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Peran Vitamin D dalam
Aktivitas Penyakit Lupus

Eritematosus Sistemik
LES

Sukamto Koesnoe, Dhiya Khoirunnisa, Ghina Shabrina Awanis, Anjani Larasati
Divisi Alergi-Imunologi, Departemen limu Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran, Universitas Indonesia, RS dr. Cipto

Mangunkusumo, Jakarta, Indonesia

Abstrak

Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan suatu penyakit autoimun sistemik yang menyebabkan terjadinya disregulasi yang luas pada
sistem imun. Penyakit ini memiliki patofisiologi yang kompleks karena adanya interaksi antarfaktor yang dapat menghasilkan respons
imun yang abnormal. Respons imun yang abnormal ini mengakibatkan timbulnya reaksi inflamasi di berbagai organ yang berujung pada
terjadinya kerusakan jaringan dan organ. Studi menunjukkan bahwa vitamin D memiliki aktivitas sebagai imunomodulator sehingga
berpotensi menjadi bagian dari tata laksana kasus LES. Potensi suplementasi vitamin D dalam perbaikan klinis pasien LES telah cukup
banyak diteliti. Dalam beberapa studi, dijumpai efek positif dari pemberian suplementasi vitamin D pada pasien LES. Hal ini berkaitan
dengan kondisi defisiensi vitamin D yang diketahui berasosiasi dengan aktivitas penyakit LES serta frekuensi eksaserbasi. Vitamin D
dalam bentuk aktifnya, calcitriol, juga diketahui memiliki peran penting dalam patogenesis LES. Suplementasi vitamin D dilaporkan dapat
membantu mengurangi aktivitas penyakit serta memperbaiki kondisi klinis pasien LES.

Kata kunci: vitamin D, LES, aktivitas penyakit

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune disease that leads to various immune system dysregulation. SLE has
complex pathophysiology involving interaction between factors that will produce abnormal immune response. This abnormal immune
response results in inflammatory reactions throughout various organs, and this chronic process will lead to tissue and organ damage.
Vitamin D has been studied for its’ role as an immunomodulator, therefore it is potential to be part of SLE management.The potential
benefits of vitamin D supplementation to improve clinical conditions of SLE patients has been investigated. Some studies showed that
there were positive effects after supplementation with vitamin D in SLE patients. This can be explained considering vitamin D deficiency is
associated with disease activity and frequency of exacerbations in SLE. Vitamin D’s active form, calcitriol, was found to have an important
role in the pathogenesis of SLE. Study found that vitamin D supplementation could help to reduce disease activity and improve clinical
condition in SLE patients.

Keywords: vitamin D, SLE, disease activity
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PENDAHULUAN

Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan suatu penyakit autoimun sistemik yang menyebabkan terjadinya berbagai disregulasi
sistem imun yang kompleks." Studi menunjukkan bahwa terdapat prevalensi defisiensi vitamin D yang tinggi pada pasien LES yang
dipengaruhi oleh berbagai faktor.?3 Studi lain juga menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D pada pasien LES berhubungan dengan aktivitas
penyakit serta frekuensi kekambuhan (flare) yang lebih sering.* Vitamin D yang sebelumnya telah diketahui memiliki peran dalam regulasi
metabolisme calcium-phosphate dan mineralisasi tulang ternyata memiliki aktivitas sebagai imunomodulator yang berperan dalam sistem
imun bawaan dan adaptif, sehingga memiliki potensi untuk terlibat sebagai salah satu bagian dalam manajemen kasus LES.

PEMBAHASAN

Produksi dan Metabolisme Vitamin D

Vitamin D terbentuk dari prohormon vitamin D, dan D,. Vitamin D, (ergocalciferol) didapatkan melalui radiasi UV dari ergosterol yang
merupakan komponen steroid yang dapat ditemukan pada tumbuhan, utamanya pada fungi, sedangkan D, (cholecalciferol) dapat
ditemukan di kulit setelah 7-dehydrocholesterol terpapar oleh sinar ultraviolet. Pada individu sehat, sintesis vitamin D dipengaruhi oleh
paparan matahari yang adekuat, musim, serta kadar melanin pada kulit.5” Selain itu, vitamin D juga dapat diperoleh dari makanan (alami
atau yang difortifikasi) serta suplemen.?

Vitamin D, dan D, merupakan suatu bentuk yang inaktif secara biologis sehingga harus melalui proses modifikasi dalam tubuh menjadi
bentuk aktif. Pada tahap awal D, dan D, dikonversi menjadi 25-hydroxyvitamin D [25(0OH)D] oleh 25-hydroxylase di liver (utama) dan
beberapa sel lain di kulit.* 25(0H)D merupakan bentuk utama dari vitamin D yang mengalir di darah. Saat vitamin D dibutuhkan oleh tubuh,
25(0H)D akan diubah menjadi 1,25-dihydroxyvitamin D, atau D, (calcitriol) oleh 1a-hydroxylase di ginjal, kulit, serta sel-sel sistem imun.
Molekul 1,25(0H),D, dapat menempel dengan reseptor vitamin D (vitamin D receptor/VDR) yang berfungsi sebagai faktor transkripsi di
dalam nukleus sel kemudian membentuk kompleks dengan reseptor retinoid-x (retinoid X receptor/RXR). Kompleks ini akan berikatan
dengan area spesifik pada DNA sel yang bersebelahan dengan gen target dan membentuk protein. Mekanisme ini menunjukan bahwa
1,25D dapat memicu aktivitas gen di berbagai sel dan merupakan dasar dari efek fisiologis yang dihasilkan oleh vitamin D.”

Patofisiologi Lupus Eritematosus Sistemik

Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan suatu penyakit autoimun sistemik di mana terjadi disregulasi pada sistem imun bawaan
(innate) dan adaptif.” Patofisiologi LES bersifat kompleks oleh karena adanya interaksi antarfaktor yang akan menghasilkan respons imun
yang abnormal. Penyakit ini juga telah lama dikenal memiliki komponen herediter. Gen yang mengkode komponen imun seperti HLA, IRF5,
ITGAM, STAT4, BLK, dan CTLA4 telah dihubungkan dengan predisposisi kejadian LES.%'0"

Faktor pemicu yang berasal dari lingkungan (misalnya paparan radiasi ultraviolet, merokok, obat-obatan, infeksi virus seperti Epstein-Barr
Virus (EBV), asupan vitamin D yang rendah, lingkungan penuh polutan) serta modifikasi epigenetik memiliki peran dalam patogenesis LES.
Pada kebanyakan kasus LES, kehadiran antibodi mendahului diagnosis, seringkali selama bertahun-tahun, dengan akumulasi autoantibodi
spesifik LES seperti antibodi terhadap antigen Smith dan double stranded DNA (dsDNA) yang dianggap paling dekat dengan perkembangan
penyakit klinis yang nyata.'%'"12

Abnormalitas respons imun yang terjadi pada kasus LES berupa aktivasi sistem imun bawaan akibat kompleks imun atau protein self-
antigen, rendahnya ambang batas aktivasi sistem imun adaptif, regulasi sel T dan sel B yang tidak efektif, serta menurunnya bersihan
kompleks imun dan sel yang mengalami apoptosis yang kemudian terdeposisi di berbagai organ. Respons imun yang abnormal ini
mengakibatkan timbulnya inflamasi di berbagai organ. Selanjutnya, proses yang berlangsung secara kronik ini akan mengakibatkan
kerusakan jaringan dan organ yang luas.™

Aktivitas Penyakit LES

Penyakit LES dimulai dari fase klinis dengan karakteristik berupa adanya autoantibodi umum pada penyakit autoimun sistemik dan
berproses menjadi lebih spesifik. Pada masa ini terdapat fase kekambuhan (flare) dan fase remisi penyakit, serta kerusakan jaringan akibat
pengobatan, seperti alopesia, eritema, gangguan kognitif, penyakit katup jantung, nekrosis avaskular, ruptur tendon, artropati Jaccoud, dan
osteoporosis.™

Sequelae klinis umumnya didahului oleh aktivasi jalur sistem imun dan akumulasi autoantibodi spesifik patogenik, yang menunjukkan
adanya jeda dalam toleransiimun dan jalur feed-forward dari patogenesis penyakit."'> Meskipun 20-30% dari pasien LES mengalami penyakit
kronis yang aktif atau quiescent, sebagian besar pasien LES memiliki perjalanan penyakit yang fluktuatif, dengan adanya periode penyakit
klinis aktif dan flare diselingi dengan beberapa episode aktivitas penyakit yang rendah. Rentang eksaserbasi atau flare penyakit pada LES
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dimulai dari episode ringan atau sedang yang dapat dikelola di klinik dalam jangka waktu panjang hingga flare berat yang mengancam
jiwa, yang memerlukan perawatan medis di rumah sakit serta berisiko mengakibatkan kerusakan organ permanen, berhubungan dengan
morbiditas yang signifikan, dan berkontribusi pada peningkatan biaya perawatan kesehatan secara keseluruhan."'®
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Gambar 1. Perjalanan penyakit lupus eritematosus sistemik'*

Pengukuran aktivitas penyakit pada LES bertujuan untuk mengevaluasi outcome klinis, membandingkan perbedaan bermakna antarpasien
LES dalam satu kelompok, serta menilai aktivitas penyakit secara longitudinal sebagai bahan observasi dan percobaan klinis. Saat ini
sudah ada beberapa alat ukur yang dapat digunakan dalam menilai aktivitas penyakit LES, salah satunya dengan menggunakan skor
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)."”

Peran vitamin D dalam sistem imun dan perjalanan penyakit LES

Vitamin D dalam bentuk aktifnya yaitu calcitriol [1,25(0H),D,] terlibat dalam respons imun bawaan (innate) dan respons imun adaptif.
Dalam respons imun primer/bawaan, calcitriol berperan dalam meningkatkan kapasitas sel dendritik untuk melakukan kemotaksis,
fagositosis, juga memodulasi diferensiasi sel dendritik menjadi fenotipe yang lebih tolerogenik.* Sel dendritik merupakan sel integral yang
menginisiasi respons imun primer untuk melakukan fagositosis dan memproses antigen, yang kemudian digunakan untuk mengaktivasi
respons imun adaptif. Selain itu, sel dendritik juga memiliki peranan dalam toleransi sel T, sebuah proses yang sangat penting dalam
mencegah terbentuknya sel T yang autoreaktif.’®'® Berdasarkan penjelasan tersebut, terdapat kemungkinan bahwa kekurangan vitamin D
memiliki peran pada patogenesis serta derajat keparahan penyakit autoimun.? Calcitriol juga berperan dalam memodulasi respons imun
yang diinisiasi oleh sel neutrofil dan eosinofil melalui produksi cytokine proinflamasi, khususnya IL-15 yang diproduksi oleh eosinofil.22
Pada respons imun adaptif, calcitriol berperan dalam menjaga keseimbangan diferensiasi sel T menjadi sel T helper 1 (Th1) dan T helper
2 (Th2). Beberapa studi in vitro telah menunjukkan bahwa calcitriol menghambat produksi IL-17, diferensiasi Th17, dan meningkatkan
produksi sel T reg (CD4+ dan CD25+) yang memproduksi cytokine antiinflamasi IL-10.2 Selain itu, calcitriol juga meningkatkan ekspresi
IL-4 dan menghambat produksi IFN-y dari sel T CD4+ naif secara in vitro, sehingga menunjukkan kapasitas untuk menghambat diferensiasi
sel T menjadi Th1 dan secara tidak langsung meningkatkan diferensiasi sel Th2.2 Efek ini memberikan kemungkinan peran calcitriol pada
pencegahan atau tata laksana pada beberapa penyakit autoimun yang dimediasi oleh sel Th1, seperti multiple sclerosis, diabetes melitus
tipe 1, rheumatoid arthritis (RA), juga penyakit autoimun yang dimediasi oleh IFN-y seperti lupus eritematosus sistemik (LES).?42
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Gambar 2. Peran vitamin D dalam respons imun alamiah dan adaptif*

Defisiensi vitamin D merupakan masalah kesehatan global dengan prevalensi yang semakin meningkat.?® Hal ini diyakini terjadi akibat
perubahan gaya hidup manusia seiring perkembangan zaman, di mana aktivitas sehari-hari cenderung lebih banyak dilakukan dalam
ruangan tertutup, dengan paparan sinar matahari yang terbatas.?” Risiko ini menjadi semakin meningkat pada pasien LES.?® Pasien LES
harus menghindari paparan sinar matahari akibat fotosensitivitas yang dimiliki. Ditambah lagi, konsumsi obat corticosteroid, antikonvulsan,
serta antimalaria jangka panjang juga diketahui dapat menyebabkan down-regulation fungsi reseptor vitamin D serta mengubah proses
metabolisme vitamin D dalam tubuh.?® Hubungan antara defisiensi vitamin D dengan penyakit LES cukup menarik, tidak hanya sebagai
akibat. Beberapa studi meyakini bahwa hubungan kedua hal ini berlangsung dua arah. Defisiensi vitamin D juga diyakini sebagai faktor
risiko penting tidak hanya dalam patogenesis LES, namun juga pada tingkat aktivitas penyakit. Hal ini didukung oleh studi-studi terkait
penyakit autoimun lain, seperti multiple sclerosis dan diabetes melitus tipe 1, yang menemukan defisiensi vitamin D sebagai faktor risiko
yang bermakna.?

Beberapa studi melaporkan bahwa kadar serum vitamin D pasien LES relatif lebih rendah dibandingkan populasi umum.*?® Defisiensi
vitamin D diketahui berasosiasi dengan aktivitas penyakit LES serta frekuensi eksaserbasi (flare).* Hubungan dua arah antara LES dengan
defisiensi vitamin D tidak mengejutkan, jika mempertimbangkan bukti dari studi in vitro yang sudah dijelaskan sebelumnya, terkait peran
calcitriol dalam respons imun primer dan adaptif, utamanya diferensiasi sel dendritik serta produksi interferon tipe 1, yang merupakan
proses penting dalam patogenesis LES.

Studioleh Disanto et al. (2012) menemukan adanya distribusi musiman pada pola insiden penyakit autoimun, termasuk LES, yang cenderung
meningkat pada bulan April dan menurun pada bulan Oktober. Temuan dari studi ini menunjukkan bahwa terdapat faktor musiman yang
terkait dengan tingkat paparan sinar UV B yang dibutuhkan untuk memproduksi calcitriol sebagai salah satu faktor penyebab terjadinya
LES.? Potensi defisiensi vitamin D sebagai penyebab LES juga telah diteliti dari perspektif studi genetika. Reseptor vitamin D diekspresikan
oleh hampir seluruh sel yang berperan dalam sistem imun. Beberapa studi telah menemukan adanya hubungan antara polimorfisme gen
reseptor vitamin D dengan penyakit LES.3%%" Temuan dari studi-studi tersebut juga dikonfirmasi oleh sebuah metaanalisis yang menemukan
bahwa beberapa polimorfisme reseptor vitamin D dapat memberikan kerentanan terhadap penyakit autoimun seperti LES.3?

Peran vitamin D dalam aktivitas penyakit LES

Defisiensi vitamin D telah dikorelasikan dengan aktivitas penyakit LES pada beberapa studi. Akan tetapi, bukti literatur yang ada hingga
saat ini menunjukkan hasil yang bervariasi.*®* Beberapa studi tidak menemukan adanya hubungan yang bermakna antara kadar vitamin D
dengan aktivitas penyakit LES.*3 Hasil yang berbeda tampak pada sebuah systematic review yang dilakukan oleh Sakthiswary et al. (2013)
di mana didapatkan hubungan terbalik yang signifikan antara kadar vitamin D dengan aktivitas penyakit LES (berdasarkan pengukuran skor
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SLEDAI, kadar titer anti-dsDNA tinggi, dan kadar komplemen yang rendah).3¢

Potensi suplementasi vitamin D dalam perbaikan klinis pasien LES telah diteliti dalam berbagai studi. Sebuah penelitian kohort prospektif
yang melibatkan 1.006 pasien yang menerima suplementasi vitamin D sebanyak 50.000 IU selama hampir 128 minggu menunjukkan
bahwa suplementasi vitamin D memperbaiki kondisi klinis penyakit LES, menurunkan aktivitas penyakit, serta memperbaiki kondisi
proteinuria.®’ Penelitian lain yang dilakukan oleh Abou-Raya, et al. (2013) juga menemukan penurunan aktivitas penyakit serta perbaikan
parameter penanda inflamasi setelah pemberian suplementasi vitamin D selama 12 bulan.®

Saat ini, bukti ilmiah berupa hasil studi preklinik yang mempelajari peran vitamin D sebagai imunomodulator semakin banyak, dan secara
keseluruhan semakin mendukung peran penting vitamin D dalam fungsi dan kinerja sistem imun tubuh. Secara spesifik pada kasus LES,
defisiensi vitamin D berperan sebagai faktor risiko penting akan patogenesis penyakit LES. Penelitian lebih lanjut, khususnya pada tahap
klinis, perlu dilakukan untuk mengetahui peran vitamin D dalam aktivitas penyakit serta manfaat klinisnya pada tata laksana LES.

KESIMPULAN

Vitamin D tidak hanya memiliki fungsi untuk menjaga homeostasis calcium, phosphate, dan berbagai mineral lainnya serta menjaga
integritas skeletal, namun berperan juga dalam sistem imun dengan aktivitasnya sebagai imunomodulator. Vitamin D juga diketahui
memiliki peran dalam perkembangan dan aktivitas berbagai penyakit, salah satunya pada kondisi lupus eritematosus sistemik (LES).
Vitamin D didapatkan melalui paparan cahaya matahari yang adekuat, konsumsi makanan tinggi vitamin D, dan melalui suplementasi.
Pada pasien LES yang rawan mengalami defisiensi vitamin D, suplementasi vitamin D dapat membantu menurunkan aktivitas penyakit
serta juga memperbaiki kondisi klinis pasien. Pasien LES dengan kadar vitamin D yang adekuat juga dilaporkan lebih jarang mengalami
fase kekambuhan (flare).
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Abstract

Background: Candidiasis is caused by Candida sp. infection, mainly Candida albicans. The skin, mucous membranes, nails, and digestive
tract are organs that can be affected by this infection. The risk of infection is higher in immunocompromised individuals. Objective: To
determine the profile of candidiasis patients in Dr. Moewardi Hospital Surakarta between January 2016-December 2019. Method: This
is a retrospective, descriptive study that evaluate the distribution of sex, age, primary diagnosis, comorbidities, and candidiasis type
among candidiasis patients in RSUD Dr. Moewardi. Results: During study period, there were 177 candidiasis patients (147 outpatients
and 30 inpatients). Pseudohyphae was seen in all inpatients’ KOH test. Majority of the patients are women (77,97%), age distribution
varies between outpatients and inpatients. Cutaneous candidiasis was found in 53,74% outpatients and 66,67% inpatients. Type 2 diabetes
mellitus was the most frequent (20%) comorbidity among those patients. Topical miconazole 2% and systemic fluconazole 150 mg were
given to 42,37% and 33,90% patients, respectively.

Keywords: candidiasis, KOH, patient profile

Abstrak

Latar Belakang: Kandidiasis adalah penyakit yang disebabkan oleh infeksi Candida sp., terutama Candida albicans. Kandidiasis dapat terjadi
pada kulit, membran mukosa, kuku, dan saluran pencernaan, dengan risiko yang lebih tinggi pada orang dengan gangguan sistem imun.
Tujuan: Mengetahui profil penderita kandidiasis di RSUD Dr. Moewardi Surakarta periode Januari 2016-Desember 2019. Metode: Penelitian
deskriptif retrospektif ini mengkaji jenis kelamin, usia, diagnosis primer, penyakit penyerta, dan distribusi tipe kandidiasis di RSUD Dr.
Moewardi. Hasil: Selama periode studi, terdapat 177 pasien kandidiasis, di mana 147 pasien menjalani rawat jalan dan 30 menjalani rawat
inap. Pseudohyphae ditemukan pada semua tes KOH pasien rawat inap. Mayoritas pasien kandidiasis berjenis kelamin wanita (77,97%),
dengan distribusi usia yang bervariasi pada pasien rawat jalan dan rawat inap. Kandidiasis kulit ditemukan pada 53,74% pasien rawat
jalan dan 66,67% pasien rawat inap. Diabetes melitus tipe 2 merupakan komorbiditas yang paling banyak ditemukan (20%) pada pasien
kandidiasis. Terapi antifungal yang digunakan adalah miconazole 2% topikal yang diberikan pada 42,37% pasien serta fluconazole sistemik
150 mg yang diberikan pada 33,90% pasien.

Kata kunci: kandidiasis, KOH, profil pasien
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BACKGROUND

Candidiasis, or also known as candidosis, is a group of infectious diseases that cause by primary or secondary infection of various Candida
sp., predominantly Candida albicans."? These microorganisms primarily infect the skin, nails, mucous membranes and the gastrointestinal
tract, but they can also spread throughout the body causing systemic disease.®

Candidiasis is prevalent in developing countries, but can be found throughout the world and can affect entire population, mostly in tropical
areas with high level of humidity. Global Burden Fungal Disease 2017 reported that there were 159,253 cases of candidiasis in 39 countries,
where 60% of the cases were found in the ICU, followed by cancer and transplantation units as much as 13%.* Research conducted by
Xiao, et al. (2018) in China stated that skin disorders caused by Candida infection ranks the third (14%) from all fungal infections of the
skin and is one of the opportunistic fungal infections associated with immunodeficiency.® Puspitasari, et al. (2019) reported 298 new cases
of candidiasis in 2013-2016 at the Dermatology and Venereology Polyclinic of RSUD Dr. Soetomo, Surabaya. The most prevalent type of
candidiasis was intertriginous candidiasis (50.5%), with majority of the patients were women (62.4%). Most of the case (31.5%) is found in
age range 45-64 years. Diabetes mellitus is the most prevalent comorbidity found among the patients.®

Candidiasis infection occurs due to an overgrowth of the fungus, which is normally present in small numbers. Underlying risk factors
including changes in vaginal acidity or hormonal imbalance can cause the number of Candida spp. multiplied, followed by symptoms
of candidiasis.”® Other conditions that cause candidiasis are chronic diseases, severe immune disorders, AIDS, diabetes and thyroid
disorders, administration of corticosteroid drugs and cytostatics. Workers whose hands are continually exposed to water, baby’s bottom
that frequently contacted with urine, excessive sweating, especially in obese people, were also risk factors for the development of
candidiasis.*”® Local or systemic factors can influence the invasion of Candida into body tissues. Age is an important factor that often
causes oral thrush, especially in neonates. Women in the third trimester of pregnancy are more likely to develop vulvovaginal candidiasis.’

Based on clinical classification, candidiasis is divided into two types, i.e. superficial and systemic candidiasis. Clinical manifestations of
superficial candidiasis usually occur as vulvovaginitis with lumpy milky vaginal discharge accompanied by itching sensation and satellite
lesions around the genitals, candidiasis of nails and skin with symptoms of itching, satellite lesions and white patches or brittle nails.
Systemic candidiasis is usually develop as acute infection and can affect various organs such as central nervous system, eyes, kidneys,
joints, meninges, and lungs.® Based on the disease course, candidiasis can be divided into acute, subacute, or chronic candidiasis with
clinical manifestations vary based on organ that affected.?

Diagnosis of candidiasis can be made through history taking, physical examination, and additional tests. Direct examination with KOH
solution, Gram staining, and culture test using Sabouraud dextrose agar are usually used as diagnostic tests.'® Candidiasis can be treated
using topical or systemic therapy. Topical therapy that can be given in oral mucosal infections is gentian violet 0.5-1% twice a day for 3
days. For vaginal candidiasis, single dose vaginal suppository containing clotrimazole 500 mg, single dose oral fluconazole 150 mg, or
oral itraconazole 200 mg twice a day can be chosen. Cutaneous candidiasis can be treated with miconazole 2% (cream), clotrimazole
(powder, 1% solution or cream), or 1% cyclopyroxylamine (solution or cream). Systemic candidiasis can be treated with ketoconazole 200
mg twice daily for 7-14 days."® Precise and timely recognition of the signs and symptoms of candidiasis is very helpful in establishing the
diagnosis and giving the prompt treatment. Effective treatment may reduce clinical symptoms and break the chain of infection. Based on
the description above, this study aims to evaluate profile of candidiasis patients in RSUD Dr. Moewardi, Surakarta between January 2016
to December 2019.

METHODS

This is a retrospective, descriptive study that use patient’s medical record data filtered according to the diagnosis from the International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems revision 10 (ICD 10) category B.37; which is used to code candidiasis.
Subjects included were candidiasis patients in all age and all sex from all department of RSUD Dr. Moewardi Surakarta between January
1, 2016 until December 31, 2019. Type of candidiasis, comorbidities, and treatment given were recorded. Exclusion criteria for this study
were patients with incomplete medical record data. Microsoft Excel is used for data processing without using software such as SPSS.

This research has been reviewed and granted ethical approval by ethics committee of RSUD Dr. Moewardi Surakarta with ethical clearance
number 953/X/HREC/2021.

RESULTS

Data search within the study period found 177 patients that were diagnosed with candidiasis from total 1126 cases of superficial
dermatophytosis registered in the electronic medical record of RSUD Dr. Moewardi Surakarta (outpatients and inpatients). The number
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of candidiasis patients in the outpatient unit was 147 patients (83%) and in the inpatient unit was 30 patients (17%). As shown in figure
1, demographic characteristic of the subjects showed that candidiasis patients are mostly female (79.59% and 70% in outpatient and
inpatient unit, respectively). Candidiasis patients from outpatient units throughout RSUD Dr. Moewardi Surakarta were mostly found in the
age group 0-10 and 21-30 years (19.05% each), meanwhile from the inpatient unit, most of the patients are in the age group 51-60 years
(33.33%).

Demographic Distribition of Candidiasis Patients Inpatient and Qutpatiert
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Figure 1. Demographic characteristics of candidiasis patients in outpatient and inpatient units of RSUD Dr. Moewardi Surakarta between January 2016 and
December 2019

Number of candidiasis patients in outpatient units showed declining trend, with the highest number recorded in 2016 (53 patients)
compared with 24 patients in 2019. Nevertheless, the number of hospitalized patients with candidiasis was relatively constant (figure 2).
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Figure 2. Number of candidiasis patients in outpatient and inpatient units of RSUD Dr. Moewardi Surakarta between January 2016 and December 2019
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Cutanoeous and vulvovaginal candidiasis was the most prevalent candidiasis type among outpatients in this study (53.74% and 43.54%,
respectively) as shown in table 1. Comorbidities were found in about half of the subjects, including bacterial vaginosis, cardiovascular
disease, infection, and malignancy (table 1 and figure 3).

Table 1. Distribution of candidiasis type and comorbidities among candidiasis patients in outpatient units of RSUD Dr. Moewardi Surakarta between January
2016 and December 2019

Number of patients Percentage
(n=147) (%)

Clinical characteristics

Cutaneous candidiasis 79 53,74

Vulvovaginal candidiasis 64 43,54
Oral candidiasis 4 2,72
Comorbidities
No comorbidities 73 49.66
Bacterial vaginosis 13 8.85
Cardiovascular disease 6 4.09
Nonspecific cervicitis 5 3.40
HIV/AIDS 4 272
Malignancy 4 272
Condyloma acuminata 4 2.72
Primary infertility 3 2.04
Systemic lupus erythematosus 3 2.04
Nonspecific vaginitis 3 2.04
Hyperglycemia 2 1.36
Herniated nucleus pulposus 2 1.36
Bile obstruction 2 1.36
Nonhemorrhagic stroke 2 1.36
Pulmonary tuberculosis 2 1.36
Hemangioma 1 0.68
Hypertension 1 0.68
Hypospadias 1 0.68
Hirschprung disease 1 0.68
Urinary tract infection 1 0.68
Ovarian cyst 1 0.68
Lichen simplex chronicus 1 0.68
Meningioma 1 0.68
Mioma Geburt 1 0.68
Morbus Hansen 1 0.68
Chronic suppurative otitis media 1 0.68
Osteoarthritis 1 0.68
Nephrotic syndrome 1 0.68
Chronic sinusitis 1 0.68
Scabies 1 0.68
Trichomoniasis 1 0.68
Tinea corporis 1 0.68
Genital ulcer 1 0.68
Tinea corporis 1 0.68
Ulkus genitalia 1 0.68
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Figure 3. Distribution of comorbidities among candidiasis patients in outpatient units of RSUD Dr. Moewardi Surakarta between January 2016 and December
2019

Clinical characteristics of hospitalized patients with candidiasis in the study period were quite different compared to those in outpatient
units. Clinical manifestation of candidiasis in this group was mostly cutaneous candidiasis (66.67%), followed by mucosal candidiasis
(33.33%). Mucocutaneous candidiasis was not found in this group. Primary diagnosis for hospitalized patients with candidiasis as shown
in table 2 and figure 4 was predominantly type 2 diabetes mellitus (30%), followed by malignancy (16.66%).

Table 2. Distribution of candidiasis type and comorbidities among hospitalized candidiasis patients of RSUD Dr. Moewardi Surakarta between January 2016 and

December 2019
Number of patients Percentage
(n=30) (%)

Clinical characteristics
Cutaneous lesions 20 66.67
Mucosal lesions 10 33.33
Mucocutaneous lesions

0 0.00
Primary diagnosis
Type 2 diabetes 9 30.00
Malignancy 5 16.66
Cardiovascular disease 5 6.68
Pneumonia 2 6.68
Systemic lupus erythematosus 1 6.68
Acute bronchitis 1 3.33
Chronic kidney disease 1 3.33
Type 1 diabetes 1 3.33
Gastritis 1 3.33
Inferior extremity venous insufficiency 1 3.33
Meningioma 1 3.33
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Meningitis 1 3.33

Prolonged fever related to bacteremia 1 3.33

Nonhemorrhagic stroke 1 3.33

Pulmonary tuberculosis 1 3.33

Laboratory Findings

KOH test

Pseudohyphae 19 63.34
Pseudohyphae + budding cell 10 33.33
Pseudohyphae + budding cell + polymorphonuclear (PMN) + Gram- 1 3.33

negative bacteria

Primary Diagnosis of Inpatient Candidiasis (%)

m DM type 2

B Malignancy

m Cardiovascular disease
® Pneumonia

m SLE

m Others

Figure 4. Distribution of primary diagnosis among hospitalized candidiasis patients in RSUD Dr. Moewardi Surakarta between January 2016 and December 2019

Findings of KOH test from several hospitalized patients with candidiasis (table 2) showed that pseudohyphae was found in 19 patients
(63.34%), pseudohyphae with budding cells was found in 10 patients (33.33%), and pseudohyphae with budding cells and polymorphonuclear
(PMN) was found in 1 patient (3.33%).

Treatment for outpatients and inpatients in this study (tabel 3) was given by giving topical (51.41%), systemic (42.37%), or combination of
antifungal therapy (6.22%). Common topical antifungal agents used in this study were miconazole (35.59%) and ketoconazole (19.77%).
Oral fluconazole (150 mg/day) was the most prescribed systemic antifungal agent for the patients (33.90%), followed by oral ketoconazole
(2x200 mg/day), and oral itraconazole (2x100-200 mg/day).
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Table 3. Therapy for candidiasis patients in outpatient and inpatient units of RSUD Dr. Moewardi Surakarta between January 2016 and December 2019

i Inpatient Outpatient Number of patients
Antifungal treatment

n=30 (%) n=147 (%) n=177 (%)
Topical therapy 19 (63.33) 72 (48.98) 91 (51.41)
Systemic therapy 11 (36.67) 64 (43.54) 75 (42.37)
Topical + systemic therapy 0 11 (7.48) 11 (6.22)
Topical therapy
No therapy 11 (36.67) 64 (43.54) 75 (42.37)
Miconazole 2% (cream) 15 (50.00) 48 (32.65) 63 (35.59)
Ketoconazole 2% (cream) 4(13.33) 31(21.09) 35(19.77)
Nystatin suppository - 2(1.36) 2(1.13)
Miconazole 100 mg suppository - 1(0.68) 1(0.56)
Ketoconazole 2% : desonide 0.05% (2 :1) - 1(0.68) 1(0.56)
Systemic therapy
No therapy 19 (63.34) 72 (48.98) 91 (51.41)
Antifungal
Fluconazole 1x150 mg 10 (33.33) 50 (34.01) 60 (33.90)
Ketoconazole 2x200 mg 1(3.33) 7(4.76) 8(4.52)
Itraconazole 2x100 mg - 6 (4.08) 6(3.39)
Itraconazole 2x200 mg - 1(0.68) 1(0.56)
Ketoconazole tablet 2x200 mg - 1(0.68) 1(0.56)
Antibiotic -
Metronidazole 2x500 mg - 3(2.04) 3(1.69)
Metronidazole 3x300 mg 1(0.68) 1(0.56)
Antihistamine -
Cetirizine tablet 20 mg - 3(2.04) 3(1.69)
Cetirizine syrup 5 mg - 2(1.36) 2(1.13)
Mebhydrolin napadisylate 1(0.68) 1(0.56)

DISCUSSION

Candidiasis is a fungal infection caused by a type of fungus called Candida, predominantly Candida albicans. Candida sp. is a commensal
microorganism in the gastrointestinal and genitourinary tracts, and is normally considered as normal flora of the mouth and conjunctiva.”
Candida infection can occur if host's immune system is compromised. This infection can be superficial, affecting the skin or mucous
membrane, or it can travel via the bloodstream and spread to various organs.'?

In the study, we collected 4-year period data of patients with candidiasis treated in outpatient and inpatients unit at RSUD Dr. Moewardi,
Surakarta between January 2016 and December 2019. During study period, there were 177 patients with candidiasis, which were treated
as outpatients (140 patients; 83%) and inpatients (30 patients; 17%).

Declining trend of outpatient candidiasis patients was also found in the study conducted in RSUP Prof. Dr. R.D. Kandou, Manado, where
there was a 3,51% decrease in number of candidiasis patients each year. Research conducted in RSUD Dr. Soetomo, Surabaya also showed
similar results of declining candidiasis patient number between 2013 and 2016. The declining trend in the number of outpatient candidiasis
visits in this study may be due to the implementation of universal health coverage system (i.e. Jaminan Kesehatan Nasional/JKN), which
allows many patients to be treated at primary care facilities, such as pusat kesehatan masyarakat (Puskesmas) or associated clinics.”
Higher level of awareness about the disease followed by preventive actions in the community may also play part as contributing factor in
reducing disease prevalence.®'3'4
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The incidence of candidiasis is reported to be increasing in various countries. Candida is the most common fungal genus that is known to
be causative agent for superficial and invasive fungal infections. Number of hospitalized patients with candidiasis tends to fluctuate each
year. Similar results was shown in a study by Kalista, et al. (2017) at RSUP Dr. Cipto Mangunkusumo, Jakarta, that showed fluctuation of
hospitalized patients with candidiasis, i.e. 35 patients (38%) in 2012, 31 patients (24%) in 2013, and 35 patients in 2014 (27%)."*

Immune system plays an important role in the infection process. The incidence of candidiasis is usually higher in infants and the elderly
due to lower immune system.® In this study, we found that the highest number of outpatients with candidiasis was in age group of 0-10
years (19.05%) and 21-30 years (19.05%). This is in line with research by Soetojo and Astari (2016) where candidiasis is mostly found in
the age group of 1-4 years. In the inpatient unit, the age group where patients with candidiasis is mostly found is 51-60 years (30.00%). This
result is in line with research by Puspitasari, et al. (2019), where most hospitalized patient with candidiasis was found in age group of 45-64
years (31.5%).6 The immunosenescence phenomenon coupled with various comorbidities makes individuals in this age group to be more
susceptible for the infections. The risk of candidiasis in the 45-64 year age group who are still physically active thus prone to excessive
sweating can increase if they do not pay attention to personal hygiene.'>'® Education and socioeconomic status are also have impact in
building awareness about the importance of personal hygiene, especially in country like Indonesia.’>"”

C. albicans has a predilection for moist and macerated skin folds, therefore candidiasis is often occur at those areas.' Intertriginous
candidiasis is found in approximately half of candidiasis case in this study (47.62% and 53.33% in outpatient and inpatient unit, respectively).
The result is similar with study by Puspitasari, et al. (2019) at RSUD Dr. Soetomo Surabaya that found intertriginous candidiasis in 50.5%
subjects of the study.® Indonesia’s tropical climate, characterized by relatively hot weather and high humidity, induces sweat production and
causes the skin folds more prone to Candida infections.’®2°

This study found that most of candidiasis patients are women (79.59% and 70% in outpatient and inpatient unit, respectively). The result is
similar with study by Puspitasari, et al. (2019) at RSUD Dr. Soetomo Surabaya where the majority of the candidiasis patients were women
(62.4%).” Women have several additional risk factors for candidiasis infection, such as doing household chores that involve frequent
contact with water.??' Hormonal changes such as what happen in pregnancy also make them more prone to infections.?'

There are many clinical conditions that might affect body’s defense against various infections. Diabetes mellitus is one of well-known
condition associated with weakened immunity that makes a person more susceptible to fungal infections, including those caused by
Candida sp. In this study, type 2 diabetes mellitus was the primary diagnosis in 30% hospitalized patients with candidiasis. The results
of this study are in line with research by Puspitasari, et al. (2019) in RSUD Dr. Soetomo Surabaya that found type 2 diabetes mellitus as
the most comorbidity among candidiasis patients.” Diabetes mellitus is a chronic metabolic and degenerative disorder characterized by
chronic hyperglycemia that can cause long-term complications such as retinopathy, neuropathy, and nephropathy, as a result of accelerated
macro- and microvascular changes.?>% Higher salivary glucose levels, reduced salivary flow, microvascular degeneration, and impaired
neutrophil activity of neutrophils are changes known to be caused by diabetes mellitus and contribute in the imbalance of normal flora of
the mouth, resulting in fungal infetions.?224

Research by Ponka (2014) states that examination of skin scrapings from patient’s lesions using 10% potassium hydroxide (KOH 10%)
reagent is a spore test that can be carried out when clinical examination accuracy is low. Moreover, Wood’s lamp examination is not specific
enough to distinguish infection due to Candida albicans or others dermatophytes.? In this study, we carried out KOH test in hospitalized
patients with candidiasis and found features of pseudohyphae, budding cells, polymorphonuclear (PMN) cells, and Gram-negative bacteria.
These findings indicate positive infection of Candida albicans, which is a fungus with pseudohyphae morphology, with clusters around
blastoconidia and long septates measuring 3-7 x 3-14 pm. The fungus forms pseudohyphae, a series of branched blastospores that can
form true hyphae. The appearance of pseudohyphae on smears can be confirmed by culture examination which is the gold standard for
diagnosing superficial candidiasis.?*%®

Treatment of candidiasis in this study consisted of systemic, topical, or combination therapy. The most widely used topical therapy for
candidiasis patients, both outpatients and inpatients, was miconazole cream 2% (35.59%) and the most widely administered systemic
therapy was oral fluconazole 150 mg (33.90%). Suppositories containing miconazole and nystatin are also used in patients with vulvovaginal
candidiasis. Bhavan, et al. (2010) stated that miconazole is an antifungal drug used for the treatment of superficial fungal infections of
the skin and mucosa. Miconazole is one of several effective therapeutic options for candidiasis with cure rates ranging from 81-100%.25%°
Miconazole inhibits biosynthesis of ergosterol, resulting in lysis of fungal cell membranes and inhibits peroxidase, which causes the
accumulation of peroxides in cells, leading to cell death.®3' Pandit et al. (2014) stated that fluconazole is a triazole drug and is the
treatment of choice for Candida infections and is recommended for the treatment of vulvovaginal candidiasis. A single dose of fluconazole
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150 mg orally shows excellent therapeutic efficacy.** Fluconazole inhibits ergosterol synthesis to increase cellular permeability through
interaction with 14-demethylase and cytochrome P-450 enzymes that catalyze the conversion of lanosterol to ergosterol.” Nystatin is also
a treatment option commonly used in patients with candidiasis, especially oral and vaginal candidiasis. Brescansin, et al. (2013) stated
that the mechanism of action of nystatin is to form a complex bond with ergosterol in the fungal cytoplasmic membrane. This will cause
changes in membrane permeability and cause cells to lose important molecules such as ions also some small molecules in the cell, leading
to cell death.3435

CONCLUSIONS

Candidiasis, mostly caused by Candida albicans, was a common fungal infection that can be found in community or manifested as
nosocomial infections. Factors affecting immune strength, such as age, sex, hormonal changes, and comorbidities may contribute in the
development of the disease. Women, infants, elderly, and people with type 2 diabetes mellitus are some high-risk groups for candidiasis.
This is confirmed by the result of this descriptive observational study evaluating profile of candidiasis patients in RSUD Dr. Moewardi
Surakarta, that also similar with the result from previous studies. Treatment of candidiasis consists of topical, systemic, or combination
therapy. Proper education to raise awareness about personal hygiene and healthy lifestyle is important in the prevention of this disease.
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Abstrak

Pendahuluan: Pria homoseksual merupakan kelompok yang berisiko tinggi terkena infeksi menular seksual (IMS). Sifilis merupakan
salah satu jenis IMS yang bersifat kronis dan sistemik. Infeksi virus HIV dan atau human papillomavirus (HPV) merupakan faktor risiko
terjangkitnya infeksi sifilis, dan infeksi HIV serta koinfeksi sifilis dapat saling meningkatkan risiko IMS lainnya. Kasus: Seorang laki-laki 22
tahun, orientasi seksual sesama jenis, mengeluh bercak merah bersisik di kedua telapak tangan dan kaki, tidak gatal, rambut rontok dan
benjolan di daerah genital. Pemeriksaan regio oksipital tampak adanya alopesia tanpa disertai jaringan parut, regio palmar dan plantar
pedis bilateral tampak patch, plak eritem multipel sebagian hiperpigmentasi konfluens dengan skuama di atasnya, dan pada regio perineal
tampak papul nodul multipel dengan permukaan licin merah pucat. Pemeriksaan acetowhite positif pada lesi papul verukosa. Hasil
pemeriksaan CD4 112 sel/pl, VDRL/RPR reaktif 1:256 dan TPHA reaktif >1:5.120. Gambaran histopatologi kulit sesuai dengan gambaran
sifilis kulit dan condyloma acuminata. Pada pemeriksaan imunohistokimia didapatkan gambaran Spirochaeta berwarna kecoklatan. Pasien
didiagnosis dengan koinfeksi sifilis sekunder, condyloma acuminata, dan HIV. Kesimpulan: Pada kasus ini didapatkan seorang pasien
homoseksual dengan koinfeksi sifilis sekunder, condyloma acuminata dan HIV. Infeksi HPV dan HIV sering ditemukan bersamaan, dan
keduanya saling meningkatkan risiko infeksi menular seksual.

Kata kunci: HIV, homoseksual, kutil kelamin, condyloma acuminata, sifilis sekunder

Abstract

Introduction: Men who have sex with men (MSM) have higher risk of contracting sexually transmitted infections (STIs) such as syphilis,
one of chronic and systemic STI. HIV and HPV infection can be risk factors for syphilis infection, while coinfection between syphilis and
HIV facilitates the course of the two diseases. Case: A 22-year-old homosexual man complained of red scaly patches on both palms and
feet, no itching, hair loss and lumps in the genital area. Examination revealed nonscarring alopecia on occipital region, bilateral patches
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with multiple erythematous plaques partly confluent hyperpigmentation and an overlying scale on palmar and plantar region, also multiple
nodule papules with pale red smooth surface on perineal region. The acetowhite examination at the verrucous lesion was positive. The
results of the CD4 examination was 112 cells/pl, VDRL/RPR was reactive 1:256; and TPHA was also reactive >1:5,120. Histopathological
examination of the skin showed the features of skin syphilis and condyloma acuminata. Immunohistochemistry test revealed brownish
Spirochaeta. The patient was diagnosed with secondary syphilis coinfection, condyloma acuminata, and HIV. Conclusion: We found a case
of MSM patient that was coinfected with secondary syphilis, condyloma acuminata, and HIV. HPV and HIV infection are often coexisting
because they both increase the risk of sexually transmitted infections.

Keywords: condyloma acuminata, genital warts, HIV, MSM, secondary syphilis

PENDAHULUAN

Pria homoseksual adalah seorang lelaki yang terlibat dalam aktivitas seksual dengan gender sejenis, baik dengan satu orang laki-laki atau
lebih. Perilaku homoseksual dapat ditemukan di setiap budaya dan masyarakat dengan tingkat pengakuan yang bervariasi. Seorang pria
homoseksual mungkin juga berhubungan seks dengan perempuan (biseksual).” Kaum homoseksual, terutama yang melakukan hubungan
seksual melalui anal dengan pasangannya tanpa menggunakan kondom memiliki risiko tinggi untuk mengalami berbagai jenis infeksi
menular seksual (IMS).2 Secara umum, homoseksual berisiko 22 kali lebih tinggi untuk terkena HIV dibandingkan dengan populasi umum.?
Homoseksual juga berisiko paling banyak menularkan infeksi menular seksual seperti sifilis, di mana pada tahun 2018 insidensi sifilis pada
kaum homoseksual di Amerika Serikat mencapai angka 16.905 pasien, yang mencakup sekitar 48% dari seluruh kejadian sifilis di negara
tersebut.*

Sifilis merupakan suatu penyakit sistemik yang disebabkan oleh Treponema pallidum (T. pallidum) subspesies pallidum yang terkait dengan
tingkat morbiditas dan mortalitas yang tinggi. Sifilis ditularkan melalui kontak langsung dengan lesi terinfeksi pada mukosa atau kulit
yang mengalami abrasi pada saat aktivitas seksual berlangsung, melalui transfusi darah, atau secara transplasenta dari wanita hamil ke
janinnya.®

Perjalanan penyakit sifilis terbagi dalam beberapa stadium: 1) Masa inkubasi tanpa gejala, di mana rata-rata berlangsung selama 21
hari sejak paparan. Pada stadium ini belum didapati manifestasi klinis; 2) Sifilis primer, yaitu timbulnya lesi primer pada tempat inokulasi
pertama, manifestasi klinis pada stadium ini biasanya berupa lesi tunggal yang tidak menimbulkan nyeri (lesi chancroid), lesi primer sering
terdapat pada genital dan sering diikuti limfadenopati regional; 3) Sifilis sekunder, terjadi kurang lebih 6-8 minggu setelah paparan. Stadium
ini terjadi akibat penyebaran kuman ke seluruh tubuh dengan berbagai manifestasi klinis. Manifestasi yang muncul dapat berupa bercak
atau lesi membran pada mulut, vagina, atau anus. Bercak tampak merah, kasar, atau kecoklatan pada telapak tangan atau kaki. Gejala lain
dapat muncul demam, pembesaran kelenjar, nyeri tenggorokan, alopesia, cephalgia, penurunan berat badan, kelelahan dan nyeri pada otot.
Pada fase ini keluhan dapat menghilang baik dengan atau tanpa pengobatan. Bila tidak dilakukan terapi secara tepat, perjalanan penyakit
akan berlanjut ke fase laten atau ke sifilis tersier; (4) Stadium laten, yang dapat berlangsung hingga bertahun-tahun dan hanya dapat
dideteksi melalui pemeriksaan serologis; (5) Sifilis tersier, yang merupakan stadium akhir dari sifilis, dapat terjadi bertahun-tahun setelah
paparan. Manifestasi klinis berupa penyakit progresif dan melibatkan susunan saraf pusat, pembuluh darah besar, dan atau pembentukan
gumma yang dapat terjadi pada semua organ.®’#

Diagnosis sifilis didasarkan pada riwayat klinis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium, dan radiologi. Jika terdapat laboratorium
yang memadai, diagnosis dapat didasarkan pada tes serologi, antara lain tes treponemal yang mengukur antibodi terhadap infeksi
(termasuk Treponema pallidum haemagglutination assay [TPHA], Treponema pallidum particle agglutination assay [TPPA], fluorescent
treponemal antibody absorbed [FTA-ABS]) dan tes nontreponemal yang merupakan penanda tidak langsung yang mengukur respons imun
dari host terhadap adanya infeksi (termasuk rapid plasma reagin [RPR], venereal diseases research laboratory [VDRL], toluidine red unheated
serum test [TRUST]).578

Sifilis dan HIV tergolong ke dalam jenis infeksi menular seksual. Koinfeksi kedua penyakit ini sangatlah sering terjadi dan interaksi antar
keduanya dapat saling memengaruhi satu sama lain. Harus dipikirkan kemungkinan adanya infeksi HIV pada pasien dengan sifilis, begitu
juga sebaliknya. Pada wilayah dengan prevalensi HIV tinggi, pasien yang terdiagnosis dengan sifilis primer harus menjalani tes HIV
ulang setelah 3 bulan apabila tes HIV pertama negatif. Dalam studi epidemiologi, infeksi sifilis memengaruhi peningkatan viral load dan
penurunan kadar CD4 pada infeksi HIV.%™©

Condyloma acuminata atau yang dikenal juga sebagai kutil anogenital, kelamin, dan venereal, terdiri dari papul/nodul epidermal dan dermal.

Kelompok pria homoseksual memiliki prevalensi yang tinggi terhadap infeksi HPV yang diketahui menjadi penyebab kutil kelamin atau lesi
intraepitel skuamosa anal. Kelompok ini juga sangat rentan terhadap penyebaran infeksi human immunodeficiency virus (HIV)."" Diagnosis
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condyloma acuminata dapat ditegakkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, serta penunjang. Beberapa pemeriksaan penunjang
yang dapat dilakukan adalah tes acetowhite, histopatologi, dan polymerase chain reaction (PCR)."

Laporan kasus ini dapat digunakan untuk meningkatkan pengetahuan dalam diagnosis dan penatalaksanaan penyakit sifilis sekunder,
condyloma acuminata, dan infeksi HIV yang terjadi pada pasien lelaki yang berhubungan seksual dengan lelaki.

KASUS

Seorang laki-laki, berusia 22 tahun datang ke Poliklinik Kulit dan Kelamin Rumah Sakit Umum Daerah (RSUD) Dr. Moewardi atas rujukan
dari klinik Voluntary Counseling Test (VCT) RS Dr. Moewardi Surakarta dengan keterangan HIV positif. Pasien mengeluhkan muncul bercak
merah dan bersisik di kedua telapak tangan dan kaki, serta benjolan di dekat anus. Bercak kemerahan menebal dan bersisik tanpa disertai
rasa gatal atau nyeri. Empat bulan sebelum memeriksakan diri ke Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Moewardi, pasien mengeluhkan
penurunan berat badan yang cukup drastis. Pasien juga sering mengalami diare selama kurang lebih 3 bulan. Diare muncul terus-menerus
tanpa sebab yang jelas dan tanpa disertai demam. Pasien kemudian memeriksakan diri ke Puskesmas di Surakarta dan dirujuk ke RSUD
Dr. Moewardi.

Dua bulan sebelumnya, pasien merasa rambut kepalanya mulai rontok, diikuti kerontokan pada alis, bulu mata, dan bulu kaki. Selanjutnya
keluhan diikuti dengan munculnya benjolan pada bagian kemaluan di dekat anus, dengan karakteristik permukaan licin berwarna pucat
kemerahan sebesar kacang tanah dan berangsur-angsur melebar. Benjolan tidak terasa nyeri ataupun gatal serta tidak mudah berdarah.
Pasien menyangkal adanya luka di daerah kelamin, bercak kemerahan di bagian badan lainnya, maupun luka di bagian mulut.

Pasien tidak memiliki riwayat alergi makanan ataupun obat-obatan. Pasien tidak memiliki riwayat rambut berketombe dan penyakit kulit
serupa sebelumnya. Pasien saat ini mendapatkan pengobatan antiretroviral (ARV). Tidak ada anggota keluarga yang mengalami sakit yang
sama seperti pasien.

Pasien menjalani prosedur sirkumsisi pada usia 13 tahun dan berhubungan seks pertama kali pada usia 20 tahun dengan pasangannya
yang berjenis kelamin laki-laki. Pasien berhubungan seksual melalui anal sebanyak 5 kali dengan satu pasangannya tanpa menggunakan
kondom. Riwayat aktivitas seksual terakhir dilakukan 2 bulan sebelum pasien berobat. Pasien tidak mengetahui apakah pasangan
seksualnya memiliki penyakit menular seksual ataupun memiliki banyak pasangan seksual atau tidak. Riwayat transfusi darah sebelumnya
disangkal. Konsumsi minuman beralkohol dan narkoba disangkal. Pasien memiliki tato dan bekerja sebagai penerima tamu di salah satu
salon kecantikan di Jakarta.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan keadaan umum baik, status gizi cukup, tanda vital dalam batas normal. Status dermatovenereologi
pada regio oksipital tampak adanya alopesia tanpa disertai jaringan parut. Pada regio palmar dan plantar pedis bilateral tampak patch
dan plak eritem multipel sebagian hiperpigmentasi konfluens dengan skuama di atasnya. Pada regio genital dan perineal tampak papul
multipel dengan sebagian permukaan licin berwarna merah pucat, sebagian tampak erosi dan sebagian tampak verukosa. Tidak terdapat
pembesaran kelenjar limfa maupun pembesaran organ seperti hepar.

Pada pemeriksaan laboratorium ditemukan nilai hemoglobin yang rendah yaitu 10,9 gr/dl dan eritrosit 4,20 juta/pl. Pemeriksaan cluster of
differentiation 4 (CD4) yang dilakukan pada tanggal 19 April 2018 menunjukan nilai CD4 absolut sebesar 112 sel/pl dan persentase CD4
sebesar 6,19%. Hasil pemeriksaan venereal disease research laboratory (VDRL) reaktif 1:256 dan Treponema pallidum hemagglutination
assay (TPHA) reaktif >1:5.120.

Dari hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, dan laboratorium, pasien didiagnosis banding dengan sifilis sekunder dan psoriasis palmoplantar.
Lesi di genital dan perineal didiagnosis banding dengan condyloma latum dan condyloma acuminata pada pasien HIV. Kemudian
untuk mendukung penegakan diagnosis dan menyingkirkan diagnosis banding pada kasus ini dilakukan pemeriksaan histopatologi,
imunohistokimia, serta tes acetowhite. Pada hasil pemeriksaan tes acetowhite menggunakan cairan asam asetat 5% didapatkan hasil
reaksi positif pada lesi papul verukosa. Jaringan kulit diambil dengan cara biopsi kulit teknik plong (punch) menggunakan alat biopsi plong
nomor 4.0; dan jaringan diambil secara tegak lurus hingga kedalaman subkutis pada daerah kaki dan perineal, kemudian jaringan direndam
dalam larutan formalin. Pada sediaan makroskopis jaringan kulit yang berasal dari daerah kaki, jaringan dilapisi kulit berukuran 1 cm
berwarna coklat dan dicetak semua, sedangkan jaringan kulit yang berasal dari perineal, jaringan dilapisi kulit berukuran 0,5 cm berwarna
coklat dan dicetak semua.

Pada sediaan mikroskopis jaringan kulit bagian terlapak kaki menggunakan teknik pengecatan HE, pada lapisan epidermis tampak
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parakeratosis dengan infiltrat neutrofil, akantosis, epidermal hiperplasia dengan gambaran psoriasiformis dan sel hiperkromatis. Pada
lapisan dermis tampak infiltrat sel radang dengan kepadatan sedang yang terdiri dari limfosit, granulomatosa dan endarteritis obliteran.
Gambaran hisopatologi yang diambil dari jaringan kulit daerah perineal, pada lapisan epidermis tampak hiperplasia epidermal dengan
eksositosis limfosit dan pada lapisan dermis tampak sebukan sel plasma dan eosinofil. Pada pemeriksaan imunohistokimia dengan
pengecatan Warthin-Starry didapatkan gambaran Spirochaeta berwarna kecoklatan. Kesimpulan hasil biopsi kulit daerah kaki dan perineal
secara histopatologi mendukung untuk diagnosis sifilis sekunder.

Berdasarkan hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium, histopatologi dan imunohistokimia, diagnosis pada kasus
ini adalah koinfeksi sifilis sekunder, condyloma acuminata, dan HIV. Pasien mendapatkan terapi injeksi benzathine penicillin G 2,4 juta 1U
intramuskuler dosis tunggal, tutul larutan asam trichloroacetate 80% setiap minggu pada lesi papul verukosa, serta dilakukan pemantauan
lesi pada bulan ke-1, 3, 6 dan 9 setelah pemberian terapi di Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Moewardi Surakarta. Dari klinik VCT RS Dr.
Moewardi pasien mendapatkan terapi ARV fixed-dose combination (FDC) 1 dan cotrimoxazole 960 mg per hari.

PEMBAHASAN

Sifilis merupakan sejenis infeksi menular seksual (IMS) yang keberadaannya dapat meningkatkan risiko infeksi HIV untuk berkembang
menjadi acquired immunedeficiency syndrome (AIDS) yang sering terjadi pada kelompok homoseksual. Keberadaan infeksi HIV juga
meningkatkan kerentanan terhadap kejadian IMS lain pada kelompok yang sama. Penelitian melaporkan bahwa infeksi sifilis dapat
meningkatkan risiko penularan HIV sebesar 3-5 kali lipat, menduduki peringkat kedua setelah ulkus mole. Menurut World Health
Organization (WHO), terdapat 12 juta kasus baru per tahun di seluruh dunia dan terutama terjadi di negara berkembang.® Integrated
Behavioral and Biological Survey (IBBS) atau Survei Terpadu Biologi dan Perilaku (STBP) tahun 2011 di Indonesia melaporkan prevalensi
sifilis pada populasi lelaki yang berhubungan seks dengan lelaki (homoseksual) dengan HIV positif sebesar 23,8%; sedangkan pada
mereka yang HIV negatif sebesar 16,67%. Secara statistik, terbukti bahwa prevalensi sifilis berkorelasi positif dengan prevalensi HIV pada
kelompok homoseksual.™
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Gambar 1. Foto klinis pasien sebelum pengobatan. (A-D) Regio oksipital tampak alopesia tanpa jaringan parut, dengan hair pull test positif. (E-H) Regio palmar
dan plantar pedis bilateral tampak plak eritem sebagian hiperpigmentasi, dengan skuama tebal di atasnya. (I-J) Regio trunkus anterior dan posterior tampak patch

tato. (K) Regio genitalia dan perineal tampak papul verukosa, nodul multipel dengan patch hipopigmentasi.
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Gambar 2. Gambaran histopatologi dari biopsi jaringan kulit pada bagian telapak kaki dan area anogenital dengan pewarnaan HE. A. Perbesaran 4x pada lapisan
epidermis tampak hiperkeratosis, akantosis dan epidermal hiperplasia dengan gambaran psoriasiformis. Pada lapisan dermis tampak infiltrat sel radang dengan
kepadatan sedang yang terdiri dari limfosit. B. Perbesaran 10x pada lapisan epidermis tampak parakeratosis dengan infiltrat neutrofil, akantosis, epidermal
hiperplasia dengan gambaran psoriasiformis dan pada lapisan dermis tampak infiltrat sel radang dengan kepadatan sedang yang terdiri dari limfosit. C.
Perbesaran 40x pada lapisan dermis tampak sel plasma dan endarteritis obliteran. D-E.Perbesaran 4x dan 10x gambaran histopatologi dari biopsi jaringan kulit
regio perineal terdapat lapisan epidermis tampak hiperplasia epidermal granulomatosa dan eksositosis limfosit. F. Perbesaran 100x pada lapisan epidermis

tampak sebukan eosinopil. G. Pemeriksaan imunohistokimia dengan pengecatan Warthin-Starry tampak Spirochaeta berwarna kehitaman.

Data menunjukkan bahwa angka kejadian IMS dan HIV pada kelompok homoseksual dari tahun ke tahun semakin meningkat. Terdapat
berbagai faktor yang memengaruhi peningkatan risiko terjadinya IMS dan HIV pada kelompok homoseksual.™ Secara biologis, hubungan
seks anal tanpa proteksi meningkatkan risiko penularan dibandingkan hubungan seks vaginal karena dinding anus relatif lebih tipis
dan lebih mudah robek, sehingga mempermudah kontak langsung dengan cairan tubuh dan memungkinkan masuknya virus HIV serta
agen penyebab infeksi lain ke dalam aliran darah.’ Secara sosial, berbagai studi menunjukkan bahwa kelompok homoseksual merasa
takut terhadap diskriminasi, stigma sosial, dan kekerasan, sehingga banyak kejadian IMS dan HIV yang tidak terdiagnosis di pelayanan
kesehatan. Kebiasaan bergonta-ganti pasangan seks dan tidak menggunakan kondom adalah fenomena yang juga sering dijumpai dan
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berkontribusi terhadap meningkatnya risiko penularan IMS." Selain itu, faktor pengaruh alkohol dan obat-obatan juga dapat menurunkan
kesadaran dan kepatuhan dalam melakukan aktivitas seksual yang aman.’®

Pemeriksaan nonserologis yang berguna dalam membantu penegakan diagnosis sifilis adalah pemeriksaan histopatologi dan
imunohistokimia. Kasus sifilis atipikal umumnya terjadi pada fase sekunder, di mana gejala dan tanda yang muncul sangat tidak khas
atau dapat menyerupai penyakit lainnya. Pasien dapat menunjukkan adanya positif palsu pada pemeriksaan VDRL dan TPHA dengan
hasil pemeriksaan imunohistokimia negatif. Hasil pemeriksaan imunohistokimia dengan pengecatan Warthin-Starry (WS) bernilai positif
jika ditemukan bakteri yang berbentuk menyerupai pembuka tutup botol (corkscrew), berwarna coklat gelap sampai hitam, dengan latar
belakang coklat keemasan atau kuning keemasan yang merupakan gambaran bakteri Treponema pallidum.®

Pada kasus ini, pasien merupakan seorang pria berusia 22 tahun yang bekerja di salon kecantikan. Berdasarkan hasil autoanamnesis,
pasien datang dengan keluhan utama adanya bercak merah dan bersisik di kedua telapak tangan dan kaki, serta benjolan di dekat anus.
Pasien juga mengalami kerontokan pada rambut yang sebelumnya tidak pernah terjadi. Pasien mengaku sebagai homoseksual dengan
status HIV positif dan sedang menjalani terapi. Pasien memiliki riwayat berhubungan seks anal berulang kali dengan pasangan sejenis
tanpa menggunakan kondom. Berdasarkan beberapa penelitian, umur dan orientasi seksual pasien termasuk dalam kelompok risiko tinggi
terjadinya sifilis.

Berdasarkan pemeriksaan fisik pada pasien ini, pada regio oksipital didapatkan adanya alopesia tanpa adanya jaringan parut. Alopesia
dapat terjadi pada kondisi genetik seperti alopesia androgenik, alopesia iatrogenik, ataupun perlukaan jaringan kulit sehingga tidak dapat
tumbuh rambut. Pasien mengaku tidak ada penggunaan obat selain antivirus dan tidak ada riwayat perlukaan/trauma pada kepala.
Pemeriksaan hair pull test diperlukan untuk memeriksa kekuatan rambut, dengan cara menarik sekitar 50-60 helai rambut bersamaan
dalam satu genggaman dan menghitung berapa banyak rambut yang terlepas. Bila jumlah rambut >10 maka hair pull test dianggap positif.
Hasil pemeriksaan hair pull test pada regio oksipital pada pasien ini positif, sehingga disimpulkan terjadi kerontokan dan kebotakan pada
beberapa area kepala pasien.

Pada pasien sifilis dengan infeksi HIV, lebih sering terlihat manifestasi klinis sifilis sekunder dibandingkan dengan pasien tanpa infeksi
HIV." Temuan awal pada sifilis sekunder adalah ruam makula yang biasanya diabaikan oleh pasien dan tidak diamati oleh dokter. Beberapa
hari kemudian, muncul papul simetris di batang tubuh dan ekstremitas, termasuk telapak tangan dan telapak kaki. Lesi mukokutan
pada pasien sifilis muncul 2-8 minggu setelah infeksi awal dan dapat terjadi sampai 6 bulan setelah penyembuhan lesi primer.'® Pada
pemeriksaan regio palmar dan plantar pedis bilateral terdapat patch dan plak eritem multipel sebagian hiperpigmentasi berkonfluens
dengan skuama di atasnya. Hal ini sesuai dengan gambaran klinis sifilis sekunder yaitu sifilis yang ditandai adanya lesi kulit terlokalisasi
atau menyebar seringkali disertai pembesaran limfadenopati dan didukung oleh hasil laboratorium. Hasil pemeriksaan fisik lainnya pada
pasien didapatkan adanya moth-eaten alopecia yang mendukung gejala klinis sifilis sekunder.

Manifestasi kulit pada sifilis sekunder dapat berupa makula, papul, makulopapular, papuloskuamosa, psoriasiformis, anular, pustular atau
folikular. Predileksinya dapat generalisata dan melibatkan membran mukosa, tersebar secara bilateral dan simetris baik pada ektremitas
bagian atas, abdomen dan ekstremitas bawah, telapak tangan dan kaki, dapat pula mengikuti belahan garis tubuh.™ Lesi lain yang dapat
muncul adalah condyloma lata, patch pada mukosa dan alopesia. Sifilis sekunder paling sulit untuk didiagnosis secara klinis karena ruam
pada tahap ini menyerupai berbagai penyakit kulit lainnya seperti psoriasis, pityriasis rosea, erupsi obat, dan penyakit serokonversi pada
HIV, sedangkan condyloma lata dapat menyerupai condyloma acuminata. Seperti pada sifilis primer, sifilis sekunder juga dapat sembuh
sendiri tanpa pengobatan.?®

Gambaran lesi kulit pada pasien dapat mengarah pada lesi sifilis sekunder atau penyakit psoriasis palmoplantar. Psoriasis merupakan
penyakit dermatosis papuloskuama yang bersifat kronis residif, yang ditandai dengan adanya plak yang mikaseus dengan variasi ukuran,
berwarna merah berbatas tegas dengan skuama. Predileksi lesi psoriasis bersifat simetris dapat mengenai seluruh bagian tubuh, bila
mengenai area telapak tangan dan kaki disebut sebagai psoriasis palmoplantar. Terdapat tanda Auspitz, yaitu titik-titik perdarahan yang
terlihat saat sisik dihilangkan dari permukaan lesi, yang merupakan gambaran dilatasi pembuluh darah. Terdapat pula fenomena Koebner,
yaitu adanya rangsangan trauma yang menyebabkan timbulnya lesi baru pada tempat trauma tersebut. Pada pemeriksaan histopatologi
akan terlihat gambaran hiperkeratosis, parakeratosis dan adanya mikroabses munro.?’ Pada pasien ini berdasarkan anamnesis dan
pemeriksaan fisik, tidak didapatkan adanya riwayat lesi berskuama sebelumnya baik pada daerah-daerah yang mudah terkena trauma
seperti siku dan lutut maupun di bagian tubuh yang lain dan dari pemeriksaan fisik tidak didapatkan ciri menyerupai psoriasis.

Pada regio genital dan perineal tampak lesi berupa papul multipel dengan sebagian permukaan licin berwarna merah pucat sebagian
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tampak erosi dan sebagian tampak verukosa yang dicurigai sebagai condyloma acuminata. Namun pada sifilis sekunder dapat dicurigai
diagnosis banding condyloma lata. Terdapat beberapa perbedaan antara kedua penyakit berdasarkan gambaran lesinya, yaitu: (1)
condyloma acuminata berbentuk seperti bunga kol, sedangkan condyloma lata lebih halus; (2) condyloma acuminata tampak kering
sedangkan condyloma lata tampak lebih lembab; (3) condyloma acuminata berwarna putih besar sedangkan condyloma lata tampak lebih
pipih.?

Daftar dugaan masalah pada pasien ini adalah sifilis sekunder, psoriasis palmoplantar, dan condyloma acuminata pada pasien HIV
positif. Pemeriksaan penunjang yang dipilih adalah pemeriksaan laboratorium (darah lengkap, CD4, VDRL dan TPHA), histopatologi,
imunohistokimia, dan tes acetowhite.

Pemeriksaan serologi untuk sifilis adalah rapid plasma reagin (RPR)/VDRL maupun uji treponemal berupa T. pallidum hemaaglutination
assay (TPHA), pemeriksaan mikroskopis lapang pandang gelap dan histopatologi kulit.5'* Pada sifilis sekunder, titer VDRL akan mencapai
lebih dari 1/64 dan pada TPHA akan reaktif lebih dari %2.560. Pasien sifilis sekunder disarankan untuk menjalani pemeriksaan HIV, terutama
pada kondisi gagal terapi, karena pasien HIV mempunyai risiko lebih besar untuk terjadinya neurosifilis. Pada kasus ini didapatkan hasil
pemeriksaan VDRL/RPR reaktif 1/256 dan TPHA reaktif 1:5.120; yang mendukung diagnosis sifilis pada pasien.

Berdasarkan gambaran histopatologi pada pengecatan HE, didapatkan pola interface dermatitis pada lapisan superfisial dan dalam serta
adanya infiltrat berupa limfosit termasuk sel plasma. Hiperplasia epidermal dengan gambaran psoriasiformis dengan eksositosis limfosit
merupakan gambaran yang paling umum terlihat. Sel endotelial terlihat melebar dengan obliterasi pembuluh darah total atau sebagian.
Edema endotel dan proliferasi vaskuler juga dapat ditemukan pada sifilis sekunder. Gambaran histopatologi pada sifilis sekunder dengan
HIV dapat ditemukan eosinofil pada lapisan dermis.?* Pada kasus ini didapatkan hasil pemeriksaan histopatologi yang diwarnai dengan HE,
dengan sediaan jaringan yang diambil dari daerah telapak kaki didapatkan gambaran reaksi jaringan tipe psoriasiformis pada epidermis
dengan infiltrat sel radang dengan kepadatan sedang yang terdiri dari limfosit dan didapatkannya gambaran endarteritis obliteran yang
merupakan gambaran proliferasi lapisan intima arteri dan vena. Pemeriksaan ini dapat membedakan dengan psoriasis yang pada
pemeriksaan histopatologi akan didapatkan adanya mikroabses Munro, mikroabses Kogoj, serta tidak didapatkan adanya papilomatosis.?
Pada sediaan ditemukan pula adanya eosinofil pada lapisan dermis yang sesuai dengan beberapa literatur yang menjelaskan mengenai
eosinofil pada penderita koinfeksi sifilis sekunder pada HIV.%*

Spirochaeta akan lebih mudah terlihat bewarna coklat kehitaman pada pengecatan imunohistokimia terutama di epidermis, celah dermal-
epidermal, serta di dalam atau di sekitar pembuluh darah.5Pada sifilis sekunder dapat dilakukan pengecatan imunohistokimia menggunakan
silver Levaditi, pewarnaan Warthin-Starry, teknik imunofluoresens. Pengecatan Warthin-Starry akan menunjukan gambaran Spirochaeta
berwarna coklat atau hitam berbentuk spiral.’® Hasil pengecatan Warthin-Starry menunjukkan adanya Spirochaeta yang berwarna coklat
kehitaman. Berdasarkan pemeriksaan penunjang, maka diagnosis sifilis sekunder dapat ditegakkan dan diagnosis banding psoriasis
palmoplantar dapat disingkirkan.

Pemeriksaan penunjang untuk condyloma acuminata yang dapat langsung dilakukan adalah pemberian acetowhite (asam asetat) 3-5%
atau acetowhite test pada lesi, di mana hasil dianggap positif apabila terjadi perubahan warna menjadi putih, walaupun demikian diagnosis
sebaiknya tidak berdasarkan pemeriksaan ini saja, karena sifatnya yang tidak spesifik.?> Pemeriksaan histopatologi pada condyloma
acuminata akan menampakkan gambaran papilomatosis, akantosis, rete ridges yang memanjang dan menebal, parakeratosis dan
koilositosis.?® Pada pasien ini didapatkan lesi berupa papul verukosa multipel dengan hasil positif pada tes asam asetat 5%. Diagnosis
condyloma acuminata ditegakkan berdasarkan anamnesis pasien yang merupakan homoseksual, riwayat berhubungan seks anal tanpa
pengaman, pemeriksaan fisik berupa papul verukosa multipel pada regio perianal dan genitalia, serta hasil positif pada tes asam asetat 5%.
Caussy, dkk. (1990) pada studi kohort selama 7 tahun menjelaskan bahwa homoseksual dengan HIV dan sel CD4 rendah merupakan
faktor risiko terdeteksinya human papillomavirus (HPV) secara signifikan dan disertai abnormalitas epitel.”” Sedangkan menurut Nazli,
dkk. (2010), HIV akan mengganggu integritas barrer epitel mukosa yang memungkinkan translokasi virus dan bakteri.? Adanya virus
HIV dan HPV dapat menjadi faktor risiko infeksi sifilis. Stadium sifilis tidak berubah oleh adanya infeksi HIV.?® Manifestasi klinis dan
progresivitas penyakit dapat dipengaruhi oleh infeksi HIV. Secara khusus, terjadi pergeseran dari manifestasi primer ke sekunder dan
progesivitas penyakit yang lebih agresif. Pada pasien sifilis dengan infeksi HIV, sering terlihat manifestasi klinis stadium Il dibandingkan
dengan pasien tanpa infeksi HIV.28

Benzathine penicillin G tetap menjadi pilihan terapi utama pada sifilis untuk semua stadium. Tidak terdapat perbedaan terapi sifilis sekunder

pada penderita HIV. Penicillin memiliki banyak keuntungan seperti mudah diberikan, memiliki potensi efek samping yang relatif rendah,
relatif tidak mahal, dan belum ada laporan mengenai adanya resistansi T. pallidum terhadap penicillin. Pada sifilis sekunder dengan HIV
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tanpa gejala neurosifilis diberikan benzathine penicillin dosis 2,4 juta IU secara intramuskuler dosis tunggal.?° Pada pasien diberikan terapi
dosis tunggal benzathine penicillin G dengan dosis 2,4 juta IU secara intramuskuler. Pemantauan ketat dilakukan setiap 3 bulan selama 1
tahun pertama karena risiko kegagalan terapi dan terjadinya neurosifilis lebih tinggi.

Pada pemantauan 3 bulan pertama pascaterapi didapatkan respons terapi yang baik pada pasien. Keluhan pada kulit dirasakan mengalami
banyak penurunan, pada regio oksipital tidak didapatkan adanya alopesia, regio palmaris tidak ditemukan plak, terdapat hiperpigmentasi
pascalesi pada daerah jari-jari tangan. Pada regio plantaris pedis terdapat hiperpigmentasi pascalesi tanpa plak berskuama. Pada regio
genital didapatkan penurunan jumlah papul tanpa nodul dan papul verukosa. Pemeriksaan VDRL/RPR menunjukkan adanya penurunan
titer 1:64. Pemantauan menunjukkan adanya tanda keberhasilan terapi pada pasien dan terus dilakukan pemeriksaan pada bulan ke-6, 9,
hingga 1 tahun.

Gambar 3.Foto klinis pasien setelah pengobatan. (A-B) Tampak perbaikan dari lesi alopesia. (C-D) Pada kedua tangan tampak patch eritem tanpa skuama
(perbaikan). (E-F) Pada area genital dan perineal tampak papul verukosa multipel beberapa hiperpigmentasi (perbaikan). (G-H-1) Pada region plantar pedis

bilateral tampak patch hiperpigmentasi berbatas tegas (perbaikan).
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Dilaporkan satu kasus koinfeksi sifilis sekunder, condyloma acuminata, dengan HIV positif pada seorang pasien pria berusia 22 tahun
yang memiliki orientasi homoseksual dengan riwayat seks anal berulang. Diagnosis ditegakkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan
fisik, pemeriksaan serologi, serta pemeriksaan histopatologi berupa koinfeksi sifilis sekunder, condyloma acuminata, dan HIV. Kadar CD4
yang rendah pada HIV merupakan faktor risiko terdeteksinya HPV secara signifikan. Adanya virus HPV dan HIV dapat menjadi faktor risiko
infeksi sifilis.

Pasien diberikan terapi dosis tunggal benzathine penicillin G dengan dosis 2,4 juta U secara intramuskular dan tutul TCA 80% pada lesi
verukosa. Pemantauan pascaterapi menunjukan perbaikan yang sudah dapat diamati 3 bulan sejak dimulainya terapi. Tidak ada perbedaan
tata laksana pada sifilis sekunder antara pasien dengan atau tanpa HIV.
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CONTINUING MEDICAL EDUCATION

KOINFEKSI SIFILIS SEKUNDER,
KONDILOMA AKUMINATA DAN HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV) PADA

PRIA HOMOSEKSUAL

Pilih Jawaban A, B, atau C, pada pertanyaan di bawah untuk jawaban yang benar dengan mencantumkan

pilihan pada kotak jawaban (untuk Medicinus versi cetak)

PERTANYAAN
Sifilis merupakan salah satu jenis infeksi menular seksual yang disebabkan oleh bakteri Treponema pallidum.
Berikut adalah jalur penularan penyakit sifilis, kecuali
A. Kontak langsung dengan lesi terinfeksi pada mukosa atau kulit yang mengalami abrasi pada saat aktivitas
1 seksual berlangsung
B. Melalui transfusi darah
C. Melalui droplet pernapasan yang terhirup (airborne)
D. Secara transplasenta dari wanita hamil ke janinnya
Timbulnya lesi tunggal yang tidak menimbulkan nyeri (lesi chancroid), lesi primer sering terdapat pada genital
dan sering diikuti limfadenopati regional merupakan gambaran klinis yang sering dijumpai pada salah satu stadium
penyakit sifilisy, yaitu
2 A. Masa inkubasi
B. Sifilis primer
C. Sifilis sekunder
D. Sifilis laten
Dalam menegakkan diagnosis sifilis dapat dilakukan beberapa jenis tes, di antaranya tes treponemal.
Berikut yang TIDAK termasuk jenis tes treponemal adalah
3 A. Treponema pallidum haemagglutination assay (TPHA)
B. Treponema pallidum particle agglutination assay (TPPA)
C. Fluorescent treponemal antibody absorbed (FTA-ABS)
D. Venereal diseases research faboratory (VDRL)
Condyloma acuminata (kutil kelamin) merupakan kondisi yang berkaitan erat dengan infeksi virus
A. Varicella zoster
4 B. Human papilloma virus
C. Coronavirus
D. Tidak ada jawaban yang benar
Gambaran lesi kulit pada pasien dapat mengarah pada lesi sifilis sekunder atau penyakit psoriasis palmoplantar.
Salah satu alasan diagnosis psoriasis dapat disingkirkan adalah tidak ditemukannya tanda khas psoriasis
seperti titik-titik perdarahan yang terlihat saat sisik dihilangkan dari permukaan lesi, yang merupakan gambaran
5 dilatasi pembuluh darah, atau yang dikenal dengan
A. Fenomena Koebner
B. Tanda Auspitz
C. Mikroabses Munro
D. Hiperkeratosis
Pada kasus ini pasien mengeluhkan terjadinya kerontokan rambut yang tidak biasa. Hal ini dikonfirmasi melalui
pemeriksaan fisik dimana ditemukan nilai positif karena jumlah rambut yang terlepas saat dilakukan
hair pull test adalah
6 A. Kurang dari 5 helai
B. Lebih dari 5 helai
C. Kurang dari 10 helai
D. Lebih dari 10 helai




CONTINUING MEDICAL EDUCATION

KOINFEKSI SIFILIS SEKUNDER,
KONDILOMA AKUMINATA DAN HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV) PADA

PRIA HOMOSEKSUAL

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

PERTANYAAN

Hasil pemeriksaan imunohistokimia dengan pengecatan Warthin- Starry (WS) sebagai salah satu langkah

diagnosis sifilis bernilai positif jika ditemukan gambaran berikut, yaitu

A. Bakteri berbentuk batang (bacillus) berwarna kehijauan dengan latar belakang kuning

B. Bakteri berbentuk menyerupai pembuka tutup botol (corkscrew) berwarna coklat gelap sampai hitam, dengan
latar belakang coklat keemasan atau kuning keemasan

~

C. Bakteri berbentuk bulat (cocci) berwarna kemerahan dengan latar belakang cokelat
D. Tidak ada jawaban yang benar

Berdasarkan penggalian riwayat yang dilakukan, pasien dapat dikelompokkan menjadi kelompok tinggi
untuk menderita sifilis karena alasan berikut, kecuali

A. Orientasi seksual sesama jenis

B. Hubungan seks melalui anal

C. Tidak menggunakan kondom

D. Belum aktif secara seksual

Lesi berupa papul multipel dengan sebagian permukaan licin berwarna merah pucat yang ditemukan pada

regio genital dan perineal pasien ini dicurigai sebagai condyloma acuminata dengan diagnosis banding condyfoma fata.
Berikut yang BUKAN merupakan perbedaan antara kedua penyakit berdasarkan gambaran lesinya adalah

9 A. Condyloma acuminata berbentuk seperti bunga kol, sedangkan condyloma lata lebih halus

B. Condyfoma acuminata berbentuk lebih halus, sedangkan condyloma fata lebih kasar seperti bunga kol

C. Condyloma acuminata tampak kering sedangkan condyloma lata tampak lebih lembab

D. Condyloma acuminata berwarna putih besar sedangkan condyfoma fata tampak lebih pipih

Pemeriksaan penunjang yang mengarah pada diagnosis condyloma acuminata adalah dengan melakukan
pemeriksaan menggunakan
A. Pengecatan Warthin-Starry (WS)

10
B. Pengecatan Hematoxylin-Eosin (HE)
C. Acetowhite test
D. Semua jawaban benar
KETERANGAN:

- Sasaran dari prorgram CME ini adalah untuk dokter umum/dokter spesialis.
- Peserta akan memperoleh jumlah SKP yang tertera di bagian atas kuis CME.
- Peserta akan memperoleh sertifikat jika bisa mencapai grade = 60%.
- Masa berlaku kuis CME untuk setiap edisi adalah 3 tahun sejak terbit.
]

CARA MENGIRIM JAWABAN:
- Artikel bisa diakses dengan cara men-scan QR-code di samping kanan ini dengan telepon

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

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



Laporan Kasus: Terapi
Kombinasi kuretase
dan Cimetidine Oral
pada Pasien Moluskum
Kontagiosum

Annisa Fildza Hashfi, Nurrachmat Mulianto, Winda Wijayanti, Niluh Wijayanti
Departemen limu Kesehatan Kulit dan Kelamin
Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret/ RSUD dr. Moewardi Surakarta

Abstrak

Latar belakang: Moluskum kontagiosum merupakan penyakit pada kulit yang disebabkan oleh infeksi poxvirus. Penularan penyakit ini
dapat terjadi melalui kontak kulit dan membran mukosa secara langsung, termasuk melalui hubungan seksual, maupun melalui benda
yang terkontaminasi. Prevalensi moluskum kontagiosum yang ditransmisikan secara seksual meningkat dalam beberapa tahun terakhir.
Penyakit ini menimbulkan kecemasan dan rasa tidak nyaman bagi penderita. Diagnosis moluskum kontagiosum didasarkan pada hasil
anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan dermoskopi, dan pemeriksaan histopatologi. Penegakan diagnosis dan tata laksana yang
tepat dapat membantu menurunkan risiko kekambuhan pada masa yang akan datang.

Kasus: Seorang perempuan 26 tahun dengan keluhan utama timbul bintil-bintil berwarna putih mengkilat pada paha dan bokong yang tidak
terasa gatal ataupun nyeri sejak 3 bulan yang lalu. Awalnya muncul 4 buah bintil di bagian bokong saja, namun sejak 1 bulan terakhir bintil
bertambah banyak dan muncul juga di bagian paha. Pasien pernah berusaha memencet bintil tersebut dan keluar padatan berwarna putih
seperti nasi. Pasien memiliki riwayat berhubungan seksual tanpa kondom sebelumnya. Dari hasil pemeriksaan dermatologis didapatkan
pada regio femoralis dextra et sinistra serta gluteus tampak papul multipel berwarna putih mengkilat seperti mutiara, berukuran 0,1-0,5
cm, permukaan halus, berbatas tegas, berbentuk seperti kubah dengan cekungan di tengahnya (delle), dengan sebaran diskret. Pada
pemeriksaan dermoskopi tampak gambaran poli lobular berwarna putih hingga kuning disertai crown vessel. Pemeriksaan histopatologi
menunjukkan gambaran badan inklusi eosinofil intrasitoplasma (molluscum bodies).

Diskusi: Adanya temuan klinis berupa papul multipel dengan sebaran diskret, berwarna seperti mutiara berbentuk kubah dengan lekukan
di tengahnya (delle) merupakan tanda khas pada kasus moluskum kontagiosum. Hasil pemeriksaan dermoskopi serta gambaran
histopatologi mendukung diagnosis ini. Tata laksana dilakukan dengan tindakan kuretase pada lesi serta pemberian terapi cimetidine oral

2x800 mg selama 2 bulan. Tidak terjadi kekambuhan dalam periode follow-up selama 5 bulan.

Kata kunci: imunokompeten, moluskum kontagiosum, kuretase, cimetidine
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Abstract

Background: Molluscum contagiosum is an infectious disease of the skin caused by poxvirus. The virus may be transmitted through
direct skin and mucous membrane contact, including sexual contact, and through contaminated fomites. The prevalence of sexually
transmitted molluscum contagiosum has increased in recent years. This disease causes anxiety and discomfort for the patients. Diagnosis
of molluscum contagiosum is made based on history taking, physical examination, dermoscopic examination, and histopathological
examination. Proper diagnosis and management can help to reduce risk of recurrence.

Case: A 26-year-old woman with main complaint of developing shiny white rashes on her thighs and buttocks since 3 months ago. The
nodules felt itchy yet painless. At first, only 4 papules appeared on the buttocks. In the last month, the nodules multiplied and spread to
the thighs. The patient had tried to squeeze the nodule and rice-like white mass came out. The patient had history of unprotected sexual
intercourse. Dermatological examination on the right and left femoral regions and the gluteus, found that there were discrete, multiple shiny
white pearl-like papules of 0.1-0.5 cm in size, smooth surface, well-defined, dome-shaped, umbilicated with caseous plug. Dermoscopic
examination showed a white to yellow polylobular appearance with crown vessel. Histopathological examination showed an appearance
of intracytoplasmic eosinophil inclusion bodies (molluscum bodies).

Discussion: Clinical findings such as discrete multiple, pearl-colored, umbilicated dome-shaped papules, are characteristic features of
molluscum contagiosum. Dermoscopic examination results and histopathological images also support the diagnosis of molluscum
contagiosum. Treatment was carried out using curettage on the lesions and prescription of oral cimetidine 2x800 mg for 2 months. No
recurrence was found after 5 months of follow-up.

Keywords: immunocompetent, molluscum contagiosum, curettage, cimetidine

PENDAHULUAN

Moluskum kontagiosum adalah infeksi kulit yang disebabkan oleh poxvirus yang bersifat lokal dan dapat sembuh dengan sendirinya
(self-limited). Transmisi poxvirus dapat terjadi melalui autoinokulasi atau kontak langsung. Infeksi virus ini juga dapat menular melalui
penggunaan kolam renang umum, kamar mandi umum, handuk yang digunakan bergantian, maupun kontak pada saat olahraga.” Masa
inkubasi virus berkisar antara 2 minggu sampai 6 bulan. Penyakit ini umumnya muncul pada anak-anak, namun dapat terjadi pada dewasa
melalui hubungan seksual.? Infeksi sering ditemukan juga pada atlet olahraga yang memerlukan kontak fisik, serta pada individu dengan
gangguan imunitas seluler.’?

Prevalensi infeksi moluskum kontagiosum yang ditransmisikan secara seksual pada orang dewasa meningkat dalam beberapa dekade
terakhir. Studi di Spanyol melaporkan peningkatan insidensi moluskum kontagiosum sebagai penyakit menular seksual sebanyak 3 kali lipat
(dari 1,3 menjadi 4%) antara tahun 1988-2007.2 Perbandingan insidensi moluskum kontagiosum pada individu imunokompeten dan individu
dengan imunodefisiensi hingga saat ini belum dilaporkan, namun Laxmisha dkk. (2003) melaporkan bahwa dari 144 kasus moluskum
kontagiosum di India terdapat 9 kasus yang disertai infeksi human immunodeficiency virus (HIV), sedangkan 135 kasus lainnya terjadi pada
individu dewasa dan anak-anak imunokompeten.* Penegakan diagnosis moluskum kontagiosum didasarkan pada hasil anamnesis dan
pemeriksaan fisik, namun pada beberapa kasus seperti pada pasien imunodefisiensi seringkali diperlukan biopsi kulit karena gambaran
lesi yang tidak khas dan untuk menyingkirkan kemungkinan diagnosis lain seperti infeksi cryptococcus dan histoplasmosis yang sekilas
menyerupai moluskum kontagiosum." Lesi pada moluskum kontagiosum terkadang sulit dikenali karena umbilikasi yang samar, lesi
yang atipikal berupa abses, granuloma maupun kista, lesi awal yang baru saja muncul, lesi yang terlalu kecil atau hanya muncul secara
tunggal.>®” Pemeriksaan dermoskopi merupakan pemeriksaan yang mudah untuk membantu diagnosis pada kondisi tersebut.>®

Tata laksana moluskum kontagiosum terdiri dari terapi medikamentosa sistemik maupun topikal serta destruksi fisik dan kimia."2® Terapi
sistemik pada moluskum kontagiosum dapat dilakukan dengan pemberian cidofovir intravena, namun terapi cidofovir topikal dengan
bentuk gel atau krim 1-3% lebih banyak digunakan dengan mempertimbangkan efek nefrotoksik yang dapat ditimbulkan oleh sediaan
intravena. Kedua sediaan cidovofir ini dilaporkan efektif sebagai terapi pada lesi moluskum kontagiosum yang berat dan berulang pada
individu imunodefisiensi.® Metode destruktif fisik dapat dilakukan dengan memencet lesi secara manual menggunakan tangan yang
memakai sarung tangan, forcep yang tidak bergerigi, menusuk lesi dengan stik yang dicelupkan pada iodine 1%, elektrodesikasi, serta
kuretase. Modalitas melalui destruksi kimiawi seperti penggunaan plester salicylic acid secara oklusif disertai krim tretinoin, potassium
hydroxide 5% topikal, krim imiquimod 5%, larutan cantharidin 0,7% disertai oklusi, atau cryotherapy juga dilaporkan cukup efektif dalam
menangani penyakit ini."? Ablasi fisik pada jaringan yang terinfeksi dengan teknik kuretase, electrocautery, atau cryotherapy merupakan
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terapi lini pertama pada individu dewasa imunokompeten dengan moluskum kontagiosum.® Pengulangan terapi dibutuhkan jika muncul
lesi baru atau terjadi kekambuhan.'?

Cimetidine, suatu antagonis reseptor H2, diketahui memiliki aktivitas sebagai imunomodulator dengan cara meningkatan pelepasan
cytokine lokal yang akan memicu destruksi dan regresi infeksi virus.® Cimetidine oral dapat meningkatkan imunitas seluler melawan virus
penyebab moluskum kontagiosum.'Obat ini merupakan obat yang relatif aman digunakan dan dapat ditoleransi dengan dosis rekomendasi
25-40 mg/kg/hari sampai dengan lesi menghilang. Penelitian menunjukkan bahwa pengobatan ini lebih efektif diberikan pada lesi selain di
wajah." Tujuan penulisan makalah ini adalah untuk mengetahui modalitas terapi kombinasi yang efektif untuk menangani dan mencegah
kekambuhan pada kasus moluskum kontagiosum pada individu dewasa imunokompeten.

KASUS

Seorang perempuan berusia 26 tahun datang ke poliklinik rawat jalan RSUD Dr. Moewardi Surakarta dengan keluhan timbul bintil-bintil
berwarna putih mengkilat pada paha dan bokong sejak 3 bulan yang lalu. Pada awalnya bintil muncul di bagian bokong saja sejumlah
4 buah yang tidak disertai rasa nyeri maupun gatal, namun jumlah bintil bertambah banyak dan meluas ke bagian paha sejak 1 bulan
terakhir. Pasien pernah berusaha memencet bintil tersebut dan keluar massa berwarna putih seperti nasi atau keju. Pasien tidak pernah
mengoleskan ataupun mengonsumsi obat apapun sebelumnya. Pasien tidak memiliki riwayat berenang, memakai alat mandi atau pakaian
bergantian dengan orang lain, atau berolahraga yang memerlukan kontak fisik.

Gambar 1. (A-B). Pada regio femoralis dextra et sinistra serta gluteus tampak papul multipel berwarna putih mengkilat dengan sebaran diskret,
berbentuk seperti mutiara, berukuran 0,1-0,5 cm, permukaan halus, berbatas tegas, berbentuk seperti kubah dengan lekukan (delle) di tengahnya (panah dan

lingkaran merah)

Pada pemeriksaan riwayat penyakit dahulu tidak didapatkan riwayat keluhan serupa. Riwayat alergi, atopi, serta riwayat penurunan berat
badan secara drastis dalam beberapa bulan terakhir disangkal oleh pasien. Pasien mengaku berhubungan seksual pertama kali pada usia
24 tahun. Pasangan hubungan seksual adalah kekasih pasien, jumlah hubungan seksual yang dilakukan adalah lebih dari 5 kali tanpa
menggunakan kondom dengan cara pervaginam. Pasien mengaku berhubungan seksual terakhir kali 4 bulan yang lalu. Riwayat penyakit
seksual menular pasangan tidak diketahui. Riwayat keluhan serupa dalam keluarga disangkal. Pada pemeriksaan fisik didapatkan keadaan
umum pasien baik, kesadaran compos mentis, skor nyeri 0 (nol). Pemeriksaan tanda vital didapatkan dalam batas normal. Tinggi badan
pasien 160 cm dengan berat badan 64 kg. Pemeriksaan status dermatologis menunjukkan pada regio femoralis dextra et sinistra serta
gluteus tampak papul multipel dengan sebaran diskret, berwarna putih mengkilat seperti mutiara, berukuran 0,1-0,5 cm, permukaan rata,
berbatas tegas, berbentuk seperti kubah yang di tengahnya terdapat lekukan (delle). Pemeriksaan dermoskopi menunjukkan gambaran
struktur polilobular berwarna putih hingga kuning disertai crown vessel.
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Gambar 2. Gambaran hasil pemeriksaan dermoskopi. Gambaran polilobular berwarna putih hingga kuning (panah merah).

Tampak adanya crown vessel (panah kuning)

Gambar 3. Tindakan kuretase pada regio gluteus pada area yang terdapat papul
berwarna putih mengkilat seperti mutiara, berukuran 0,5 cm, permukaan rata, berbatas tegas, berbentuk seperti kubah yang di tengahnya terdapat lekukan
(delle)
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Pasien ini kami diagnosis banding dengan moluskum kontagiosum dan veruka plana. Hasil biopsi kulit bokong dengan pewarnaan
hematoxylin & eosin (H&E) didapatkan hasil pada epidermis tampak gambaran badan inklusi eosinofil intrasitoplasma (molluscum bodies
atau badan Henderson-Paterson). Tidak didapatkan kelainan pada dermis dan tidak didapatkan tanda-tanda keganasan. Gambaran
histopatologi tersebut mendukung diagnosis moluskum kontagiosum. Pasien kami dilakukan pemeriksaan serologis anti-HIV dan
didapatkan hasil negatif.

Gambar 4. (A) Hasil pewarnaan H&E. Pada epidermis tampak gambaran badan inklusi eosinofil intrasitoplasma (molluscum bodies atau badan Henderson-

Paterson) (panah merah), pada dermis tak tampak kelainan (40X). (B) Tampak gambaran molluscum bodies dengan pola lobuler (panah merah) (400X)

Berdasarkan hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang, kami mendiagnosis pasien dengan moluskum kontagiosum.
Pada pasien dilakukan tindakan kuretase lesi dan diberikan terapi dengan cimetidine per oral 2x800 mg per hari selama 2 bulan. Pasien
juga disarankan untuk tidak melakukan hubungan seksual dengan pasangan yang berisiko serta kontrol kembali ke RS setiap bulan sampai
dengan 5 bulan untuk evaluasi adanya lesi baru yang mungkin timbul.

PEMBAHASAN

Moluskum kontagiosum merupakan infeksi virus yang bersifat jinak (poxvirus), dan ditandai dengan munculnya lesi pada kulit. Penyakit
ini umumnya timbul di usia anak-anak namun dapat timbul juga pada usia dewasa melalui jalur transmisi seksual. Lesi ini dapat muncul
pada berbagai macam area kulit namun umumnya berkelompok pada satu atau dua area.?*'2 Masa inkubasi dari infeksi virus penyebab
moluskum kontagiosum adalah 2 minggu hingga 6 bulan.™ Penyakit ini cenderung sembuh secara spontan dalam waktu 6 bulan hingga
1 tahun, namun dapat juga bertahan lebih lama.?3'? Transmisi dapat terjadi melalui kontak kulit dan membran mukosa secara langsung.
Penggunaan handuk secara bergantian, kolam renang, atau kamar mandi umum merupakan sumber transmisi. Autoinokulasi dan
koebnerisasi juga berperan penting dalam penyebaran lesi.

Moluskum kontagiosum memiliki 4 subtipe yakni MCV-1, MCV-2, MCV-3, dan MCV-4."" Subtipe MCV-2 merupakan penyebab moluskum
kontagiosum yang paling banyak ditemukan pada orang dewasa dan ditularkan melalui hubungan seksual.®'"'*Virus ini hanya menginfeksi
keratinosit sehingga lesi kulit yang timbul hanya terbatas pada epidermis dan tidak menjadi infeksi sistemik diseminata.'® Infeksi moluskum
kontagiosum pada individu imunokompeten akan sembuh secara spontan karena adanya respons imun yang baik berupa proses inflamasi
lokal yang melibatkan sel dendritik plasmasitoid, sel dendritik yang diinduksi interferon, sel natural killer, dan sitotoksik limfosit T untuk
mengatasi infeksi.>'S Lesi yang sembuh secara spontan ditandai dengan pulau epitelium hiperplastik berisi keratinosit yang terinfeksi
disertai infiltrat inflamasi yang padat di sekitarnya. Infiltrat inflamasi yang padat ini dihubungkan dengan apoptosis keratinosit yang telah
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terinfeksi.'s Lesi moluskum dapat bertahan dalam jangka waktu yang lama dan menjadi persisten, misalnya pada individu imunodefisiensi,
yang ditandai dengan tidak adanya infiltrasi sel inflamatori yang signifikan karena virus ini memiliki banyak gen yang menghalangi respons
imun penderita.>'> Gen tersebut meliputi gen yang mengkodekan homolog major histocompatibility class 1 (MHC1), homolog chemokine
yang menghambat kemotaksis, protein yang menghambat apoptosis dengan mencegah aktivasi dari caspase 8, dan homolog glutathione
peroxidase yang mencegah apoptosis dalam sel yang rusak oleh radiasi ultraviolet dan hydrogen peroxide.?

Berbagai faktor risiko dapat menyebabkan penularan moluskum kontagiosum seperti penggunaan kolam renang umum, penggunaan
alat pribadi bergantian, kontak fisik dengan penderita moluskum kontagiosum melalui aktivitas olahraga maupun hubungan seksual.’?
Berdasarkan anamnesis diketahui bahwa pasien pada kasus ini tidak memiliki riwayat berenang, penggunaan alat mandi atau pakaian
bergantian dengan orang lain, maupun aktivitas olahraga yang membutuhkan kontak fisik, namun pasien mengaku memiliki riwayat
berhubungan seksual 4 bulan sebelum muncul keluhan bintil pada daerah paha dan bokong. Hal ini menunjukkan kemungkinan transmisi
moluskum kontagiosum pada kasus ini adalah melalui hubungan seksual dengan masa inkubasi yang cukup panjang hingga timbul lesi.

Karakteristik lesi moluskum kontagiosum dapat berupa papul berwarna pink atau seperti mutiara atau sewarna kulit dengan ukuran
bervariasi antara 2-5 mm.2%'2 Papul tersebut umumnya tidak disertai rasa gatal ataupun nyeri.! Papul akan menjadi datar dengan
depresi pada bagian tengahnya (umbilicated) dan bila dikeluarkan isi papulnya akan mengeluarkan eksudat serupa keju.? Lesi moluskum
kontagiosum pada individu imunokompeten dapat terjadi pada beberapa area tubuh seperti wajah, badan, dan ekstremitas. Lesi juga
dapat timbul pada individu dewasa yang aktif secara seksual pada daerah genital, pubis, paha bagian dalam, dan terkadang wajah serta
kulit kepala.’®'%'® Pada kasus ini pasien mengeluhkan hal serupa yakni timbulnya papul pada daerah paha dan bokong yang tidak terasa
nyeri ataupun gatal. Massa seperti nasi atau keju keluar saat papul tersebut dipencet. Manifestasi lesi pada regio femoralis dan gluteus
pada kasus ini berupa papul multipel berwarna putih dengan sebaran diskret, mengkilat seperti mutiara, berukuran 0,1-0,5 cm, permukaan
rata, berbatas tegas, berbentuk seperti kubah yang di tengahnya terdapat lekukan (delle). Temuan ini mendukung diagnosis moluskum
kontagiosum.

Pemeriksaan penunjang noninvasif dan mudah dilakukan yakni pemeriksaan dermoskopi yang dapat mendukung diagnosis infeksi
moluskum kontagiosum terutama bila lesi yang timbul atipikal.>¢'” Pemeriksaan dermoskopi moluskum kontagiosum menunjukkan
gambaran khas berupa pori-pori pada bagian sentral lesi atau umbilikasi, struktur polilobular amorphous berwarna putih hingga kuning,
dan crown vessel perifer.'" Pada pasien ini didapatkan gambaran serupa yakni struktur polilobular berwarna putih hingga kuning disertai
crown vessel yang mendukung diagnosis moluskum kontagiosum.

Pemeriksaan histopatologi dengan pewarnaan hematoxylin & eosin (H&E) dapat membantu diagnosis infeksi moluskum kontagiosum.
Gambaran histopatologi yang dapat ditemukan pada moluskum kontagiosum meliputi lobulus yang dibentuk oleh epitel skuamous
akantotik yang hiperplatik sehingga membentuk pola lobuler. Pusat struktur ini diisi oleh inklusi virus eosinofilik yang disebut dengan
badan inklusi Henderson-Paterson.'"'® Badan inklusi virus ini muncul pada stratum basalis epidermis dan dapat membesar di sepanjang
epidermis.® Badan inklusi yang terbentuk merupakan hasil dari proses transformasi yang diinduksi oleh virus dan berisi banyak virion yang
diselubungi secara intraseluler oleh kolagen dan struktur seperti kantong yang kaya lipid. Partikel virion kecil awalnya terbentuk pada
sitoplasma sel epitel di atas stratum basalis atau pada stratum spinosum.®'® Virus moluskum kotagiosum bereplikasi di sitoplasma sel
epitel.® Partikel eosinofilik ini tumbuh hingga stratum granulosum dan menyebabkan penekanan pada sel epitel yang terinfeksi.'® Gambaran
histopatologis pada pasien berupa badan inklusi eosinofil intrasitoplasma (molluscum bodies atau badan Henderson-Paterson) disertai
pola berbentuk lobuler didapatkan pada kasus ini sehingga mendukung diagnosis moluskum kontagiosum.

Diagnosis banding pada pasien ini adalah veruka plana, karena berdasarkan gejala klinis tampak papul datar dengan ukuran 1-5 mm yang
muncul pada wajah, punggung tangan dan kaki, dan dapat menyerupai moluskum kontagiosum. Veruka plana merupakan penyakit yang
disebabkan oleh infeksi HPV tipe 3, 10, 27, dan 41. Hal yang membedakan veruka plana dengan moluskum kontagiosum adalah perbedaan
warna pada papul. Veruka plana memiliki warna yang sama atau lebih gelap dari kulit, sedangkan moluskum kontagiosum memiliki
warna putih mengkilat seperti mutiara atau dapat sama seperti warna kulit."'® Papul pada veruka plana juga tidak mengeluarkan massa
seperti keju apabila dikeluarkan isinya.”® Gambaran histopatologis pada veruka plana menunjukkan gambaran akantosis, hiperkeratosis
tipe basket-weave dan sel koilositik tanpa disertai parakeratosis dan papilomatosis. Gambaran hipergranulasi tampak jelas dan tampak
sel apoptosis pada lesi disertai eksositosis pada epidermis serta infiltrat limfositik dengan ekstravasasi eritrosit pada dermis bagian
atas.? Gejala klinis dan gambaran histopatologis tersebut tidak ditemukan pada kasus ini sehingga diagnosis banding veruka plana dapat
disingkirkan.

Terapi mekanik atau fisik seperti kuretase, electrocautery, atau cryotherapy merupakan pilihan tindakan lini pertama pada kasus moluskum
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kontagiosum yang ditransmisikan secara seksual.® Kuretase merupakan tindakan yang paling efektif pada infeksi moluskum yang
ditransmisikan secara seksual dibandingkan dengan terapi kimiawi.?' Penelitian oleh Hanna dkk. (2006) di Kanada menunjukkan bahwa
kuretase memiliki angka keberhasilan sebesar 80% hanya dengan satu kali tindakan, tanpa catatan kekambuhan dalam follow-up selama
6 bulan.?2?* Studi oleh Harel dkk. (2006) pada 1.878 pasien moluskum kontagiosum melaporkan bahwa resolusi sempurna dapat tercapai
dengan satu kali tindakan kuretase pada 70% pasien, 2 kali tindakan pada 26% pasien, dan 3 kali tindakan pada 4% pasien. Kepuasan yang
dirasakan pasien yang menjalani kuretase mencapai 95%.25 Kuretase efektif digunakan pada lesi dengan jumlah yang sedikit.?¢ Tindakan
kuretase dapat menggunakan kuret untuk mengeluarkan badan inklusi. Anestesi lokal seperti lidocaine dapat diberikan sebelum tindakan
untuk mengurangi rasa nyeri yang ditimbulkan dalam prosedur kuretase. Povidone iodine topikal dapat diaplikasikan sebagai antiseptik."
Pada kasus ini, kuretase hanya dilakukan sebanyak satu kali dengan hasil yang baik.

Cimetidine merupakan antagonis reseptor H2 yang dapat digunakan sebagai terapi adjuvant pada moluskum kontagiosum. Cimetidine dapat
meningkatkan imunitas seluler melalui blokade reseptor H2 yang ada pada sel T supresor. Cimetidine bekerja sebagai imunomodulator
yang memicu respons imun individu dengan moluskum kontagiosum. Pemberian cimetidine dapat memicu respons lokal yang melibatkan
sel dendritik plasmasitoid, sel dendritik yang diinduksi interferon, sel natural killer, dan limfosit T sitotoksik untuk mengatasi infeksi virus
penyebab moluskum kontagiosum pada individu imunokompeten. Terapi cimetidine dengan dosis 40 mg/kg/hari dalam dosis terbagi (2-3
kali sehari) selama 2 bulan terbukti efektif dalam mengobati infeksi ini. Hal tersebut dibuktikan oleh Dohil dkk. (1996) yang menunjukkan
adanya resolusi sempurna pada 9 dari 13 pasien moluskum kontagiosum imunokompeten setelah pemberian 40 mg/kg/hari selama 2
bulan.?” Penelitian lain oleh Antony dkk. (2001) melaporkan bahwa pemberian cimetidine oral dengan dosis 35 mg/kgBB per hari selama
12 minggu pada individu imunokompeten dapat menghasilkan resolusi sempurna.? Berbagai efek samping yang dapat muncul pada
penggunaan cimetidine antara lain mual, diare, timbul ruam kemerahan, dan pusing.'® Pasien pada kasus ini mendapatkan terapi cimetidine
oral 2x800 mg/hari selama 2 bulan dan tidak terdapat laporan efek samping pada penggunaan obat tersebut. Dalam periode follow-up
selama 5 bulan setelah menjalani kombinasi kuretase dan terapi cimetidine oral tidak didapatkan kekambuhan pada pasien. Pasien juga
dianjurkan untuk menghindari kontak kulit dengan individu yang berisiko dan tidak diperkenankan mencukur area di sekitar lesi untuk
menghindari transmisi dan autoinokulasi.

Gambar 5. (A-B) Hasil follow-up pasien 1 bulan pascatindakan kuretase. Pada regio femoralis dextra et sinistra serta gluteus tampak makula hiperpigmentasi dan

tidak didapatkan lesi baru yang timbul
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Gambar 6. (A-B) Hasil follow-up pasien 5 bulan pascatindakan kuretase. Pada regio femoralis dextra et sinistra serta gluteus tampak makula hiperpigmentasi

(perbaikan) dan tidak didapatkan lesi baru yang timbul

Prognosis pada moluskum kontagiosum umumnya baik. Resolusi spontan dapat terjadi dalam 18 bulan pada individu imunokompeten
meskipun pada beberapa kasus penyakit ini dapat bersifat persisten hingga 5 tahun. Terapi yang tersedia umumnya efektif, namun lesi
yang muncul seringkali menimbulkan kecemasan pada pasien. Tingkat kekambuhan penyakit ini sebesar 35% setelah lesi menghilang.
Kekambuhan menunjukkan adanya reinfeksi, eksaserbasi, atau lesi baru yang muncul setelah periode laten yang memanjang.’ Terapi
imunomodulator dapat diberikan pada pasien moluskum kontagiosum untuk memperoleh resolusi yang sempurna dan mencegah
kekambuhan pada pasien imunokompeten.

KESIMPULAN

Telah dilaporkan satu kasus moluskum kontagiosum pada perempuan usia 26 tahun dengan gejala tampak papul multipel dengan sebaran
diskret, berwarna putih mengkilat seperti mutiara, berukuran 0,1-0,5 cm, permukaan rata, berbatas tegas, berbentuk seperti kubah yang
di tengahnya terdapat lekukan (delle) pada regio femoralis dextra et sinistra serta gluteus. Pemeriksaan penunjang dermoskopi dan
pemeriksaan histopatologi mendukung diagnosis moluskum kontagiosum. Kasus ini ditangani dengan kombinasi kuretase lesi dan
pemberian terapi cimetidine oral 2x800 mg selama 2 bulan. Edukasi untuk menghindari kontak dan hubungan seksual dengan pasangan
yang berisiko juga diberikan.
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Abstrak

Indonesia merupakan negara dengan berbagai macam tanaman tradisional yang berpotensi untuk dijadikan sebagai bahan
pengobatan. Tanaman telang (Clitoria ternatea L.) merupakan salah satu tanaman yang mulai dikembangkan sebagai pengobatan.
Bagian tanaman telang yang sering digunakan adalah daun dan bunga. Daun dan bunga telang mengandung senyawa yang memiliki
aktivitas antioksidan, di antaranya fenolik, flavonoid, antosianin, dan tanin. Aktivitas antioksidan dapat diuji secara in vitro dengan
beberapa metode seperti DPPH, ORAC, dan FRAP. Berdasarkan hasil tinjauan pustaka diketahui bahwa daun dan bunga telang memiliki
aktivitas antioksidan dan tidak menunjukkan adanya potensi toksik sehingga relatif aman untuk digunakan.

Kata kunci: tanaman telang, daun dan bunga telang, antioksidan, toksisitas

Abstract

Indonesia has various traditional plants that are potential to be used as medicinal agents. The telang plant (Clitoria ternatea L.) has been
studied regarding its’ potency as a traditional medicine. The parts of the telang plant that are often used are leaves and flowers. Telang
leaves and flowers contain several compounds with antioxidant activity including phenolics, flavonoids, anthocyanins, and tannins.
Antioxidant activity can be tested using several methods, e.g. DPPH, ORAC, and FRAP. Based on the results of the literature review, it is
known that telang leaves and flowers have antioxidant activity and do not show any potential toxicity, therefore they can be considered
as safe to be used.

Keywords: telang plant, pea leaves and flowers, antioxidant, toxicity

PENDAHULUAN

Sebagian besar masyarakat di Indonesia saat ini lebih memilih memanfaatkan tanaman tradisional sebagai alternatif dalam mengatasi
berbagai masalah kesehatan.! Salah satu tanaman yang patut mendapat perhatian adalah tanaman telang atau Clitoria ternatea L.
Tanaman telang yang termasuk dalam famili fabaceae merupakan tanaman multiguna yang mengandung senyawa bioaktif dan berguna
sebagai bahan pengobatan, seperti antidiabetes, antibakteri, pengencer dahak pada penderita asma bronkitis, alergi, rematik, neuroprotektif,
hepatoprotektif, antiinflamasi, antikanker, dan antioksidan.*4> Tanaman telang memiliki aktivitas sebagai antioksidan khususnya bagian
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daun dan bunga telang yang bertindak sebagai penangkal radikal, menghambat peroksidasi lipid dan proses mediasi radikal bebas
lainnya, maka dari itu mereka dapat melindungi tubuh manusia dari beberapa penyakit yang dikaitkan dengan reaksi radikal.® Berbagai
antioksidan phenolic seperti flavonoid, tannin, coumarin, xanthenes, dan procyanidines yang baru ditemukan, telah terbukti menangkal
radikal dengan pola dose-dependent, sehingga dapat digunakan sebagai terapi untuk patologi radikal bebas.” Berdasarkan latar belakang
di atas, tinjauan literatur ini bertujuan untuk memberikan informasi mengenai potensi daun dan bunga telang sebagai antioksidan serta
tingkat keamanannya.

-

t

Gambar 1. Morfologi bunga (kiri) dan daun (kanan) telang®

METODE PENELITIAN
Pencarian literatur melalui Google Scholar, Sci-hub, Pubmed, NCBI, ScienceDirect, Researchgate, Elsevier, dan Springer. Kata kunci “bunga

telang”; “daun telang”; “aktivitas antioksidan”; “toksisitas”; “Clitoria ternatea L.
assay” digunakan untuk pencarian data.

" ou "

antioxidant”; “antioxidant activity”; “toxicity”; dan “antioxidant

nou
’

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tanaman telang termasuk dalam family Fabaceae, subfamily Papilionoideae, genus Clitoria, species Clitoria ternatea L.° Tanaman telang
memiliki nama yang berbeda di setiap daerah seperti di Jawa disebut menteleng, kembang teleng; di Sumatera disebut bunga kelentit,
bunga biru, bunga telang; di Sulawesi disebut temen raleng, bunga talang; sedangkan di Maluku disebut bisi, seyamagulele.’® Morfologi
bunga berupa warna biru tua yang cerah dengan tanda warna kuning muda, panjang sekitar 4 cm, dan lebar sekitar 3 cm. Beberapa varietas
memiliki bunga berwarna putih."

Morfologi bunga dan daun telang ditunjukkan pada gambar 1. Bunga telang (kiri) terdiri dari mahkota bunga yang terdiri dari lima kelopak:
satu spanduk (a), dua sayap (b) dan dua lunas (c), benang sari (d), putik (e), dan sepal (f).2 Morfologi daun (kanan) berupa daun menyirip
sebanyak 5-7 helai dengan bentuk elips dan membulat di ujung daunnya dengan rentang lebar daun sebesar 2,5-5,0 dan 2,0-3,2 cm.'2"

Tanaman telang dapat hidup di berbagai jenis tanah dan dengan pH 5,5-8,9. Selain itu tanaman ini dapat beradaptasi di area tanah liat
yang retak berat. Tanaman telang dapat tumbuh di daerah yang banyak terpapar sinar matahari dan sebagian di daerah yang teduh.
Tanaman ini dapat ditemukan di daerah dengan curah hujan tinggi maupun kemarau panjang. Dry stress menjadi faktor penghambat dalam
pertumbuhan populasi, bobot, perkecambahan, tunas, serta panjang akar.®
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Screening fitokimia pada tanaman obat penting dilakukan guna mengidentifikasi senyawa untuk kepentingan terapeutik serta kepe

industri.™ Hasil screening awal fitokimia menunjukkan bahwa tanaman telang mengandung tannin, phlobatannin, karbohidrat, saponin,
triterpenoid, phenol, flavonoid, flavonoid glycoside, protein, alkaloid, anthraquinone, anthocyanin, cardiac glycosides, stigmast-4-ene 3,6
dione, minyak atsiri, dan steroid."®

Bagian dari tanaman telang yaitu daun dan bunganya memiliki konstituen fitokimia. Daun telang memiliki kandungan fitokimia alkaloid,
flavonoid, steroid, dan glycoside, 3- rutinoside, beta-sitosterol, 3 monoglucoside, 3-o’rhamnosyl-glucoside, 3-neohesperidoside, kaempferol-
3-orhamnosyl essential oils.>' Bunga telang memiliki kandungan fitokimia saponin, tannin, alkaloid, glycoside, phytosterol, karbohidrat,
ternatin, flavonoid, resin, anthocyanin, triterpenoid, saponin, phenol, dan anthraquinone.®'%'7 Hasil analisis fitokimia secara kualitatif pada
penelitian Thakur et al. (2018) menunjukkan bahwa ekstrak daun telang mengandung protein, karbohidrat, resin, tannin, saponin, flavonoid,
alkaloid, steroid, dan glycoside."®

Antioksidan pada tanaman berfungsi untuk melindungi sel-sel tanaman dari kerusakan akibat cahaya tinggi, melalui penyerapan sinar
ultraviolet biru-hijau yang akan menghasilkan spesies oksigen reaktif, juga dikenal sebagai ROS (reactive oxygen species).” Beberapa
senyawa dalam tanaman telang yang memiliki aktivitas antioksidan di antaranya phenolic, anthocyanin, dan flavonoid.?°

Phenolic sebagai antioksidan bekerja dengan cara mendonorkan elektron untuk radikal bebas.?' Proses tersebut dinamakan reaksi reduksi
oksidasi, karena phenolic sebagai pereduksi akan mereduksi radikal bebas yang reaktif menjadi tidak reaktif. Senyawa phenolic juga
mampu meningkatkan aktivitas enzim antioksidan dan menginduksi sintesis protein antioksidan.?? Reaksi antara radikal DPPH dengan
phenolic pada bunga telang ditunjukkan pada gambar 2.
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Gambar 2. Reaksi antara radikal DPPH dengan senyawa phenolic dalam bunga telang.2*

Anthocyanin sebagai antioksidan bekerja dengan cara mendonorkan satu elektronnya untuk radikal bebas supaya menjadi stabil.?*
Anthocyanin adalah pigmen larut air yang paling umum terdapat pada bunga, buah-buahan, dan sayuran.?® Pada bunga telang, anthocyanin
mampu membentuk warna dan sangat bergantung pada pH sekitarnya, sehingga pemanfaatannya dapat digunakan sebagai pewarna
makanan alami.?e?’

Aktivitas antioksidan dari flavonoid dihasilkan melalui mekanisme di mana flavonoid dioksidasi oleh radikal bebas dan menghasilkan
radikal yang lebih stabil serta tidak reaktif. Flavonoid juga mampu menangkap radikal bebas secara langsung dengan menjadi
pendonor hidrogen.?

Metode uji in vitro digunakan untuk mengukur efisiensi dari antioksidan alami, baik sebagai senyawa murni atau ekstrak tanaman telah
dikembangkan. Literatur terkait aktivitas antioksidan daun dan bunga telang ditunjukkan pada tabel 1 dan tabel 2.
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Tabel 1. Daftar publikasi terkait aktivitas antioksidan daun telang (Clitoria ternatea L.)?*%*

No Metode Pengujian Hasil Penelitian Pustaka
1. Metode DPPH Metode DPPH (Lakshmi et al., 2014)
Ekstrak metanol daun telang menunjukkan 61,29%
Metode radikal hidroksil ~ Metode radikal hidroksil
Efek penangkal radikal hidroksil pada daun telang adalah
41,94%
Metode hidrogen Metode hidrogen peroksida
peroksida Efek penangkal radikal pada ekstrak metanol daun telang
sebesar 40,09%
2. Metode DPPH Ekstrak metanol daun telang efektif dalam menangkal (Mukhopadhyay et al., 2012)
radikal bebas
3. Metode FRAP Hasil absorbansi FRAP tertinggi yaitu pada daun telang (Jadhav et al., 2018)
0,588+0,2 mg AAE/100 g DW yang menunjukkan aktivitas
antioksidan yang paling besar
4. Metode DPPH Aktivitas penangkap radikal tertinggi diamati pada ekstrak (Divya et al., 2018)
Total aktivitas metanol daun bunga biru (94%) dan ekstrak etil asetat daun
antioksidan di estimasi bunga putih (95%) C. ternatea dengan nilai IC,, masing-
dengan metode masing 14,31 dan 14,62 g/ml. Aktivitas penangkap radikal
phosphomolybdenum terendah diamati pada ekstrak metanol daun bunga putih
(59%) dengan nilai IC, sebesar 38,06 g/ml.
5. Metode DPPH Kemampuan mereduksi DPPH direpresentasikan sebagai (Jayanthi et al., 2021)
Metode FRAP IC,,, yang ditentukan dengan mengevaluasi konsentrasi
substrat yang diperlukan untuk kehilangan 50% aktivitas
DPPH. Konsentrasi ekstrak dengan pelarut metanol
menunjukkan IC tertinggi yaitu 35,5 g/ml.
Pada uji FRAP, pengurangan ion besi yang paling optimal ion
adalah dengan menggunakan pelarut metanol dengan nilai
R2 0,9838.
Tabel 2. Daftar publikasi terkait aktivitas antioksidan bunga telang (Clitoria ternatea L.)"20232934-41
No Metode Pengujian Hasil Penelitian Pustaka
1. Metode DPPH Nilai IC, ekstrak etanol 80% bunga telang memiliki aktivitas (Cahyaningsih et al.,
antioksidan yang kuat dengan nilai sebesar 87,86 ppm. 2019)
2. Metode DPPH Nilai IC,, ekstrak bunga telang yang didapat dari uji DPPH (Phrueksanan et al.,
adalah 0.47+0.01 mg/ml 2014)
Metode ORAC Nilai IC,, ekstrak bunga telang yang didapat dari uji ORAC
adalah 17,540,42 g
3. Metode DPPH Nilai IC, ekstrak bunga telang yang didapat dari uji DPPH (zakaria et al., 2018)
Metode 2, 2' azino bis adalah 195,5 ug/ml
(ABTS) Nilai IC,, ekstrak bunga telang yang didapat dari uji ABTS
adalah 42,9 pg/ml
4. Metode DPPH fotometri Nilai EC,;menunjukkan ekstrak memiliki aktivitas antioksidan (Ramaswamy et al.,
kuat dengan nilai 36,5ug/ml. 2011)
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5. Metode DPPH Nilai IC,, ekstrak bunga telang adalah 41,36 + 1,19Tug/mL yang  (Andriani and Murtisiwi,
menunjukkan bahwa sampel memiliki aktivitas antioksidan 2020)
sangat kuat.

6. Metode DPPH Nilai IC, ekstrak bunga telang adalah 92,42; dengan % inhibisi (Niranjan et al., 2020)
sebesar 57%.

7. Metode DPPH Nilai IC,, ekstrak sebesar 37,92 ppm menunjukkan aktivitas (Jayanti et al, 2021)
antioksidan sangat kuat.

8. Metode DPPH Nilai IC,, adalah >800n. (Indrianingsih et al.,

2021)
9. Metode DPPH Nilai IC,; adalah (84,15+1,50) g/ml (y=0,0686x+45,017, (lamsaard et al., 2014)
Metode FRAP R2=0,98). Uji FRAP didapatkan hasil daya pereduksi ekstrak

bunga telang adalah (0,33 + 0,01) mmol/mg.

10. Metode DPPH Ekstrak metanol menunjukkan 58,12% dari aktivitas penangkap  (Lakshmi et al., 2014)
radikal maksimum
Metode radikal hidroksil Efek penangkal radikal hidroksil ekstrak bunga telang adalah
Metode hidrogen 37,08%.
peroksida Efek penangkal radikal pada ekstrak metanol pada ekstrak

bunga telang sebesar 32,34%.

11. Metode DPPH Aktivitas DPPH radical scavenging assay menunjukkan tingkat (Lakshan et al., 2020)
tertinggi sebesar 11,97 mg Trolox equivalents/g berat kering
bunga.

12. Metode FRAP Nilai IC, ekstrak etanol bunga telang dari kabupaten Lombok (Rahayu et al., 2021)

Utara dan Wonosobo memiliki aktivitas antioksidan sangat
kuat dengan nilai 4,19 ppm dan 3,08 ppm

Berdasarkan literatur dalam review ini, ekstrak daun dan bunga telang digunakan sebagai senyawa uji. Ekstrak didapatkan dengan beberapa
metode ekstraksi, di antaranya ekstraksi ultrasonik, maserasi, dekokta, dan soklet. Metode tersebut dapat menghasilkan ekstrak daun dan
bunga telang, namun metode maserasi adalah metode yang paling banyak digunakan serta dapat menghindari rusaknya senyawa-senyawa
termolabil yang terdapat pada bunga telang.*?

Uji aktivitas antioksidan pada ekstrak tanaman telang dapat dilakukan dengan beberapa uji yaitu uji daya reduksi, uji penangkal superoxide
anion, uji penangkal radikal hidroksil, uji lipid peroksidasi, uji DPPH dan uji FRAP.'®43 Metode 1,7-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) adalah
metode pengujian yang banyak digunakan untuk mengetahui aktivitas penangkal radikal dari senyawa alam. Pada metode DPPH, senyawa
aktif pada ekstrak tanaman akan berinteraksi dengan DPPH, baik mentransfer elektron maupun atom hidrogen ke DPPH dan menetralkan
sifat radikal bebas yang stabil pada suhu kamar. Pengujian DPPH merupakan pengujian yang mudah dan cepat dalam mengevaluasi
aktivitas antioksidan secara spektrofotometri, sehingga dapat digunakan untuk menguji beberapa produk sekaligus.?>4

Metode oxygen radical absorbance capacity (ORAC) merupakan metode uji antioksidan yang dilakukan dengan cara mengukur kapasitas
antioksidan terhadap radikal peroksil yang dihasilkan oleh dekomposisi termal AAPH pada temperatur 37°C.*> Metode ferric reducing
antioxidant power (FRAP) merupakan metode uji antioksidan yang dilakukan dengan cara mengukur potensi reduksi antioksidan untuk
bereaksi pada kompleks ferric tripyridyl triazine (Fe 3*-TPTZ) dan menghasilkan warna biru bentuk ferrous yang dapat dideteksi pada
absorbansi 593 nm.*'

Penelitian yang telah dilakukan berfokus pada efek perlindungan yang diberikan oleh tanaman telang, baik daun maupun bunga, di bawah
kondisi stres oksidatif. Stres oksidatif adalah faktor penyebab utama yang mendasari patogenesis beberapa kondisi penyakit.** Secara
ilmiah, tanaman telang memvalidasi dan memperkuat dalam persiapan bantuan obat untuk memerangi spektrum luas penyakit yang timbul
akibat stres oksidatif.*’

Masyarakat secara umum menggunakan daun dan bunga telang sebagai teh dengan cara direndam, diseduh, atau direbus.* Cara tersebut
termasuk dalam metode ekstraksi yang digunakan dalam preparasi ekstrak daun dan bunga telang. Berdasarkan penelitian dalam tabel 1,
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diketahui bahwa ekstrak yang dihasilkan terbukti memiliki aktivitas antioksidan.

Daun dan bunga telang yang digunakan dalam pengobatan tradisional diduga memiliki toksisitas yang relatif rendah. Akan tetapi, penelitian
terbaru mengungkapkan bahwa banyak tanaman yang digunakan sebagai makanan atau obat tradisional menunjukkan efek toksik dalam
uji in vitro. Hal ini menimbulkan kekhawatiran tentang potensi toksisitas yang dihasilkan dari penggunaan tanaman telang oleh konsumen.
Oleh karena itu, Kamilla, et al. (2012) melakukan penelitian untuk menilai keamanan daun dan bunga telang. Penelitian ini berupa uji
toksisitas ekstrak metanol daun telang yang diberikan pada mencit secara oral dengan dosis 2000 mg/kg BB dan hasil dari penelitian ini
menunjukkan bahwa perlakuan yang diberikan tidak toksik.* Penelitian oleh Srichaikul (2018) menggunakan ekstrak bunga telang yang
diberikan pada tikus Wistar dan tikus Wistar albino secara oral dengan dosis 2000 mg/kg BB juga menunjukkan hasil tidak toksik.® Uji
sitotoksik yang dilakukan oleh Ramaswamy et al. (2011) pada ekstrak etanol menunjukkan aktivitas sitotoksik yang kuat dalam metode
eksklusi pewarna trypan blue menggunakan cell line DLA dengan nilai EC,; 305 pg/ml.%

KESIMPULAN

Tanaman telang (Clitoria ternatea L.) merupakan tanaman yang memberikan banyak manfaat, salah satunya karena aktivitas antioksidan
yang dimilikinya. Daun dan bunga telang menjadi bagian yang paling banyak dimanfaatkan dalam penggunaannya, terutama untuk
mendapatkan manfaat sebagai antioksidan karena adanya kandungan phenolic, anthocyanin, flavonoid, dan tannin di dalamnya. Metode
uji antioksidan DPPH, FRAP, ORAC, menunjukkan bahwa daun dan bunga telang terbukti memiliki aktivitas antioksidan. Semakin kecil nilai
IC,, maka semakin kuat kandungan antioksidan yang terkandung dalam sampel. Selain itu, parameter keamanan menunjukkan bahwa
tanaman telang tidak menunjukkan adanya potensi toksisitas sehingga relatif aman untuk digunakan sebagai bahan obat tradisional.

Tanaman telang (Clitoria ternatea L.) memiliki potensi untuk diteliti lebih lanjut, khususnya bagian daun dan bunga telang sebagai
antioksidan. Maka dari itu, kami mengusulkan hendaknya pada penelitian selanjutnya dapat memperdalam kembali terkait kandungan
pada tanaman telang yaitu phenolic, anthocyanin, flavonoid, dan tannin ataupun kandungan lain yang ditemukan khususnya pada daun dan
bunga telang yang berpotensi sebagai antioksidan karena penelitian mengenai hal tersebut masih terbatas.
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Potensi Daun dan Bunga Telang
(Clitoria ternatea L.) Sebagai
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Pilih Jawaban A, B, atau C, pada pertanyaan di bawah untuk jawaban yang benar dengan mencantumkan
pilihan pada kotak jawaban (untuk Medicinus versi cetak)

PERTANYAAN

Tanaman telang merupakan tanaman multiguna yang mengandung senyawa bioaktif yang dapat digunakan sebagai
obat tradisional karena adanya potensi aktivitas

A. Antioksidan

B. Antiinflamasi

C. Pengencer dahak

D. Semua jawaban benar

Bagian tanaman telang yang banyak diteliti untuk mengevaluasi aktivitas antioksidannya adalah
A. Daun dan bunga

2 B. Akar

C. Serbuk sari

D. Tunas

Berikut adalah pernyataan yang benar mengenai hasil pengamatan aktivitas antioksidan pada tanaman telang, yaitu

A. Di dalam tanaman telang terkandung senyawa antioksidan phenolic seperti flavonoid, tannin, coumarin,
xanthenes, dan procyanidines

B. Aktivitas antioksidan bersifat dose-dependent

C. A dan B benar

D. A dan B salah

Berikut adalah pernyataan yang benar mengenai tanaman telang, kecuali

A. Disebut temen raleng di Sulawesi

4 B. Termasuk dalam family Fabaceae

C. Morfologi bunga berupa warna biru tua yang cerah dengan tanda warna kuning muda
D. Tidak ada varietas yang memiliki bunga berwarna putih

Hasil analisis fitokimia secara kualitatif pada penelitian Thakur et al. (2018) menunjukkan bahwa ekstrak
daun telang mengandung komponen berikut, kecuali

A. Cyanocobalamin

B. Tannin

C. Saponin

D. Glycoside

Yang merupakan fungsi dari kandungan antioksidan pada tanaman adalah
A. Mendukung keindahan tanaman

6 B. Melindungi sel-sel tanaman dari kerusakan akibat senyawa radikal

C. Bahan baku fotosintesis

D. Tidak ada jawaban yang benar

___8_><_________________________________________________________________
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CONTINUING PROFESSIONAL DEVELOPMENT
Potensi Daun dan Bunga Telang
(Clitoria ternatea L.) Sebagai

Antioksidan

o
%
e 2

A7

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

NO PERTANYAAN

Pengujian aktivitas antioksidan dari bahan alam dapat dilakukan dengan beberapa metode berikut, kecuali
A. 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH)

7 B. Oxygen radical absorbance capacity (ORAC)

C. Direct antioxidant capacity estimation

D. Ferric reducing antioxidant power (FRAP)

Berikut adalah pernyataan yang tepat mengenai metode DPPH untuk mengukur aktivitas antioksidan, yaitu

A. Senyawa aktif pada ekstrak tanaman akan berinteraksi dengan DPPH dan menetralkan sifat radikal bebas yang
stabil pada suhu kamar

B. Berbasis spektrofotometri

C. Dapat digunakan untuk menguji beberapa produk sekaligus

D. Semua jawaban benar

Metode uji antioksidan yang dilakukan dengan cara mengukur potensi reduksi antioksidan untuk bereaksi pada
kompleks ferric tripyridyl triazine (Fe 3+-TPTZ) dan menghasilkan warna biru bentuk ferrous yang dapat dideteksi
pada absorbansi 593 nm adalah

9 A. 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazy! (DPPH)

B. Oxygen radical absorbance capacity (ORAC)

C. Direct antioxidant capacity estimation

D. Ferric reducing antioxidant power (FRAP)

Secara tradisional, tanaman telang banyak digunakan oleh masyarakat dengan cara berikut, kecuali

A. Direndam
10 B. Direbus

C. Dibakar

D. Diseduh
KETERANGAN:

- Sasaran dari program CPD ini adalah untuk apoteker yang memiliki nomor pokok IAl.
- Peserta akan memperoleh jumlah SKP yang tertera di bagian atas kuis CME.

- Peserta akan memperoleh sertifikat jika bisa mencapai grade 80%.

- Masa berlaku kuis CPD untuk setiap edisi adalah 6 bulan sejak terbit.

CARA MENGIRIM JAWABAN: ]
- Artikel bisa diakses dengan cara men-scan QR-code di samping kanan ini dengan telepon
seluler, sehingga akan langsung terhubung dengan website CME Medicinus. r.
- Atau bisa langsung diakses melalui website: http://cme.medicinus.co/
- Atau dengan cara mengerjakan langsung di halaman kuis CPD ini, lalu mengirimkan lembar
kuis dan jawaban di atas ke alamat redaksi yang tertera di halaman depan kuis CPD.
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Abstrak

Tuberkulosis okular (ocular tuberculosis/OTB) adalah penyakit kronis yang disebabkan oleh infeksi M. tuberculosis pada mata dengan
manifestasi yang beragam dan dapat menyebabkan kebutaan. Indonesia adalah negara nomor dua tertinggi di dunia dalam jumlah kasus
tuberkulosis (TB) dan 11% di antaranya merupakan kasus TB ekstrapulmonar, termasuk OTB. Presentasi klinis tersering pada kasus
OTB adalah uveitis posterior, namun dapat juga melibatkan semua jaringan pada mata. OTB memiliki prognosis yang baik bila penderita
menjalani terapi antituberkulosis secara penuh, namun terdapat banyak tantangan dalam menegakkan diagnosis dan memulai terapi.
Terdapat konsensus internasional terbaru dari kelompok kerja Collaborative Ocular Tuberculosis Study (COTS) yang dapat membantu
klinisi dalam mengelola penyakit ini.

Kata kunci: tuberkulosis, tuberkulosis okular, tuberkulosis uveitis, terapi antituberkulosis, COTS

Abstract

Ocular tuberculosis (OTB) is a chronic disease caused by infection of M. tuberculosis in the eye with various manifestations and can lead
to blindness. Indonesia has the second highest tuberculosis burden worldwide, with 11% of the case is extrapulmonary TB, including OTB.
The most common clinical presentation of OTB is posterior uveitis, but it could also involve all surrounding ocular tissue. OTB has a good
prognosis if patients receive full course of antituberculosis therapy, but there are so many challenges in the diagnosis and treatment
initiation. There is a new international concensus published by the Collaborative Ocular Tuberculosis Study (COTS) working group which
could aid clinicians to manage the disease.

Keywords: tuberculosis, ocular tuberculosis, tuberculous uveitis, antitubercular therapy, COTS

PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) adalah penyakit menular dengan jalur transmisi melalui udara (airborne). Berdasarkan global tuberculosis report dari
WHO pada tahun 2020, penyakit ini masih menjadi satu dari 10 penyakit penyebab kematian tertinggi di dunia, bahkan dengan peringkat di
atas HIV/AIDS." Organ yang paling sering terlibat pada kasus TB adalah paru-paru, terutama area apeks. Indonesia adalah negara nomor
dua tertinggi di dunia dalam jumlah kasus dan estimasi insidensi kasus TB per tahunnya. Insidensi TB di seluruh dunia pada tahun 2019
adalah sebesar 7,1 juta kasus. Sepuluh persen dari jumlah kasus baru tersebut berasal dari Indonesia. Berdasarkan profil WHO, 89% kasus
TB di Indonesia merupakan kasus pulmonar.2 Dengan angka prevalensi total infeksi TB yang tinggi dapat diasumsikan Indonesia memiliki
prevalensi angka kejadian TB okular (ocular tuberculosis/OTB) yang mengikuti tren tersebut.

Meski OTB termasuk salah satu tipe TB ekstrapulmonar yang relatif jarang dijumpai, namun pemahaman mengenai penyakit ini tetap
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penting karena adanya risiko kehilangan fungsi visual hingga kebutaan pada kasus OTB. OTB dapat melibatkan seluruh struktur di mata
dan sulit dibedakan dengan penyakit lain. OTB termasuk kasus yang diagnosisnya sulit ditegakkan, namun dari segi prognosis cenderung
baik dengan pemberian terapi yang adekuat. Kasus uveitis TB telah terbukti ditemukan secara histologis pada pasien asimtomatik maupun
dengan TB ekstrapulmonar.®

Belum lama ini telah dikembangkan konsensus internasional untuk mengurangi dilema dalam penanganan OTB oleh Agrawal, et al. (2020)
dalam Collaborative Ocular Tuberculosis Study (COTS). Menurut nomenklatur konsensus COTS, OTB adalah inflamasi okular dengan hasil
positif pada tes imunologi (Mantoux atau interferon gamma release assay/IGRA) dan/atau hasil radiologis (computerized tomography (CT)
scan toraks yang mengindikasikan adanya tuberkulosis lama/sembuh), dan tidak harus dengan tes konfirmasi seperti test histopatologis
atau polymerase chain reaction (PCR).

EPIDEMIOLOGI

Diperkirakan terdapat 10 juta orang yang menderita TB di tahun 2019." Hanya 10% penderita infeksi TB yang akan menunjukkan gejala,
dan diperkirakan seperempat dari penduduk dunia telah terinfeksi dengan kuman TB dengan sebagian besar kasus asimtomatik. TB
ekstrapulmonar mengambil porsi 20% dari jumlah total kasus tersebut, dengan sebagian dari jumlah tersebut memiliki gambaran radiologis
toraks normal dan seperlimanya memiliki hasil tes tuberculin negatif.® Orang dengan risiko tinggi terpapar bakteri penyebab TB adalah
tenaga kesehatan, imigran atau orang dari area endemis, orang dengan status sosioekonomi rendah, kelompok immunocompromised, dan
orang lanjut usia.® TB ekstrapulmonar cenderung sering ditemukan pada pasien HIV.

TB okular (ocular tuberculosis/OTB) merupakan kasus yang relatif rendah kejadiannya di negara maju. Di Indonesia, belum terdapat angka
pasti kejadian OTB nasional, namun dengan angka prevalensi total infeksi TB yang tinggi dapat diasumsikan bahwa Indonesia memiliki
prevalensi angka kejadian OTB yang mengikuti tren tersebut. Angka prevalensi di negara non-endemis termasuk Amerika Serikat, Eropa, atau
Jepang dilaporkan berada di kisaran 0,2-2,7%, sedangkan area endemis seperti India adalah 5,6-10,5%.* Laporan lain mengatakan bahwa
di Eropa, terutama di negara-negara endemis, persentase pasien dengan OTB berkisar di rentang 13,5-85%, sedangkan di Amerika berkisar
antara <1-10%.5 Angka yang bervariasi ini dinilai masih kontroversial karena belum ada standarisasi mengenai definisi penyakit dan kriteria
diagnosis serta pemeriksaan baku emas untuk penyakit ini. Ketidakjelasan ini juga dapat berpengaruh besar pada pendekatan terapi dan
pada akhirnya berakibat pada tingginya kejadian rekurensi dan morbiditas okular, bahkan pada kasus yang berat dapat mengancam jiwa.

ETIOLOGI

Mycobacterium tuberculosis adalah bakteri tahan asam yang menyebabkan penyakit tuberkulosis.® Transmisi paling banyak terjadi melalui
droplet yang teraerosol dan masuk ke dalam tubuh saat terinhalasi melalui saluran napas. Penyebaran ekstrapulmonar biasanya terjadi
saat M. tuberculosis keluar dari paru-paru ke sistem limfatik dan akhirnya masuk ke sistem sirkulasi dan menyebar secara hematogen
menuju ke berbagai organ di tubuh, termasuk mata.® M. tuberculosis memiliki afinitas terhadap jaringan yang memiliki oksigenasi tinggi,
sehingga sering ditemukan pada apeks paru maupun koroid, yang merupakan jaringan dengan aliran darah tertinggi dalam tubuh.?

PATOGENESIS

TB okular primer terjadi ketika mata adalah tempat primer masuknya kuman ke tubuh, dengan struktur target konjungtiva, kornea dan
sklera. TB okular sekunder didapatkan dari penyebaran hematogen maupun penyebaran langsung dari struktur sekitar. Uveitis TB adalah
bentuk paling sering dari TB okular sekunder.

Mekanisme keterlibatan okular dari infeksi M. tuberculosis adalah:”

1. Hematogen, yang merupakan jalur tersering, terutama mengenai uvea (iris, badan siliaris, dan koroid) yang merupakan lapisan vaskular
dengan tight junction

2. Infeksi primer eksogen, yang cukup jarang terjadi, melibatkan struktur eksternal mata; kulit kelopak dan konjungtiva, atau lebih jarang
terlibat: kornea, sklera, dan sakus lakrimalis

3. Infeksi sekunder mata oleh perluasan struktur sekitar (contohnya TB orbital akibat perluasan TB sinus paranasal) atau oleh sputum
pasien

4. Reaksi hipersensitivitas, dengan bentuk konjungtivitis fliktenularis dan penyakit Easles

Ketika memasuki jaringan intraokular, M. tuberculosis difagositosis oleh makrofag terutama toll-like receptor (TLR) dan sel retinal pigment
epithelium (RPE) dalam usaha untuk mengendalikan infeksi. Berbeda dengan TLR, RPE dapat bertahan hidup lebih lama, sehingga dapat
mengendalikan pertumbuhan patogen dengan lebih baik, namun juga dapat menjadi reservoir bagi M. tuberculosis, sehingga kekambuhan
OTB diduga dapat terjadi akibat reaktivasi M. tuberculosis yang terinfestasi kronis di RPE.® Infeksi asimtomatik di mana M. tuberculosis
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dorman pada sel RPE ini disebut juga infeksi laten. Reaktivasi dapat terjadi lebih mudah pada kondisi immunocompromised, namun
penyebab adanya kasus OTB pada pasien immunocompetent masih perlu diteliti lebih lanjut.

M. tuberculosis tidak ditemukan dari jaringan okular pada sebagian besar kasus OTB dan infeksi merupakan tipe Paucibacillary, atau
memiliki jumlah bakteri yang sedikit di jaringan, namun dengan derajat inflamasi okular yang cukup agresif. Hal ini memunculkan hipotesis
akan adanya peran autoimunitas akibat kemiripan molekuler antara M. tuberculosis dan antigen retina.

Infeksi TB dapat terjadi setelah paparan, namun 90% infeksi TB terjadi akibat reaktivasi dari kasus yang pernah terjadi sebelumnya,
terutama pada pasien immunocompromised.® Kasus TB milier, penyebaran luas secara hematogen, sebagian besar ditemukan pada pasien
dengan status immunocompromised.

GAMBARAN KLINIS
Perjalanan penyakit OTB cenderung perlahan dan kronis serta dapat melibatkan seluruh struktur mata. Berbagai temuan OTB eksternal

dirangkum dalam tabel 1.

Tabel 1. Manifestasi klinis penyakit eksternal OTB®

1 Kelopak mata Massa terlokalisasi

o Granuloma
2 Glandula lakrimalis o
Massa terlokalisasi

Granuloma konjungtiva
3 Konjungtiva Ulserasi konjungtiva
Lesi papilar hipertrofi

Skleritis non-nekrosis fokal
Skleritis nekrosis fokal
Skleritis nodular

4 Sklera Skleritis difus
Skleromalasia
Sklerokeratitis
Sklerouveitis

Keratitis interstisial
Keratitis disciformis
Fliktenulosis

5 Kornea

Edema kornea

Uveitis TB dapat terjadi unilateral maupun bilateral. Radang intraokular ini termasuk radang granulomatosa kronis yang melibatkan segmen
anterior, intermedia, posterior atau panuveitis (tabel 2) dengan komplikasi sinekia posterior, katarak, dan glaukoma sekunder. Pada kasus
yang lebih jarang, uveitis dengan radang nongranulomatosa dapat ditemukan.

Tabel 2. Nomenklatur COTS untuk definisi istilah dalam OTB'

Tuberkulosis Okular (OTB)

Inflamasi okular dianggap disebabkan oleh tuberkulosis oleh ahli oftalmologi bila terdapat hasil positif pada tes imunologi (contoh:
Mantoux atau interferon gamma release assay/IGRA) dan/atau tes radiologi (contoh: computerized tomography (CT) scan toraks
yang mengindikasikan adanya tuberkulosis lama/sembuh), dan tidak harus dengan tes konfirmasi seperti test histopatologi atau
polymerase chain reaction (PCR).
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X Bila inflamasi terbatas pada segmen anterior (seperti klasifikasi SUN;
Tubercular anterior . o K ) N
L di mana lokasi primer inflamasi adalah kamar anterior: iris dan badan
uveitis (TAU) o
siliaris)
Tubercular intermediate Bila inflamasi terbatas pada vitreus sebagai lokasi primer (area pars
uveitis (TIU) plana, badan siliaris posterior, dan hyalitis — seperti klasifikasi SUN)
Tubercular
uveitis (TBU) Tubercular posterior Bila inflamasi melibatkan retina dan/atau koroid (uveitis posterior -
uveitis (TPU) seperti klasifikasi SUN)
. Bila inflamasi melibatkan kamar okular anterior, vitreus, dan retina/
Tubercular panuveitis (TBP) o . . )
koroid (ditentukan sebagai panuveitis oleh kelompok kerja SUN)
Tubercular retinal Bila pasien hanya mengalami vaskulitis retina (periflebitis dan/atau
vasculitis (TRV)* arteritis) dengan atau tanpa penyakit oklusif
Tubercular L ) . - .
. Bila inflamasi melibatkan sklera dan penyakit disebabkan oleh tuberkulosis
scleritis (TBS)
*Penyakit Easles sebaiknya tidak digunakan secara bergantian dengan “tubercular retinal vasculitis”. Bila terdapat etiologi TB,
sebaiknya dikategorikan sebagai TRV
SUN: Standarization of Uveitis Nomenclature

Uveitis anterior OTB memiliki gambaran khas yakni keratic precipitate (KP) mutton-fat besar pada endotel kornea. Tanda lain adalah nodul
pada iris dan sinekia baik anterior maupun posterior.

Berdasarkan Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN), lokasi inflamasi utama pada kasus uveitis intermedia adalah vitreus.® Uveitis
intermedia TB kronis ini ditandai dengan adanya vaskulitis dengan sel vitreus (gambaran snowball), granuloma perifer retinokoroidal, dan
terkadang gambaran snow banking.

Presentasi klinis paling sering pada kasus OTB adalah uveitis TB posterior diikuti oleh panuveitis. Lokasi utama OTB adalah koroid karena
level oksigen yang tinggi pada jaringan tersebut sehingga ideal untuk pertumbuhan bakteri.® Karakter koroiditis TB adalah adanya lesi

korioretinal yang bervariasi dari segi ukuran, bentuk, jumlah, dan lokasinya, yang diuraikan oleh konsensus COTS pada tabel 3.

Tabel 3. Nomenklatur COTS untuk definisi spektrum lesi dan keterlibatan koroid pada tuberkulosis koroiditis™

. i Lesi koroidal soliter/multipel berbatas tegas putih kekuningan berkelok dengan
Tubercular serpiginous-like o . . . . . R
o sedikit tepi meninggi yang menunjukkan progresi seperti ombak dengan bagian

choroiditis (TB SLC) .
tengah menyembuh (central healing)
Multifokal: lesi koroid dengan fenotipe mirip koroiditis idiopatik multifokal, acute
posterior multifocal placoid pigment epitheliopathy (APMPPE), dan fenotipe lain yang

Tubercular multifocal choroiditis tidak menyerupai TB SLC

(TMC) Tuberkel: lesi soliter/multipel, kecil (<0,5 diameter diskus), lesi putih keabuan batas
tegas dengan inti pusat dan dikelilingi tepi inflamasi tipikal pada pasien dengan
penyakit milier

Tubercular focal choroiditis (TFC) Lesi koroiditis unifokal yang tidak menyerupai TB SLC
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Lesi subretina soliter/multipel kekuningan dengan batas tidak tegas dan dikelilingi
cairan eksudatif, Bersama lesi oval/bulat di stroma koroid. Termasuk abses

Tuberculoma . ) ) )
tuberkular subretina (bentuk berat dari eksudasi, nekrosis cepat dan kerusakan

jaringan, serta diselimuti perdarahan retina)

Lesi lain yaitu vaskulitis retina terkait TB yang lebih sering melibatkan vena daripada arteri. Lesi vaskular pada OTB bersifat oklusif,
sehingga dapat terjadi neovaskularisasi, nonperfusi kapiler, kebocoran kapiler, dan komplikasi seperti perdarahan vitreus, ablasi retina
traksional, neovaskularisasi iris, dan glaukoma neovaskular.? Selain itu dapat pula terjadi edema makula, yang merupakan penyebab utama
hilangnya visus pada pasien OTB."" Keterlibatan retina dapat terjadi karena penyebaran dari koroid atau adanya respons imun dari tubuh
terhadap kuman penyebab TB.

Keterlibatan nervus optikus adalah komplikasi dari OTB yang dapat diakibatkan oleh infeksi primer maupun sekunder akibat reaksi
hipersensitivitas. Lesi dapat berupa papilitis, neuroretinitis dan tuberkel nervus optikus. Pada papilitis atau neuroretinitis tanpa gejala lain,
OTB perlu dicurigai sebagai penyebab.

Pada pasien dengan komorbid HIV/AIDS, tuberkel koroid tanpa keluhan adanya gejala visual adalah temuan klinis OTB yang paling
sering didapatkan.® Temuan okular juga dikatakan tidak berkorelasi dengan nilai CD4+. Tuberkel koroid adalah salah satu tanda pertama
penyebaran luas dan dapat menandakan adanya status immunocompromised.®

DIAGNOSIS

Tantangan dalam kasus TB okular adalah penegakan diagnosis. Diagnosis definitif OTB membutuhkan konfirmasi mikrobakteri tahan
asam dari jaringan tubuh yang terlibat. Penemuan infeksi sistemik TB dapat dilakukan dengan pemeriksaan mikroskopis pada sputum
atau cairan tubuh lainnya, X-ray toraks, computerized tomography (CT) toraks maupun PCR. Tidak ditemukannya infeksi sistemik TB tidak
menyingkirkan kemungkinan infeksi okular. Perlu digali adanya riwayat kontak dengan penderita TB. Penting juga ditanyakan adanya gejala
klinis khas TB — demam, keringat malam, dan penurunan BB, karena gejala ini ditemukan pada kasus TB pulmonar maupun ekstrapulmonar.?
Pemeriksaan mata rutin penting dilakukan untuk menilai kondisi mata secara umum dan menyimpulkan berbagai kemungkinan diagnosis.
Pemeriksaan radiologis penunjang seperti optical coherence tomography (OCT), fluorescein angiography (FA), indocyanine green angiography
(ICGA), dan fotografi fundus berguna untuk menilai kondisi segmen posterior dan monitor perjalanan penyakit. FA dapat mendeteksi
morfologi lesi inflamasi. ICGA adalah teknik yang paling berguna untuk mempelajari keterlibatan koroid. OCT baik untuk menilai jaringan
profundal termasuk koroid dan sklera.

Pada kasus OTB eksternal, diagnosis umumnya ditegakkan dengan biopsi dan pemeriksaan penunjang seperti tuberculin skin test (TST).
Pada kasus intraokular, yang merupakan mayoritas OTB, pengambilan sampel kultur memerlukan biopsi jaringan yang tidak praktis, juga
membutuhkan waktu lama untuk memberikan konfirmasi hasil. Selain itu terdapat banyak variasi presentasi dari TB okular dan juga banyak
inflamasi okular lain yang menyerupai kasus TB. Hal ini menyebabkan diagnosis TB okular kebanyakan adalah diagnosis klinis tanpa
penegakkan definitif dari laboratorium.”

Hasil positif TST dan Interferon Gamma Release Assay (IGRA), yang sama-sama berbasis prinsip imunitas terkait sel, dapat menunjukkan
adanya paparan namun tidak bisa membedakan adanya infeksi aktif atau laten.* TST yang relatif murah dan mudah, dikerjakan dengan
memasukkan 5 unit tuberculin secara intradermal dan dinilai dalam 48-72 jam dengan mengukur besarnya indurasi. IGRA mengukur
keluarnya interferon gamma setelah stimulasi antigen M. tuberculosis in vitro pada limfosit pasien. TST lebih murah dan sensitif, namun
tidak akurat pada pasien immunocompromised. IGRA yang merupakan tes berbasis darah, lebih spesifik dan menunjukkan hasil akurat
pada pasien immunocompromised, serta potensial menjadi penanda dari respons terapi.

Imunisasi BCG termasuk ke dalam program imunisasi dasar di Indonesia, sehingga perlu diperhatikan bahwa BCG dapat memberikan hasil
positif palsu pada pemeriksaan TST, namun efeknya akan berkurang dalam waktu 7 tahun. Vaksinasi BCG biasanya bukan merupakan
penyebab bila indurasi >14 mm."?

Analisis PCR untuk mendeteksi DNA M. tuberculosis menjadi metode pilihan untuk penegakan diagnosis definitif dibandingkan kultur. PCR
menunjukkan hasil yang lebih cepat dan telah berhasil membuktikan adanya M. tuberculosis pada berbagai jaringan okular.”

Kelompok kerja COTS mengembangkan sebuah kesepakatan internasional sebagai acuan untuk inisiasi terapi antituberkulosis pada
fenotipe klinis spesifik dan saran acuan untuk penggunaan terapi tambahan bagi pasien OTB. Dari konsensus tersebut dapat disimpulkan
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adanya pengaruh fenotipe dan tingkat status endemis terhadap keputusan untuk memulai terapi (gambar 5). Fenotipe yang mengarah ke
infeksi M. tuberculosis, misalnya TB SLC, hanya membutuhkan satu penunjang dengan nilai positif untuk memulai terapi. Demikan juga
dengan status endemis, sebagai contoh di Indonesia yang termasuk negara endemis dengan prevalensi kasus tinggi, terapi dapat dimulai
bahkan hanya dengan hasil radiologi positif terhadap tuberculoma.

Tabel 4. Rangkuman hasil konsensus COTS mengenai kondisi minimal untuk inisiasi terapi antituberkulosis pada kasus OTB™

TATA LAKSANA

Pada seluruh pasien OTB perlu dilakukan investigasi adanya keterlibatan paru dengan pemeriksaan rontgen dada kemudian dikonsultasikan
dengan spesialis penyakit infeksi/spesialis paru atau penyakit dalam terkait pengobatan, kondisi pasien, dan obat-obatan lain yang sedang
dikonsumsi.

Belum terdapat kesepakatan internasional dalam regimen dan durasi obat antituberkulosis (OAT). Terapi antituberkulosis sangat tergantung
pada status endemis di suatu daerah, metode diagnostik dan protokol terapi lokal, bahkan pengalaman personal tenaga kesehatan. Di
Indonesia, terapi multiregimen direkomendasikan untuk menghindari multidrug-resistant tuberculosis (MDR TB). Secara singkat terapi
meliputi dua bulan RHZE: isoniazid (INH), rifampicin (RIF), pyrazinamide (PZA), ethambutol (EMB) dilanjutkan dengan tambahan 4-7 bulan
RH: INH dan RIF.* Penggunaan OAT selama 9 bulan dapat menurunkan angka rekurensi 11 kali lipat pada kasus uveitis TB.™

Terdapat dua modalitas terapi antituberkulosis untuk OTB, yaitu terapi sistemik dan topikal. Penetrasi okular dari OAT sistemik bervariasi,
namun karena adanya kemungkinan fokus infeksi TB lain di tubuh, terapi primer harus selalu sistemik, dengan terapi topikal sebagai
tambahan.

- INH: Terapi topikal dapat ditambahkan dengan salep atau injeksi subkonjungtiva untuk segmen anterior. Terapi parenteral juga
merupakan terapi pilihan pada kasus uveitis intraokular posterior untuk meningkatkan penetrasi OAT pada vitreus.

- RIF: konsentrasi di aqueous sebesar 2-9% dilaporkan untuk metode per oral.

- PZA: belum ada studi mengenai penetrasi okular.

- S (streptomycin): penggunaan topikal tidak dapat menembus epitel, namun terapi parenteral dosis tinggi dapat dideteksi pada seluruh
jaringan. Injeksi intravitreal bisa menjadi alternatif namun dosis tinggi dapat merusak jaringan retina.

- EMB: memiliki toksisitas tinggi terhadap jaringan okular, paling sering berupa neuritis optik toksik. Efek samping bersifat tergantung
dosis dan dosis di bawah 15 mg/kg/hari dianggap relatif aman.” Gejala yang dialami terjadi secara mendadak dan dimulai 3-6 bulan
setelah memulai terapi dengan EMB. Gejala utama neuritis optik toksik sentral akibat terapi EMB berupa penurunan persepsi warna
hijau dan visus sentral, sedangkan gejala parasentral berupa skotoma (defek lapang pandang).

Seluruh pasien yang akan menjalani terapi dengan EMB perlu menjalani tes sebelumnya berupa tes visus (ketajaman penglihatan),
lapang pandang, dan penglihatan warna. Pemeriksaan diulang minimal 3-6 bulan setelah terapi dimulai dan pasien diinstruksikan untuk
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menghentikan terapi dan kontrol bila timbul keluhan. Pada kebanyakan kasus efek samping EMB terjadi penyembuhan dalam 3-12 bulan,
namun kasus efek samping permanen telah dilaporkan.

Corticosteroid sistemik dapat dimulai bersamaan atau segera setelah terapi antituberkulosis pada pasien TB-SLC, tuberculoma tanpa
gejala sistemik aktif, dan TB MC/TB FC kecuali ada risiko tinggi komplikasi okular.* Prednisone oral ditambahkan dengan dosis 1 mg/kg/
hari hingga respons klinis muncul dan penurunan dosis dilakukan perlahan (5 mg/hari setiap 2 minggu).*'" Apabila terjadi kekambuhan
inflamasi selama tapering, noncorticosteroid immunosuppressant dapat diberikan untuk TB SLC dan TB MC/TB FC. Corticosteroid juga
dapat diberikan dalam bentuk lokal seperti implan intravitreal.

Tabel 5. Istilah terkait terapi dan penyembuhan sesuai dengan nomenklatur konsensus menurut COTS™

Remisi Penyakit inaktif (sel grade 0/tidak ada inflamasi) selama =3 bulan setelah menyelesaikan seluruh
emisi
rangkaian terapi OAT
Sembuh Penyakit inaktif (sel grade O/tidak ada inflamasi) selama 24 bulan setelah menyelesaikan seluruh
ul
rangkaian terapi OAT
- Perburukan pada lesi yang sebelumnya merespons terapi selama pemberian OAT
Perburukan paradoks - Progresi klinis atau angiografi dari lesi atau munculnya lesi baru pada satu atau kedua mata pada pasien
yang memulai OAT (dengan adanya terapi penyerta corticosteroid)

Mekanisme perburukan paradoks adalah keluarnya antigen dari kuman M. tuberculosis yang mati akibat terapi antituberkulosis dan
memicu respons hipersensitivitas.

PROGNOSIS

Prognosis pasien TB okular setelah menerima terapi OAT yang adekuat tergolong baik. Lebih dari 95% pasien immunocompetent dapat
dinyatakan sembuh setelah menyelesaikan terapi.® Prognosis akan lebih baik pada pasien dengan ketajaman penglihatan awal sebelum
terapi yang lebih baik serta durasi gejala klinis lebih singkat.’> Pada pasien dengan HIV/AIDS, koroiditis TB dapat berkembang meski
dengan terapi antituberkulosis yang adekuat.

Masalah dalam pengobatan tuberkulosis, terutama ekstrapulmonar, termasuk OTB, ialah waktu terapi jangka panjang, kepatuhan pasien,
serta semakin meningkatnya kasus resistansi obat lini pertama. Sediaan obat kombinasi dosis tetap (KDT) atau fixed dose combination
(FDC) adalah bentuk yang dianjurkan untuk mengatasi masalah resistansi dan meningkatkan kepatuhan pasien. Directly Observed Treatment
(DOT), di mana pasien diawasi oleh Pengawas Minum Obat (PMO) juga memainkan peranan penting dalam memastikan kepatuhan minum
obat dan tercapainya keberhasilan terapi.

KESIMPULAN

OTB adalah salah satu manifestasi bakteri M. tuberculosis ekstrapulmonar yang langka namun membawa risiko hilangnya fungsi
penglihatan. Mekanisme keterlibatan okular terutama secara hematogen dengan koroid sebagai jaringan yang paling sering terlibat
akibat tingginya oksigenasi jaringan yang ideal untuk pertumbuhan bakteri. RPE diduga adalah jaringan yang menjadi reservoir bagi M.
tuberculosis pada mata.

Kelompok kerja COTS belum lama mengembangkan kesepakatan nomenklatur dan acuan untuk memulai terapi antituberkulosis dan terapi
adjuvant sesuai fenotipe TB koroiditis dan status endemis daerah. Pasien OTB yang menjalani terapi sistemik OAT kombinasi selama
6-9 bulan dengan tambahan terapi lokal sesuai klinis pasien memiliki prognosis yang baik. Masih terdapat tantangan dalam manajemen
OTB dikarenakan presentasi klinis yang beragam, sulitnya menemukan kuman MTB pada mata, serta adanya kontroversi dan perbedaan
mengenai regimen dan durasi OAT.
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Abstrak

Psoriasis merupakan penyakit inflamasi kronis residif dengan beberapa faktor risiko yang memengaruhi antara lain genetik, sistem
imunitas, lingkungan serta hormonal. Lesi kulit psoriasis berupa plak eritematosa berbatas tegas dengan skuama tebal berlapis yang
berwarna keputihan. Tata laksana psoriasis bervariasi tergantung dari derajat keparahan penyakit dan dapat berupa penggunaan obat
topikal, sistemik, terapi sinar maupun terapi dengan menggunakan bahan-bahan alami seperti mineral dan balneoterapi. Balneoterapi
dapat digunakan sebagai terapi tambahan pada psoriasis karena efektivitasnya terhadap perbaikan lesi psoriasis terutama tipe plak.
Balneoterapi adalah teknik pengobatan tradisional dengan cara mandi, minum atau inhalasi menggunakan air yang mengandung mineral
dan dapat menggunakan sumber mineral seperti air mineral, lumpur yang mengandung mineral (peloid) dan gas alam yang berasal dari
mata air alami. Balneoterapi dapat mengurangi ketebalan stratum korneum dan lusidum, menurunkan jumlah limfosit, histiosit, granulosit
dan eosinofil, meningkatkan permeabilitas kulit, mengurangi inflamasi, memperbaiki mikrosirkulasi serta sistem imun kulit serta dapat
menurunkan cytokine proinflamasi pada penyakit psoriasis. Artikel ini bertujuan untuk membahas efektivitas modalitas balneoterapi
sebagai terapi tambahan pada psoriasis sehingga dapat mempercepat terjadinya perbaikan klinis dan mengurangi terjadinya kekambuhan
penyakit.

Kata Kunci: balneoterapi, mineral, plak, psoriasis

Abstract

Psoriasis is a chronic recurrent inflammatory disease influenced by several risk factors, including genetics, immune system, environment,
and hormones. Skin lesions associated with psoriasis are well-defined erythematous plaques covered in thick, layered, white scales.
Psoriasis treatment varies according to the severity of the condition and may include topical or systemic medications, light therapy, or
natural elements such as minerals and balneotherapy. Balneotherapy may be used in conjunction with other treatments for psoriasis
due to its efficacy in healing psoriasis lesions, particularly plaque forms. Balneotherapy is a traditional medicinal treatment that involves
bathing, drinking, or inhaling mineral-containing water. Mineral sources include mineral water, mineral mud (peloids), and natural gas from
natural springs. Balneotherapy can thin the stratum corneum and lucidum, decrease the number of lymphocytes, histiocytes, granulocytes,
and eosinophils, increase skin permeability, decrease inflammation, improve microcirculation and the skin immune system, and decrease
pro-inflammatory cytokines in psoriasis. This article aims to explore the efficacy of balneotherapy as adjuvant therapy for psoriasis to
accelerate clinical improvement and reduce disease recurrence.

Keywords: balneotherapy, mineral, plaque, psoriasis

PENDAHULUAN
Psoriasis merupakan penyakit inflamasi kronis residif dengan beberapa faktor risiko yang memengaruhi perkembangannya, antara lain
faktor genetik, imunitas, faktor lingkungan, serta hormonal. Lesi kulit psoriasis berupa plak eritematosa berbatas tegas dengan skuama
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tebal berlapis yang berwarna keputihan.” Ukuran lesi dapat bervariasi dari berukuran kecil hingga besar.? Beberapa penelitian menunjukkan
bahwa rerata usia awal terjadinya psoriasis adalah pada rentang usia 15-20 tahun, sedangkan pada 10-15% kasus dapat terjadi pada usia
kurang dari 10 tahun. Psoriasis dapat timbul pada daerah yang mudah mengalami trauma seperti siku, lutut, kepala, atau bahkan di seluruh
tubuh.’

Prevalensi psoriasis di seluruh dunia bervariasi tergantung dari ras, letak geografis, dan kondisi lingkungan sekitar.? Prevalensi psoriasis
meningkat setiap tahunnya pada seluruh populasi di dunia, di mana pada tahun 2011 prevalensinya sebesar 2,5% yang kemudian meningkat
menjadi 3,9% pada tahun 2017, dan cenderung menetap pada tahun 2018 yaitu sebesar 3,2%.° Di Asia sendiri tercatat prevalensi psoriasis
kurang dari 0,5% dari total keseluruhan populasi.* Data nasional di Indonesia belum menjelaskan prevalensi psoriasis secara pasti termasuk
variasi distribusinya. Rumah Sakit Pendidikan Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta melaporkan insidensi psoriasis pada tahun 1997-2001
sebanyak 2,6%, sedangkan Kurniasari dkk. (2012) melaporkan bahwa pada tahun 2007-2011 terjadi peningkatan kasus psoriasis di RSUP
Dr. Kariadi Semarang sebesar 1,4% kasus.®

Tata laksana psoriasis bervariasi tergantung pada derajat keparahan penyakit, dan direkomendasikan untuk melakukan terapi rotasional.®
Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mempelajari efektivitas masing-masing terapi, mulai dari penggunaan agen topikal, agen
sistemik, terapi sinar, maupun terapi dengan menggunakan bahan-bahan alami seperti mineral dan balneoterapi.” Balneoterapi telah lama
digunakan sebagai terapi untuk penyakit kulit, salah satunya psoriasis. Sebuah penelitian menunjukkan bahwa balneoterapi memiliki efek
untuk mengurangi rasa gatal serta keparahan lesi psoriasis dengan signifikan.® Balneoterapi sering digunakan sebagai terapi tambahan
pada psoriasis karena efektivitasnya terhadap perbaikan lesi psoriasis terutama tipe plak.?

PSORIASIS

Definisi Psoriasis

Psoriasis merupakan suatu kondisi inflamasi kronis yang ditandai dengan lesi kulit berupa plak eritematosa berbatas tegas, dan skuama
kasar yang berlapis berwarna putih keperakan. Predileksi lesi kulit sering terjadi pada daerah sikuy, lutut, kepala, punggung, umbilikus, dan
lumbal.’® Pada psoriasis terdapat beberapa ciri yang dapat dikenali baik dalam tahap anamnesis maupun pemeriksaan fisik, antara lain
fenomena Koebner, di mana akan muncul lesi psoriasis di tempat yang rentan mengalami trauma, serta tanda Auspitz, yaitu munculnya
bintik perdarahan ketika lesi psoriasis digores. Tanda lain yaitu tanda Karsvlek atau fenomena tetesan lilin, di mana lesi psoriasis yang
digores menghasilkan serpihan-serpihan putih seperti lilin yang digores.?"

Gambaran klinis psoriasis terdiri dari beberapa tipe antara lain tipe plak, gutata, pustular, inversa, dan eritroderma psoriatika."" Psoriasis tipe
plak merupakan jenis psoriasis yang paling banyak ditemukan, di mana psoriasis tipe tersebut ditandai dengan plak berwarna kemerahan
yang meninggi disertai skuama tebal berbatas tegas. Psoriasis gutata memiliki lesi kulit menyerupai tetesan air yang berukuran kecil
dan bervariasi. Psoriasis inversa memiliki gambaran lesi psoriatik pada bagian lipatan tubuh seperti lipatan ketiak, paha, dan bokong.
Perbedaan psoriasis tipe pustular dengan tipe lainnya yaitu terdapat beberapa pustul yang menyebar dan menyatu membentuk gambaran
“danau pustul”. Psoriasis tipe pustular sering disertai dengan gejala sistemik berupa demam. Eritroderma psoriatika merupakan perluasan
lesi psoriasis hingga seluruh tubuh sehingga menyebabkan kulit menjadi kemerahan dan terjadi mengelupas.’*

Epidemiologi Psoriasis

Prevalensi psoriasis di seluruh dunia sangat bervariasi, dengan proporsi pria dan wanita yang sebanding.” Angka kejadian psoriasis di
seluruh dunia diperkirakan terjadi pada 2-3% kasus dari total populasi, di mana prevalensi psoriasis di negara-negara barat tercatat lebih
tinggi dibandingkan negara-negara Asia.""* Insidensi psoriasis di Asia diperkirakan sekitar 0,4% dari total populasi dengan perbandingan
jumlah penderita pria lebih banyak daripada wanita. Penelitian retrospektif yang dilaporkan oleh Wirawan dkk. (2016) di RSUD Dr. Moewardi
Surakarta tahun 2012-2016 menunjukkan bahwa kasus psoriasis lebih banyak terjadi pada pria dibandingkan wanita dengan rasio 7:1; dan
sebanyak 4,5% kasus terjadi pada usia dekade kedua hingga ketiga.*'? Penelitian yang dilakukan di Eropa pada tahun 2013 oleh Dauden
melaporkan beberapa komorbiditas yang dapat terjadi pada psoriasis, seperti hipertensi, diabetes melitus, obesitas, dislipidemia, penyakit
jantung, sindrom metabolik, penyakit kardiovaskular, artritis psoriatik, penyakit Crohn, penyakit paru, gangguan kejiwaan, serta keganasan.'

Etiologi Psoriasis

Psoriasis sebelumnya dianggap sebagai suatu penyakit dengan gangguan utama pada keratinosit, namun beberapa penelitian terbaru
menunjukkan bahwa sistem imun turut terlibat dalam patogenesis psoriasis. Penyebab psoriasis sendiri masih belum diketahui secara
pasti, namun terdapat beberapa teori yang menyebutkan keterlibatan stimulasi sel imun terhadap keratinosit epidermal sehingga terjadi
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hiperproliferasi dan diferensiasi yang berlebihan.! Faktor genetik diketahui juga turut berperan pada proses terjadinya psoriasis melalui
pewarisan gen human leucocyte antigen (HLA), antigen tertentu seperti Cw6, B13, dan B17.'° Sebuah penelitian yang menganalisis
ikatan genomik mengidentifikasi ikatan kromosom 6p21 pada lokus psoriasis susceptibility 1 (PSORS1) pada kromosom yang berperan
penting dalam menentukan kerentanan seseorang terhadap psoriasis serta dapat dihubungkan dengan faktor riwayat dalam keluarga.
Beberapa faktor lingkungan juga dapat menyebabkan terjadinya proses inflamasi yang mengakibatkan hiperproliferasi pada keratinosit
seperti paparan zat kimia dan perubahan suhu yang dapat memicu eksaserbasi penyakit.' Berbagai faktor pencetus yang ditemukan pada
penderita psoriasis seperti trauma, infeksi fokal pada gigi, telinga, hidung dan tenggorokan, stres psikis, serta penggunaan steroid sistemik
diketauhi dapat memicu episode awal psoriasis.?

Patogenesis Psoriasis

Sel dendritik diketahui memiliki peran yang penting dalam fase awal patogenesis psoriasis. Berbagai faktor lingkungan seperti trauma
mekanis, infeksi, obat-obatan, maupun stres emosional dapat mengaktivasi sel-sel sistem imun bawaan pada fase awal. Keratinosit
kemudian melepaskan interleukin-1 (IL-1) dan tumor necrosis factor (TNF-a) yang dapat mengaktivasi sel dendritik (sel Langerhans dan sel
dendritik residen) pada epidermis dan dermis. Antigen agen infeksius yang berikatan dengan toll-like receptor (TLR) pada keratinosit juga
dapat mengaktivasi sel-sel tersebut, yang kemudian melepaskan berbagai mediator inflamasi (gambar 1).'7.'5

Kaskade inflamasi yang telah aktif akan menyebabkan kegagalan pengaturan jalur persinyalan IL-23 yang dapat memicu ekspansi serta
aktivasi sel T helper-17 (Th-17) dan T-helper-22 (Th-22). Produk cytokine yang dihasilkan seperti TNF dan interferon gamma (IFN-y) yang
terdapat di keratinosit menginduksi jalur kompleks inflamasi yang menstimulasi proliferasi keratinosit, proliferasi vaskular, serta akumulasi
dan aktivasi leukosit pada lesi psoriasis.” Adanya faktor pencetus yang berasal dari lingkungan seperti mikroorganisme, obat-obatan
atau zat kimia, sinar ultraviolet, stres, serta trauma pada individu yang memiliki kerentanan terhadap gen psoriasis disertai sekresi IL-23R,
IL-23A, IL-4/1L-13 akan memicu pembentukan ikatan se/f-RNA/DNA-LL37. Ikatan ini akan memicu sintesis interferon-a (IFN-a) oleh sel
dendritik plasmasitoid dan maturasi sel dendritik myeloid menjadi sel dendritik matur.’”

Sel dendritik matur akan bermigrasi ke limfonodi dan memproduksi berbagai cytokine yang akan memicu diferensiasi dan ekspansi sel T
naif menjadi sel T helper 1 atau Th1 (seperti IL-12), sel Th17 (seperti IL-6, tumor growth factor (TGF)-B1, dan IL-23), sel Th22 (seperti TNF-q,
IL-6). Baik cytokine yang dihasilkan oleh sel Th1 (tumor necrosis factor (TNF)-q, IFN-y, IL-21) dan Th17 (IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-21) akan
menstimulasi proliferasi keratinosit dengan memproduksi suatu chemokine atraktan yang mengekspresikan reseptor dari sel dendritik dan
sel T, yang akan memicu proliferasi keratinosit (gambar 2)."1
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Gambar 1. Kaskade infl i pada psoriasis. Produksi IL-23 akan memengaruhi respons imun seluler dan humoral yang berperan penting dalam induksi dan
diferensiasi sel Th17. Peningkatan sekresi IL-17 akan menyebabkan respons patologis pada keratinosit sehingga terjadi pembentukan plak psoriatik melalui
sekresi beberapa interleukin (IL).'®

IL: interleukin; TGF-B: tumor growth factor beta; TNF-a: tumor necrosis factor alpha, Th17: T helper 17
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Gambar 2. Patogenesis psoriasis. Cytokine yang diproduksi oleh sel imun bekerja pada keratinosit sehingga mengaktifkan mediator inflamasi lebih lanjut
seperti cytokine, chemokine, VEGF, dan AMP yang menyebabkan terjadinya proses inflamasi.®
IL: interleukin; TNF-a: tumor necrosis factor alfa; Th: T-helpeR; TGF- B: tumor growth factor beta; VEGF: vascular endothelial growth factor, DC: dendritic cell, AMP:

antimicrobial peptide, IFN- a: interferon alpha

Keratinosit memproduksi cytokine proinflamasi seperti IL-1B, IL-6, dan TNF-a yang berperan pada meningkatnya aktivasi sel dendritik dan
ekspansi inflamasi lokal. Tumor necrosis factor-a akan menginduksi ekspresi molekul adhesi seperti intracellular adhesion molecules-1
(ICAM-1) dan vascular endothelial growth factor (VEGF) pada kulit, yang akan mengatur regulasi sel.'”.'®

Tata Laksana Psoriasis

Tata laksana psoriasis membutuhkan waktu yang relatif panjang dengan pendekatan secara individual.® Pemilihan modalitas terapi
psoriasis bergantung pada derajat keparahan penyakit yang dinilai menggunakan skor Psoriasis Area and Severity Index (PASI), di mana
berdasarkan skor tersebut tingkat keparahan psoriasis dibagi menjadi derajat ringan (<5%), sedang (5-10%), dan berat (>10%)."”
Modalitas terapi psoriasis disesuaikan berdasarkan tingkat keparahan penyakit dengan mempertimbangkan kontraindikasi yang dimiliki
pasien. Terapi topikal yang umum digunakan adalah corticosteroid, calcipotriol, pimecrolimus, dan tacrolimus, sedangkan pada kasus
psoriasis dengan lesi plak dan skuama yang tebal dapat menggunakan agen keratolitik seperti salicylic acid 5%. Terapi lain yang sering
digunakan pada saat ini antara lain cyclosporine, psoralen, dan sinar ultraviolet A (PUVA), fototerapi dengan menggunakan narrow band
ultraviolet B (NBUVB), serta obat-obatan kemoterapi seperti methotrexate dan agen biologis. Semua terapi tersebut dapat digunakan pada
pasien dengan lesi psoriasis luas dan kronis yang memerlukan pemantauan yang cermat."” Tujuan pemberian modalitas terapi rotasional
adalah untuk mengurangi efek toksisitas kumulatif dari terapi obat-obatan topikal maupun oral.” Balneoterapi merupakan salah satu
terapi tambahan dan penunjang yang efektif digunakan untuk psoriasis tipe plak. Tujuan pemberian balneoterapi dapat mengurangi efek
toksisitas dari terapi utama psoriasis serta memberikan efek relaksasi pada pasien yang menjalani terapi tersebut.?

PERAN BALNEOTERAPI DALAM PENGOBATAN PSORIASIS

Definisi Balneoterapi

Balneoterapi berasal dari kata latin yaitu balneum atau dalam bahasa Inggris bath yang berarti mandi, sehingga balneoterapi didefinisikan
sebagai sebuah teknik pengobatan tradisional dengan cara bermandi, diminum, atau inhalasi menggunakan air yang mengandung

mineral.?" Balneoterapi dapat menggunakan sumber mineral seperti air mineral, lumpur yang mengandung mineral (peloid), maupun gas
alam yang berasal dari mata air alami. Endapan lumpur atau peloid merupakan campuran kompleks dari proses geologis serta campuran
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air mineral dengan senyawa organik lainnya yang digunakan sebagai terapi dengan mengambil manfaat dari kandungannya yang memiliki
efek biologis terhadap aktivitas metabolisme tubuh.®?2 Balneoterapi dapat memberikan efek terapi baik secara mekanik, termal, ataupun
kimiawi pada kulit.?'

Sejarah Balneoterapi

Pada tahun 1851, Pangeran Aleksandar Karadordevi¢ di Hungaria membentuk sebuah komite untuk menganalisis dan mengeksplorasi
air mineral yang berasal dari beberapa sumber mata air alami untuk pengobatan. Mineral yang terkandung dalam mata air tersebut juga
dimanfaatkan sebagai fasilitas spa setelah Perang Dunia Il, di mana fasilitas spa dan sumber daya alam tersebut diatur dalam regulasi
Health Protection Act yang kemudian dikenal sebagai fasilitas khusus kesehatan. Istilah spa sendiri sebenarnya berasal dari sebuah
singkatan dalam Bahasa latin yaitu solus per aqua, yang berarti perawatan dengan air, dalam hal ini yang digunakan adalah sumber air
mineral.?®

Seorang ahli dermatologi Austria bernama Ferdinand von Hebra pertama kali mempelajari manfaat dari air mineral pada kulit yang
mengalami psoriasis. Pengamatan tersebut menjelaskan mengenai efek menguntungkan dari sulphur dan air yang bersifat basa untuk
terapi psoriasis serta dermatitis. Penelitian lain yang mempelajari tentang efektivitas mineral pada perbaikan sawar kulit, termasuk pada
penyakit kulit kronis telah banyak dilakukan di beberapa negara di Eropa dengan memanfaatkan mineral yang bersumber dari air laut
mati.?*2?5 Penelitian yang dilakukan oleh Paravina, dkk. di Serbia pada tahun 1914 menjelaskan secara luas mengenai efek balneoterapi
pada pasien psoriasis.?®

Manfaat Balneoterapi

Penggunaan air mineral atau lumpur mineral pada balneoterapi dapat menjadi salah satu terapi alternatif yang alami dan relatif
aman digunakan, di mana terapi tersebut telah banyak dikembangkan oleh para ahli dermatologi.?' Industri kosmetik di Perancis juga
memperkenalkan beberapa produk mineral yang dapat memberikan efek biologis, berfungsi sebagai pelembap, antioksidan, serta
antiinflamasi. Produk kosmetik tersebut juga dapat digunakan sebagai terapi tambahan pada psoriasis, dermatitis atopik, kulit kering,
serta penyakit peradangan kulit kronis lainnya. World Health Organization (WHO) telah merekomendasikan terapi yang terbukti secara
klinis dapat memberikan efek untuk pengobatan psoriasis.?®

Mineral yang terkandung dalam balneoterapi memiliki sifat yang unik, tidak hanya kandungannya yang bermanfaat, melainkan juga sifat
fisik serta komposisi biologisnya yang memiliki efek imunomodulator.® Di beberapa negara balneoterapi sudah dikenal dan digunakan
sebagai terapi dalam menangani berbagai dermatosis seperti psoriasis, dermatitis atopik, dan penyakit lainnya.?®

Manfaat balneoterapi pada kasus psoriasis antara lain dapat mengurangi ketebalan stratum korneum dan lusidum, menurunkan jumlah
limfosit, histiosit, granulosit, eosinofil, meningkatkan permeabilitas kulit, mengurangi inflamasi, serta memperbaiki mikrosirkulasi dan
sistem imun kulit. Balneoterapi juga diketahui dapat menurunkan jumlah cytokine proinflamasi secara signifikan pada penelitian secara in
vitro yang dilakukan oleh Ardic, dkk. (2001) melalui efek inhibisi pada substansi P dan TNF-a.?” Penelitian lainnya yang dilakukan Ortega,
dkk. (2017) melaporkan efek balneoterapi pada TNF- ymelalui ekspresi selektin E dan ekspresi ICAM-1.828

Beberapa penelitian pernah dilakukan untuk mengevaluasi efek air mineral dengan suhu tertentu terhadap diferensiasi sel keratinosit.
Air mineral diketahui dapat mempercepat diferensiasi keratinosit pada kulit manusia normal. Sebuah penelitian yang dilakukan untuk
mengetahui efek air mineral terhadap diferensiasi keratinosit menemukan bahwa transient receptor potential vanilloid 6 calcium channel
(TRPV6) yang terdapat pada membran sel akan berespons baik terhadap mineral kalsium dari balneoterapi melalui peningkatan diferensiasi
keratinosit serta perbaikan sawar kulit 82¢

Psoriasis dapat berhubungan dengan kondisi depresi dengan derajat yang berbeda dan balneoterapi diketahui mempunyai efek relaksasi
yang memberikan dampak positif pada kondisi tersebut. Pasien psoriasis dengan balneoterapi menunjukkan perbaikan dalam gangguan
tidur yang dialami sebelumnya. Pasien mengalami kondisi euthymic (tidak menunjukkan kelainan psikologis) setelah menjalani balneoterapi.
Dapat disimpulkan bahwa balneoterapi sangat berperan dalam meringankan stres psikologis maupun stres fisik yang berpengaruh pada
psoriasis.?®

Komposisi air mineral yang berbeda akan menentukan efek imunomodulator pada balneoterapi. Sebuah penelitian in vitro membuktikan
bahwa air mineral yang mengandung sodium bicarbonate dan silicon dioxide dapat mengurangi degranulasi basofil melalui penekanan
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produksi cytokine. Kandungan pada media balneoterapi dapat berupa garam mineral seperti magnesium, sulfate, selenium dan bromide.
Mineral tersebut telah terbukti secara klinis bermanfaat untuk perbaikan fungsi kulit termasuk pada psoriasis.?*?° Temperatur media terapi
(air, uap air, dan lumpur) pada balneoterapi juga berpengaruh terhadap komponen yang terkandung di dalamnya serta berperan terhadap
efektivitas sel keratinosit, sehingga balneoterapi dapat dianggap sebagai suatu intervensi termoterapi.>?® Terdapat tiga penggolongan
sumber mata air yang digunakan pada balneoterapi yaitu sumber air termal (30-40°C), hipotermal (20-30°C), dan hipertermal (>40°C).°
Penelitian dari berbagai negara telah melaporkan keberhasilan balneoterapi terhadap penyakit kulit terutama psoriasis.?® Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Nikita, dkk. (2016) di Serbia terhadap 35 pasien yang menjalani balneoterapi selama satu minggu dengan
menggunakan air mineral hipotermik yang mengandung sodium hydrocarbonate, silica, alkali, oligomineral dan peloid, terjadi penurunan
skor PASI sebesar 28,60% pada minggu kedua; 38,75% pada minggu ketiga, dan 46,42% pada minggu keempat. Penelitian tersebut juga
memperlihatkan perbaikan kondisi kemerahan kulit pada minggu pertama dan perbaikan kulit secara signifikan pada minggu keempat.?
Balneoterapi juga memiliki efek menurunkan infeksi pada kulit terutama pada minggu pertama dan kedua, hal tersebut berhubungan dengan
penurunan produksi IL-8 dan TNF-a yang berkaitan dengan penurunan kolonisasi Staphylococcus aureus.?® Penelitian lain di Argentina
melaporkan terjadinya perubahan histopatologi pada lesi psoriasis dan penurunan nilai PASI yang dapat mengonfirmasi keberhasilan
balneoterapi dalam meringankan kondisi psoriasis.*°

Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya mengenai manfaat dan efek klinis dari mineral yang terkandung pada media balneoterapi,
berikut adalah manfaat dari masing-masing garam mineral yang paling banyak terkandung dalam media air maupun lumpur mineral yang
digunakan pada balneoterapi.

a. Mineral sulphur

Penelitian yang dilakukan Barut dkk. (2005) menyatakan bahwa mineral sulphur pada balneoterapi memiliki efek antibiotik, keratolitik,
antiinflamasi, antijamur, antioksidan, dan antiproliferatif sehingga dapat digunakan sebagai salah satu terapi penyakit kulit kronis.?
Terapi psoriasis menggunakan air dengan kandungan sulphur dapat meningkatkan somatostatin dalam plasma sehingga memiliki efek
imunoregulasi pada sel T dan sel B. Senyawa sulphur di dalam sel dapat berupa akseptor elekron yang berperan dalam komunikasi antar
sel dan dapat berfungsi sebagai regulator pada proses pengiriman sinyal autokrin, yaitu suatu proses pelepasan suatu senyawa kimia
pada sel. Sulphur yang diaplikasikan secara topikal dalam bentuk hydrogen sulfide akan berinteraksi secara langsung dengan keratinosit
sehingga dapat melisiskan keratin.®!

b. Mineral magnesium

Magnesium merupakan mikronutrien di dalam tubuh manusia yang berperan pada proses metabolisme secara keseluruhan dan berfungsi
sebagai kofaktor berbagai enzim. Penyerapan garam magnesium pada kulit bermanfaat dalam terapi penyakit kulit kronis seperti
psoriasis. Laut mati dikenal memiliki kandungan magnesium yang tinggi. Garam magnesium memiliki efek menghambat proliferasi
keratinosit yang berlebihan pada lesi plak psoriasis."?* Magnesium berperan dalam pengaturan molekul adhesi E-cadherin serta migrasi
keratinosit yang dimediasi oleh alpha2 alphal-integrin (a2al-integrin). lon magnesium juga bersifat sebagai antiinflamasi dengan cara
menghambat kemampuan sel Langerhans untuk mempresentasikan antigen. Kandungan ion magnesium yang tinggi pada balneoterapi
dapat meningkatkan hidrasi kulit, memperbaiki sawar kulit, serta mengurangi kemerahan pada kulit.?*

c. Mineral selenium

Proses terbentuknya lesi psoriasis melibatkan TNF-a sebagai salah satu cytokine proinflamasi. Selenium dapat menghambat pelepasan
cytokine proinflamasi yang diinduksi oleh paparan sinar UV pada keratinosit manusia melalui penghambatan messenger ribonucleic acid
(MRNA). Cytokine proinflamasi lain yang juga dihambat oleh selenium adalah IL-6 dan IL-8.32%

Serwin, dkk. melaporkan pengaruh pemberian selenium secara topikal dalam bentuk krim yang dapat menghambat ekspresi reseptor
TNF-a sehingga produksi cytokine proinflamasi menurun. Penelitian lainnya menunjukkan bahwa pemberian diet selenium sebesar 600 pug
per hari pada pasien psoriasis selama 12 minggu dapat menurunkan derajat keparahan penyakit. 32

d. Mineral bromide

Garam mineral yang mengandung bromide (potassium bromide dan sodium bromide) merupakan jenis garam mineral yang larut dalam air
dan dapat diserap oleh tubuh dalam bentuk ion. lon bromide diabsorpsi melalui usus kemudian didistribusikan menuju cairan ekstraseluler,
kemudian dieksresikan melalui ginjal dalam waktu paruh 11-12 jam. Mekanisme terapi psoriasis dengan menggunakan mineral bromide
belum sepenuhya diketahui. Sebuah penelitian melaporkan bahwa kandungan garam mineral bromide untuk terapi kulit yang mengalami
peradangan dapat mengurangi deskuamasi dan keluhan gatal.3*
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Tingkat Keamanan dan Efektivitas Balneoterapi

Balneoterapi sebagai suatu terapi yang memanfaatkan sumber mineral dari alam untuk pengobatan psoriasis dinilai tergolong aman dan
efektif khususnya pada psoriasis tipe plak.t Beberapa penelitian menyatakan bahwa terapi standar psoriasis tipe plak yang dikombinasikan
dengan balneoterapi memiliki efektivitas yang lebih tinggi terhadap perbaikan lesi kulit psoriasis.® Terapi psoriasis yang dianjurkan adalah
terapi rotasional sehingga balneoterapi dapat dipertimbangkan sebagai salah satu modalitas terapi tambahan.*® Efek samping balneoterapi
yang pernah dilaporkan adalah eritema akibat iritasi, namun sejauh ini masih sedikit laporan mengenai efek samping dari balneoterapi dan
belum pernah ada laporan mengenai efek samping yang merugikan. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa balneoterapi cukup aman
untuk digunakan dalam jangka panjang dan dapat dilanjutkan sebagai terapi pemeliharaan.3®

Produk dan Cara Penggunaan

Beberapa perusahaan kosmetik di dunia telah membuat sebuah produk yang mengandung garam mineral, di mana produk tersebut tidak
hanya bersifat sebagai pelembap tetapi juga dapat mengurangi kemerahan dan gatal.?® Produk yang mengandung garam mineral tersebut
antara lain berupa garam mandi, masker, dan air mineral yang telah dikemas dalam tabung spray sehingga lebih mudah digunakan.?”
Bahan-bahan yang digunakan untuk produk tersebut diambil langsung dari sumbernya dengan menggunakan kemasan khusus disertai
proses sterilisasi, sehingga tidak mengurangi kandungan mineral yang terkandung. Beberapa produk yang berbentuk krim maupun gel
dengan kandungan mineral terkadang diberikan tambahan zat aktif lainnya.?® Produk yang telah banyak beredar di Indonesia antara lain
Avene?®, Evian®, La Roche-Posay®.

Balneoterapi telah dikenal secara luas di negara Eropa melalui fasilitas spa yang memadai, di mana di negara maju umumnya fasilitas
tersebut diawasi oleh para ahli dermatologi.?’ Pusat terapi Avene® dan La Roche-Posay® yang memfasilitasi pasien untuk mandi di air
mineral yang sudah terstandarisasi dapat meminum air mineral tersebut, sedangkan tempat spa lainnya membaluri tubuh pasien dengan
menggunakan lumpur berbahan mineral kemudian dibilas. Balneoterapi juga dapat diaplikasikan dengan cara menghirup uap dari air
mineral.>?” Saat ini produk di pasaran yang mengandung kandungan mineral telah dikemas dalam bentuk yang mudah diaplikasikan
dengan tujuan untuk memungkinkan terapi pemeliharaan jangka panjang pada pasien psoriasis. Pelembap berbahan dasar krim dan
air mineral dalam kemasan berbentuk spray yang mengandung mineral sulphur, bromide, selenium, dan magnesium dapat disemprotkan
sesering mungkin ketika dibutuhkan, baik sebelum atau sesudah fototerapi untuk memperbaiki sawar kulit serta mengurangi rasa gatal.*®
Beberapa penelitian juga melaporkan bahwa penggunaan bahan yang mengandung mineral dapat dikombinasikan dengan modalitas terapi
lain seperti fototerapi Narrowband-Ultraviolet B (NB-UVB) dan terapi standar lainnya sehingga tercapai hasil yang maksimal.’® Terdapat
banyak sumber mata air yang mengandung mineral di Indonesia dan sudah digunakan sebagai terapi pada berbagai macam penyakit kulit,
namun belum ada penelitian yang secara khusus mempelajari efek kandungan mineral pada fasilitas umum tersebut.

KESIMPULAN

Balneoterapi merupakan modalitas terapi tambahan untuk psoriasis yang sudah dikenal sejak lama di beberapa negara. Balneoterapi dapat
mengurangi efek samping terapi standar psoriasis yang diberikan dalam jangka waktu yang panjang. Kandungan mineral yang digunakan
pada balneoterapi seperti air mineral dan lumpur mineral telah banyak diteliti dan terbukti secara klinis bermanfaat untuk mengurangi
derajat keparahan lesi psoriasis serta menurunkan skor PASI. Balneoterapi juga telah terbukti relatif aman dan tidak memiliki efek samping
sistemik apabila digunakan dalam pengobatan psoriasis.
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