenoic acid dan
peningkatan arachidonic acid

Tikus BioBreeding yang
bersifat diabetes-prone

Protein kedelai yang
dibandingkan dengan protein
hewani dan nonhewani

20-23,4% protein selama
160 hari

Penurunan frekuensi dan penundaan
onset diabetes tipe 1

Tikus Wistar obesitas
dengan diabetes tipe 2

Protein kedelai dibandingkan
dengan casein yang ditambah
dengan lemak jenuh atau
lemak tak jenuh

18% protein dan 10%
lemak selama 3 minggu

Penurunan konsentrasi messenger RNA
dari insulin receptor di liver dan jaringan
adiposa dengan pemberian protein
kedelai
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Selain studi pada hewan, penelitian pada manusia juga pernah dilakukan untuk melihat pengaruh pemberian kedelai pada profil gula dan
lipid, serta aktivitas enzim antioksidan pada pasien diabetes melitus tipe 2. Chang, dkk. (2008) melakukan penelitian pada 20 pasien
diabetes melitus yang terbagi menjadi dua kelompok, masing-masing menjalani basal diet, dan salah satu kelompok diberi tambahan
dengan suplemen kedelai yang mengandung 69 gram kedelai per hari selama 4 minggu. Setelah suplementasi, terdapat perbedaan
kadar glukosa puasa, glukosa postprandial, serta serum trigliserida yang bermakna antara kedua kelompok, dengan hasil yang lebih baik
ditunjukkan oleh kelompok yang menerima suplementasi kedelai. Selain itu, aktivitas antioksidan berupa aktivitas catalase dan glutathione
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juga secara signifikan lebih tinggi pada kelompok yang menerima suplementasi kedelai. Walaupun secara jumlah subjek tergolong kecil,
namun hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian kedelai dapat berkontribusi dalam manajemen penyakit diabetes dengan
membantu mengendalikan profil glukosa dan lipid, serta meningkatkan pertahanan antioksidan yang sangat bermanfaat bagi penderita
diabetes melitus tipe 2.1

Purwoko, dkk. (2019) melakukan studi eksperimental untuk mengamati pengaruh pemberian suplemen kacang kedelai pada 76 pasien
diabetes melitus tipe 2 yang terbagi dalam dua kelompok. Hasil dari studi ini menunjukkan peningkatan level insulin secara bermakna
2 jam setelah suplementasi dengan kedelai, dibandingkan dengan kelompok yang tidak mendapatkan suplementasi. Profil glukosa
postprandial yang dilakukan dengan tes toleransi glukosa oral juga menunjukkan hasil yang secara signifikan lebih baik pada kelompok
yang mendapatkan suplementasi dengan kacang kedelai.™

Mekanisme kerja phytoestrogen dalam memberikan berbagai manfaat pada kasus diabetes maupun obesitas memang belum sepenuhnya
dapat dijelaskan, walaupun demikian terdapat beberapa penjelasan yang berbasis bukti ilmiah untuk melihat kemungkinan mekanisme aksi

dari phytoestrogen terhadap homeostasis glukosa, sekresi insulin, serta metabolisme lipid (tabel 4).2

Tabel 4. Rangkuman bukti ilmiah efek metabolik dari phytoestrogen pada level seluler'?

Isoflavone Tipe sel Mekanisme aksi
Ekstrak kacang kedelai . . Menghambat uptake glukosa ke dalam vesikel membran brush
o L Sel intestinal
(daidzein dan genistein) border

Meningkatkan sekresi insulin basal namun menurunkan proliferasi
Genistein Sel islet pankreatik sel islet serta menghambat glucose- and sulfonylurea-stimulated
insulin receptors

Menurunkan inkorporasi glukosa menjadi lipid dan jumlah

Genistein Hepatosit : R
reseptor insulin

Menghambat konversi glukosa menjadi lipid total, menstimulasi
Genistein Adiposit lipolisis basal dan epinephrine-induced lipolysis, menghambat
insulin-stimulated glucose oxidation secara dose-dependent

Menghambat uptake glukosa yang distimulasi oleh uncoupling

Genistein Sel otot rangka )
protein 3

Menurunkan glikogen dan menghambat ikatan insulin dengan

Coumestrol Sel otot
membran

Modifikasi gaya hidup, termasuk di dalamnya pengaturan pola makan dan manajemen berat badan, merupakan tulang punggung dalam
tata laksana diabetes melitus. Kacang kedelai juga diketahui dapat berperan dalam upaya pengaturan diet pada penderita diabetes.
Beberapa studi menunjukkan bahwa konsumsi protein kedelai dapat menstimulasi produksi glucagon-like peptide 1 (GLP-1) yang tidak
hanya berperan pada respons sekresi insulin, melainkan juga dalam pengaturan nafsu makan. Pemberian protein kedelai juga menekan
kadar ghrelin dan meningkatkan kadar cholecystokinin, di mana kedua hormon ini merupakan hormon yang berperan dalam pengaturan
nafsu makan."®

Walaupun secara teoritis kandungan isoflavone relatif paling tinggi dijumpai pada tepung kedelai dibandingkan produk olahan kedelai
lainnya, namun dari hasil penelitian ini, kelompok perlakuan yang menunjukkan hasil rata-rata terbaik berupa penurunan kadar gula darah
puasa dan indeks HOMA-IR terkecil adalah kelompok yang menerima diet dengan tempe. Tempe merupakan hasil olahan kedelai yang
melibatkan proses fermentasi, menggunakan jamur Rhizopus oligosporus. Jayachandran dan Xu menjelaskan bahwa hasil fermentasi
kacang kedelai yang dinilai lebih baik untuk menurunkan kadar glukosa darah, meningkatkan jumlah isoflavone yang dapat dicerna, serta
meningkatkan nutrisi lainnya dari kacang kedelai.’® Ahnan-Winarno, dkk. (2021) menyusun sebuah review yang menunjukkan bahwa
tempe merupakan bahan pangan sumber protein yang terjangkau, mudah dibuat, dan menawarkan berbagai manfaat untuk kesehatan.
Dibandingkan dengan produk olahan kedelai yang tidak melibatkan proses fermentasi, produk fermentasi kedelai seperti tempe diketahui
memiliki kandungan isoflavone dengan bioavailabilitas yang lebih baik, karena menyediakan jumlah unconjugated isoflavone aglycone
seperti daidzein dan genistein yang lebih tinggi. Tempe juga dapat mempertahankan kadar isoflavone lebih baik saat menjalani proses
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pemasakan, sehingga kadar isoflavone-nya ditemukan relatif lebih tinggi baik dalam tempe mentah maupun matang.””

Kesimpulan

Kedelai merupakan sumber protein nabati yang sangat digemari di Indonesia. Kedelai diketahui kaya akan kandungan isoflavone yang
dikenal juga sebagai phytoestrogen, dengan berbagai manfaat yang baik bagi kesehatan tubuh. Hasil penelitian ini menunjukkan adanya
pengaruh pemberian diet dengan produk olahan kedelai (tempe, tahu, dan tepung kedelai) pada perbaikan kadar gula darah puasa dan
indeks resistansi insulin yang dinyatakan dalam nilai HOMA-IR pada hewan uji yang diinduksi diabetes dengan streptozotocin. Hasil ini
sejalan dengan hasil yang ditemukan dalam berbagai penelitian sebelumnya, yang menunjukkan manfaat pemberian kedelai dan produk
olahannya untuk membantu memperbaiki metabolisme glukosa dan lipid yang terganggu pada penderita diabetes, obesitas, serta sindrom
metabolik. Diharapkan ke depannya dapat dilakukan penelitian acak, terkontrol, pada manusia, untuk menemukan tingkat konsumsi dan
bentuk olahan kedelai yang efektif memperbaiki profil gula darah sebagai bagian dari pendekatan nutrisi untuk pasien diabetes di Indonesia.
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Thoracal Segmental Spinal
Anesthesia for Lower Back
Lipoma Excision:

a Case Report

Christanto Suryo, I Wayan Widana
Anesthesiology and Intensive Care Department, Wangaya Regional Public Hospital, Bali

Abstract

Background: General anesthesia is the most preferred anesthetic management for lower back surgery, considering the location and
practicality. However, multiple studies showed that regional anesthesia, particularly thoracal segmental spinal anesthesia, had more
advantages compared to general anesthesia. Case presentation: We report a 19-year-old woman admitted to the OR for infected lipoma in
lower back region, located in thoracal 12", who underwent successful thoracal segmental spinal anesthesia. Conclusion: This is an original
case report which showed significance of thoracal segmental spinal anesthesia and the advantages compared to general anesthesia.

Background

Thoracal spinal anesthesia has emerged as one of the most promising anesthetic technique in recent times. First proposed by Thomas
Jonnesco, under a paper titled General Spinal Anesthesia in 1909, which stated that there were two proposed sites in thoracic spine to
approach subarachnoid spaces. The high thoracic site, located between the first and second thoracic vertebrae, would provide a deep
and perfect analgesia for head, neck, and upper members, whilst the lower thoracic site, located between the 12t thoracic and 1t lumbar
vertebrae, would provide anesthesia for the lower segment of the body. He also mentioned that the middle thoracal approach was more
difficult and unnecessary compared to the other two sites." Later, Framin et al. and van Zudert et al. proposed segmental spinal block using
low thoracic puncture for laparoscopic cholecystectomy. Since then, regional anesthesia has improved in feasibility and safety of spinal
anesthesia through thoracic approach.? General anesthesia (GA) is currently the standard procedures for most surgeries. In this case, we
present a successful case of thoracal segmental spinal anesthesia in infected lipoma located in 12 thoracal (T12) level.

Case Presentation

A 19-year-old female was admitted to the operating room for infected lipoma in lower back region. The patient had no prior history of
disease, including diabetes, hypertension, and asthmatic events. Routine noninvasive monitoring showed blood pressure 114/73 mmHg,
heart rate 69 bpm, and respiratory rate 16 times per minute. The lipoma was located at the left side, between infrascapular and lumbar
region, at T12 level. Patient was on American Society of Anesthesiologist Physical Status (ASA-PS) I.

Thoracal segmental spinal anaesthesia was selected for this patient. Premedication regimen was 10 mg dexamethasone, 10 mg
diphenhydramine, and 4 mg ondansetron. Patient was positioned in left lateral decubitus position. The landmark then identified by counting
up from the 12 rib margin, which is the lumbar 1 spinous process. The 7" to 8" thoracal (T7-8) was marked as the injection site, then the
field was sterilized using povidone iodine, and closed with sterile drape.

Local anaesthetic with 1% lidocaine was injected into the selected area. With the midline approach, a 29" gauge needle was introduced into
the T7-8. After a clear flow of CSF was seen at the hub of the needle, 5 mg of 0.5% hyperbaric bupivacaine was injected intrathecally. The
sensory block was adequate at 5M—6" thoracal level, as the patient mention of unresponsiveness to pinprick test at under the level of nipple
line and left leg was still able to move but unable to be raised, indicating of Bromage Score |, and surgery can be started.
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During intraoperative period, vital signs was stable with blood pressure average 115/80 mmHg, heart rate 80 bpm, and respiratory rate
14 times per minute. Surgery was over in 45 minutes. The patient then was transferred to the recovery room for further observation. For
postoperative analgesia, the patient was given 200 mcg fentanyl in 5% dextrose.

Discussion

Although a couple of anesthetic technique is available, considering the type and location of the surgery, general anesthesia might be
the preferred anesthetic of choice. Greater patient acceptance, duration, and capacity for secure airway in the most position, including
lateral decubitus and prone might be some considerations in the decision making. However, multiple studies shows that regional
anesthesia is more effective. Pierce et al. (2017) shows that spinal anesthesia (SA) was associated with shorter surgery duration, total
anesthesia duration, time from entering OR until incision, time from bandage replacement until exiting the operating room, and the length
of hospitalization, compared to general anesthesia.? Finsterwald et al. (2018) also reported that spinal anesthesia was associated with
better perioperative hemodynamic stability. Scott et al. (2011) also showed that pulmonary complications were more common in patients
underwent GA compared to regional anesthesia. Two retrospective studies shown that SA resulted in better outcome compared to GA in
patients underwent surgeries on lumbar spine.®

The term segmental spinal means blocking of the required dermatomes essential for the proposed surgical procedure with very low
effective local anesthetic drug dose.® As mentioned above, initially, there were only two proposed sites for spinal anesthesia, with the
middle thoracic were deemed unnecessary. Most anesthesiologists are hesitant to perform spinal anesthesia above the termination of the
conus medullaris due to fear of injuring the spinal cord. However, the anatomy of the thoracic spinal canal has been investigated using MRI
in 50 patients. It was shown by MRI that middle to lower thoracic segment of the cord lies anteriorly, while the space of cerebrospinal fluid
was located between the dura mater and the cord, whilst the spinal cord and the cauda equina are touching the dura mater posteriorly in
the lumbar region. The space between the dura mater and spinal cord was 5.19 mm, 7.75 mm, and 5.88 mm in T2, T5, and T10, respectively.
The angle of entry between the intersection of T5 and T6, an angle of 45° was found, thus increasing the distance from the tip of the needle
to the posterior surface of the cord. A previous study also reports greater depth of posterior subarachnoid space at midthoracic levels than
at lumbar and upper thoracic levels. This means that needle advancement without touching the cord was possible.”®

A couple of studies have been performed to evaluate the application of thoracal spinal segmental anesthesia. Some of the studies include
location of penetration, baricity of local anesthesia used, and type of surgery performed. Low thoracic puncture between T10-T11 was
performed in 300 elective surgery patients. Of all patients, 20 experienced paresthesia, which was all transcient with no neurological
complications observed, and deemed safe to perform. Another study of thoracal segmental spinal anesthesia performed in T5-T6 using 5
mg hyperbaric bupivacaine with fentanyl as adjuvant in breast surgery compared to general anesthesia, showed advantages such as lower
incidences of nausea and vomiting, better postoperative analgesia, shorter recovery time, and earlier hospital discharge.” A study between
two groups of 200 orthopedic patients, operated under thoracal spinal anesthesia using isobaric or hyperbaric 0.5% bupivacaine showed
that 10 mg hyperbaric bupivacaine provided a shorter motor and sensory block duration than isobaric solution. After placed in supine
position, duration of sensory block was higher than motor block with hyperbaric bupivacaine, and duration of motor block was higher than
sensory with isobaric. It was concluded in the study that hyperbaric solution was better suited for thoracic spinal anesthesia as it provided
longer sensitive block. Our case also used hyperbaric solution and it provided good patient satisfication results and shorter duration of
surgery, compared to general anesthesia.® Orthopedic surgery, laparoscopic cholecystectomy, caesarean section in severe preeclampsia,
breast cancer surgery, and even lumbar spine surgery are several types of surgery that could be done with thoracal segmental spinal
anesthesia. Those study shows that thoracal segmental spinal anesthesia provides adequate anesthesia, better pain control, early sensory
recovery, decrease length of hospitalization, lower incidence of severe postoperative complications (DVT, pulmonary embolism, pneumonia,
etc.) and motor function with maximal haemodynamic stability compared to general anesthesia.?%10"!

Conclusion

Thoracal segmental spinal anesthesia is an anesthetic option for many types of surgery, including lower back surgery. Not only it can be
done safely, but it proposes many advantages over general anesthesia. Further studies are needed to be done for the usage of thoracal
segmental spinal anesthesia to increase the application of this technique.
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Abstrak

Saat ini dapat dikatakan sebagai era nanoteknologi, karena teknologi ini digunakan hampir di segala bidang, termasuk bidang teknologi
farmasi yang mulai gencar mengembangkan sediaan farmasi dengan dengan sistem nano. Salah satu sistem nano tersebut berupa misel
polimer, yang umumnya memiliki ukuran partikel di bawah 100 nm. Berdasarkan hasil riset, misel polimer terbukti mampu meningkatkan
kelarutan serta bioavailabilitas obat yang bersifat hidrofobik. Terdapat beberapa metode pembuatan misel polimer yang masing-masing
memiliki keunggulan dan kekurangan. Evaluasi yang dilakukan untuk mengkarakterisasi misel polimer di antaranya adalah penentuan
critical micelle concentration (CMC), ukuran partikel, karakteristik permukaan, stabilitas, dan uji pelepasan. Walaupun sebagian besar
riset misel polimer diaplikasikan dalam bidang onkologi dengan rute pemberian intravena, namun saat ini semakin banyak peneliti yang
mengembangkan riset pengembangan obat untuk rute pemberian per oral. Dengan semakin banyak riset terkait penerapan teknologi misel
polimer untuk obat per oral, diharapkan dapat mendorong uji klinik seperti yang dilakukan pada obat-obatan intravena.

Abstract

Today is the era of nanotechnology, where almost all fields use nanotechnology. Likewise, the field of pharmaceutical technology is
currently intensively developing pharmaceutical preparations using nanosystem. One of these nanosystems is polymeric micelles, which
generally have particle size below 100 nm. Research showed that polymeric micelles have been proven to increase the solubility and
bioavailability of hydrophobic drugs. There are several methods that can be used in polymeric micelles preparation, each of which has
advantages and disadvantages. In order to characterize polymer micelles, parameter evaluation includes determination of critical micelle
concentration (CMC), particle size, surface characteristics, stability, and release tests. Although most of the research on polymer micelles
was applied in the field of oncology by the intravenous route of administration, researchers are currently developing drug delivery system
using polymer micelles for oral route of administration. It can be further expected to initiate clinical research like such that has been done
on intravenous administration.

Pendahuluan

Misel polimer merupakan salah satu sistem penghantaran obat yang tergolong ke dalam jenis sistem nano. Polimer yang digunakan
untuk membuat misel adalah polimer yang bersifat amfifilik. Jenis polimer yang banyak digunakan adalah yang tergolong kopolimer, yaitu
polimer yang dalam rantainya memiliki dua atau lebih jenis monomer yang berbeda. Misel polimer adalah agregat dari molekul polimer
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yang bersifat amfifilik dengan gugus hidrofobik di dalam inti serta gugus hidrofilik pada permukaan yang kontak dengan air (Gambar 1).
Gugus hidrofilik berperan untuk menstabilkan dan melindungi struktur nano, sedangkan gugus hidrofobik berperan untuk menjerap dan
mengatur pelepasan obat yang dijerap struktur nano. Pada umumnya, misel yang dihasilkan memiliki ukuran partikel yang relatif kecil, yaitu
antara 10 hingga 200 nm.

10-200 nm
AMPHIPHILIC POLYMER
%0
| Il ] < CMC [ ]
hydrophilic part  hydrophobic part
blank micelle hydrophobic drug loaded micelle

Gambar 1. Skema misel polimer’

Misel polimer menunjukkan karakteristik khusus berupa koloid teragregasi yang terbentuk dari polimer amfifilik. Pada konsentrasi di
bawah critical micelle concentration (CMC), polimer berupa molekul tunggal, sedangkan pada konsentrasi di atas CMC, polimer merakit
diri menjadi misel polimer yang menata inti lipofilik di bagian internal dan cangkang hidrofilik di bagian eksternal. Selama beberapa tahun
terakhir, riset sistem nano misel polimer meningkat, tidak hanya karena misel polimer mampu meningkatkan kelarutan dan stabilitas obat
hidrofobik, tetapi juga karena kelebihan yang ditunjukkan dalam uji in vivo.?3 Telah diketahui bahwa sebagian besar bahan aktif obat bersifat
hidrofobik, sukar larut dalam air, sehingga sistem nano misel polimer sangat menjanjikan sebagai pembawa yang mampu meningkatkan
kelarutan obat hidrofobik dalam air sekaligus meningkatkan bioavailabilitasnya.

Keunggulan sistem nano misel polimer

Sistem nano misel polimer memiliki beberapa keunggulan. Pertama adalah ukuran partikelnya yang sangat kecil, beberapa literatur
menuliskan antara 10 hingga 100 nm dengan rentang distribusi yang sempit.“® Dengan rentang yang sempit, sistem nano misel polimer
bersifat relatif stabil pada sirkulasi aliran darah. Kedua, misel polimer mampu meningkatkan kelarutan dalam air bagi obat-obatan yang
bersifat hidrofobik. Misel polimer dapat mengikat molekul obat hidrofobik pada inti misel dan mempertahankan kelarutannya dalam air
dengan menghambat agregasi intermicellar inti hidrofobik dengan cangkang yang bersifat hidrofilik. Yang ketiga adalah potensi toksisitas
yang relatif rendah. Jika dibandingkan dengan misel yang dibuat dari surfaktan yang memiliki berat molekul yang rendah, maka misel
polimer memiliki profil keamanan yang lebih baik. Selain itu, misel polimer memiliki CMC yang jauh lebih rendah dibandingkan misel yang
terbuat dari surfaktan. Keempat, terdapat banyak jenis senyawa kimia yang dapat dimasukkan ke dalam misel polimer. Senyawa kimia
yang banyak diteliti adalah senyawa organik dengan berat molekul rendah dan bersifat hidrofobik. Semua keunggulan ini ditampilkan pada
perubahan profil farmakokinetik yaitu peningkatan waktu tinggal rata-rata lebih lama obat dalam aliran darah, peningkatan bioavailabilitas,
penurunan dosis, dan kemungkinan penurunan toksisitas organ nonspesifik pada penghantaran obat ke jaringan target.>¢

Kekurangan sistem nano misel polimer

Di samping keunggulan yang telah dijelaskan sebelumnya, misel polimer juga memiliki kekurangan yaitu tingkat pemuatan obat yang
relatif rendah, efisiensi penjerapan yang rendah, dan stabilitas misel yang buruk. Hambatan utama yang menantang penerapan misel
polimer untuk penghantaran obat untuk pemberian dengan rute per oral adalah pemuatan obat yang terbatas serta efisiensi penjerapan
yang rendah. Stabilitas misel polimer yang buruk dalam kondisi fisiologis, khususnya di saluran gastrointestinal, merupakan tantangan lain
untuk penghantaran obat oral. Setelah pemberian oral, misel akan terpapar perubahan pH, garam empedu, dan enzim pencernaan yang
menyebabkan misel polimer dapat rusak.”

Kekurangan lain dari sistem misel polimer adalah metode pembuatan yang belum mantap dalam proses memasukkan zat aktif ke dalam

inti misel polimer. Sampai sekarang belum terdapat metode pembuatan universal yang berlaku untuk semua polimer.* Hal ini menyebabkan
sebagian metode mengalami kendala untuk melakukan scaling up dari skala kecil di laboratorium menjadi skala industri yang besar.
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Pemilihan karakteristik polimer

Sifat fisik dan biologis misel polimer bergantung pada sifat blok awal yang digunakan untuk pembuatan misel, oleh karena itu, pemilihan
polimer yang sesuai sangat penting untuk desain awal struktur misel yang diperlukan dalam penghantaran obat. Pemilihan polimer ini
memengaruhi karakteristik misel yang dihasilkan, seperti toksisitas, biodistribusi, farmakokinetik, dan kompatibilitas klinis.® Selain
melarutkan bahan aktif, ujung hidrofobik kopolimer amfifilik juga berfungsi untuk pelepasan terkontrol atau pelepasan obat yang responsif
terhadap rangsangan. Di sisi lain, berat molekul dan sifat kimia cangkang yang hidrofilik mengatur sifat stealth (berlindung) dan kinetika
sirkulasi misel. Kompatibilitas antara inti misel dan bahan aktif merupakan faktor penting untuk pembentukan misel polimer dan mengatur
kemampuan penjerapan sistem pembawa.

Efisiensi penjerapan misel juga bergantung pada keseimbangan gugus hidrofilik-lipofilik (hydrophilic-lipophilic balance/HLB) kopolimer
blok dan rasio polimer terhadap obat (zat aktif). Mayoritas misel polimer yang digunakan dalam aplikasi farmasi dikembangkan dari
kopolimer diblock amfifilik (hidrofilik-hidrofobik), triblock (hidrofilik-hidrofobik-hidrofilik/fobik), dan multiblock (hidrofilik-hidrofobik-
hidrofobik).® Jenis kopolimer yang paling sering digunakan dalam membuat misel polimer adalah kopolimer diblok atau triblok yang
bersifat amfifilik. Blok hidrofilik yang paling umum digunakan adalah polyethylene glycol (PEG) atau polyethylene oxide (PEO). PEG bersifat
sangat larut dalam air sehingga mampu menghalangi interaksi protein dan interaksi permukaan sel yang menurunkan penjerapan partikel
oleh sistem retikuloendotelial (reticuloendothelial system/RES) sehingga meningkatkan waktu paruh dalam plasma dari bahan aktif dalam
misel polimer.

Salah satu bahan amfifilik yang paling banyak dipelajari untuk membuat misel polimer adalah turunan kopolimer blok polyethylene oxide-
polypropylene oxide— polyethylene oxide (PEO-PPO-PEO)."° Blok hidrofobik lainnya seperti polycaprolactone (PCL) alifatik, polylactide (PLA),
poly(lactic-co-glycolic acid)/PLGA, dan polycaprolactone-co-poly-d,-lactic acid (PCLLA) juga banyak diteliti.'* Dari berbagai jenis polimer
tersebut, PCL adalah polimer semikristal dan biokompatibel yang digunakan sebagai implan, stent, benang bedah, prostetik, dan dalam
penghantaran obat. Tingkat hidrofobisitas PCL jauh lebih tinggi daripada PPO, sehingga menjamin stabilitas yang lebih baik serta kapasitas
angkut yang lebih tinggi.

Selain PCL, gugus hidrofobik lain seperti poly (acrylic acid), phosphorylcholine, carboxymethyl chitosan, dextran, polyethylenimine (PEI),
poly-L-lysine (PLL), dan polyallylamine (PAA) telah digunakan dalam riset pengembangan obat sebagai tulang punggung polimer.'2™
Pemilihan gugus hidrofobik dilakukan berdasarkan kemudahan fabrikasi, stabilitas, dan biaya keseluruhan bahan. Gugus hidrofobik yang
umumnya diteliti untuk sintesis kopolimer cangkok (graft) adalah PCL, PLA, PLGA, alkil rantai panjang kolesterol, dan PEO.2° Pemilihan
rantai hidrofobik diatur oleh pilihan strategi penjerapan obat, seperti jebakan fisik atau konjugasi kimia obat dengan gugus hidrofobik dari
misel polimer.

Strategi formulasi misel polimer

Penjerapan obat menjadi misel polimer dapat dicapai dengan konjugasi kimia, jebakan fisik, atau kombinasi keduanya seperti yang
ditunjukkan pada Gambar 2.
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Gambar 2. Strategi penjerapan obat dalam misel polimer melalui (a) konjugasi kimia, (b) jebakan fisik, dan (c) kombinasi (a) dan (b)?

Dalam metode konjugasi kimia, ikatan kovalen terbentuk antara obat dan inti misel yang bertindak sebagai penstabil dan mengikat
molekul obat hingga mencapai tempat kerja.?" Misel yang terkonjugasi secara kimia memiliki stabilitas yang lebih baik daripada misel
yang terperangkap secara fisik jika interaksi hidrofobik antara obat terkonjugasi dan inti lebih tinggi.?? Interaksi di tempat kerja obat ketika
melepaskan zat aktif dari polimer dapat dipicu oleh pH, ion, suhu, sinyal endogen peptida, dan enzim. Tidak seperti misel yang terjebak
secara fisik, misel yang terkonjugasi secara kimia dianggap sebagai entitas kimia baru karena modifikasi struktural dan kimianya dalam
kompleks obat-kopolimer. Yoo dan Park (2001) mengkonjugasikan doxorubicin (DOX) ke gugus hidroksil terminal PLGA untuk menghasilkan
konjugat obat-kopolimer (DOX-PLG-A-mPEG), yang mempertahankan pelepasan DOX lebih baik daripada misel PEG-PLGA yang baru yang
mengandung DOX yang terjebak secara fisik.?

Dalam metode jebakan fisik, obat langsung dimasukkan ke inti misel melalui interaksi hidrofobik.* Fares dkk. (2018) telah melakukan
penelitian misel polimer dengan bahan aktif /acidipine menggunakan kombinasi Pluronic P-123 dan Pluronic F-127. Misel polimer lacidipine
yang dibuat dengan metode hidrasi film tipis menunjukkan kelarutan 450 kali lipat dibandingkan /acidipine bebas dan meningkatkan laju
disolusi secara signifikan. Studi bioavailabilitas formula misel polimer lacidipine yang diberikan secara oral pada kelinci membuktikan
peningkatan AUC 6,85 kali lipat dibandingkan dengan suspensi oralnya.?

Kombinasi metode fisik dan kimia dari jebakan obat juga telah diteliti untuk membuat nanopartikel misel MPEG-PCL yang memuat DOX dan
paclitaxel (PTX).'3* DOX langsung terkonjugasi secara kimia ke dalam kopolimer PCL, sementara PTX dijerap secara fisik. Awalnya, mPEG-
PCL disintesis, diikuti dengan pengenalan gugus -CHO menggunakan 4-formylbenzoic acid untuk konjugasi dengan DOX oleh ikatan basa
Schiff. Strategi ini membantu dalam penghantaran obat hidrofobik dan hidrofilik dalam satu sistem misel yang sama. Pelepasan kedua
obat lebih tinggi pada pH 5 daripada pada pH 7,4. Pelepasan DOX lebih tinggi daripada PTX, dan PTX yang bersifat hidrofobik menunjukkan
pelepasan yang relatif lebih lambat.
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Metode jebakan fisik lebih disukai daripada metode konjugasi kimia karena tidak memerlukan modifikasi kimia terhadap obat untuk
dikonjugasi. Metode fisik memungkinkan penggabungan obat dan kopolimer dalam pelarut organik atau dalam air. Pemilihan pelarut
tergantung pada HLB polimer. Sebagian besar metode fisik memerlukan pelarut organik yang pada tahap selanjutnya dihilangkan dari
larutan misel polimer dengan penguapan.®

Metode pembuatan misel polimer secara fisik

Terdapat dua kelas utama metode yang dapat diterapkan untuk merakit misel secara fisik, yaitu metode yang melibatkan dispersi polimer
dalam pelarut berair, serta metode kedua di mana obat didispersikan dengan polimer atau dilarutkan dalam pelarut organik. Pemilihan
metode pembuatan ini utamanya bergantung pada sifat fisikokimia kopolimer. Berikut adalah beberapa metode pembuatan yang sering
digunakan:

a. Disolusi langsung

Ini adalah metode yang umum digunakan dalam pembentukan misel untuk blok kopolimer dengan kelarutan air yang tinggi. Dalam media
berair, obat dilarutkan bersama dengan polimer yang membutuhkan pengadukan dan pemanasan untuk pemuatan obat ke dalam misel.
Metode ini memiliki kekurangan yaitu efisiensi penjerapan yang relatif rendah serta pemuatan obat yang rendah.52627

b. Penguapan pelarut

Dalam metode ini, pelarut organik yang mudah larut dalam air, seperti acetonitrile tetrahydrofuran, acetone dan methanol, digunakan untuk
melarutkan obat dan kopolimer. Pelarut yang sesuai dipilih untuk melarutkan bahan aktif dan polimer. Setelah larut, fase berair dimasukkan
ke dalam campuran, kemudian diaduk terus menerus untuk menghilangkan pelarut organik. Pada saat fase organik diuapkan terjadi
pembentukan misel. Meskipun metode ini memiliki keunggulan dalam up scaling, metode ini hanya dapat digunakan untuk membuat misel
dengan polimer yang memiliki hydrophilic-liphophilic balance (HLB) yang tinggi.

c. Emulsi minyak dalam air

Dalam metode ini bahan aktif yang bersifat hidrofobik dilarutkan dalam pelarut chloroform, dichloromethane, atau ethyl acetate yang tidak
dapat bercampur dengan air. Air suling ditambahkan untuk membentuk emulsi tipe minyak dalam air. Pelarut organik diuapkan secara
perlahan untuk memperoleh misel yang mengandung obat. Berdasarkan penelitian, metode emulsifikasi menunjukkan efisiensi yang lebih
baik pada enkapsulasi DOX dengan misel PEO-b-PBLA yang memiliki pemuatan DOX sebesar 12% (b/b) dibandingkan dengan metode
dialisis yang hanya memiliki pemuatan 8% (b/b) DOX.?® Keunggulan dari metode ini adalah kemudahan pembuatan dan ukurannya yang
seragam. Selain itu metode ini memiliki potensi up scaling yang baik.? Kelemahan metode ini adalah kesulitan dalam menghilangkan obat
bebas dan menguapkan pelarut organik.

d. Hidrasi film tipis

Dalam metode ini bahan aktif hidrofobik, kopolimer dilarutkan dalam pelarut organik. Pelarut diuapkan menggunakan rotary evaporator
yang menghasilkan pembentukan film tipis yang kering. Media berair ditambahkan ke film dan diaduk serta disonikasi sehingga terbentuk
misel polimer. Teknik ini adalah metode termudah untuk membuat misel, yang tidak memerlukan penggunaan bahan mahal, peralatan
yang sulit, dan tidak memerlukan penggunaan tekanan atau suhu tinggi. Dengan menggunakan metode hidrasi film tipis, Fares dkk. (2018)
berhasil membuat misel polimer yang menunjukkan menunjukkan kelarutan lacidipine 450 kali lipat dibandingkan lacidipine bebas.?
Kekurangan metode hidrasi film tipis adalah efisiensi penjerapan yang rendah.

e. Dialisis

Metode ini digunakan jika kopolimer amfifilik memiliki kelarutan air yang rendah. Dalam metode ini blok kopolimer dan obat hidrofobik
dengan kopolimer dilarutkan dalam pelarut organik yang campur dengan air (dimethy! sulfoxide (DMSO), N, N- dimethylformamide (DMF),
acetonitrile (ACN), tetrahydrofuran (THF), acetone, atau dimethylacetamide). Larutan tersebut ditempatkan dalam kantung dialisis, kemudian
direndam ke dalam air yang menginduksi pembentukan misel polimer. Metode dialisis cocok untuk obat hidrofobik dan kopolimer yang
larut dalam pelarut organik. Metode dialisis digunakan secara luas dalam pembuatan misel polimer di laboratorium, tetapi tidak cocok
untuk skala industri.?® Kekurangan utamanya adalah sulit untuk menghilangkan pelarut organik dan obat bebas dari kopolimer blok dalam
pelarut organik. Selain itu metode dialisis membutuhkan waktu yang lama dalam pembuatannya dan menghasilkan banyak air limbah.

f. Pengeringan beku

Dalam metode ini kopolimer dan bahan aktif dilarutkan dalam campuran pelarut berair dengan pelarut organik seperti air dan tert-butanol
dan selanjutnya diliofilisasi. Campuran beku-kering yang diperoleh dilarutkan dengan menambahkan pembawa injeksi yang secara spontan
membentuk misel berisi obat. Obat-obatan dan kopolimer dilarutkan dalam campuran air dan pelarut organik. Metode ini feasible untuk
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produksi skala besar, tetapi terbatas pada blok kopolimer dan struktur obat yang larut dalam tert-butanol.*® Metode pengeringan beku ini
tergolong sederhana dan hemat biaya.® Kekurangan metode ini adalah risiko adanya pelarut organik sisa pada produk akhir.2¢

Evaluasi dan karakterisasi misel polimer

Evaluasi misel merupakan langkah pertama yang harus dilakukan setelah preparasi misel. Karakterisasi ini memberikan gambaran tentang
critical micelle concentration (CMC), ukuran dan morfologi, karakteristik permukaan, stabilitas, serta profil pelepasan bahan aktif misel
polimer.

1. CMC (critical micelle concentration)

Salah satu fitur yang paling relevan untuk mengevaluasi stabilitas sistem misel polimer adalah CMC. CMC merupakan parameter mendasar,
karena misel mengalami beberapa variasi lingkungan, seperti perubahan pH, kekuatan ionik, paparan media yang berbeda dengan banyak
protein dan sel, serta pengenceran pada saat pemberian oral atau injeksi intravena. CMC misel dapat ditentukan dengan mengukur
perubahan tajam dalam parameter fisik yang terjadi pada CMC, seperti metode pengukuran tegangan permukaan.

Metode yang paling umum dalam evaluasi CMC antara lain spektroskopi fluoresensi, pengukuran tegangan permukaan, spektroskopi UV-
Vis, dan hamburan cahaya dinamis (dynamic light scattering/DLS).®' Teknik yang disukai dalam menentukan CMC karena sensitivitasnya
yang tinggi adalah metode yang melibatkan penggunaan pewarna fluorogenik, seperti pyrene.3? Pyrene adalah molekul yang memiliki
hidrofobisitas tinggi dan sensitivitas tinggi terhadap polaritas media sekitarnya.®® Ketika misel terbentuk, pyrene dipartisi pada inti
hidrofobik dan dengan demikian, nilai CMC dapat ditentukan. Pendekatan lain dalam penentuan CMC menggunakan spektroskopi UV-
Vis. Dalam hal ini, molekul pewarna hidrofobik yang dilarutkan dalam pelarut organik ditambahkan pada polimer amfifilik konsentrasi
yang rendah (di bawah CMC); sehingga tidak ada partisi pewarna terjadi, karena tidak adanya misel, namun ketika konsentrasi polimer
meningkat, terjadi peningkatan absorbansi di atas CMC. Perubahan nilai absorbansi yang tajam ini merupakan indikasi nilai CMC.

2. Ukuran dan distribusi ukuran misel

Ukuran misel adalah salah satu fitur terpenting terkait rute pemberian obat. Sebagai contoh, misel dengan ukuran kecil (10-100 nm)
memiliki kapasitas untuk menghindari clearance di ginjal dan menghindari penangkapannya di sistem retikuloendotelial di hati dan limpa,
membuatnya cocok sebagai sistem penghantaran obat dan sesuai untuk pemberian dengan rute intravena.®* Di sisi lain, untuk pemberian
oral, telah diamati bahwa sistem pembawa nano dengan ukuran di bawah 300 nm menunjukkan kemampuan untuk mengatasi mucous
clearance di gastrointestinal dengan cepat.®® Data distribusi ukuran partikel dan ukuran partikel sistem nano dapat diperoleh secara
langsung dengan DLS. Teknik ini paling disukai untuk menentukan diameter hidrodinamik misel karena reprodusibilitas, kesederhanaan,
dan kecepatannya. Mikroskop gaya atom (atomic force microscopy/AFM) dan mikroskop elektron transmisi (transmission electron
microscopy/TEM) adalah dua teknik alternatif dalam menenetukan ukuran misel. Bentuk misel dan dispersi ukuran dapat dikarakterisasi
dengan metode ini.

3. Karakteristik permukaan

Perilaku misel juga ditentukan oleh karakteristik permukaan, yang mengatur stabilitas pada injeksi intravena dan juga interaksi dengan
mukus dan epitel. Sesuai dengan hasil yang diperoleh pada nanopartikel polimer padat, permukaan netral dan hidrofilik mengurangi
pembentukan korona protein dan meningkatkan waktu sirkulasi setelah injeksi intravena.* Sebaliknya, misel dengan potensial zeta positif
menunjukkan stabilitas yang sangat rendah dalam cairan biologis karena pengikatan protein nonspesifik dan peningkatan agregasi in
vivo.?7*® Permukaan netral dan hidrofilik juga meningkatkan sifat penetrasi terhadap mukus, khususnya dalam kasus pemberian oral.3*4041
Di sisi lain, sistem pembawa nano bermuatan positif dikenal dengan karakter mukoadhesif, yaitu karakter yang lebih baik berinteraksi
dengan epitel, dan meningkatkan transportasi obat melintasi hambatan biologis.*

4. Stabilitas

Untuk mengukur stabilitas fisik dan kinetik misel digunakan parameter potensial zeta, transfer energi resonansi Forster (Forster’s resonansi
energi transfer/FRET), transfer energi resonansi, dan transfer energi elektronik.* FRET membantu untuk memahami perakitan misel,
stabilitas struktur, dan asosiasi obat-misel.** Sejumlah teknik analisis seperti hamburan cahaya statis, DLS, mikroskop elektron transmisi
kriogenik, dan mikroskop gaya atom memberikan rincian tentang bentuk, ukuran, dan distribusi ukuran misel. Potensi zeta, FRET, transfer
energi resonansi, dan transfer energi elektronik digunakan untuk mengukur stabilitas fisik dan kinetik misel.

5. Pelepasan obat

Pelepasan obat dari misel polimer dapat terjadi karena difusi obat dari misel utuh atau pembongkaran misel (gambar 3). Laju difusi obat
dari misel tergantung pada kompatibilitas obat dengan pembentuk inti misel, jumlah obat yang dimuat, volume molekul obat, panjang blok
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pembentuk inti, dan kedaan fisik inti sel.

A. IN BIORELEVANT FLUID DRUGREIEASE

DLS, AFM, Cryo-TEM, X-

[::> Rays, FRET, AF4, density

ultracentrifugation,
MICELLES DISASSEMBLY dialysis method

Stimuli: dilution,
temperature, pH, salts,
redox conditions,
micelle-protein interaction

B. INTERACTION WITH CELLS AND TISSUES

DRUG RELEASE INTACT

PENETRATION

AFM, Cryo-TEM, X-Rays, FRET

Gambar 3. Skema pelepasan obat dan interaksi misel dengan cairan biologis (A) serta interaksi misel dengan sel dan jaringan (B)'

Studi pelepasan obat dilakukan untuk mempelajari pengaruh eksipien dan metode pembuatan yang dipilih terhadap pelepasan obat. Uji
pelepasan obat sangat penting dilakukan untuk penghantaran tertarget, yaitu untuk mengonfirmasi pelepasan obat akibat adanya stimulus
dalam kondisis lingkungan tertentu. Uji pelepasan obat sistem nano tidak dapat dipelajari dengan metode konvensional karena tidak
mungkin memisahkan obat yang dijerap dengan yang dilepas. Metode yang paling umum digunakan untuk menggambarkan pelepasan
obat dari misel polimer adalah dengan metode kantong dialisis.’

Pembahasan

Salah satu parameter yang penting dalam sistem nano adalah ukuran partikel. Ukuran partikel adalah parameter yang digunakan untuk
menilai eliminasi sitem nano, yang mempelajari sirkulasi dan biodistribusi obat yang dijerap.*> Nanopartikel yang lebih kecil dari 100 nm
dapat menghindari clearance cepat oleh sistem retikuloendotelial yang mengarahkan sirkulasi obat in vivo yang panjang dan penetrasi
membran yang lebih tinggi.“¢ Ukuran partikel sistem nano adalah salah satu hal yang spesifik, untuk misel polimer berukuran 10 hingga
100 nm. Perubahan kondisi pelarut juga berpengaruh terhadap ukuran misel polimer yang terbentuk. Farokhzad, et al. (2007) menguji
pembuatan misel polimer PEG-PLGA menggunakan empat macam pelarut yaitu air-THF, acetone, DMF, dan acetonitrile.*’” Dalam riset
tersebut diteliti korelasi antara ketercampuran (miscibility) pelarut dengan ukuran misel polimer yang menunjukkan bahwa peningkatan
miscibility menyebabkan penurunan ukuran partikel misel polimer. Penelitian serupa yang menggunakan kopolimer Me-PEO-PCL
menunjukkan pengaruh pelarut terhadap ukuran dan distribusi misel yang terbentuk. Penggunaan acetone sebagai pelarut organik
menghasilkan misel dengan diameter rata-rata 87,8 dan distribusinya relatif seragam dengan indeks polidispersitas 0,11. Sebaliknya,
penggunaan THF sebagai pelarut organik menghasilkan misel yang lebih besar (109) nm yang ukuran partikelnya tersebar dengan Poly
Dispersity Index 0,52. Oleh karena itu, pemilihan pelarut organik dilakukan dengan hati-hati, karena pelarut organik memengaruhi distribusi
ukuran partikel misel polimer.
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Parameter evaluasi lain yang sangat penting terhadap misel polimer adalah CMC. Metode spektrofotometri UV-Vis iodium adalah salah satu
metode yang dapat digunakan. Pembuatan larutan standar dilakukan dengan mencampur dua gram potassium iodide dengan satu gram
iodium dalam 100 ml air suling deionisasi. Larutan polimer dengan konsentrasi bervariasi antara 10° hingga 10" disiapkan lalu disimpan
selama semalam di tempat yang gelap. Setelah kedua larutan dicampur, maka ditentukan absorbansinya pada panjang gelombang 366
nm, lalu dibuat kurva antara absorbansi dengan konsentrasi polimer. Perubahan absorbansi yang berubah mendadak mengindikasikan
nilai CMC polimer tersebut.*

Pengenceran dan stabilitas obat yang baik di lingkungan gastrointestinal tergantung pada nilai CMC misel polimer.® Nilai CMC yang
rendah biasanya dipengaruhi oleh banyaknya daerah hidrofobik di inti misel. Untuk mencapai CMC yang lebih rendah, panjang rantai pada
cangkang polimer harus dikontrol, sekaligus meningkatkan panjang rantai di inti polimer. Pentingnya rantai hidrofobik di inti misel terkait
nilai CMC, telah dibuktikan oleh beberapa peneliti. Kang dkk. (2004) membuktikan bahwa pada peningkatan rantai hidrofobik kopolimer
triblok, polyvinylpyrrolidone-blok-poli(D,L-lactide)-blok-polyvinylpyrrolidone (PVP-b-PDLLA-b-PVP) menghasilkan nilai CMC yang lebih
rendah.>°

Salah satu strategi untuk meningkatkan pemuatan obat dan efisiensi enkapsulasi dalam misel polimer adalah memilih kopolimer dengan
kompatibilitas yang baik dengan obat. Kompatibilitas antara kopolimer dan obat biasanya dihitung dengan menggunakan persamaan
Hildebrand-Scatchard. Berdasarkan persamaan tersebut, pemuatan obat dalam misel polimer dapat diprediksi sampai batas tertentu.
Selain itu, peningkatan kompatibilitas juga dapat mencegah kontak langsung obat bebas dengan mukosa usus yang dapat menyebabkan
toksisitas. Selain efek hidrofobik, pemuatan obat ke dalam misel polimer juga difasilitasi oleh interaksi lain antara polimer dan obat-obatan
berupa ikatan hidrogen dan interaksi ionik."'

Aspek penting lain dari sistem nano misel polimer ini menyangkut stabilitas misel sebagai fungsi waktu atau suhu. Evaluasi nilai potensial
zeta atau ukuran misel polimer dapat dipakai untuk menilai stabilitas misel polimer. Stabilitas selama penyimpanan dapat ditingkatkan
dengan pengeringan beku dengan atau tanpa bahan cryoprotectant. Penting juga untuk dicatat bahwa Poly Dispersity Index, berat
molekul, dan arsitektur misel polimer memiliki efek penting pada efisiensi penjerapan dan kinetika pelepasan obat dari misel polimer.5?
Berdasarkan penelitian selama ini, stabilitas sistem misel dapat ditingkatkan dengan menggunakan beberapa pilihan strategi. Pertama,
dengan membentuk inti kristal menggunakan gugus hidrofobik seperti polycaprolactone yang berkontribusi pada stabilitas misel dan dapat
memberikan retensi obat yang lebih besar dengan menurunkan laju difusi obat dari inti.** Kedua, meningkatkan gaya kohesif yang kuat
antara obat dan segmen inti polimer seperti gaya hidrofobik, ikatan hidrogen, dan interaksi ion dapat memberikan stabilitas fisik pada
sistem. Ketiga, membentuk cross-linking dari cangkang atau inti misel hidrofobik. Yang terakhir adalah pembuatan misel dengan muatan
permukaan >30 mV yang dapat meningkatkan stabilitas misel.

Menurut Kim dan Park (2008), dorongan utama pelepasan obat yang dimuat dalam misel polimer adalah difusi obat, pengembangan
matriks polimer, dan degradasi misel polimer. Namun interaksi polimer dan obat juga memengaruhi pelepasan yang berkelanjutan. Semakin
kuat interaksi antara obat dengan inti misel maka semakin lambat pelepasan obat.5 Uji pelepasan bahan aktif dari sistem nano umumnya
dengan metode dialisis. Obat yang dilepas dari kantong dialisis berdifusi keluar ke media berair. Dengan menganalisis sampel yang diambil
dari media berair pada beberapa titik maka kita dapat menentukan profil pelepasan bahan aktif.55% Untuk memastikan kebenaran hasil
maka volume dan komposisi media uji pelepasan harus ditentukan dengan tepat untuk menjamin kondisi sink. Volume formula sistem
nano dalam kantong dialisis sebagai kompartemen donor adalah 1 hingga 10 ml, sedangkan media berair sebagai kompartemen akseptor
dengan volume antara 40 hingga 90 ml.%5% Jumlah obat di kompartemen akseptor adalah hasil dari dua proses yaitu pelepasan obat
dari misel polimer dan permeasi obat melewati membran dialisis. Hal yang sangat perlu diperhatikan adalah meyakinkan bahwa kondisi
pengujian telah mencapai kondisi sink.5’

Seperti yang sudah diuraikan di depan, maka sistem formulasi misel polimer yang lebih disukai adalah sistem jebakan fisik. Ada
enam metode yang diuraikan di depan yaitu disolusi langsung, penguapan pelarut, emulsi minyak dalam air, hidrasi film tipis, dialisis,
dan pengeringan beku. Masing-masing metode memiliki keunggulan dan kekurangan. Dari berbagai riset yang dipublikasikan di jurnal
internasional tampaknya metode hidrasi film tipis yang paling banyak dilakukan dalam pembuatan misel polimer. Semua metode di atas
dapat digunakan dalam pembuatan misel polimer yang berisi obat. Namun hingga saat ini, tampaknya belum ada satu metode yang
universal untuk pembuatan misel polimer dengan efisensi penjerapan dan pemuatan yang tinggi. Selain itu, metode pembuatan mungkin
sulit ditingkatkan dari skala kecil di laboratorium menjadi skala besar di industri. Oleh karena itu, diperlukan studi sistematis untuk
menetapkan dan mengembangkan metode pembuatan yang efisien di rentang dosis terapi in vivo.
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Riset formulasi misel polimer paling banyak diaplikasikan di bidang onkologi. Saat ini, penggunaan kemoterapi semakin penting dalam
terapi kanker. Sementara radiasi dan pembedahan difokuskan pada area tertentu, agen antineoplastik menyebar ke seluruh tubuh sehingga
dapat membunuh sel kanker yang telah menyebar dari tempat asalnya. Sejumlah besar obat di bidang onkologi menunjukkan kelarutan
dalam air yang rendah.® Akibatnya, untuk pemberian injeksi intravena beberapa obat harus diformulasikan menggunakan pelarut dengan
konsentrasi tinggi. Selain itu, beberapa di antaranya bersifat toksik dan cenderung menghasilkan efek samping yang serius. Oleh karena
itu, misel polimer telah menarik minat yang cukup besar sebagai cara yang efisien untuk meningkatkannya. Misel polimer diupayakan untuk
mengatasi beberapa keterbatasan spesifik yang ditunjukkan oleh obat yang digunakan dalam terapi kanker.

Selain di bidang onkologi, aplikasi misel polimer sangat dibutuhkan untuk obat analgesik. Kekurangan utama dari obat analgesik adalah
waktu paruh plasma yang relatif pendek dan fakta bahwa banyak dari obat tersebut menunjukkan kelarutan dalam air yang sangat rendah.
Hal ini, ditambah dengan efek sampingnya, membuat jenis obat ini menjadi kandidat yang sempurna untuk mengembangkan sistem yang
memungkinkan pelepasan terkontrol, berguna dalam pengobatan penyakit kronis, seperti rheumatoid arthritis. Mengingat hal ini, misel
polimer hadir sebagai sistem penghantaran obat potensial untuk aplikasi mereka di bidang biomedis. Kulthe dkk. (2011) mempelajari
aceclofenac (ACL) yang memformulasi misel campuran Pluronic® L-81/P-123 dan mencapai konsentrasi ACL 4,70 mg/ml dalam formulasi
yang mengandung 0,5% berat dari Pluronic L-81 dan 0,3% berat dari Pluronic P-123.5°

Selama ini penelitian tentang misel polimer lebih banyak dilakukan dengan rute pemberian injeksi intravena. Kabanov dkk. (2016)
memperoleh paten dalam sistem penghantaran misel polimer PTX menggunakan poli (2-oxazoline) yang diberikan secara intravena.®
Beberapa produk yang saat ini menjalani uji klinik, semuanya untuk terapi kanker dan dengan rute pemberian intravena.®’ Saat ini, misel
polimer GENEXOL-PM, misel dengan kopolimer PEG-PLA dengan bahan aktif paclitaxel telah disetujui untuk terapi kanker payudara
metastasis dan non-small cell lung cancer di Korea Selatan, Bulgaria dan Hongaria, dan menjadi satu-satunya formulasi misel yang telah
mencapai pasar.®?

Dekade ini sudah cukup banyak riset misel polimer yang diarahkan untuk penggunaan oral. Contohnya yang dilakukan Kumar dkk. (2020)
yang meneliti misel polimer oral DTX menggunakan oleic acid grafted carboxymethyl chitosan (OA-CMCS). Studi farmakokinetik in vivo
menunjukkan peningkatan C__ (1,97 kali lipat) dan AUC (2,62 kali lipat) dalam sistem nano misel polimer dibandingkan dengan bentuk
suspensi DTX.%2 Begitu pula Fares dkk. (2018) berhasil memformulasi misel polimer lacidipine dan membuktikan peningkatan AUC 6,85 kali
lipat dibandingkan dengan suspensi oralnya.?® Rute per oral adalah rute yang paling disukai pasien. Pemberian obat per oral adalah sistem
pengobatan yang paling nyaman dan tidak menyakitkan saat digunakan, contohnya penggunaan analgesik untuk pengobatan penyakit
kronis. Harapannya semakin banyak riset terkait pemberian secara oral, tidak sekedar riset preklinik, namun juga riset klinik seperti yang
telah dilakukan pada pemberian secara intravena.

Kesimpulan

Sistem misel polimer mampu meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas obat yang bersifat hidrofobik. Namun hingga saat ini, belum
ditemukan metode yang universal untuk pembuatan misel polimer. Mengingat pemberian oral adalah rute yang paling disukai pasien,
diharapkan ke depan semakin banyak riset hingga uji klinik sistem nano misel polimer untuk pemakaian oral.
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CONTINUING PROFESSIONAL DEVELOPMENT
Sistem Penghantaran Obat dengan
Misel Polimer

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

Jenis polimer yang digunakan untuk pembuatan misel polimer adalah polimer yang bersifat
A. Hidrofilik

B. Hidrofobik

C. Amfifilik

D. Semua jawaban benar

Berikut adalah pernyataan yang paling benar mengenai misel polimer, yaitu

A. Tergolong jenis sistem nano

B. Merupakan agregat molekul polimer yang bersifat amfifilik dengan gugus hidrofobik di dalam inti serta gugus
hidrofilik pada permukaan yang kontak dengan air

C. Merupakan agregat molekul polimer yang bersifat hidrofilik dengan gugus amfifilik di dalam inti serta gugus
hidrofobik pada permukaan yang kontak dengan air

D. Misel polimer adalah agregat dari molekul polimer yang bersifat hidrofobik dengan gugus hidrofilik di dalam
inti serta gugus amfifilik pada permukaan yang kontak dengan air

Di dalam struktur misel polimer, gugus hidrofobik berperan untuk

A. Menstabilkan dan melindungi struktur nano

B. Meningkatkan kelarutan di dalam air

C. Memperbaiki sifat alir obat

D. Menjerap dan mengatur pelepasan obat yang dijerap struktur nano

Rentang ukuran partikel pada misel polimer yang digunakan untuk penghantaran obat umumnya berkisar antara
A.1-10 nm

B.1-10 pm

C. 10-200 nm

D. 10-200 pm

Berikut adalah beberapa keuntungan dari penggunaan sistem misel polimer, kecuali
A. Ukuran partikel relatif besar

B. Mampu meningkatkan kelarutan dalam air untuk obat yang bersifat hidrofobik

C. Potensi toksisitas relatif rendah

D. Memungkinkan penghantaran banyak jenis senyawa kimia

Dalam struktur misel polimer, zat aktif yang bersifat hidrofobik akan terletak pada
A. Inti misel

B. Cangkang luar misel

C. Adan B benar

D. A dan B salah
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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

Manfaat dalam profil farmakokinetik dari formulasi misel polimer adalah sebagai berikut, kecuali

A. Peningkatan waktu tinggal rata-rata lebih lama obat dalam aliran darah

B. Penurunan bioavailabilitas

C. Penurunan dosis

D. Kemungkinan penurunan toksisitas organ nonspesifik pada penghantaran obat ke jaringan target

Berikut yang merupakan kekurangan atau keterbatasan dari misel polimer adalah
A. Tingkat pemuatan obat yang tinggi

B. Metode pembuatan yang sulit diterapkan untuk skala industri

C. Efisiensi penjerapan obat yang rendah

D. Semua jawaban benar

Salah satu tantangan utama dalam formulasi misel polimer untuk penghantaran obat dengan rute per oral adalah
A. Stabilitas misel dalam kondisi fisiologis, khususnya di saluran gastrointestinal

B. Inkompatibilitas dengan pelarut

C. Sulit digunakan untuk penghantaran zat aktif yang bersifat hidrofobik

D. Penentuan pH sediaan yang tepat

Berikut adalah faktor yang memengaruhi efisiensi penjerapan misel, yaitu

A. Keseimbangan gugus hidrofilik-lipofilik (hydrophilic-lipophilic balance/HLB) kopolimer blok
B. Rasio polimer terhadap obat (zat aktif)

C. Adan B benar

D. A dan B salah

Strategi penjerapan obat dalam misel polimer dapat dilakukan dengan metode berikut kecuali
A. Konjugasi kimia

B. Jebakan fisik

C. Kombinasi konjugasi kimia dan jebakan fisik

D. Induksi elektromagnetik

Jenis metode pembuatan misel polimer yang menggunakan prinsip pembentukan ikatan kovalen antara
obat dan inti misel yang bertindak sebagai penstabil dan mengikat molekul obat hingga mencapai
tempat kerja adalah metode

A. Konjugasi kimia

B. Jebakan fisik

C. Kombinasi konjugasi kimia dan jebakan fisik

D. Semua jawaban benar
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PERTANYAAN

Berikut adalah pernyataan yang benar mengenai metode jebakan fisik untuk pembuatan misel polimer, yaitu
A. Menggunakan prinsip pembentukan ikatan kovalen antara obat dan inti misel

13 B. Melibatkan proses memasukkan obat secara langsung ke dalam inti misel melalui interaksi hidrofobik
C. Misel yang terbentuk dianggap sebagai entitas kimia baru karena modifikasi struktural dan kimianya
D. Memerlukan modifikasi kimia untuk memungkinkan proses konjugasi
Di bawah ini merupakan jenis metode jebakan fisik yang sering dilakukan untuk pembuatan misel, kecuali
A. Disolusi langsung
14 B. Pengeringan beku
C. Dialisis
D. Ikatan kovalen
Teknik jebakan fisik untuk pembuatan misel polimer yang relatif mudah dan tidak memerlukan peralatan
yang kompleks, tekanan, maupun suhu tinggi, di mana bahan aktif hidrofobik, kopolimer dilarutkan dalam
pelarut organik yang nantinya diuapkan menggunakan rotary evaporator hingga menghasilkan pembentukan
15 film tipis yang kering, kemudian ditambahkan media berair hingga terbentuk misel polimer adalah
A. Penguapan pelarut
B. Hidrasi film tipis
C. Emulsi minyak dalam air
D. Pengeringan beku
Contoh pelarut hidrofobik yang umum digunakan dalam pembuatan misel polimer dengan teknik pembuatan
emulsi minyak dalam air adalah sebagai berikut, kecuali
16 A. Distifled water
B. Chloroform
C. Dichloromethane
D. Ethyl acetate
Berikut adalah beberapa keuntungan dari penggunaan sistem misel polimer, kecuali
17 A. Ukuran partikel relatif besar

B. Mampu meningkatkan kelarutan dalam air untuk obat yang bersifat hidrofobik
C. Potensi toksisitas relatif rendah
D. Memungkinkan penghantaran banyak jenis senyawa kimia
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Teknik yang dapat digunakan dalam mengkarakterisasi bentuk dan disperse ukuran misel adalah
A. Mikroskop gaya atom (atomic force microscopy/AFM)

18 B. Mikroskop elektron transmisi (transmission electron microscopy/TEM)

C. Hamburan cahaya dinamis (dynamic light scattering/DLS)

D. Semua jawaban benar

Stabilitas fisik dan kinetik suatu misel polimer dapat dievaluasi dengan teknik berikut, kecuali
A. Uji asam basa

B. Transfer energi resonansi Forster (Forster’s resonansi energi transfer/FRET)

C. Transfer energi elektronik

D. Pengukuran potensial zeta

19

Persamaan Hildebrand-Scatchard merupakan persamaan yang dapat dipergunakan untuk memperhitungkan
A. Ukuran partikel misel

20 B. Kompatibilitas dan pemuatan obat dalam misel

C. Stabilitas misel

D. pH misel polimer

KETERANGAN:
- Sasaran dari program CPD ini adalah untuk apoteker yang memiliki nomor pokok IAI.
- Peserta akan memperoleh jumlah SKP yang tertera di bagian atas kuis CME.
- Peserta akan memperoleh sertifikat jika bisa mencapai grade 80%.
- Masa berlaku kuis CPD untuk setiap edisi adalah 6 bulan sejak terbit.
]
CARA MENGIRIM JAWABAN:
- Artikel bisa diakses dengan cara men-scan QR-code di samping kanan ini dengan tele
seluler, sehingga akan langsung terhubung dengan website CME Medicinus. I'.
- Atau bisa langsung diakses melalui website: http://cme.medicinus.co/
- Atau dengan cara mengerjakan langsung di halaman kuis CPD ini, lalu mengirimkan lembar
kuis dan jawaban di atas ke alamat redaksi yang tertera di halaman depan kuis CPD.
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Modalitas Terapi1 Vitiligo
Pada Anak

Nathania Amelinda, Endra Yustin Ellistasari, Indah Julianto
Bagian/KSM limu Kesehatan Kulit dan Kelamin RSUD dr. Moewardi/
Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret, Surakarta

Abstrak

Vitiligo merupakan gangguan pigmentasi berupa bercak putih tidak berpigmen pada kulit dan rambut akibat hilangnya fungsi melanosit.
Vitiligo pada anak umumnya berhubungan dengan penyakit autoimun lain dan memberikan efek gangguan kosmetik serta psikososial
yang serius. Modalitas terapi vitiligo pada anak terdiri dari terapi topikal, fototerapi, terapi sistemik, dan pembedahan. Vitiligo pada anak
memiliki prognosis yang relatif baik dibandingkan dengan pada orang dewasa. Repigmentasi pada kasus vitiligo anak umumnya terjadi
secara spontan dan kasus relapse jarang sekali didapatkan.

Kata kunci: vitiligo, anak, autoimun, repigmentasi

Abstract

Vitiligo is a pigmentation disorder characterized by depigmented patches on skin and hair due to functional loss of melanocytes. Vitiligo
in children is generally associated with other autoimmune diseases and has serious cosmetic and psychosocial impact. Treatment
modalities for vitiligo in children consist of topical therapy, phototherapy, systemic therapy, and surgery. Vitiligo in children has a relatively
good prognosis compared to adult cases. Repigmentation in childhood vitiligo usually happen spontaneously and relapses are rare.
Keywords: vitiligo, children, autoimmune, repigmentation

Pendahuluan

Vitiligo merupakan gangguan pigmentasi yang ditandai dengan bercak putih tidak berpigmen pada kulit dan rambut karena hilangnya fungsi
melanosit. Vitiligo dapat terjadi pada dewasa maupun anak-anak. Kondisi ini menyebabkan efek gangguan kosmetik dan psikososial yang
serius, dan lebih sering ditemukan pada perempuan dibandingkan laki-laki. Berbeda dengan vitiligo pada kelompok usia dewasa, vitiligo
pada anak umumnya berhubungan dengan riwayat keluarga dan penyakit autoimun lain dengan insidensi sebesar 3,3-27,3%.° Vitiligo
dapat disertai dengan keterlibatan sistemik sebagai salah satu tanda dari suatu sindrom maupun penyakit autoimun lain, seperti penyakit
tiroid autoimun, kelainan endokrin, penyakit Vogt-Koyanagi-Harada, penyakit kulit lain (alopesia areata, dermatitis atopik), serta kelainan
hematologi (anemia hemolitika autoimun).®

Manifestasi vitiligo anak tidak jauh berbeda dengan vitiligo dewasa. Lesi vitiligo berupa makula atau patch depigmentasi berbatas tegas
tanpa sisik dan rasa gatal. Vitiligo anak dibagi menjadi dua kategori berdasarkan distribusi lesi yang ditemukan, yaitu vitiligo segmental
(VS) dan vitiligo nonsegmental (VNS). Vitiligo nonsegmental merupakan jenis vitiligo yang paling sering ditemukan pada anak-anak.’

Modalitas terapi vitiligo pada anak berbeda-beda dan tergantung pada masing-masing individu. Sampai saat ini belum terdapat terapi
vitiligo yang mutlak memberikan hasil memuaskan dan kesembuhan total. Tujuan dari terapi adalah untuk menciptakan warna kulit yang
seragam dengan mengembalikan warna (repigmentasi) atau menghilangkan warna yang tersisa (depigmentasi). Repigmentasi spontan
sangat jarang ditemukan, di mana repigmentasi >50% hanya dilaporkan sebesar 2,4% dalam rentang waktu 6 bulan. Beberapa jenis
vitiligo atau lesi di lokasi tertentu mungkin dapat lebih atau kurang responsif terhadap pengobatan. Vitiligo segmental dengan usia onset
yang lebih muda dari 14 tahun telah dikaitkan dengan penyakit yang lebih resistan (refractory). Prinsip tata laksana vitiligo anak adalah
penanganan segera untuk mencegah kehilangan melanosit yang luas.
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Vitiligo anak memiliki prognosis yang relatif baik dibandingkan orang dewasa. Komplikasi yang terjadi pada vitiligo anak umumnya berupa
gangguan psikis seperti gangguan cemas dan depresi akibat perundungan serta efek samping yang berasal dari terapi yang digunakan.
Vitiligo pada anak seringkali menimbulkan kekhawatiran bagi pasien dan orang tua pasien. Klinisi direkomendasikan untuk memberikan
penilaian mengenai efek psikososial dan kualitas hidup pasien anak dengan vitiligo. Tujuan penyusunan tinjauan pustaka ini adalah untuk
mengetahui pilihan modalitas terapi vitiligo anak sehingga klinisi dapat menentukan pilihan terapi yang tepat.®*'2

Definisi Vitiligo

Vitiligo merupakan gangguan pada kulit berupa proses depigmentasi yang disebabkan oleh berbagai faktor dan bersifat diturunkan
(inherited) maupun didapat (acquired) serta ditandai oleh penurunan fungsi melanosit yang bersifat progresif. Kelainan ini pertama kali
ditemukan pada tahun 1765 oleh Claude-Nicolas Le Cat di Belanda, namun sudah tercatat sejak tahun 2.200 SM. Kata vitiligo berasal dari
bahasa Latin “vitium” yang berarti defek atau cacat.” Vitiligo telah diidentifikasi dalam kitab suci Weda kuno India Atharda Veda, awalnya
disebut dengan kilas, yang berasal dari bahasa Sansekerta kil yang berarti bercak putih.?

Epidemiologi

Prevalensi vitiligo dilaporkan sebesar 0,5-2% penduduk dunia, di mana sepertiganya muncul pada masa anak-anak. Insidensi terbanyak
dilaporkan di India, diikuti Meksiko dan Jepang. Berdasarkan onsetnya, vitiligo pada anak dikelompokkan menjadi dua, yaitu vitiligo onset
dini yang muncul kurang dari usia 12 tahun dan vitiligo onset lanjut yang muncul lebih dari usia 12 tahun.®'3'* Zhang, dkk. (2016) melaporkan
bahwa vitiligo lebih sering ditemukan pada perempuan dibandingkan laki-laki dengan perbandingan 1,3:1 karena adanya stigma sosial dan
alasan kosmetik.5

Insidensi vitiligo umumnya muncul pada kelompok usia 0 -19 tahun dan menurun seiring dengan bertambahnya usia. Studi epidemiologi
oleh Dwiyana, dkk. (2017) melaporkan bahwa sebanyak 29% pasien di Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung mengalami vitiligo saat berusia
di bawah 10 tahun.® Hingga saat ini belum terdapat studi yang meneliti epidemiologi vitiligo anak di Indonesia.

Etiologi

Vitiligo pada anak umumnya disebabkan oleh beberapa faktor seperti proses autoimun, defisiensi faktor pertumbuhan melanosit,
mekanisme apoptosis melanosit, dan gangguan genetik. Vitiligo merupakan kondisi yang dapat menurun di dalam keluarga. Anak yang
memiliki riwayat keluarga menderita vitiligo memiliki risiko sebesar 6-8% untuk mengalami vitiligo. Studi epidemiologi vitiligo anak oleh
Chauhan, dkk. (2020) di India menemukan bahwa hampir sebagian besar kasus vitiligo muncul setelah terjadinya trauma fisik. Riwayat
pembedahan, penyakit autoimun, dan stres psikologis menjadi penyebab lain yang jarang ditemukan.

Patogenesis

Melanosit merupakan tempat pembentukan melanin yang banyak ditemukan di kulit, yaitu pada bagian matriks rambut dan lapisan
basal epidermis kulit, semua membran mukosa, sistem uveal, epitel retina, dan pada pembuluh darah stria di dalam telinga. Melanin
merupakan produk utama dari melanosit dan merupakan penentu perbedaan warna kulit. Melanin disintesis dalam dua bentuk utama,
yaitu warna coklat-kehitaman (eumelanin) dan warna merah-kekuningan yang mengandung sulfur (feomelanin). Melanosit mengandung
organel-organel sitoplasma yang disebut melanosom, tempat pembentukan melanin dan tirosin. Melanosom bermigrasi sepanjang
dendrit dari melanosit kemudian ditransfer ke dalam keratinosit pada stratum spinosum. Pada tipe kulit Fitzpatrick | & Il putih melanosom
mengelompok bersama membentuk kompleks melanosom yang terikat membran dan secara bertahap berdegenerasi ketika keratinosit
bergerak menuju permukaan kulit. Pada tipe kulit Fitzpatrick IV-VI, jumlah melanositnya sama dengan jumlah melanosit pada tipe kulit | &
I, tetapi ukuran melanosomnya lebih besar, tetap terpisah, dan secara persisten memenuhi seluruh ketebalan epidermis. Stimulus utama
bagi pembentukan melanin adalah radiasi UV."®

Patogenesis vitiligo berkaitan dengan proses yang berkaitan dengan penurunan jumlah melanosit. Teori-teori patogenesis vitiligo yang
diyakini sampai saat ini meliputi teori genetik, biokimia, autoimun, neural, dan teori integrasi. Vitiligo selain dipengaruhi faktor internal yaitu
genetik juga dipengaruhi faktor eksternal seperti paparan sinar matahari, kehamilan, stres, dan paparan komponen sitotoksik.'®”

a. Faktor genetik

Pasien vitiligo yang memiliki riwayat keluhan serupa dalam keluarganya telah dilaporkan sebanyak 7-36% kasus. Teori keterlibatan faktor
genetik didukung dengan adanya peningkatan risiko terjadinya vitiligo sebanyak 7-10 kali lipat pada generasi pertama dalam keluarga
seperti orangtua, saudara dan anak.' Gen yang memiliki peran dalam patogenesis vitiligo adalah alel spesifik melanosit yaitu tyrosinase,
melanocortin 1 receptor (MC1R), dan oculocutaneous albinism (OCA) 2; gen terkait stress yaitu X-box binding protein (XBP); gen terkait
imunitas dapatan yaitu NOD-like receptor family, pyrin domain containing 1 (NLRP) 1, toll-like receptor adaptor molecule (TICAM) 1, interferon
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induced with helicase C domain 1 (IFIH1), serta imunitas adaptif yaitu human leukocyte antigen (HLA-A), granzyme B (GZMB), interleukin 2
receptor a (IL2RA). Polimorfisme gen yang berperan dalam pigmentasi seperti gen tyrosinase, tyrosinase-related protein (TRP) 1, TRP 2, dan
OCA 2 meningkatkan risiko autoimun sehingga melanosit mudah mengalami kerusakan. Polimorfisme gen tyrosinase dan XBP 1 diketahui
dapat meningkatkan respons stres melanosit pada pasien vitiligo.®'®

b. Faktor stres oksidatif

Hipotesis stres oksidatif menandakan adanya ketidakseimbangan kondisi redoks, hal ini meningkatkan produksi dari reactive oxygen
species (ROS) sehingga terjadi destruksi melanosit yang menimbulkan depigmentasi makula. Cytokine inflamasi yang menyebabkan
produksi ROS yang tinggi antara lain tumor necrosis factor-a (TNF-a), basic fibroblast growth factor (bFGF), interleukin-6 (IL-6) dan IL-1.
Cytokines tersebut menyebabkan akumulasi ROS di melanosit, sehingga memicu kerusakan melanosit dan produksi autoantigen melalui
proses apoptosis, stres retikulum endoplasma atau autofagi.?’ Mitokondria merupakan organel sitoplamik yang berperan penting dalam
homeostasis. Disregulasi fungsi dari mitokondria terlibat dalam beberapa penyakit khususnya kerusakan sel dan jaringan terkait stres
oksidatif. Yi, dkk. (2019) melaporkan disregulasi mitokondrial berhubungan dengan destruksi melanosit yang diinduksi stres oksidatif
pada vitiligo.!

c. Autoimun

Patogenesis vitiligo berupa destruksi melanosit atau apoptosis dipengaruhi oleh autoantibodi, imunitas bawaan, imunitas adaptif, dan
cytokine inflamasi. Sel T CD 8* merupakan efektor yang memicu destruksi melanosit jika jumlahnya bertambah, sedangkan berkurangnya
sel T CD 8*dapat mencegah destruksi melanosit.?>?® Autoantibodi juga berperan dalam regulasi destruksi melanosit. Antibodi antimelanosit
immunoglobulin G memediasi produksi dari human leukocyte antigen-DR (HLA-DR), intercellular cell adhesion molecule-1 (ICAM-1) and IL-8
yang berperan dalam respons inflamasi dan destruksi melanosit. Antigen spesifik melanosit pada vitiligo, antara lain glycoprotein 100
(gp100), melanoma antigen recognized by T cells (MART-1), tyrosinase, and tyrosinase related proteins 1 dan 2. Pada vitiligo, antibodi
diproduksi terhadap antigen melanosit dan dilepascan selama proses destruksi melanosit aktif oleh imunitas seluler. Klarquist, dkk. (2016)
melaporkan bahwa keratinosit merupakan sumber utama dari produksi chemokine dan ditemukan gangguan sinyal interferon-y (IFN-y)
pada vitiligo sehingga selanjutnya dapat dikembangkan terapi dengan target terapi IFN-y.2425

d. Teori neural

Teori neural dicetuskan pada tahun 1959 karena adanya temuan vitiligo segmental terbatas di sepanjang dermatom saraf dan menunjukkan
gejala hiperhidrosis serta gangguan emosional berupa stres emosional dapat memicu onset vitiligo. Hipotesis dari teori neural adalah
sekresi mediator neurokimia dari akhiran saraf tertentu yang sitotoksik terhadap melanosit. Disregulasi sistem saraf baik lokal maupun
sistemik dapat merusak melanosit dan berefek pada produksi melanin. Abnormalitas dari sistem saraf autonom juga ditemukan pada lesi
vitiligo berupa penurunan tonus parasimpatis dan peningkatan tonus adrenergik. Peningkatan jumlah neurotransmitter dapat menyebabkan
toksisitas sel secara tidak langsung, terjadi hipoksia seluler melalui vasokonstriksi lokal diikuti oleh produksi hidrogen peroksida yang
dihasilkan oleh stres.?®

e. Teori integrasi/konvergen

Pasien vitiligo memiliki gambaran klinis yang bervariasi dan menyatakan riwayat timbulnya penyakit yang berbeda-beda sehingga
memunculkan teori lain yaitu teori integrasi/konvergen. Pada teori integrasi/konvergen ini menyatakan bahwa bahwa stres, faktor genetik,
mutasi, infeksi, akumulasi senyawa beracun, berubahnya lingkungan seluler, autoimunitas, gangguan migrasi dan/atau proliferasi melanosit
saling berintegrasi dalam patogenesis vitiligo. Vitiligo tampak seperti suatu kumpulan sindrom dengan etiologi multikausal daripada hanya
sebuah penyakit tunggal (Gambar 1).2
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Defek genetik Trauma
Faktor autoinmn Stres
Defek sistem saraf Infeksi virus
Stres oksidatif Defek intrinsik

1

Vitiligo

Gambar 1. Patogenesis vitiligo. Teori integrasi/konvergen yaitu etiologi multikausal dari vitiligo yang saling berintegrasi, meliputi defek genetik, autoimun, defek
sistem saraf, stres oksidatif, trauma, stres, infeksi, dan defek intrinsik.2¢

Manifestasi Klinis

Berdasarkan onsetnya, vitiligo pada anak dikelompokkan menjadi 2, yaitu onset dini (kurang dari usia 12 tahun) dengan adanya halo naevi,
fenomena Koebner, riwayat keluarga dengan vitiligo dan dermatitis atopik, serta onset lanjut (lebih dari usia 12 tahun) dengan lesi akrofasial
dan riwayat penyakit tiroid. Vitiligo umumnya muncul tanpa disertai gejala seperti rasa gatal, namun pasien mengeluhkan munculnya lesi
berwarna putih, tak bersisik, berupa makula atau patch dengan batas tegas yang tersebar secara segmental atau nonsegmental. Folikel
rambut pasien vitiligo juga dapat mengalami depigmentasi, yakni disebut leukotrikia.”#'° Vitiligo pada anak terbagi menjadi dua bentuk,
yaitu segmental (VS) dan nonsegmental (VNS) (Gambar 2). Vitiligo nonsegmental terbagi menjadi dua, yaitu lokal dan generalisata. Vitiligo
lokal meliputi patch yang ditemukan pada wilayah fokal, akral, akrofasial, akro-orofasial, mucosal dan bibir, serta ujung jari. Vitiligo vulgaris
dan universal merupakan bagian dari vitiligo generalisata.®®

| Vitiligo pada anak |

1)
[ onsgrerer |

I Lokal I | Generalisata |
I |

Fokal Vitiligo vulgaris
Akral Vitiligo universalis
Akrofasial
Akro-orofasial
Mukosal
Lip-tip

Gambar 2. Klasifikasi vitiligo menurut morfologi dan distribusi®”

Vitiligo vulgaris merupakan tipe yang paling sering ditemukan pada vitiligo anak, diikuti oleh vitiligo fokal dan VS. Insidensi vitiligo akro-
fasial dan mukosal lebih rendah, sedangkan tipe paling jarang adalah vitiligo universal. Vitiligo fokal selanjutnya dapat berkembang
menjadi generalisata. Pada vitiligo segmental area dermatom yang sering terkena adalah segmen trigeminal, kemudian torakal, servikal,
lumbar, dan sakral dengan mayoritas berupa lesi tunggal. Pada anak-anak, area yang sering terkena vitiligo adalah area wajah dan leher.
Lesi inisial VNS dimulai dari area periokular, perinasal atau perioral, perineum, perianal, dan area popok (bayi) kemudian lesi kulit tersebut
meluas secara bertahap ke area tubuh lain dengan pola simetris. Lesi awal berupa makula akan membesar dengan pola geografis tertentu
atau muncul dalam bentuk lesi baru di area lain, tapi mayoritas pada pasien anak dengan vitiligo keterlibatan luas permukaan tubuh <20%
(Gambar 3).26»
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Fenomena Koebner dapat ditemukan pada VNS dan VS. Pada VS, fenomena Koebner terbatas hanya pada segmen yang terlibat. Fenomena
Koebner lebih sering ditemukan pada anak karena tingginya mobilitas dan aktivitas bermain. Keterlibatan kulit kepala juga dilaporkan
sebanyak 25%. Leukotrikia adalah perubahan warna rambut menjadi keabu-abuan tanpa adanya dasar area vitiligo di bawahnya sebelum
usia 30 tahun, di mana kondisi ini sering ditemukan pada anak dengan vitiligo atau pada anggota keluarganya. Poliosis adalah perubahan
terlokalisasi warna rambut menjadi putih pada pada pasien vitiligo, khususnya VS sebanyak 48% dengan area tersering adalah alis mata.?%*'

Gambar 3. Manifestasi klinis vitiligo segmental. A. Regio fasial tampak makula dan patch depigmentasi sesuai dermatom atau pola quasi dermatom nonsegmental
tanpa melewati midline. B. Regio perineum et perianal tampak patch depigmentasi. C. Regio digiti pedis tampak makula et patch depigmentasi (vitiligo akral). D.
Regio fasial tampak makula et patch depigmentasi disertai leukotrikia (lingkaran merah).?'

Vitiligo Terkait Sindrom dan Penyakit Autoimun

Vitiligo tidak hanya menargetkan kulit tapi berpotensi juga memicu terjadinya sindrom atau penyakit tertentu yang berhubungan dengan
mekanisme autoimun. Thomas Addison pada tahun 1855 pertama kali melaporkan adanya hubungan antara insufisiensi adrenal dengan
vitiligo, selanjutnya telah dilaporkan beberapa penyakit sistemik dengan patogenesis autoimun berhubungan secara signifikan dengan
vitiligo. Sebanyak 10-15% pasien vitiligo dilaporkan juga memiliki penyakit autoimun. Vitiligo generalisata dan universalis dilaporkan sering
disertai dengan komorbid penyakit autoimun baik pada pasien maupun anggota keluarga, sedangkan vitiligo lokalisata dilaporkan lebih
jarang terkait dengan penyakit autoimun.3234

Vitiligo bukan hanya penyakit yang disebabkan oleh kelainan melanosit di kulit. Melanosit berasal dari tabung neural dan tersebar di
seluruh tubuh, antara lain pada kulit, folikel rambut, membran mukosa, leptomeninges, mata (traktus uveus dan epitel retina), telinga bagian
dalam (koklea, sistem vestibular), dan adiposit. Kelainan melanosit pada mata dan telinga biasanya tidak memberikan tanda relevan untuk
klinisi, namun jika didapatkan keterlibatan dalam terhadap vitiligo perlu diwaspadai adanya keterlibatan sistemik. Vitiligo yang disertai
perubahan pigmen pada fundus retina menandakan adanya keterlibatan penyakit okular dan gejala sistemik dengan leptomeningeal dan
sel pigmen telinga seperti pada penyakit Vogt-Koyanagi-Harada, birdshot retinopathy, opthalmia simpatis, dan vitiligo yang berkaitan
dengan melanoma.33%

Vitiligo sering dikaitkan dengan penyakit autoimun terkait tiroid, baik hipertiroid atau hipotiroid, penyakit Grave, dan penyakit Hashimoto.
lacovelli, dkk. (2005) melaporkan dari 121 pasien vitiligo anak, 100 anak termasuk dalam VNS dan sebanyak 16% memiliki perubahan
parameter tiroid (thyroid stimulating hormones [TSH], tiroksin [FT4], triiodotironin [FT3], antitiroid autoantibodi [anti-TPO Ab], dan
antitiroglobulin antibodi [anti-TG Ab]), sedangkan 21 anak dengan VS tidak didapatkan adanya perubahan parameter fungsi tiroid.
Berdasarkan hasil tersebut pasien dengan peningkatan autoantibodi, hormonal, dan echografi dianggap memiliki penyakit tiroiditis
autoimun. Pemeriksaan penyakit tiroid pasien vitiligo dewasa termasuk dalam pemeriksaan screening rutin, namun pada vitiligo anak
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karena masih terbatasnya data hubungan antara penyakit tiroiditis autoimun belum ada pedoman mengenai hal ini.*

Diagnosis Banding

Diagnosis banding vitiligo terdiri atas depigmentasi kongenital, hipopigmentasi pascainflamasi, infeksi, keganasan, dan kelainan genetik

lainnya (Tabel 1). Hal pertama yang perlu dilakukan adalah menentukan apakah patch hipopigmentasi yang muncul diwariskan atau tidak.

Jika lesi didapatkan sejak lahir perlu disingkirkan kemungkinan hipomelanosis yang diwariskan atau diinduksi secara genetik, antara lain

seperti piebaldisme dan tuberous sklerosis. Diagnosis banding lesi yang tidak diturunkan secara genetik yaitu pitiriasis versikolor dan

hipopigmentasi pascainflamasi.”

Albino atau oculocutaneous albinism (OCA) merupakan kelainan kulit yang bersifat menurun secara autosomal resesif yang disebabkan

oleh hilang atau menurunnya biosintesis melanin dalam melanosit. Albino disebabkan oleh gangguan pada gen OCA yang terdiri atas

OCA 1 hingga 7. Gangguan melanosit pada pasien albino berada dalam jumlah yang normal sehingga membedakan dengan vitiligo.

Pasien albino umumnya memiliki gejala tambahan pada mata seperti fotofobia, fotodisforia, gangguan refraksi mata, dan strabismus.

Depigmentasi pasien albino terjadi secara menyeluruh pada kulit, rambut dan mata (Gambar 4). Pemeriksaan histopatologi pasien albino

tidak menunjukkan adanya defek.8383°
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Tabel 1. Diagnosis Banding Vitiligo Anak®

Vitiligo nonsegmental
Depigmentasi kongenital

« Albino

* Piebaldisme

+ Sindrom Waardenburg

* Tuberous sclerosis
Pascainflamasi

» Depigmentasi kimiawi

* Psoriasis

+ Dermatitis atopik

+ Lichen sclerosus et atrophicus

* Morfea

* Pityriasis alba

* Pityriasis rosea

+ Sarkoidosis

+ Dermatitis seboroik

* Hipopigmentasi pascainflamasi
Infeksi

* Hipomelanosis macular progresif

* Tinea versicolor

* Tinea incognito
Keganasan

* Mycosis fungoides

Vitiligo segmental
* Nevus depigmentosus/ nevus hipokromik
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Gambar 4. Manifestasi klinis albino pada anak. Tampak depigmentasi secara menyeluruh pada kulit, rambut, dan mata.*®

Piebaldisme merupakan kelainan kulit yang menurun secara autosomal dominan yang disebabkan mutasi gen c-Kit sehingga terdapat
gangguan proliferasi, migrasi dan diferensiasi melanoblast. Depigmentasi khas pada piebaldisme terdapat pada rambut bagian depan
dan dahi bagian tengah. Gejala depigmentasi piebaldisme umumnya hanya terjadi pada kulit dan tidak disertai gejala lainnya.“° Perbedaan
piebaldisme dengan vitiligo terdapat pada manifestasi klinis yang dimiliki, di mana pada pasien piebaldisme umumnya ditemukan makula
hiperpigmentasi di dalam patch depigmentasi (Gambar 5). Piebaldisme merupakan kelainan yang muncul sejak lahir sementara vitiligo
merupakan penyakit yang didapat (acquired).*'#

Gambar 5. Manifestasi klinis piebaldisme pada anak tampak makula hiperpigmentasi di dalam patch depigmentasi.*'

Sindrom Waardenburg (SW) merupakan kelainan depigmentasi yang disertai gangguan pendengaran dengan insidensi di bawah 0,1%
dari seluruh penduduk dunia. Perbedaan vitiligo dengan SW terdapat pada gejala yang timbul. Sindrom Waardenburg terdiri atas empat
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bentuk, yakni SW 1 hingga 4. Diagnosis SW 1 dapat ditegakkan secara klinis apabila ditemukan 2 kriteria mayor dan 1 kriteria minor dari
kriteria diagnosis sindrom Waardenburg. Kriteria mayor SW yaitu tuli sensorineural kongenital, rambut di atas dahi yang berwarna putih
(white forelock), kelainan pigmen iris, distopia kantorum dan adanya riwayat keluarga dengan SW (Gambar 6). Kriteria minor SW meliputi
hipopigmentasi kulit, synophrys, bagian dasar hidung yang lebar atau tinggi atau columella hidung yang rendah, hipoplasia cuping hidung,
atau munculnya rambut berwarna abu-abu di bawah usia 30 tahun. Sindrom Waardenburg dapat disertai dengan tanda lain seperti tidak
didapatkannya distopia kantorum yang menandakan SW 2, adanya kelainan muskuloskeletal yang merupakan tanda SW 3 dan megakolon
aganglionik yang disebut sebagai SW 4.4

Psoriasis merupakan penyakit autoimun yang disebabkan proses inflamasi kronis yang diperantarai oleh sel T helper 1 (Th1). Penyakit ini
berhubungan dengan gen human leucocyte antigen (HLA)-B dan HLA-C serta cenderung menurun dalam keluarga. Manifestasi klinis klasik
psoriasis adalah plak eritematosa berbatas tegas yang disertai skuama berlapis. Pasien psoriasis umumnya mengeluhkan gejala berupa
gatal dan munculnya lesi pada daerah yang sebelumnya mengalami trauma atau luka. Lesi psoriasis dapat muncul bersamaan dengan
terjadinya vitiligo. Pasien dengan kelainan psoriasis dapat memiliki lesi berupa patch hipopigmentasi yang muncul setelah lesi psoriasis
mengalami penyembuhan (Gambar 7).404

Gambar 6. Manifestasi klinis sindrom Waardenburg tampak white forelock dan anomali pigmentasi pada iris.*
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Gambar 7. Pasien psoriasis dengan lesi yang mengalami hipopigmentasi pascainflamasi*

Pityriasis alba adalah bentuk ringan dari dermatitis atopik yang umum terjadi pada daerah kepala, leher dan lengan atas. Kelainan kulit ini
sering ditemukan pada anak-anak berusia 3-16 tahun dan biasanya berkaitan dengan riwayat atopik. Penyebab pityriasis alba umumnya
berupa paparan sinar UV. Pityriasis alba ditandai oleh plak berskuama kering berwarna putih dengan batas tidak tegas yang terletak pada
daerah yang sering terpapar sinar matahari (Gambar 8). Skuama pada pasien pityriasis alba terkadang tidak dapat ditemukan sehingga
dapat menimbulkan kesalahan diagnosis. Pemeriksaan histologi pityriasis alba dapat menunjukkan hiperkeratosis, spongiosis, akantosis,
dan infiltrasi limfosit. Patogenesis pityriasis alba dan vitiligo sama-sama berkaitan dengan faktor genetik dan inflamasi yang disebabkan
oleh ROS. #4243

Gambar 8. Pasien anak dengan pityriasis alba pada pipi kiri tampak patch hipopigmentasi*?

Tinea versicolor disebabkan oleh ragi jamur Malassezia furfur (M. furfur) pada kulit yang menimbulkan tanda berupa makula hipopigmentasi
berbentuk oval dengan batas tegas yang dapat disertai skuama halus (Gambar 9). Anak-anak merupakan kelompok usia yang rentan
mengalami infeksi kulit ini. Lesi tinea versicolor umumnya tersebar secara simetris dan terletak pada daerah tubuh bagian atas, bahu,
daerah lipatan, wajah dan leher. Metabolit azelaic acid M. furfur menghambat tyrosinase sehingga menimbulkan gejala hipopigmentasi.5**
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Pemeriksaan lampu Wood dapat digunakan untuk membedakan tinea versikolor dengan vitiligo. Lesi kulit pasien tinea versikolor akan
berpendar dengan warna hijau-kekuningan, sementara pada pasien vitiligo tidak didapatkan fluoresensi.*®

Gambar 9. Pityriasis versicolor pada daerah punggung tampak makula dan patch hipopigmentasi'

Diagnosis

Diagnosis vitiligo pada anak dapat ditegakkan berdasarkan gambaran klinis pasien berupa makula depigmentasi, leukotrikia, dan
fenomena Koebner.® Persebaran lesi vitiligo pada anak berbeda dengan pasien dewasa. Studi epidemiologi di Mesir oleh El-Husseiny, dkk.
(2019) yang melibatkan 483 pasien vitiligo dari usia anak hingga dewasa melaporkan bahwa vitiligo pada anak umumnya terjadi pada area
periokular dan sekitar wajah.*® Distribusi lesi vitiligo pada pasien dewasa lebih sering ditemukan pada area dada dan abdomen, sedangkan
leukotrikia atau poliosis dan fenomena Koebner merupakan tanda klinis yang umum ditemukan pada pasien vitiligo anak. Tanda lainnya
yang dapat menunjukkan vitiligo pada anak adalah halo naevi, di mana temuan halo naevi berkaitan dengan vitiligo generalisata. Pasien
vitiligo umumnya memiliki riwayat vitiligo atau penyakit autoimun dalam keluarga. Insidensi menurunnya vitiligo dalam keluarga adalah
sebesar 3-46%.44

Derajat keparahan vitiligo dapat dinilai berdasarkan luas keterlibatan permukaan kulit. Rules of nine oleh Wallace merupakan metode yang
sering digunakan untuk menilai keterlibatan area pada vitiligo. Metode lain yang juga dapat digunakan yaitu planimetri digital dan fotografi
digital dengan planimetri komputerisasi (Gambar 10). Derajat keparahan juga dinilai berdasarkan lokasi, seperti pada wajah, area genital
dan dada termasuk area dengan derajat keparahan vitiligo yang tinggi.*®
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Gambar 10. Penilaian derajat keparahan vitiligo. A. Rules of nine oleh Wallace untuk menilai keterlibatan area pada vitiligo. B. Planimetri digital untuk mengukur

luas lesi vitiligo.>®

Lampu Wood merupakan pemeriksaan penunjang yang dapat membedakan diagnosis vitiligo dari penyakit lainnya seperti pityriasis alba.
Pemeriksaan ini dilakukan dengan mengarahkan sinar UV dengan panjang gelombang 360 nm pada lesi selama 60 detik di ruangan yang
gelap. Jarak antara lesi dengan lampu Wood adalah 10-30 cm. Hasil pemeriksaan lampu Wood pada pasien vitiligo berupa gambaran
daerah yang lebih terang dibandingkan daerah sekitarnya namun bukan berupa fluoresensi (Gambar 11). Pemeriksaan lampu Wood juga
dapat digunakan untuk menilai kemajuan repigmentasi setelah terapi dengan graft.*”*'

Gambar 11. Hasil pemeriksaan lampu Wood pada pasien vitiligo yang menunjukkan makula depigmentasi*®

Pemeriksaan dermoskopi merupakan prosedur noninvasif yang berguna dalam membedakan vitiligo dengan kelainan hipopigmentasi atau
depigmentasi lain, untuk menentukan stabilitas lesi vitiligo, evaluasi terapi, dan menentukan prognosis terapi. Pola dermoskopi vitiligo
dapat berupa pola trichrome (tiga warna), pola pigmentasi retikular, pigmentasi perifolikular, pigmentasi “salt and pepper”, pola starburst,
pola polkadot, gambaran starburst, gambaran ekor komet, hiperpigmentasi marginal, reversed pigmentary network, dan leukotrikia. Tidak
ditemukannya jaringan pigmen juga dapat ditemukan pada pasien vitiligo. Lesi satelit di sekitar lesi plakat vitiligo dapat memberikan
gambaran seperti sago tapioka yang muncul pada dermatoskopi pasien vitiligo (Gambar 12).
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Pemeriksaan laboratorium dapat dilakukan mengingat vitiligo merupakan penyakit yang sering disertai kelainan autoimun lainnya. Vitiligo
pada anak dapat disertai kondisi seperti diabetes tipe |, tiroiditis autoimun, lupus, rheumatoid arthritis (RA), dan inflammatory bowel disease
(IBD). Pemeriksaan laboratorium yang dapat dilakukan adalah T3, T4, TSH, anti-TPO, dan gula darah. Koinsidensi terjadinya vitiligo dengan
gangguan autoimun lainnya sangat rendah sehingga pemeriksaan laboratorium hanya dilakukan bila pasien menunjukkan gejala.®*? Biopsi
dan pemeriksaan histopatologi pasien vitiligo menunjukkan hilangnya melanosit pada membran basalis disertai degenerasi saraf, kelenjar
sebasea, dan folikel rambut. Pengecatan imunohistokimia dengan Melan-A untuk analisis ekspresi dari melanosit dan pengecatan dengan
Fontana-Masson untuk analisis ekspresi dari melanin (Gambar 12).5

Gambar 12. Gamb der kopi vitiligo. A. Pola trichrome: kulit normal (panah merah), zona hipopigmentasi (panah biru), zona depigmentasi (panah
kuning), leukotrikia (bintang merah). B. Reduced pigmentary network (panah hijau). C. Pigmentasi retikular (lingkaran hitam). D. Pigmentasi perifolikular dan
hiperpigmentasi marginal (panah hitam)®?

Gambar 13. Gambaran histopatologi pada lapisan epidermis menunjukkan hilangnya melanosit di membrana basalis (lingkaran hitam). (H&E, 400x)*
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Tata Laksana Vitiligo

Terdapat sedikit perbedaan dalam menentukan terapi vitiligo anak dan dewasa disebabkan tuntutan secara estetik terutama dari keluarga
dengan riwayat vitiligo. Pasien vitiligo anak belum dapat memutuskan sendiri terapi yang akan diperoleh, sehingga keputusan berdasarkan
keinginan orang tua pasien. Orang tua pasien sering masih dalam fase penolakan terhadap penyakit anaknya sehingga menolak terapi yang
disarankan atau orang tua ingin anak yang “sempurna” sehingga memaksakan terapi yang agresif. Dalam hal ini klinisi dapat bersikap lebih
persuasif dan memberikan edukasi yang baik mengenai prinsip tata laksana vitiligo kepada pasien dan orang tuanya.>

Tujuan dari tata laksana vitiligo adalah untuk menciptakan warna kulit yang seragam dengan mengembalikan warna (repigmentasi)
atau menghilangkan warna yang tersisa (depigmentasi). Prinsip tata laksana vitiligo anak adalah memberikan intervensi segera untuk
mencegah hilangnya melanosit yang luas. Terdapat beberapa pertimbangan sebelum memberikan terapi vitiligo pada anak, umumnya
berdasarkan usia, risiko efek samping terapi, dan kekhawatiran terapi dapat mengganggu pertumbuhan dan perkembangan anak, namun
hal tersebut belum terbukti secara keilmuan. Pemilihan modalitas terapi perlu ditentukan secara saksama dengan mempertimbangkan
efikasi dan toleransi terhadap efek samping modalitas terapi yang akan diberikan.>*

Penatalaksanaan vitiligo tergantung pada jenis lesi vitiligo, lokasi dan stabilitas penyakit. Pilihan terapi vitiligo dapat berupa terapi topikal,
fototerapi, terapi sistemik, pembedahan, dan beberapa terapi altenatif yang sedang dikembangkan. Terapi awal yang diberikan pada pasien
vitiligo anak adalah terapi topikal. Keputusan untuk memulai fototerapi jika tidak didapatkan respons terapi pada pemberian topikal dan
pasien dapat mengikuti instruksi saat fototerapi. Hingga saat ini belum ada terapi tunggal yang dapat memberikan hasil repigmentasi
sempurna, sehingga direkomendasikan pemberian terapi kombinasi pada pasien vitiligo anak. Algoritma penatalaksanaan vitiligo pada
anak dapat dilihat pada Gambar 14.”

Vitiligo nonsegmental (VNS)

B

Vitiligo segmental (VS)
- Menghindari faktor pemicu
(fenomena Koebner)

- Adanya diathesis autoimun

- Terapi psikoterapl l, l

- Konseling kamufiase = Terapi kambinas]
- Steroid minipulse ~Terapi topikal :
oral (3-6 bulan) inhibitor
+ laser eksimer calcineurin topikal
tertarget area wajah dan
steroid topikal
‘_I_X < NSV poten area
y . badan)
Lesi terbatas Lesi ekstensif & ::::T:::z:::;sf 'y - Laser eksimer
{<20% BSA) menyebar (>20% BSA) NB-UVB tertarget
! !
- Terapi topikal : Terapi kombinasi ¢
inhibitor - Terapi topikal : Terapi bedah
caleineurin topikal inhibitor dengan graft
area wajah dan calcineurin topikal
steroid topikal area wajah dan
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Gambar 14. Algoritma tata laksana vitiligo pada anak

(BSA: body surface area; NB-UVB: narrow band-ultraviolet B)
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Metode pengobatan yang dapat digunakan untuk vitiligo pada anak meliputi:

a. Terapi topikal

Terapi topikal merupakan lini pertama pilihan terapi vitiligo pada anak. Terapi topikal dapat diberikan pada lesi dengan keterlibatan <20%
luas permukaan kulit atau dikombinasikan dengan modalitas terapi lain seperti fototerapi jika luas lesi >20% permukaan kulit. Obat topikal
yang sering digunakan pada vitiligo, yaitu corticosteroid topikal, inhibitor calcineurin topikal, dan vitamin D topikal. Area predileksi lesi
merupakan salah satu pertimbangan dalam memilih terapi topikal.

1. Corticosteroid topikal

Corticosteroid topikal bekerja dengan memengaruhi semua sel yang terlibat dalam inflamasi, termasuk sel Langerhans epidermal. Pada
vitiligo terjadi penurunan jumlah dan reseptor seluler antigen presenting cell (APC) yang berperan dalam inisiasi respons imunitas nonspesifik
serta penurunan aktivitas sel natural killer (NK). Corticosteroid topikal menginduksi lipocortin yang menghambat phospholipase A2 dan
pembebasan permukaan sel dari platelet-activating factor (PAF) dan arachidonic acid serta mediator inflamasi.*® Reseptor glucocorticoid
memberikan efek antiinflamasi dan imunosupresi dengan pengurangan jumlah sel Langerhans yang menyajikan antigen epidermal dan
limfosit yang menyebabkan penurunan toksisitas seluler yang bergantung pada antibodi. Corticosteroid topikal pada tahap selanjutnya
akan mengurangi sintesis dan sekresi IL-1, IL-2, IFN-y, dan TNF-a sehingga menekan aktivitas vitiligo. Pasien dengan fenomena Koebner
positif yang menandakan vitiligo aktif merespons lebih baik secara signifikan terhadap pemberian corticosteroid topikal.® Corticosteroid
topikal tidak direkomendasikan penggunaannya pada area wajah, genital dan lipatan. Corticosteroid topikal yang direkomendasikan
pada vitiligo anak adalah corticosteroid potensi sedang (mometasone furoate 0,1%) yang dapat digunakan dengan skema terputus (1
minggu terapi kemudian 1 minggu dihentikan, selama 6 bulan) untuk menghindari efek samping lokal, seperti atrofi kulit, telangiektasis,
hipertrikosis, erupsi akneiformis, dan striae).”’

2. Inhibitor calcineurin topikal

Inhibitor calcineurin topikal seperti tacrolimus 0,1%, tacrolimus 0,03%; dan pimecrolimus 1% bekerja dengan menghambat diferensiasi sel
T dan menghambat produksi cytokine inflamasi dari Th1 dan Th2 (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, GM-CSF, TNF-q, dan IFN-y) sehingga terjadi
efek imunosupresi. Inhibitor calcineurin juga dapat memicu migrasi melanosit dan produksi pigmentasi kulit. Inhibitor calcineurin topikal
merupakan steroid-sparing agent yang dapat digunakan pada area wajah, genital dan area lipatan pada kasus vitiligo.%® Tacrolimus 0,03%
topikal direkomendasikan untuk anak berusia 2-15 tahun, sedangkan sediaan tacrolimus 0,1% digunakan untuk pasien berusia lebih dari
16 tahun. Tacrolimus topikal lebih efektif untuk anak usia kurang dari 5 tahun dengan lesi di area kepala dan wajah (vitiligo segmental
area fasial) serta pada pasien dengan tipe kulit Fitzpatrick tipe Il -IV, namun dilaporkan kurang efektif pada lesi akral dan pasien dewasa.
Pada anak berusia 2-15 tahun disarankan penggunaan tacrolimus 0,03% sebanyak 2 kali sehari minimal selama 3 bulan untuk mencapai
efek repigmentasi. Tipe repigmentasi setelah pemberian tacrolimus adalah tipe difus.®*° Pimecrolimus adalah antibiotik makrolaktam
(macrolide lactam) dengan struktur menyerupai tacrolimus. Struktur pimecrolimus lebih lipofilik dibandingkan dengan tacrolimus
dan berikatan kuat secara spesifik dengan makrofilin 12 serta berfungsi sebagai inhibitor calcineurin. Pimecrolimus dapat menembus
stratum korneum karena memiliki berat molekul rendah dan tersedia dalam bentuk sediaan krim sehingga secara kosmetik lebih diterima
pemakaiannya oleh pasien. Mayoral, dkk. (2003) pertama kali melaporkan kasus vitiligo yang mengalami repigmentasi dengan terapi
pimecrolimus, khususnya vitiligo pada area wajah, leher, periokular dan genital. Hal ini disebabkan karena pada area-area tersebut
mengandung banyak melanosit karena memiliki folikel rambut yang padat. Pimecrolimus digunakan dua kali sehari. Secara umum efek
samping pimecrolimus berupa iritasi ringan dapat ditoleransi dengan baik karena dapat membaik spontan setelah beberapa hari.®%¢'Efek
samping dari inhibitor calcineurin topikal antara lain iritasi, pruritus, sensasi terbakar, dan eritema. Efek samping sistemik tackrolimus yang
diberikan secara oral atau intravena adalah kanker kulit nonmelanoma dan limfoma, sehingga dikhawatirkan hal yang serupa dapat terjadi
pada pemberian tacrolimus topikal jika terjadi absorpsi. Beberapa penelitian melaporkan efek menunjukkan bahwa pemberian tacrolimus
topikal menghasilkan absorpsi sistemik yang sangat rendah. Margolis, dkk. (2015) di Amerika merekomendasikan untuk tidak memberikan
inhibitor calcineurin topikal pada anak berusia kurang dari 2 tahun karena dilaporkan dapat meningkatkan risiko keganasan. Tacrolimus
dapat dikombinasikan dengan pemberian vitamin D topikal atau fototerapi dapat untuk meningkatkan efek penyembuhan.”

3. Vitamin D topikal

Pasien vitiligo pada anak dapat diberikan terapi dengan vitamin D topikal seperti calcipotriene atau tacalcitol, terutama pada lesi di wajah
dan leher. Pemberian vitamin D topikal dapat menekan aktivitas autoimun yang diperantarai sel T, serta menstimulasi pertumbuhan dan
diferensiasi dari keratinosit dan melanosit. Vitamin D juga meningkatkan ukuran melanosit dan kadar tyrosinase sehingga mendorong
repigmentasi. Derajat repigmentasi yang dihasilkan vitamin D topikal berkisar antara 41-100%. Pemberian calcipotriene sebagai monoterapi
dilaporkan kurang efektif dalam terapi vitiligo. Pemberian vitamin D topikal dianjurkan untuk dikombinasikan dengan vitamin D oral, inhibitor
calcineurin topikal, dan paparan sinar matahari selama 10-15 menit atau fototerapi NB-UVB.*"" Calcipotriol/calcipotriene adalah analog
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vitamin D3 sintetis, umumnya dikombinasikan pemakaiannya dengan agen steroid topikal untuk mengurangi efek samping steroid topikal.
Dosis maksimum per minggu adalah 100 g menggunakan sediaan kombinasi calcipotriene 0,005% dan betametasone propionate 0,05%
untuk lesi kurang dari 30% area permukaan kulit, dengan durasi maksimal 4 minggu untuk sediaan salep dan 8 minggu untuk sediaan krim
atau solusio. Efek samping calcipotriene atau tacalcitol yang pernah dilaporkan adalah iritasi kulit, hal ini yang mengakibatkan kurangnya
kepatuhan terapi khususnya pada pasien anak. Pemberian calcipotriene satu kali per hari dikombinasikan dengan corticosteroid potensi
sedang memberikan hasil yang baik pada lesi vitiligo fasial dan mengurangi atrofi kulit terkait corticosteroid.52¢®

b. Fototerapi dan terapi kombinasi

Modalitas fototerapi sering digunakan untuk terapi vitiligo pada anak, yaitu narrow band-ultraviolet B (NB-UVB), psoralen and ultraviolet A
(PUVA), kombinasi UVAT dan UVB serta laser eksimer 308 nm. Fototerapi bekerja dengan cara merekrut melanosit dari selubung akar luar
folikel rambut. Repigmentasi dimulai dengan aktivasi dan proliferasi melanosit, diikuti oleh migrasi ke atas pada lapisan epidermis terdekat
untuk menghasilkan pigmentasi perifolikular dan migrasi ke bawah menuju matriks rambut untuk menghasilkan melanin.®

1. Psoralen and ultraviolet A (PUVA)

PUVA bekerja dengan merangsang selubung akar luar melanosit untuk bermigrasi ke epidermis. Pada terapi PUVA, migrasi terjadi akibat
pelepasan cytokine dan mediator inflamasi dari keratinosit terdekat. Studi menunjukkan bahwa pengobatan PUVA menghasilkan pelepasan
growth factor ke dalam sirkulasi darah yang dapat merangsang proliferasi melanosit dan sel-sel lainnya.®4%5

Terapi PUVA terdiri dari oral dan topikal. Terapi oral PUVA dengan pemberian 8-methoxypsoralen, 5-methoxypsoralen, atau
4,5,8-trimethylpsoralen 2 jam sebelum pemaparan dengan UVA, kemudian dipaparkan UVA (panjang gelombang 320-400 nm) yang
dilakukan 2-3 kali per minggu. Terapi ini tidak disarankan untuk anak usia <12 tahun. Terapi PUVA topikal dilakukan dengan mengoleskan
0,1-0,01% 8-methoxypsoralen dalam petrolatum hidrofilik atau etanol pada lesi vitiligo kemudian dipaparkan dengan UVA 0,12-0,25 J/cm?
dilakukan 1-3 kali per minggu dengan peningkatan dosis hingga muncul eritema. Efek samping jangka pendek berupa eritema, pruritus,
xerosis, dan reaksi fototoksik, sedangkan efek samping jangka panjang berupa gangguan aktinik kronis dan karsinogenesis.*

Fototerapi dengan PUVA awalnya merupakan terapi utama vitiligo pada anak, terutama pada lesi di wajah, dada, lengan dan kaki. Terapi
PUVA tidak memberikan efek terapi yang maksimal untuk vitiligo pada bagian tubuh dengan jumlah folikel rambut yang sedikit. Anak-
anak sering kali tidak dapat menoleransi psoralen oral, hal ini disebabkan karena mereka tidak dapat memenuhi beberapa kriteria seperti
menggunakan kacamata pelindung, menghindari paparan sinar matahari selama 24 jam pertama setelah terapi, dan kemampuan untuk
berdiri dalam ruangan fototerapi dalam jangka waktu tertentu. Penggunaan PUVA saat ini telah digantikan dengan NB-UVB karena efek
repigmentasi yang lebih baik dari NB-UVB dan meningkatnya risiko keganasan sebagai efek samping PUVA pada anak.®’

2. Narrowband-ultraviolet B ( NB-UVB)

Fototerapi NB-UVB dengan panjang gelombang 311 nm merupakan pilihan lain yang dapat diberikan pada orang dewasa maupun anak-
anak dengan vitiligo. Mekanisme aksi NB—UVB dalam repigmentasi masih belum diketahui dengan jelas. Lesi vitiligo yang diobati dengan
NB-UVB menunjukkan repigmentasi dengan pola perifolikular dan repigmentasi tidak terlihat pada lesi dengan rambut amelanotik. NB-UVB
juga merangsang melanosit di selubung akar luar folikel rambut. Metode fototerapi ini memberikan efek yang lebih baik pada individu
berkulit hitam dan efektif mengatasi vitiligo pada daerah wajah dan leher.2¢° Dosis awal NB-UVB pada anak tidak berbeda dengan dewasa
yaitu sebesar 200 mJ/cm?, ditingkatkan 10-20% berdasarkan respons klinis pasien sebanyak tiga kali seminggu dengan dosis maksimal
terapi 1500 mJ/cm? untuk area wajah dan 3000 mJ/cm?area badan. Studi metaanalisis dan telaah sistematis oleh Bae, dkk. (2017)
melaporkan bahwa efek terapi NB-UVB dapat muncul 3 bulan sejak terapi dimulai. Efektivitas maksimal terapi NB-UVB dapat muncul
setelah paparan selama 12 bulan. Hasil studi ini juga menemukan bahwa terapi NB-UVB memberikan hasil yang lebih memuaskan
dibandingkan PUVA. Terapi ini sering dikombinasikan dengan golongan inhibitor calcineurin topikal namun penggunaannya harus disertai
dengan pengawasan khususnya pada anak-anak. Kombinasi NB-UVB dengan inhibitor methoxyspsoralen memiliki kemungkinan kecil
untuk memicu keganasan kulit % Kanwar, dkk. (2005) melaporkan adanya risiko keganasan setelah pemberian fototerapi NB-UVB pada
dewasa. Pada pasien anak data jangka panjang mengenai keamanan dan dosis kumulatif yang tepat masih terbatas. Rekomendasi NB-
UVB pada anak dapat diberikan hingga 12 bulan dan jika setelah terapi selama 6 bulan tidak menunjukkan perbaikan klinis maka terapi
dapat dihentikan. Fototerapi NB-UVB masih menjadi tantangan bagi pasien anak karena pasien anak kesulitan untuk berdiri dalam ruang
fototerapi dalam jangka waktu tertentu dan menggunakan pelindung untuk mata atau genital.®® Perbaikan lesi vitiligo untuk menilai respons
terapi NB-UVB dapat dievaluasi dengan vitiligo area severity index (VASI) yang ditemukan oleh Hamzavi dkk. (2004), yang membagi tubuh
menjadi 5 segmen, yaitu tangan, ekstremitas superior, trunkus, ekstremitas inferior, dan kaki. Setiap unit tangan, contohnya telapak tangan
atau bagian volar lengan sekitar 1% dari luas permukaan kulit. Area lesi yang terlibat dihitung pada tiap segmen dengan satuan unit tangan
tersebut. Depigmentasi residual dihitung dengan persentase sebagai berikut: 100% depigmentasi, tanpa repigmentasi; 90% terdapat bintik-
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bintik pigmentasi; 75% area depigmentasi melebihi area pigmentasi; 50% area depigmentasi sama dengan area pigmentasi; 25% area
pigmentasi melebihi area depigmentasi; dan 10% hanya sedikit bintik-bintik depigmentasi yang tampak.”® Respons terapi NB-UVB dinilai
dengan area repigmentasi, diklasifikasikan sebagai repigmentasi sangat baik (>75%), sedang (50-75%), dan ringan (<50%). Berdasarkan
repigmentasi yang dihasilkan dengan fototerapi, NB-UVB merupakan pilihan terapi yang relatif aman dan efektif khususnya pada NVS
dengan repigmentasi sangat baik sebesar 45,4%.”'

2. Laser eksimer

Terapi laser eksimer adalah pilihan terapi yang aman dan efektif pada kasus vitiligo dewasa dan anak-anak. Kombinasi cahaya eksimer
monokromatik dengan gas klorida xenon memancarkan cahaya dengan panjang gelombang 308 nm. Laser eksimer memancarkan
cahaya berdenyut, monokromatik, dan koheren. Pemakaian laser eksimer untuk pengobatan vitiligo telah disetujui oleh Food and Drug
Administration (FDA). Laser dapat digunakan untuk memicu produksi pigmen terutama di area situs yang resistan dengan terapi lain.”
Indikasi untuk terapi laser yang ditargetkan antara lain pada kasus vitiligo segmental dan nonsegmental lokal, vitiligo pada anak, lesi kecil
dari onset terbaruy, area yang sulit diterapi (lutut, siku dan kulit kepala) dan area anatomi yang resistan (ujung jari dan penonjolan tulang).
Terapi laser eksimer dapat dikombinasikan dengan modalitas terapi lain untuk meningkatkan efek terapi. Pada VS yang tidak merespons
baik pemberian laser eksimer dapat dikombinasikan dengan tindakan graft. Laser juga dapat digunakan untuk mencapai depigmentasi
pada pigmen residual pada kasus vitiligo universal.”?”® Efek samping dari laser eksimer berupa efek lokal seperti rasa terbakar dan iritasi.
Modalitas terapi ini bermanfaat bagi anak-anak karena umumnya anak-anak menderita vitiligo segmental dan lebih diterima karena anak-
anak cenderung rentan mengalami claustrophobia dari ruangan fototerapi.”

a. Terapi sistemik

1. Corticosteroid oral

Obat-obatan immunosupressant dan psoralen oral jarang diberikan pada vitiligo anak. Corticosteroid diberikan pada pasien anak dalam
bentuk sediaan oral memberikan hasil yang baik, namun dapat menyebabkan efek samping menetap berupa sindrom Cushing dan
penutupan prematur dari epifisis yang menyebabkan pertumbuhan terhambat. Majid, dkk. (2009) melaporkan pemberian corticosteroid
oral dosis rendah dapat mengurangi efek samping dengan dosis dexamethasone 0,1 mg/kgBB atau methylprednisolone 0,5-0,8 mg/kgBB.”*
Anak dengan vitiligo yang bersifat progresif dapat menerima terapi corticosteroid oral dosis rendah seperti betametasone dan
methylprednisolone. Dosis yang diberikan adalah betametasone/dexamethasone 5 mg oral (dexamethasone 5 mg dosis tunggal atau 2,5
mg dua hari berturut-turut tiap bulan) kemudian ditingkatkan dosisnya 7,5 mg/hari jika kurang efektif dan diturunkan kembali menjadi 5
mg/hari setelah progresivitas penyakit terkontrol. Terapi ini dipertahankan hingga lesi stabil (2-4 bulan). Efek samping yang ditimbulkan
terapi ini tergolong minimal namun tetap memiliki risiko terjadinya kekambuhan (relapse) setelah terapi dihentikan.”

2. Cyclosporine

Cyclosporine merupakan inhibitor calcineurin oral yang berfungsi sebagai imunomodulator. Pada vitiligo terjadi influks limfosit berlebihan
yang dapat menghancurkan melanosit sehingga terjadi depigmentasi. Cyclosporine menghambat fosforilasi dari nuclear factor of activated
T cells (NFAT) yang berperan dalam transkripsi IL-2 yaitu cytokine utama untuk aktivasi sel T. Dosis cyclosporine yang direkomendasikan
yakni sebesar 3 mg/kg/hari. Taneja, dkk. (2019) melaporkan bahwa cyclosporine dapat menghambat perkembangan vitiligo dan
menginduksi repigmentasi. Terdapat laporan efek samping ringan cyclosporine setelah 6 bulan terapi berupa nyeri kepala, mual, muntah
dan hipertensi transien. Taneja juga melaporkan perbaikan lesi vitiligo pada subjek berusia 7-18 tahun dengan pemberian cyclosporine
2,5-3,3 mg/kg/hari selama 8 bulan.®77.78

3. Methotrexate

Pada vitiligo terjadi peningkatan signifikan ekspresi TNF-a di area lesi dibandingkan perilesi, nonlesi, atau kulit normal. Methotrexate
merupakan obat antimetabolit dan antifolat yang dapat menurunkan jumlah sel T sehingga menghambat pembentukan TNF-a. Terapi
konvensional vitiligo dengan steroid menimbulkan banyak efek samping sedangkan fototerapi membutuhkan biaya yang relatif besar,
sehingga methotrexate dapat dijadikan alternatif terapi pengganti. Dosis methotrexate yang diberikan yaitu 10-15 mg/m?2/minggu atau
0,3-0,6 mg/kg/minggu bersamaan dengan suplementasi asam folat. Nageswaramma, dkk. (2018) melaporkan respons terapi yang baik
pada subjek berusia 17 tahun yang mendapatkan methotrexate 15 mg/minggu dan suplementasi asam folat berupa repigmentasi lesi di
area yang terpapar sinar matahari seperti wajah, ekstremitas, dan trunkus superior, namun kurang berespons baik pada lesi di telapak
tangan dan kaki serta mukos. Efek samping methotrexate dapat menyebabkan mielosupresi dan hepatotoksisitas sehingga pemeriksaan
laboratorium darah perlu rutin dilakukan seperti pemeriksaan darah lengkap serta tes fungsi hepar dan ginjal.®3”®

4. Ginkgo biloba
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Ginkgo biloba atau maidenhair tree berasal dari bahasa Jepang Gin Kyo, yang berarti silver apricot dan biloba yang merupakan bentuk
daun biolobus (dua lobus). Mekanisme spesifik dari Ginkgo biloba pada vitiligo belum diketahui. Ginkgo biloba dilaporkan memiliki efek
antiinflamasi, imunomodulator, dan antioksidan sehingga berpotensi menurunkan stres oksidatif pada vitiligo. Ginkgo biloba telah terbukti
menurunkan ROS pada makrofag dan sel endotelial serta melindunginya dari UVB yang terinduksi dan menyebabkan toksisitas. Szczurko,
dkk. (2011) melakukan studi pada remaja dengan vitiligo vulgaris yang mendapatkan dosis Ginkgo biloba 60 mg diminum dua kali sehari
selama 3 bulan, menunjukkan perbaikan skor VASI hanya sebesar 15% tanpa adanya efek samping berupa gangguan koagulasi darah.
Penelitian mengenai terapi Ginkgo biloba pada anak dengan vitiligo masih terbatas namun dilaporkan memberikan efek samping migrain
dengan repigmentasi yang kurang memuaskan.&8!

Kamuflase

Kamuflase kosmetik merupakan terapi tambahan yang dapat diterapkan pada pasien anak, yang bertujuan untuk mengurangi stigma
negatif dari lingkungan sekitar serta meningkatkan kualitas hidup pasien anak khususnya pada lesi vitiligo di area wajah. Pasien biasanya
menggunakan metode ini sebagai metode tambahan dari terapi medis atau jika terapi medis yang diberikan tidak berhasil 32 Kamuflase
dapat bersifat sementara maupun permanen. Kamuflase sementara dapat menggunakan pewarna cair, remedial cosmetic camouflage,
dan produk penggelap kulit, sedangkan kamuflase permanen menggunakan tato oksida besi. Dihydroxyacetone (DHA) merupakan produk
penggelap warna kulit yang dapat menyamarkan lesi depigmentasi pada vitiligo. DHA mewarnai stratum korneum menjadi berwarna coklat
karena sifat oksidatifnya dan memberikan pigmentasi sementara dengan warna lebih gelap setelah diinduksi dengan sinar UV. Meskipun
terapi ini belum pernah dilaporkan sebelumnya pada anak dengan vitiligo, namun kemungkinan dapat menjadi alternatif terapi harian yang
nyaman karena tahan lama dan murah. DHA tergolong aman untuk diaplikasikan secara topikal dengan efikasi yang lebih baik pada kulit
gelap. Efek samping terapi ini adalah dermatitis kontak alergi, kerusakan deoxyribonucleic acid (DNA) dan mutasi keratinosit.®

Pembedahan

Pembedahan sebagai terapi vitiligo pada lesi vitiligo lokal yang stabil (segmental dan nonsegmental) dan tidak berespons terhadap
modalitas terapi lain. Vitiligo dikatakan stabil apabila memenuhi tanda-tanda berikut, yaitu tidak terdapat lesi baru, hilangnya fenomena
Koebner, ukuran lesi menetap, repigmentasi spontan, dan hasil tes minigraft yang positif. Tanda-tanda vitiligo yang stabil harus menetap
selama minimal 4 bulan atau 1 tahun. Terapi pembedahan umumnya tidak dilakukan pada anak-anak karena lesi segmental atau fokal yang
stabil akan meluas sesuai proporsi pertumbuhan tubuh mereka. Keberhasilan prosedur terapi pembedahan bergantung pada imobilitas
pascaoperasi pada area operasi, di mana hal tersebut sulit dicapai pada pasien anak-anak. Pada anak yang lebih tua dan remaja dapat
diberikan penjelasan mengenai prosedur dan kerja sama selama tindakan. Faktor penghambat keberhasilan terapi pembedahan adalah
area lesi yang luas dan risiko koebnerisasi pada area donor.?

Prinsip dasar pembedahan adalah transfer melanosit dari kulit bebas lesi ke lesi vitiligo dalam bentuk graft jaringan atau seluler. Teknik
pembedahan yang umum dilakukan untuk pasien vitiligo anak adalah suction blister epidermal grafting (SBEG) dan autologous noncultured
epidermal cell suspension grafting (NCES). 8576

Metode NCES ditemukan oleh Gauthier dan Surleve-Bazeille tahun 1992 untuk terapi vitiligo dan menunjukkan hasil bervariasi.®® Area
donor dipersiapkan dari area berambut pada paha lateral berukuran 10% dari area donor, kemudian dibersihkan dan dianestesi dengan
lignocaine 2%. Split thicknes skin graft dilakukan kemudian disimpan dalam wadah berisi normal saline dan dicampurkan dengan tripsin-
ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA), lalu diinkubasi pada suhu 37°C dalam CO, 5% selama 1 jam. Trypsin-EDTA lalu dibuang dan
diteteskan phospathe-buffered saline (PBS) untuk memisahkan sel dengan jaringan. Sisa jaringan lalu dibuang dan hasil suspensi
disentrifugasi pada 78 g selama 5 menit. Supernatan yang dihasilkan dibuang, lalu pellet yang berisi melanosit diambil dan ditambahkan
PBS 1-3 ml. Area resipien dibersihkan dan dianestesi dengan lignocaine 2% lalu dilakukan dermabrasi dengan batas 5 mm dari tepi lesi.
NCES ditransfer ke area resipien lalu ditutup dengan dressing. Keuntungan dari tindakan ini adalah hanya dengan area donor yang kecil
dapat digunakan untuk area resipien yang lebih luas, rasa tidak nyaman dan nyeri yang ringan, teknik penempatan graft seluler yang mudah,
serta kecocokan warna yang memuaskan.®®

Metode SBEG dilakukan pertama kali oleh Falabella pada tahun 1971.8” SBEG paling nyaman dan efektif pada anak-anak dan remaja. Area
donor diambil dari bagian anterolateral paha kemudian dibersihkan. Penyedotan dilakukan pada area donor menggunakan spuit 50 cc
dengan tekanan negatif 300 mmHg. Bula akan terbentuk setelah 2 jam dan membesar. Area resipien dibersihkan dan dilakukan dermabrasi
hingga muncul bintik-bintik perdarahan. Atap bula lalu dipotong dan diletakkan pada area resipien, kemudian ditutup dengan dressing.
Keuntungan dari metode ini adalah prosedur yang relatif sederhana dan tidak membutuhkan peralatan khusus serta tidak terdapat bekas
luka pada area donor atau resipien yang akan menyembuh dalam waktu yang bersamaan. Tingkat keberhasilan teknik ini lebih baik pada
anak dibandingkan dewasa. Gupta, dkk. (1999) melaporkan repigmentasi >75% pada 86,7% patch dari 80% pasien vitiligo anak yang diterapi
dengan SBEG. Keberhasilan terapi prosedur ini membutuhkan imobilisasi jangka waktu lama. Derajat repigmentasi akibat pembedahan
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berkisar antara 85-95%.858688

Budania, dkk. (2012) melaporkan studi yang membandingkan NCES dan SBEG untuk terapi vitiligo stabil.®> Studi tersebut menunjukkan
bahwa keduanya merupakan metode yang aman dan efektif untuk mencapai repigmentasi dan memiliki efek samping minimal. NCES
dilaporkan memberikan hasil yang lebih baik dibandingkan SBEG, berupa pencapaian repigmentasi memuaskan (90-100%) pada NCES
(71%) dibandingkan SBEG (27%), kepuasan pasien dan penurunan skor dermatology life quality index (DLQI) yang lebih tinggi dengan
metode NCES dibandingkan SBEG. Namun pada SBEG didapatkan repigmentasi yang lebih cepat 4 minggu dibandingkan dengan NCES.848°

Terapi dengan pembedahan membutuhkan biaya yang cukup besar, waktu yang lama, berisiko memunculkan fenomena Koebner pada
daerah graft, serta kurang efektif dalam mengobati lesi yang luas. Pembedahan pada vitiligo anak umumnya dikombinasikan dengan
fototerapi seperti NB-UVB atau terapi topikal seperti krim pimecrolimus 1%.%°

Platelet rich plasma (PRP)

Platelet rich plasma (PRP) adalah peningkatan konsentrasi dari autologous platelet yang disuspensi dalam plasma setelah disentrifugasi.
PRP terdiri dari preparat, yaitu pure platelet plasma, leukosit — PRP, pure platelet rich-fibrin serta leukosit dan platelet rich-fibrin. Melalui
sekresi granul alfa dari platelet, PRP meningkatkan pelepasan growth factor, molekul adhesi, dan chemokine yang jika berinteraksi dengan
lingkungannya akan memicu diferensiasi sel, proliferasi, dan degenerasi. Growth factor utama yang dihasilkan adalah platelet-derived
growth factor (PDGF) A-B, transforming growth factor (TGF) alpha-beta, vascular endothelial growth factor (VEGF), epidermal growth factor
(EGF), fibroblast growth factor (FGF), connective tissue growth factor (CTGF) dan insulin-like growth factor-1 (IGF-1). Sekresi growth factor
dari platelet dimulai 10 menit setelah aktivasi. PRP juga memicu pengeluaran mediator dan modulator inflamasi serta beberapa cytokine
antiinflamasi, antara lain antagonis reseptor IL-1, soluble TNF receptor (STNF-R) I, IL-4, IL-10, IL-13, dan IFN-y.2"*3

Ibrahim dkk. (2016) melaporkan terdapat respons terapi yang sangat baik (repigmentasi >75-100%) pada vitiligo nonsegmental yang
diberikan terapi PRP dikombinasikan dengan NB-UVB dibandingkan dengan terapi NB-UVB saja dan hasil analisis histologi didapatkan
peningkatan jumlah melanosit. Abdelghani, dkk. (2017) dan Kadry, dkk. (2018) memberikan repigmentasi >75% pada 40% pasien yang
diterapi PRP dikombinasikan dengan laser CO, fraksional dan repigmentasi >50% pada 60% pasien. Khattab, dkk. (2020) juga melaporkan
hasil terapi yang baik pada pasien vitiligo yang diterapi PRP dikombinasikan dengan laser eksimer yang dinilai berdasarkan visual analog
scale (VAS).*+9

Platelet rich plasma (PRP) merupakan tindakan yang tergolong aman dengan efek samping minimal berupa ekimosis dan nyeri pada lokasi
injeksi yang dapat dicegah dengan mengoleskan krim anestesi 45-60 menit sebelum injeksi. Efek samping penggunaan PRP dilaporkan
terjadi fenomena Koebner pada wanita dengan tipe kulit Fitzpatrick IV dengan vitiligo fasial nonsegmental setelah injeksi ke-3.97%¢

Konseling

Konseling berperan penting dalam vitiligo pada masa kanak-kanak. Edukasi kepada orang tua mengenai dampak perkembangan penyakit
terhadap perkembangan pribadi anak dan keluarga sangat diperlukan. Anak-anak yang lebih tua perlu dievaluasi mengenai persepsi
mereka terhadap penyakit, cacat kosmetik, dan interaksi mereka dengan teman sebaya. Pada orang tua harus juga diberikan informasi
mengenai kemungkinan risiko munculnya vitiligo pada saudara kembar atau saudara kandung dan saudara sepupu serta risiko munculnya
penyakit autoimun terkait.284

Prognosis

Vitiligo pada anak cenderung memiliki prognosis yang lebih baik dibandingkan pada dewasa. Pasien vitiligo dengan penyakit autoimun
lainnya cenderung memiliki vitiligo yang tidak stabil. Vitiligo periokuler juga menandakan prognosis yang baik dan cenderung dapat
sembuh dengan sendirinya. Perjalanan penyakit vitiligo segmental lebih dapat diprediksi dan penyebaran lesi umumnya terjadi dalam 3-24
bulan. Repigmentasi vitiligo segmental maupun nonsegmental pada pasien anak dapat terjadi secara spontan dengan kemungkinan yang
lebih tinggi dibandingkan pada orang dewasa. Kejadian kekambuhan (relapse) vitiligo anak sangat jarang ditemukan.’#

Komplikasi

Anak dengan vitiligo umumnya mengeluhkan bahwa kelainan kulit yang dialami mengganggu penampilan. Anak dengan vitiligo umumnya
mengalami perundungan dan ejekan sehingga dapat mengalami gangguan cemas dan depresi. Tingkat depresi dan kecemasan berkaitan
dengan luas lesi vitiligo. Lesi vitiligo yang terdapat pada wajah, lengan, dan kaki paling dianggap mengganggu kepercayaan diri. Sebanyak
66% anak dengan vitiligo menganggap bahwa kelainan yang dialami bersifat mengganggu. Depresi dan kecemasan umumnya terjadi pada
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anak-anak usia 15-17 tahun dan hal ini dapat mengganggu perkembangan sosial pasien vitiligo seiring dengan bertambahnya usia.”

Komplikasi okular jarang ditemukan pada pasien anak dengan vitiligo. Studi oleh Raju dan Nagaraju (2016) melaporkan satu pasien vitiligo
dengan katarak dan satu pasien dengan membran papiler yang persisten. Jakku, dkk. (2019) melaporkan bahwa vitiligo berhubungan
dengan iritis dan tuli sebagian. Komplikasi vitiligo lainnya umumnya berhubungan dengan efek samping terapi seperti rasa gatal, eritema
dan fototoksisitas akibat fototerapi.®''#®

Kesimpulan

Vitiligo umum ditemukan pada anak-anak berusia di bawah 18 tahun. Patogenesis vitiligo pada anak umumnya berkaitan dengan teori
autoiomun, di mana paling sering berkaitan dengan penyakit tiroid autoimun. Manifestasi klinis vitiligo pada anak terbagi menjadi onset
dini dan onset lanjut dengan sebaran lesi segmental atau nonsegmental. Diagnosis vitiligo didasarkan pada gambaran klinis berupa makula
atau patch depigmentasi batas tegas, leukotrikia, dan fenomena Koebner. Pemeriksaan tambahan seperti lampu Wood, dermoskopi, dan
biopsi histopatologi dapat digunakan untuk membantu penegakan diagnosis. Penatalaksanaan vitiligo anak lini pertama menggunakan
corticosteroid topikal atau kombinasi dengan inhibitor calcineurin topikal, vitamin D topikal, PUVA, NB-UVB, dan corticosteroid sistemik.
Pembedahan diindikasikan untuk pasien vitiligo stabil yang tidak merespons terapi medis sebelumnya, yaitu NCES dan SBEG. Terapi
terkini dengan injeksi PRP juga memberikan respons terapi berupa repigmentasi yang sangat baik dengan risiko efek samping yang
rendah. Prognosis vitiligo anak umumnya baik dan repigmentasi dapat terjadi secara spontan. Komplikasi vitiligo jarang ditemukan
namun gangguan psikologis akibat vitiligo dapat ditemukan pada anak-anak usia remaja, sehingga konseling dan edukasi kepada pasien,
orangtua, dan lingkungan mengenai penyakit dan dampak perkembangan penyakit terhadap psikologis pasien penting untuk dilakukan.
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Abstrak

Prevalensi penyakit ginjal kronis (PGK) semakin meningkat. Hipertensi merupakan faktor risiko utama terjadinya penyakit ginjal kronis,
dengan angka prevalensi yang tinggi di Indonesia. Hingga saat ini belum terdapat pemeriksaan yang dapat digunakan sebagai prediktor
terjadinya penurunan fungsi ginjal, terutama pada penderita hipertensi. Akhir-akhir ini banyak dilakukan studi untuk melihat hubungan
antara kadar aldosterone dalam plasma (plasma aldosterone concentration/PAC) dengan penyakit ginjal kronis. Studi menunjukkan
bahwa aldosterone/renin ratio (ARR) dapat menjadi parameter yang menjanjikan untuk memprediksi kejadian PGK. Hasil penelitian ini
memberikan harapan pada pasien hipertensi, karena saat ini kejadian PGK lebih dapat terprediksi, berikut juga kejadian kardio- dan/atau
serebrovaskular. Secara khusus bagi kelompok etnik Asia Timur yang dikenal dengan konsumsi garamnya yang tinggi, ARR juga dapat
berperan sebagai penanda sensitivitas terhadap asupan garam, yang diharapkan dapat membantu dalam pengaturan restriksi garam
dalam pola makan sehari-hari.

Kata kunci: hipertensi, gagal ginjal, PGK, ARR

Abstract

The prevalence of chronic kidney disease (CKD) is increasing. Hypertension is an established risk factor of CKD, yet found prevalent in
Indonesia. To date, there is no test that can be used as predictor of CKD, particularly in hypertensive patients. Recently, the relationship
between aldosterone level (plasma aldosterone concentration/PAC) with hypertension and CKD has been extensively studied. Advanced
studies have found that aldosterone/renin ratio (ARR) can be a promising parameter to predict the occurrence of CKD. This result brings
hope for hypertensive patients, as we are able to predict not only the occurrence of CKD, but also the probability of cardio- and/or
cerebrovascular events. Particularly for East Asia ethnic groups that are known to consume a relatively high amount of salt, ARR could also
be a marker of salt intake sensitivity that may lead to a proper salt restriction in daily diet.

Keywords: hypertension, renal impairment, CKD, ARR

Pendahuluan
Peningkatan tekanan darah menyebabkan peningkatan angka kematian global, yaitu sekitar 10,4 juta kematian per tahun.” Angka kejadian
hipertensi dilaporkan lebih tinggi pada daerah dengan tingkat pendapatan yang lebih rendah. Hal ini dikaitkan dengan rendahnya tingkat
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kepedulian, rata-rata kontrol, dan akses terhadap terapi hipertensi. Peningkatan angka kejadian hipertensi berdampak pada morbiditas dan
mortalitas kardiovaskular yang meningkat secara global. Modifikasi gaya hidup berperan penting dalam menurunkan angka morbiditas dan
mortalitas yang berhubungan dengan hipertensi, seperti pembatasan konsumsi garam, pola makan tinggi kandungan serat, dan olahraga
teratur.

Prevalensi penyakit ginjal kronis (chronic kidney disease/CKD) semakin meningkat.? Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2018
menunjukkan prevalensi CKD di Indonesia sebesar 3,8%. Faktor risiko utama CKD dengan tingkat prevalensi yang tinggi di Indonesia
adalah hipertensi (34,1%), obesitas (21,8%), serta diabetes melitus (8,5%).?

Penyakit ginjal kronis adalah isu yang besar dalam bidang kesehatan karena merupakan faktor risiko independen untuk penyakit
kardiovaskular, stroke, penyakit ginjal tahap akhir, dan semua penyebab mortalitas pada populasi umum. Faktor risiko terjadinya CKD
antara lain usia lanjut, diabetes melitus, hipertensi, kadar kolesterol HDL yang rendah, dan sindrom metabolik. Selain itu, terdapat pula
faktor risiko nontradisional yang mencakup kadar homocysteine, lipoprotein, stres oksidatif, inflamasi, ketidakseimbangan elektrolit, serta
faktor-faktor trombogenik.*

Sistem renin-angiotensin-aldosterone (renin-angiotensin-aldosterone system/RAAS) sangat berhubungan dengan sindrom metabolik, CKD,
dan penyakit kardiovaskular (PKV). Aktivitas berlebihan dari RAAS ditandai dengan efek proliferasi, proinflamasi, protrombotik, serta
profibrotik dari Angiotensin Il (Ang Il) dan aldosterone. Aldosterone, produk akhir dari RAAS, memainkan peran penting dalam regulasi
tekanan darah sistemik dan intraglomerular. Aldosteronisme berkepanjangan berefek merusak ginjal, termasuk perubahan fungsi
(hiperfiltrasi glomerular) yang diikuti oleh perubahan struktur yang menginduksi iskemia glomerular dan insufisensi ginjal. Jalur fisiologis
RAAS bersifat esensial dalam menjaga kondisi normotensi, vasokonstriksi, serta retensi volume darah.>®

Selama ini, aldosterone-to-renin ratio (ARR) dipercaya sebagai parameter pemeriksaan screening yang kuat dibandingkan pengukuran
kadar aldosterone untuk kondisi primary aldosteronism (PA). ARR dapat menjadi indeks aktivitas aldosterone serta peningkatan sensitivitas
terhadap garam. Kerusakan ginjal dilaporkan lebih sering terjadi pada pasien primary aldosteronism. Kadar renin dan aldosterone diketahui
sangat dipengaruhi oleh asupan garam. Oleh karena itu, hubungan antara CKD, renin, dan aldosterone dipengaruhi juga oleh kultur dan latar
belakang etnik, seperti pada kelompok etnik Asia Timur yang dikenal dengan tingkat konsumsi garam yang relatif tinggi. Pengaruh ARR
pada perkembangan kerusakan ginjal telah dilaporkan pada penelitian Terata, dkk. (2012) yang menunjukkan bahwa terdapat hubungan
antara nilai plasma renin activity (PRA) yang rendah dan nilai aldosterone/renin ratio (ARR) yang tinggi dengan perkembangan gagal ginjal
kronis pada populasi secara umum.* Terdapat temuan yang cukup mengherankan pada beberapa penelitian, di mana ditemukan bahwa
nilai plasma aldosterone concentration (PAC) dan pengaruhnya pada hipertensi tidak diteliti dengan baik pada CKD, terutama pada awal
insiden.2#5~° Akhir-akhir ini beberapa penelitian mengungkap adanya korelasi yang erat antara nilai ARR, eGFR, dan perkembangan CKD.
Tujuan penulisan ini adalah mengungkap pentingnya pengukuran ARR sebagai suatu prediktor terjadinya CKD.

Hipertensi

Berdasarkan 2020 ISH Global Hypertension Practice, seorang dewasa yang berusia lebih dari 18 tahun dapat didiagnosis hipertensi apabila
memiliki tekanan darah sistolik 2140 mmHg dan tekanan darah diastolik 290 mmHg. Diagnosis hipertensi tidak dibuat hanya dengan sekali
kunjungan/pengukuran. Umumnya dibutuhkan dua hingga tiga kali kunjungan dalam interval satu sampai empat minggu untuk dapat
menegakkan diagnosis hipertensi. Walaupun demikian, diagnosis hipertensi dapat dibuat dengan sekali kunjungan, bila ditemukan tekanan
darah 2180/110 mmHg disertai adanya bukti penyakit kardiovaskular.
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Tabel 1. Klasifikasi dan derajat keparahan hipertensi berdasarkan hasil pengukuran tekanan darah di fasilitas layanan kesehatan”

Kategori Sistolik (mmHg) Diastolik (mmHg)
Optimal <120 dan <80
Normal 120-129 dan/atau 80-84
Normal tinggi 130-139 dan/atau 85-89
Hipertensi derajat 1 140-159 dan/atau 90-99
Hipertensi derajat 2 160-179 dan/atau 100-109
Hipertensi derajat 3 =180 dan/atau =110
Hipertensi sistolik terisolasi =140 dan <90

Hipertensi sistolik terisolasi didefinisikan sebagai peningkatan tekanan darah sistolik 2140 mm Hg dan tekanan darah diastolik rendah <90
mmHg. Pada orang-orang muda, termasuk anak-anak, dewasa, dan dewasa muda, hipertensi sistolik terisolasi merupakan bentuk paling
sering dari hipertensi esensial. Hipertensi sistolik terisolasi yang terjadi pada orang lanjut usia, menunjukkan adanya kekakuan pada arteri
besar dengan peningkatan tekanan nadi (perbedaan sistolik dan diastolik)."

Hipertensi resistan didefinisikan bila terdapat hasil pengukuran tekanan darah >140/90 mmHg pada pasien yang sudah diterapi dengan 3
atau lebih obat antihipertensi, termasuk diuretik, dengan dosis optimal. Hipertensi resistan terjadi pada sekitar 10% penderita hipertensi.
Penentuan hipertensi resistan harus menyingkirkan kemungkinan pseudoresistance (teknik pengukuran tekanan darah yang kurang tepat,
white coat effect, ketidakpatuhan minum obat, serta pemilihan obat antihipertensi yang tidak optimal), juga kemungkinan hipertensi karena
obat dan hipertensi sekunder.

Sebagian besar kasus hipertensi adalah hipertensi esensial (idiopatik atau primer). Hipertensi sekunder didefinisikan sebagai peningkatan
tekanan darah dengan penyebab yang dapat diidentifikasi, sehingga dapat diterapi dengan intervensi spesifik. Hipertensi sekunder terjadi
pada 5-10 % pasien hipertensi arterial. Karena jenis hipertensi sekunder tergolong jarang dan upaya screening membutuhkan biaya yang
mahal, mencari penyebab hipertensi sekunder pada setiap pasien hipertensi dapat dikatakan tidak efektif.”'® Walaupun demikian, dugaan
adanya hipertensi sekunder dan deteksi dini penyebabnya sangatlah penting. Jenis hipertensi sekunder yang paling banyak terjadi pada
usia dewasa adalah penyakit ginjal parenkimal, hipertensi renovaskular, aldosteronisme primer (primary aldosteronism/PA), chronic sleep
apnea, dan pengaruh obat. Intervensi terapi dapat menyembuhkan kondisi hipertensi, terutama pada pasien yang lebih muda, misalnya
pembedahan untuk aortic coarctation, renal angioplasty pada pasien muda dengan renal artery fiboromuscular dysplasia, perbaikan
endokrin penyebab hipertensi (seperti membuang adrenal adenoma), atau pengobatan kelainan monogenik kanal ion yang sensitif obat.
Pengobatan hipertensi sekunder pada kondisi lanjut memiliki angka kesembuhan yang relatif rendah, karena hipertensi yang berlangsung
lama akan berdampak pada kerusakan vaskular dan organ target.”” Prevalensi hipertensi, baik primer maupun sekunder, meningkat seiring
bertambahnya usia.®

Tabel 2. Karakteristik klinis yang perlu dicurigai mengarah pada hipertensi sekunder®

Onset hipertensi dini (<30 tahun) tanpa disertai faktor risiko lain (riwayat keluarga, obesitas, dan
sebagainya); peningkatan tekanan darah pada anak usia prepubertas

Hipertensi resistan (tekanan darah >140/90 mmHg), meskipun telah mendapatkan terapi dengan
setidaknya tiga jenis obat antihipertensi, termasuk diuretik

Hipertensi berat (tekanan darah >180/110 mmHg) atau hipertensi emergency

Peningkatan tekanan darah secara mendadak pada pasien yang sebelumnya dalam kondisi stabil

Pola nondipping atau reverse dipping pada hasil pengukuran tekanan darah ambulatory 24 jam

Terdapat bukti kerusakan organ target (hipertrofi ventrikel kiri, retinopati hipertensi, dsb.)

62 MEDICINUS VOL. 35 ISSUE 3, DESEMBER 2022



MEDICAL REVIEW -

Primary aldosteronism (PA) merupakan salah satu penyebab umum dari hipertensi sekunder. Kondisi ini dikenal juga dengan istilah Conn-
Syndrome, yaitu kondisi di mana terjadi sintesis aldosterone yang tidak tergantung pada RAAS dan tidak dapat diturunkan dengan asupan
sodium. Primary aldosteronism ditandai dengan kondisi hipertensi arterial, penurunan, dan peningkatan sekresi plasma renin activity
aldosterone adrenal. Apabila terdapat kecurigaan PA, maka pemeriksaan ARR harus dilakukan sebagai langkah screening pertama. Jika
ditemukan nilai ARR yang meningkat, harus dilakukan pemeriksaan konfirmasi dengan sodium loading atau supresi dengan captopril.
Terdapat beberapa metode untuk pemeriksaan dengan sodium loading. Metode yang paling singkat dan tergolong mudah adalah dengan
mengukur kadar aldosterone plasma sebelum dan sesudah pemberian infus intravena 2000 ml 0,9% normal saline dalam waktu 4 jam. Bila
setelah pemberian tersebut konsentrasi aldosterone plasma 5 ng/dl, diagnosis PA dapat disingkirkan, namun apabila setelah pemberian
infus tersebut konsentrasi aldosterone plasma 10 ng/dl, maka diagnosis PA harus dipikirkan. Walaupun demikian, metode ini tidak dapat
membedakan apakah PA yang terjadi disebabkan oleh adenoma atau idiopatik. Oleh karena itu, jika hasil pemeriksaan PA positif, perlu
dilakukan pemeriksaan imaging dengan CT atau MRI serta sampling vena. Di sisi lain, mengandalkan imaging tanpa pemeriksaan ARR
dapat menyebabkan pengobatan yang tidak tepat pada pasien PA.™®

Aldosterone/renin ratio

Aldosterone-to-renin ratio atau aldosterone/renin ratio (ARR) telah direkomendasikan oleh ESC/ESH sebagai pemeriksaan screening untuk
empat kelompok pasien, yaitu pasien dengan tekanan darah di atas 160/100 mmHg, hipertensi resistan, hipokalemia spontan atau karena
penggunaan diuretik, serta adrenal incidentaloma.”

Aldosterone merupakan suatu mineralocorticoid utama yang disintesis oleh kelenjar adrenal, yang memiliki fungsi penting dalam
homeostasis sodium dan cairan tubuh, serta ekskresi potassium ke dalam urine. Hormon ini juga merupakan faktor patogenik penting
pada terjadinya hipertensi, remodelling vaskular pada hipertrofi ventrikel kiri, dan pada penyakit ginjal, terutama dengan proteinuria dan
glomerulosklerosis. Pada pasien CKD, terjadi kekacauan regulasi status volume cairan dan tekanan darah. Akhir-akhir ini, perhatian lebih
berfokus pada kontribusi aldosterone terhadap patofisiologi hipertensi dan penyakit kardiovaskular.®°'112

Nilai plasma aldosterone concentration (PAC) sering meningkat pada pasien CKD, terutama pada stadium akhir (end-stage renal disease/
ESRD). Pengukuran kadar aldosterone pada CKD awal jarang dilakukan, padahal aldosterone memainkan peran penting pada perubahan
fungsi dan struktur ginjal dan jantung. Lebih lanjut, telah diteliti bahwa PAC yang tinggi berhubungan dengan hipertensi resistan dan secara
independen berhubungan dengan berkembangnya kejadian gagal jantung kongestif dan meningkatnya mortalitas di antara pasien CKD.
Dikatakan bahwa penderita CKD mengalami tingkat kematian akibat penyakit kardiovaskular yang lebih tinggi daripada progresivitas gagal
ginjal tahap akhir. Hasil penelitian Tomaschitz, dkk. (2011) menunjukkan bahwa PAC adalah faktor risiko independen mortalitas karena
penyakit kardiovaskular pada pasien dengan penurunan fungsi ginjal.'?'®

Kadar aldosterone yang tinggi pada pasien hipertensi berkontribusi pada terjadinya CKD. Aktivitas profibrotik dari kadar aldosterone yang
tinggi berisiko merusak ginjal secara progresif. Gant, dkk. (2017) membuktikan bahwa kadar aldosterone yang meningkat berhubungan
dengan peningkatan tekanan darah sistolik. Selain itu, pada pasien CKD dengan asupan sodium yang terstandardisasi, perburukan fungsi
ginjal berhubungan dengan kadar aldosterone yang lebih tinggi.?

Studi Roldan, dkk. (2010) juga membuktikan bahwa pada pasien hipertensi dengan fungsi ginjal yang relatif baik, peningkatan kadar
aldosterone plasma tampak meningkat seiring dengan penurunan nilai GFR. Dalam studi ini juga dijelaskan bahwa aldosterone memegang
peranan penting sebagai mediator collagen turnover, yang berfungsi untuk menstimulasi ekspresi berbagai molekul profibrotik serta
menghambat molekul antifibrotik lainnya, dengan demikian aldosterone memiliki peran patogenik dalam perkembangan fibrosis ginjal
maupun jantung, sekalipun tidak ditemukan hiperaldosteronisme.™

Nilai PAC berkorelasi positif dengan proteinuria, albuminuria, serta ekskresi urine yang merupakan penanda kerusakan tubular ginjal.
Minakuchi, dkk. (2020) membuktikan bahwa PAC merupakan faktor risiko independen untuk penurunan eGFR di kemudian hari, di samping
proteinuria. Efek aldosterone terhadap pembuluh darah ginjal terjadi hanya bila nitric oxide synthase (eNOS) dihambat oleh inhibitor NO,
NG-monomethyl-L-arginine secara bersama-sama, yang mengindikasikan bahwa vasokonstriksi terjadi dan menyebabkan penurunan aliran
darah ginjal. Efek prooksidatif dan efek genotoksik aldosterone, stres oksidatif, dan stres nitratif, menyebabkan kerusakan ginjal akibat
disfungsi endotel dan peningkatan tekanan darah. Di luar ginjal, aktivasi RAAS, yaitu Ang Il dan aldosterone menyebabkan resistansi insulin
karena peningkatan stres oksidatif.'#'®

Mekanisme yang menyebabkan kerusakan organ yang diinduksi oleh aldosterone mencakup efek mitogenik, penurunan nitric oxide
bioavailibility, aktivasi nicotinamide adenine dinucleotide phosphate/NADPH (penurunan NADPH) oxidase, aktivitas profibrotik, upregulation
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cytokines proinflamasi, dan interaksi kompleks dengan Ang Il. Aktivasi reseptor mineralocorticoid oleh aldosterone berlanjut menjadi
kerusakan organ yang sebelumnya telah mengalami kerusakan pembuluh darah, diperberat dengan asupan tinggi garam. Tomaschitz
mengatakan bahwa aldosterone berhubungan dengan kerusakan ginjal, bahkan tanpa adanya peningkatan sintesis aldosterone absolut.
Oleh karena itu, penilaian rasio aldosterone terhadap renin diperlukan untuk menilai status aldosterone di dalam tubuh.

Aldosterone dapat secara langsung menyebabkan gangguan pada mikrosirkulasi dan integritas struktur ginjal. Hal ini dapat mengakibatkan
terjadinya glomerulosklerosis, fibrosis tubulointerstisial, disfungsi sel endotel, remodelling vaskular ginjal, yang berujung pada proteinuria
dan penurunan GFR, bahkan dengan kadar aldosterone di sirkulasi yang normal atau rendah. Pada pasien CKD, blokade reseptor
mineralocorticoid memberikan efek antiproteinuria dan mengurangi progresivitas penurunan GFR.'? Hal ini dijelaskan pula pada penelitian
Hannemann, dkk. (2014) yang menunjukkan bahwa tingginya PAC dan ARR berhubungan dengan penurunan eGFR.2

Fenomena yang menarik diamati pada kasus stenosis arteri renalis, di mana nilai ARR ditemukan meningkat tajam pada pasien bilateral
renal artery stenosis dibandingkan pada kondisi hipertensi esensial. Studi sebelumnya menunjukkan pula bahwa perkembangan CKD
ternyata memiliki hubungan dengan rendahnya nilai PRA dan tingginya nilai ARR.™®

Dalam penelitian Terata, dkk. (2012) disebutkan bahwa rendahnya PRA dan tingginya ARR berhubungan sangat signifikan dan independen
dengan kejadian CKD pada komunitas populasi yang memiliki asupan garam yang relatif tinggi. Penelitian tersebut menunjukkan bahwa
tidak hanya peningkatan ARR saja, namun penurunan PRA juga merupakan prediktor independen CKD pada partisipan dengan fungsi
ginjal normal (eGFR 60 ml/menit/1,73 m?). Partisipan menunjukkan perkembangan kondisi CKD memiliki kadar PRA yang lebih rendah
dibandingkan individu tanpa CKD.*

Kondisi PRA rendah dengan nilai PAC normal disebut dengan istilah relative aldosterone excess. Kondisi ini dapat disebabkan oleh
peningkatan sensitivitas terhadap garam. Efek pada peningkatan tekanan darah adalah akibat retensi garam serta cairan atau tidak
seimbangnya vasodilatasi yang berhubungan dengan nitric oxide. Penelitian menunjukkan bahwa kelebihan aldosterone relatif
berhubungan dengan hipertensi akibat konsumsi garam yang berlebihan. Pada kelompok yang tidak sensitif terhadap garam, asupan
tinggi sodium menekan sistem renin-angiotensin, yang kemudian menyebabkan vasodilatasi arteriol renal eferen serta penurunan tekanan
intraglomerular. Berlawanan dengan hal tersebut, pada pasien dengan sensitivitas garam yang tinggi di mana renin sirkulasi ditekan,
tekanan intraglomerular diketahui meningkat pada asupan tinggi sodium. Oleh karena itu, peningkatan ARR dapat menyebabkan disfungsi
ginjal yang diperantarai oleh peningkatan tekanan intraglomerular dengan peningkatan sensitivitas garam. Oleh karena itu, Terata, dkk.
(2012) menyimpukan bahwa pengukuran PRA dan ARR sangat berguna sebagai prediktor CKD.*

Hipotesis bahwa aldosterone secara independen dapat menyebabkan kerusakan ginjal dan jantung pada pasien yang tidak mengalami
hiperaldosteronisme dibuktikan oleh Roldan, dkk. (2010) dan pada penelitian Vasan, dkk. (2004), di mana pada pasien gagal ginjal,
kadar aldosterone terbukti meningkat dan berkontribusi besar pada kerusakan organ. Aldosterone menyebabkan retensi sodium renal
dan mendorong aktivasi Ang Il, menyebabkan penurunan fungsi endotel dan vaskular. Aldosterone juga mendorong terjadinya hipertensi
melalui mekanisme sistem saraf pusat. Reseptor mineralocorticoid terdistribusi luas pada pembuluh darah, miokardium, dan sistem saraf
pusat.51117

Kokko, dkk. (2020) membuktikan bahwa ARR adalah marker independen kekakuan arteri. Peningkatan kekakuan arteri merupakan prediktor
independen kuat kejadian kardiovaskular, oleh karena itu ARR berhubungan dengan peningkatan insiden penyakit kardiovaskular dan dapat
pula memprediksi terjadinya stroke pada pasien hipertensi. Semakin tinggi nilai ARR, risiko progresivitas penyakit kardiovaskular pada
masa yang akan datang semakin meningkat.’® Belarbia, dkk. (2015) memperlihatkan bahwa ARR berkorelasi positif dengan umur dan
berkorelasi negatif dengan GFR."®

Kesimpulan

Pemeriksaan aldosterone/renin ratio (ARR) yang digunakan sebagai pemeriksaan screening pada kasus hipertensi sekunder ternyata dapat
digunakan untuk memperhitungkan terjadinya CKD pada pasien hipertensi, sekalipun tidak berkaitan dengan kondisi primary aldosteronism
(PA). Nilai plasma renin activity (PRA) yang rendah dan ARR yang tinggi dihubungkan dengan perkembangan CKD pada populasi umum
dengan asupan tinggi garam. Sensitivitas terhadap garam dapat diketahui dengan peningkatan aldosterone relatif yang berkontribusi pula
sebagai faktor risiko terjadinya CKD. Aldosterone/renin ratio dapat digunakan sebagai prediktor terjadinya CKD dan berhubungan dengan
peningkatan insiden kejadian kardiovaskular maupun cerebrovascular seperti strok pada pasien hipertensi.
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CONTINUING MEDICAL EDUCATION

PEMERIKSAAN ALDOSTERONE/RENIN
RATIO SEBAGAI PREDIKTOR PENYAKIT
GINJAL KRONIS PADA PENDERITA
HIPERTENSI

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 kondisi yang BUKAN merupakan faktor risiko terjadinya penyakit ginjal kronis dengan tingkat
prevalensi yang tinggi di Indonesia yaitu

A. Hipertensi

B. Tuberculosis

C. Diabetes melitus

D. Obesitas

Di bawah ini yang merupakan contoh risiko nontradisional yang berhubungan dengan perkembangan penyakit
ginjal kronis yaitu

A. Homocysteine

B. Ketidakseimbangan elektrolit

C. Adan B benar

D. A dan B salah

Efek yang ditimbulkan dari aktivitas sistem renin-angiotensin aldosterone yang berlebihan adalah sebagai
berikut, KECUALI

A. Efek prokinetik

B. Efek proinflamasi

C. Efek profibrotik

D. Efek proliferasi

Pernyataan yang TIDAK TEPAT mengenai aldosterone/renin ratio (ARR) adalah

A. Umumnya digunakan sebagai parameter screening dalam kasus primary aldosteronism
B. Dapat menjadi indeks sensitivitas terhadap garam

C. Tidak berhubungan dengan progresivitas penurunan fungsi ginjal

D. Dapat dipengaruhi oleh tingkat asupan garam

Apabila dalam beberapa kali pengukuran tekanan darah di fasilitas kesehatan ditemukan seseorang dengan
rata-rata tekanan darah sistolik 145 mmHg dan tekanan darah diastolik 100 mmHg, maka berdasarkan klasifikasi
derajat keparahan hipertensi dapat digolongkan ke dalam kelompok

A. Normal tinggi

B. Hipertensi derajat 1

C. Hipertensi derajat 2

D. Hipertensi sistolik terisolasi

Kondisi di mana terdapat hasil pengukuran tekanan darah >140/90 mmHg pada pasien yang sudah diterapi
dengan 3 atau lebih obat antihipertensi, termasuk diuretik, dengan dosis optimal disebut juga dengan istilah
A. Hipertensi sistolik terisolasi

B. Hipertensi resistan

C. Hipertensi nondipping

D. Hipertensi sekunder
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PEMERIKSAAN ALDOSTERONE/RENIN
RATIO SEBAGAI PREDIKTOR PENYAKIT
GINJAL KRONIS PADA PENDERITA
HIPERTENSI

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
Peningkatan tekanan darah yang persisten dengan penyebab yang dapat teridentifikasi seperti primary aldosteronism
serta penyakit ginjal parenkimal, sehingga memungkinkan intervensi spesifik untuk penyebab tersebut, dikenal dengan
istilah
7 A. Hipertensi idiopatik
B. Hipertensi primer
C. Hipertensi sekunder
D. Hipertensi resistan
Berikut ini yang merupakan salah satu karakteristik klinis yang perlu dicurigai mengarah pada kasus hipertensi
sekunder adalah
8 A. Tekanan darah menunjukkan respons klinis yang baik dengan kombinasi tiga jenis obat antihipertensi
B. Tidak ditemukan bukti kerusakan organ target
C. Onset hipertensi terjadi pada usia lanjut
D. Pola nondipping atau reverse dipping pada hasil pengukuran tekanan darah ambulfatory 24 jam
Mekanisme yang menyebabkan kerusakan organ yang diinduksi oleh aldosterone antara lain
A. Upregulation cytokines proinflamasi
9 B. Penurunan nitric oxide bioavaifability
C. Aktivitas profibrotik
D. Semua jawaban benar
Pernyataan yang tepat mengenai kelompok dengan sensitivitas terhadap garam yang tinggi adalah sebagai berikut,
KECUALI
A. Asupan tinggi sodium menekan sistem renin-angiotensin, yang kemudian menyebabkan vasodilatasi arteriol
renal eferen serta penurunan tekanan intraglomerular
10 B. Dapat ditemukan nilai p/asma renin activity (PRA) yang rendah dengan nilai plasma aldosterone concentration
(PAC) yang normal atau relative aldosterone excess
C. Asupan tinggi sodium dapat berdampak pada peningkatan tekanan intraglomerular
D. Relatif lebih rentan mengalami hipertensi dan disfungsi ginjal akibat retensi garam serta cairan atau tidak
seimbangnya vasodilatasi
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 1 tahun sejak terbit.

CARA MENGIRIM JAWABAN:
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Abstrak

Asma adalah suatu gangguan inflamasi kronis di saluran pernapasan. Tulisan ilmiah ini bertujuan untuk menjelaskan penyakit asma secara
komprehensif, mencakup epidemiologi, etiologi, diet dan nutrisi, faktor genetik dan epigenetic, patofisiologi, penilaian kontrol asma, berikut
tata laksana serta tren perkembangan terapi pada masa yang akan datang seperti penggunaan nanoteknologi.

Kata kunci: asma, tata laksana, nanoteknologi.

Abstract

Asthma is a chronic inflammatory disorder of the respiratory tract. This scientific review aims to provide comprehensive explanation about
asthma, including epidemiology, etiology, diet and nutrition, genetic and epigenetic factor, pathophysiology, asthma control evaluation,
imaging, management, and trend toward novel therapy in the future, such as nanotechnology.

Keywords: asthma, management, nanotechnology.

Pendahuluan

Asma adalah suatu gangguan inflamasi kronis di saluran pernapasan. Inflamasi kronis menyebabkan peningkatan hiperesponsivitas
saluran napas, menimbulkan konstelasi gejala episodik berulang berupa mengi, sesak napas, dada terasa berat, serta batuk, terutama
malam dan atau dini hari.” Gejala episodik tersebut berhubungan dengan obstruksi jalan napas yang luas, bervariasi, dan seringkali bersifat
reversibel dengan atau tanpa pengobatan.?

Penyakit asma ditandai dengan inflamasi saluran pernapasan yang terkait dengan perubahan struktural saluran pernapasan yang luas,
mencakup hilangnya fungsi barrier epitel, hiperplasia sel goblet, penebalan membran basal retikuler subepitel melalui peningkatan deposisi
protein matriks ekstraseluler, serta peningkatan massa otot polos di saluran pernapasan. Perubahan ini, yang disebut juga sebagai
remodelling saluran pernapasan, menyebabkan penyempitan lumen saluran pernapasan yang berkontribusi terhadap obstruksi aliran
udara.?*

Gambaran klinis asma lainnya adalah hiperesponsivitas saluran pernapasan; peningkatan sensitivitas terhadap agonis konstriktor inhalasi
yang menyebabkan penyempitan saluran pernapasan berkesinambungan sebagai respons terhadap lingkungan. Pada sebagian besar
pasien, gejala asma dikendalikan menggunakan corticosteroid inhalasi dan bronkodilator, terutama beta-2 adrenergic receptor agonists dan
antikolinergik. Akan tetapi, pengobatan ini kurang memberikan outcome yang baik pada sebagian kecil pasien dengan derajat keparahan
asma yang berat, oleh karena itu diperlukan adanya pengembangan terapi baru yang lebih efektif.

Epidemiologi
Survei memprediksi bahwa terdapat lebih dari 300 juta penderita asma di seluruh dunia, dan lebih dari 400 juta orang akan terdiagnosis
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asma pada masa depan. Prevalensi asma pada anak memiliki angka yang bervariasi menurut variasi geografis, namun prevalensi
global diprediksikan juga dapat meningkat dari 9,1% menjadi 9,5% pada anak-anak dan dari 9,1% menjadi 10,4% pada remaja.® Studi lain
mengungkapkan bahwa asma memengaruhi sekitar 262 juta jiwa pada tahun 2019 dan bertanggung jawab pada terjadinya 455 ribu
kematian.”

Studi epidemiologi tentang asma pada anak-anak prasekolah berusia 3-6 tahun di Shanghai, Tiongkok menggunakan kuesioner International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) berhasil mengidentifikasi prevalensi anak-anak yang memiliki riwayat asma (16%),
sedang menderita asma (11,2%), dan terdiagnosis asma oleh dokter (5,3%).%

Sebuah systematic review dan metaanalisis yang dilakukan pada anak-anak dan remaja di Iran menunjukkan prevalensi asma pada
anak-anak sebesar 6% dan remaja sebesar 8%. Adapun prevalensi asma pada anak laki-laki (9%) tidak berbeda jauh dengan pada anak
perempuan (8%). Di antara gejala asma, mengi (wheezing) memiliki prevalensi tertinggi (17% pada anak-anak dan 19% pada remaja) dan
gangguan tidur memiliki prevalensi terendah (6% pada anak-anak dan 6% pada remaja).’

Di Indonesia, meskipun prevalensi asma belum diketahui pasti, namun diprediksi 2-5 % penduduk Indonesia menderita asma. Berdasarkan
Survei Dokter Umum yang dilakukan di tahun 1992, beragam kuesioner telah dikirim ke 185 dokter umum di 17 kota di Indonesia. Persentase
asma menunjukkan hasil sebesar 0,5-20% dengan nilai rata-rata 4,8% dari total pasien yang berobat ke dokter umum. Hasil penelitian oleh
Perhimpunan Alergi-Imunologi Indonesia menunjukkan prevalensi asma pada kelompok umur 13-14 tahun sebesar 2,1% di Bandung dan
sekitar 9% di Ujung Pandang. Nilai rata-rata dari 5.286 populasi anak yang mengalami mengi dalam 1 tahun terakhir mencapai 4,2%.
Menurut situs Kementerian Kesehatan Republik Indonesia (https://www.kemkes.go.id/article/view/20030900007/penderita-asma-di-
indonesia.html yang diakses pada 16 Mei 2022), Aceh Barat, Buol, Pohuwato, Sumba Barat, Boalemo adalah lima kota/kabupaten dengan
prevalensi tertinggi secara nasional untuk penyakit asma, masing-masing dengan persentase sebesar 13,6%; 13,5%; 13%; 11,5%; dan 11%.
Adapun tiga kota/kabupaten dengan prevalensi terendah untuk asma adalah Yahukimo, Langkat, dan Lampung Tengah, masing-masing
dengan persentase sebesar 0,2%; 0,5%; dan 0,5%.

Etiologi

Asma terdiri dari berbagai fenotipe heterogen yang berbeda dalam presentasi, etiologi, dan patofisiologi. Faktor risiko untuk setiap fenotipe
asma yang telah diketahui yaitu faktor genetik, lingkungan, dan pejamu. Meskipun riwayat asma dalam keluarga sering terjadi, namun bukan
merupakan faktor tunggal untuk perkembangan penyakit asma.’® Peningkatan substansial dalam kejadian asma selama beberapa dekade
terakhir, variasi geografis di kedua tingkat prevalensi dasar, dan besarnya peningkatan kasus mendukung hipotesis bahwa perubahan
lingkungan memainkan peran besar dalam epidemi asma saat ini. Selain itu, pemicu lingkungan dapat memengaruhi asma secara berbeda
pada waktu yang berbeda dalam masa hidup seseorang, dan faktor risiko yang relevan dapat berubah seiring waktu. Studi jangka pendek
dari faktor risiko mungkin menyarankan kemungkinan asma yang lebih rendah, sedangkan faktor yang sama dapat dikaitkan dengan risiko
yang lebih besar jika tindak lanjut lebih lama. Pola ini mungkin berhubungan dengan tumpang tindih antara fenotipe mengi yang berbeda
pada anak usia dini, hanya beberapa yang bertahan sebagai asma di kemudian hari dan pada usia dewasa."

Pengaruh Diet dan Nutrisi

Studi observasional yang mengevaluasi tingkat nutrisi prenatal atau intervensi diet dan perkembangan penyakit atopik selanjutnya telah
difokuskan pada makanan dengan sifat antiinflamasi (misalnya, asam lemak omega-3) dan antioksidan seperti vitamin E dan zink.
Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa konsumsi ikan atau minyak ikan yang lebih tinggi selama kehamilan dikaitkan dengan risiko
penyakit atopik yang lebih rendah (khususnya eksim dan mengi atopik) hingga usia enam tahun.'> Demikian pula, kadar vitamin E dan zink
prenatal yang lebih tinggi telah dikaitkan dengan risiko pengembangan mengi yang lebih rendah hingga usia lima tahun. Namun, tidak
teramati adanya efek perlindungan terhadap perkembangan penyakit atopik pada bayi yang ditunjukkan untuk diet ibu yang mengecualikan
makanan tertentu (misalnya, susu sapi, telur) selama kehamilan.™

Terdapat riset yang melaporkan hubungan terbalik antara kadar vitamin D di tubuh ibu dengan mengi di awal kehidupan, namun tidak
ada hubungan dengan atopi atau gejala pada kemudian hari."* Infeksi rhinovirus dapat meningkatkan mikrobiota saluran napas yang
didominasi patogen yang meningkatkan risiko mengi. Meskipun antivirus spesifik untuk rhinovirus masih belum tersedia, mengidentifikasi
faktor risiko penyakit mengi telah memberikan beberapa target potensial dan strategi lain untuk mengurangi risiko mengi yang disebabkan
oleh rhinovirus dan eksaserbasi asma.™

Faktor Genetik
Studi pada keluarga dan studi pada saudara kembar telah menunjukkan bahwa faktor genetik memainkan peran penting dalam
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perkembangan asma dan alergi, kemungkinan melalui beberapa jenis gen dengan efek sedang (yaitu gen yang terkait dengan risiko relatif
dalam kisaran 1,2-2). Studi keterkaitan genom dan studi case control telah mengidentifikasi 18 wilayah genom dan lebih dari 100 gen yang
terkait dengan alergi dan asma di 11 populasi yang berbeda.' Secara khusus, terdapat daerah yang direplikasi secara konsisten pada
lengan panjang kromosom 2; 5; 6; 12; dan 13. Studi asosiasi individu yang tidak terkait juga telah mengidentifikasi lebih dari 100 gen yang
terkait dengan alergi dan asma, 79 di antaranya telah direplikasi pada setidaknya satu studi yang lebih lanjut.’

Sebuah studi asosiasi genom baru-baru ini mengidentifikasi gen baru, ORMDL3, yang menunjukkan hubungan yang sangat signifikan
dengan asma (p<10-12) untuk polimorfisme nukleotida tunggal rs8067378, odd ratio 1,84, Cl 95% 1,43-2,42; sebuah temuan yang sekarang
telah direplikasi di beberapa populasi.’” Heterogenitas yang luas dalam dasar genetik asma, dan dalam interaksi gen dengan linkungan
mungkin terjadi. Kegagalan untuk mengidentifikasi dan secara tepat mengukur paparan lingkungan dan waktu dapat menjelaskan beberapa
kesulitan yang dimiliki oleh peneliti dalam mereplikasi asosiasi genetik.'®

Profil ekspresi gen dipelajari dalam mengi (wheezing) yang bersifatintermitten dan persisten menggunakan sel CD4* perifer, dan dibandingkan
dengan kontrol normal tanpa mengi. Penelitian ini merupakan studi observasional dan deskriptif, namun dapat menggambarkan perbedaan
ekspresi gen antara kedua kelompok mengi, dengan beberapa kesamaan di jalur yang melibatkan proliferasi dan apoptosis sel T. Kelompok
lain mengikuti 202 penderita mengi prasekolah secara prospektif hingga usia sekolah, dan menguiji hipotesis bahwa penggunaan senyawa
organik volatil (volatile organic compounds/ VOC) dan kondensat napas yang dihembuskan akan meningkatkan nilai prognostik dari indeks
prediktif konvensional. Mereka menunjukkan bahwa VOC dan kemungkinan gen terkait inflamasi (TLR-4, catalase, TNF-a) meningkatkan
prediksi mengi persisten, tetapi penelitian ini juga merupakan ranah, dan menghasilkan hipotesis, yang memerlukan validasi dalam
kelompok lain.1%2021

Faktor Epigenetik

Faktor epigenetik memiliki peranan fundamental di dalam patogenesis asma. Mekanisme epigenetik menghubungkan faktor genetik
dan lingkungan dengan lintasan perkembangan asma. Fenomena epigenetik asma yang paling umum dipelajari adalah metilasi DNA,
modifikasi histone, dan miRNA. Metilasi DNA adalah proses penambahan gugus metil, oleh DNA methyltransferase, pada cytosine
(C) pada posisi 5 dengan pembentukan 5-methylcytosine, di mana nukleotida guanine (G) mengikuti nukleotida cytosine yang dikenal
sebagai CpG. Metilasi pulau-pulau CpG (cluster of CpG) menghasilkan aktivasi atau penghambatan gen, namun umumnya represi, karena
pulau-pulau itu ditemukan hampir di dekat gen transcription start site (TSS). Modifikasi histone umumnya terjadi di N-terminal dengan
kemungkinan modifikasi pada setiap residu “dasar”, tetapi target residu yang umum untuk modifikasi adalah lysine, serine, arginine, dan
tyrosine threonine. Asetilasi, metilasi, fosforilasi, ubiquitinasi, dan sumoilasi adalah mekanisme modifikasi histone yang terkenal. Asetilasi
histone dan metilasi histone adalah yang paling banyak dipelajari dan lebih dikenal oleh kita. Histone acetyltransferases (HATs) dan
histone deacetylases (HDACs) bekerja berlawanan satu sama lain karena asetilasi oleh HAT mendukung ekspresi gen dan deasetilasi oleh
HDAC bertanggung jawab untuk pembungkaman gen. Penambahan fosfat, yaitu fosforilasi, dimediasi oleh kinase, sedangkan fosfatase
menghilangkan fosfat. Demikian pula, ubiquitinasi histone dimediasi oleh ligase ubiquitin dan ditentang oleh peptidase spesifik ubiquitin,
juga dikenal sebagai enzim deubiquitinating. Sumoylation histone dimediasi oleh protein sumoylation histone, juga dikenal sebagai small
ubiquitin-like modifier (SUMO). Sebuah microRNA (miRNA) adalah 22-25 nukleotida molekul RNA noncoding kecil beruntai tunggal yang
ditranskripsi dari DNA, namun miRNA tidak diterjemahkan menjadi protein dan berperan dalam ekspresi gen, baik dengan memblokir atau
dengan mengubabh stabilitas terjemahan mRNA. Perubahan status epigenetik menghasilkan ekspresi gen diferensial yang terkait dengan
cytokine dan faktor transkripsi, menghasilkan berbagai presentasi fenotipik yang berbeda pada asma.

Patofisiologi

Keterbatasan aliran udara pada asma bersifat kambuhan (recurrent) dan disebabkan oleh beragam perubahan saluran pernapasan, berupa:
(1) hiperesponsivitas saluran napas, (2) bronkokonstriksi, (3) edema saluran napas, (4) airway remodeling, (5) disfungsi mitokondria, dan
(6) angiogenesis. Berikut adalah penjelasannya:

1. Saluran pernapasan yang menjadi hiperesponsif (airway hyperresponsiveness)

Hubungan antara inflamasi dan gejala klinis asma belum pasti. Hiperesponsivitas saluran pernapasan, suatu respons bronkokonstriksi
berlebihan terhadap berbagai macam rangsangan, adalah patognomonis asma. Sejauh mana hiperesponsivitas saluran pernapasan
ditentukan oleh respons kontraktilitas atas methacholine berkorelasi dengan derajat keparahan asma secara klinis.?

Mekanisme yang memengaruhi hiperesponsivitas saluran pernapasan beragam, seperti: inflamasi, neuroregulasi disfungsional, dan

perubahan struktural. Inflamasi menjadi faktor utama untuk menentukan derajat hiperesponsivitas saluran pernapasan, dengan parameter
histamine atau methacholine. Derajat peradangan yang diukur dengan beragam sel inflamasi di lesi tidak terkait erat dengan derajat
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keparahan asma secara klinis atau hiperesponsivitas saluran pernapasan.?®

Hal ini menunjukkan bahwa faktor lain seperti perubahan struktural di dinding saluran pernapasan, penting untuk memediasi gejala klinis
asma. Peningkatan responsivitas saluran pernapasan pada asma merupakan kelainan fisiologis utama yang muncul bahkan saat fungsi
saluran pernapasan dinyatakan normal. Kemungkinan terdapat beberapa faktor yang mendasari peningkatan responsivitas terhadap agen
konstriktor, terutama yang bekerja secara tidak langsung dengan melepaskan mediator bronkokonstriksi dari sel-sel saluran pernapasan
atau yang memodifikasi karakteristik mekanis dinding saluran pernapasan. Hiperesponsivitas saluran pernapasan terjadi karena
peningkatan pelepasan mediator berupa histamine dan leukotriene dari sel mast, abnormalitas otot polos saluran pernapasan, penebalan
(edema) dinding saluran napas secara reversibel, dan beragam elemen irreversible seperti penebalan otot polos saluran pernapasan
dan fibrosis. Saraf sensoris saluran pernapasan juga berkontribusi besar terhadap gejala, seperti batuk dan sesak di dada, karena saraf
menjadi peka karena inflamasi kronis di saluran pernapasan. Terapi yang diarahkan untuk mengurangi inflamasi dapat menurunkan tingkat
hiperesponsivitas saluran pernapasan dan meningkatkan pengendalian asma.?#2526

2. Bronkokonstriksi

Pada kasus asma, peristiwa fisiologis dominan yang menjadi penyebab gejala klinis adalah penyempitan saluran pernapasan diikuti
gangguan aliran udara. Pada asma eksaserbasi akut, kontraksi otot polos bronkus (bronkokonstriksi) terjadi dengan cepat untuk
mempersempit saluran napas sebagai respons terhadap paparan berbagai rangsangan termasuk alergen atau iritan. Bronkokonstriksi
akut yang diinduksi alergen merupakan hasil pelepasan mediator yang bergantung IgE dari sel-sel mast, terdiri dari: histamin, triptase,
leukotriene, dan prostaglandin yang secara langsung menjadikan otot polos saluran napas berkontraksi.?”

Aspirin dan obat antiinflamasi nonsteroid lainnya juga dapat menyebabkan obstruksi aliran udara akut pada beberapa pasien. Riset
menunjukkan bahwa respons non-IgE-dependent ini juga melibatkan pelepasan mediator dari sel-sel saluran pernapasan.? Selain itu,
stimulus lain, termasuk iritasi, olahraga, ataupun udara dingin dapat menyebabkan obstruksi aliran udara akut. Mekanisme yang mengatur
respons saluran pernapasan terhadap faktor-faktor ini kurang jelas, namun intensitas respons tampaknya terkait dengan inflamasi saluran
pernapasan. Stres juga berperan memicu eksaserbasi asma. Peningkatan generasi cytokine proinflamasi merupakan mekanisme yang
mendasarinya.?

3. Edema saluran pernapasan

Saat penyakit asma menjadi lebih persisten dan inflamasi menjadi semakin progresif, berbagai faktor dapat semakin membatasi aliran
udara, seperti edema, peradangan, hipersekresi mukus, pembentukan sumbatan (plug) mukus, serta perubahan struktural termasuk
hipertrofi dan hiperplasia otot polos saluran napas. Perubahan terakhir ini mungkin tidak merespons pengobatan biasa.*

4. Airway remodeling

Pada beberapa orang yang menderita asma, keterbatasan aliran udara mungkin hanya sebagian yang bersifat reversibel. Perubahan
struktural permanen dapat terjadi di saluran pernapasan. Hal ini terkait dengan hilangnya fungsi paru-paru secara progresif yang tidak
dapat dicegah atau sepenuhnya reversibel dengan terapi saat ini. Remodeling jalan napas melibatkan aktivasi banyak sel struktural, dengan
konsekuensi perubahan permanen pada jalan napas yang meningkatkan obstruksi aliran udara dan responsivitas jalan napas dan membuat
pasien kurang responsif terhadap terapi. Perubahan struktural ini dapat mencakup penebalan membran sub-basement, fibrosis subepitel,
hipertrofi dan hiperplasia otot polos saluran napas, proliferasi dan pelebaran pembuluh darah, serta hipersekresi dan hiperplasia kelenjar
mukosa. Regulasi proses reparasi dan remodeling belum ditetapkan dengan baik, tetapi proses reparasi dan regulasinya kemungkinan
besar merupakan peristiwa penting dalam menjelaskan sifat persisten penyakit dan keterbatasan respons terapeutik.©'?

Integrin berperan sebagai regulator fundamental inflamasi, perbaikan, remodeling, dan fibrosis di paru-paru, terutama pada penyakit paru-
paru kronis seperti asma. Integrin dapat memediasi sinyal dua arah melalui membran sel; pensinyalan dari dalam ke luar mengatur aktivitas
pengikatan ekstraseluler integrin dan dengan demikian beralih ke konformasi aktif. Di sisi lain, pengikatan protein matriks ekstraseluler
(extracellular matrix/ECM) pada integrin mengaktifkan sinyal yang ditransmisikan ke dalam sel yang dikenal sebagai pensinyalan luar-
dalam. Peristiwa pensinyalan ini memodulasi peran dalam perlekatan sel, kelangsungan hidup, proliferasi, trafficking leukosit, diferensiasi
sel, organisasi sitoskeleton, migrasi sel, ekspresi gen, tumorigenisitas, dan pH intraseluler. Fungsi integrin dan integrin adhesome membuat
keduanya menjadi kandidat yang menarik untuk memahami bagaimana isyarat mekanis, termasuk kekuatan kontraktil dan kekakuan
matriks, dapat memengaruhi proses remodeling saluran napas. Selain itu, integrin terkenal untuk mengatur leukosit dan trafficking sel
inflamasi, yang juga dapat berimplikasi penting untuk pengembangan dan perkembangan asma dan untuk remodeling saluran napas.3¢
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5. Disfungsi mitokondria

Mitokondria berfungsi sebagai regulator homeostasis seluler di paru-paru. Mitokondria memiliki peran penting untuk menjalankan fungsi
sel paru-paru yang berkarakteristik baik dan terspesialisasi. Mitokondria mengatur fungsi mukosilier, sekresi mukus, dan aging pada
sel epitel saluran napas. Sejumlah jalur penting dalam sel epitel tipe dua alveolar diatur oleh mitokondria termasuk produksi surfaktan,
penuaan, kematian sel terprogram, dan regenerasi. Makrofag alveolar serta sel imun lainnya menggunakan mitokondria untuk merespons
infeksi dan melepaskan sinyal bahaya terkait mitokondria (damage-associated molecular patterns/DAMPS). Fagositosis dan pergeseran
metabolisme imun dalam polarisasi sel imun juga bergantung pada mitokondria. Diferensiasi fibroblas menjadi miofibroblas melibatkan
upregulation sejumlah jalur mitokondria dan protein dan sel endotel memanfaatkan mitokondria untuk merespons cedera.?’

Disfungsi mitokondria sebagian besar dan ekstensif telah didokumentasikan dalam remodeling otot polos bronkial (bronchial smooth
muscle/BSM). Perilaku dan proliferasi sel otot polos saluran napas (airway smooth muscle/ASM) bergantung pada aktivitas mitokondria
dan berkontribusi pada patogenesis asma dengan mensekresi cytokine proinflamasi dan mediator lainnya. Secara umum, peningkatan
massa dan fungsi mitokondria berhubungan dengan lebih banyak remodeling BSM pada asma.®®

Jumlah dan densitas mitokondria di sel otot polos bronkus berkorelasi positif dengan area otot polos bronkus pada subkelompok penderita
asma tidak berat. Penelitian lebih lanjut mengungkapkan pentingnya mitokondria dalam perkembangan asma. Pemberian corticosteroid
jangka panjang berpotensi menginduksi disfungsi mitokondria dan kerusakan oksidatif mitokondria serta dan DNA nukleus pada otot
rangka. Masih belum diketahui apakah efek samping terapi corticosteroid jangka panjang pada asma berkorelasi dengan disfungsi
mitokondria.*

6. Angiogenesis

Angiogenesis ditandai dengan munculnya pembuluh darah baru dari pembuluh darah endotel yang sudah ada sebelumnya. Peristiwa
ini merupakan proses fisiologis normal yang memainkan peran penting dalam perkembangan dan penyembuhan luka. Angiogenesis
melibatkan beberapa tahapan. Tahap awal angiogenesis terjadi pada pembuluh darah yang sudah ada sebelumnya dan terlokalisasi di
dekat proses inflamasi. Tahap ini melibatkan peningkatan permeabilitas pembuluh darah, aktivasi sel endotel oleh faktor pertumbuhan, dan
peningkatan mitosis endotel. Tahap berikutnya melibatkan degradasi membran basal endotel oleh matrix metalloproteinase. Hal ini diikuti
oleh migrasi sel endotel menuju faktor angiogenik yang berbeda dan pembentukan titik cabang dan lumen kapiler. Tahap akhir terdiri dari
pemodelan dan stabilisasi pembuluh kapiler baru. Pada bagian terakhir, sambungan sel endotel diperketat, membran basal terbentuk, dan
perisit direkrut. Selain asma, angiogenesis juga merupakan proses fundamental pada patogenesis kanker, obesitas, rheumatoid arthritis,
psoriasis, dan penyakit kardiovaskular.*

Proteolisis menjadi regulator utama angiogenesis, protease seperti matrix metalloproteases (MMPs), keluarga yang terkait erat dengan
protein a disintegrin and metalloproteinase (ADAM), yang mencakup ADAM dan ADAMTS (ADAM with thrombospondin motifs), serta
sebagai protease cysteine dan serine, yang terlibat dalam regulasi angiogenesis.*'

Orosomucoid-like protein 3 (ORMDL3) berkontribusi pada angiogenesis, meningkatkan ekspresi VEGF/MMP-9 kemungkinan melalui jalur
ERK1/2. ORMDL3 dapat mengikat dan menghambat aktivitas kalsium ATPase retikulum sarkoplasma dan meningkatkan respons unfolded
protein response (UPR). Unfolded protein response adalah sekelompok jalur transduksi sinyal intraseluler (IRE1, p-ERK, ATF6). p-ERK yang
berperan penting dalam homeostasis. Perlu dicatat bahwa jalur p-ERK/elF2a/ATF4 ditemukan untuk mengaktifkan ekspresi VEGF dalam
sel endotel vaskular manusia. p-ERK diindikasikan sebagai penghubung antara ORMDL3 dengan faktor angiogenik, seperti VEGF. Korelasi
antara ORMDL3 dan faktor angiogenik, seperti MMP-9 dan VEGF pada asma. Selama proses ini, ORMDL3 menginduksi upregulasi MMP-9
dan VEGF, dan berkontribusi pada angiogenesis saluran napas dan remodeling saluran napas asma. Riset ini berpotensi menemukan target
terapi untuk preventif angiogenesis asma. Penelitian lanjutan diperlukan untuk mengkonfirmasi konklusi ini. 424344

Penilaian kontrol asma

Penilaian praktis telah dikembangkan dalam Global Initiative for Asthma (GINA) 2021 sebagai pengendali asma pada dewasa, remaja,
dan anak berusia 6-11 tahun. Terdapat empat buah pertanyaan dan masing-masing memiliki opsi jawaban: “ya” atau “tidak”. Pertanyaan
tersebut mencakup apakah dalam empat minggu terakhir pasien memiliki: (1) gejala-gejala asma yang muncul pada siang hari lebih
dari dua kali per minggu; (2) terbangun pada malam hari atau night waking karena serangan asma; (3) pernah menggunakan pereda/
reliever seperti golongan short-acting beta agonist (SABA) untuk mengatasi gejala asma lebih dari dua kali per minggu; atau (4) mengalami
limitasi aktivitas karena asma. Apabila tidak satupun pertanyaan dijawab “ya”, maka asma pada pasien yang bersangkutan dapat dikatakan
terkendali baik (well-controlled); bila didapatkan 1-2 pertanyaan yang dijawab dengan “ya”, maka asma dapat dikatakan terkontrol sebagian
(partly controlled); namun bila dijumpai 3-4 jawaban “ya”, maka kondisi asma tersebut dapat dikatakan tidak terkontrol (uncontrolled).*
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Berbeda dengan pada orang dewasa, diagnosis dan penilaian asma pada anak relatif lebih sulit. Beragam pertanyaan spesifik perlu

ditanyakan untuk melakukan penilaian asma pada anak berusia 6-11 tahun, seperti:

a. Penilaian kontrol asma

1. Evaluasi gejala yang muncul pada siang hari. Tanyakan seberapa sering anak batuk, mengi, dyspnea (sesak napas), napas terasa berat,
atau sulit bernapas (berapa kali dalam seminggu atau sehari?). Apa saja pemicu gejala-gejala tersebut? Bagaimana semua itu diatasi?

2. Evaluasi gejala yang muncul pada malam hari. Apakah batuk, terbangun, terlihat lelah sepanjang hari? Jika gejala satu-satunya adalah
batuk, pertimbangkan diagnosis lainnya, seperti rinitis atau gastroesophageal reflux disease.

3. Evaluasi pola penggunaan pereda/reliever. Seberapa sering medikasi pereda asma digunakan? Cek tanggal penggunaan inhaler atau
resep terakhir. Bedakan antara penggunaan sebelum berolahraga dan penggunaan untuk meredakan gejala.

4. Evaluasitingkat aktivitas. Olahraga/hobi/kesukaan apa saja yang dimiliki anak-anak, di sekolah dan di waktu luang mereka? Bagaimana
tingkat aktivitas anak dibandingkan teman sebayanya? Berapa hari anak tidak masuk sekolah? Berusahalah mendapatkan gambaran
akurat tentang keseharian anak dari anak tanpa interupsi orangtua.

b. Berbagai faktor risiko untuk luaran berat

1. Eksaserbasi. Tanyakan bagaimana infeksi virus memengaruhi asma pada anak? Apakah gejala-gejala terkait erat dengan atau
mengganggu aktivitas saat di sekolah atau ketika berolahraga? Berapa lama gejala berlangsung? Berapa banyak episode yang
berlangsung sejak evaluasi dokter dan tim medis terakhir? Adakah kunjungan ke dokter atau ke bagian gawat darurat? Adakah rencana
aksi tertulis? Beragam faktor risiko untuk eksaserbasi termasuk riwayat eksaserbasi, pengendalian gejala yang buruk, ketidakpatuhan,
tingkat sosioekonomi menengah ke bawah, serta reversibilitas bronkodilator persisten bahkan bila anak-anak memiliki sedikit gejala.

2. Fungsi paru-paru. Cek kurva dan teknik. Fokus utama pada forced expiratory volume in one second (FEV,) dan rasio FEV1/FVC (forced
vital capacity). Gambarkan semua nilai ini sebagai persentase prediksi untuk melihat tren di masa mendatang.

3. Efek samping. Cek berat badan anak setidaknya setiap tahun. Asma berpotensi untuk dapat memengaruhi pertumbuhan anak.
Kecepatan pertumbuhan dapat lebih lambat di tahun pertama hingga kedua saat terapi inhaled corticosteroids (ICS). Bertanyalah
tentang frekuensi dan dosis ICS dan oral corticosteroids (OCS).

a) Faktor-faktor terapi, berupa: teknik penggunaan inhaler, kepatuhan, dan tujuan/perhatian.
b) Komorbiditas, berupa: rinitis alergi, eksem, alergi makanan, dan obesitas.
c) Investigasi lainnya, berupa: buku harian dua minggu, tantangan saat berolahraga, dan hasil laboratorium.

Pencitraan (imaging)

Sebagian besar studi pencitraan (imaging) akan tampak normal pada pasien asma. Dalam beberapa kasus, orang mungkin melihat bukti
hiperinflasi pada hasil rontgen dada (chest X-ray/CXR) dengan pendataran diafragma.“® Studi ini bertujuan untuk menilai pasien untuk
kondisi lain yang mungkin menyerupai asma seperti pneumonia eosinofilik kronis, bronkiektasis, pneumonia pengorganisasian kriptogenik,
dan emfisema di antara penyakit lainnya. Selain itu, CT dada mungkin berguna jika CXR tidak menunjukkan bukti kuat, tetapi masih ada
kecurigaan yang mengarah pada asma. CT dada dapat lebih akurat menunjukkan kelainan saluran pernapasan, seperti benda asing atau
trakeomalasia, yang mungkin menjadi penyebab mengi. Pemeriksaan ini juga dapat lebih baik menggambarkan bronkitis kronis atau
bronkiektasis yang mungkin tidak mudah terlihat pada CXR. Dokter akan merekomendasikan untuk memulai dengan CXR pada pasien
yang baru didiagnosis dengan asma untuk menyingkirkan kemungkinan penyebab lain dari gejalanya.*’

Tata Laksana

Berikut ini manajemen asma sesuai rekomendasi Global Initiative for Asthma (GINA) tahun 2021:4

1. Diagnosis: Pada orang dewasa, remaja, dan anak-anak =6 tahun, konfirmasikan diagnosis asma sebelum memulai pengobatan, bila
memungkinkan, karena seringkali lebih sulit setelahnya. Pada anak-anak <5 tahun, mengi berulang sering terjadi, tetapi asma lebih mungkin
terjadi jika mereka mengalami mengi atau batuk dengan olahraga/tertawa/menangis atau tanpa adanya infeksi pernapasan dan jika
mereka memiliki riwayat eksem atau rinitis alergi.

2. Terapkan siklus penilaian-pengobatan-review yang dipersonalisasi (individual): Manajemen asma harus melakukan pendekatan
individu dan disesuaikan dalam siklus penilaian, pengobatan, dan peninjauan yang berkelanjutan untuk meminimalkan gejala dan
mencegah eksaserbasi. Pertimbangkan pengendalian gejala, faktor risiko eksaserbasi dan efek samping, fungsi paru-paru, komorbiditas,
keterampilan manajemen diri, serta tujuan, preferensi, dan kepuasan pasien dan/atau pengasuh (care giver).

3. Perawatan komprehensif: Penatalaksanaan asma tidak dapat dipukul rata untuk semua pasien (one-size-fits-all). Hal ini mencakup tidak

hanya pengobatan tetapi juga tata laksana faktor risiko yang dapat dimodifikasi dan komorbiditas, strategi nonfarmakologis, edukasi dan
pelatihan keterampilan, terutama untuk teknik penggunaan inhaler dan kepatuhan.
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4. Inhaled corticosteroids (ICS): Asma pada orang dewasa dan remaja tidak boleh dikelola hanya dengan beta-2-agonist kerja pendek
(short-acting beta-2-agonists/SABA). Sebaliknya, untuk mengurangi risiko eksaserbasi parah, dan untuk mengendalikan gejala, semua
orang dewasa dan remaja dengan asma harus diobati dengan terapi yang mengandung ICS, baik secara teratur setiap hari atau, pada
asma ringan, dengan ICS-formoterol yang diminum sesuai kebutuhan untuk meredakan gejala. Pengobatan yang mengandung ICS juga
direkomendasikan untuk semua anak berusia 6-11 tahun dengan asma, baik secara teratur atau, pada asma ringan, dengan menggunakan
ICS setiap kali SABA digunakan. Perbedaan terdahulu antara asma “intermitten” dan “persisten ringan” tidak mengindikasikan respons yang
berbeda terhadap ICS.

5. Jalur pengobatan: Pada tahun 2021, tata laksana asma untuk orang dewasa dan remaja yang dikeluarkan oleh GINA dibagi menjadi
dua jalur, tergantung pada medikasi pereda/reliever yang digunakan. Dalam pendekatan lima langkah, pengobatan dapat ditingkatkan atau
diturunkan dalam satu jalur, dengan menggunakan pereda yang sama pada setiap langkah, atau dapat dialihkan antar jalur, sesuai dengan
kebutuhan dan preferensi pasien:

Jalur 1, dengan ICS-formoterol dosis rendah sebagai pereda/reliever. Jalur ini adalah pendekatan yang lebih disukai secara keseluruhan
karena mengurangi risiko eksaserbasi parah, dibandingkan dengan menggunakan pereda SABA (dengan/tanpa pengontrol/controller),
sambil mencapai kontrol gejala yang serupa, fungsi paru-paru yang serupa, dan beban corticosteroid oral yang lebih rendah. Pada langkah
1-2, ada alasan tambahan untuk memilih ICS-formoterol sesuai kebutuhan saja daripada SABA sesuai kebutuhan (sendiri atau dengan ICS
harian): 1) pasien dengan asma “ringan” dapat mengalami eksaserbasi parah; 2) kepatuhan dengan ICS harian hampir secara universal
buruk pada pasien dengan gejala ringan atau jarang, membuat mereka berisiko lebih tinggi mengalami eksaserbasi parah; dan 3) memulai
pengobatan dengan SABA saja melatih pasien untuk menganggapnya sebagai pengobatan asma utama mereka. ICS-formoterol sesuai
kebutuhan saja (tanpa controller) pada langkah 1-2 perlu dibedakan dari maintenance and reliever therapy (MART) pada langkah 3-5, di
mana pasien juga menggunakan ICS-formoterol sebagai pengobatan pemeliharaan harian. MART juga merupakan pilihan untuk anak-anak
6-11 tahun di langkah 3-4. ICS-formoterol tidak boleh digunakan sebagai reliever untuk pasien yang memakai kombinasi ICS-LABA yang
berbeda untuk terapi pemeliharaan.

Jalur 2, dengan hanya SABA sebagai reliever. Jalur ini merupakan pendekatan alternatif (misalnya, jika jalur 1 tidak memungkinkan
atau tidak disukai oleh pasien tanpa eksaserbasi dalam satu tahun terakhir). Namun sebelum mempertimbangkan regimen dengan
SABA sebagai reliever, perlu dipertimbangkan apakah pasien cenderung mematuhi terapi controller. Jika tidak, mereka akan menjalani
pengobatan SABA saja. Untuk langkah 1, menggunakan ICS setiap kali SABA digunakan lebih baik daripada menggunakan SABA saja.
Untuk kedua jalur, GINA menyediakan pendekatan terpadu dan pengambilan keputusan untuk asma yang sulit diobati dan asma berat,
dengan terapi tambahan (add-on therapies) yang direkomendasikan di langkah kelima untuk asma berat, termasuk terapi biologi yang
dipandu oleh fenotipe inflamasi.

6. Anak-anak s5 tahun: Kelola episode mengi pada awalnya dengan SABA inhalasi. Pertimbangkan untuk mencoba terapi controller
(misalnya, selama 3 bulan) jika pola gejala menunjukkan asma, diagnosis alternatif telah disingkirkan, dan gejala pernapasan dan/atau
episode mengi sering atau parah.

7. Meningkatkan dosis (stepping up): Sebelum meningkatkan pengobatan untuk mengendalikan gejala atau mencegah eksaserbasi,
konfirmasikan bahwa gejala tersebut disebabkan oleh asma, identifikasi dan atasi faktor risiko yang dapat dimodifikasi (termasuk teknik
penggunan inhaler yang salah, ketidakpatuhan pengobatan, paparan lingkungan, dan multimorbiditas), serta edukasi pasien.

8. Menurunkan dosis (stepping down): Sekali asma terkontrol dengan baik selama 2-3 bulan, pertimbangkan untuk menurunkan dosis
secara bertahap untuk menemukan dosis efektif minimum, dengan memantau pasien sesering mungkin. Step up dapat dilakukan apabila
diperlukan.

9. Rencana tindakan pada penderita asma: Sebagai bagian dari manajemen mandiri pasien dengan asma, berikan rencana tindakan asma
tertulis yang dipersonalisasi untuk semua pasien, tentu disesuaikan dengan literasi kesehatan mereka, sehingga mereka tahu bagaimana
strategi untuk mengenali dan merespons asma yang memburuk.

10. Rujukan: Rujuk pasien untuk mendapatkan saran ahli jika salah satu dari kriteria berikut ini terpenuhi:
a) Diagnosis asma tidak dapat dipastikan dengan pasti. Untuk anak-anak <5 tahun, benar-benar pertimbangkan rujukan untuk investigasi
diagnostik lebih lanjut jika ada gejala yang sangat awal, kegagalan untuk merespons pengobatan, atau fitur yang menyarankan
diagnosis alternatif (misalnya: hipoksemia, jari tabuh atau finger clubbing, gagal tumbuh).
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b) Diduga asma akibat kerja.

c) Pasien memiliki faktor risiko apapun terkait dengan kematian akibat asma.

d) Berbagai gejala atau eksaserbasi tetap tidak terkontrol meskipun dengan pemberian ICS —~LABA dosis sedang/tinggi.
e) Pasien memerlukan perawatan kesehatan yang mendesak atau corticosteroid oral lebih dari sekali setahun.

f)  Ada bukti atau risiko tinggi efek samping pengobatan.

g) Terdapat dugaan alergi makanan.

Nanoteknologi dalam pengembangan terapi asma

Asma merupakan penyakit heterogen, di mana polimorfisme genetik berinteraksi dengan faktor lingkungan. Meskipun tidak ada
pengobatan khusus yang tersedia untuk asma karena patogenesisnya yang kompleks, kemajuan nanoteknologi telah membawa
harapan baru untuk diagnosis dini, pengobatan, dan pencegahan asma.* Nanoteknologi dapat mencapai pengiriman obat atau gen yang
ditargetkan, mengurangi efek toksik, dan meningkatkan bioavailabilitas obat. Modifikasi obat berteknologi nano dan pengembangan obat
nano telah menjadi arah penelitian baru. Studi telah menunjukkan keamanan dan efektivitas nanocarrier.® Teknologi nano-modifikasi
dari obat konvensional terutama mencakup penelitian dan pengembangan pembawa partikel nano dengan pola permukaan yang tepat,
pengangkutan obat yang ada melalui reagen penargetan obat, dan sebagainya, untuk mencapai pengiriman obat yang ditargetkan,
mengurangi toksisitas dan efek samping, dan meningkatkan solubilitas obat yang tidak larut.5"%?

Pencegahan dan pengobatan asma memerlukan pengobatan jangka panjang. Obat antiasma tradisional terutama diberikan secara
intravena, oral, atau inhalasi. Agen inhalasi adalah obat utama untuk mempertahankan kontrol asma yang baik, dan ukurannya terkait
erat dengan bioavailabilitas dan kemanjurannya.> Dibandingkan dengan pemberian obat sistemik, penghantaran obat yang ditargetkan
melalui inhalasi memungkinkan obat untuk langsung mencapai paru-paru, sehingga menghindari efek lintas pertama dan meningkatkan
bioavailabilitas. Glucocorticoid adalah obat yang paling efektif untuk mengendalikan peradangan saluran napas yang disebabkan oleh
asma.* Glucocorticoid yang masuk melalui rute inhalasi memiliki efek antiinflamasi lokal yang kuat. Obat langsung bekerja pada saluran
pernapasan, sehingga membutuhkan dosis lebih sedikit dan memiliki potensi efek samping sistemik yang lebih rendah.5 Sebuah uji klinis
multicenter yang mengevaluasi penggunaan fluticasone dalam pengobatan asma di Tiongkok menunjukkan bahwa setengah dari dosis
inhaled corticosteroids (ICS) berdasarkan rekomendasi GINA mencapai kemanjuran yang sama dengan dosis yang direkomendasikan.*®
Meskipun terapi inhalasi hormon secara dramatis mengurangi efek samping (dibandingkan dengan terapi hormon sistemik), inhalasi
hormon dosis tinggi jangka panjang juga dapat membawa beberapa reaksi yang merugikan seperti penghambatan aksis adrenal, infeksi
jamur mulut, dan osteoporosis.> Untuk mengurangi efek samping dari inhalasi hormon dosis tinggi jangka panjang dan lebih meningkatkan
ketersediaan hayati hormon, dendrimer PEGylated polyamidoamine (PAMAM), dendrimer tipikal, telah dipelajari dan diterapkan secara
luas. PAMAM dapat digunakan sebagai pembawa beclomethasone dipropionate (BDP) dan obat tidak larut lainnya.5”5¢ Formulasi ini dapat
meningkatkan kelarutan obat dan meningkatkan kapasitas akumulasi di paru-paru, sehingga meningkatkan bioavailabilitas obat, mengurangi
dosis dan frekuensi dosis, serta mengurangi toksisitas dan efek samping. Selain itu, dendrimer telomer nontoksik yang terdefinisi dengan
baik juga telah dilaporkan sebagai nanocarrier yang efisien dengan kapasitas pemuatan yang lebih besar dan stabilitas yang lebih baik
daripada misel, selama lebih dari 6 bulan.*® Nanocarrier ini juga dapat menghantarkan obat hidrofobik (misalnya, dexamethasone) ke dalam
paru-paru secara langsung, sehingga mengurangi peradangan paru alergi serta mengurangi eosinofil dan cytokine inflamasi. Oleh karena
itu, dibandingkan dengan dosis dexamethasone yang sama, dapat menangani hiperesponsivitas saluran napas di tingkat yang lebih besar.®®

Nanovaksin untuk asma. Imunoterapi berbasis nanopartikel terhadap antigen tertentu yang menyebabkan asma merupakan area penelitian
yang potensial. Para peneliti telah menemukan cara untuk mencegah dan menyembuhkan alergi tungau debu rumah dengan menggunakan
vaksin berbasis nanopartikel. Para peneliti menguji vaksinasi khusus untuk IL-13/IL-4 manusia pada tikus yang mengaktifkan reseptor
homolog, interleukin (IL)-4 reseptor alfa (IL-4Ra) dan menemukan bahwa kedua cytokine secara efektif dinetralkan dan menurunkan kadar
IgE dipertahankan selama minimal 11 minggu setelah imunisasi. Hasilnya menunjukkan bahwa terapi jangka panjang yang hemat biaya
untuk asma alergi dengan kombinasi vaksinasi IL-4 dan IL-13 dapat dilakukan, tetapi penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memastikan
keamanan dan kemanjurannya. Jalur pensinyalan yang dimediasi oleh chemokine dan reseptor chemokine CC 3 (CCR3) penting untuk
penemuan obat asma.6"6263

Para peneliti mengembangkan peptida NP CCR3 inhibitor (R321) baru yang dapat menghambat transduksi sinyal reseptor CCR3. Eosinofil
di saluran napas, paru-paru, dan darah dicegah dari akumulasi pada tikus asma sementara R321 juga mencegah awal hiperesponsivitas
saluran napas pada tikus model asma.** Terapi gen telah memainkan peran penting dalam terapi berbagai gangguan dalam beberapa
tahun terakhir, dan telah muncul sebagai salah satu isu yang paling banyak dibicarakan dalam komunitas medis saat ini. Penggunaan terapi
gen dalam hubungannya dengan nanoteknologi mungkin terbukti menjadi pengobatan yang lebih aman untuk asma.® Chitosan-IFN-pDNA
NPs (CIN) telah terbukti secara signifikan mengurangi asma alergi pada tikus yang terpapar ovalbumin melalui chitosan-IFN-pDNA NPs
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(OVA).% Limfosit T CD8+ khusus untuk OVA dan sel dendritik keduanya dapat dilindungi terhadap produksi kimia proinflamasi oleh CIN,
menurut sebuah studi baru. Menurut para peneliti, pasien asma dapat mengambil manfaat dari kemampuan CIN untuk memodulasi sistem
imunoregulator T helper tipe 1 dan tipe 2.5

Prognosis

Prognosis asma orang dewasa tidak dijelaskan dengan baik seperti penyakit paru obstruktif kronis. Meskipun remisi lengkap mungkin
terjadi, tingkat remisi rendah dan terbatas pada kasus yang lebih ringan. Gangguan fungsi paru-paru permanen berkembang pada beberapa
pasien asma, dan risiko ini meningkat pada perokok.®® Studi longitudinal menunjukkan bahwa asma berat memiliki prognosis yang lebih
buruk berkaitan dengan perkembangan gangguan fungsi paru-paru permanen dan rawat inap dan kematian. Secara khusus, pasien dengan
rawat inap sebelumnya ke unit perawatan intensif dan mereka dengan asma rapuh terus berada pada risiko tinggi komplikasi asma parah.®®
Secara keseluruhan, risiko kematian pada subjek asma meningkat menjadi kira-kira dua kali lipat pada subjek lain karena peningkatan
risiko kematian akibat penyakit paru-paru. Studi terbaru menunjukkan bahwa pengobatan dini dan berkelanjutan dengan steroid inhalasi
memiliki efek menguntungkan, tidak hanya pada gejala asma tetapi juga pada tingkat fungsi paru-paru, sehingga memperkuat pentingnya
pengobatan dengan steroid inhalasi sesuai dengan pedoman saat ini.”

Kesimpulan

Asma adalah gangguan inflamasi kronis saluran pernapasan. Pedoman pengobatan terkini menekankan pentingnya diagnosis dan tata
laksana asma berdasarkan penilaian objektif dan pendekatan individual. Tim medis perlu memahami patofisiologi asma untuk fenotipe
jalan napas, bahkan pada anak-anak, berfokus pada terapeutik. Tim medis juga harus mempertimbangkan komorbiditas ekstrapulmonal
serta faktor sosial dan lingkungan saat merencanakan tata laksana.

Pada masa depan, terdapat peluang luar biasa tentang teragnostik asma. Telah tersedia nanoteknologi, strategi —omics, terapi gen,
imunoterapi, termasuk jalur monoklonal spesifik. Keterampilan klinis menjadi amat relevan bila didukung skill penguasaan teknologi
berbasis nanoteknologi, imunologi, dan biologi molekuler.
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Mengoptimalkan
Kepatuhan Minum Obat
Pasien Hipertensi dengan
Penggunaan Single-P1ll
Combination

apt. Anggie Karunia Septie Kristyanti, S.Farm., M,M.

Abstrak

Hipertensi merupakan salah satu penyakit kronis yang berkaitan dengan angka mortalitas yang tinggi secara global. Tingginya tekanan
darah berkorelasi dengan peningkatan risiko komplikasi berupa kerusakan organ target, seperti jantung, otak, ginjal, mata, dan sebagainya.
Penurunan dan pencapaian kontrol tekanan darah yang baik serta proteksi organ penting merupakan target utama dalam manajemen
hipertensi, karena diharapkan mampu berdampak pada penurunan risiko kardiovaskular. Hal ini dapat dilakukan melalui pendekatan
nonfarmakologis berupa modifikasi gaya hidup serta dengan pendekatan farmakologis menggunakan berbagai jenis obat antihipertensi.
Terapi hipertensi telah melalui banyak perkembangan, baik dari segi jenis obat maupun strategi terapi. Pedoman pengobatan terkini
merekomendasikan kombinasi dua obat sebagai terapi awal untuk mayoritas kasus hipertensi. Kombinasi agen antihipertensi dapat
diberikan secara terpisah maupun dalam bentuk sediaan tunggal atau yang saat ini dikenal dengan istilah single-pill combination/
SPC (sebelumnya dikenal dengan istilah fixed-dose combination/FDC). Penggunaan SPC pada terapi hipertensi menawarkan berbagai
keuntungan, utamanya dari segi efikasi berupa kontrol tekanan darah yang baik, serta berdampak signifikan pada tingkat kepatuhan minum
obat pasien untuk memperbesar peluang tercapainya keberhasilan pengobatan hipertensi secara luas.

Kata kunci: hipertensi, single-pill combination, fixed-dose combination, kepatuhan minum obat

Abstract

Hypertension is one of the chronic diseases that is correlated with high mortality rate globally. High blood pressure is known to increase
the risk of complications, such as heart disease, stroke, kidney disease, retinopathy, etc. The goal of hypertension treatment is to lower
and control the blood pressure, as well as protecting vital organs, in order to minimize cardiovascular risk. This goal can be achieved using
nonpharmacologic approaches, i.e. lifestyle modification, on top of pharmacological intervention using antihypertensive medications.
Antihypertensive treatment has evolved, both in terms of drug molecules and also in the matter of treatment strategy. Current hypertension
guidelines recommend the use of two antihypertensive agents as initial therapy in most hypertension case. Combination of antihypertensive
agents may be given as free-equivalent combination or single-pill combination/SPC (also known as fixed-dose combination/FDC). The use
of SPCs offers many benefit in hypertension treatment, not only does SPC provide better efficacy in blood pressure management, but also
it leads to better adherence to therapy, that could contribute in the higher probability to achieve better hypertension control widely.
Keywords: hypertension, single pill combination, fixed dose combination, adherence

Hipertensi merupakan salah satu penyakit kronis yang menjadi masalah kesehatan global dengan prevalensi yang terus meningkat setiap
tahunnya.' Berdasarkan data WHO tahun 2021, sekitar 1,28 milyar orang dewasa usia 30-79 tahun dilaporkan menderita hipertensi.?

VOL. 35 ISSUE 3, DESEMBER 2022 MEDICINUS 81



- PATIENT COMPLIANCE

Hipertensi merupakan salah satu penyakit kardiovaskular yang diketahui menjadi kontributor mortalitas tertinggi di dunia.?® Data Riskesdas
2018 menunjukkan prevalensi hipertensi berdasarkan hasil pengukuran pada sampel populasi penduduk usia =18 tahun di Indonesia
sebesar 34,1%. Angka ini meningkat dibandingkan data tahun 2013 yakni sebesar 25,8%."

Pedoman penatalaksanaan hipertensi terkini, baik yang disusun oleh International Society of Hypertension, WHO, maupun Perhimpunan
Dokter Hipertensi Indonesia mendefinisikan hipertensi sebagai kondisi terjadinya peningkatan tekanan darah sistolik 2140 mmHg dan/
atau diastolik 290 mmHg pada pengukuran di klinik atau fasilitas layanan kesehatan.’*#5 Adanya peningkatan tekanan darah yang terjadi
pada penderita hipertensi dapat menimbulkan konsekuensi serius berupa kerusakan pada organ vital seperti jantung, otak, ginjal, mata,
serta berbagai organ lainnya.’

Penurunan tekanan darah merupakan target terapi utama pada manajemen hipertensi. Hasil metaanalisis dan systematic review yang
dilakukan oleh Ettehad dkk. (2016) menyatakan bahwa penurunan tekanan darah sistolik sebesar 10 mmHg dapat menurunkan risiko
kejadian penyakit kardiovaskular mayor sebesar 20%. Secara spesifik, penurunan tekanan darah tersebut berdampak pada penurunan
kejadian penyakit jantung koroner sebesar 17%, kejadian strok sebesar 27%, gagal jantung sebesar 28%, dan kematian akibat semua
penyebab sebesar 13%. Oleh karena itu, perlu dilakukan upaya pengobatan secara optimal agar dapat mencapai target penurunan tekanan
darah serta dapat menurunkan risiko morbiditas maupun mortalitas yang terkait dengan hipertensi.® Sayangnya, data menunjukkan bahwa
kurang dari 50% pasien hipertensi memperoleh pengobatan secara rutin untuk mengatasi kondisinya.?

Perkembangan strategi terapi hipertensi

Tujuan terapi hipertensi adalah menurunkan tekanan darah dan risiko kardiovaskular. Target penurunan tekanan darah adalah <130/80
mmHg untuk populasi umum dan <140/90 mmHg untuk kelompok lanjut usia, yang diharapkan dapat tercapai dalam 3 bulan terapi.
Tata laksana hipertensi melibatkan terapi nonfarmakologis berupa modifikasi gaya hidup yang harus selalu diupayakan oleh pasien serta
terapi farmakologis dengan obat-obatan antihipertensi untuk mendukung pencapaian target tekanan darah. Menerapkan gaya hidup sehat
di antaranya membatasi konsumsi garam dan alkohol, menurunkan berat badan pada pasien obesitas dan menjaga berat badan ideal,
mengatur pola makan, serta berolahraga secara teratur dapat membantu menurunkan tekanan darah dan memperlambat progresivitas
penyakit hipertensi."34%

Dalam pedoman terkini, standar tata laksana hipertensi dibedakan menjadi standar “esensial” dan “optimal” berdasarkan ketersediaan
sumber daya dan pelayanan kesehatan. Idealnya tata laksana hipertensi dilakukan untuk mencapai standar “optimal” yang berbasis bukti
ilmiah dan didukung fasilitas layanan kesehatan yang memadai. Namun, di negara dengan sumber daya serta data klinis yang terbatas,
dapat diterapkan standar “esensia
pendekatan nonfarmakologis yang selalu harus diupayakan untuk mendapatkan hasil terapi yang diharapkan. Berbagai golongan obat

"

. Penggunaan obat antihipertensi merupakan pilihan terapi yang efektif dan efisien untuk mendampingi
antihipertensi seperti diuretik, angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEi), angiotensin receptor blocker (ARB), calcium channel blocker

(CCB), dan beta blockers merupakan golongan antihipertensi yang umum direkomendasikan oleh berbagai guidelines hipertensi karena
efektivitas dan keamanannya telah terbukti melalui berbagai studi.’*#%
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mmHg, idealnya <140/90 mmHg

A

dalam 3 bulan

Gambar 1. Algoritma tata laksana hipertensi dan target pencapaian tekanan darah dalam 3 bulan’

(CKD: chronic kidney disease; CVD: cardiovascular disease; DM: diabetes mellitus; HMOD: hypertension-mediated organ damage)

Konsensus beberapa tahun yang lalu merekomendasikan penggunaan antihipertensi berbasis monoterapi, namun ternyata kontrol
tekanan darah yang dihasilkan dengan monoterapi seringkali tidak optimal. Pada tata laksana berbasis monoterapi, pasien menggunakan
satu macam obat antihipertensi, kemudian apabila pasien tidak mencapai target tekanan darah, maka dosis dapat ditingkatkan sampai
dosis tertinggi, atau diganti dengan obat yang lain (dikenal dengan istilah sequential monotherapy). Peningkatan dosis antihipertensi,
meskipun dapat menurunkan tekanan darah lebih besar, namun berhubungan dengan risiko terjadinya efek samping yang semakin besar
pula. Adanya efek samping berpotensi mengakibatkan penghentian penggunaan obat sehingga dapat meningkatkan risiko penyakit
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kardiovaskular akibat tekanan darah yang tidak terkontrol. Sementara itu, sequential monotherapy merupakan strategi yang banyak
diterapkan dalam praktik klinis untuk tata laksana hipertensi. Rasionalitas dari strategi ini didasarkan pada kemungkinan respons yang
bervariasi antarindividu terhadap golongan obat antihipertensi yang berbeda, atau jika terjadi efek samping yang serius akibat penggunaan
obat antihipertensi dari golongan tertentu. Meskipun demikian, strategi berganti-ganti obat ini seringkali membutuhkan waktu yang relatif
lama untuk mencapai target sehingga pasien dapat mengalami frustrasi dan kehilangan kepercayaan terhadap tenaga kesehatan, yang
berujung pada penghentian penggunaan obat. Selain itu, data menunjukkan bahwa sebagian pasien hipertensi tidak dapat mencapai target
penurunan tekanan darah dengan monoterapi, sehingga diperlukan strategi lain untuk mencapai kontrol tekanan darah yang baik.”

Mempertimbangkan tingginya tingkat kegagalan dari pemberian monoterapi dalam mencapai kontrol tekanan darah dalam jangka panjang,
penambahan agen antihipertensi lain pada regimen yang sedang dijalani pasien, atau yang dikenal sebagai step-care treatment, merupakan
strategi yang banyak diterapkan dan direkomendasikan oleh berbagai guidelines. Strategi ini relatif rasional mengingat secara patofisiologi,
hipertensi dapat terjadi melalui berbagai jalur patogenesis, di mana regulasi tekanan darah melibatkan berbagai mekanisme baik neural,
hormonal, maupun lokal. Pemberian kombinasi obat antihipertensi dengan mekanisme kerja yang berbeda diharapkan mampu bekerja
secara sinergis dalam menghambat jalur-jalur patogenesis tersebut sehingga lebih efektif dalam menurunkan tekanan darah. Penggunaan
terapi kombinasi juga berpotensi menurunkan risiko efek samping dari penggunaan monoterapi dengan dosis tinggi. Sebagai contoh,
penambahan antihipertensi golongan ARB pada monoterapi dengan obat golongan CCB dapat mengurangi risiko kejadian edema yang
umum terjadi pada penggunaan CCB dosis tinggi dalam jangka waktu lama.>® Studi yang dilakukan oleh Wald dkk. (2009) menunjukkan
bahwa penambahan agen antihipertensi kedua dapat memberikan peluang 5 kali lebih besar dalam mencapai kontrol tekanan darah.®
Walaupun demikian, hasil studi real-life setting oleh Rea dkk. (2018) menunjukkan bahwa strategi intensifikasi dari monoterapi ke terapi
kombinasi seringkali kurang berhasil memberikan outcome klinis yang diharapkan karena adanya therapeutic inertia, yakni keterlambatan
dilakukannya intensifikasi terapi saat target pengobatan belum tercapai. Dalam studi ini juga ditemukan bahwa pasien yang memulai
pengobatan dengan terapi kombinasi menunjukkan penurunan risiko kematian dan rawat inap akibat kejadian kardiovaskular yang lebih
signifikan dibandingkan dengan pasien yang memulai pengobatan dengan monoterapi.'

Terkait berbagai hasil penelitian yang membuktikan superioritas terapi kombinasi dalam mencapai target pengobatan hipertensi, pedoman
pengobatan terkini merekomendasikan penggunaan kombinasi 2 obat antihipertensi sebagai lini pertama pada sebagian besar pasien.
Inisiasi terapi antihipertensi dilakukan dengan segera pada seluruh pasien hipertensi derajat 2, serta pada pasien hipertensi derajat 1
dengan risiko tinggi kardiovaskular atau bukti gagal ginjal kronis, penyakit kardiovaskular, diabetes melitus atau kerusakan organ akibat
hipertensi.’?45

Berbagai pedoman pengobatan menyarankan penggunaan bentuk pil tunggal kombinasi (single-pill combination/SPC) apabila
memungkinkan dan tersedia secara luas. Hasil riset menunjukkan bahwa single-pill combination yang sebelumnya dikenal dengan istilah
fixed-dose combination (FDC) dapat meningkatkan tingkat kepatuhan pasien terhadap pengobatan serta memperbaiki tingkat kontrol
tekanan darah, sehingga dapat menurunkan morbiditas dan mortalitas pada pasien hipertensi. Meskipun demikian, monoterapi tetap dapat
dipertimbangkan pada beberapa kelompok pasien seperti pada pasien hipertensi derajat 1 dengan risiko kardiovaskular rendah atau pada
kelompok usia lanjut (=80 tahun), serta pada pasien yang rentan.’345
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Gambar 2. Strategi penatalaksanaan hipertensi tanpa komplikasi'

Single-pill combination sebagai strategi mengoptimalkan kepatuhan pasien hipertensi

Tercapainya kontrol tekanan darah yang optimal menjadi tantangan tersendiri dalam manajemen hipertensi. Ketidakpatuhan penggunaan
obat merupakan salah satu penyebab utama tidak tercapainya kontrol tekanan darah yang baik, dan berkaitan dengan risiko kardiovaskular
yang meningkat. Terdapat beberapa faktor yang melatarbelakangi rendahnya tingkat kepatuhan penggunaan obat pada pasien hipertensi
seperti faktor obat, penyakit, layanan kesehatan dan faktor pasien beserta kondisi sosioekonominya. Terkait faktor obat, hal seperti
kompleksitas regimen, frekuensi pemberian serta profil keamanan obat secara langsung berpengaruh terhadap kepatuhan pasien
penyakit kronis termasuk hipertensi. Studi terkini membuktikan jumlah satuan obat (pil) antihipertensi yang diminum terkait erat dengan
kepatuhan menggunakan obat. Pada pasien yang mengonsumsi satu pil tingkat ketidakpatuhan menggunakan obat tercatat <10%,
dan tingkat ketidakpatuhan akan semakin meningkat menjadi ~20% dengan 2 pil; ~40% dengan 3 pil; serta menjadi sangat tinggi atau
bahkan tidak patuh sama sekali pada pasien yang menggunakan 5 pil atau lebih. Oleh karena itu, dalam pedoman yang dikeluarkan oleh
International Society of Hypertension (ISH) tahun 2020, dikatakan bahwa salah satu strategi yang dapat diandalkan dalam meningkatkan
kepatuhan penggunaan obat pada pasien hipertensi adalah meminimalisasi polifarmasi, contohnya dengan penggunaan sediaan single-pill
combination. 1445

Single-pill combination (SPC) adalah sediaan obat yang menggabungkan dua atau lebih zat aktif dalam satu bentuk sediaan. Secara umum,
kombinasi dua atau lebih obat dalam satu sediaan dianggap rasional apabila kombinasi tersebut terbukti dapat meningkatkan efikasi
terapeutik, menurunkan risiko efek samping, mengurangi dosis dan paparan obat, total biaya terapi, kemungkinan resistansi maupun
toleransi, dan/atau memperbaiki kepatuhan pasien dalam menggunakan obat." Dalam konteks antihipertensi, penggunaan SPC diharapkan
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mampu meningkatkan efektivitas penurunan tekanan darah dan memungkinkan penyederhanaan regimen obat, yang diharapkan dapat
meningkatkan kepatuhan dan persistensi pasien dalam menggunakan obat, sebagai kunci keberhasilan terapi hipertensi. DiPette, dkk.
(2019) menambahkan bahwa penggunaan SPC dalam terapi hipertensi memiliki manfaat tambahan yang signifikan untuk menurunkan
kejadian therapeutic inertia, karena sejak awal terapi pasien sudah menerima dua macam obat antihipertensi yang dapat dititrasi secara
simultan.™

Berbagai penelitian telah dilakukan untuk mengevaluasi penggunaan SPC pada terapi hipertensi. Hasil penelitian menyebutkan bahwa
penggunaan SPC terbukti membantu memperbaiki kepatuhan pasien terhadap pengobatan hipertensi. Analisis terhadap 17.999 pasien dari
5 studi yang berbeda menunjukkan adanya perbaikan kepatuhan pasien terhadap pengobatan dengan menggunakan SPC dibandingkan
dengan penggunaan kombinasi 2 obat antihipertensi yang diberikan terpisah.’ Hal tersebut juga dikonfirmasi dalam studi metaanalisis
dan systematic review dari 44 studi yang menyimpulkan bahwa penggunaan SPC dapat memperbaiki kepatuhan serta persistensi
penggunaan obat pada sebagian besar pasien hipertensi, yang diikuti dengan tercapainya target penurunan tekanan darah dibandingkan
dengan penggunaan kombinasi 2 obat secara terpisah (free-equivalent combination).™

Diuretik
(thiazide atau thiazide-like)

Angiotensin Il
B-blockers receptor blockers
Golongan obatl Calcium channel
antihipertensi lain blockers

mssssss  Bentuk SPC tersedia, merupakan pilihan obat lini pertama

Bentuk SPC tersedia, diindikasikan pada kondisi tertentu Statin
Bentuk SPC tidak tersedia, namun kombinasi dapat Ang!otens!n COIHWI;.‘f?Iﬂg
m— i nertimbangkan enzyme (ACE) inhibitors
itidak di dasik
m——  ormbinasi dengan statin

Gambar 3. Kombinasi antihipertensi berikut ketersediaannya dalam bentuk SPC dan penggunaannya dalam terapi'
(modifikasi dari Paczkowska-Walendowska M, et al. 2022)

Saat ini tersedia berbagai pilihan SPC obat antihipertensi yang dapat digunakan. Idealnya, antihipertensi dengan sediaan SPC harus
memenuhi karakteristik berupa bukti efikasi yang tinggi, adanya efek sinergistik dalam menurunkan tekanan darah, didukung oleh studi
klinis, mitigasi efek samping dari setiap zat aktif serta kombinasi keduanya, berpotensi tersedia secara luas dan terjangkau, memiliki
profil keamanan yang baik pada berbagai variasi demografi (misal: ras, etnis, jenis kelamin, perbedaan sensitivitas terhadap garam),
diformulasikan untuk dosis harian, serta dalam bentuk tablet yang dapat dibelah untuk memudahkan titrasi dosis. Pemilihan SPC yang
sesuai untuk pasien perlu mempertimbangkan adanya bukti-bukti klinis yang adekuat terkait kombinasi antihipertensi yang digunakan,
profil keamanan kombinasi tersebut, serta ketersediaan obat secara konsisten di fasilitas kesehatan agar tetap dapat dikonsumsi pasien
secara rutin."?
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Tabel 1. Keuntungan dan keterbatasan penggunaan sediaan antihipertensi dalam bentuk SPC'2'

Keuntungan penggunaan sediaan SPC Keterbatasan penggunaan sediaan SPC

* Menyederhanakan jadwal minum obat pasien, baik dalam hal | -+ Fleksibilitas dalam melakukan penyesuaian dosis lebih rendah
jumlah obat maupun frekuensi minum obat jika tidak tersedia variasi dosis yang lengkap
+ Kombinasi yang sinergis dapat meningkatkan efektivitas | + Potensi terjadinya overtreatment jika klinisi tidak mengetahui

terapi dalam mencapai target penurunan tekanan darah komposisi kombinasi antihipertensi
+ Dapat meminimalkan risiko efek samping dari peningkatan | < Harga relatif lebih mahal

dosis monoterapi antihipertensi « Dosis SPC yang terlewat memberikan dampak klinis yang relatif
+ Relatif mudah untuk diresepkan lebih besar dibandingkan dosis salah satu obat antihipertensi

yang terlewat

Kesimpulan

Tata laksana hipertensi menggunakan terapi kombinasi obat antihipertensi memiliki efektivitas yang lebih baik dalam mencapai target
penurunan tekanan darah dan memberikan kontrol tekanan darah yang lebih baik dalam jangka panjang sehingga dapat menurunkan risiko
penyakit kardiovaskular. Berbagai pedoman terapi hipertensi terkini merekomendasikan inisiasi penggunaan kombinasi obat antihipertensi
pada pasien yang telah didiagnosis menderita hipertensi, terutama pada pasien dengan bukti atau risiko penyakit kardiovaskular yang
tinggi, serta apabila tersedia secara luas dan memungkinkan, dapat digunakan bentuk single-pill combination. Kombinasi antihipertensi
dalam bentuk SPC dapat membantu mengatasi permasalahan ketidakpatuhan pasien dalam pengobatan yang menjadi penyebab utama
kegagalan terapi. Penggunaan SPC dapat menyederhanakan regimen terapi dengan mengurangi jumlah obat yang dikonsumsi, sehingga
diharapkan dapat meningkatkan kepatuhan serta persistensi pasien terhadap pengobatan untuk meningkatkan peluang pencapaian target
penurunan tekanan darah dan penurunan risiko penyakit kardiovaskular.
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