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Pendekatan Diagnosis 
dan Tata Laksana 
Alopesia Androgenetik
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Abstrak
Alopesia androgenetik (AAG) adalah jenis kerontokan rambut yang paling umum terjadi, baik pada pria maupun wanita. AAG digambarkan 
sebagai pengurangan yang progresif pada ukuran panjang, diameter, serta pigmentasi rambut. Tanda-tanda awal AAG dapat dimulai sejak 
masa remaja, di mana riwayat keluarga merupakan faktor predisposisi yang tersering. AAG dapat mengganggu penampilan fisik yang 
merupakan faktor penting dalam citra diri manusia. Penderita AAG dapat mengalami penurunan kualitas hidup yang signifikan sehingga 
akan terdorong untuk mencari perawatan rambut yang efektif untuk mencegah kerontokan lebih lanjut dan merangsang pertumbuhan 
rambut kembali secara optimal. Sayangnya, obat yang sudah disetujui untuk pengobatan AAG masih terbatas, memiliki risiko efek 
samping, dan tidak selalu memberikan hasil yang memuaskan. Efikasi yang terbatas dari regimen terapi, toleransi yang buruk, dan 
kurangnya informasi tentang durasi pengobatan serta kemungkinan efek samping dapat memengaruhi kepatuhan terhadap pengobatan, 
menimbulkan kekecewaan karena ekspektasi yang tidak terpenuhi, serta penghentian obat secara dini. Diperlukan penanganan yang 
komprehensif disertai edukasi yang baik untuk mendapatkan hasil yang optimal pada kasus AAG.
Kata kunci: alopesia androgenetik, rambut rontok

Abstract
Androgenetic alopecia (AGA) is the most common form of alopecia, and affects both men and women. It is described as a progressive 
reduction in hair diameter, length, and pigmentation. The early signs of AGA can begin in adolescence, where family history is the most 
predisposing factor. AGA interferes with physical appearance which is an important factor in human self-image. Patients suffering from 
AGA can experience a significant reduction in quality of life, so they tend to seek for effective hair loss treatments to prevent further 
thinning and stimulate optimal regrowth. Unfortunately, drugs that have been approved for the treatment of AGA are still limited, have 
some potential side effects, and do not always give satisfactory results. The limited efficacy of the therapeutic regimen, poor tolerance, 
and lack of information about the duration of treatment as well as possible side effects can affect adherence to medications, also lead to 
disappointment and early discontinuation of treatment. Therefore, comprehensive AGA management and proper education are essential to 
obtain optimal results in the management of AGA.
Keywords: androgenetic alopecia, hair loss

LATAR BELAKANG
Alopesia androgenetik (AAG) merupakan jenis alopesia yang paling sering ditemukan, dan dialami pada lebih dari 70% pria dewasa dan 
50% wanita. Alopesia terjadi pada sekitar 12% wanita muda pada usia 30 tahun dan 30-40% pada wanita usia 60-69 tahun. Gejala klinis 
dapat berkembang menjadi lebih parah pada individu yang mengalami alopesia pada usia lebih muda dibandingkan dengan individu yang 
kerontokan rambutnya dimulai pada usia lanjut. Frekuensi dan derajat keparahan juga meningkat seiring bertambahnya usia. Sebanyak 
10% pria mengalami alopesia pada usia 30 tahun, 40% pada usia 40 tahun, dan 50% pada usia 50 tahun.1
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Alopesia androgenetik terjadi karena peningkataan sensitivitas folikel rambut terhadap dihydrotestosterone (DHT). Hal ini dapat 
dipengaruhi oleh faktor genetik, dan ditandai dengan hilangnya rambut terminal secara progresif di kulit kepala setelah pubertas. Terdapat 
sedikit perbedaan karakteristik AAG pada pria dan wanita. Tanda klinis AAG dimulai dengan garis rambut frontal yang bertumbuh semakin 
mundur, diikuti penipisan rambut di area vertex, kemudian membentuk area kebotakan yang secara bertahap meluas dan akhirnya menyatu, 
sehingga hanya rambut di area parietal dan oksipital yang tersisa. Pada wanita, penipisan rambut juga terjadi di daerah frontoparietal, 
namun biasanya tanpa garis rambut frontal yang bertumbuh semakin mundur. Gambaran yang khas yaitu terdapat pelebaran pada bagian 
tengah kulit kepala bagian frontal, menciptakan gambaran pola pohon natal yang luas pada daerah anterior, meruncing ke arah vertex kulit 
kepala. Pada zona ini rambut mengalami miniaturisasi dan tidak akan tumbuh panjang.2,3 

Individu dengan AAG umumnya akan melakukan berbagai upaya untuk memperbaiki penampilannya. Saat ini produk penumbuh rambut 
atau produk yang diklaim dapat mengurangi kerontokan rambut banyak beredar di pasaran dan dijual secara bebas. Banyak klinik yang 
menawarkan jasa perawatan rambut untuk mengatasi kebotakan, namun sebagian besar solusi yang ada di masyarakat belum didukung 
oleh bukti empiris yang memadai. Masalah alopesia harus ditangani oleh dokter spesialis kulit sesuai kompetensinya agar pasien bisa 
mendapatkan hasil terapi yang optimal.

PATOGENESIS
AAG ditandai dengan miniaturisasi bertahap dari folikel rambut, pada dinamika siklus rambut, yang mengarah ke transformasi vellus 
dari folikel rambut terminal. Siklus rambut normal memiliki fase pertumbuhan aktif (anagen) yang dapat berlangsung selama dua hingga 
enam atau tujuh tahun. Fase ini diikuti oleh tahap regresi singkat (catagen) yang berlangsung selama satu hingga dua minggu, kemudian 
fase istirahat (telogen) yang berlangsung dari lima minggu hingga sekitar 100 hari. Fase catagen adalah proses involusi, di mana terjadi 
apoptosis pada sebagian besar keratinosit folikel rambut bersama dengan penghentian produksi pigmen dan kondensasi papila dermal. 
Dalam kasus AAG, durasi fase anagen secara bertahap berkurang dan fase telogen meningkat. Karena durasi fase anagen menentukan 
panjang rambut, panjang maksimum rambut pada fase anagen yang baru menjadi lebih pendek dan menyebabkan miniaturisasi hingga 
akhirnya terjadi kebotakan.4

            (a)       (b)

Gambar 1. (a) Siklus pertumbuhan rambut5 (b) Pengaruh DHT pada folikel rambut6

Predisposisi genetik pada AAG menyebabkan sering dijumpai adanya riwayat keluarga yang positif pada orang tua, baik ibu maupun 
ayah, yang meningkatkan risiko terjadinya AAG pada seseorang di kemudian hari. Beberapa penelitian terbaru menunjukkan bahwa AAG 
juga dikaitkan dengan kebiasaan merokok dan peningkatan risiko penyakit kardiovaskular, namun patofisiologinya masih belum jelas. 
Studi Rora, dkk. (2019) menunjukkan bahwa sindrom metabolik (kelompok faktor risiko yang saling terkait yang meningkatkan risiko 
penyakit arteri koroner, termasuk obesitas, hipertensi, hiperglikemia, dan dislipidemia) tampak lebih sering dijumpai pada pria dengan 
early-onset AAG.7  Sampai saat ini belum ada penjelasan mengenai mekanisme bagaimana kebiasaan rokok dapat memengaruhi terjadinya 
alopesia androgenetik. Sebuah penelitian menyatakan bahwa pasien yang memiliki IMT di atas 25 kg/m2 dan memiliki kebiasaan merokok 
mempunyai faktor risiko 6 kali lebih besar untuk menderita alopesia androgenetik.8

GAMBARAN KLINIS
Pada pria, AAG area frontotemporal dan vertex merupakan area yang sering terlibat, mengikuti pola yang sesuai dengan Skala Hamilton-
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Norwood (Gambar 2a) 

            (a)       (b)

Gambar 2. (a) Pola kerontokan rambut pria dengan skala Skala Hamilton-Norwood5  
(b) Pola khas AAG pada pria9 

Pola kerontokan rambut pada wanita dengan AAG cenderung lebih diffuse pada area vertex namun tanpa garis rambut frontal yang 
semakin mundur. Terdapat dua skala yang menggambarkan pola ini, yaitu skala Ludwig 3 poin (Gambar 3a) dan skala Sinclair 5 poin 
(Gambar 3c).

            (a)       (b)
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Gambar 3. (a) Skala Ludwig 3 poin untuk AAG pada wanita5 (b) Pola AAG pada wanita9 

(c) Skala Sinclair 5 poin untuk AAG pada wanita.

PENEGAKAN DIAGNOSIS

1. Anamnesis
Pasien dengan AAG umumnya mengeluhkan pengurangan ketebalan rambut secara progresif yang berlangsung lama dan secara perlahan, 
terkadang bahkan tanpa terlihat kerontokan rambut yang signifikan. Area yang sering terdampak yaitu di daerah frontal, parietal, atau 
vertex, walaupun sebagian pasien juga mengeluhkan penipisan rambut yang merata (tidak hanya di area tertentu). Rasa gatal dan timbulnya 
sensasi nyeri pada kulit kepala tanpa adanya penyakit yang mendasarinya dapat muncul sebagai tanda klinis awal AAG. Sering didapatkan 
riwayat keluhan yang sama pada keluarga. Pada pasien wanita, terutama dengan gejala hiperandrogenisme perlu ditanyakan mengenai 
siklus menstruasi dan penggunaan metode kontrasepsi hormonal. Selain itu, perlu ditanyakan juga riwayat penyakit sistemik dan penyakit 
yang baru didiagnosis, misalnya infeksi, gangguan fungsi tiroid, atau tindakan pembedahan yang terjadi 6 bulan hingga 1 tahun sebelum 
munculnya tanda-tanda kebotakan, serta kemungkinan terjadinya kekurangan nutrisi (terutama defisiensi nutrisi yang kronis). Gaya hidup 
pasien, termasuk pemilihan gaya rambut khusus yang menyebabkan traksi pada rambut, serta faktor lingkungan seperti paparan asap 
rokok dan radiasi ultraviolet juga merupakan informasi yang harus digali dari pasien.5

2. Pemeriksaan fisik
Hair pull test (tes tarik rambut)
Sekitar 50 hingga 60 helai rambut digenggam kuat dengan ibu jari, telunjuk, dan jari tengah dari pangkal rambut dekat kulit kepala, 
kemudian ditarik dari kulit kepala secara perlahan. Tes tarik rambut disebut positif bila lebih dari 10% rambut tercabut dan menunjukkan 
adanya kerontokan rambut yang aktif.  Pada pasien AAG, uji tarik rambut mungkin positif di daerah frontal, sementara di daerah oksipital 
umumnya negatif.5

Dermoskopi
Pemeriksaan kulit kepala dengan dermatoskop dapat mengungkapkan struktur epidermis dan dermis yang tidak terdeteksi dengan mata 
telanjang. Temuan dermoskopik keragaman diameter rambut, titik-titik kuning (kelenjar sebasea), pigmentasi perifolikular, dan jaringan 
parut dapat terkait dengan diagnosis penyebab kerontokan rambut pada pria maupun wanita.5

Pemeriksaan laboratorium
Beberapa pemeriksaan laboratorium yang direkomendasikan pada kasus AAG antara lain T3, T4, follicle stimulating hormone (FSH), dan 
kadar zat besi mencakup ferritin serum, zat besi serum, dan kadar protein pengikat zat besi. Wanita dengan manifestasi klinis hiperandrogen 
seperti hirsutisme, jerawat, menstruasi tidak teratur, dan acanthosis nigricans harus menjalani pemeriksaan laboratorium terkait evaluasi 
hiperandrogenemia, seperti kadar testosterone bebas atau total, dengan atau tanpa dehydroepiandrosterone sulfate. Pengukuran prolactin 
serum juga dapat dipertimbangkan untuk wanita yang mengalami galaktorea bersamaan atau peningkatan testosterone. Hitung sel darah 
lengkap dan panel pemeriksaan yang berkaitan dengan sindrom metabolik juga sebaiknya diperiksa. Selain itu, perlu direkomendasikan 
pemeriksaan kadar saturasi zat besi, ferritin, zinc, serta vitamin D pada orang yang sedang menjalani diet.5,9
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TERAPI
Finasteride 1 mg dan minoxidil 2–5% dalam bentuk larutan topikal adalah satu-satunya pilihan pengobatan yang disetujui oleh Food 
and Drug Administration (FDA) untuk kasus AAG. Finasteride adalah type 2 5α-reductase inhibitor yang bekerja dengan menghambat 
konversi testosterone menjadi dihydrotestosterone (DHT), yang berperan dalam miniaturisasi folikel rambut yang terlihat dalam kasus 
AAG pada pria. Efikasi finasteride telah dibuktikan dalam beberapa penelitian. Sebuah systematic review yang dilakukan oleh Mella, dkk. 
(2010) menunjukkan bahwa penggunaan finasteride jangka panjang dengan dosis 1 mg setiap hari memberikan perbaikan hasil yang 
signifikan pada 30% pasien.10 Hasil serupa juga dilaporkan oleh Gupta dan Charrette (2014) dalam metaanalisis yang menunjukkan 
bahwa 5α-reductase inhibitor secara signifikan lebih efektif dibandingkan dengan plasebo dalam meningkatkan pertumbuhan rambut.11 

Pengobatan AAG dengan finasteride direkomendasikan untuk dilakukan seumur hidup, karena hasil terapi biasanya baru terlihat setelah 
1 tahun terapi. Finasteride tidak bersifat hepatotoksik maupun nefrotoksik, namun obat ini tidak direkomendasikan pada pasien dengan 
gangguan fungsi hati terkait jalur metabolismenya. Efek samping yang berkaitan dengan fungsi seksual pada pasien yang menggunakan 
finasteride meliputi penurunan libido, disfungsi ereksi, dan penurunan volume ejakulasi. Efek samping terkait fungsi seksual tidak selalu 
memerlukan penghentian pengobatan sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Kaufman, dkk. (1998) yang melaporkan bahwa 1,8% 
pria berusia 18-41 tahun menunjukkan efek samping terkait fungsi seksual yang bersifat reversibel.12  Pada pria yang lebih tua (41-60 
tahun), efek samping terkait fungsi seksual terlihat pada 8,7% dari kelompok yang menggunakan finasteride dibandingkan dengan 5,1% 
pada kelompok plasebo, namun tidak ada perbedaan yang signifikan antara pengobatan aktif dan plasebo pada gangguan seksual.13

Minoxidil
Minoxidil tersedia dalam bentuk sediaan larutan topikal dengan konsentrasi 2% dan 5%, dan juga merupakan terapi yang telah disetujui FDA 
untuk kerontokan rambut pria dan wanita, sebagai pengobatan lini pertama untuk pria dengan AAG ringan sampai sedang. Hipertrikosis 
ditemukan sebagai efek samping dari penggunaan minoxidil oral yang ada sebelumnya, hal ini yang kemudian mendorong pengembangan 
formulasi topikal untuk tujuan stimulasi pertumbuhan rambut. Minoxidil diketahui dapat memperlambat laju kerontokan rambut dengan 
memperpanjang fase anagen dan mendorong pertumbuhan kembali rambut dengan meningkatkan diameter dan kepadatan rambut. 
Aplikasi minoxidil secara topikal telah terbukti dapat merangsang aliran darah kulit sehingga memungkinkan penghantaran nutrisi yang 
lebih baik menuju folikel rambut.13 Terapi kombinasi pada pria dengan finasteride 1 mg dan larutan topikal minoxidil 5% menghasilkan 
perbaikan yang lebih baik dibandingkan dengan monoterapi menggunakan salah satu agen. Dengan demikian kombinasi kedua obat ini 
dapat dipertimbangkan untuk memperoleh outcome yang diinginkan pada pasien.14

Low-level laser therapy (LLLT)
Metode LLLT ditemukan secara kebetulan pada tahun 1960-an, ketika suatu percobaan pada seekor tikus yang diberikan radiasi dengan 
low-fluence laser menyebabkan pertumbuhan rambut. Setelah beberapa dekade kemudian, LLLT telah muncul sebagai metode terapi 
yang tersedia secara komersial untuk penanganan AAG. LLLT biasanya diberikan melalui perangkat yang digunakan di rumah, yang 
saat ini tersedia dalam bentuk sisir, helm, serta topi. Mekanisme kerja LLLT masih belum dapat dijelaskan sepenuhnya, namun diyakini 
bahwa penyerapan cahaya merah oleh cytochrome c oxidase (CcO) di mitokondria menyebabkan fotodisosiasi inhibitor nitric oxide, yang 
menyebabkan peningkatan produksi ATP, modulasi spesies oksigen reaktif (ROS) dan induksi faktor transkripsi. Faktor transkripsi ini 
menginduksi sintesis protein dan menyebabkan efek vasodilatasi terkait nitric oxide.15 Teori lain yang termasuk mekanisme aksi LLLT mirip 
dengan minoxidil, yakni dengan peningkatan aliran darah di kulit kepala melalui produksi NO dan pengurangan peradangan folikel. Dalam 
uji klinik acak, tersamar ganda, terkontrol plasebo yang terdiri dari 42 subjek wanita dengan AAG, 24 subjek pada kelompok perlakuan 
diobati dengan LLLT (panjang gelombang 655 nm) dan 18 subjek sebagai kelompok plasebo. Evaluasi dilakukan selama 16 minggu, dan 
didapatkan peningkatan sebanyak 37% jumlah rambut terminal pada kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok kontrol.16 Dalam 
laporan dari 11 studi, 10 studi menunjukkan peningkatan pertumbuhan rambut yang signifikan dibandingkan dengan baseline atau kontrol 
dengan penggunaan metode LLLT.17 

Platelet-rich plasma (PRP)
Terapi dengan PRP melibatkan aktivitas faktor pertumbuhan (growth factor) yang dilepaskan dan cytokine yang ditemukan di dalam 
trombosit. PRP juga dapat meningkatkan kelangsungan hidup sel, meningkatkan proliferasi, serta angiogenesis. PRP dapat meningkatkan 
pertumbuhan rambut dan kelangsungan hidup folikel dengan mengaktifkan jalur protein kinase B. Efek antiinflamasi dari PRP dapat 
menangani mikroinflamasi lokal yang terkait dengan kondisi kerontokan rambut seperti dalam kasus AAG.18 Dalam suatu uji klinik acak, 
tersamar ganda, terkontrol plasebo yang dilakukan pada 30 subjek laki-laki sehat dengan AAG, dilakukan lima sesi perawatan PRP dengan 
interval 4-6 minggu, kemudian dilakukan evaluasi. Sebanyak 20 subjek diberikan injeksi intrakutan dengan PRP dan 10 subjek diberikan 
cairan saline fisiologis. Efikasi pengobatan dinilai dengan menghitung perubahan yang terjadi pada jumlah rambut dan diameter. Selain 
itu, secara klinis perbaikan juga dievaluasi secara independen oleh penilai menggunakan foto pasien dan skala Likert. Selain itu, dilakukan 
survey untuk menilai kepuasan subjek terhadap pengobatan. Dalam penelitian ini  tidak didapatkan hasil yang signifikan selama penelitian, 
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sehingga disimpulkan bahwa pengobatan dengan PRP secara tunggal tidak meningkatkan pertumbuhan rambut secara signifikan pada 
pria dengan AAG.19 Penelitian lain yaitu sebuah metaanalisis dengan 17 kelompok studi membuktikan bahwa PRP secara signifikan dapat 
meningkatan ketebalan rambut, namun sampai saat ini, karena studi yang dilakukan mayoritas menggunakan ukuran sampel yang kecil, 
menggunakan protokol yang berbeda, dan tanpa kelompok kontrol, beberapa juga menggunakan subjek campuran wanita dan pria, serta 
jarang dilakukan evaluasi jangka panjang, sehingga tidak banyak bukti yang mendukung penggunaan PRP pada pria dan wanita dengan 
AAG.14

KESIMPULAN
AAG merupakan penyakit yang dipengaruhi oleh kecenderungan yang bersifat genetik, yang terjadi akibat peningkatan sensitivitas folikel 
rambut terhadap DHT. Anamnesis, pemeriksaan fisik, dan penunjang diperlukan untuk dapat menegakkan diagnosis AAG. Tata laksana 
yang komprehensif perlu diberikan untuk membantu pasien dalam mengurangi keluhannya, mengingat AAG dapat berdampak pada 
penurunan kualitas hidup. Sampai saat ini pengobatan yang sudah disetujui untuk kasus AAG masih terbatas, sehingga edukasi memegang 
peranan penting dalam meningkatkan kepatuhan pasien terhadap terapi dan penanganan terhadap efek samping yang mungkin terjadi, 
untuk memperoleh hasil yang optimal.
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Tingkat Perbedaan Kadar 
Serum Nitric Oxide Terhadap 
Derajat Keparahan dan Durasi 
Psoriasis

ABSTRAK
Psoriasis adalah bagian dari dermatosis eritroskuamosa dengan etiologi yang belum diketahui secara pasti. Nitric oxide (NO) yang 
merupakan regulator pertumbuhan dan diferensiasi keratinosit diduga memainkan peran kuat dalam patogenesis penyakit ini. Tujuan 
dari penelitian ini adalah untuk mengetahui tingkat perbedaan kadar serum NO terhadap derajat keparahan dan durasi penyakit psoriasis. 
Metode: penelitian cross-sectional pada 22 subjek penderita psoriasis vulgaris di Poliklinik Kulit dan Kelamin RS Dr. Moewardi Surakarta 
periode Mei-September 2018 dengan 22 individu sehat sebagai kontrol. Tingkat keparahan psoriasis pada subjek dinilai berdasarkan 
psoriasis area severity index (PASI), pemeriksaan laboratorium serum NO darah menggunakan metode Greiss. Analisis data dilakukan 
menggunakan uji T dan uji Kruskal-Wallis (p<0,05). Hasil: terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok serum NO penderita dan 
kelompok kontrol (p=0,020); tidak ada tingkat perbedaan yang signifikan antara serum NO penderita dan skor PASI serta durasi penyakit. 
Hal tersebut menunjukkan bahwa NO merupakan unsur penting dalam proses inflamasi pada psoriasis, terutama saat kondisi lesi aktif. 
Kata kunci: durasi, keparahan, nitric oxide, psoriasis, psoriasis area and severity index (PASI) 

ABSTRACT
Psoriasis belongs to erythrosquamous dermatosis with uncertain etiology. Nitric oxide (NO) that acts as growth and differentiation regulator 
of keratinocytes is thought to play an important role in the pathogenesis of this disease. This study was aimed to determine the difference 
of nitric oxide serum level with the severity and duration of psoriasis patients. A cross-sectional study was conducted in 22 subjects with 
psoriasis vulgaris in the outpatient clinic of Dr. Moewardi Hospital Surakarta from May-September 2018 with 22 healthy individuals as 
control group. The severity of psoriasis was assessed using psoriasis area severity index (PASI), and serum NO is measured using Greiss 
method. Data then analysed using T-test and Kruskal-Wallis test (p<0.05). There was a significant difference in serum NO between the 
psoriasis patients and control group (p=0.020); there was no significant difference between serum NO patients and PASI score as well as 
duration of disease. It can be concluded that NO is an important factor in the inflammatory process in psoriasis, especially in active lesion.
Keywords: duration, severity, nitric oxide, psoriasis, psoriasis area and severity index (PASI)

PENDAHULUAN
Psoriasis merupakan penyakit kulit inflamasi yang bersifat kronis residif ditandai plak eritema berbatas tegas dengan skuama tebal berlapis 
berwarna keperakan.1,2 Tingkat keparahan psoriasis dapat dinilai dengan psoriasis area and severity index (PASI) yang merupakan salah 
satu alat ukur paling mudah dan umum digunakan baik dalam praktek klinis maupun pada berbagai penelitian terutama pada psoriasis 
vulgaris.7  Psoriasis vulgaris merupakan tipe psoriasis yang paling banyak dijumpai, di mana terjadi pada hampir 90% dari seluruh kasus 
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psoriasis.1 

Perjalanan penyakit psoriasis yang kronis residif masih menjadi tantangan para klinisi dan peneliti dalam mencari faktor yang berperan 
mencetuskan penyakit tersebut. Molekul sinyal multifungsi nitric oxide (NO) sebagai regulator pertumbuhan dan diferensiasi keratinosit 
diduga berperan kuat dalam patogenesis psoriasis.2 Durasi penyakit pada penderita psoriasis dikaitkan dengan peningkatan kadar serum 
NO. Proses inflamasi kronis diduga menyebabkan kenaikan kadar serum NO penderita.2,4 Penelitian sebelumnya melaporkan adanya 
hubungan yang bermakna antara kadar NO serum dan tingkat keparahan serta durasi penyakit penderita sementara hasil penelitian lain 
menunjukkan tidak terdapat hubungan yang bermakna.3,5

METODE
Penelitian ini menggunakan metode cross-sectional untuk mengetahui tingkat perbedaan kadar serum nitric oxide terhadap derajat 
keparahan dan durasi psoriasis. Subjek penelitian adalah 22 pasien Poliklinik Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin di RSUD Dr. Moewardi 
Surakarta periode Mei hingga September 2018 dengan diagnosis psoriasis vulgaris dan 22 individu sehat sebagai kontrol. Tingkat 
keparahan psoriasis pada subjek dinilai berdasarkan skor psoriasis area and severity index (PASI), pemeriksaan laboratorium serum NO 
darah subjek dan kelompok kontrol menggunakan metode Greiss di laboratorium Prodia dengan sebaran distribusi dan rentang umur yang 
hampir homogen. Seluruh data kemudian dianalisis dengan menggunakan SPSS versi 19 menggunakan uji student T test dan uji Kruskal-
Wallis untuk melihat perbedaan rata-rata kadar serum NO, skor PASI dan durasi sakit dengan nilai signifikansi p<0,05. 

HASIL
Total subjek pada kelompok penderita adalah 22 orang yang terdiri dari 3 orang perempuan (13,64%) dan 19 orang laki-laki (86,36%) dengan 
rentang usia antara 18-81 tahun yang telah didiagnosis dengan psoriasis vulgaris. Kelompok kontrol terdiri dari 22 orang sehat yang terdiri 
dari 7 orang perempuan (31,82%) dan 15 orang laki-laki (68,18%). Distribusi penderita dan kelompok kontrol terbanyak pada rentang 41-
50 tahun (45,54%). Terdapat perbedaan yang signifikan pada rata-rata kadar serum NO  antara kelompok penderita dan kelompok kontrol 
(p<0,05), di mana rata-rata kadar serum NO  pada kelompok penderita adalah sebesar 47,67 µmol/l sementara pada kelompok kontrol 
adalah 36,36 µmol/l (Tabel 1).

Durasi penyakit yang ditemukan pada kelompok penderita bervariasi, antara <1 tahun hingga 25 tahun, dan durasi yang terbanyak 
ditemukan adalah <5 tahun yaitu 14 orang (63,64%). Berdasarkan skor PASI, penderita psoriasis ditemukan terbanyak masuk ke dalam 
kategori sedang yaitu 8 orang (36,36%). Tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada kadar rata-rata serum NO pada kelompok skor PASI 
ringan, sedang, dan berat. Durasi penyakit tidak memengaruhi rata-rata kadar serum NO pada penderita (Tabel 2). 
 

Tabel 1. Karakteristik dasar kelompok penderita psoriasis dan kelompok kontrol 

Psoriasis  Kontrol  p-value 

Jenis kelamin  

Laki-laki 19 (86,36%) 15 (68,18%)

Perempuan 3 (13,64%) 7 (31,82%)

Total 22 22

Usia (tahun)

  <20 1 (4,55%) 1 (4,55%)

  21-30 1 (4,55%) 4 (18,18%)
  31-40 2 (9,09%) 6 (27,26%)

41-50 10 (45,45%) 7 (31,82%)

51-60 4 (18,18%) 3 (13,64%)

>60 4 (18,18%) 1 (4,55%)

Total 22 22
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Rata-rata kadar serum 
NO
(µmol/l)

47,67 36,36 0,020*

NO: nitric oxide; *p<0,05

Tabel 2. Kadar Serum NO berdasarkan Skor PASI dan Durasi Sakit

n
Serum NO (mean + SD)

(µmol/l)
p-value

Skor PASI 
Ringan (<7) 7 (31,82%) 47,25 + 11,40 0,630

Sedang (7-12) 8 (36,36%) 51,12 + 20,67

Berat (>12) 7 (31,82%) 44,16 +20,42

Total 22

Durasi (tahun)

<5
5-10
>10

14 (63,64%)
4 (18,18%)
4 (18,18%)

46,69 + 19,77
50,00 + 15,85
48,79 + 13,92

0,652

Total 22

NO: nitric oxide; PASI: psoriasis area severity index; SD: standar deviasi

PEMBAHASAN
Psoriasis adalah penyakit inflamasi kronis yang ditandai oleh hiperproliferasi dan inflamasi epidermis dengan gambaran morfologi, 
distribusi, serta derajat keparahan penyakit yang bervariasi. Psoriasis vulgaris disebut juga psoriasis plak kronis merupakan bentuk yang 
paling sering dijumpai yaitu mencapai 90% dari keseluruhan kasus psoriasis.1 Insidensi psoriasis dilaporkan lebih banyak pada jenis 
kelamin laki-laki dengan usia >40 tahun.6,7 Pada penelitian ini dijumpai karakteristik yang serupa dengan penelitian sebelumnya, yaitu 
didapatkan penderita terbanyak pada usia lebih dari 40 tahun dengan jenis kelamin laki-laki. Hal ini dikaitkan dengan jenis kelamin laki-laki 
lebih sering terpapar faktor pencetus terkait aktivitas fisik yang dilakukan.7

Penyebab psoriasis masih belum diketahui secara pasti sampai saat ini. Beberapa faktor diduga berperan dalam patogenesis psoriasis 
vulgaris, antara lain faktor genetik, sistem imun, lingkungan, infeksi, endokrin, stres emosional, obat-obatan, merokok, dan stres oksidatif.1,2 
Stres oksidatif merupakan proses fisiologis alami dalam sistem biologis, di mana terdapat radikal bebas yang melebihi mekanisme 
pertahanan tubuh untuk menangkal senyawa radikal (radical scavenging). Nitric oxide (NO) merupakan salah satu senyawa radikal yang 
berperan secara fisiologis serta patofisiologis pada hampir semua sistem organ. Nitric oxide disintesis oleh tiga enzim interseluler nitric 
oxide synthase (NOS) yaitu neuronal nitric oxide synthase (nNOS/NOS1), inducible nitric oxide synthase (iNOS/NOS2) dan endothelial 
nitric oxide synthase (eNOS/NOS3). Enzim nNOS dan eNOS berperan dalam proses fisiologis, sedangkan iNOS berperan dalam proses 
patologis. Neuronal NOS (nNOS) terdapat pada sel saraf dan berperan sebagai neuromodulator atau neuromediator, iNOS terdapat pada 
jaringan dan berespons terhadap rangsangan mikroba serta cytokine proinflamasi interferon (IFN)-γ, tumor necrosis factor (TNF)-α, dan 
interleukin (IL)-1.8 Endothelial nitric oxide synthase (eNOS) terdapat pada sel endotel pembuluh darah dan berperan dalam relaksasi otot 
polos, mempertahankan tekanan darah, dan mencegah perlekatan leukosit serta trombosit ke dinding pembuluh darah. Beberapa penyakit 
disfungsi vaskular seperti infark cerebral, hipertensi, diabetes melitus, dan kelainan neurodegeneratif dihubungkan dengan produksi NO 
yang berlebih.8 Pada kulit saat kondisi normal, NO berada dalam konsentrasi yang rendah dan berperan sebagai mediator sinyal antar sel. 
Keratinosit pada epidermis mengekspresikan nNOS, fibroblast pada dermis mengekspresikan eNOS dan dalam kondisi tertentu semua 
sel kulit (keratinosit, melanosit, dendritik) mampu mengekpresikan iNOS. Inducible NOS juga dapat terbentuk langsung saat makrofag 
teraktivasi dan berfungsi sebagai komponen sistem imun bawaan.8,9

Pada psoriasis terjadi interaksi seluler yang kompleks antara keratinosit epidermal, leukosit mononuklear, neutrofil, sel-sel dendritik, dan 
sel T yang teraktivasi oleh faktor-faktor pertumbuhan, chemokine, dan cytokine. Mekanisme imunologi dan inflamasi berperan dalam 
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etiopatogenesis psoriasis, di mana NO berperan dalam dua mekanisme tersebut. Pada mekanisme imunologi, peningkatan serum 
NO pada penderita psoriasis disebabkan oleh tingginya produksi cytokine IFN-γ, TNF-α, IL-8, IL-1, dan IL-6 yang menstimulasi aktivitas 
iNOS. Pada mekanisme inflamasi, terjadi peningkatan ekspresi iNOS pada psoriasis vulgaris.10 Nitric oxide menstimulasi sel epitel untuk 
mengeluarkan chemokine dan faktor-faktor pertumbuhan seperti vascular endothelial growth factor (VEGF) yang penting untuk proliferasi 
keratinosit dan angiogenesis. Faktor pertumbuhan ini berperan dalam meningkatkan vaskularisasi lesi untuk merangsang hiperplasia 
epidermis, vasodilatasi, permeabilitas vaskular, dan infiltrasi leukosit pada kulit.10,11 Ghokale, dkk. menjelaskan bahwa kadar NO ditemukan 
secara signifikan lebih tinggi pada pasien dengan psoriasis aktif dibandingkan pada individu normal.3 Beberapa penelitian melaporkan hal 
yang sama yaitu terjadi peningkatan serum NO pada kelompok penderita psoriasis vulgaris yang aktif dibandingkan dengan kelompok 
kontrol.9,10,11 Pada penelitian ini didapatkan hasil yang signifikan secara statistik, di mana serum NO pada kelompok penderita psoriasis 
lebih tinggi yaitu 47,67 μmol/l; dibandingkan pada kelompok kontrol yang sebesar 36,36 μmol/l. Hal tersebut disebabkan karena NO 
berperan penting dalam proses inflamasi pada psoriasis terutama saat kondisi lesi yang aktif.12

Lesi aktif pada psoriasis dapat diukur dengan penilaian skor PASI. Skor PASI merupakan alat ukur yang terbaik untuk menilai tingkat 
keparahan pada psoriasis vulgaris.13 Beberapa penelitian sebelumnya melaporkan kadar serum NO yang meningkat pada kelompok 
penderita psoriasis vulgaris aktif dengan skor PASI sedang dan berat.3,9,11 Berbeda dengan penelitian Tekin, dkk. yang melaporkan bahwa 
tidak terdapat perbedaan serum NO dan skor PASI penderita.14 Pada penelitian ini juga tidak didapatkan tingkat perbedaan yang signifikan 
antara kadar serum NO dan skor PASI penderita. Pada kelompok penderita yang memiliki skor PASI tinggi didapatkan kadar NO yang lebih 
rendah yaitu 44,16 μmol/l dari kelompok skor PASI ringan (47,25 μmol/l) dan sedang (51,12 μmol/l). Hal ini dapat disebabkan karena 
produksi NO dipengaruhi oleh berbagai kondisi lain seperti hipertensi dan diabetes melitus. Subjek pada kelompok dengan skor PASI 
sedang pada penelitian ini memiliki beberapa penyakit komorbid seperti hipertensi dan diabetes melitus sehingga dapat memengaruhi 
kadar NO dan tidak berhubungan dengan skor PASI penderita. Kadar serum NO juga dapat menunjukkan adanya peradangan sistemik serta 
berhubungan dengan perkembangan penyakit psoriasis yang dapat dideteksi pada pemeriksaan laboratorium, namun konsentrasi serum 
NO bukan merupakan penanda keparahan psoriasis.10,15 

Beberapa penelitian melaporkan bahwa rata-rata tingkat serum NO meningkat seiring durasi penyakit.3,16 Proses inflamasi kronis pada 
penderita psoriasis akan menyebabkan kenaikan kadar NO serum darah maupun pada bagian lesi aktif.4,11 Hal ini terjadi karena banyak 
cytokine dan mediator inflamasi yang dilepaskan oleh sel inflamasi, termasuk makrofag dan limfosit T sehingga NO dapat dideteksi 
pada kadar yang tinggi dengan adanya cytokine dan mediator inflamasi tersebut. Laju sekresi mediator tersebut tergantung pada durasi 
sakit, tingkat keparahan, dan berbagai faktor pencetus (trauma, infeksi, hormonal, stres, obat-obatan).15 Penelitian Killinc menyatakan 
bahwa tidak terdapat hubungan yang signifikan antara kadar serum NO dan durasi penyakit penderita. Faktor endogen maupun eksogen 
pada penderita selama durasi sakit dapat menghasilkan tingkat keparahan dan kadar serum NO yang berbeda-beda.5 Hasil penelitian ini 
meskipun pada kelompok durasi lebih dari 10 tahun didapatkan kadar serum NO 48,79 μmol/l namun secara statistik tidak signifikan. Hal 
ini dapat disebabkan karena meskipun telah dilakukan perlakuan yang sama pada subjek penelitian sebelum dilakukan pengukuran serum 
NO, namun faktor-faktor pencetus seperti stress, penyakit komorbid, obat-obatan yang dikonsumsi pada pasien dapat memengaruhi hasil 
serum NO.3

 
KESIMPULAN
Terdapat tingkat perbedaan yang signifikan antara nilai serum NO pada kelompok penderita psoriasis dan kelompok kontrol, di mana serum 
NO pada kelompok penderita psoriasis lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol. Nilai rata-rata serum NO tidak berhubungan 
dengan tingkat keparahan dan durasi penyakit psoriasis. Kadar NO dapat terdeteksi melalui pemeriksaan laboratorium terutama saat 
terjadi proses inflamasi seperti pada psoriasis dengan lesi aktif, namun tidak dapat dijadikan acuan derajat keparahan dan durasi penyakit, 
karena terbentuknya NO juga dapat dipengaruhi berbagai kondisi lain. 
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Abstract

Background: Pneumonia is one of the leading causes of under-five morbidity and mortality. We carried out a comprehensive study to 
identify risk factors contributing to both mortality and morbidity rate in children less than 5 years of age that were hospitalized with 
pneumonia. Objective: To evaluate mortality risk factors in children with pneumonia in RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Methods: This is an 
analytic observational study using secondary data that was taken from medical record of hospitalized children with pneumonia between 
2015-2018. Data was analysed using Chi-square test or Fisher’s exact test and logistic regression (p<0.05). Results: A total of 817 children 
with pneumonia were enrolled in this study. In children aged 2–59 months, the risk factors significantly associated with death included 
age, low birth weight, prematurity, breastfeeding status, pleural effusion, atelectasis, and comorbidity. Logistic regression revealed 
status of breastfeeding, pleural effusion, and comorbidities, influenced the mortality outcome of pneumonia. Conclusion: Nonexclusive 
breastfeeding, pleural effusion and comorbidities are the independent predictors of mortality in children with pneumonia. Thus, early 
identification and prompt management of these simple, clinically recognizable predictors of death may help reduce mortality rate in such 
population.

Keywords: risk factors, mortality, children, pneumonia

Background
Pneumonia represents an important burden of morbidity, mortality, and health system cost. It causes almost one in five deaths among 
children younger than 5 years old worldwide, more than 1.6 million children each year.1 In low- and middle-income countries, the burden is 
higher. In Indonesia, most patients suffering from pneumonia were 1-4 years old and come from the low socioeconomic group.2

Risk factors for pneumonia and severe disease include poor nutrition including micronutrient deficiency, lack of breastfeeding, exposure to 
indoor air pollution or passive smoke exposure, HIV infection, premature birth, overcrowding and poor living circumstances.3 

This research was carried out to do a comprehensive study of the risk factors for morbidity and mortality in children under 5 years with 
pneumonia hospitalized in RSUD Dr. Soetomo Surabaya.

Materials and Methods
This was a retrospective study conducted at pediatric ward of RSUD Dr. Soetomo. Data was taken from medical record and the subjects 
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enrolled were children aged 2-59 months old hospitalized with pneumonia between January 2015 and December 2018. Incomplete data 
of medical records were excluded.

Pneumonia was defined using WHO criteria, i.e. fast breathing of at least 50 breaths per minute in a child aged 2-11 months; and at least 
40 breaths per minute in a child aged 1-5 years, and also chest indrawing. According to WHO criteria, severe pneumonia was defined as 
cough or difficulty breathing with oxygen saturation of 90% or less; or severe respiratory distress; or the presence of one of the danger 
signs (inability to drink, reduced level of consciousness, convulsions). Children with wasting or severe wasting (weight-for-height Z score 
<-2 of the median of the WHO anthropometry), undernutrition, severe undernutrition (weight-for-age Z score of the median of the WHO 
anthropometry), or nutritional edema were considered as malnutrition.

Characteristics that were recorded and analysed during this study included demographic information (age, sex, history of birth weight, 
history of preterm birth, history of exclusive breastfeeding, immunization status, cigarette-smoke exposure, economic status, maternal 
education, maternal age, household crowding), clinical presentations (age-specific fast breathing, chest indrawing, etc.), clinical diagnosis, 
complications of disease, and outcome (dead or discharged). Weight and height were recorded to determine nutritional status of the 
patient. Comorbidities as risk factors were evaluated from clinical, laboratory, and radiology data. 

Statistical test was performed using SPSS version 24.0. Contingency analysis used Chi-square test or Fisher’s exact test and logistic 
regression. Prevalence ratio (PR) was presented using 95% confidence interval (95% CI) and two-sided test (p<0.05). Study protocol was 
approved by Ethical Committee of Faculty of Medicine Universitas Airlangga – Dr. Soetomo Hospital (ethical clearance number 1819/
KEPK/II/2020).

Results
A total of 817 children with pneumonia were enrolled in this study. 273 patients were excluded and 544 patients met the inclusion criteria. 
Characteristics of the subjects were shown in Table 1.  Patients were mostly male (57%). Patients’ age ranged from 2-59 months old, with 
52% were 2-11 months old. Patients with history of low birth weight were 18% and 14.3% of the patients had history of preterm birth. There 
were 50.6% patients that had history of exclusive breastfeeding and only 21.9% patients had complete immunization history. There were 
47.6% patients with malnutrition, 56.1% patients with history of cigarette smoke exposure, and 8.3% patiens with low economic status. 
Mother with low education status were found in 13.6% patients, and 8.6% mothers were under 19 years old. There were 72.1% patients that 
lived at home with 7 or more family members. Regarding the severity of the disease, 30.1% patients suffered from severe pneumonia, 4.4% 
patients with pleural effusion, and 3.1% patients with atelectasis. Comorbidities were found in 50.7% patients.

Table 1. Characteristics of pneumonia patients at pediatric ward of RSUD Dr. Soetomo January 2015-December 2018.

Characteristics
Patients

(n)
(%)

Sex
   Male
   Female 

310
234

57.0
43.0

Age
   2-11months
   12-59 months

283
261

52.0
48.0

History of birth weight
   Low birth weight
   Normal birth weight

98
446

18.0
82.0

History of preterm birth
   Premature
   Aterm
History of exclusive breastfeeding
   Exclusive breastfeeding
   Nonexclusive breastfeeding

78
466

275
269

14.3
85.7

50.6
49.4
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Immunization status
   Complete according to age
   Incomplete
Nutritional status
   Malnutrition
   Well-nourished

119
425

259
285

21.9
78.1

47.6
52.4

Cigarette smoke exposure
   Yes
   No

305
239

56.1
43.9

Economic status
   Low economic status
   High economic status
Maternal education
   Low maternal education
   High maternal education
Household crowding
   <7 people
   ≥7 people
Maternal age
   <19 years
   ≥19 years
Severity of pneumonia
   Very severe
   Severe

45
499

74
470

152
392

47
497

164
380

8.3
91.7

13.6
86.4

27.9
72.1

8.6
91.4

30.1
69.9

Pleural effusion
   Yes
   No

24
520

4.4
95.6

Atelectasis
   Yes
   No

17
527

3.1
96.9

Comorbidities
   No comorbidity
   1 comorbidity
   2 comorbidities
   3 comorbidities
   >3 comorbidities

268
147
74
35
20

49.3
27.0
13.6
6.4
3.7

Outcome
   Dead
   Discharged

36
508

6.6
93.4

Several risk factors were studied whether they contribute to the mortality outcome of pneumonia. Bivariate analysis showed that younger 
children aged 2-11 months old (PR 2.096; 95%CI 1.052-4.174; p=0.046), history of low birth weight (PR 2.572; 95%CI 1.351-4.898; p=0.007), 
history of preterm birth (PR 2.629; 95%CI 1.349-5.124; p=0.009), nonexclusive breastfeeding (PR 0.489 95%CI 0.25-0.958; p=0.049), 
complication of pleural effusion (PR 3.495; 95%CI 1.492-8.187; p=0.016), and number of comorbidities were risk factors for mortality 
outcome in children with pneumonia (Table 2). 
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Table 2. Bivariate analysis of mortality risk factors of pneumonia patients at pediatric ward of RSUD Dr. Soetomo January 2015-December 2018.

Characteristics Dead Discharged PR 95% CI p

Age
   2-11months
   12-59 months

25(8.8%)
11(4.2%)

258(91.2%)
250(95.8%)

2.096 1.052-4.174 0.046

History of birth weight
   Low birth weight
   Normal birth weight

13(13.3%)
23(5.2%)

85(86.7%)
423(94.8%)

2.572 1.351-4.898 0.007

History of preterm birth
   Premature
   Aterm
History of  breastfeeding
   Exclusive breastfeeding
   Nonexclusive breastfeeding

11(14.1%)
25(5.4%)

12(4.4%)
24(8.9%)

67(85.9%)
441(94.6%)

263(95.6%)
245(91.1%)

2.629

0.489

1.349-5.124

0.250-0.958

0.009

0.049

Pleural effusion
   Yes
   No

5(20.8%)
31(6.0%)

19(79.2%)
489(94.0%)

3.495 1.492-8.187 0.016*

Comorbidities
   No comorbidity
   1 comorbidity
   2 comorbidities
   3 comorbidities
   >3 comorbidities

3(1.1%)
6(4.1%)

13(17.6%)
9(25.7%)
5(25%)

265(98.9%)
141(95.9%)
61(82.4%)
26(74.3%)
15(75.0%)

NA NA <0.001*

PR= prevalence ratio; CI= confidence interval; NA= not appplicable
*Fisher’s exact test

We continued to perform multivariate analysis using logistic regression. The result showed that nonexclusive breastfeeding (PR 2.318; 
95%CI 1.066-5.036; p=0.034), complication of pleural effusion (PR 9.241; 95%CI 2.329-36.658; p=0.002), and numbers of comorbidities 
were found significant as mortality risk factors (Table 3).

Table 3. Multivariate analysis of mortality risk factors of pneumonia patients at pediatric ward of RSUD Dr. Soetomo January 2015-December 2018.

Risk factors PR 95% CI p-value

Nonexclusive breastfeeding 2.318 1.066-5.036 0.034

Pleural effusion 9.241 2.329-36.658 0.002

Number of comorbidities
1 comorbidity
2 comorbidities
3 comorbidities
>3 comorbidities

4.272
25.510
3.694

36.112

1.017-17.946
6.628-98.187

8.188-147.009
7.065-184.591

0.047
<0.001
<0.001
<0.001

Constant 0.003 <0.001

PR= prevalence ratio; CI= confidence interval

Discussion
Younger age group of the children affects mortality outcome of pneumonia. A study by Kisworini, et al. (2010) found that mortality outcome 
was higher in children under 1 year old.4  A case series in Philippine also indicated that the younger the children, the higher risk of mortality.5 
This was similar to our findings where mortality was found higher in children aged 2-11 months than the older age group. Immune system 
in younger age group was not fully developed and this age group had lower IgG level than the older group age.6 
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In this study, history of exclusive breastfeeding also affects the mortality outcome in children with pneumonia. Meta-analysis showed that 
exclusive breasfeeding could reduce the risk of morbidity and mortality in children with pneumonia. Adequate breastfeeding, especially in 
the first 6 months of life, was very important to prevent severe pneumonia in infant and children due to immunobiological component and 
its anti-inflammation, immunomodulation, and antimicrobial mechanism.7,8

Numbers of comorbidities also associated with mortality in children with pneumonia. Study by Caggiano et al. (2017) showed that 
comorbidities significantly increased the severity of pneumonia, including the increase of oxygen demand, complications, and number of 
death.9 The same result was found in a study in Kenya, that comorbidities was also risk factor of mortality in children with pneumonia.10  
Retrospective study by Macpherson et al. (2019) also found that HIV, neurological disorder, and severe malnutrition as comorbidities were 
significantly related to mortality in children with pneumonia.11 Children with HIV infection had up to 40 times higher risk of suffer from 
severe pneumonia.12

Conclusion
Younger age group, nonexclusive breastfeeding, and complication of pleural effusion were found significantly associated with mortality 
outcome in children aged 2 months to 5 years with pneumonia. Thus, in clinical settings, they can be used to predict outcome of the 
patients, therefore appropriate management can be delivered timely.
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ABSTRAK
Pendahuluan: Pyoderma gangrenosum (PG) adalah suatu penyakit inflamasi yang jarang terjadi, ditandai dengan infiltrasi steril yang 
didominasi neutrofil pada kulit maupun organ tubuh lain. PG umumnya dijumpai pada wanita usia 40-60 tahun. Sindrom metabolik 
dilaporkan memiliki hubungan potensial dalam mencetuskan pyoderma gangrenosum.
Kasus: Seorang wanita berusia 45 tahun datang ke RSUD Dr. Moewardi dengan luka di dada dan kaki diawali blister kemerahan berisi 
cairan yang pecah menjadi luka yang terasa nyeri. Riwayat trauma, keluhan saluran pencernaan dan nyeri sendi disangkal. Pemeriksaan 
dermatologi regio trunkus anterior et ekstremitas inferior tampak patch eritem dengan ulkus multipel di atasnya, tepi irregular sebagian 
tertutup krusta hemoragi dan jaringan nekrotik. Hasil tes pathergy negatif. Regio aksilaris dextra et sinistra, inframammae et inguinal 
tampak patch hiperpigmentasi dengan skuama tipis dan lesi satelit, pada pemeriksaan KOH 10% tampak pseudohifa dan cell budding. 
Pasien memiliki kondisi sindrom metabolik. Diagnosis PG memenuhi 2 kriteria mayor dan 2 minor. Tata laksana pada pasien menggunakan 
methylprednisolone intravena 93,75 mg/24 jam, analgesik, antibiotik, antifungal topikal, dan debridement serta reconstructive breast surgery 
setelah respons terapi steroid terlihat. Pasien pulang dalam keadaan perbaikan.
Diskusi: Sindrom metabolik dianggap sebagai faktor pencetus PG melalui proses inflamasi kronis sistemik. Pentingnya tata laksana pada 
faktor pencetus bertujuan untuk menghindari PG berulang.
Kata kunci: pyoderma gangrenosum, diabetes melitus, obesitas, sindrom metabolik 

ABSTRACT
Introduction: Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare inflammatory disease characterized by sterile, predominantly neutrophilic infiltration of 
the skin and other organs. PG is found particularly in women aged between 40-60 years. Metabolic syndrome is reported to have a potential 
role to induce PG. 
Case: A 45-year-old woman came to Dr. Moewardi Hospital with chief complaint of ulcer in the chest and legs that was preceded by 
reddish fluid filled bump which then broke into painful wound. History of trauma, gastrointestinal, and joint pain was denied. Dermatological 
examination of anterior trunk region and inferior extremity showed erythematous patches with multiple ulcers with irregular border covered 
with hemorrhagic crusts and necrotic tissue. Pathergy test was negative. In the right and left axillary, inframammary and inguinal, there 
were hyperpigmented patches with scales and satellite lesions, KOH 10% examination obtained pseudohyphae and cell budding. The 
patient also has metabolic syndrome. Diagnosis of PG was made based on the presence of 2 major and 2 minor criteria. Patient was 
given intravenous methylprednisolone 93.75 mg/24 hours, analgesic, antibiotic, topical antifungal, debridement and reconstructive breast 
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surgery after response to steroid therapy was seen. The patient was discharged from hospital with improvement. 
Discussion: Metabolic syndrome is considered to be a risk factor contributing to the development of systemic chronic inflammatory 
processes and has been described as one of the precipitating factors for PG and skin candidiasis. Management of metabolic syndrome as 
the known risk factor aims to minimize the recurrence of PG in the future.
Keywords: pyoderma gangrenosum, diabetes mellitus, obesity, metabolic syndome

PENDAHULUAN
Pyoderma gangrenosum (PG) adalah penyakit inflamasi yang jarang terjadi, dan ditandai dengan infiltrasi steril yang didominasi neutrofil 
pada kulit maupun organ tubuh lain seperti usus dan paru-paru.1 Insidensi PG di dunia dilaporkan sebesar 0,3-1/100.000 penduduk, lebih 
sering terjadi pada wanita dan dapat mengenai semua usia, namun dilaporkan paling sering terjadi pada rentang usia 40-60 tahun.2,3 

Beberapa studi melaporkan lebih dari 70% kasus PG berhubungan dengan komorbiditas yang dimiliki oleh penderita seperti penyakit radang 
usus kronis, gangguan hematologi, keganasan, dan rheumatoid arthritis.4,5 Jockenhofer dkk. (2016) melaporkan bahwa terdapat hubungan 
antara PG dan sindrom metabolik sebagai faktor risikonya, di mana PG diduga berkembang melalui jalur mekanisme inflamasi sistemik.6 
Sindrom metabolik merupakan sekumpulan faktor risiko berupa kelainan metabolik yang bertanggung jawab pada peningkatan risiko 
penyakit kardiovaskular, yang terdiri dari obesitas sentral, hipertrigliseridemia, resistansi insulin, dan hipertensi.7 Sejauh ini, belum terdapat 
laporan spesifik mengenai insidensi PG yang disebabkan sindrom metabolik. Sebuah studi yang dilakukan pada 49 orang penderita PG 
menemukan bahwa 28,6% penderita PG juga memiliki diabetes melitus dan 32,6% memenuhi kriteria obesitas.5 Diabetes melitus sebagai 
bagian dari sindrom metabolik dapat juga menjadi faktor risiko timbulnya penyakit kulit lain seperti kandidiasis kutis.8 

Penegakan diagnosis PG berdasarkan kriteria spesifik telah ditetapkan untuk mendukung ke arah diagnosis yang tepat, namun kondisi lain 
terutama infeksi, penyakit pembuluh darah, dan keganasan harus disingkirkan terlebih dahulu. Temuan histopatologi tidak dapat dijadikan 
sebagai dasar dan hanya dapat digunakan untuk mendukung penegakan diagnosis serta menyingkirkan diagnosis banding. Tata laksana 
utama dalam kasus PG menggunakan terapi imunosupresif sistemik disertai pengobatan topikal yang sesuai serta mempertimbangkan 
tindakan pembedahan berdasarkan kondisi klinis pasien.1,9 

KASUS
Seorang wanita usia 45 tahun, pekerjaan sebagai ibu rumah tangga, datang ke IGD RSUD Dr. Moewardi dengan keluhan utama terdapat 
luka di dada kiri. Pada autoanamnesis dilaporkan keluhan berupa munculnya luka di bagian dada kiri 1 bulan yang lalu, yang diawali blister 
kemerahan berisi cairan yang terasa nyeri. Blister kemudian pecah dan menyatu menjadi luka. Pasien membeli obat minum dan oles 
namun tidak terjadi perbaikan. Tiga minggu sebelum berobat ke rumah sakit, muncul kembali blister di kedua kaki yang kemudian pecah 
menyerupai luka di dada. Pasien kemudian menjalani rawat inap di RS swasta selama 3 hari, keluhan nyeri dirasakan berkurang dan luka 
di kaki mengering, akan tetapi luka di bagian dada belum membaik. Pasien diizinkan pulang dan mendapatkan salep aciclovir serta obat 
minum. Sehari sebelum berobat ke RSUD Dr. Moewardi, pasien mengeluh luka semakin meluas dan terus-menerus terasa nyeri . Keluhan 
demam, nyeri sendi, sesak napas, batuk, rasa kelelahan, kulit sering memar, diare maupun sembelit disangkal. Riwayat konsumsi obat-
obatan, trauma, gigitan serangga, maupun trauma lain disangkal. Riwayat penyakit terdahulu seperti hipertensi, jantung, diabetes melitus, 
asma, artritis, cacar air, alergi obat dan makanan, serta sakit serupa disangkal. Riwayat keluarga yang mempunyai keluhan yang sama 
dengan pasien juga disangkal. 

Pada pemeriksaan fisik didapatkan keadaan umum pasien tampak sakit sedang, skala nyeri 4, kesadaran compos mentis, tekanan darah 
150/90 mmHg, nadi 125/menit, respirasi 21x/menit, suhu 36°C, berat badan 85 kg, tinggi badan 155 cm, indeks massa tubuh 35,4 (kategori 
obesitas 2). Pemeriksaan dermatologi regio trunkus anterior tampak patch eritem dengan ulkus multipel di atasnya dengan ukuran terbesar 
20x15x0,1 cm tepi irregular, sebagian tertutup krusta hemoragi, pus (+), slough (+), darah (+), jaringan nekrotik (+), jaringan granulasi (-). 
Regio ekstremitas inferior dextra et sinistra tampak ulkus multipel ukuran terbesar 3x2x0,1 cm dasar eritem tepi irregular, pus (-), slough (+), 
krusta (+), jaringan nekrotik (+), jaringan granulasi (-). Pada pemeriksaan ditemukan pula pada regio aksilaris dextra et sinistra, inframamae 
et flank et inguinal tampak patch hiperpigmentasi dengan skuama tipis di atasnya dan lesi satelit (+). Hasil pemeriksaan pathergy pada 
lengan kiri (-) (Gambar 1).
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Gambar 1. A, B, D, E, G. Regio trunkus anterior et ekstremitas inferior tampak patch eritem dengan ulkus multipel di atasnya ukuran terbesar 
20x15x0,1 cm tepi irregular, sebagian tertutup krusta hemoragi, pus (+), slough (+), darah (+), jaringan nekrotik (+) (panah biru), jaringan 
granulasi (-). A, B, F. Regio flank et aksilaris, inframamae et inguinal dextra et sinistra tampak patch hiperpigmentasi dengan skuama tipis 

di atasnya dan lesi satelit (panah kuning). H. Pemeriksaan pathergy pada lengan kiri (-) (panah merah).

Diagnosis banding pasien adalah pyoderma gangrenosum dengan kandidiasis kutis, necrotizing fasciitis dengan kandidiasis kutis, dan 
herpes zoster dengan kandidiasis kutis. Pada pasien dilakukan pemeriksaan penunjang Gram, potassium hydroxide (KOH) 10%, kultur pus, 
laboratorium darah, dan pemeriksaan histopatologi.  
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Pemeriksaan Gram dari lesi ulkus pada regio trunkus anterior menjumpai sel polymorphonuclear (PMN) 50-100/lapangan pandang besar 
(lpb), coccus Gram positif 50-100/lpb dan gram negatif 10-20/lpb. Hasil pemeriksaan kultur bakteri dari pus didapatkan Staphylococcus 
aureus ss aureus yang sensitif terhadap amoxicillin/clavulanic acid, ceftriaxone, ampicillin/sulbactam, dan erythromycin, dengan antibiotik 
yang direkomendasikan adalah ampicillin/sulbactam. Pada pemeriksaan KOH di regio aksilaris, inframammae dan inguinal, didapatkan 
adanya gambaran pseudohyphae dan cell budding. 

Pemeriksaan laboratorium darah menunjukkan hasil hemoglobin yang normal 12,8 g/dl (nilai rujukan 12,0-15,6 g/dl), leukositosis 15,7 
ribu/µl (nilai rujukan 4,5-11,0 ribu/µl), trombositosis 482 ribu/dl (150-450ribu/dl), hitung jenis eosinofil dalam batas normal 1,00% (nilai 
rujukan 0,00-4,00%), neutrofilia 82,80% (nilai rujukan 55,00-80,00%), limfositosis 11,10% (nilai rujukan 0,00-7,00%), hipoalbuminemia 2,6 g/
dl (nilai rujukan 3,5-5,2 g/dl), ureum, kreatinin, dan SGOT dalam batas normal, SGPT meningkat 93 U/l (nilai rujukan <31 U/l), gula darah 
sewaktu dalam batas normal 113 mg/dl (nilai rujukan 60-140 mg/dl), gula darah puasa dalam batas normal 81 mg/dl (nilai rujukan 70-110 
mg/dl), glukosa 2 jam postprandial meningkat 193 mg/dl (nilai rujukan 80-140 mg/dl) dan HbA1C meningkat 7,5% (nilai rujukan 4,8-5,9%). 
Kolesterol total, low density lipoprotein (LDL) dan high density lipoprotein (HDL) dalam batas normal, sedangkan trigliserida mengalami 
peningkatan 158 mg/dl (nilai rujukan <150 mg/dl). Pemeriksaan serologis HbSAg nonreaktif.

Pemeriksaan histopatologi diambil melalui biopsi jaringan pada dada dan lengan kiri dengan pengecatan hematoxylin dan eosin (HE) serta 
periodic acid-Schiff (PAS). Gambaran histologis dengan pengecatan HE pada lapisan epidermis tampak abses subkorneal dan daerah erosi, 
dermis menunjukkan adanya gambaran vaskulitis limfositik, infiltrat perivaskular, ekstravasasi eritrosit dan fibrin. Tidak terdapat adanya 
tanda-tanda keganasan. Kesimpulan pemeriksaan histopatologi sesuai untuk pyoderma gangrenosum (Gambar 2). Hasil pengecatan PAS 
tidak didapatkan adanya pseudohyphae maupun cell budding.

Gambar 2. A-B. Gambaran histopatologi dengan pewarnaan hematoxylin dan eosin (HE). Pada epidermis terdapat abses subkorneal 
(panah biru) dan daerah erosi (tanda merah) (HE 10x,100x). C-D. Pada lapisan dermis tampak adanya gambaran vaskulitis limfositik dan 

infiltrat perivaskular (panah kuning), ekstravasasi eritrosit dan fibrin (panah hijau) (HE 40x,100x).
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Berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang, pasien didiagnosis pyoderma gangrenosum disertai kandidiasis 
kutis. Pasien juga dikonsultasikan ke bagian penyakit dalam subendokrin dan didiagnosis dengan diabetes melitus tipe 2, kemudian 
dikonsultasikan ke bagian jantung terkait penyakit hipertensinya, hasil pemeriksaan elektrokardiografi (EKG) dalam batas normal dan 
hanya dilakukan observasi tekanan darah. Tata laksana dari bagian kulit dan kelamin pada pasien berupa intravenous fluid drops (IVFD) 
ringer lactate 20 tetes per menit, diet diabetes melitus 1.500 kkal, injeksi methylprednisolone intravena 93,75 mg/24 jam, injeksi ampicillin/
sulbactam intravena 1 g/8 jam, injeksi ketorolac intravena 30 mg/12 jam, medikasi luka dengan kompres NaCl 0,9% selama 10-15 menit 
dilanjutkan dengan mengoleskan salep gentamicin dan ditutup dengan kasa lembab kering, medikasi/24 jam, krim ketoconazole 2% 
dioleskan 2 kali sehari setelah mandi pada daerah ketiak, bawah payudara, dan selangkangan. Pada perawatan hari ke-3, dilakukan rawat 
bersama dengan bagian bedah plastik dan direncanakan untuk dilakukan nekrotomi serta breast reconstructive surgery (Gambar 3). Pada 
perawatan hari ke-8, dilakukan reconstructive breast surgery. Pasien mengalami perbaikan luka berupa tidak ada lesi baru yang muncul, 
luka mulai mengering, dan lesi pada ketiak, bawah payudara serta selangkangan menipis. Dosis pemberian injeksi methylprednisolone 
intravena diturunkan pada hari ke-9 menjadi 62,5 mg/24 selama 3 hari, dilanjutkan pemberian secara oral 48 mg/24 jam (32-16-0) selama 
3 hari, kemudian turun menjadi 32 mg/24 jam selama 7 hari. Pasien dipulangkan dalam kondisi perbaikan.  

Gambar 3. A. Postdebridement, pada trunkus anterior sinistra tampak ulkus dengan dasar jaringan subkutis, darah (+), slough (+), jaringan 
granulasi (-). B-C. Post-reconstructive breast surgery, regio trunkus anterior sinistra tampak jahitan dan beberapa ulkus dengan dasar 

eritem, darah (+), slough (+), jaringan granulasi (-).

DISKUSI
Pyoderma gangrenosum (PG) merupakan penyakit inflamasi kulit yang ditandai dengan ulkus yang bersifat progresif dan cepat berkembang 
menjadi jaringan nekrotik disertai nyeri yang intens. Data mengenai prevalensi PG tidak diketahui secara pasti sampai saat ini, namun 
diperkirakan PG terjadi pada sekitar 3 orang per 1 juta penduduk di seluruh dunia setiap tahunnya. Penyakit ini dilaporkan dapat terjadi pada 
semua kelompok umur, terutama orang dewasa yang berusia 40-60 tahun dan dilaporkan lebih banyak terjadi pada wanita dibanding pria 
dengan rasio 3:1.1,2,3 Pasien pada kasus ini berjenis kelamin wanita dan berusia 45 tahun, sesuai dengan studi literatur yang melaporkan 
bahwa PG lebih banyak terjadi pada wanita di usia dewasa. Jenis kelamin wanita lebih banyak terkena PG diduga terkait pengaruh faktor 
hormonal dan genetik terhadap respons imun.5

Pyoderma gangrenosum diklasifikasikan menjadi empat subtipe klinis, yaitu klasik (ulseratif), bulosa, pustular, dan vegetatif.1,4,9 Subtipe 
ulseratif sering dimulai sebagai pustul atau furunkel nodular eritematosa yang meradang. Lesi secara progresif membesar membentuk 
ulserasi dalam waktu yang relatif cepat (hari sampai minggu) disertai peningkatan intensitas nyeri. Ulkus mengeluarkan eksudat purulen 
dan hemoragik. Eksudat purulen dapat berbau busuk karena adanya kolonisasi bakteri. Tepi ulkus berbatas tidak jelas dengan tepi yang 
meninggi menjadi berwarna violaceous/keunguan akibat proses inflamasi dan nekrosis. Kedalaman ulkus dapat mengenai tendon, fasia, 
maupun otot. Lesi pyoderma gangrenosum subtipe ulseratif muncul pada kulit yang sehat dan dapat dipicu oleh adanya trauma (reaksi 
pathergy) seperti gigitan serangga atau di area pascaoperasi dengan predileksi terutama di kaki ataupun dapat terjadi di bagian tubuh 
yang lain.1,3,4 Berdasarkan hasil autoanamnesis pada pasien ini, terdapat luka pada kaki dan dada yang diawali dengan blister kemerahan 
berisi cairan yang berkembang cepat menjadi luka dalam waktu 1 minggu disertai rasa nyeri. Permukaan luka menjadi kehitaman dan 
semakin nyeri meskipun sudah mendapat perawatan. Pada pemeriksaan fisik didapatkan status dermatologi regio trunkus anterior tampak 
patch eritem dengan ulkus multipel tepi irregular, sebagian tertutup krusta hemoragi, pus (+), slough (+), darah (+), jaringan nekrotik (+), 
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jaringan granulasi (-) dan pada regio ekstremitas inferior dextra et sinistra tampak ulkus multipel dengan batas irregular disertai krusta dan 

jaringan nekrotik. Perjalanan klinis dan lesi pada pasien kasus ini menyerupai PG subtipe ulseratif, di mana ulkus diawali dengan adanya 

pustul eritematosa multipel yang terasa nyeri. Ulkus yang terbentuk disertai eksudat purulen dan hemoragi dengan jaringan nekrotik. 

Predileksi lesi terdapat di dada dan di kaki berjumlah multipel.1,5,9 Hasil pemeriksaan pathergy pada lengan kiri pasien negatif, yaitu tidak 

didapatkan lesi baru yang muncul setelah dilakukan provokasi suntikan larutan saline. Reaksi pathergy didefinisikan sebagai hipereaktivitas 

kulit sebagai respons terhadap trauma minimal dan ditemukan pada 25% penderita PG. Reaksi pathergy mengacu pada meluasnya lesi oleh 

trauma maupun pembedahan. Hal ini disebabkan oleh respons lokal yang dimediasi oleh sel efektor host pada jaringan kulit sebagai akibat 

dari trauma pada penderita dengan sistem imun yang reaktif.10 

Etiologi dan patogenesis PG hingga saat ini masih kurang dipahami dan diketahui secara pasti. Berdasarkan adanya infiltrat limfositik 

pada perbatasan lesi aktif PG, diperkirakan bahwa aktivasi antigen limfositik terjadi melalui adanya pelepasan cytokines dan perekrutan 

neutrofil. Hal ini terjadi tidak hanya pada kulit, melainkan juga pada jaringan lain seperti paru-paru, usus, dan sendi. Infiltrasi neutrofil yang 

dominan pada lesi PG menyebabkan penyakit PG masuk dalam klasifikasi penyakit kulit neutrofilik. Literatur mencatat bahwa lebih dari 

50% kasus PG terkait dengan komorbiditas berupa penyakit sistemik yang dimiliki oleh penderita.1,5 Penyakit radang usus kronis (kolitis 

ulseratif, penyakit Crohn’s), gangguan hematologi (trombositopenia esensial, polisitemia vera, limfoma non-Hodgkin, leukemia mieloid 

kronis), gammopati monoklonal, keganasan, serta penyakit autoimun seperti rheumatoid arthritis dan artritis psoriatik dilaporkan berkaitan 

dengan kasus PG.1,5,10 

Penelitian terbaru menyebutkan bahwa sindrom metabolik berhubungan dengan terjadinya PG.2,6 Sindrom metabolik adalah kumpulan faktor 

risiko metabolik yang terdiri dari obesitas sentral, hipertrigliseridemia, resistansi insulin, dan hipertensi. Seseorang dikatakan menderita 

sindrom metabolik apabila mengalami obesitas sentral (lingkar perut >90 cm untuk pria Asia dan lingkar perut >80 cm untuk wanita Asia) 

ditambah setidaknya 2 dari 4 faktor berikut, yaitu hipertrigliseridemia (kadar trigliserida >150 mg/dl) atau sedang dalam pengobatan untuk 

hipertrigliseridemia, penurunan kadar HDL (HDL <40 mg/dl pada pria dan <50 mg/dl pada wanita), tekanan darah tinggi (sistolik >130 

mmHg atau diastolik >85 mmHg) atau sedang dalam pengobatan dengan obat antihipertensi, gula darah tinggi yang ditandai dengan 

kadar gula darah puasa (GDP) >100 mg/dl atau sudah terdiagnosis diabetes tipe 2.7 Jockenhofer dkk. (2016) dalam studinya mengenai 

keterkaitan PG dengan sindrom metabolik melaporkan terdapat 64,9% kasus obesitas, 57,9% kasus hipertensi dan 33,9% kasus diabetes 

melitus dari seluruh populasi PG yang diteliti.7 Studi Al Ghazal dkk. (2012) melaporkan bahwa 32,6% pasien PG mengalami obesitas dengan 

BMI lebih dari 30 kg/m2 saat terdiagnosis PG.5 Keterkaitan PG dengan sindrom metabolik dapat dijelaskan melalui mekanisme inflamasi 

sistemik. Sindrom metabolik dianggap sebagai faktor yang berpengaruh dalam terjadinya proses inflamasi sistemik kronis, yang diawali 

oleh kondisi obesitas yang menyebabkan peningkatan sekresi protein dan adipokine dari sel adipose, yang bersifat cytokine proinflamasi 

dan selanjutnya bertanggung jawab terhadap terjadinya resistansi insulin. Peningkatan kadar cytokine proinflamasi seperti TNF-α dan 

IL-6, atau ketidakseimbangan Th1/Th2 serum serta kelebihan produksi Th17 dapat memediasi aktivasi inflamasi endotel sehingga terjadi 

migrasi leukosit pada dermis kulit yang kemudian termanifestasi sebagai PG.6 Pasien pada kasus ini memenuhi kriteria menderita sindrom 

metabolik, di mana dijumpai obesitas sentral, hipertrigliseridemia, diabetes melitus tipe 2, dan hipertensi. Kondisi sindrom metabolik pada 

pasien diduga berperan dalam proses inflamasi sistemik yang kemudian memicu terjadinya PG. 

Sindrom metabolik juga dapat menjadi faktor predisposisi terjadinya berbagai penyakit dermatosis seperti kandidiasis kutis.8 Candida 

albicans merupakan penyebab kandidiasis kutis, di mana predileksinya terdapat di lipatan kulit seperti ketiak, bawah payudara, 

selangkangan, maupun area tubuh lainnya, sehingga disebut juga sebagai kandidiasis intertriginosa. Secara klinis tampak bercak merah 

yang gatal diawali vesikulopustul yang membesar dan pecah, menjadi maserasi serta membentuk fisura. Lesi satelit dijumpai dan dapat 

menyatu serta meluas menjadi lesi yang lebar. Faktor risiko infeksi jamur Candida antara lain adalah usia lanjut, kehamilan, kondisi 

immunocompromised, obesitas, dan diabetes melitus.8,11 Pada penderita diabetes melitus, kadar glukosa darah yang tinggi menyebabkan 

tingginya kadar glukosa pada jaringan kulit yang memudahkan terjadinya kolonisasi dan pertumbuhan Candida, serta menyebabkan 

berkurangnya kemampuan kemotaksis, fagositosis dan bakterisidal dari leukosit.8 Pada pemeriksaan fisik pasien ini didapatkan regio 

aksilaris dextra et sinistra, inframmamae et flank et inguinal tampak patch hiperpigmentasi dengan skuama tipis di atasnya dan lesi 

satelit (+). Pasien mengakui bahwa bercak kehitaman di ketiak, bawah payudara, dan selangkangan telah lama muncul dan terasa gatal, 

namun pasien tidak memperhatikan awal munculnya keluhan tersebut, serta tidak berusaha mengobati sebelumnya. Pasien memiliki 

faktor predisposisi yaitu obesitas dan diabetes melitus. Hasil pemeriksaan kerokan kulit yang diberikan KOH 10% didapatkan adanya 

pseudohyphae dan cell budding, sehingga diagnosis kandidiasis kutis intertriginosa juga ditegakkan pada pasien. 

Diagnosis banding pada kasus ini adalah necrotizing fasciitis (NF) dan herpes zoster (HZ).1 Necrotizing fasciitis adalah penyakit polimikroba 

yang dapat disebabkan oleh sejumlah bakteri fakultatif anaerob dan aerob, yang ditandai oleh infeksi jaringan lunak yang parah dan 

progresif menyebabkan nekrosis jaringan subkutan dan fasia.12 Awal lesi dapat berupa bula hemoragik yang dengan cepat menjadi luka 
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disertai jaringan nekrosis. Necrotizing fasciitis seperti halnya pada PG, dapat dipicu oleh cedera atau kondisi patologis lokal, termasuk 
trauma, infeksi luka, luka bakar, bisul, abses, lesi yang disebabkan oleh tato, gigitan serangga, ataupun akupunktur.13 Secara klinis NF 
dibedakan dengan PG pada tampilan lesi PG yang berwarna keunguan disertai skar kribiformis.12 Herpes zoster (HZ) merupakan penyakit 
yang disebabkan oleh reaktivasi infeksi laten virus varicella zoster (VVZ).  Mekanisme reaktivasi VVZ belum diketahui secara pasti, namun 
dihubungkan dengan kondisi immunocompromised seperti infeksi HIV, keganasan, penggunaan corticosteroid, dan diabetes melitus.14,15 
Manifestasi klinis berupa lesi kulit unilateral pada area yang diinervasi satu ganglion sensoris berupa vesikel berkelompok di atas kulit yang 
eritematosa, disertai gejala prodormal berupa demam serta malaise. Lesi kemudian mengering membentuk krusta yang dapat menetap 
hingga 2-3 minggu.14 

Berdasarkan anamnesis pada pasien ini, didapatkan riwayat awal muncul lesi berupa blister kemerahan berisi cairan, hasil pemeriksaan 
fisik menunjukkan pada regio trunkus anterior dan ekstremitas inferior tampak patch eritem dengan ulkus multipel, tepi irregular dan 
sebagian tertutup krusta hemoragik, disertai pus, slough, darah, dan jaringan nekrotik. Pemeriksaan hasil kultur didapatkan Staphylococcus 
aureus ss aureus. Gambaran klinis perjalanan penyakit pada pasien tampak menyerupai NF dan HZ, namun hasil pemeriksaan hasil kultur 
tidak menunjukkan adanya polimikroba seperti pada NF dan pada pasien kasus ini pemeriksaan histopatologi mendukung diagnosis PG.

Penegakan diagnosis PG berdasarkan anamnesis didukung hasil pemeriksaan penunjang berupa hasil pemeriksaan laboratorium dan 
histopatologi. Pemeriksaan penunjang laboratorium darah tidak spesifik namun dapat membantu dalam mencari hubungan penyakit 
sistemik dan tata laksana kondisi penderita. Hasil yang sering ditemukan berupa anemia, leukositosis, limfositosis, eosinofilia, penurunan 
albumin serum, dan peningkatan tingkat sedimentasi eritrosit. Kehilangan cairan dapat menyebabkan gangguan elektrolit dan fungsi ginjal 
yang abnormal berupa peningkatan kadar kreatinin.1 Pada kasus ini hasil laboratorium pasien didapatkan leukositosis, limfositosis dan 
hipoalbuminemia.  

Pemeriksaan histopatologi melalui biopsi kulit pasien tampak abses subkorneal dan daerah erosi pada lapisan epidermis, dermis 
menunjukkan adanya gambaran vaskulitis limfositik, infiltrat perivaskular, ekstravasasi eritrosit dan fibrin, yang mendukung diagnosis PG.16 
Berbeda dengan NF yang pada pemeriksaan histopatologi akan memberikan gambaran inflamasi lymphohistiocytic pada dermis, nekrosis 
dan supurasi pada fasia, sedangkan pemeriksaan histopatologi pada HZ akan ditemukan celah intraepidermal, akantolisis, degenerasi 
nuklear serta dapat dijumpai sel raksasa berinti banyak (multinucleated giant cell).14,17 

Diagnosis PG dapat ditegakkan dengan dipenuhinya 2 kriteria mayor dan minimal 2 kriteria minor berdasarkan kriteria diagnostik Von 
Den Driesch. Kriteria mayor meliputi: (1) Terjadi ulserasi kulit dengan progresivitas yang cepat disertai rasa nyeri dan jaringan nekrosis 
serta (2) Diagnosis banding ulkus yang relevan telah disingkirkan. Kriteria minor meliputi: (1) Pada pemeriksaan fisik didapatkan lesi 
dengan skar kribiformis dan atau pemeriksaan pathergy positif, (2) Adanya penyakit sistemik yang berhubungan dengan PG, (3) Hasil 
pemeriksaan histopatologi dari perbatasan ulserasi berupa infiltrasi neutrofil yang banyak pada dermis dengan tanda-tanda vaskulitis 
dan deposit imunoglobulin dan atau faktor komplemen dalam pembuluh darah, serta (4) Adanya respons terhadap pengobatan dengan 
terapi imunosupresif sistemik dan sedikit atau tidak ada respons terhadap terapi ulkus konvensional.1,3 Berdasarkan kriteria diagnosis PG 
ini, pasien pada kasus ini memenuhi 2 kriteria mayor dan 2 kriteria minor, pada kriteria mayor terdapat ulserasi kulit yang progresif cepat 
disertai rasa nyeri dan jaringan nekrosis, serta diagnosis banding berupa NF dan HZ telah disingkirkan. Pada kriteria minor didapatkan hasil 
pemeriksaan histopatologi yang mendukung diagnosis PG dan menunjukkan respons pada terapi corticosteroid. 

Tata laksana PG dapat mengandalkan beberapa pilihan agen topikal dan sistemik. Corticosteroid sistemik telah menjadi pengobatan yang 
paling efektif untuk penyakit akut dan progresif. Prednisone dengan dosis 0,5-1 mg/kgBB/hari atau methylprednisolone sampai dengan 
dosis 0,8 mg/kgBB/hari direkomendasikan sebagai terapi lini pertama.1,3 Respons dapat dilihat dari penurunan rasa nyeri, perkembangan 
lesi yang melambat, dan tidak muncul lesi baru. Terapi corticosteroid harus dilanjutkan pada dosis yang sama sampai lesi menunjukkan 
penyembuhan, kemudian penurunan dosis secara bertahap dapat dilakukan. Terapi steroid-sparing agent harus ditambahkan sesegera 
mungkin sebagai upaya perlindungan untuk mengurangi risiko osteoporosis pada tulang akibat terapi jangka panjang. Corticosteroid 
intravena dalam dosis besar (pulse) telah digunakan untuk menginduksi remisi PG, namun laporan efek samping yang serius menjadikan 
terapi ini dibatasi penggunaannya. Pada PG yang resistan terhadap steroid dapat digunakan agen-agen imunosupresif seperti cyclosporine 
yang tidak menyebabkan mielosupresi secara signifikan. Agen imunosupresif tersebut telah terbukti dapat menjadi terapi alternatif untuk 
steroid. Dosis cyclosporine yang digunakan pada penderita PG dengan penyakit radang usus kronis (irritable bowel syndrome) yaitu 4 mg/
kgBB/hari secara intravena dilanjutkan dosis oral 4-7 mg/kgBB/hari. Studi terbaru melaporkan agen biologi tumor necrosis factor – alpha 
(TNF-alpha) blocker telah terbukti efektif dalam terapi PG. Infliximab (5 mg/kg/minggu secara intravena pada minggu ke-0, 2, 6 dan setiap 
6-8 minggu) serta adalimumab (40 mg secara subkutan setiap minggu) dilaporkan efektif pada kasus PG.1,2,3,18 Agen antimikroba dilaporkan 
memiliki hasil yang baik dalam pengobatan pasien PG, antara lain rifampicin, tetracycline, vancomycin, mezlocillin, clofazimine, dan 
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minocycline. Terapi antimikroba diberikan dalam kombinasi dengan terapi sistemik lainnya seperti corticosteroid. Hasil pengobatan yang 
baik terutama dengan clofazimine dan minocycline (100-200 mg per hari). Agen antimikroba relatif ditoleransi dengan baik, memungkinkan 
pengurangan dosis steroid sistemik, dan dapat memperpanjang remisi pada sebagian pasien.1

Terapi lokal merupakan terapi tambahan yang penting terhadap terapi sistemik dan dapat membantu meringankan gejala pada kasus 
PG. Balutan luka direkomendasikan karena pada sebagian besar ulkus terdapat eksudat yang banyak, dan dapat dilakukan dengan 
kompres basah dengan dressing larutan saline dan alginate. Pembedahan pada kasus PG masih merupakan hal yang kontroversial, 
karena 25-50% kasus menunjukkan timbulnya reaksi pathergy dan secara teoritis berpotensi memburuk jika diberi intervensi bedah. 
Secara umum, intervensi bedah harus dipertimbangkan berdasarkan kasus per kasus dan hanya digunakan sebagai tambahan pada terapi 
antiinflamasi. Strategi untuk mencegah pathergy atau eksaserbasi penyakit adalah memastikan pasien PG secara klinis dalam kondisi 
stabil. Beberapa studi melaporkan hasil yang sangat baik setelah operasi, termasuk operasi debridement yang dilakukan dengan hati-hati, 
flap untuk menutupi lesi besar, dan penggunaan keratinosit yang dikultur secara autograf. Terapi sistemik harus dikurangi secara bertahap 
pascaoperasi, karena penghentian tiba-tiba terbukti mengakibatkan kekambuhan.3 Beberapa agen topikal seperti tacrolimus, corticosteroid 
potensi tinggi, dan cyclosporine telah dilaporkan penggunaanya, namun hasil uji klinik masih kurang mendukung. Triamcinolone acetonide 
intralesi dengan dosis 5-10 mg/ml yang disuntikkan dua kali seminggu ke perbatasan lesi PG vegetatif atau peristomal dilaporkan dapat 
memberikan perbaikan serta berguna pada pasien dengan PG ulserasi jika terbukti sulit disembuhkan dengan terapi lainnya. 1,10 

Pasien pada kasus ini diberikan terapi dengan corticosteroid sistemik berupa injeksi  methylprednisolone intravena 93,75 mg/24 jam, 
antibiotik untuk infeksi sekunder berdasarkan hasil kultur sensitivitas berupa injeksi ampicillin/sulbactam intravena 1 g/8 jam, dan 
analgesik ketorolac intravena 30 mg/12 jam. Sebagai terapi lokal diberikan medikasi luka dengan kompres NaCl 0,9% selama 10-15 menit 
kemudian dioleskan salep gentamicin lalu ditutup dengan kasa lembap kering setiap 24 jam. Pada hari ketiga perawatan tampak respons 
berupa lesi yang tidak meluas dan tidak muncul lesi baru. Pada pasien ini dilakukan rawat bersama dengan bagian bedah plastik dan 
dilakukan debridement luka serta dilakukan breast reconstructive surgery pada perawatan hari ke-8. Dosis pemberian methylprednisolone 
diturunkan pada hari ke-9 menjadi 62,5 mg/24 selama 3 hari dilanjutkan pemberian secara oral 48 mg/24 jam (32-16-0) selama 3 hari, 
dan turun menjadi 32 mg/24 jam selama 7 hari. Untuk menangani kandidiasis intertriginosa pada pasien ini, diberikan terapi dengan krim 
ketoconazole 2% yang dioleskan di ketiak, bawah payudara, dan selangkangan 2 kali sehari setelah mandi. Terjadi perbaikan yang ditandai 
dengan lesi yang tampak menipis dan hasil pemeriksaan KOH ulang pada perawatan hari ke-14 tidak lagi didapatkan adanya pseudohyphae 
maupun cell budding. Pasien diperbolehkan pulang pada hari ke-15 dalam kondisi perbaikan.

Prognosis yang buruk dari PG dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti tingkat keparahan penyakit, usia yang lebih tua saat diagnosis, 
varian ulseratif dan bulosa, tidak responsif terhadap pengobatan penyakit terkait, penyakit sistemik yang mendasari, serta kondisi sepsis. 
Prognosis jangka panjang PG tidak dapat diprediksi karena kondisi ini seringkali menunjukkan fenomena kekambuhan dan cenderung 
bersifat kronis. Seseorang yang telah memiliki riwayat PG harus menghindari trauma pada kulit karena terdapat kemungkinan mempercepat 
timbulnya lesi baru (fenomena pathergy).1 Pasien pada kasus ini segera memberikan respons pada pemberian terapi steroid serta antibiotik 
yang digunakan untuk mengatasi infeksi sekunder berdasarkan hasil kultur sensitivitas. Pada pasien terdapat kondisi sindrom metabolik 
yang diduga kuat sebagai faktor pencetus, sehingga diperlukan tata laksana kondisi tersebut dengan strategi rawat bersama bagian 
penyakit dalam dan konsultasi bagian gizi. Pada pengamatan pascaperawatan bulan ke-2, tampak jaringan parut hipertrofi pada bekas 
luka (Gambar 3). Pasien diberikan edukasi untuk melakukan injeksi corticosteroid intralesi namun pasien menolak datang ke RS akibat 
kondisi pandemi Covid-19. 
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Gambar 3. A-B. Follow-up perawatan hari ke-14. Regio trunkus anterior tampak jahitan pasca-reconstructive breast surgery dan beberapa 
ulkus dengan dasar eritem. C-D. Follow-up 2 bulan pascaperawatan. C-D. Regio trunkus anterior tampak jaringan parut hipertrofi. D. Regio 

aksilaris sinistra tampak patch hiperpigmentasi (perbaikan).

RINGKASAN 
Dilaporkan satu kasus pyoderma gangrenosum (PG) disertai kandidiasis kutis pada wanita berusia 45 tahun dengan sindrom metabolik. 
Diagnosis ditegakkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik dan penunjang. Sindrom metabolik pada pasien ini ditandai dengan 
adanya obesitas sentral, hipertrigliseridemia, diabetes melitus, dan hipertensi. Pasien memenuhi kriteria diagnosis PG berupa 
ditemukannya 2 kriteria mayor (ulserasi kulit yang progresif cepat disertai rasa nyeri dan jaringan nekrosis, serta diagnosis banding telah 
dapat disingkirkan) dan 2 kriteria minor (hasil pemeriksaan histopatologi yang mendukung diagnosis PG dan respons pada pemberian 
terapi corticosteroid). Pada pasien dilakukan debridement dan reconstructive breast surgery. Terapi PG dilakukan dengan pemberian 
injeksi intravena methylprednisolone, ampicillin/sulbactam, dan ketorolac, sedangkan untuk menangani kandidiasis kutis diberikan krim 
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ketoconazole 2%. Terapi bedah konservatif dapat dilakukan pada pasien dengan lesi stabil yang telah merespons terapi sistemik seperti 
pemberian steroid. Dengan diketahuinya sindrom metabolik sebagai pemicu utama PG pada pasien ini, diperlukan tata laksana yang tepat 
untuk kondisi sindrom metabolik tersebut sehingga dapat menekan peluang kekambuhan PG pada pasien. 
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Prosedur Pembedahan 
pada Hiperhidrosis 
Aksilaris dengan Teknik 
Tumesen Liposuction-
Curettage

Abstrak
Hiperhidrosis merupakan produksi keringat yang berlebihan akibat disfungsi saraf otonom, yang sering terjadi di daerah dengan konsentrasi 
kelenjar ekrin yang lebih tinggi seperti telapak tangan, telapak kaki, dan aksila. Tata laksana hiperhidrosis meliputi pendekatan farmakologis 
dan nonfarmakologis. Pasien dengan kondisi hiperhidrosis fokal yang berat perlu mempertimbangkan terapi dengan tindakan pembedahan 
atau injeksi botulinum toxin. Salah satu teknik pembedahan pada kasus hiperhidrosis aksilaris yang dinilai efektif adalah dengan prosedur 
kombinasi liposuction dan curettage. Kasus: Perempuan berusia 32 tahun, dengan keluhan keluar keringat berlebih, terutama pada daerah 
ketiak. Pasien sebelumnya pernah mendapatkan terapi oral dari dokter kulit, namun pasien merasa keluhan belum mengalami banyak 
perbaikan, kemudian pasien disarankan untuk melakukan prosedur pembedahan. Pada pasien ini dilakukan prosedur liposuction-curettage 
dengan anestesi tumesen. Diskusi: Penanganan hiperhidrosis dengan agen topikal maupun sistemik pada umumnya hanya memberikan 
supresi sementara terhadap hiperhidrosis. Pada kasus berat yang sangat mengganggu, terapi pilihan untuk hiperhidrosis aksilaris adalah 
prosedur pembedahan. Pilihan metode pembedahan dengan kombinasi liposuction-curettage menggunakan teknik anestesi tumesen 
relatif sederhana dan aman. Penurunan sekresi kelenjar apokrin pascatindakan liposuction-curettage memerlukan waktu yang relatif lama. 
Teknik pembedahan ini memiliki banyak keuntungan, seperti luka yang relatif minimal serta masa pemulihan yang singkat. Pengamatan 
dan penilaian hasil tindakan kombinasi liposuction-curettage sebaiknya dilakukan berkala secara subjektif dan objektif pada bulan ke-3, 6, 
dan 12 pascaoperasi. 
Kata kunci: hiperhidrosis, liposuction, curettage 

Abstract
Hyperhidrosis is an excessive sweat production due to autonomic nerve dysfunction that occurs in areas with higher concentration of 
eccrine gland such as palms, soles of the feet, and axilla. Management of hyperhidrosis includes pharmacological and nonpharmacological 
approaches. Patients with severe focal hyperhidrosis should consider surgical treatment or botulinum toxin injection. Tumescent 
liposuction with curettage is one of surgical technique option for the treatment of axillary hyperhidrosis. Case: A 32-year-old woman 
with complaint of excessive sweating, especially in the axillary area. The patient had received oral therapy from a dermatologist prior, 
but there was no improvement, so the patient was advised to undergo a surgical procedure. In this patient the tumescent liposuction-
curettage procedure was performed. Discussion: Treatment of hyperhidrosis with both topical and systemic agents generally provides 
only temporary suppression of hyperhidrosis. In severe, disturbing cases, the treatment of choice for axillary hyperhidrosis is the surgical 
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procedure. Combination of liposuction-curettage surgical method using tumescent anesthesia is relatively simple and safe. Reduction of 
apocrine gland secretion after liposuction-curettage takes a relatively long time. This surgical technique has many advantages, such as 
relatively minimal injury dan short recovery period. Follow-up after this combined liposuction-curettage procedure should be performed 
subjectively and objectively at 3, 6, and 12 months postoperative.
Keyword: curretage, hyperhidrosis, liposuction

PENDAHULUAN 
Hiperhidrosis merupakan kondisi terjadinya produksi keringat yang berlebihan pada kelenjar apokrin dan ekrin, yang disebabkan oleh 
disfungsi saraf otonom, dan cenderung terjadi pada area dengan konsentrasi kelenjar apokrin dan ekrin, seperti pada telapak tangan, 
telapak kaki, dan aksila, di mana terletak banyak kelenjar penghasil keringat.1 Hiperhidrosis dapat dibedakan menjadi hyperhidrosis primer/
esensial dan hiperhidrosis sekunder. Hi perhidrosis pri mer merupakan suatu kelainan produksi keringat yang simetris bilateral dan tidak 
diketahui penyebabnya, umum nya terjadi di daerah ak sila, tela pak tangan, dan kaki, sedangkan hiperhidrosis sekunder dapat terjadi secara 
setempat (misalnya di daerah aksilaris) maupun general dan dihubungkan dengan adanya pe nyakit lain yang mendasari serta pema kaian 
obat-obatan tertentu.2

Prevalensi hiperhidrosis yang dilaporkan di Inggris pada tahun 2004 menunjukkan terdapat 1% kasus, sedangkan di Amerika Serikat 
dilaporkan sebesar 2,8%. Area terjadinya hiperhidrosis yang paling umum adalah hiperhidrosis di palmoplantar (93,6% telapak tangan, 70,2% 
telapak kaki) diikuti oleh hiperhidrosis aksilaris (66,4%) yang seringkali menimbulkan noda yang membekas pada pakaian, mengganggu 
pekerjaan, hubungan sosial, dan kehidupan pribadi.2 Kejadian hiperhidrosis dilaporkan terjadi pada usia anak-anak hingga dewasa, di mana 
hiperhidrosis aksilaris lebih banyak terjadi pada pasien yang memiliki riwayat keluarga hiperhidrosis dibandingkan hiperhidrosis palmar. 
Lebih dari 50% pasien dengan hiperhidrosis mengalami gangguan sedang hingga berat dalam kehidupan pribadi dan sosial. Hal ini dapat 
menimbulkan kecemasan yang dapat berkembang menjadi depresi selama perjalanan penyakit, sehingga dapat memperburuk kondisi 
hiperhidrosis.2

Hiperhidrosis dapat dipicu oleh suhu udara panas maupun stres psikis, serta sering dihubungkan dengan penyakit kulit lainnya yaitu 
pompholyx dan dermatitis kontak di area palmar. Kondisi hiperhidrosis bisa berkelanjutan, namun lebih sering bersifat sementara.2,3

Tata laksana hiperhidrosis dapat meliputi pendekatan nonfarmakologis, seperti memilih pakaian yang dapat menyerap keringat, dan 
pendekatan farmakologis. Tata laksana farmakologis dapat dilakukan antara lain dengan pemberian obat-obatan antikolinergik atau 
aluminium chloride hexahydrate topikal, dengan keterbatasan berupa laporan rasa tidak nyaman dan hasilnya hanya bersifat sementara. 
Efek samping yang dapat timbul pada penggunaan obat antikolinergik adalah mulut kering, aluminium chloride hexahydrate cukup sering 
menyebabkan nyeri dan iritasi kulit. Pemakaian antiperspirant dapat membantu mengurangi hiperhidrosis, tetapi dalam kasus yang berat 
strategi ini tidak lagi dapat diandalkan. Pada pasien dengan kondisi hiperhidrosis fokal yang berat perlu dipertimbangkan terapi dengan 
tindakan pembedahan atau injeksi botulinum toxin.4

Teknik pembedahan pada kasus hiperhidrosis aksilaris dinilai lebih efektif, namun terdapat komplikasi yang mungkin terjadi yaitu 
terbentuknya jaringan parut dan kontraktur. Pengangkatan kelenjar keringat aksilaris dengan menggunakan teknik anestesi tumesen di 
klinik rawat jalan merupakan prosedur yang relatif singkat dan sederhana.5

Pemilihan terapi pada kasus hiperhidrosis perlu dipertimbangkan berdasarkan derajat keparahan terkait dampaknya terhadap kualitas 
hidup, serta ekspektasi pasien. Saat ini pilihan intervensi untuk hiperhidrosis telah berkembang pesat.6 Hal tersebut diharapkan dapat 
memberikan angka kepuasan tinggi yang tinggi untuk pasien, angka rekurensi yang rendah, dan komplikasi yang minimal.7 Tujuan laporan 
kasus ini adalah untuk meningkatkan pengetahuan tentang tata laksana hiperhidrosis menggunakan teknik pembedahan tumesen 
liposuction-curettage.

KASUS
Seorang wanita berusia 32 tahun, datang ke poli kulit dan kelamin dengan keluhan keringat berlebih, terutama pada daerah ketiak. 
Pasien tidak merasakan adanya rasa gatal pada area tersebut. Keluhan telah dirasakan sejak lebih dari satu tahun yang lalu. Pasien 
mengatakan keluhan terasa semakin mengganggu, dikarenakan pasien tetap berkeringat pada saat tidak melakukan aktivitas atau dalam 
kondisi istirahat. Pasien pernah mengobati keluhannya di dokter spesialis kulit dan mendapatkan obat namun tidak mengetahui nama 
obatnya. Pasien mengaku tidak merasakan perbaikan setelah mengonsumsi obat tersebut. Pasien kemudian disarankan oleh dokter untuk 
melakukan tindakan pembedahan. Tanda-tanda vital dan pemeriksaan fisik dalam batas normal, pemeriksaan laboratorium dalam batas 
normal, indeks massa tubuh pasien juga dalam batas normal. Pasien tidak memiliki riwayat penyakit diabetes melitus maupun riwayat 
penyakit sistemik lain. Pasien juga tidak memiliki gangguan kecemasan maupun gangguan mental lainnya.
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Persiapan yang dilakukan pada pasien sebelum dilaksanakan prosedur pembedahan (Gambar 1) yaitu:  
1. Bersihkan aksila kanan dan kiri menggunakan alkohol swab dan larutan NaCl 0,9%, lalu ditunggu hingga kering.
2. Melakukan iodine-starch test dengan cara mengoleskan povidone iodine 1% pada kedua aksila, lalu ditaburkan tepung tapioka  

 (kanji), kemudian sinari area aksila dengan lampu untuk menimbulkan suhu hangat sehingga memicu produksi keringat.
3. Hasil iodine-starch test pada pasien menunjukkan reaksi positif berupa perubahan warna menjadi kehitaman pada kedua aksila.
4. Bersihkan area operasi dengan alkohol 70% dan NaCl 0,9%, kemudian tandai area operasi dengan spidol steril. 

Gambar 1. (A-H) Persiapan aseptik dan penandaan area operasi sebelum prosedur pembedahan

Prosedur pembedahan dengan metode tumesen liposuction-curettage dilakukan setelah area operasi selesai diberi tanda dengan 
menggunakan spidol steril, dengan tahapan sebagai berikut (Gambar 2): 

1. Anestesi dengan menggunakan Pehacain (mengandung lidocaine HCl dan epinephrine), kemudian dilakukan insisi pada dua titik 
sekitar area yang akan dilakukan pembedahan, lalu dilebarkan dengan menggunakan klem.

2. Masukkan cairan anestesi tumescent, 150 ml pada setiap aksila (NaCl 100 ml, lidocaine 0,05%, sodium bicarbonate 12 μU, 
epinephrine 1:1.000.000). Tunggu selama 15-20 menit hingga terjadi efek anestesi dan vasokonstriksi. 

3. Masukkan v-dissector atau shark type cannula pada bagian superfisial lapisan subkutis untuk memisahkan kelenjar apokrin pada 
seluruh area operasi. Keluarkan kelenjar apokrin yang telah terpisah dari lapisan subkutis dengan menggunakan teknik kuretase.

4. Kuret lapisan dermis untuk membuat fibrosis serta kerusakan kelenjar ekrin dan apokrin sebanyak mungkin. Keluarkan sisa-sisa 
lemak dan kelenjar apokrin. 

5. Bersihkan area operasi, berikan salep gentamicin topikal, kemudian tutup dengan kasa dan pembalut.
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Gambar 2. (A-J) Prosedur pembedahan dengan menggunakan teknik tumesen liposuction-curettage

DISKUSI
Hiperhidrosis merupakan suatu kelainan yang ditandai dengan peningkatan produksi keringat berlebih dibandingkan dengan jumlah yang 
diperlukan untuk mengompensasi kondisi lingkungan atau kebutuhan termoregulasi.5 Hiperhidrosis diperkirakan memengaruhi sekitar 3% 
dari seluruh populasi di dunia dengan proporsi yang sebanding antara antara pria dan wanita. Pada tahun 2010-2016 dilaporkan terdapat 
6 kasus bromhidrosis di rumah sakit Dr. M. Djamil Padang, sementara di rumah sakit Dr. Moewardi dilaporkan 2 kasus bromhidrosis 
pada tahun 2018. Patofisiologi hiperhidrosis masih belum diketahui secara pasti, salah satunya adanya disfungsi sistem saraf simpatik, 
terutama saraf kolinergik yang menginervasi kelenjar ekrin.6,8
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Penyebab hiperhidrosis dikaitkan dengan kelainan genetik yaitu pewarisan autosomal dominan pada beberapa keluarga terkait dengan 
kelainan kromosom 14q. Kriteria diagnostik hiperhidrosis berupa adanya keringat berlebih yang berlangsung setidaknya selama enam 
bulan tanpa penyebab yang jelas dan memiliki setidaknya dua dari beberapa aspek berikut: mengganggu aktivitas harian, pola keringat 
bilateral dan simetris yang terjadi setidaknya sekali dalam seminggu, usia onset kurang dari 25 tahun, penghentian keringat fokal selama 
tidur, atau riwayat keluarga dengan keluhan serupa.9 Hiperhidrosis sekunder dapat diinduksi oleh obat ataupun penyakit sistemik lainnya 
seperti gangguan endokrin dan metabolisme, neoplasma, kelainan bawaan seperti disautonomia familial (sindrom Riley-Day).10 Pada 
kasus ini dari anamnesis didapatkan bahwa keluhan pasien telah dirasakan lebih dari enam bulan, bersifat bilateral, keringat tetap muncul 
meskipun pasien dalam posisi duduk maupun dalam kondisi istirahat, sehingga pasien kami diagnosis dengan hiperhidrosis.

Penegakan diagnosis dan pemeriksaan pada kasus hiperhidrosis dapat dilakukan dengan tes iodine-starch, yaitu mengoleskan povidone 
iodine 1% pada kedua aksila, lalu taburkan tepung maizena (kanji), kemudian area tersebut disinari dengan lampu untuk menimbulkan 
suhu hangat agar memicu produksi keringat. Keringat mengubah tepung menjadi hitam sehingga memungkinkan demarkasi yang lebih 
mudah pada area yang akan dilakukan pembedahan, kemudian area tersebut ditandai dengan spidol bedah.5,28 Pada pasien ini kami hanya 
melakukan pengolesan povidone iodine dan tepung maizena (kanji) yang memberi efek warna kehitaman pada area operasi.

Penanganan hiperhidrosis dengan agen topikal maupun sistemik pada umumnya hanya memberikan efek supresi keringat sementara. 
Antiperspirant konvensional yang memiliki kandungan aluminium chloride 1-2% dapat mengiritasi aksila pada individu yang sensitif 
terhadap bahan tersebut bila digunakan terus-menerus.11 Antikolinergik topikal juga tidak dapat memberikan hasil yang permanen, 
sedangkan agen antikolinergik sistemik memiliki efek samping yang tidak bisa ditoleransi dalam dosis terapinya.12 Iontoforesis atau terapi 
stimulasi listrik dilakukan dengan cara memberi rangsangan berupa listrik pada kulit, terapi ini merupakan terapi lini pertama yang tergolong 
aman dan telah diakui oleh Food and Drug Administration (FDA) untuk mengatasi hiperhidrosis, akan tetapi terapi ini relatif lebih efektif 
untuk hiperhidrosis palmoplantar.13 Injeksi botulinum toxin tergolong aman dan efektif untuk hiperhidrosis aksilaris, di mana 75% pasien 
merasakan perbaikan. Injeksi ini memberikan efek yang bertahan selama 4-8 bulan, sehingga memerlukan pengulangan injeksi, dengan 
biaya yang relatif mahal. Beberapa efek samping injeksi botulinum toxin di antaranya adalah nyeri, eritema, edema, dan hematoma.14 Laser 
frequency-doubled Q-Switched Nd:YAG merupakan salah satu pilihan terapi noninvasif yang efektif pada hiperhidrosis aksilaris. Tindakan 
dengan laser frequency-doubled Q-Switched Nd:YAG juga tergolong aman dengan efek samping minimal, di mana efek samping yang 
ditimbulkan dapat berupa hiperpigmentasi sementara di bagian tepi area yang diterapi pada beberapa pasien dengan warna kulit yang 
gelap.15 Pada kasus ini pasien menyatakan pernah berobat sebelumnya ke dokter kulit dan mendapatkan obat oral, namun pasien tidak 
mengetahui nama obat tersebut, setelah mengonsumsi obat tersebut selama 6 bulan pasien mengatakan bahwa belum ada perbaikan 
untuk keluhan yang dirasakan.

Pada kasus berat yang sangat mengganggu, pilihan terapi untuk hiperhidrosis aksilaris adalah prosedur pembedahan. Pada pembedahan 
konvensional terdapat tiga metode yang efektif untuk menangani hiperhidrosis aksilaris, yaitu tipe pembedahan dengan hanya membuang 
jaringan subkutan dan meninggalkan kulit tetap utuh, tipe pembedahan dengan eksisi en bloc jaringan subkutan dan kulit di atasnya, 
serta tipe  pembedahan dengan kombinasi eksisi en bloc sebagian jaringan subkutan dan kulit disertai pengangkatan jaringan subkutan 
di sekitarnya.16 Walaupun pembedahan konvensional menunjukkan efektivitas yang baik, namun berbagai komplikasi berat dapat terjadi 
seperti nekrosis, jaringan parut, kerusakan saraf brakialis, dan terbentuknya jaringan fibrosis di subkutan.16,17 

Teknik pembedahan lainnya adalah tindakan dengan metode kombinasi liposuction-curettage dengan menggunakan anestesi tumesen. 
Teknik ini cukup sederhana dan aman, dan bertujuan untuk mengambil kelenjar apokrin aksilaris yang dilakukan menggunakan kanula 
ujung bercabang (v-dissector atau shark canula) sehingga akan memberi hasil lebih banyak kelenjar apokrin yang terangkat.17 Tsay, dkk. 
menyebutkan bahwa teknik ini memiliki efektivitas yang tinggi serta risiko komplikasi yang rendah dalam penanganan hiperhidrosis. Pada 
studi lain Tsay juga menyatakan bahwa teknik pembedahan ini memberikan tingkat kepuasan pasien yang tinggi, yakni mencapai 80%.18,19 
Chen, dkk. juga menyebutkan bahwa efek terapi liposuction dan curettage menghasilkan perbaikan yang cukup signifikan dan memiliki 
tingkat rekurensi yang rendah dibandingkan dengan prosedur laser subkutan.20 Berbeda dengan studi lainnya, Huang, dkk. menyatakan 
bahwa laser memberikan hasil yang lebih baik dibandingkan dengan liposuction dan curettage dalam hal tingkat rekurensi hiperhidrosis.21 
Pada kasus ini pasien menjalani pembedahan dengan prosedur tumesen liposuction dan curettage untuk menangani hiperhidrosis.

Beberapa penelitian mengungkapkan bahwa pengangkatan kelenjar apokrin yang tidak menyeluruh dapat menjadi penyebab utama 
kekambuhan hiperhidrosis. Kelenjar apokrin merupakan bagian dari unit folikular subkutan yang terletak di bagian paling superior dari 
lapisan lemak subkutan. Liposuction dan kuretase yang dilakukan pada tingkat yang terlalu superfisial akan memungkinkan tertinggalnya 
sebagian kelenjar apokrin pada jaringan subkutan di bawahnya.22 Pelaksanaan tindakan liposuction dan kuretase secara blind memerlukan 
parameter standar untuk mengetahui kapan prosedur tersebut telah selesai dilakukan karena operator tidak dapat mengetahui secara 
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pasti keadaan di bawah permukaan kulit. Parameter yang lazim digunakan untuk mengukur saat yang tepat dalam mengakhiri prosedur ini 
adalah dengan melihat dan merasakan ketebalan dan tekstur kulit pasien dengan cara mencubit kulit pada area pembedahan, serta lama 
waktu pelaksanaan liposuction dan curettage.23 Pada kasus ini kami melakukan evaluasi terhadap pasien pascaprosedur dengan mencubit 
kulit area aksila dan dirasakan pada area tersebut tekstur kulitnya sudah cukup longgar dibandingkan tekstur pratindakan.

Penurunan sekresi kelenjar apokrin postliposuction dan curettage memerlukan waktu yang relatif lama. Penurunan sekresi keringat 
disebabkan karena penurunan jumlah kelenjar apokrin dan terjadinya fibrosis pascaoperasi. Penelitian oleh James, dkk. yang membandingkan 
axillary sweating sebelum dan sesudah operasi dengan teknik tumesen liposuction, menunjukkan  bahwa penurunan produksi keringat 
membutuhkan waktu yang lama bahkan hingga berbulan-bulan pascaoperasi.24 Tronstad, dkk. melakukan evaluasi penurunan produksi 
keringat pascaoperasi, dan pada penelitian tersebut didapatkan hasil yang signifikan pada bulan ke-6 setelah tindakan.25 Kelenjar ekrin 
maupun apokrin yang hilang akan menurunkan sekresi keringat, sehingga dapat menciptakan lingkungan yang kering dan sedikit asam, 
yang dapat membatasi jenis mikroba yang dapat bertahan hidup pada kulit normal.26 Pengamatan dan penilaian hasil tindakan kombinasi 
liposuction-curettage sebaiknya dilakukan berkala secara subjektif dan objektif pada bulan ke-3, 6, dan 12 pascaoperasi.7 Studi lain yang 
dilakukan Grazer, dkk. melaporkan tingkat rekurensi pada tindakan pembedahan sebesar 30% dan untuk penanganan kasus rekurensi 
dapat dilakukan pembedahan ulang setelah 3-6 bulan pascabedah pertama. Bechara, dkk. melaporkan studi pada 13 wanita dan 8 pria yang 
menjalani tindakan pembedahan kedua dan tidak didapatkan efek samping yang permanen pascabedah kedua.27,28 Teknik pembedahan 
tumesen liposuction-curettage memiliki banyak keuntungan, seperti luka yang relatif minimal, masa pemulihan singkat dan bekas luka yang 
tidak mencolok, namun beberapa kelenjar keringat melekat erat pada dermis dan tidak sepenuhnya dapat hilang dengan prosedur ini.29 
Pada pasien ini kami tidak melakukan penjahitan pada luka pascainsisi untuk jalur insersi kanula, dikarenakan luka tersebut tidak terlalu 
besar dan dapat menutup dengan proses wound healing sekunder.

KESIMPULAN
Seorang perempuan 32 tahun, dengan keluhan produksi keringat yang dirasakan berlebihan, terutama pada area ketiak. Pada pasien ini 
kami melakukan prosedur pembedahan yang cukup sederhana dengan teknik tumesen liposuction-curettage. Prosedur pembedahan ini 
memberikan efek luka minimal dengan area insersi kanula yang relatif kecil. Prosedur tumesen liposuction-curettage diharapkan dapat 
memberikan hasil yang lebih efektif dibandingkan dengan terapi medikamentosa. Pada kasus rekurensi dapat dilakukan pembedahan 
ulang setelah 3-6 bulan pascabedah pertama. Pengamatan dan penilaian hasil tindakan kombinasi tumesen liposuction-curettage akan 
dilakukan berkala secara subjektif dan objektif pada bulan ke-3, 6, dan 12 pascaoperasi.
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Ekstrak Daun Zaitun 
(Olea europaea L.) 
untuk Tata Laksana 
Hipertensi

ABSTRAK
Hipertensi atau penyakit tekanan darah tinggi adalah kondisi medis yang dapat meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular dan kerusakan 
organ target seperti penyakit jantung koroner, stroke, gagal ginjal, dan sebagainya. Kondisi hipertensi berkaitan dengan angka kematian 
yang tinggi di seluruh dunia. Sebagian besar pasien hipertensi memerlukan obat antihipertensi untuk mencapai target tekanan darah 
yang diinginkan, dengan profil keamanan yang baik dan biaya yang terjangkau. Oleh karena itu pengembangan obat herbal yang potensial 
untuk penanganan hipertensi dapat menjadi salah satu strategi yang dapat diupayakan untuk meningkatkan keberhasilan pengobatan 
hipertensi. Salah satu bahan alam yang mendapat perhatian adalah daun zaitun (Olea europaea L.). Kandungan utama dari daun zaitun 
antara lain adalah oleuropein yang telah diketahui memiliki efek sebagai penurun tekanan darah. Berdasarkan hasil penelitian preklinik dan 
uji klinik, ekstrak daun zaitun memiliki potensi untuk membantu mengendalikan tekanan darah sehingga akan menjadi pilihan terapi yang 
bermanfaat dalam tata laksana kasus hipertensi. Ekstrak daun zaitun juga terbukti dapat membantu memperbaiki profil lipid dengan profil 
keamanan yang baik.
Kata kunci: hipertensi, ekstrak daun zaitun, oleuropein

Pendahuluan
Hipertensi atau penyakit tekanan darah tinggi adalah kondisi medis serius yang secara signifikan meningkatkan risiko penyakit 
kardiovaskular dan kerusakan organ target seperti penyakit jantung koroner, stroke, gagal ginjal, dan sebagainya. Hipertensi adalah 
penyebab utama kematian dini di dunia. Salah satu target global untuk penanganan penyakit tidak menular adalah menurunkan prevalensi 
hipertensi menjadi 33% pada tahun 2030. Diperkirakan sebanyak 1,28 miliar penduduk dunia dewasa yang berusia 30-79 tahun memiliki 
kondisi hipertensi, dan  dua pertiga di antaranya berada di negara berpenghasilan rendah dan menengah. Diperkirakan 46% orang dewasa 
tidak menyadari bahwa diri mereka menderita hipertensi, dan kurang dari separuh orang dewasa (42%) dengan hipertensi yang berhasil 
terdiagnosis dan diobati. Diperkirakan hanya 1 dari 5 orang dewasa (21%) yang mampu mencapai kontrol tekanan darah yang baik.1

Berdasarkan hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2018, prevalensi hipertensi di Indonesia pada penduduk yang berusia di atas 18 
tahun berdasarkan pengukuran secara nasional sebesar 34,11%. Kelompok perempuan memiliki proporsi hipertensi yang relatif lebih besar 
dibandingkan dengan laki-laki. Pola ini dapat teramati pada hasil Riskesdas tahun 2013 dan tahun 2018.2
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Tensi terkendali dengan 
profil keamanan yang baik1

Mekanisme kerja 
Olive leaf extract dalam 

kesehatan kardiovaskular:1,2,3,4

Memiliki efek vasodilatasi1,3

Menghambat aktivitas angiotensin 
converting enzyme1,3

Memiliki aktivitas antioksidan dan 
antiinflamasi2,3,4

Membantu memperbaiki profil lipid 
dan mencegah peroksidasi lipid4

Olive leaf extract terbukti 
secara klinis:1,4

Menurunkan SBP dan 
DBP pada pasien HT-1

Memiliki aktivitas 
tambahan berupa 
perbaikan profil lipid
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Hipertensi didiagnosis ketika tekanan darah sistolik ≥140 mmHg dan/atau tekanan darah diastolik ≥90 mmHg, dan bersifat menetap. 
Individu dengan hipertensi harus menerima terapi farmakologis sesuai pedoman pengobatan terkini untuk menurunkan risiko terjadinya 
kerusakan organ target dan berbagai komplikasi.3

Sebagian besar pasien hipertensi akan membutuhkan dua atau lebih obat antihipertensi untuk mencapai tekanan darah yang diinginkan, 
sehingga dapat meningkatkan risiko efek samping obat dan biaya pengobatan. Oleh karena itu pengembangan obat herbal yang potensial 
untuk penanganan hipertensi dapat menjadi salah satu strategi yang dapat diupayakan untuk meningkatkan keberhasilan pengobatan 
hipertensi. Salah satu yang mendapat perhatian adalah daun zaitun (Olea europaea L.).4 Tulisan ini bermaksud menjelaskan potensi ekstrak 
daun zaitun untuk tata laksana kasus hipertensi.

Daun Zaitun 
Tanaman zaitun (Olea europaea L.) termasuk dalam famili Oleaceae. Pohonnya dapat tumbuh setinggi kira-kira 6-9 meter. Tanaman 
ini berasal dari negara-negara Eropa Selatan dan di seluruh wilayah Mediterania hingga Iran. Daun zaitun tumbuh dengan jarak antar 
daun yang sempit dan linier, dengan seluruh tepi dan ujung lancip, berwarna hijau keabu-abuan di atas, bagian bawah lebih terang, serta 
memiliki bulu putih halus seperti sisik. Kandungan utama dari daun zaitun adalah senyawa secoiridoids seperti oleuropein, ligstroside, 
l-methyloleuropein, dan oleoside, serta flavonoid (apigenin, kaempferol, luteolin, dan chrysoeriol), juga senyawa fenolik (caffeic acid, tyrosol 
dan hydroxytyrosol).5

Mekanisme kerja oleuropein dan turunannya adalah sebagai berikut: memiliki efek vasodilatasi pembuluh darah, meningkatkan produksi 
nitric oxide (NO), mencegah proses oksidasi low-density lipoprotein (LDL), antiinflamasi, mencegah agregasi trombosit, menghambat 
produksi lipoxygenase dan eicosanoids dalam proses inflamasi, melawan efek sitotoksisitas yang dimediasi reactive oxygen species (ROS), 
serta perbaikan profil lipid.6

Oleuropein telah diketahui memiliki efek menurunkan tekanan darah. Hasil studi terbaru oleuropein terkait efek penurunan tekanan darah 
menunjukkan bahwa oleuropein melindungi hipotalamus dari stres oksidatif dengan meningkatkan fungsi mitokondria melalui aktivasi 
jalur signaling yang dimediasi Nrf2. Efek ini terbukti ketika suplementasi diberikan, baik sebelum atau sesudah timbulnya onset hipertensi. 
Oleuropein dapat menjadi strategi pencegahan dan pengobatan hipertensi. Selain efek penurunan tekanan darah, studi juga menunjukkan 
bahwa oleuropein memiliki potensi aktivitas cardioprotective, antiinflamasi, antioksidan, antikanker, antiangiogenik, dan neuroprotektif.6 

Daun zaitun banyak digunakan dalam pengobatan tradisional. Daun zaitun dan ekstraknya telah digunakan dalam banyak komunitas 
pengobatan karena kemampuannya sebagai pembunuh patogen alami dengan menghambat proses replikasi berbagai patogen. 
Berdasarkan berbagai literatur, baik berupa hasil studi preklinik dan uji klinik, daun zaitun juga digunakan pada pengobatan tradisional 
untuk pilek dan flu, infeksi jamur, infeksi virus (contoh: herpesvirus), menurunkan kadar LDL, memperbaiki aliran darah, serta menurunkan 
tekanan darah.5 

Hasil Studi Preklinik dan Uji Klinik Daun Zaitun untuk Hipertensi
Sebuah penelitian preklinik telah mengamati efek antihipertensi dari pemberian ekstrak daun zaitun yang tinggi kandungan oleuropein pada 
hewan uji yang diinduksi hipertensi spontan. Penelitian ini melihat efek konsumsi jangka panjang ekstrak daun zaitun tinggi oleuropein 
pada tekanan darah, fungsi endotel, kondisi oksidatif vaskular, dan status inflamasi. Penelitian menggunakan 10 tikus Wistar Kyoto dan 
20 tikus yang diinduksi hipertensi spontan, yang terbagi dalam 3 kelompok yaitu kontrol tikus normal, kontrol tikus dengan hipertensi 
spontan, dan tikus dengan hipertensi spontan yang diberi ekstrak daun zaitun tinggi oleuropein (30 mg/kg) selama 5 minggu. Tampak 
adanya penurunan tekanan darah sistolik, denyut jantung, serta hipertrofi jantung dan ginjal. Studi ini menyimpulkan bahwa pemberian 
ekstrak daun zaitun tinggi oleuropein dalam jangka panjang dapat menurunkan tekanan darah pada tikus dengan hipertensi spontan. Efek 
ini berkaitan dengan perbaikan disfungsi endotel dampak penurunan status proinflamasi dan prooksidatif vaskular.7

Penelitian lain menunjukkan efek dari ekstrak daun zaitun terhadap respons metabolik, fungsi hati dan ginjal, serta biomarker inflamasi 
pada pasien hipertensi. Penelitian ini merupakan uji klinik acak, tersamar ganda, dan terkontrol plasebo yang dilakukan pada 60 orang 
pasien hipertensi berusia 30-60 tahun, di mana pasien terbagi dalam 2 kelompok, yang pertama menerima tablet ekstrak daun zaitun 250 
mg dan kelompok kedua menerima tablet plasebo. Seluruh pasien meminum obat dua kali sehari selama 12 minggu. Pada awal dan akhir 
intervensi, parameter metabolik dan biomarker lever, ginjal, serta inflamasi diperiksa menggunakan metode laboratorium yang tersedia. 
Hasilnya menunjukkan bahwa dibandingkan dengan plasebo, pemberian ekstrak daun zaitun secara signifikan menurunkan parameter 
inflamasi yaitu interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), dan tumor necrosis factor alpha (TNF-α). Hubungan antara parameter inflamasi 
dan hipertensi berkaitan dengan beberapa mekanisme patofisiologi tertentu. Hasil penelitian prospektif dan cross-sectional sebelumnya 
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menunjukkan bahwa hipertensi berhubungan dengan proses inflamasi sistemik. Penelitian eksperimental menunjukkan bahwa C-reactive 
protein (CRP) yang tinggi menyebabkan disfungsi endotel dengan menekan secara langsung produksi NO oleh sel endotel. Proses 
inflamasi vaskular juga berhubungan erat dengan aktivasi sistem renin-angiotensin. Pada otot polos vaskular, CRP meningkatkan regulasi 
reseptor angiotensin I, yang berperan pada mekanisme kerja angiotensin II sebagai vasokonstriktor dan proaterogenik. Selanjutnya terdapat 
umpan balik positif angiotensin II pada inflamasi vaskular melalui peningkatan stres oksidatif, penarikan monosit, dan produksi cytokine 
proinflamasi. Studi ini menyimpulkan bahwa inflamasi yang terbukti sebagai penyebab utama hipertensi secara signifikan dapat ditekan 
pada pasien yang menerima ekstrak daun zaitun.8

Dampak pemberian ekstrak daun zaitun yang tinggi kandungan phenol terhadap penurunan tekanan darah, perbaikan profil lipid plasma, 
dan marker inflamasi telah diteliti dalam sebuah uji klinik acak terkontrol. Penelitian ini dilakukan pada 60 pasien pria dengan prehipertensi, 
rerata usia 45 tahun, yang menerima ekstrak daun zaitun dibandingkan yang menerima kontrol plasebo sebanyak sekali sehari selama 6 
minggu. Hasil dari studi ini menunjukkan bahwa ekstrak daun zaitun memiliki potensi untuk memodifikasi tekanan darah dan profil lipid 
plasma pasien.9

Penelitian lain menunjukkan bahwa ekstrak daun zaitun efektif pada pasien hipertensi derajat 1 dibandingkan dengan pemberian captopril. 
Penelitian ini merupakan uji klinik acak paralel tersamar ganda dan terkontrol aktif, yang bertujuan untuk mengevaluasi efek antihipertensi 
dan profil tolerabilitas ekstrak daun zaitun dibandingkan dengan captopril pada pasien hipertensi derajat 1. Penelitian ini juga melihat efek 
hipolipidemik dari pemberian ekstrak daun zaitun. Penelitian dimulai dengan periode run-in selama 4 minggu dilanjutkan dengan periode 
terapi secara double-blind selama 8 minggu. Masing-masing kelompok diberikan terapi dengan ekstrak daun zaitun 500 mg atau captopril 
12,5-25 mg dua kali sehari. Di akhir studi dilakukan juga evaluasi untuk perbaikan profil lipid pasien serta aspek keamanan dari terapi 
tersebut. Hasil penelitian menunjukkan penurunan tekanan darah sistolik dan diastolik dari baseline setelah 8 minggu terapi. Perbaikan 
juga tampak pada profil lipid, berupa terjadinya penurunan kadar kolesterol total dan trigliserida yang signifikan, serta sedikit penurunan 
nilai LDL. Penurunan trigliserida tidak teramati pada kelompok yang menerima captopril. Evaluasi profil keamanan juga menunjukkan hasil 
yang baik. Pemberian ekstrak daun zaitun tidak memengaruhi parameter fungsi lever dan ginjal. Sebagian besar efek samping yang timbul 
bersifat ringan dan dalam batas toleransi. Efek samping yang dilaporkan adalah batuk dan vertigo yang kejadiannya sebanding dengan 
kelompok kontrol dan dialami sekitar 5% dari seluruh pasien uji klinik. Studi ini menyimpulkan bahwa pemberian ekstrak daun zaitun 500 
mg dua kali sehari terbukti efektif menurunkan tekanan darah sistolik dan diastolik pada pasien dengan hipertensi derajat 1 sebanding 
dengan captopril (12,5-25 mg). Pemberian ekstrak daun zaitun juga memiliki efek perbaikan profil lipid yaitu menurunkan kadar kolesterol 
total, kolesterol LDL dan trigliserida.4 

Kesimpulan
Ekstrak daun zaitun (Olea europaea L.) memiliki potensi untuk mencapai pengendalian tekanan darah yang baik dan dapat bermanfaat 
untuk digunakan dalam tata laksana hipertensi. Ekstrak daun zaitun juga terbukti dapat membantu memperbaiki profil lipid dengan profil 
keamanan yang baik.
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Abstrak
Nyeri merupakan pengalaman sensorik dan emosional yang tidak menyenangkan, yang berhubungan dengan kerusakan jaringan aktual 
atau potensial, atau yang digambarkan dalam istilah kerusakan tersebut. Pengalaman nyeri berfungsi sebagai salah satu mekanisme 
perlindungan tubuh yang paling penting. Memahami mekanisme nyeri sangat penting bagi setiap dokter karena nyeri adalah masalah 
global yang melampaui semua spesialisasi medis. Nyeri yang menetap atau berkembang dalam jangka waktu yang lama disebut sebagai 
nyeri kronis. Berbeda dengan nyeri akut yang muncul tiba-tiba sebagai respons terhadap cedera tertentu, nyeri kronis bertahan dari waktu ke 
waktu dan seringkali resistan terhadap perawatan medis. Tujuan dari manajemen nyeri adalah untuk meredakan gejala dan meningkatkan 
tingkat fungsi individu dalam melakukan aktivitas sehari-hari. Sejumlah jenis obat telah digunakan dalam pengelolaan nyeri kronis.
Kata kunci: NSAID, nyeri kronis 

Abstract
Pain is an unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or potential tissue damage, or described in terms of such 
damage. The experience of pain serves as one of the most important protective mechanisms of the body. Understanding the mechanisms 
of pain is important for any clinician since chronic pain is a global problem that transcends all medical specialties. Chronic pain describes 
pain that persists or progresses over a long period of time. In contrast to acute pain that arises suddenly in response to a specific injury 
and is usually treatable, chronic pain persists over time and is often resistant to medical treatment. There are variety of treatment options 
for people with chronic pain. The goal of pain management is to provide symptom relief and improve an individual’s level of functioning in 
daily activities. A number of types of medications have been used in the management of chronic pain.
Keywords: NSAID, chronic pain

Pendahuluan
International Association for Study of Pain (IASP) mendefinisikan nyeri sebagai suatu pengalaman sensorik dan emosional yang tidak 
menyenangkan akibat kerusakan jaringan, baik aktual maupun potensial, atau yang digambarkan dalam bentuk kerusakan tersebut.1 Nyeri 
bukanlah suatu penyakit melainan sebuah keluhan atau tanda klinis. Nyeri dapat disebabkan oleh sesuatu yang kasat mata seperti akibat 
cedera fisik, ataupun disebabkan oleh sesuatu yang tidak tampak, seperti infeksi serta juga penyakit degeneratif seperti osteoartritis, 
rheumatoid arthtritis, nyeri neuropati, nyeri kepala tipe tegang, juga migren dan nyeri visceral. Sebagai suatu keluhan atau tanda klinis, 
secara patologis nyeri dapat bersifat serius dan fatal jika tidak ditangani dengan cepat dan tepat, oleh sebab itu American Pain Society 
merekomendasikan pemeriksaan nyeri agar masuk ke dalam anamnesis, pada urutan ke-lima sesudah pemeriksaan denyut jantung, 
tekanan darah, suhu tubuh, dan pernapasan.

Klasifikasi nyeri berdasarkan durasi terjadinya
Berdasarkan batasan lamanya diderita, nyeri dapat dibedakan menjadi nyeri akut dan kronis. Spitzer (1987) memberi batasan akut sampai 
dengan 7 hari dan nyeri yang berlangsung lebih lama daripada itu digolongkan sebagai nyeri kronis.3 CDC memberikan batas 4 minggu 
untuk jenis nyeri punggung bawah akut, sementara Deyo (1991) memberi batasan sampai 6 minggu dan yang lebih lama daripada itu 
adalah nyeri kronis.4,5 Dari sekian banyak pendapat diambil satu kesepakatan bersama, yakni tergolong nyeri akut jika dialami di bawah 3 
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bulan, sedangkan yang masih berlangsung sesudahnya tergolong nyeri kronis.6,7

Nyeri akut
Nyeri akut umumnya berupa nyeri yang datang tiba-tiba, dengan penyebab yang spesifik, baik yang terlihat maupun tidak. Umumnya 
karakteristik nyeri akut bersifat tajam. Suatu nyeri dapat disebut sebagai nyeri akut atau berdurasi pendek jika berlangsung sekitar 3 (tiga) 
bulan, sementara yang lebih panjang durasinya digolongkan ke dalam jenis nyeri kronis. 

Nyeri kronis
Nyeri kronis adalah nyeri yang disebabkan karena sensitivitas yang abnormal sebagai respons terhadap aktivasi serat A-β mekanoreseptor 
ambang rendah. Keadaan ini biasanya menghasilkan sensasi yang tidak berbahaya.  Durasi yang panjang dari nyeri kronis dapat berdampak 
signifikan pada kualitas hidup penderita.6,7 Nyeri kronis ini dapat memicu disabilitas yang menonjol, misalnya nyeri punggung bawah dan 
leher sebagai penyebab utama disabilitas yang ternyata menduduki peringkat ketiga dalam populasi pekerja buruh.8 Secara patologi, hal 
yang terjadi di sumsum tulang belakang menjelaskan perubahan dalam sistem somatosensorik seperti peningkatan rangsang, penurunan 
mekanisme penghambatan, serta reorganisasi struktural. 

Nyeri kronis memiliki dampak finansial yang buruk dan signifikan, baik bagi individu maupun masyarakat. Sebuah penelitian di 
Chili menunjukkan bahwa biaya nyeri muskuloskeletal kronis dapat mencapai 0,5% dari seluruh biaya kesehatan, sedangkan biaya 
penanggulangan migrain di Inggris dapat mencapai £835 juta per tahun.9,10 

Patofisiologi nyeri
Menjelaskan mekanisme terjadinya nyeri sangat penting sebagai panduan untuk menilai klinis serta menentukan tindakan perawatan 
yang paling tepat untuk penderita.11 Merskey and Bogduk (1994) serta Smart, et al. (2010) mengklasifikasikan mekanisme nyeri sebagai 
‘nosiseptif’, neuropati perifer dan sentral, yang menunjukkan indikator klinis baik subjektif maupun objektif untuk masing-masing jenis nyeri 
tersebut.1,12,13

Nyeri neuropati perifer disebabkan oleh adanya lesi atau disfungsi primer pada sistem saraf perifer yang melibatkan berbagai mekanisme 
patofisiologi yang terkait dengan perubahan fungsi dan respons saraf. Mekanisme berupa hipereksitabilitas, produksi impuls yang 
abnormal, serta sensitivitas mekanik, termal dan kimia.

Kesadaran tentang faktor-faktor yang dapat memodifikasi nyeri dan persepsi nyeri dapat membantu dalam menentukan mekanisme nyeri 
yang paling tepat untuk pasien.11 Nyeri nosiseptif dikaitkan dengan aktivasi terminal reseptif perifer dari neuron aferen primer sebagai 
respons terhadap bahan kimia berbahaya (peradangan), rangsangan mekanik atau iskemik.13 

Terapi farmakologis
Meskipun penelitian nyeri dalam 3 dekade terakhir terus berlangsung secara intensif, namun manajemen nyeri masih menjadi tantangan 
bagi dokter beserta tim medis untuk mendapatkan perawatan yang tepat bagi pasien. Penanggulangan nyeri secara umum dikelompokkan 
untuk setiap jenis nyeri, yaitu nyeri nosiseptif dan nyeri neuropati. Terapi nyeri nosiseptif dapat dilakukan dengan menggunakan obat 
dari kelompok analgesik nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), misalnya etoricoxib, celecoxib, piroxicam, etodolac, ketorolac, 
diclofenac, dll.). Selain itu terapi juga dapat dilakukan dengan melibatkan penggunaan analgesik non-NSAID seperti paracetamol, obat 
relaksan otot, opioid, dll.14,15,16  

Berbeda dengan nyeri nosisetif, nyeri neuropati umumnya ditangani dengan pemberian obat golongan antikonvulsan seperti gabapentin, 
pregabalin, topiramate, oxcarbazepine, dll. serta obat golongan antidepresan seperti amitriptyline.17,18,20,21 Efek terapeutik sebagai analgesik 
tidak hanya menargetkan mediator nyeri nosiseptif di sistem perifer namun juga berperan terhadap nyeri kronis pada susunan saraf pusat 
dengan menggunakan golongan obat antikonvulsan serta antidepresan.21,22

Beberapa kelompok analgesik non-NSAID yang dikenal antara lain kombinasi opioid lemah (tramadol) dan acetaminophen/paracetamol 
(contoh: Ultracet, Patral). Selain itu dari kelompok NSAID dikenal berbagai macam zat aktif seperti: etoricoxib, etodolac, diclofenac, 
naproxen, piroxicam, indomethacin, sulindac, ketorolac, ibuprofen, ketoprofen, meloxicam, dll. Walaupun cara kerja dari obat-obat NSAID ini 
tidak berbeda satu dengan lainnya, namun efikasi antara satu jenis dengan jenis lainnya bisa berbeda. Berdasarkan hasil uji klinik pada 
penderita osteoartritis, rheumatoid arthritis akut, ankylosing spondilitis, nyeri punggung bawah, nyeri akut pascaoperasi, termasuk bedah 
mulut (gigi) serta dismenorea, etericoxib memberikan efikasi analgesik yang sangat baik.23,24,25 Selain itu, penggunaan etoricoxib preoperatif 
pada tindakan ginekologi sederhana ternyata dapat mengurangi kebutuhan fentanyl untuk terapi nyeri.26
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Pemberian analgesik NSAID bertujuan untuk menghambat pembentukan prostaglandin di daerah di mana inflamasi terjadi, yakni 
dengan menginhibisi kerja enzim cyclooxygenase (COX) di perifer. Enzim ini bekerja dalam biosintesis prostaglandin, prostacyclin, dan 
thromboxane.27,28 Pelepasan prostaglandin dari jaringan yang rusak, misalnya akibat trauma, akan mencetuskan reaksi lokal berupa inflamasi 
yang nantinya akan menjadi sumber nyeri.29,30 Terdapat beberapa golongan enzim COX yang dikenal, seperti kelompok COX-1, COX-2 dan 
COX-3. Dalam praktiknya yang populer dibahas sampai sekarang adalah golongan COX-1 dan COX-2. COX-1 ditemukan di beberapa lokasi 
jaringan seperti lambung, platelet, ginjal, dan sinovial, dan disebut juga sebagai substansi housekeeping karena sangat dibutuhkan tubuh, 
sedangkan COX-2 ditemukan juga di sinovial, jaringan otak, ginjal, dan alat reproduksi wanita.31 Pada umumnya kadar enzim COX-2 ini 
sangat rendah. Kadar ini bisa meningkat jika terjadi inflamasi. Enzim COX-2 berperan mengonversi arachidonic acid menjadi prostaglandin 
H, yang kemudian dirobah menjadi spesies atau jenis prostanoid yang spesifik, misalnya prostaglandin E2. Keberadaan COX-2 dipicu oleh 
interleukin 1-β dan TNFα, yang keduanya terbentuk beberapa jam setelah permulaan inflamasi, sehingga obat antiinflamasi yang selektif 
menghambat COX-2 tidak efektif terhadap nyeri nosiseptif atau inflamasi yang berlangsung cepat. Obat demikian bisa efektif pada nyeri 
kronis (misalnya: rheumatoid arthritis), di mana COX-2 secara kronis dihasilkan sebagai respons inflamasi yang persisten.32

Perlu diketahui juga bahwa penggunaan NSAID dalam jangka waktu yang panjang dapat menimbulkan masalah pada sistem pencernaan 
seperti mual, muntah, diare, perdarahan lambung, dispepsia, serta efek terhadap sistem jantung dan ginjal (retensi garam dan cairan, 
hipertensi). Oleh sebab itu, WHO memberikan peringatan untuk lebih berhati-hati dalam menggunakan NSAID.33, 34

Kesimpulan
Nyeri secara umum dapat dikelompokan ke dalam jenis nyeri nosiseptif dan nyeri neuropati. Terapi nyeri nosiseptif dapat dilakukan dengan 
menggunakan obat dari kelompok analgesik nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) misalnya etoricoxib celecoxib, piroxicam, 
etodolac, diclofenac, dll.). Selain itu, analgesik golongan non-NSAID juga dapat digunakan, seperti paracetamol, obat relaksan otot, opioid, 
dll. Walaupun cara kerja dari obat-obat NSAID ini tidak berbeda antara satu jenis dengan jenis lain, akan tetapi hasil uji klinik pada penderita 
osteoartritis, rheumatoid arthritis akut, ankylosing spondilitis, nyeri punggung bawah, nyeri akut pascaoperasi termasuk bedah mulut (gigi) 
serta dismenorea, etoricoxib memberikan efikasi analgesik yang sangat baik. Sementara untuk nyeri neuropati, terapi umumnya melibatkan 
obat dari golongan antikonvulsan (contoh: gabapentin, pregabalin) dan antidepresan (contoh: amitriptyline).
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Berpuasa pada bulan suci Ramadan merupakan kewajiban bagi umat Islam yang sehat dan mampu menjalankannya. Di Indonesia, bulan 
Ramadan selalu disambut dengan antusias, termasuk oleh umat Islam yang dianggap memiliki risiko yang cukup tinggi untuk berpuasa, 
seperti kelompok penderita diabetes.1 Oleh karena itu, perhatian lebih perlu diberikan pada para penderita diabetes yang berkeinginan 
untuk menjalankan ibadah puasa, agar mereka memahami risiko yang mungkin terjadi dan bagaimana cara menjalankan puasa dengan 
cara yang aman apabila kondisi klinis memungkinkan. Modifikasi terapi mungkin diperlukan untuk meminimalisasi risiko efek yang tidak 
diinginkan dari penggunaan obat antidiabetes dan tetap mampu mempertahankan kontrol glukosa darah. Edukasi yang memadai harus 
diupayakan untuk mengoptimalkan kenyamanan dan keamanan bagi kelompok dengan diabetes melitus dalam menjalankan ibadah puasa.

Perubahan fisiologis akibat berpuasa pada individu dengan diabetes
Pada individu yang sehat, peningkatan kadar gula darah akan meningkatkan sekresi insulin yang diikuti dengan respons tubuh untuk 
menurunkan gula darah melalui sintesis glikogen di organ hati dan otot, serta penghambatan proses glycogenolysis dan gluconeogenesis. 
Pada beberapa jam pertama puasa, dapat terjadi penurunan kadar gula darah sehingga produksi insulin akan diturunkan. Dengan semakin 
lama berpuasa, dan ketika kadar gula darah berada di bawah kadar fisiologis normal (65-70 mg/dl), tubuh akan merespons dengan 
mensekresikan hormon glukagon dan epinephrine untuk menstimulasi terjadinya glycogenolysis di organ hati, sehingga dapat menjaga 
kadar gula darah dalam rentang fisiologis. Seiring berjalannya waktu pada individu yang berpuasa, kadar glukagon dan epinephrine juga 
akan semakin meningkat, sehingga metabolisme glukosa akan ditentukan oleh kombinasi proses glycogenolysis dan gluconeogenesis,  di 
mana glukosa de novo akan disintesis dari gliserol dan residu asam amino. Apabila jumlah glikogen di hati dan otot sudah tidak mencukupi 
(kurang lebih setelah  12-36 jam berpuasa), maka akan terjadi perubahan metabolik yaitu terjadinya lipolisis serta produksi asam lemak 
dan gliserol (Gambar 1). Asam lemak dari sel adiposa akan dikerahkan untuk membentuk ketone bodies yang berfungsi sebagai sumber 
energi bagi organ vital.1

Gambar 1. Fisiologi metabolisme glukosa dalam kondisi berpuasa

Manajemen Terapi Diabetes 
pada Bulan Puasa
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Apt. Cosmas Mora Yudiatmoko, S. Farm.
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Berbeda dengan individu sehat, pada individu dengan diabetes melitus, terjadi gangguan sekresi insulin dan glukagon, serta terjadi resistansi 
insulin dengan derajat yang bervariasi, tergantung jenis diabetes melitus yang diderita. Diabetes melitus  sendiri dapat dikategorikan 
menjadi beberapa jenis, namun dua jenis yang paling sering dijumpai adalah diabetes melitus tipe 1 (type 1 diabetes mellitus/T1DM) dan 
diabetes melitus tipe 2 (type 2 diabetes mellitus/T2DM). Pada individu dengan T2DM terutama pada tahap awal, masalah utama yang 
dihadapi adalah resistansi insulin. Resistansi insulin ini dapat menyebabkan lambatnya perubahan metabolisme, dari yang sebelumnya 
mengandalkan glukosa, ke arah metabolisme yang mengandalkan asam lemak sebagai sumber energi (Gambar 2). Pada individu dengan 
T1DM ataupun T2DM derajat berat, adanya defisiensi insulin absolut dikhawatirkan dapat memicu ketogenesis yang signifikan diikuti 
dengan terjadinya hiperglikemia berat.1

Gambar 2. Patofisiologi kondisi puasa pada penderita diabetes melitus 

(IF: intermittent fasting, IR: insulin resistance)1

Stratifikasi risiko dan persiapan puasa bagi penderita diabetes
Bagi individu dengan diabetes melitus, melakukan puasa berisiko memengaruhi kontrol glukosa darah akibat adanya perubahan fisiologis 
terkait perubahan pola makan dan aktivitas fisik.1 Berpuasa pada bulan Ramadan pada pasien diabetes dapat berpotensi meningkatkan 
risiko terjadinya komplikasi akut seperti hipoglikemia, hiperglikemia, ketoasidosis diabetikum, dehidrasi, serta trombosis.2 Stratifikasi risiko 
tersebut dapat terbagi menjadi 3 kategori yaitu risiko rendah, sedang, dan tinggi (Gambar 3).3 Individu dengan diabetes perlu mendapat 
informasi perihal risiko ini dan didorong untuk berkonsultasi kepada dokter terkait persiapan sebelum menjalankan puasa. Berdasarkan 
data studi Diabetes and Ramadan-Middle East and North Africa (DAR-MENA) T1DM, dilaporkan sebanyak 48.5% partisipan tetap melakukan 
puasa penuh selama bulan Ramadan. Kejadian hipoglikemia berat pada kelompok tersebut dilaporkan tidak berbeda bermakna dengan 
sebelum Ramadan. Sedangkan pada studi DAR-MENA T2DM, kejadian hipoglikemia dilaporkan meningkat secara signifikan dibandingkan 
dengan sebelum Ramadan (10.4% vs 4.9%).3 Terkait adanya risiko ini, perlu dilakukan penilaian terhadap individu sebelum menjalankan 
puasa untuk melihat kesiapan individu dan mempersiapkan monitoring bagi individu yang berpuasa oleh tenaga kesehatan. Stratifikasi 
risiko sesuai rekomendasi IDF-DAR tahun 2021 dapat dilihat dalam Gambar 3.3
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Gambar 3. Stratifikasi risiko pada individu dengan diabetes yang akan berpuasa3

Setelah melakukan penilaian risiko sesuai dengan panduan di atas, beberapa rekomendasi dan strategi yang dapat dilakukan untuk 
memastikan keamanan individu yang akan menjalankan ibadah puasa adalah sebagai berikut:3

1. Individu dengan kategori risiko tinggi (high risk) tidak disarankan untuk berpuasa
Karena tingginya risiko kejadian yang tidak diinginkan jika melakukan puasa, maka individu dalam kategori ini direkomendasikan untuk 
tidak menjalankan ibadah puasa. 

2. Individu dengan kategori risiko sedang (moderate risk) dapat memilih untuk menjalankan ibadah puasa 
Keputusan untuk berpuasa pada individu di kategori ini masih dapat dipertimbangkan dengan rekomendasi untuk melakukan konsultasi 
dan edukasi mengenai pencegahan kejadian yang tidak diinginkan. Apabila diputuskan untuk melakukan puasa, maka individu harus 
berhati-hati dan segera menghentikan puasa apabila terjadi kejadian yang tidak diinginkan.

3. Individu dengan kategori risiko rendah (low risk) dapat menjalankan ibadah puasa
Individu dalam kategori ini memiliki risiko yang tergolong rendah untuk terjadinya hal yang tidak diinginkan selama menjalankan ibadah 
puasa, edukasi tetap diperlukan untuk dapat meminimalkan risiko yang mungkin dapat terjadi.

PATIENT COMPLIANCE
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Selain rekomendasi terkait stratifikasi risiko, beberapa strategi juga disarankan untuk dilakukan pada setiap kategori individu dengan 
diabetes sebelum menjalankan puasa, antara lain:3

1. Edukasi pengobatan secara fokus terkait puasa selama Ramadan
2. Penilaian sebelum Ramadan, termasuk penilaian kewaspadaan terhadap hipoglikemia
3. Edukasi untuk melakukan gaya hidup sehat dan aktif
4. Melakukan pemantauan gula darah secara mandiri dan berkelanjutan
5. Melakukan modifikasi terhadap regimen terapi sesuai kebutuhan.

Penyesuaian terapi diabetes pada masa puasa
Penyesuaian terkait manajemen terapi diabetes melitus pada bulan Ramadan, baik pada penderita T1DM maupun T2DM, merupakan salah 
satu upaya untuk dapat meminimalkan kejadian yang tidak diinginkan pada saat menjalankan ibadah puasa. 
Pada individu dengan T1DM, puasa Ramadan dapat meningkatkan risiko kesehatan yang sangat tinggi, terutama individu dalam kondisi 
sebagai berikut:4

• Akses pelayanan medis yang terbatas
• Kontrol gula darah yang buruk atau tidak stabil
• Tidak menyadari tanda hipoglikemia (hypoglycemia unawareness)
• Hospitalisasi berulang
• Pasien yang tidak bersedia/tidak dapat memantau kadar gula darahnya secara mandiri.

Pada individu dengan T2DM, penyesuaian terapi disesuaikan dengan kebutuhan, terutama mengacu pada hasil penilaian kontrol gula darah 
sebelum Ramadan. Pemberian obat antidiabetes ataupun insulin untuk penderita T2DM dapat diberikan dengan penyesuaian sebagai 
berikut:2,3,4,5

1. Metformin
•	Metformin relatif aman untuk digunakan pada pasien DM yang sedang berpuasa, karena tergolong jarang mengakibatkan hipoglikemia, 

namun pada beberapa pasien tetap diperlukan penyesuaian dosis dan jadwal.
•	Pasien yang menggunakan metformin satu kali sehari tidak memerlukan penyesuaian dosis dan obat dapat dikonsumsi setelah buka 

puasa. Demikian pula pada pasien yang menggunakan metformin dua kali sehari, juga tidak perlu penyesuaian dosis dan obat dapat 
dikonsumsi setelah buka puasa dan sahur.

•	Pasien yang menggunakan metformin tiga kali sehari, maka pada saat buka puasa obat diminum 2 tablet sekaligus, dan saat sahur cukup 
mengonsumsi 1 tablet saja.

•	Pemberian metformin lepas lambat (prolonged release atau extended release), juga tidak perlu penyesuaian dosis, dan obat diminum saat 
buka puasa.

2. Acarbose
•	Acarbose menghambat kerja enzim alpha-glucosidase yang memecah karbohidrat menjadi glukosa di usus, sehingga memperlambat  
 penyerapan glukosa dan memodifikasi sekresi insulin.
•	Risiko hipoglikemianya tergolong rendah sehingga tidak diperlukan penyesuaian dosis selama puasa.

3. Thiazolidinediones
Mekanisme kerjanya mengaktifkan peroxisome proliferator activator receptor (PPAR) gamma yang terdapat di sel lemak, otot, dan hati, 
sehingga dapat meningkatkan sensitivitas reseptor insulin tanpa meningkatkan sekresi insulin. Hal ini menyebabkan risiko hipoglikemia 
yang rendah, sehingga tidak diperlukan perubahan dosis dan obat dapat diminum saat berbuka ataupun sahur.

4. Agonis GLP-1
•	Obat agonis reseptor GLP-1 meniru kerja hormon incretin, GLP-1 endogen, yaitu meningkatkan sekresi insulin sehingga dapat menurunkan 
 glukosa dalam darah, yang bergantung pada glukosa (glucose-dependent).
•	Agonis reseptor GLP-1 juga mengurangi sekresi glukagon, meningkatkan penyerapan glukosa dan penyimpanan glikogen di otot, 
 mengurangi produksi glukosa oleh hati, mengurangi nafsu makan, dan memperlambat pengosongan lambung. 
•	Risiko hipoglikemianya tergolong rendah ketika digunakan sebagai monoterapi. Penelitian terakhir juga menunjukkan bahwa kombinasi 
 agonis GLP-1 dengan metformin efektif dalam mengurangi berat badan dan kadar HbA1c.
•	Sebelum Ramadan, pasien sebaiknya sudah melakukan pengaturan dosis GLP-1 sesuai dengan target HbA1c dan kadar glukosa darah 
 yang ingin dicapai, sehingga 6 minggu sebelum Ramadan pasien sudah menggunakan dosis yang tepat.
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5. DPP-4 inhibitor
• DPP-4 adalah enzim yang dengan cepat memetabolisme GLP-1. Pemberian DPP-4 inhibitor secara efektif dapat meningkatkan kadar GLP-  
  1 di dalam sirkulasi, sehingga merangsang insulin, namun tergantung pada glukosa (glucose-dependent).
• Obat yang termasuk golongan DPP-4 inhibitor seperti sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, alogliptin, dan linagliptin, yang diberikan per
  oral satu atau dua kali sehari, merupakan salah satu obat antidiabetik dengan toleransi yang baik pada pasien yang berpuasa dengan 
  risiko hipoglikemia yang rendah. 
• Obat-obatan ini tidak memerlukan perubahan dosis ataupun cara pemberian selama bulan Ramadan.

6. Sulfonylurea
• Sulfonylurea bekerja dengan cara meningkatkan sekresi insulin di sel β pankreas yang tidak tergantung pada glukosa (glucose-
   independent) sehingga mengakibatkan kejadian hipoglikemia yang lebih tinggi dibandingkan dengan obat antidiabetik lainnya.
• Risiko hipoglikemia ini bervariasi antarobat karena interaksi reseptor, afinitas obat, dan lama kerja obat dalam tubuh yang berbeda. 
• Insiden hipoglikemia tertinggi dikaitkan dengan glibenclamide (25,6%), diikuti oleh glimepirid (16,8%), dan gliclazide (14.0%).
• Penelitian terbaru juga menunjukkan bahwa pasien dengan DM dapat terus menggunakan sulfonylurea generasi kedua dan berpuasa 
   dengan aman. Pemberian sulfonylurea sekali sehari pada pasien diabetes dapat diberikan saat berbuka puasa, dan pada pasien dengan 
   kadar glukosa darah yang terkontrol dapat dipertimbangkan untuk menurunkan dosis. 
• Pasien yang mengonsumsi sulfonylurea dua kali sehari, maka dosis obat saat berbuka sama dengan dosis sebelumnya, namun dosis 
   yang diberikan saat sahur harus diturunkan terutama pada pasien dengan glukosa darah yang terkontrol baik.

7. SGLT2 inhibitor
• Inhibitor SGLT2 termasuk dapagliflozin, canagliflozin, dan empagliflozin, adalah kelas obat antidiabetik terbaru. Inhibitor SGLT2 mengurangi 

reabsorpsi glukosa di tubulus sehingga meningkatkan ekskresi glukosa oleh ginjal dan akibatnya dapat menurunkan glukosa darah.
• Inhibitor SGLT2 dikaitkan dengan risiko hipoglikemia yang rendah sehingga merupakan pilihan pengobatan yang tergolong aman untuk 

pasien dengan T2DM selama bulan Ramadan.
•Golongan obat ini memiliki efek samping infeksi saluran kemih dan infeksi genital, serta risiko ketoasidosis dan dehidrasi, yang merupakan 

masalah yang sangat erat kaitannya selama bulan Ramadan. 
•Penggunaan obat ini dianjurkan saat berbuka puasa namun tidak perlu penyesuaian dosis, dan dianjurkan mengonsumsi cairan dalam 

jumlah yang cukup.

8. Insulin
• Penggunaan insulin selama puasa berisiko mengakibatkan hipoglikemia. 
• Insulin analog lebih direkomendasikan daripada human insulin, karena risiko kejadian hipoglikemia yang lebih rendah. 
• Hasil penelitian observasional membuktikan bahwa penggunaan insulin basal relatif aman digunakan selama bulan Ramadan dan tidak 

ada peningkatan kejadian hipoglikemia yang signifikan.
• Pemberian insulin kerja menengah atau kerja panjang sekali sehari diberikan saat berbuka puasa dengan dosis yang diturunkan sebanyak 

15-30% dari dosis sebelumnya. Bila diberikan dua kali sehari maka dosis pagi hari diberikan saat berbuka puasa, sedangkan dosis sore 
hari diturunkan sebesar 50% dan diberikan saat sahur. Insulin kerja cepat atau kerja pendek dapat digunakan untuk lebih mengontrol 
glukosa darah postprandial. Uji coba acak label terbuka menunjukkan bahwa peningkatan kadar glukosa darah postprandial setelah 
berbuka puasa dan tingkat hipoglikemia dilaporkan lebih rendah pada penggunaan insulin kerja cepat seperti lispro.

• Pasien yang menggunakan insulin kerja cepat atau kerja pendek maka pada saat berbuka puasa dapat diberikan dosis normal, dosis 
siang hari tidak diberikan, dan pada saat sahur dosis diturunkan 25-50% dari dosis sebelumnya.

• Insulin premixed yang menggabungkan insulin kerja cepat dan insulin kerja menengah lebih mudah digunakan karena membutuhkan lebih 
sedikit suntikan daripada regimen basal-bolus, tetapi mengakibatkan risiko hipoglikemia yang lebih tinggi, sehingga pengaturan dosis 
harus lebih diperhatikan. Pasien yang menggunakan insulin premixed yang diberikan sekali sehari tidak memerlukan penyesuaian dosis 
dan insulin dapat diberikan saat berbuka puasa.

• Pasien yang menggunakan insulin premixed dua kali sehari, maka dosis insulin saat berbuka puasa tetap dan dosis saat sahur diturunkan 
25-50% dari dosis sebelumnya.

• Pemberian insulin premixed 3 kali sehari perlu dilakukan perubahan, yaitu menghilangkan dosis siang hari, dan menurunkan dosis yang 
diberikan saat sahur dan berbuka puasa.

• Titrasi dosis sebaiknya dilakukan setiap 3 hari berdasarkan kadar glukosa darah pasien.

Pada pasien dengan T1DM, meskipun dengan risiko yang cukup tinggi, sebagian individu dengan T1DM tetap bersikeras untuk berpuasa. 
Penyesuaian terapi insulin serta edukasi harus dilakukan pada kelompok individu dengan T1DM. Berdasarkan data penelitian yang ada, 
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DAFTAR  PUSTAKA

beberapa rekomendasi terkait penyesuaian dosis insulin pada masa puasa telah dirangkum dalam panduan sebagai berikut:3

Tabel 1. Penyesuaian regimen insulin selama puasa pada penderita T1DM3

Tipe regimen insulin Penyesuaian pada puasa Ramadan Metode monitoring selama 
Ramadan

Continuous subcutaneous insulin 
infusion pump (CSII)/insulin pump

Penyesuaian dosis basal
• Turunkan 20-40%; diberikan 3-4 jam sebelum berbuka 

puasa
• Naikkan 10-30%; diberikan beberapa jam setelah 

berbuka puasa
Dosis bolus
• Sama seperti sebelum Ramadan

Continous glucose monitoring 
(CGM)

Basal-bolus dengan insulin analog

Insulin basal
• Turunkan dosis 30-40%; diberikan saat berbuka puasa
• Rapid Analogue Insulin
• Dosis saat sahur diturunkan 30-50%
• Hilangkan dosis sebelum makan siang
• Dosis setelah berbuka puasa disesuaikan dengan 

penilaian kadar gula darah 2 jam setelah berbuka

7 titik pengukuran (dilakukan 
sebelum dan sesudah makan, 
pada siang hari-sewaktu puasa, 
dan tengah malam) 

Basal-bolus dengan insulin 
konvensional

Insulin NPH 
• Dosis yang biasa diberikan pagi hari sebelum bulan 

Ramadan, diberikan pada malam hari saat bulan 
Ramadan

• 50% dosis sebelum Ramadan, diberikan pada saat 
sahur

Regular insulin
• Dosis pada saat makan malam tidak berubah
• Dosis pada saat sahur disesuaikan 50% dari dosis 

malam hari sebelum Ramadan
• Dosis siang hari ditiadakan

7 titik pengukuran (dilakukan 
sebelum dan sesudah makan, 
pada siang hari-sewaktu puasa, 
dan tengah malam) 

Premixed insulin (analog atau 
konvensional)

• Dosis yang biasa diberikan pagi hari dipindahkan pada 
saat berbuka puasa

• 50% dosis yang sebelumnya diberikan pada malam hari 
sebelum Ramadan diberikan pada saat sahur

Paling tidak 2-3 pengukuran 
dalam sehari dan ketika gejala 
hipoglikemia muncul

Penyesuaian seperti dalam tabel di atas berlaku secara individual dan disesuaikan dengan kebutuhan pasien. Perlu juga dilakukan edukasi 
untuk individu yang berpuasa untuk melakukan pemantauan kadar gula darah secara ketat. Rekomendasi untuk membatalkan puasa juga 
perlu disampaikan apabila pasien mendapati kondisi berikut:3

• Kadar gula darah <70 mg/dl (ulangi pengukuran dalam 1 jam jika kadar gula darah di antara 70-90 mg/dl)
• Kadar gula darah >300 mg/dl (bisa disesuaikan untuk pasien dengan kadar gula darah terkontrol)
• Muncul gejala hipoglikemia. 
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