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Neuroprotectionin
the Treatment of Glaucoma

Astrianda Nadya Suryono
Department of Ophthalmology, Faculty of Medicine, Universitas Indonesia

Abstract

Glaucoma is a neurodegenerative disease with certain characteristics of progressive damage of the optic nerve, loss of retinal ganglion cells
(RGC) and their axons, accompanied by typical visual defect. Increased intraocular pressure (IOP) is the main risk factor for glaucoma. Some
study stated that RGC death is still progressing despite the use of IOP-lowering medications. The main aim of glaucoma treatment remains
to lower IOP, however neuroprotective agents have gained increased interests due to its effects to prevent or slow down the rate of RGC
death other than IOP-dependent mechanisms. Production of glutamate and nitric oxide is known as one of the contributing factors of RGC
death, and neuroprotective agents that work by targeting the production of glutamate and nitric oxide can be a valuable option to prevent
further RGC death.

Keywords: neuroprotective agents, glaucoma treatment, retinal ganglion cells death, glutamate, nitric oxide

Abstrak

Glaukoma adalah penyakit neurodegeneratif dengan karakteristik kerusakan progresif pada saraf optik, hilangnya sel ganglion pada retina
beserta aksonnya, yang menyebabkan perubahan atau kehilangan lapang pandangan yang khas. Tingginya tekanan intraokular (TIO)
merupakan faktor risiko utama untuk glaukoma. Beberapa penelitian mengatakan bahwa kematian sel ganglion retina masih terus berlanjut
meskipun pasien sudah menggunakan obat untuk menurunkan TIO. Terapi utama glaukoma bertujuan untuk menurunkan TIO, namun saat
ini penelitian tentang terapi neuroproteksi pada glaukoma sedang diminati karena efek dari terapi neuroproteksi yang dapat memperlambat
bahkan mencegah kematian dari sel ganglion di retina. Produksi glutamate dan nitric oxide adalah salah satu faktor yang mengakibatkan
kematian sel ganglion retina, dan agen neuroprotektif yang ditargetkan pada produksi glutamate dan nitric oxide dapat menjadi pilihan yang
bermanfaat untuk mencegah kematian sel ganglion retina yang lebih progresif.

Kata kunci: agen neuroproteksi, terapi glaukoma, kematian sel ganglion retina, glutamate, nitric oxide

INTRODUCTION

Glaucoma is a neurodegenerative disease characterized by progressive damage of the optic nerve, as well as loss of retinal ganglion
cells and their axons.*? Retinal ganglion cells (RGC) which forms the optic nerve carries visual impulse from the eye to the brain. When
glaucoma occurs, there will be loss of retinal ganglion cells, therefore the transfer of information from eye to the brain will be disrupted and
visual field defect will occur.® There are two main classifications of glaucoma, open-angle glaucoma (OAG) and angle-closure glaucoma
(ACG). OAG is a chronic, progressive optic nerve disease and the most common form of glaucoma which usually asymptomatic. OAG
could be accompanied with increased IOP, which occurs in primary open-angle glaucoma (POAG), or in normal IOP, which is normotension
glaucoma. The other main glaucoma type, ACG, usually has abrupt onset and specific signs and symptoms, such as increased IOP, pain in
the orbital region, scleral injection, blurred vision, headache, halo sign, nausea, and vomiting.?

Glaucoma is one of the leading causes of irreversible blindness in the world. With more than 60 million people affected and its prevalence is
projected to increase to reach 111,8 million in 2040, glaucoma is one of the important public health concerns in the world.”®

The optic nerve damage in glaucomais irreversible because of the inability of RGC to divide and regenerate.®*° The increased IOPin glaucoma
patients will cause distortion in lamina cribrosa which preventing neurotropic factors from the brain to reach RGCs which eventually will
cause apoptosis of RGCs. Some study stated that optical nerve damage in glaucoma still progressing even though the patients already
undergo I0OP-lowering therapy.**** For example in patients with normo-tension glaucoma, the eyes are postulated to

VOL. 36 ISSUE 2, AUGUST 2023 MEDICINUS 3



- LEADING ARTICLE

' ~
NMDA receptor
Activation
b -
A 4
' ™
T glutamate

e
Y

T intracellular
calcium

y s

Reacti Nitric oxi ) i i

eactive itric oxide Activation of Mitochondrial

oxygen synthase — membrane

species activation a dysfunction
RGC apoptosis

Figure 1. DA receptor activation pathway-excitotoxicity pathway leading to RGC apoptosis (Courtesy of Vishwaraj, et al. 2022)

undergo ischemia which induces excitotoxic substance increase, such as glutamate in the vitreous, which will activate the NMDA receptor
and signal the apoptosis cascade of the cells.*® Therefore, neuroprotective agent is important in preserving RGC as well as optic nerve
neuronal structure and function.®° Some of the cellular mechanism that results in RGC death could be a target for neuroprotective agents,
such as production of glutamate and nitric oxide, which caused by production of external nerve-derived risk factors, low nutritional factors
in nerve cells, loss of intracellular self-repair processs, and generation of intracellular destructive process.** Though the reduction of IOP is
still considered to be the most promising mechanism to prevent further glaucomatous damage to the nerve, neuroprotective agents such
as N-methyl D-aspartate (NMDA) receptor antagonists, antioxidants, Ginkgo biloba extract, etc. has been investigated in several studies to
prove their potential effects to prevent further nerve damage in the glaucomatous eyes.?

Neuroprotection in the treatment of glaucoma

Any interventions aimed to prevent the death of RGCs and protect the optic nerve is considered as neuroprotection for glaucoma.® There are
more than 100 candidates of neuroprotective agents which have been tested and had very low success rate, the drugs failed to demonstrate
efficacy, acceptable safety, or patients benefit.

The pharmacological agents used for neuroprotection in treatment of glaucoma are:

1. Antiglaucoma Medication
a. Alpha-2 adrenergic agonists

4 MEDICINUS VOL. 36 ISSUE 2, AUGUST 2023
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Prostaglandin analogues
Beta-blockers

Carbonic anhydrase inhibitors
Rho-kinase (ROCK) inhibitors

a0 o

2. Antioxidants

a. Ginkgo biloba extracts
NMDA-receptor antagonists
Citicoline
Melatonin
Coenzyme Q10 (CoQ10)

® ae o

3. Vasodilators
a. Calcium channel blockers (CCBs)

Antiglaucoma medication
Lowering the IOP is still the treatment of choice to prevent further damage of optic nerve and RGCs, which makes the antiglaucoma
medication one of the neuroprotective agents in managing glaucoma.

« Alpha-2 adrenergic agonists

There are some hypotheses that a third generation of alpha-2 adrenergic agonist, brimonidine tartrate has neuroprotective effects through its
antiapoptotic properties. It causes vasodilatation in retinal arterioles and increases ocular blood flow. Study by Evans, et al. (2003) showed
that patients in brimonidine group had 50% better RGCs survival than patients in timolol group, however, patients in brimonidine group were
less likely to have improvement in visual field compared to timolol group.® In study by Krupin et al. (2011), patients in brimonidine group
showed improvement in contrast sensitivity compared to the other therapeutic group.'” Sena and Lindsley (2017) reviewed a randomized
control trial in two treatment group, brimonidine 0,2% and timolol 0,5%, both groups were followed up until 4 years after the start of the
treatment and it suggested that brimonidine treatment may slow and prevent progression of visual field loss compared with timolol, even
though there are a lot of missing data in brimonidine group. This missing data in brimonidine group could be caused by ocular allergy as an
adverse effect in brimonidine use.®

« Prostaglandin analogue

Prostaglandin analogues (PGA) have substantial IOP reduction with relatively few side effects and are usually the recommended first-line
treatment for glaucoma. PGA offers better control of IOP fluctuation over 24 hours rather than beta-blockers. Latanoprost use in animal model
has shown neuroprotective effect on glutamate-induced RGC death in vitro and axotomy-induced optic neuropathy mimicking glaucoma.
Latanoprost also has neuroprotective effect by impending glutamate and hypoxia-induced apoptosis and act via negative feedback on
cyclooxigenase-2 activity.? Studies by Sit, et al. (2006) and Quaranta, et al. (2008) shown that latanoprost has better IOP reduction and ocular
perfusion pressure improvement effects than bimatoprost, which is an important feature in the treatment of normotension glaucoma.¢-*°

« Beta-blockers

The neuroprotective effects of beta-blocker such as betaxolol and nonselective beta-blockers such as metipranolol and timolol are produced
by reduction in sodium and calcium influx through voltage-sensitive channels, which responsible for ischemia/reperfusion injury and related
to the release of glutamate and subsequent activation of NMDA receptors.?°?? Levobetaxolol has greater capacity to block sodium and
calcium influx, therefore it is suggested to have better neuroprotective effect than timolol.?* Betaxolol neuroprotection effect is mediated by
blockade of voltage-gated calcium channels and it also has demonstrated effect of increasing blood velocity in human optic nerve head. 232

« Carbonic anhydrase inhibitors

Carbonic anhydrase inhibitor such as dorzolamide and brinzolamide could lower the IOP by blocking carbonic anhydrase enzymes which is
essential in producing aqueous humor. It also has neuroprotective effect which is not correlated to the IOP by inducing vasodilatation of the
blood vessels, therefore increasing the retinal perfusion.?

« ROCK inhibitors
Elevated levels of rho enzymes have been observed in glaucomatous eyes. ROCK is serine/theorinine kinase which plays role in cells
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migration, proliferation, and survival. Blockage of ROCK will increase the ocular blood flow and promote axonal degeneration. Some
examples of the ROCK inhibitors are fasudil and netarsudil. 26-2¢

Antioxidants

* Ginkgo biloba extracts

Ginkgo biloba extract which mainly consists of flavonoids and terpenoids has antioxidant effects that is thought to play role in combating
oxidative damage and apoptosis-mediated damage in RGCs. Ginkgo biloba also has stabilizing effects on microcirculation and mitochondrial
membrane, it also has vasodilatation effect on the blood vessels.*2

* NMDA receptor antagonists

In patients with glaucoma, there is a significant amount of glutamate release in the vitreous which will trigger the NMDA receptor to facilitate
calcium influx and stimulate the proapoptotic factors. This suggests that there is association between excessive release of glutamate with
neuronal cell death in the retina in patient with glaucoma. However, NMDA receptor activity is essential for normal neuronal function. One
of NMDA noncompetitive open channel blocker, memantine, has neuroprotection effect which will works by only blocking excess NMDA
receptors that activated by glutamate, without affecting the normal activity of other NMDA receptor.?®-32

« Citicoline

Citicoline is composed by ribose, cytosine, pyrophosphate, and choline, which act as intermediate endogenous compound in the synthesis
of membrane phospholipids. Citicoline increases neurotransmitter such as noradrenaline, serotonin, and acetylcholine, that provides
protective effect on RGC. Citicoline could be administered through parenteral and oral route, which has similar effects. A multicenter study
stated that there was reduction of rate of visual field loss progression in patient with progressive glaucoma after administration of citicoline
oral solution, therefore we can suggest the bioavailability of citicoline oral solution is similar as parenteral administration.*? Parisi, et al.
(2015), confirmed that citicoline eye drops three times daily significantly improved electroretinogram pattern and visual-evoked potential
compared to baseline.

* Melatonin

Melatonin is reported to have antioxidant and antiscavenging properties, it is also suggested to hace ocular hypotensive properties.
Agomelatine, one of melatonin analogues, is currently under investigation to prove the IOP-lowering and neuroprotective effects in both
human and animal trials.3*3"

*CoQ10

Coenzyme Q10 is an important component of mitochondrial respiratory chains which also act as lipid-soluble antioxidant. Using an animal
model, it was shown that intraocular COQ10 administration reduces glutamate increase and promotes neuroprotection in patients with
glaucoma. Topical treatment solution of CoQ10 and vitamin E has effects on minimizing retinal damage and RGC loss, it also shown to
inhibit the PTP formation and cytochrome ¢ which could help preventing the RGC death.*

Vasodilators

CCBs

Lomerizine and nilvadipine have shown promising neuroprotective effects. CCB alters calcium influx across membrane and regulate the
calcium intracellular. It generally dilutes the isolated ocular vessels and increases ocular blood flow, however, there are concern about CCB-
related systemic hypotension which can worsen the retinal ischemia due to reduction of OPP.38

Conclusion

There is a raising interest for research regarding the use of neuroprotective agents in the treatment of glaucoma, however there are some
challenges in proving whether the neuroprotective agent could be used in human. Most of the neuroprotective agents are still in preclinical
stage of research, such as NMDA-receptor blockers, alpha-2 adrenergic agonist, CCBs, Ginkgo biloba extract, and others. Studies to
evaluate the combination of neuroprotective agents and conventional therapy in glaucoma is needed to prove the benefit of neuroprotective
agents to prevent RGCs death, therefore improving patients’ outcome.
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Insidensi dan Profil Penyakit
Psoriasis di RS Martha
Friska Multatuli Medan
Periode Januari-Desember
2022

Viktoria Thanita
RS Martha Friska Multatuli, Medan

Abstrak

Latar Belakang: Psoriasis merupakan suatu gangguan imunologi yang diturunkan secara genetik, dan bersifat kronis residif. Karakteristik
penyakit psoriasis berupa perubahan pertumbuhan dan diferensiasi sel epidermis. Mekanisme peradangan kulit melibatkan berbagai
cytokine, chemokine, maupun growth factor yang mengakibatkan gangguan regulasi keratinosit, sel radang, dan pembuluh darah. Tujuan:
Mengetahui insidensi dan profil pasien psoriasis di RS Martha Friska Multatuli Medan periode Januari-Desember 2022. Metode: Jenis
penelitian merupakan penelitian deskriptif dengan desain cross-sectional retrospektif, di mana dilakukan pengumpulan data rekam medis
dari RS Martha Friska Multatuli Medan. Hasil: Karakterisitik pasien psoriasis yaitu sebagian besar adalah pasien lama sebanyak 42 kasus
(65,63%), dengan jumlah pasien berjenis kelamin perempuan lebih besar sebanyak 33 orang (51,57%). Berdasarkan indeks massa tubuh
(IMT) pasien, kejadian psoriasis terbanyak ditemukan pada pasien dengan IMT >24,9; yaitu sebanyak 34 orang (53,14%). Berdasarkan
distribusi usia, kasus terbanyak menyerang kelompok usia >60 tahun, yaitu sebanyak 26 orang (40,64%).

Kata kunci: psoriasis, imunologi, insidensi

Abstract

Background: Psoriasis is a chronic, recurrent, inherited immunologic disorder. Psoriasis is characterized by changes in epidermal cell
growth and differentiation. The mechanism of skin inflammation involves the activation of cytokines, chemokines, and growth factors that
results in impaired regulation of keratinocytes, inflammatory cells, and blood vessels. This study aimed to evaluate incidence and profile
of psoriasis patients at Martha Friska Multatuli Hospital, Medan, in January-December 2022. Method: This is a descriptive study using
retrospective, cross-sectional design, where data collection is carried out from the medical record data of Martha Friska Multatuli Hospital.
Results: Most of psoriasis cases (42 cases; 65.63%) in Martha Friska Multatuli Hospital is existing patients. Psoriasis was reported to be
more prevalent in women (33 cases; 51.57%). Based on body mass index (BMI), psoriasis was found the most in those whose BMI <24,9
(34 case; 53.14%). Based on age, psoriasis was found the most in elderly (>60 years) with 26 cases (40.64%).

Keywords: psoriasis, immunology, incidence

PENDAHULUAN

Psoriasis merupakan suatu gangguan imunologi yang diturunkan secara genetik, dan bersifat kronis residif. Karakteristik penyakit psoriasis
berupa perubahan pertumbuhan dan diferensiasi sel epidermis. Lesi berupa plak eritematosa berskuama berlapis berwarna putih keperakan
dengan batas yang tegas. Tidak hanya bentuk klinis yang terdapat di kulit, psoriasis dapat juga disertai manifestasi vaskular, kuku, membran
mukosa, sendi, yang juga diduga akibat adanya pengaruh sistem saraf. Mekanisme peradangan kulit melibatkan berbagai cytokine,
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chemokine, maupun growth factor yang mengakibatkan gangguan regulasi keratinosit, sel radang, dan pembuluh darah, sehingga lesi
berskuama berlapis dan tampak menebal. IL-22 dan IL-17A seperti juga chemokine CCR6 dapat menstimulasi timbulnya reaksi peradangan
pada psoriasis. Banyaknya pengeluaran berbagai efek mediator seperti granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GMC-SF), EGF,
IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-23 dan tumor necrosis factor alpha, mengakibatkan proliferasi keratinosit normal menjadi lebih cepat. Proliferasi
keratinosit normal umumnya membutuhkan waktu sekitar 311 jam, namun pada pasien psoriasis proses ini berubah menjadi 36 jam dan
produksi harian keratinosit menjadi 28 kali lebih banyak dibandingkan epidermis normal. Keratinosit juga berperan membuat pembuluh
darah berdilatasi, serta mengalami angiogenesis dan hipermeabilitas vaskular. Hal ini disebabkan karena keratinosit mengeluarkan vascular
endothelial growth factor (VEGF) dan vascular permeability factor (VPF).*2

Klasifikasi terjadinya penyakit psoriasis menurut Henseler dan Christophers dibagi menjadi dua tipe, di mana disebut tipe 1 bila onset
penyakit terjadi sebelum usia 40 tahun, erat kaitannya dengan faktor genetik, dan berasosiasi dengan HLA-CW6, HLA-DR7, HLA-B13; serta
HLA-BW57; dengan fenotipe yang lebih parah dibandingkan tipe 2. Sedangkan psoriasis tipe 2 adalah psoriasis yang terjadi setelah usia 40
tahun.12

Terdapat beberapa faktor pencetus psoriasis yang telah diketahui seperti faktor kimiawi, mekanik, dan termal yang dapat memicu terjadinya
psoriasis melalui mekanisme Koebner, misalnya garukan, abrasi superfisial, reaksi fototoksik, atau pembedahan. Ketegangan emosional
juga dapat menjadi faktor pencetus yang mungkin diperantarai mekanisme neuroimunologis.*?

Insidensi penyakit psoriasis di Indonesia dilaporkan beragam. Data yang didapat pada penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Sanjiwani
Gianyar, Bali, dari total 70 kasus selama periode Januari 2012-Desember 2014 didapati sebanyak 22 kasus pada tahun 2012; 21 kasus
pada tahun 2013; dan 27 kasus pada tahun 2014.° Pada penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Umum Pendidikan Prof. Dr. R.D. Kandou,
Manado, periode Januari 2013-Desember 2015 didapati hasil di mana persentase kasus psoriasis yang dijumpai di rumah sakit tersebut
pada tahun 2013 sebanyak 3,77%; tahun 2014 sebanyak 6,09%; dan tahun 2015 sebanyak 6,56%.* Penelitian yang dilakukan di Rumah
Sakit Sanglah, Denpasar Bali, periode Januari 2018-Desember 2019 melaporkan sebanyak 25 kasus pada tahun 2018 dan 28 kasus pada
tahun 2019.5 Belum pernah dilakukan pendataan mengenai insidensi dan profil kasus psoriasis di RS Martha Friska Multatuli, Medan.

Tujuan
Mengetahui insidensi dan profil pasien psoriasis di RS Martha Friska Multatuli periode Januari-Desember 2022.

Metode

Jenis penelitian merupakan penelitian deskriptif dengan menggunakan desain cross-sectional retrospective, dimanadilakukan pengumpulan
data dari rekam medis RS Martha Friska Multatuli. Penelitian dilakukan di RS Martha Friska Multatuli, Medan, pada Februari-Maret 2023.
Populasi target yaitu semua pasien yang menderita psoriasis. Populasi terjangkau pada penelitian ini yaitu semua pasien psoriasis yang
berada di RS Martha Friska Multatuli pada periode Januari-Desember 2022. Sampel penelitian adalah semua pasien psoriasis yang terdapat
pada data rekam medis RS Martha Friska Multatuli pada periode studi yang ditetapkan. Cara pemilihan sampel pada penelitian dilakukan
dengan metode total sampling. Pengumpulan dan pengolahan data dilakukan secara manual.

HASIL
Tabel 1. Profil Penyakit Psoriasis di Poliklinik Kulit dan Kelamin RS Martha Friska Multatuli Periode Januari-Desember 2022

Karakteristik Jumlah kasus Persentase (%)

Jenis kunjungan
Pasien baru 22 34,37
Pasien lama 42 65,63

Jenis kelamin
Laki-laki 31 48,43
Perempuan 33 51,67
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Indeks massa tubuh (IMT)

<18,5 3 4,68

18,5-24,99 24 375
>24,9 34 53,14

Tidak dilakukan pemeriksaan 3 4,68

Usia (tahun)

<15 0 0
15-30 18 28,12
31-45 14 21,87
46-60 6 9,37

>60 26 40,6

Dari tabel 1, didapati karakterisitik pasien lama sebanyak 42 kasus (65,63%) dibandingkan pasien baru sebanyak 22 kasus (34,47%).
Berdasarkan jenis kelamin, psoriasis lebih banyak dilaporkan pada perempuan yaitu 33 orang (51,57%) dibandingkan laki-laki yaitu 31
orang (48,43%). Berdasarkan indeks massa tubuh (IMT), kasus psoriasis paling banyak terjadi pada mereka yang memiliki IMT >24,9 yaitu
sebanyak 34 orang ( 53,14%). Berdasarkan distribusi usia, kasus terbanyak psoriasis terjadi pada kelompok usia lanjut (>60 tahun) yaitu
sebanyak 26 orang (40,64%).

PEMBAHASAN

Insidensi psoriasis di RS Martha Friska Multatuli kota Medan periode Januari-Desember 2022 adalah sebanyak 64 orang, dengan proporsi
kunjungan pasien lama lama sebanyak 42 orang. Hal ini berkaitan dengan sifat psoriasis sendiri, yakni penyakit kronis residif. Berdasarkan
hasil penelitian ini, jenis kelamin perempuan (51,57 %) lebih banyak menderita psoriasis dibandingkan laki-laki (48,43%). Hal ini tidak sejalan
dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Dewi dan Indira (2018), di mana penyakit psoriasis dilaporkan lebih banyak menyerang laki-laki
(64,29%) dibandingkan perempuan (35,71%).5

Berdasarkan indeks massa tubuh (IMT), kasus terbanyak psoriasis ditemukan pada pasien dengan IMT >24,9. Hal ini dikaitkan
ketidakseimbangan penanda stres oksidatif dan antioksidan yang berpengaruh pada kondisi sistemik. Kulit penderita psoriasis mengasilkan
reactive oxygen species (ROS) dan hasil pembebasan anion superoxide. Pada tingkat sel, pasien psoriasis mengalami ketidakseimbangan
penanda stres oksidatif dan antioksidan. Selanjutnya, psoriasis juga menyebabkan stres oksidatif melalui hubungan penurunan kadar
asam folat, peningkatan kadar homocysteine, dan perubahan apolipoprotein melalui hasil produk stres oksidatif seperti malondialdehyde
serta LDL-teroksidasi yang merupakan salah satu substansi pembentuk profil lipid seperti: kolesterol, trigliserida, kolesterol LDL, kolesterol
VLDL, dan kolesterol HDL. Semua kondisi tersebut mengakibatkan perubahan pada profil lipid, serta menimbulkan efek pleiotropik pada
berbagai proses seperti angiogenesis, persinyalan insulin, adipogenesis, metabolisme lipid, trafficking sel imun, dan proliferasi epidermal,
yang mengakibatkan derajat keparahan psoriasis bertambah. Selanjutnya, metabolik inflamasi kronis Th-1 dan Th-17, angiogenesis, dan
hiperproliferasi epidermal pada psoriasis memiliki kecenderungan memengaruhi kondisi lain seperti sindrom metabolik. Sebaliknya, molekul
dan hormon inflamasi yang dihasilkan dalam kondisi sindrom metabolik tersebut juga memengaruhi patogenesis psoriasis dan diduga dapat
meningkatkan keparahan psoriasis.®

Adapun berdasarkan kelompok umur, psoriasis lebih banyak menyerang mereka yang berusia lanjut (>60 tahun). Hal ini dikaitkan dengan
adanya akumulasi beragam faktor pencetus baik kimiawi, mekanik, dan termal, yang dapat memicu psoriasis melalui mekanisme Koebner.
Ketegangan emosional juga dapat menjadi faktor pencetus yang mungkin diperantarai mekanisme neuroimunologis.

KESIMPULAN
Insidensi dan profil penyakit psoriasis di RS Martha Friska Multatuli kota Medan Periode Januari-Desember 2022 didapati sebagai berikut :
1. Jumlah pasien yang datang dalam kurun waktu Januari-Desember 2022 adalah sebanyak 64 orang, sebagian besar pasien lama,
dengan profil pasien perempuan sebanyak 33 orang (51,57 %) dan laki-laki sebanyak 31 orang (48,43%).
2. Penyakit ini paling banyak menyerang usia >60 tahun (40,6%).
3. Terdapat 3 kasus di mana tidak dilakukan pengukuran indeks massa tubuh IMT, dan kasus terbanyak terjadi pada kelompok pasien
dengan IMT >24,9 sebanyak 34 orang (53,14%).
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ABSTRAK

Pendahuluan: Pyoderma gangrenosum (PG) merupakan suatu dermatosis neutrofilik kompleks idiopatik, ditandai dengan ulkus nekrotik
yang terasa nyeri, steril, batas tepi luka menggaung, dan berhubungan dengan kondisi sistemik. Lesi awal PG berupa papul atau vesikel yang
berkembang cepat menjadi ulkus yang terasa nyeri. Kasus PG tergolong jarang ditemui di poliklinik kulit dan kelamin, sehingga penting untuk
memahami penegakan diagnosis PG melalui gambaran histopatologi. Kasus: Seorang laki-laki usia 54 tahun datang ke RS Dr. Moewardi
dengan keluhan keropeng di beberapa bagian tubuh yang terasa nyeri. Pada pengamatan mikroskopis dengan menggunakan pewarnaan
hematoxylin dan eosin pada lapisan epidermis tampak ortokeratosis tipe basket-weave yang disertai jaringan nekrotik, akantosis,
serta hipermelanosis sel basal. Pada lapisan dermis tampak infiltrasi sel limfosit dan neutrofil disertai sedikit penampakan gambaran
leukositoklastik. Diskusi: Pyoderma gangrenosum tipe klasik memiliki karakteristik lesi papul atau pustul disertai krusta atau plak nekrotik
dengan tepi menggaung dan disertai rasa nyeri. Gambaran histopatologi pasien ini tampak ulserasi pada epidermis, pada dermis tampak
vaskulitis leukositoklastik, infiltrat limfosit dan neutrofil di perivaskular, serta ekstravasasi eritrosit yang mendukung diagnosis PG.

Kata kunci: pyoderma gangrenosum, dermatosis neutrofilik, leukositoklastik vaskulitis

ABSTRACT

Background: Pyoderma gangrenosum (PG) is a complex neutrophilic dermatosis, characterized by sterile, painful, necrotic ulcer, and is
associated with systemic conditions. PG manifests as papules and vesicles that evolve into painful ulcers. Incidence of PG is relatively
rare in Dr. Moewardi Hospital, so it is important to identify and correctly diagnose PG based on its’ histopathological features. Case
A 54-year-old man presented with painful scab on several body parts. Hematoxylin and eosin staining in the epidermal layer showed a
basket-weave orthokeratosis with necrotic tissue, acanthosis, and basal cell hypermelanosis. In the dermis layer there is a lymphocyte
and neutrophil cell infiltrate with slight appearance of leukocytoclastic. Discussion: Pyoderma gangrenosum is a reactive, non-infectious
inflammatory dermatosis (neutrophilic dermatoses). In this case, PG occurs in 54-year-old man as painful scab on back and legs. Classical
PG characterized by papules, pustules, crusted or necrotic plaque, which typically have undermined, overhanging, dusky purple edges
with surrounding induration and erythema. In this patient, the epidermal layer showed ulceration and slight appearance of leukocytoclastic
vasculitis in the dermis area and lymphocyte infiltrate with slight neutrophil in the perivascular accompanied by erythrocyte extravasation,
which support the diagnosis of PG.

Keywords: pyoderma gangrenosum, neutrophilic dermatoses, leukocytoclastic vasculitis

PENDAHULUAN
Pyoderma gangrenosum (PG) adalah dermatosis neutrofilik kompleks yang bersifat idiopatik, ditandai dengan ulkus nekrotik yang terasa
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nyeri, steril, batas tepi luka menggaung, dan berhubungan dengan kondisi sistemik seperti penyakit radang usus, rheumatoid arthritis,
leukemia, atau merupakan bagian dari suatu sindrom seperti sindrom pyogenic arthritis, PG, and acne (PAPA).*? Pyoderma gangrenosum
memiliki beberapa subtipe klinis di antaranya ulseratif, pustular, bulosa, dan vegetatif.®

Pyoderma gangrenosum pertama kali dideskripsikan oleh Brocq pada tahun 1916 sebagai ‘phagédenisme géomeétrique’. Pada tahun 1930,
di Departemen Pendidikan Dermatologi Mayo Clininc, Brunsting, Goeckerman, dan O’Leary menciptakan istilah pyoderma gangrenosum
dan menjelaskan teori bahwa PG memiliki etiologi infeksius (Streptococcus dan Staphylococcus). Pada tahun 2000, dijelaskan bahwa
etiologi dari PG sendiri masih belum diketahui dan penyakit ini tidak disebabkan secara langsung oleh infeksi bakteri.* Insidensi PG pada
tahun 2007 dilaporkan sebanyak 3-10 kasus baru per 1 juta populasi per tahun di dunia.®* PG sebagian besar terjadi antara usia 50-63
tahun dan sekitar 5% kasus terjadi pada bayi dan anak-anak.® Berdasarkan penelitian retrospektif tahun 2002 yang dilakukan di Tunisia,
didapatkan usia rata-rata pasien yang menderita PG adalah antara 25-54 tahun, dengan rasio perbandingan jenis kelamin yang sebanding
pada perempuan dan laki-laki. Tipe ulseratif ditemukan pada 17 pasien, tipe bulosa pada 2 pasien, dan tipe granulomatous didapatkan pada
2 pasien. Sekitar 62% pasien dengan PG memiliki lesi di ekstremitas bawah.” Penelitian di Australia melaporkan dari 88 kasus PC, kasus
terbanyak adalah tipe PG klasik, yaitu 28 kasus.® Sedangkan penelitian di Singapura didapatkan hasil dari 20 kasus, rata-rata penderita
berumur 40-70 tahun dan ekstremitas bawah merupakan lokasi di mana PG paling sering terjadi.’®* Belum terdapat laporan prevalensi
ataupun insidensi tentang PG di Indonesia.

Dalam mendiagnosis PG diperlukan pemeriksaan fisik dan penunjang yang tepat agar dapat menghindari kesalahan diagnosis. Pemeriksaan
awal dilakukan dengan mengetahui riwayat bentuk lesi awal muncul berupa papul atau vesikel, perkembangan yang cepat, sensasi nyeri,
serta kemungkinan gangguan sistemik yang mendasarinya.® Pada pemeriksaan fisik dilakukan pemeriksaan untuk melihat karakteristik dari
tipe PG kemudian dilanjutkan dengan pemeriksaan biopsi kulit untuk melihat histopatologinya.®

Gambaran histopatologi PG diambil dari hasil biopsi pada lesi aktif yang tidak diobati. Gambaran menunjukkan infiltrat neutrofilik pada
bagian dermis, sering membentuk mikroabses, dan kadang-kadang meluas ke subkutis. Terkadang ditemukan juga gambaran vaskulitis,
yang walaupun bukan merupakan tanda utama, tapi bisa saja muncul bersamaan dengan leukositoklasia.'* Pada PG tipe klasik ditemukan
adanya ulserasi epidermis dan dermis, infiltrat neutrofilik, pustula neutrofilik, dan pembentukan abses.*? Kasus PG jarang ditemui di Poliklinik
Kulit dan Kelamin RSDM sehingga sangat penting untuk mengetahui dan lebih memahami bagaimana menengakkan diagnosis PG,
terutama melalui gambaran histopatologi.

KASUS

Seorang laki-laki berusia 54 tahun datang berobat ke Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Moewardi (RSDM), Surakarta. Keluhan utama
tampak keropeng di beberapa bagian tubuh yang terasa nyeri. Riwayat penyakit sejak 2 bulan sebelum periksa rumah sakit (SPRS) terdapat
luka lepuh yang berisi nanah di punggung.

Awalnya pasien mengeluhkan muncul lepuh berisi nanah di punggung yang terasa nyeri sejak kurang lebih 2 bulan yang lalu. Keluhan
lepuh dirasakan semakin banyak dan menyebar ke beberapa bagian tubuh kemudian pecah dan terbentuk luka. Pasien sempat berobat
ke puskesmas terdekat dan diberikan obat minum dan obat topikal, tetapi pasien lupa nama obatnya, dan keluhan luka belum mengalami
perbaikan. Pada 3 minggu SPRS keluhan luka semakin meluas sehingga pasien memutuskan untuk berobat ke dokter spesialis kulit dan
kelamin di RSUD Wonogiri. Pasien mendapatkan obat berupa tablet amoxycillin 500 mg 3x1 dan mupirocin salep yang dioleskan 2 kali
sehari, kemudian luka mulai sedikit mengering dan menjadi keropeng. Satu minggu SPRS sebagian luka menjadi keropeng yang semakin
membesar dan terasa nyeri sehingga pasien dirujuk untuk berobat ke Poliklinik Kulit dan Kelamin di RSUD Dr. Moewardi (RSDM) Surakarta.

Dari hasil anamnesis riwayat penyakit terdahulu, pasien tidak memiliki keluhan serupa, tidak ada riwayat alergi obat dan makanan, atopi,
hipertensi, dan diabetes melitus. Dari riwayat sosial, pasien merupakan seorang pekerja buruh.Tidak ada anggota keluarga pasien yang
mengalami sakit serupa sebelumnya.

Dari hasil pemeriksaan fisik didapatkan status dermatologi pada regio fasialis tampak plak eritema dengan permukaan tertutup krusta
kekuningan yang di dalamnya terdapat pus, kemudian pada regio trunkus posterior et ekstremitas superior et inferior tampak ulkus multipel
yang sebagian tertutup krusta dan sebagian terdapat slough, darah, dan pus. Pada pemeriksaan laboratorium darah lengkap dan kimia
darah, didapatkan leukositosis dan peningkatan fungsi hati, kemudian pada pemeriksaan Gram didapatkan temuan bakteri Gram positif.

Dari hasilanamnesis, pemeriksaan fisik, laboratorium, dan pemeriksaan Gram, pasien didiagnosis banding dengan pyoderma gangrenosum,
ecthyma gangrenosum, dan sporotrikosis. Untuk mendukung penegakan diagnosis dilakukan pemeriksaan histopatologi pada kasus
ini. Jaringan kulit diambil dengan biopsi kulit teknik plong, menggunakan alat nomor 5.0; dan jaringan diambil secara tegak lurus hingga
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kedalaman subkutis pada luka di punggung dan kaki sebelah kanan, kemudian masing-masing jaringan direndam dalam larutan buffer
formalin 10%. Pada sediaan makroskopis jaringan kulit yang berasal dari punggung dengan ukuran 0,8 cm dan daerah kaki kanan dengan
ukuran 0,5 cm tampak berwarna kecoklatan dan semua jaringan dicetak dan dibelah.

Gambar 1. (A dan B) Regio trunkus anterior tampak ulkus multipel dengan tepi sedikit menggaung disertai slough (panah merah)

Pada sediaan mikroskopis pertama yang diambil dari jaringan kulit di punggung dan diwarnai dengan pewarnaan hematoxylin dan eosin
(Gambar 3) pada epidermis tampak ortokeratosis tipe basket-weave yang disertai jaringan nekrotik, akantosis, serta hipermelanosis sel
basal. Pada dermis didapatkan infiltrasi sel limfosit dan neutrofil disertai sedikit penampakan gambaran leukositoklastik. Pada sediaan
mikroskopis kedua yang diambil dari jaringan kulit di kaki kanan (Gambar 4). Gambaran pada epidermis tampak ortokeratosis tipe
basket-weave, akantosis, dan spongiosis. Pada dermis didapatkan infiltrat limfosit dan neutrofil yang disertai ekstravasasi eritrosit serta
terdapat infiltrat perivaskular. Pada pemeriksaan periodic acid-Schiff (PAS) tidak didapatkan asteroid body, sehingga dapat menyingkirkan
keterlibatan infeksi jamur. Kesimpulan hasil biopsi kulit punggung dan kaki kanan secara histopatologi mendukung diagnosis pyoderma
gangrenosum.

Gambar 2. (A dan B) Regio ekstremitas inferior tampak ulkus soliter dengan tepi menggaung dan di tengahnya tertutup jaringan nekrotik dengan dasar jaringan

granulasi dan darah (panah kuning)
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Gambar 3. (A) Pada epidermis tampak akantosis disertai dengan ulserasi (panah merah) (HGE, 4x). (B) Pada epidermis tampak ortokeratosis tipe basket-weave
(panah merah), jaringan nekrotik (panah hitam), akantosis (panah kuning), dan hipermelanosis sel basal (panah hijau), sedangkan pada dermis tampak sedikit
infiltrat sel radang (HGE, 10x). (C) Pada epidermis didapatkan hipermelanosis sel basal (panah hijau). Pada dermis didapatkan infiltrasi sel limfosit dan neutrofil

serta sedikit penampakan gambaran leukositoklastik (panah hitam) (HGE, 40x).

Berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, laboratorium, pemeriksaan Gram, dan analisis histopatologi, pasien kami diagnosis dengan
pyoderma gangrenosum disertai infeksi sekunder.

Gambar 4. (A) Pada epidermis tampak ortokeratosis tipe basket-weave (panah merah), akantosis, dan spongiosis (panah hitam). Pada dermis tampak infiltrat sel

radang (HSE, 10x). (B) Pada dermis tampak infiltrat limfosit dan neutrofil disertai dengan ekstravasasi eritrosit, tampak infiltrat perivaskular (HSE, 40x).

PEMBAHASAN

Pyoderma gangrenosum (PG) merupakan penyakit inflamasi non-infeksi yang reaktif dan termasuk dalam golongan dermatosis neutrofilik.*?
Penyakit ini sering terjadi antara usia 20-50 tahun.** Manifestasi klinis yang klasik berupa papul, vesikel, atau pustul yang cepat berkembang
menjadi ulkus yang membesar dan terasa nyeri, umumnya paling sering ditemukan pada daerah ekstremitas bawah, walaupun lesi dapat
ditemukan juga pada daerah kepala/leher, ekstremitas atas, abdomen, dan genital.® Pada kasus ini, pasien berumur 54 tahun mengeluhkan
tampak keropeng di punggung dan kaki yang terasa nyeri.

Terdapat beberapa manifestasi klinis PG dengan varian yang berbeda yaitu tipe klasik, bulosa, vegetatif, pustular, dan peristomal. Pyoderma

gangrenosum (PG) tipe klasik atau dikenal juga sebagai tipe ulseratif memiliki karakteristik berupa lesi papul atau pustul yang berubah
menjadi keropeng atau plak nekrotik dengan tepi menggaung disertai rasa nyeri. Tipe bulosa ditandai dengan lesi berupa vesikel atau bula
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yang berisi cairan dan lebih sering muncul pada daerah wajah dan lengan.* Tipe vegetatif bersifat tidak agresif dengan penampakan lesi
verukosa yang superfisial dan nonpurulen.®® Tipe pustular memiliki lesi yang sangat superfisial berupa pustul diskret di sekitar kulit normal
dan paling sering berhubungan dengan penyakit penyerta seperti inflammatory bowel disease (1BD). Tipe peristomal relatif sering terjadi
pada luka bekas operasi ileostomy atau colostomy yang sering disebabkan oleh penyakit radang usus.® Pasien pada kasus ini didiagnosis
dengan PG tipe klasik berdasarkan sifat lesinya.

Pyoderma gangrenosum (PG) tidak memiliki pemeriksaan spesifik yang menunjang dalam menegakkan diagnosis.® Diagnosis PG dapat
ditegakkan berdasarkan kriteria mayor dan minor, di mana pasien dapat didiagnosis PG apabila terdapat 2 kriteria mayor dan 2 kriteria minor.
Kriteria mayor adalah terdapat ulkus kutaneus nekrotik dengan bentuk irregular yang terasa nyeri serta progresif, dan tidak disebabkan
oleh penyebab ulkus pada umumnya. Pada kriteria minor terdapat riwayat tes pathergy positif, gambaran klinis jaringan parut kribriformis,
penyakit sistemik yang berhubungan dengan PG, ditemukan gambaran histopatologi yang khas (inflitrat neutrofil steril di dermis, infiltrat
campuran dengan neutrofil yang dominan), serta merespons terhadap pemberian corticosteroid sistemik.’*!* Pada pasien didapatkan 2
kriteria mayor dan pada kriteria minor ditemukan gambaran histopatologi yang khas berupa infiltrat campuran antara limfosit dan neutrofil
serta pasien masih menjalani terapi corticosteroid sistemik dan keluhannya mulai mengalami perbaikan.

Pemeriksaan penunjang berupa gambaran histopatologi, meskipun tidak dianggap spesifik, namun sangat diperlukan untuk mengonfirmasi
adanya peradangan neutrofilik dan untuk menyingkirkan penyebab ulserasi serta diagnosis banding lainnya (vaskulitis atau malignansi).t"¢

Gambar 5. (A) Pyoderma gangrenosum. Pada dermis tampak gambaran vaskulitis leukositoklastik (B) Pyoderma gangrenosum. Tampak sedikit gambaran
vaskulitis leukositoklastik pada area dermis (HGE, 40x). Dikutip dari: Burg,G. Dermis: infiltrates: nongranulomatous dalam Atlas of Dermatopathology, John
Wiley; 2015: 167.

Gambaran histopatologi primer tampaknya pustul neutrofilik kemudian berlanjut dengan progresi kerusakan jaringan yang cepat sehingga
membentuk ulserasi. Pada ulserasi akan tampak infiltrat sel inflamasi perivaskular akut dan kronis, bisa disertai adanya infeksi sekunder
akibat ulserasi. Tahap berikutnya ulserasi akan membentuk nekrosis serta tampak gambaran infiltrat limfositik yang padat dan melibatkan
pembuluh darah.*® Pada pasien ini, gambaran histopatologi tampak ulserasi pada epidermis serta sedikit gambaran vaskulitis leukositoklastik
pada area dermis yang diambil dari biopsi kulit di punggung dan pada pengambilan biopsi kulit kedua di area kaki kanan tampak gambaran
infiltrat limfosit serta sedikit neutrofil pada perivaskular disertai ekstravasasi eritrosit, yang mendukung diagnosis pyoderma gangrenosum
dengan infeksi sekunder.

VOL. 36 ISSUE 2, AUGUST 2023 MEDICINUS 17



B casereport

N

ol

Gambar 6. (A) Pyoderma gangrenosum. Pada dermis tampak gambaran infiltrat sel inflamasi perivaskular disertai dengan ekstravasasi eritrosit
(B) Pyoderma gangrenosum. Tampak infiltrat limfosit dan sedikit neutrofil pada perivaskular disertai ekstravasasi eritrosit (H&E, 40x).
Dikutip dari : Burg,G. Dermis: infiltrates: non granulomatous dalam Atlas of dermatopathology, John Wiley; 2015 : 167.

Diagnosis banding PG adalah ecthyma gangrenosum dan sporotrikosis. Ecthyma gangrenosum merupakan lesi kulit klasik yang
berhubungan dengan infeksi Pseudomonas dengan karakteristik lesi berupa papulovesikel yang berkembang menjadi nekrotik (black
eschar) di tengah lesi dengan eritema di sekitarnya. Gambaran histopatologi dari ecthyma gangrenosum berupa epidermal spongiosis
yang disertai ekstravasasi eritrosit pada superfisial dermis, terdapat trombosis vaskular pada dermis, dan sering disertai adanya kumpulan
bakteri di dinding vaskular.?* Sporotrikosis merupakan mikosis granulomatosa kronis yang bersifat acquired dengan inokulasi traumatis,
ditandai oleh lesi nodular, dan disebabkan oleh jamur dimorfik Sporothrix schenckii. Karakteristik histopatologi pada sporotrikosis berupa
ulserasi sentral epidermis, hiperkeratosis, akantosis, hiperplasia epidemis, pada dermis terdapat abses neutrofil dan infiltrat padat (limfosit,
sel plasma, histiosit, dan eosinofil). Pada gambaran periodic acid-Schiff (PAS) tampak gambaran asteroid bodies.?? Hasil pemeriksaan
H&E pada pasien ini tidak menunjukkan adanya gambaran trombosis vaskular. Selain itu, kumpulan bakteri pada dinding vaskular dan
pada pemeriksaan PAS menunjukkan hasil negatif, yang artinya tidak ditemukan gambaran asteroid bodies sehingga dapat menyingkirkan
diagnosis banding echtyma gangrenosum dan sporotrikosis.

Gambar 7. Histopatologi ektima gangrenosum. (A) Lapisan epidermis tampak spongiosis dan akantosis (panah merah) sedangkan pada dermis terdapat

ekstravasasi eritrosit pada superfisial dermis (panah kuning), trombosis vaskular pada dermis dan sering disertai adanya kumpulan bakteri di dinding vaskular

(panah hitam) (HE100x) (B) Lapisan dermis tampak infiltrat sel radang (panah merah) yang disertai nekrotikan vaskulitis dan trombus vaskular (panah kuning)
(HE400x)%
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Sejauh ini, tidak terdapat terapi yang spesifik untuk kasus pyoderma gangrenosum, sehingga tata laksana yang dilakukan bersifat empiris.
Tujuan dari terapi adalah mengurangi peradangan dan rasa sakit pada lesi serta untuk proses penyembuhan luka. Terapi sistemik yang
merupakan lini pertama pada kasus PG adalah corticosteroid dan/atau cyclosporine. Corticosteroid dosis tinggi (1-2 mg/kg/hari) sangat
diperlukan pada kasus yang memiliki progresivitas yang masif.}” Perawatan secara topikal juga memegang peranan penting untuk menjaga
luka tetap bersih serta mencegah terjadinya infeksi sekunder. Antimikroba topikal seperti salep mupirocin efektif terhadap bakteri Gram
positif, sedangkan silver sulfadiazine umumnya digunakan untuk bakteri Gram negatif.! Pada pasien dalam kasus ini, diberikan terapi
menggunakan methylprednisolone 64 mg/24 jam secara oral serta tindakan kompres yang diikuti dengan pengaplikasian obat topikal salep
mupirocin setiap 2 kali sehari pada area lesi.

a
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o -

-
-
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Gambar 8. Histopatologi sporotrikosis. (A) Lapisan dermis tampak granuloma dengan pusat supuratif yang mengandung infiltrat limfosit, histiosit, sel plasma dan
sel langhans (panah kuning) (HE400x) (B) Pada gambaran Periodic Acid Schiff (PAS) terdapat tanda khas berupa badan asteroid

RINGKASAN

Dilaporkan satu kasus pyoderma gangrenosum pada seorang pasien laki-laki berusia 54 tahun. Diagnosis ditegakkan berdasarkan hasil
anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan Gram, dan pemeriksaan histopatologi. Pemeriksaan dermatologi pada regio trunkus posterior
et ekstremitas inferior tampak ulkus multipel yang sebagian tertutup krusta dan sebagian terdapat slough, darah, dan pus. Hasil pemeriksaan
histopatologi dengan pewarnaan HGE, ditemukan epidermis tampak ortokeratosis tipe basket-weave disertai jaringan nekrotik, akantosis,
serta hipermelanosis sel basal. Pada dermis didapatkan infiltrasi sel limfosit dan neutrofil disertai sedikit penampakan leukositoklastik yang
mendukung diagnosis pyoderma gangrenosum.
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Abstrak

Latar belakang: Morfea merupakan penyakit inflamasi kronis yang ditandai dengan sklerosis pada kulit yang termasuk dalam kelompok
penyakit sklerotik idiopatik. Wujud kelainan kulit pada frontoparietal linear morphea berupa plak linier atrofi unilateral pada dahi yang dapat
meluas hingga alis, hidung, bibir, dan kulit kepala hingga menyebabkan terjadinya alopesia sikatrik. Tujuan laporan kasus ini adalah memberi
gambaran tentang penegakan diagnosis frontoparietal linear morphea. Kasus: Seorang perempuan berusia 20 tahun datang dengan
keluhan bercak berwarna coklat kehitaman di dahi. Pemeriksaan histopatologi menunjukkan pada lapisan epidermis tampak gambaran
hiperkeratosis tipe basket-weave dan pendataran rete ridge serta sel-sel berpigmen di sel basal dermal-epidermal junction. Dari hasil
pemeriksaan fisik dan histopatologi, pasien didiagnosis dengan frontoparietal linear morphea. Pasien diberikan terapi corticosteroid topikal
dan sistemik. Diskusi: Morfea merupakan penyakit fibrosis langka pada kulit dan jaringan di bawahnya, di mana dapat terjadi penebalan
difus, indurasi, dan atrofi. Pemeriksaan biopsi histopatologi dapat digunakan untuk menegakkan diagnosis dan menyingkirkan diagnosis
banding. Biopsi histopatologi penyakit morfea fase awal dapat menunjukkan adanya inflamasi, dermis terlihat padat dengan serabut kolagen
yang menebal disertai sebukan sel radang, terutama limfosit perivaskular di antara serabut kolagen, pendataran rete ridges epidermis, dan
atrofi. Terapi topikal dengan corticosteroid sebagai antiinflamasi dapat diberikan pada lesi aktif morfea liner tahap awal.

Kata kunci: morfea, idiopatik, frontoparietal linear morphea

Abstract

Background: Morphea is a chronic inflammatory disease characterized by sclerosis of the skin which belongs to the group of idiopathic
sclerotic diseases. Frontoparietal linear morphea is a unilateral atrophy linear plaque on the forehead that can extend to the eyebrows, nose,
lips, and scalps, causing alopecia. The aim of this case report is to establish the diagnosis of frontoparietal linear morphea. Case: A 20-year-
old woman presented with a dark brown spot on her forehead. Histopathological examination showed a basket-weave hyperkeratosis and
flattening of the rete ridges of epidermal layer, and pigmented cells in the basal cells of the dermal-epidermal junction. Based on the results
of physical examination and histopathology, patient was diagnosed with linear morphea en coup de sabre. Patient was treated with topical
and systemic corticosteroid. Discussion: Morphea is a rare fibrotic disease of the skin and underlying tissue, characterized with diffuse
thickening, induration, or atrophy. Histopathological biopsy examination can be used to confirm the diagnosis and rule out differential
diagnosis. Histopathological biopsy of early-phase morphea can show inflammation, the dermis looks dense with thickened collagen fibers
accompanied by inflammatory cells, especially perivascular lymphocytes between collagen fibers, flattening of the epidermal rete ridges,
and atrophy. Topical therapy with corticosteroid as anti-inflammatory drug can be used in active lesions of early-stage linear morphea.
Keywords: morpheaq, idiopathic, frontoparietal linear morphea

Pendahuluan

Morfea atau skleroderma lokalisata merupakan penyakit inflamasi kronis yang ditandai dengan sklerosis pada kulit dan termasuk dalam
kelompok penyakit kulit sklerotik idiopatik.*? Etiologi morfea sebagian besar adalah idiopatik, namun dapat juga disebabkan oleh trauma,
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radiasi, infeksi virus seperti varicella zoster virus dan bakteri Borrelia burgdorferi yang merupakan penyebab penyakit Lyme.3* Prevalensi
morfea di seluruh dunia berkisar antara 0,34-2,7 kasus per 100.000 populasi per tahun.5 Penyakit morfea dapat ditemukan pada seluruh
kelompok usia, namun puncak insidensi ditemukan pada kelompok usia 20-40 tahun.* Morfea lebih sering menyerang perempuan ras
Kaukasian dengan rasio perbandingan perempuan dan laki-laki sebesar 2-4:1.%

Morfea dibedakan menjadi beberapa kelompok yaitu morfea generalisata, morfea linier, morfea sirkumskripta, serta variasi jarang lainnya
sepertitipe profunda, gutata, dan nodular.” Morfea liniermerupakan tipe morfea yang sering ditemukan pada anak-anak dan remaja, sementara
sebagian besar morfea pada dewasa bertipe sirkumsripta dan generalisata.* Predileksi morfea linier yaitu regio frontalis (frontoparietal linear
morphea) dan trunkus.® Wujud kelainan kulit morfea linier (frontoparietal linear morphea) berupa plak linier atrofi unilateral pada dahi yang
dapat meluas hingga alis, hidung, bibir, kulit kepala, serta jaringan otot, lemak, dan tulang di bawahnya, hingga menyebabkan terjadinya
alopesia sikatrik, atrofi, kontraktur, dan ankilosis.»%&7

Diagnosis morfea ditegakkan berdasarkan gambaran klinis, pemeriksaan laboratorium, dermoskopi, dan pemeriksaan histopatologi.
Pemeriksaan laboratorium dapat membantu menegakkan diagnosis serta melakukan follow-up pada pasien morfea.?® Pemeriksaan
antinuclear antibody (ANA) dapat menunjukkan peningkatan titer pada 40-80% pasien.” Pemeriksaan antihistone antibodies (AHA)
menunjukkan peningkatan titer 32-39% pada morfea tipe linier.2 Pemeriksaan dermoskopi dapat membantu menegakkan diagnosis morfea
pada pasien berkulit gelap, di mana batas plak morfea kurang begitu jelas pada pemeriksaan klinis biasa.®*® Pemeriksaan histopatologi
morfea menunjukkan gambaran yang beragam tergantung pada fase penyakit.2®

Pemilihan terapi morfea tergantung lokasi, kedalaman, serta perluasan penyakit. Terapi morfea harus diberikan sejak awal sebelum
munculnya komplikasi dan dilanjutkan sampai dengan aktivitas penyakit menghilang.® Corticosteroid topikal poten merupakan terapi yang
sering digunakan untuk morfea.? Alternatif terapi morfea lainnya dapat menggunakan methotrexate, mycophenolate mofetil, dan fototerapi
apabila pemberian corticosteroid tidak menunjukkan adanya perubahan. Tingkat kekambuhan morfea berkisar antara 28-44% dalam waktu
16-20 bulan setelah penghentian terapi.® Komplikasi morfea paling sering meliputi mialgia, arthralgia, dan nyeri otot. Komplikasi neurologi
pada morfea linier en coup de sabre (ECDS) dapat berupa kejang, nyeri kepala, neuropati perifer, malformasi vaskular, dan vaskulitis sistem
saraf pusat.'* Berdasarkan uraian tersebut tujuan pelaporan kasus ini adalah untuk memahami dan menegakkan diagnosis morfea sehingga
dapat tercapai tata laksana kasus yang tepat.

Kasus

Pasien |, seorang pelajar berusia 20 tahun yang berdomisili di Premulung, datang ke bagian poliklinik kulit dan kelamin RSUD Dr. Moewardi
(RSDM) Surakarta dengan keluhan muncul bercak berwarna coklat kehitaman pada dahi. Berdasarkan hasil autoanamnesis, pasien
mengeluh muncul bintik coklat kehitaman pada dahi sejak 10 bulan yang lalu. Bercak tersebut lama kelamaan semakin banyak, melebar,
lalu menyatu membentuk garis linier dari kulit kepala sampai ke arah pangkal hidung. Keluhan pasien tersebut tidak disertai dengan rasa
gatal, nyeri kepala, maupun pandangan kabur. Delapan bulan kemudian pasien merasa timbul skar di area dahi dan mulai ada kerontokan
rambut, pasien memeriksakan diri ke dokter spesialis kulit dan telah diberikan krim racikan, namun belum ada perbaikan. Pasien merasa
skar bertambah lebar dan tidak membaik, oleh karena itu pasien berobat ke poliklinik kulit dan kelamin RSDM Surakarta untuk pemeriksaan
lebih lanjut.

Hasil anamnesis riwayat penyakit terdahulu, pasien tidak pernah mengalami sakit serupa sebelumnya, tidak memiliki riwayat alergi, kejang,
maupun penurunan visus. Riwayat anggota keluarga yang mengalami sakit kulit serupa disangkal. Riwayat mendapatkan trauma, infeksi
cacar air, atau campak juga disangkal.

Hasil pemeriksaan fisik didapatkan keadaan umum pasien kesadaran compos mentis dengan berat badan 45 kg, tinggi badan 153 cm, dan
status gizi cukup. Tanda vital pasien dalam batas normal. Status dermatologi pada regio frontalis tampak patch hiperpigmentasi dengan
batas tegas disertai skar atrofi pada daerah kulit kepala (Gambar 1). Berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisik, diagnosis banding
pada pasien ini adalah morfea tipe frontoparietal linear morphea, lentigo simpleks, dan liken sklerosus.

Diagnosis morfea tipe frontoparietal linear morphea ditegakkan dari wujud kelainan kulit di mana pemeriksaan penunjang digunakan untuk
menyingkirkan diagnosis banding. Hasil pemeriksaan dermoskopi pada area lesi di dahi didapatkan ‘pigmented network’ dan terdapat
titik berwarna biru keabuan yang tersebar di sepanjang lesi (Gambar 2). Pemeriksaan biopsi histopatologi dilakukan untuk membantu
menegakkan diagnosis apabila gejala klinisnya kurang khas. Sediaan mikroskopis diambil dari jaringan kulit dahi yang diwarnai dengan
hematoxylin dan eosin (HE). Gambaran histopatologi menunjukkan pada lapisan epidermis tampak gambaran hiperkeratosis tipe basket-
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weave dan pendataran rete ridge, serta sel-sel berpigmen di sel basal dermal-epidermal junction. Pada lapisan dermis tampak adanya fibrosis
(Gambar 3). Berdasarkan hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium. serta pemeriksaan histopatologi, diagnosis kerja
yang ditegakkan adalah morfea tipe frontoparietal linear morphea.

Pasien diterapi menggunakan methylprednisolone 16 mg secara oral sekali sehari, Asthin Force® per oral sekali sehari, dan krim
mometasone furoate 0,1 % dua kali sehari selama 3 bulan. Kelainan kulit penderita secara perlahan mulai berkurang hiperpigmentasinya
serta tidak ditemukan lesi baru (Gambar 4). Pasien menunjukkan adanya perbaikan pada bulan pertama pengobatan dan dilanjutkan hingga
3 bulan.

Gambar 1. Status lokalis (A-E) Regio frontalis tampak patch hiperpigmentasi dengan batas tegas disertai skar atrofi pada daerah kulit kepala (panah biru).

Gambar 2. Dermoskopi pasien. Pemeriksaan dermoskopi menunjukkan (A) jaringan pigmen berwarna coklat atau coklat kehitaman dengan pola ‘pigmented

network’ (kotak hitam), dan (B) terdapat titik berwarna keabuan yang tersebar di sepanjang lesi (panah kuning).
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Gambar 3. Pemeriksaan histopatologi dengan pewarnaan hematoxylin & eosin (HE). (A) Pada epidermis tampak ortokeratosis tipe basket-weave (panah

hijau) (HE, 10x), (B) Tampak ortokeratosis (panah hijau) dan degenerasi vakuolar sel basal disertai dropping melanin (panah biru) (HE, 40x), (C dan D) Tampak

ortokeratosis (panah hijau), degenerasi vakuolar sel basal disertai dropping melanin (panah biru), penebalan epidermis (panah merah), dan fibrosis kolagen (panah
kuning) (HE, 100x).

Pembahasan

Morfea merupakan penyakit fibrosis langka pada kulit dan jaringan yang mendasarinya, ditandai dengan adanya penebalan difus, indurasi,
dan atrofi.®*? Insidensi tahunan morfea di Inggris dan Irlandia pada tahun 2005-2007 sebesar 3,4 kasus per 1 juta populasi.** Morfea lebih
sering ditemukan pada perempuan daripada laki-laki.? Zulian dkk. (2006) melaporkan bahwa pada Januari 2002 hingga Desember 2003
terdapat 750 kasus morfea, di mana 529 kasus (70,5%) terjadi pada perempuan.** Insidensi morfea linier tipe frontoparietal linear morphea
di Semarang pada tahun 2010 didapatkan 1 kasus dari 10 kasus baru skleroderma lokalisata pada serorang wanita berusia 25 tahun. Morfea
dapat terjadi pada semua usia, dengan puncak insidensi ditemukan pada usia 20-40 tahun dengan perbandingan antara wanita dan pria
adalah 3:1.* Laporan kasus ini membahas insiden morfea pada perempuan berusia 20 tahun tanpa riwayat serupa sebelumnya maupun
riwayat trauma pada daerah dahi.

Etiologi sebagian besar kasus morfea adalah idiopatik. Beberapa faktor pencetus morfea antara lain infeksi, autoimun, radiasi, trauma,
dan genetik.* Infeksi bakteri seperti Borrelia burgdorferi, cytomegalovirus, dan parvovirus B-19 dapat menyebabkan kerusakan vaskular
akibat pelepasan berlebih dari cytokine profibrotik seperti transforming growth factor (TGF)-B, platelet-derived growth factor (PDGF)-q,
dan PDGF-B yang akan merangsang fibroblas.’*® Morfea juga sering dikaitkan dengan penyakit rheumatoid arthritis, skleroderma, lupus
eritematosus sistemik, dan tiroiditis. Riwayat penyakit rematik dan autoimun pada keluarga didapatkan pada 12,1-24,3% kasus morfea.'®
Radiasi juga dapat mencetuskan terjadinya morfea, diperkirakan radiasi mengaktifkan fibroblas atau menyebabkan respons isomorfik akibat
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trauma pada jaringan.® Kerusakan jaringan yang berasal dari trauma dapat meningkatkan kerusakan yang berkaitan dengan endogenous
toll-like receptor ligand sehingga mengaktifkan sinyal bawaan fibroblas yang akan meningkatkan respons fibrinogenik dan memulai
fibrogenesis.'” Zulian (2006) melaporkan adanya faktor mekanik lokal yang terjadi mendekati onset terjadinya morfea seperti trauma, gigitan
serangga, dan pascavaksinasi pada 10% pasien morfea.'* Penelitian Grabell dkk. (2014) melaporkan 52 orang (16%) dari 329 pasien
morfea mengeluhkan adanya trauma kulit atau gesekan pada lesi kulit sebelum morfea terjadi.}” Franco dkk. (2016) melaporkan kasus
morfea linier tipe frontoparietal linear morphea pada laki-laki sejak berusia 8 tahun tanpa adanya kelainan neurologi maupun oftalmik,
serta menyangkal adanya riwayat infeksi dan trauma.® Pasien pada kasus ini menyangkal adanya infeksi seperti cacar air, trauma, penyakit
autoimun, paparan radiasi, dan riwayat keluarga sebelumnya. Pasien tidak pernah mengeluhkan adanya ruam kemerahan pada daerah
wajah terutama pipi, keluhan kaku, dan nyeri pada persendian, kaku tubuh di pagi hari lebih dari 30 menit, sesak napas, dan penyakit jantung,
sehingga tidak ada catatan yang mengarah pada diagnosis penyakit lupus eritematosus sistemik ataupun rheumatoid arhtritis. Penyebab
morfea pada pasien ini mengarah pada faktor idiopatik.

Etiopatogenesis morfea belum begitu diketahui secara pasti. Proses sklerosis kulit pada morfea terdiri atas tiga tahapan, yaitu lesi
mikrovaskular primer, pengendalian fungsi fibroblas oleh sel T CD4+ yang melepaskan interleukin (IL-4) dan transforming growth factor
B (TGF-B), serta pelepasan kolagen oleh fibroblas.?® Infeksi, hipoksia, trauma, radiasi, reactive oxygen species, dan autoantibodi sel
antiendotelial berperan pada pembentukan ulang (remodeling) jaringan. Tahapan remodeling tersebut antara lain: (1) aktivasi limfosit T,
limfosit B, dan sel mononuclear; (2) sekresi mediator proinflamasi dan growth factor; dan (3) apoptosis sel endotel beserta fibroblas.*®
Faktor pemicu morfea mengaktifkan ekspresi cytokine IL-4; IL-5; dan TGF-f yang akan mengaktifkan fibroblas serta meningkatkan sintesis
kolagen. Transformasi cluster of differentiation (CD) 34+ fibrosit menjadi CD34- miofibroblast yang diinduksi oleh TGF-B menyebabkan
penebalan dan sklerosis pada jaringan pengikat.'*2° Faktor genetik dan lingkungan diperkirakan dapat menyebabkan kerusakan sel endotel
yang mengarah pada peningkatan regulasi molekul adhesi sel seperti vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1, intercellular adhesion
molecule (ICAM), dan e-selectin, serta chemokine yang mengaktifkan sel T-helper (Th). Sel Th1, Th2; dan Th17 akan melepaskan IL-1, IL-2,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IL-13, IL-17, tumor necrosis factor (TNF)-a, interferon (IFN)-a; dan IFN-y yang menyebabkan inflamasi serta aktivasi
fibroblas dan miofibroblas, yang mengarah pada fibrosis.?

Pada kasus ini masih belum jelas patogenesisnya, secara idiopatik belum diketahui faktor mana yang berperan dalam terjadinya kasus
morfea. Penyakit morfea dapat dibedakan menjadi morfea sirkumskripta, morfea linier, serta morfea generalisata yang terbagi lagi menjadi
tipe plak koalesen, pansklerotik, dan campuran.t Jenis morfea yang paling banyak ditemukan pada masa anak-anak dan dewasa muda
adalah morfea linier, yaitu sekitar 40-70% dari seluruh kasus.” Morfea linier yang menyerang wajah dan kulit kepala dapat dibedakan menjadi
dua yaitu frontoparietal linear morphea dan sindroma Parry-Romberg. Frontoparietal linear morphea adalah variasi lokal dari skleroderma
berupa indurasi linier pada dahi dan/atau kulit kepala unilateral pada garis paramedian. Sindroma Parry-Romberg atau atrofi hemifasial
progresif merupakan bentuk morfea linier yang parah dan ditandai dengan hilangnya jaringan pada salah satu bagian wajah.”** Morfea linier
sering mengikuti garis Blaschko berupa alur atrofi linier yang tampak pada daerah frontoparietal dengan hiper- atau hipopigmentasi.5*”

Gejala morfea umumnya asimtomatik, terkadang gatal, dan jarang terasa nyeri.® Lesi awal morfea berupa area kemerahan pada kulit yang
kemudian menebal, mengalami dispigmentasi, dan atrofi. Tanda atrofi kulit pada morfea meliputi kulit menjadi lebih bersinar atau halus,
vena yang terlihat, dan hilangnya folikel rambut.?* Sklerosis progresif pada morfea dapat menyebabkan skar alopesia.?? Lesi morfea linier
dapat meluas hingga pipi, hidung, atau bibir atas berupa pigmentasi linier.5 Morfea linier dapat melibatkan dermis, jaringan subkutaneus,
otot, serta tulang di bawahnya, menyebabkan gangguan fungsional serta kosmetik.* Louis dkk. (2018) melaporkan kasus morfea linier tipe
frontoparietal linear morphea pada perempuan 26 tahun dengan keluhan perubahan kulit kepala dan alopesia progresif yang melibatkan kulit
kepala regio frontal paramedian.? Corralo dan Tosti (2018) melaporkan dua kasus morfea disertai kerontokan rambut progresif pada kulit
kepala.?? Pada kasus ini pasien mengeluh adanya bercak berwarna coklat kehitaman pada dahi yang menyatu membentuk garis linier dari
kulit kepala dan meluas sampai ke arah pangkal hidung, disertai rasa gatal serta adanya kerontokan rambut yang membuat pasien merasa
terganggu secara kosmetik. Pemeriksaan fisik regio frontalis tampak patch hiperpigmentasi dengan batas tegas disertai skar atrofi. Pada
daerah kulit kepala tidak didapatkan atrofi.

Pemeriksaan laboratorium tergolong pemeriksaan yang tidak rutin dilakukan untuk menegakkan diagnosis karena tidak terdapat hasil spesifik
yang mengarah pada morfea.?* Peningkatan jumlah sel darah putih dapat ditemukan pada 37,5% pasien morfea dan terjadi peningkatan
sedimentasi eritrosit pada 25% pasien.'®* Penegakan diagnosis morfea hanya dilakukan melalui anamnesis dan gambaran ujud kelainan
kulit lesi. Gambaran histopatologi morfea dapat menunjukkan berbagai variasi tergantung pada tahap penyakit dan lokasi biopsi.* Tahap
awal penyakit morfea dapat menunjukkan adanya inflamasi, dermis terlihat padat dengan serabut kolagen yang menebal disertai sebukan
sel radang, terutama limfosit perivaskular di antara serabut kolagen, pendataran rete ridges epidermis, dan atrofi.?* Pada tahap lanjut, sel
radang hampir sepenuhnya menghilang kecuali di daerah subkutaneus, atrofi pada epidermis dan adneksa kulit, serta fibrosis dan sklerosis
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pada jaringan subkutaneus.'” Pada pasien ini tampak gambaran lapisan epidermis hiperkeratosis tipe basket-weave dan pendataran rete
ridge, serta sel-sel berpigmen di sel basal dermal-epidermal junction. Pada lapisan dermis tampak adanya fibrosis. Hasil pemeriksaan
histopatologi pada pasien ini sesuai dengan gambaran histopatologi morfea tahap awal.

Kasus ini didiagnosis banding dengan lentigo simpleks dan liken sklerosus. Lentigo simpleks merupakan lesi melanositik berwarna coklat
yang dianggap sebagai prekursor nevus melanositik.?® Lentigo simpleks dapat ditemukan saat lahir maupun berkembang saat masa kanak-
kanak atau dewasa.?* Wujud kelainan kulit pada lentigo simpleks berupa makula berwarna coklat muda atau coklat kehitaman berbentuk
oval, berdiameter 3-56 mm, yang dapat ditemukan di seluruh tubuh, tidak ditemukan lesi yang berbentuk linier serta atrofi pada kulit.?
Distribusi lentigo simpleks dapat unilateral, parsial, atau segmental maupun generalisata. Lentigo simpleks berhubungan dengan sejumlah
kelainan seperti lentigines, kelainan konduksi elektrokardiografi, hipertelorisme okuler, stenosis katup pulmonal, kelainan genitalia, retardasi
mental, dan tuli (sindrom LEOPARD), sindrom Carney, sindrom Peutz-Jeghers, dan sindrom Laugier- Hunziker.?* Munculnya lesi berwarna
coklat kehitaman yang makin melebar, dengan tidak adanya riwayat trauma pada jaringan kulit sebelumnya mengarahkan diagnosis banding
lentigo simpleks pada pasien ini.

Liken sklerosus merupakan penyakit inflamasi pada dermis superfisial atau submukosa yang menyebabkan atrofi seperti skar berwarna
putih gading.” Etiologi liken sklerosus diperkirakan berkaitan dengan penyakit autoimun, di mana ditemukan adanya antibodi spesifik yang
menargetkan matriks protein-1 (M-1) ektraseluler.?” Liken sklerosus sering ditemukan pada daerah kelamin berupa gambaran “hour-glass”,
namun dapat pula ditemukan pada area tubuh lain. Lesi pada area wajah dapat ditemukan dengan makula, papula, atau plak berwarna
putih porselen atau ivory. Pada sebagian besar pasien kondisi ini relatif asimtomatik dengan sedikit gejala klinis berupa rasa gatal atau rasa
terbakar.?® Lesi awal liken sklerosus di luar area genital berupa lesi tunggal poligonal, berwarna keputihan, mengkilat, sedikit meninggi, dan
terdapat papul interfolikuler.

Pemeriksaan dermoskopi lentigo menunjukkan jaringan berwarna coklat kehitaman, hiperplasia melanositik basiler, serta peningkatan
pigmentasi pada epidermis dan melanofag, sedangkan pemeriksaan dermoskopi liken sklerosus menunjukkan bercak putih terang/putih
kekuningan dan sumbat folikel keratotik putih kekuningan.”?+2¢ Pasien pada kasus ini menunjukkan gambaran dermoskopi pigmen berwarna
coklat atau coklat kehitaman dengan pola ‘pigmented network’ dan terdapat titik berwarna keabuan yang tersebar di sepanjang lesi,
menunjukkan adanya jaringan fibrosis pada morfea.*®

Lentigo simpleks secara histopatologi ditandai dengan hiperpigmentasi keratinosit basilar dan peningkatan kepadatan unit melanosit di
epidermal-dermal junction. Histopatologi liken sklerosus menunjukkan penebalan epidermis dengan ortohiperkeratosis dan degenerasi
vakuolar pada lapisan basal. Perbedaan histopatologi liken sklerosus dengan morfea yaitu pada liken sklerosus ditemukan adanya
penurunan serabut elastis dan pada fase awal dapat ditemukan infiltrat inflamasi pada zona hialinisasi yang terdiri atas limfosit, makrofag,
dan sel mast.” Berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, histopatologi, dan dermoskopi pada pasien ini diagnosis lentigo simpleks dan
liken sklerosus dapat disingkirkan.

Berbagai pilihan terapi yang tersedia untuk morfea meliputi corticosteroid topikal, calcipotriol topikal, calcitriol oral, tacrolimus topikal,
corticosteroid sistemik, methotrexate, mycophenolate mofetil, cyclosporine, dan fototerapi.*® Pilihan terapi yang paling banyak digunakan
dalam morfea adalah methotrexate dan corticosteroid.® Terapi topikal dengan corticosteroid sebagai antiinflamasi dapat diberikan pada
lesi aktif morfea linier tahap awal.}”?® Corticosteroid topikal poten sehari sekali selama 4 minggu merupakan terapi lini pertama yang
direkomendasikan pada kasus morfea superfisial.2 Corticosteroid sistemik berupa methylprednisolone atau prednisone 1-2 mg/kg/hari
dapat diberikan untuk morfea linier.” Methotrexate direkomendasikan pada pasien morfea yang berat serta pasien dengan imunosupresi.®
Pasien kami terapi menggunakan methylprednisolone 16 mg secara oral sekali sehari, Asthin Force® secara oral sekali sehari, dan krim
mometasone furoate 0,1 % dua kali sehari selama 3 bulan. Corticosteroid yang diberikan bertujuan untuk menghambat bertambahnya
progresi penyakit. Asthin Force® digunakan untuk mencegah penumpukan mediator inflamasi akibat radikal bebas pada daerah lesi.>®
Penekanan berbagai faktor inflamasi dan aktivitas imunitas yang berlebihan serta tidak diperlukan akan berangsur mengurangi inflamasi
yang dialami pasien sehingga diharapkan mampu mencapai perbaikan kelainan kulit.
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Gambar 4. Regio frontalis tampak patch hiperpigmentasi dengan batas tegas disertai skar atrofi pada daerah kulit kepala, (C-D) Kondisi pasien setelah 3 bulan

perawatan: regio frontalis tampak patch hiperpigmentasi mulai berkurang dan tidak terdapat lesi baru pada daerah kulit kepala.

Komplikasi morfealinier yang sering terjadi adalah kerusakan pada jaringan otot dan tulang yang mendasarinya sehingga dapat menyebabkan
disabilitas dan kecacatan.® Komplikasi neurologi seperti kejang, nyeri kepala, neuropati perifer, malformasi vaskular dan vaskulitis, serta
komplikasi mata meliputi sklerosis struktur adneksa dan uveitis anterior, dapat terjadi pada frontoparietal linear morphea.** Prognosis morfea
tergolong cukup baik, namun diperkirakan 30% pasien morfea mengalami kekambuhan apabila terapi tidak adekuat.® Hasil follow-up pada
pasien setelah 3 bulan menunjukkan perbaikan kelainan kulit berupa mulai berkurangnya hiperpigmentasi serta tidak ditemukan lesi baru.

Ringkasan

Seorang perempuan berusia 20 tahun, datang ke bagian Poliklinik Kulit dan Kelamin RSDM Surakarta dengan keluhan bercak berwarna
coklat kehitaman pada dahi. Berdasarkan hasil autoanamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan histopatologi, pasien didiagnosis
dengan morfea linier tipe frontoparietal linear morphea. Pasien mendapatkan pengobatan dengan methylprednisolone 16 mg secara
oral sekali sehari, Asthin Force® satu kali sehari, dan krim mometasone furoate 0,1 % dua kali sehari selama 3 bulan. Tiga bulan setelah
mendapatkan terapi, hiperpigmentasi mulai berkurang dan tidak ditemukan adanya lesi baru.
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SKP

Abstrak

Latar belakang: Artocarpus altilis adalah tumbuhan yang setiap bagiannya berkhasiat untuk kesehatan. Di Indonesia, penyebaran tanaman
sukun hanya ditemukan di tempat tertentu dan belum dibudidayakan, namun tanaman ini kaya akan senyawa flavonoid, tanin, dan saponin
yang berpotensi sebagai antidiabetes dan antiinflamasi. Diabetes tipe 2 adalah sekelompok gangguan metabolik yang ditandai dengan
kondisi hiperglikemia dan dapat disebabkan karena kurangnya produksi maupun gangguan pada kerja insulin. Penyakit ini merupakan
penyakit degeneratif yang menjadi masalah kesehatan di dunia. Tata laksana diabetes dilakukan dengan modifikasi gaya hidup dan dibantu
dengan penggunaan obat-obatan antidiabetes maupun terapi insulin. Inflamasi merupakan reaksi lokal tubuh yang ditandai dengan gejala
tertentu. Pengobatan inflamasi dengan menggunakan obat sintetik banyak menimbulkan efek samping. Tujuan: Review ini dibuat untuk
memberikan informasi tentang aktivitas antidiabetes dan antiinflamasi pada tanaman sukun. Hasil: Senyawa dengan aktivitas antidiabetik
dari tanaman sukun dihasilkan oleh bagian batang, daun, dan buah yang diperoleh dari serangkaian hasil pengujian yang dimulai dengan uji
fitokimia, dilanjutkan dengan penguijian aktivitas antidiabetes secara in vivo, in vitro, dan uji kalorimetri AICI, aktivitas antiinflamasi dihasilkan
oleh bagian daun dan buah yang dibuktikan dari hasil pengujian aktivitas antiinflamasi secara in vitro dan in vivo. Kesimpulan: Tanaman
sukun berpotensi dikembangkan sebagai pengobatan alternatif untuk penyakit diabetes dan mengatasi inflamasi.

Kata kunci: Artocarpus altilis, antiinflamasi, antidiabetes.

Abstract

Background: Artocarpus altilis is a plant whose every part is beneficial for health. In Indonesia, the distribution of this plant is only found in
certain places and has not been cultivated. Breadfruit is basically rich in flavonoid, tannin, and saponin compounds that are known to be
potential as antidiabetic and anti-inflammatory. Diabetes is a group of metabolic disease characterized by hyperglycemia, due to lack of
insulin production and/or sensitivity. Type 2 diabetes is a degenerative disease that becomes a global health problem. Type 2 diabetes is
treated using antidiabetic agents and/or insulin. Inflammation is a local reaction of the body characterized by certain symptoms. Treatment
of inflammation using synthetic drugs is associated with various side effects. Objective: This review is aimed to provide information about
antidiabetic and anti-inflammatory activities in breadfruit plant. Results: Substance of breadfruit plant with antidiabetic efficacy was found
in the stem, leaf, and fruit, showed by results of phytochemical test. Antidiabetic activity was proven by in vivo, in vitro, and AICI calorimetry
tests, while anti-inflammatory substance was found in the leaf and fruit, and the anti-inflammatory activity was showed by results of in vivo
and in vitro tests. Conclusion: Breadfruit plants can be potentially developed as an alternative treatment for diabetes and inflammation.
Keywords: Artocarpus altilis, anti-inflammatory, antidiabetic
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Pendahuluan

Diabetes melitus merupakan gangguan metabolisme dengan karakteristik hiperglikemia yang disebabkan karena adanya kelainan dari
sekresi dan/atau kerja insulin.t Menurut WHO, angka kematian akibat diabetes meningkat sebesar 70% sejak tahun 2000 hingga tahun
2019, dan 90-95% dari keseluruhan kasus diabetes merupakan kasus diabetes melitus tipe 2.2 Diabetes melitus disebabkan karena adanya
peningkatan kadar gula dalam darah akibat penurunan sekresi insulin yang rendah oleh kelenjar pankreas.®

Inflamasi merupakan respons lokal terhadap cedera seluler, yang ditandai dengan dilatasi kapiler, pembengkakan, kemerahan, nyeri, dan
hilangnya fungsi jaringan.*® Pengobatan inflamasi dapat dilakukan dengan menggunakan obat golongan kortikosteroid maupun obat
antiinflamasi nonsteroid (OAINS). Golongan OAINS nonselektif memiliki mekanisme kerja dengan menekan siklooksigenase (COX) 1
dan 2 sehingga berpotensi menimbulkan efek berupa iritasi gastrointestinal hingga perdarahan, sedangkan OAINS selektif bekerja dengan
menghambat COX-2 secara selektif sehingga relatif lebih dapat ditoleransi pada individu dengan risiko tinggi perdarahan gastrointestinal,
namun dengan harga yang relatif lebih tinggi.® Obat golongan kortikosteroid juga berisiko menyebabkan efek merugikan yang dapat
menyebabkan penurunan respons imun tubuh terhadap infeksi, tekanan darah tinggi, dan osteoporosis.” Berdasarkan penjelasan tersebut,
banyaknya potensi efek yang tidak diinginkan dari obat sintesis membuka peluang bagi obat herbal untuk menjadi alternatif pengobatan
yang sering dipilih oleh masyarakat di Indonesia.?

Dinegara berkembang seperti Indonesia, tanaman obat sebagai bahan agen terapeutik lebih mudah tersedia dan banyak digunakan sebagai
terapi nonfarmakologis.® Tanaman sukun (Artocarpus altilis) adalah salah satu tumbuhan yang banyak ditemukan di daerah subtropis dan
tropis.*® Indonesia, yang termasuk daerah tropis, sangat cocok untuk membudidayakan tanaman ini secara intensif.**

Setiap bagian dari tanaman sukun berperan penting dalam pengobatan tradisional. Daun sukun diketahui memiliki khasiat sebagai
antihipertensi, antikanker, antidiabetes, antiinflamasi, anticacing, antifungi, antimikroba dan antioksidan.*13141516.17.18 Daun sukun juga dapat
digunakan untuk pengobatan penyakit jantung.*®

Kulit batang sukun memiliki khasiat sebagai antimalaria, antibakteri, pelindung dari radiasi UV, dan antidiabetes.?*?22 Bunga sukun
mempunyai potensi sebagai antioksidan alami.?®> Buah sukun dapat diolah menjadi bahan pangan dan berkhasiat sebagai antibakteri,
antihipertensi, dan antiinflamasi.?*242°* Rendahnya indeks glikemik buah sukun juga sangat baik untuk kesehatan dan membuat buah sukun
digemari oleh masyarakat.?

Tanaman sukun mengandung berbagai metabolit sekunder seperti flavonoid, terpenoid, glikosida, fenol, fitosterol, steroid, senyawa fenolik
dan Saponin.27'28'29*3°‘31'32

Kandungan flavonoid, saponin dan tanin membuat tanaman ini mempunyai potensi sebagai antiinflamasi dan antidiabetes.®3 Tanaman
sukun juga sangat kaya akan mineral seperti besi, kalsium, fosfor, kalium dan magnesium.3*

Berdasarkan uraian di atas, maka dilakukan review artikel untuk memberikan informasi tentang aktivitas antiinflamasi dan antidiabetes pada
tanaman sukun (Artocarpus altilis). Keterkaitan klinis antara diabetes dan penyakit kardiovaskular aterosklerotik sudah banyak dibuktikan.3s
Hal ini membuat pendekatan terapeutik yang secara bersamaan menargetkan diabetes dan penyakit aterosklerotik yang merupakan
kejadian inflamasi menjadi area yang menarik untuk diulas pada review ini.

Tanaman Sukun
Tanaman sukun, yang memiliki nama ilmiah Artocarpus altilis, sering dimanfaatkan oleh masyarakat sekitar sebagai bahan pangan alternatif

dan obat tradisional.®® Sukun termasuk dalam genus Artocarpus dan famili Moraceae.**

Hampir seluruh bagian dari tanaman sukun dapat dimanfaatkan dan kaya akan kandungan senyawa kimia yang bermanfaat.®” Gambar 1
menunjukkan berbagai senyawa yang terdapat dalam tanaman ini.
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Saponin Flavon Flavonol

Isoflavon Antosianin Tanin

Gambar 1. Struktur kimia beberapa senyawa pada tanaman sukun (Artocarpus altilis).383%4°

Flavonoid merupakan senyawa polifenol yang dapat mengaktifkan reaksi oksidasi, yang diperlukan untuk mengubah atau mengurangi
radikal bebas serta meningkatkan fungsi sel pankreas dalam mensekresi hormon insulin dan menurunkan kadar glukosa pada darah,
sehingga mempunyai aktivitas sebagai antiinflamasi dan antidiabetes.*

Flavonoid memiliki aktivitas antiinflamasi dengan menghambat lipooksigenase dan juga membentuk COX-2. Flavonoid juga dapat
menghambat pelepasan histamin, akumulasi leukosit, serta degranulasi netrofil. 3243

Flavonoid dapat mengatur pencernaan karbohidrat, pelepasan insulin, dan pengambilan glukosa dalam jaringan yang responsif terhadap
insulin, melalui berbagai jalur pensinyalan sel.* Subkelas flavonoid yang memiliki efek antidiabetes, yaitu flavon, flavonol, flavanon,
isoflavon, dan antosianin.*® Aktivitas antidiabetes pada senyawa flavonoid terjadi melalui penghambatan sodium dependent glucose
transporter (SGLT1), sehingga membatasi jumlah penyerapan glukosa.“

Saponin memiliki aktivitas antiinflamasi dengan cara menekan transkripsi gen sitokin inflamasi serta mengatur ekspresi COX-2 dan iNOS.3®
Tanin memiliki aktivitas antiinflamasi dengan menghambat COX-1.* Mekanisme antiinflamasi kedua dari saponin adalah menghambat
secara langsung senyawa oksidan yang reaktif, seperti asam hipoklorida dan hidroksida.” Selain itu, tanin juga berperan sebagai antidiabetes
dengan menginhibisi absorpsi glukosa, sehingga menurunkan kadar glukosa dalam darah.*®

Potensi Tanaman Sukun sebagai Agen Antiinflamasi

Aktivitas senyawa antioksidan berkaitan dengan aktivitas antiinflamasi, yaitu menghambat produksi oksidan oleh monosit, makrofag,
dan neutrofil, sehingga dapat mengurangi laju pembentukan hidrogen peroksida, yang mengakibatkan penghambatan produksi asam
hipoklorida dan hidroksida.” Tabel 1 menampilkan daftar publikasi terkait pemanfaatan tanaman sukun sebagai agen antiinflamasi.

Triterpenoid dan flavonoid dalam sukun memiliki aktivitas sebagai agen antiinflamasi serta dapat menghambat 5-lipoksigenase dari sel
mastositoma; kaptesin K, dan 5a-reduktase.?%*°
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Tabel 1. Daftar publikasi terkait pemanfaatan tanaman sukun sebagai agen antiinflamasi®*s19474%

Bagian tanaman yang diuji/

metode uji Hasil

No. Penulis/tahun

Ekstrak etanol daun sukun hijau pada tiga dosis
berbeda, yaitu 50 mg/kgBB; 100 mg/kgBB; dan 150
. . o mg/kgBB, baik secara aerobik maupun anaerobik,
Riasari, Febriani & L
1 L Daun (uji in vivo) dapat menyebabkan penurunan volume edema
Andiani, 2020 . . - .
pada kaki mencit. Dari ketiga dosis tersebut, ekstrak
100 mg/kgBB secara anaerobik merupakan dosis

paling efektif menurunkan volume inflamasi.

Ekstrak daun sukun pada dosis 250 mg/kgBB; 500
. . mg/kgBB; dan 1000 mg/kgBB secara signifikan

2 Fakhrudin et al., 2015 Daun (uji in vivo) i i L
dapat mengurangi volume edema kaki sampai 6 jam

pengamatan.

Ekstrak etanol daun sukun mempunyai aktivitas
antiinflamasi yang lebih besar dibandingkan dengan

3 Widhihastuti et al., 2021 Daun (uji in vivo) ekstrak etil asetatnya, yang ditunjukkan dengan
penurunan udema pada telapak kaki mencit yang
diinduksii dengan CFA.

Ekstrak daun sukun pada dosis 200 mg/kg BB
menunjukkan penurunan inflamasi yang signifikan
(p<0,05) dibandingkan dengan tikus yang tidak
diberi perlakuan.

4 Palupi et al., 2020 Daun (uji in vivo)

Pada daging buah terdapat senyawa fenolik tertinggi
5 Jalaletal., 2015 Buabh (uji kolorimetri AICI) yaitu 781+52,97 mg GAE/g, sehingga membuktikan
bahwa kadar senyawa fitokimia polifenol relatif tinggi.

Daun Sukun

Pengujian secara in vivo semua ekstrak etanol daun sukun hijau, baik secara aerobik maupun anaerobik, pada tiga dosis berbeda yaitu 50
mg/kgBB; 100 mg/kgBB; dan 150 mg/kgBB, dinyatakan dapat menyebabkan penurunan volume edema pada kaki mencit. Dari ketiga dosis
tersebut, dosis 100 mg/kgBB pada ekstrak anaerobik merupakan dosis yang paling efektif dalam menurunkan volume inflamasi. Kandungan
flavonoid diketahui mempunyai aktivitas antiinflamasi dengan menghambat enzim siklooksigenase sehingga menyebabkan penghambatan
pelepasan prostaglandin.t. Berdasarkan pengujian Widhihastuti et al. (2021), reaksi inflamasi dapat menyebabkan rasa nyeri karena adanya
peningkatan prostaglandin, yang merupakan salah satu mediator inflamasi. Adanya rasa nyeri ini dapat membuat penurunan berat badan
pada mencit.*®

Bunga Sukun

Tanaman sukun memiliki bunga jantan berbentuk gada dan bunga betina berbentuk elips pada satu pohon yang sama, sehingga dikenal
sebagai tanaman berumah satu.“® Bunga berkelamin tunggal dan warna bunga hijau muda.?*%° Bunga betina bertangkai pendek, kaku, dan
berwarna hijau. Bunga jantan berwarna hijau muda ketika muda, kuning tua ketika matang, dan berwarna cokelat ketika tua.'*

Bunga pada tanaman sukun mengandung senyawa flavonoid, saponin, tanin, fenol, alkaloid dan beberapa kandungan senyawa lainnya
seperti kalium, asetilkolin, karotenoid dan juga vitamin A, E dan C.5*%2 Dengan adanya kandungan senyawa tersebut, bunga sukun
mempunyai potensi sebagai bahan antioksidan alami.?® Kandungan flavonoid dalam daun sukun terbukti memiliki efek antiinflamasi dengan
cara mengurangi aktivasi mediator inflamasi. Penelitian Jones et al. (2012) juga membuktikan bahwa kandungan kimia dalam bunga jantan
sukun dapat berperan dalam mencegah/mengusir nyamuk Aedes aegypti.>®

Buah Sukun
Tanaman sukun memiliki struktur buah yang halus atau berduri dan memiliki lobus pada daun yang dapat berjumlah 7, 9 atau 11.%* Buah
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ini menyediakan serat dan karbohidrat dalam jumlah tinggi, serta mengandung beberapa vitamin, protein, kalsium, magnesium, kalium,
tembaga, besi, niasin, timin, riboflavin, serta senyawa fenolik.'* Senyawa ini umumnya terdiri dari gugus hidroksil dan karboksil yang dapat
mengikat Fe dan Cu.® Gugus fenolik yang teridentifikasi di buah sukun pada penelitian Soifoini et al. (2021) merupakan turunan flavonoid tipe
flavon dan flavonol, asam sinamat, turunan asam benzoat, dan tanin.*®

Potensi Tanaman Sukun sebagai Agen Antidiabetik
Tabel 2 menampilkan daftar publikasi terkait pemanfaatan sukun sebagai agen antidiabetik.

Tabel 2. Daftar publikasi terkait pemanfaatan tanaman sukun sebagai agen antidiabetik?231.5556.57.58.58

Bagian tanaman yang diuji/

No. Penulis/Tahun metode ji Hasil
Kulit batang sukun mengandung tanin 3,82+0,26
mg/100 g dan flavonoid 8,51+0,21 mg/100 g yang dapat
menyebabkan penghambatan pada mekanisme enzim alfa-
Ogboru et al., 2018; Batang amilase dan alfa-glukosidase yang memecah karbohidrat,
1 Yumni, Widyarini and (uji fitokimia) sehingga menghasilkan monosakarida. Penelitian lain juga
Fakhrudin, 2021 menyatakan bahwa ekstrak air kulit batang sukun memiliki

penghambatan yang potensial pada kedua enzim tersebut
dalam memetabolisme karbohidrat, sehingga terbukti
memiliki aktivitas antidiabetik.

Ekstrak daun sukun pada dosis tertinggi (EXT 400) dapat
memberikan penurunan kadar glukosa darah yang signifikan

2 Djabir et al., 2021) Daun (uji in vivo) padatikus yang diinjeksi aloksan, dari 352-422mg/dl menjadi
154,5 + 45,8mg/dl, di mana hasil tersebut mendekati kadar
awal (128mg/dl).

Wardatun, Yulia & L Kadar glukosa dalam darah dapat diturunkan oleh ekstrak
3 . Daun (uji in vitro) . .
Aprizayansyah, 2016 etil asetat dan metanol dari daun sukun.

Ekstrak etanol daun sukun pada dosis minimal 400 mg/
kgbb yang dapat digunakan sebagai antidiabetes. Ekstrak ini

4 Indrowati et al., 2017 Daun (uji in vivo) dapat menyebabkan penurunan kadar glukosa dalam darah
dan juga dapat meningkatkan ekspresiinsulin dalam sel beta
pankreas.

Ekstrak etanol pada daun sukun warna kuning dan hijau
mempunyai aktivitas penghambatan enzim a-glukosidase
5 Rante etal., 2019 Daun (uji in vitro) paling besar dibandingkan dengan ekstrak n-heksan
daun sukun, yaitu pada konsentrasi 50% menghasilkan
penghambatan secara berurutan 9,07 ppm dan 11,01 ppm.

Adanya penurunan yang potensial (p<0,05) pada nilai HDL
. L tikus yang diberikan buah sukun. Uji in vitro pada ekstrak air

6 Ajiboye etal., 2017 Buah (uji in vivo) ] . . .
buah diperoleh total fenolik dan total flavonoid yaitu sebesar

8,68 + 0,01 mg/dl dan 2,90 + 0,02 mg/100 &.

Kulit Batang Sukun

Pada bagian kulit batang sukun, dilakukan pengujian fitokimia yang menghasilkan kandungan flavonoid 8,51+0,21 mg/100g dan tanin
3,82+0,26 mg/100 g. Kandungan ini menyebabkan penghambatan pada mekanisme enzim alfa-amilase dan alfa-glukosidase yang
memecah karbohidrat, sehingga menghasilkan monosakarida.®* Menurut Afroz et al. (2016), flavonoid adalah senyawa yang berperan
sebagai inhibitor sodium dependent glucose transporter yang dapat menurunkan absorpsi glukosa.*®
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Senyawa tanin yang terdapat dalam batang sukun diketahui memiliki potensi sebagai antidiabetes yang dapat menginhibisi absorpsi
glukosa, sehingga mampu menurunkan kadar glukosa dalam darah.“6 Yumni, Widyarini & Fakhrudin (2021) juga membuktikan bahwa ekstrak
air pada kulit batang sukun memiliki penghambatan yang potensial pada enzim alfa-amilase dan alfa-glukosidase dalam memetabolisme
karbohidrat.?

Daun Sukun
Secara tradisional, daun sukun dapat digunakan dalam mengobati berbagai penyakit, seperti sirosis hati, diabetes, hipertensi,
hiperkolesterolemia, dan juga mengobati peradangan, seperti nyeri, radang sendi, stroke, dan juga gastritis, 1533485560162

Flavonoid merupakan salah satu senyawa yang dapat mengaktitkan reaksi oksidasi, yang dapat mengurangi radikal bebas dan juga dapat
meningkatkan fungsi sel pankreas dalam mensekresi hormon insulin, yang menurunkan kadar glukosa pada darah.*> Daun sukun sering
digunakan sebagai antidiabetes, karena daun ini mempunyai kandungan senyawa aktif seperti gamma amino butyric acid (GABA), memiliki
inhibitor a-glukosidase, dan telah diuji pada tikus terbukti memiliki efek antidiabetes.5758.63.64

Pada penelitian Djabir et al. (2021), daun sukun tua diketahui mempunyai efek antidiabetes yang lebih baik dibandingkan dengan daun
sukun muda. Adanya perbedaan kandungan flavonoid antara ekstrak daun kuning hijau, di mana ekstrak daun sukun kuning mempunyai
konsentrasi flavonoid yang lebih tinggi dibandingkan dengan ekstrak daun sukun hijau, yaitu 0,476 vs 0,144 g/mg.%®

Menurut Wardatun et al. (2016), ekstrak etanol daun sukun pada konsentrasi 39,448 ppm mempunyai aktivitas penurunan kadar sebanyak
50%, sedangkan ekstrak etil asetat pada konsentrasi 36,1114 ppm. Dari hasil tersebut dapat disimpulkan bahwa ekstrak etil asetat memiliki
kemampuan penurunan kadar glukosa yang lebih baik. Semakin besar konsentrasi ekstrak untuk menurunkan 50% kadar glukosa, maka
semakin kecil pula aktivitas penurunan kadar glukosanya. Kandungan senyawa GABA pada ekstrak etanol daun sukun diduga menyebabkan
penurunan kadar glukosa dalam darah.5”

Buah Sukun

Kandungan flavonoid pada buah sukun memiliki aktivitas antidiabetes melalui mekanisme penghambatan enzim glukosidase. Adanya
aktivitas hipoglikemik pada daun sukun kuning dan hijau yang diuji secara in vitro dihasilkan dengan cara menghambat aktivitas enzim a—
glukosidase. Acarbose atau senyawa kontrol positif biasanya digunakan sebagai pembanding, yang di mana acarbose ini bekerja dengan
menghambat proses kerja enzim a-glukosidase. Hasil penelitian menunjukkan adanya perbedaan daya hambat a-glukosidase daun sukun
kuning dan hijau, dikarenakan kedua ekstrak etanol memiliki senyawa metabolit sekunder yang agak berbeda. Ekstrak etanol daun kuning
memiliki kandungan senyawa flavonoid, triterpen, dan steroid, sedangkan untuk ekstrak etanol daun sukun hijau terdapat kandungan
senyawa seperti flavonoid, alkaloid, steroid, polifenol dan triterpen.®®

Ajiboye et al. (2017) meneliti buah sukun pada tikus dengan 4 perlakuan. Kelompok A sebagai kontrol negatif, kelompok B yaitu tikus yang
mengalami diabetes serta tidak diobati, kelompok C yaitu tikus yang mengalami diabetes dan diobati dengan metformin, dan kelompok
D yaitu tikus diabetes yang diberikan ekstrak buah sukun. Hasil yang diperoleh yaitu kelompok C dan D menunjukkan penurunan yang
signifikan (p <0,05) pada nilai HDL, bila dibandingkan dengan kelompok A dan B. Hiperglikemia pada pasien diabetes dapat dikaitkan
dengan perubahan metabolisme dari glukosa dan lipid.5%%

Berdasarkan pengujian secara in vitro oleh Ajiboye et al. (2017), pada ekstrak air buah sukun diperoleh kandungan total fenolik dan total
flavonoid sebesar 8,68+0,01 dan 2,90+0,02 mg/100 g.*° Menurut penelitian Zahratunnisa et al. (2017), senyawa flavonoid selain mempunyai
potensi penghambatan terhadap enzim a-glukosidase, namun juga memiliki aktivitas menghambat sodium dependent glucose transporter
(SGLT-1) sehingga penyerapan glukosa dibatasi.®® Berdasarkan penelitian Afroz et al. (2016), flavonoid juga mempunyai aktivitas inhibisi
terhadap enzim glukogenik yang dapat menyebabkan tingginya sekresi glukosa oleh sel dengan bantuan GLUT4, memperlambat laju
glukoneogenesis, sebagai proteksi pankreas dari kerusakan oksidatif; serta mengakibatkan pengeluaran insulin yang semakin tinggi.*®

Kesimpulan

Potensi pengembangan tanaman sukun (Artocarpus altilis) untuk diteliti lebih lanjut masih terbuka lebar, karena telah dibuktikan potensinya
sebagai agen antidiabetik dan antiinflamasi. Hal ini mendukung pengembangan dan kemandirian bahan obat yang bersumber dari bahan
alam Indonesia.
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Modalitas Terapi
Striae
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Abstrak

Striae atau strechmark merupakan lesi kulit jinak berupa guratan peradangan paralel tegak lurus dengan arah ketegangan kulit yang memiliki
morbiditas kosmetik dan dapat meningkatkan risiko infeksi sekunder pada kasus yang berat. Berbagai modalitas terapi telah diperkenalkan
seperti terapi topikal, terapi fisik menggunakan alat, laser, dan yang terbaru berupa terapi seluler menggunakan platelet-rich plasma.
Berbagai pilihan modalitas terapi dilaporkan memberikan hasil yang bervariasi.

Kata kunci: striae, strechmark, retinoid, laser, platelet-rich plasma

Abstract

Striae or strechmark is a form of benign skin lesion manifested as inflammatory streaks perpendicular to the direction of skin tension which
has cosmetic morbidity and possesses risk of secondary infection in severe case. Various therapeutic modalities have been introduced,
such as topical therapy, physical therapy using devices, lasers, and the latest is celullar therapy using platelet-rich plasma. Such varied
treatment modalities are reported to have varied results.

Keywords: striae, strechmark, retinoid, laser, platelet-rich plasma

Pendahuluan

Striae atau strechmark adalah lesi kulit jinak akibat gangguan pada jaringan ikat dermis yaitu serabut elastik dan kolagen. Prevalensi
striae bervariasi antara 11-88% pada semua kelompok usia. Berdasarkan jenis kelamin, striae dua kali lebih banyak terjadi pada wanita
dibandingkan pria. Prevalensi pada ibu hamil sebesar 43-88%, wanita dewasa tidak hamil sebesar 35%, remaja wanita 77%, remaja pria
6-68%; dan pria dewasa sebesar 11%.2 Striae memiliki etiologi multifaktorial, dan dihubungkan dengan tingkat pigmentasi kulit, tipe kulit
Fitzpatrick V-VI, etnis tertentu, serta riwayat keluarga.?®

Proses terjadinya striae melewati dua fase yaitu fase inflamasi awal (striae rubra) dan fase lanjut (striae alba). Striae umumnya berkembang
pada awal masa remaja atau pada masa kehamilan serta pada kondisi medis seperti sindrom Cushing, sindrom Marfan, penggunaan steroid
topikal jangka panjang, dan perubahan tubuh.*?

Striae umumnya dikeluhkan karena mengganggu penampilan dan dapat menyebabkan infeksi sekunder. Beberapa modalitas terapi striae
telah diperkenalkan, mulai dari terapi topikal, terapi fisik, laser, dan yang terbaru berupa terapi seluler menggunakan platelet rich plasma
(PRP). Berbagai pilihan modalitas terapi dilaporkan memberikan hasil yang bervariasi.?*

Anatomi Kulit

Struktur kulit manusia terdiri dari tiga lapisan utama, dari yang paling superfisial yaitu epidermis, dermis, dan hipodermis. Lapisan dermis
tersusun oleh jaringan ikat padat yang terbentuk oleh kumpulan serabut kolagen dan elastik. Tipe kolagen terbanyak yang ditemui pada
dermis adalah kolagen tipe | dan Ill. Serabut elastik dibentuk dari elastin dan mikrofibril fibrilin. Elastin memiliki susunan yang berbeda
dengan kolagen yang memungkinkan kulit untuk meregang, mengerut, dan bergeser antarlapisan kulit.® Patogenesis striae terjadi di lapisan
dermis, di mana lapisan ini mengalami atrofi akibat putusnya jaringan ikat padat sehingga terbentuk formasi skar (Gambar 1).267
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Gambar 1. (A) Kulit normal: tampak susunan serabut kolagen dan elastin dermis. (B) Kulit striae: tampak serabut kolagen dan elastin pada lapisan dermis yang

terputus sehingga menyebabkan formasi atrofi pada permukaan kulit.”

Etiologi

Etiologi pasti dari striae masih menjadi perdebatan karena keragaman kondisi klinis pada proses pembentukannya.*? Striae dapat muncul
pada beragam kondisi seperti predisposisi genetik (umumnya defek jaringan ikat contohnya sindrom Marfan), masa pubertas, perubahan
habitus tubuh (misalnya perubahan berat badan yang cepat, latihan beban, obesitas), kehamilan, obat-obatan seperti penggunaan steroid
topikal, terapi human immunodeficiency virus (HIV), kemoterapi, terapi tuberkulosis, kontrasepsi, neuroleptik, kondisi medis (anoreksia
nervosa, demam tifoid, demam rematik, penyakit hati kronis, hormon adrenokortikal berlebih pada sindrom Cushing), prosedur bedah
(mammoplasty, transplantasi organ, bedah jantung, jahitan dengan tegangan kuat), dan idiopatik. *4#

Patofisiologi

Patofisiologi striae meliputi faktor genetik, mekanik, dan hormonal.*28 Striae berhubungan secara genetik dengan etnis dan riwayat keluarga.
Derajat keparahan striae wanita ras Kaukasia dilaporkan memiliki prognosis yang lebih baik dibandingkan ras Afrika; tipe kulit Fitzpatrick V-VI
lebih berisiko dan cenderung mengalami striae gravidarum yang lebih berat; sedangkan etnis India dan Malaysia lebih berisiko mengalami
striae dibanding etnis Tionghoa.?® Alasan yang mendasari kerentanan kulit yang lebih gelap untuk mengalami striae masih belum diketahui
dengan jelas. Individu dengan striae dilaporkan memiliki riwayat keluarga dengan kondisi kulit yang serupa. Riwayat pada orang tua dan
saudara kandung secara signifikan meningkatkan risiko terjadinya striae.®

Faktor genetik seperti sindrom Ehlers-Danlos, sindrom Marfan, serta displasia ektodermal dilaporkan memiliki hubungan dengan
terbentuknya striae. Pada striae yang terkait gen terdapat perubahan genetik yang mengode kolagen, elastin, dan fibrilin. Sindrom Marfan
adalah suatu kumpulan gejala yang disebabkan oleh gangguan pada jaringan ikat sistemik. Gangguan tersebut disebabkan oleh adanya
mutasi pada gen fibrilin (FBN)-1 yang terletak pada kromosom 15 di mana fibrilin-1 adalah salah satu komponen mikrofibril yang berperan
dalam kekuatan dan fleksibilitas jaringan ikat. Gangguan pada sintesis FBN-1 menyebabkan pemecahan dan ketidakteraturan serabut
elastis sehingga terbentuk striae.®*°

Striae dapat terbentuk akibat pengaruh mekanik. Daya regang mekanik menyebabkan pemecahan dan kerusakan serabut kolagen dan
elastik serta reaksi inflamasi sehingga terbentuk striae. Kakeksia dan penyebab lain dari penurunan berat badan yang drastis adalah dua
contoh kondisi di mana terjadi penurunan komponen dermal yang akan memengaruhi kemampuan peregangan kulit sehingga terbentuk
striae. Peningkatan berat badan akan menyebabkan penebalan jaringan subkutan sehingga terjadi peregangan kulit yang berlebihan dan
berperan terhadap terbentuknya striae.®

Faktor hormonal dan biokimia pada striae sebagian besar berhubungan dengan kehamilan, pubertas, dan penggunaan corticosteroid.?

Striae pada kehamilan disebut dengan striae gravidarum. Striae gravidarum sering terjadi pada perut, payudara, dan paha, di mana
merupakan area yang paling banyak mengalami peregangan kulit. Hormon estrogen, relaksin, dan adrenokortikal mengurangi ikatan
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antarserabut kolagen sehingga menyebabkan pembentukan striae di area peregangan. Studi menyebutkan bahwa hormon relaksin dan
estrogen serta hormon kortisol yang meningkat selama kehamilan menyebabkan akumulasi mukopolisakarida yang meningkatkan absorpsi
air oleh jaringan ikat sehingga akan mudah terbelah apabila terdapat stres mekanik. Hal tersebut terjadi karena absorpsi air yang terlalu
banyak mengurangi kohesi antarserabut jaringan ikat.®

Sindrom Cushing disebabkan terutama karena obat-obatan steroid. Efek katabolik hormon adrenokortikotropik dan kortisol memodulasi
aktivitas fibroblas dan menyebabkan penurunan sekresi mukopolisakarida, perubahan serabut elastis, dan penurunan jumlah kolagen
matriks dermis. Peningkatan kadar kortisol mengaktifkan transkripsi dan translasi protein enzim yang bertugas memberikan efek katabolisme
protein sehingga menurunkan jumlah kolagen akibat adanya modulasi aktivitas fibroblas, yang akhirnya menyebabkan penurunan elastisitas
kulit yang menjadi dasar terbentuknya striae.®

Ketidakseimbangan glukokortikoid karena penggunaan corticosteroid juga relevan dengan pembentukan striae. Penggunaan steroid
topikal menghasilkan respons katabolik fibroblas menurunkan elastin dan kolagen. Pemberian topikal steroid poten pada kulit juga terbukti
menurunkan kadar mukopolisakarida. Penggunaan steroid intravena dapat menyebabkan striae dengan mekanisme yang serupa dengan
penggunaan topikal 212

Gambaran Klinis

Striae mengalami perkembangan melalui tiga tahap yang berbeda, yaitu tahap akut yang ditandai dengan striae rubra dan sedikit hipertropik,
tahap subakut yang ditandai dengan striae purpura, serta dilanjutkan dengan tahap kronis yang ditandai dengan hipopigmentasi (alba) dan
striae atrophican (Gambar 2). Striae rubra adalah daerah kulit rata dengan warna merah jambu yang terasa gatal dan sedikit terangkat. Pada
perjalanan klinisnya, striae akan cenderung bertambah panjang dan berwarna ungu lebih gelap, kemudian berkembang menjadi striae alba
yang tampak putih, datar, dan cekung. Striae tidak memiliki folikel rambut, struktur adneksa, dan undulasi dermal yang normal.*?13

Gambar 2. (A) Striae atrophican. (B) Striae distensae. (C) Striae gravidarum. (D) Striae rubra. (E) Striae alba. (F) Striae caerulae.**

Striae muncul dengan arah perpendicular atau tegak lurus dengan arah tegangan kulit. Striae umumnya akan semakin menghilang seiring
berjalannya waktu. Lokasi predileksi striae bervariasi tergantung pada kondisi tertentu (Gambar 3). Pada ibu hamil, striae lebih sering
muncul di area abdomen, payudara, dan paha. Pada remaja putri predileksinya adalah di area paha, bokong, dan payudara, sedangkan pada
remaja putra sering muncul di bagian punggung.*?
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Gambar 3. Distribusi anatomis striae distensae. Area yang terkena terutama pada regio mammae, aksila, abdomen, gluteus, femoral, kruris, dan patellar.*?

Diagnosis
Tahapan diagnosis striae dimulai dengan menganalisis riwayat perjalanan Klinis, faktor risiko, dan menilai gambaran klinis melalui
pemeriksaan fisik. Penegakan diagnosis dapat dibantu dengan pemeriksaan penunjang berupa dermoskopi dan pemeriksaan histopatologi.

1) Dermoskopi

Striae dapat diidentifikasi dengan jelas melalui pemeriksaan dermoskopi. Pada pemeriksaan dermoskopi, striae menunjukkan perubahan
melanositik jaringan yang disebabkan karena gaya geser atau peregangan sehingga menyebabkan pecahnya melanosit dan apoptosis.!?
Metode pemeriksaan dermoskopi menunjukkan pola jaringan melanin yang berbeda pada kulit yang tampak normal dan striae. Pola-pola ini
sangat bergantung pada tipologi kulit. Kulit normal dari subjek yang kulitnya lebih gelap menunjukkan gambaran sarang lebah (honeycomb)
yang menonjol dan berpola sama, yang terdiri dari garis-garis tipis dan coklat yang membatasi daerah-daerah poligonal yang berwarna
lebih terang. Gambaran dermoskopi pada striae diidentifikasi dan diklasifikasikan sebagai striae alba (putih), striae rubra (merah), striae
cerulae (biru), dan striae nigra (hitam). Striae alba menunjukkan gambaran berkabut putih dengan struktur diskret dan sedikit pembuluh
darah dermal. Striae rubra akan memberikan gambaran garis-garis dilatasi pembuluh darah yang melebar pada sudut 90° ke arah lesi. Striae
cerulae menunjukkan garis melintang berwarna kebiruan. Striae nigra menunjukkan gambaran melanotik yang jelas dan masih berhubungan
dengan jaringan melanotik honeycomb pada struktur kulit normal (Gambar 4).1215

2) Histopatologi

Pemeriksaan histopatologi pada striae dapat dilakukan melalui biopsi kulit. Striae menunjukkan kelainan pada tiga komponen inti yang
berkaitan dengan kekuatan tarikan dan elastisitas kulit, yaitu kolagen, elastin, serta fibrillin, termasuk juga perubahan dalam degranulasi sel
mast serta makrofag di sekitar serabut elastis di pertengahan dermal, yang mengakibatkan elastolisis.*

Histologi kulit normal menunjukkan proyeksi epidermal (rete ridges) yang jelas terlihat. Serabut kolagen dan elastin tersusun secara acak
dan tipis pada papila dermis, sementara kumpulan kolagen tebal mendominasi retikuler dermis. Pada striae rubra, serabut elastis tipis
mendominasi dengan perubahan struktural pada kolagen serta terdapat edema dermal dan peningkatan aktivitas mikrovaskular sehingga
muncul eritema. Pada striae alba terdapat atrofi epidermis dengan hilangnya rete ridges, serabut kolagen padat dan serabut elastis yang
tersusun pararel terhadap epidermal junction, serta penurunan mikrovaskular yang menyebabkan warna pucat (Gambar 5).%2
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Gambar 4. Gambaran dermoskopi striae. (A) Striae nigra: tampak pola melanotik pada striae yang merupakan lanjutan kumpulan melanotik kulit normal
di sebelahnya. (B) Striae alba: tampak gambaran perkabutan putih diskret. (C) Striae rubra: tampak pelebaran pembuluh darah tegak lurus dengan aksis striae.

(D) Striae caerulae tampak striae berwarna kebiruan.*®

Kulit Normal
~ o

izl

Gambar 5. Gambaran histopatologi dengan pengecatan hematoxylin & eosin.
(A) Kulit normal: tampak kumpulan serabut kolagen dan elastin bertambah tebal secara bertahap mengarah ke area dermis yang lebih dalam.
(B) Striae rubra: pada lapisan dermis tampak limfosit perivaskular dan terdapat peningkatan glikosaminoglikan

(C). Striae alba: tampak serabut kolagen teregang, tersusun sejajar dengan dermoepidermal junction, dan terdapat sedikit infiltrasi limfosit.**
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Modalitas terapi

Terapi pada striae bertujuan untuk meningkatkan produksi kolagen kulit dan aktivitas fibroblas dengan memperbaiki kekuatan jaringan,
mengurangi vaskularisasi lesi terutama striae rubra, meningkatkan pigmentasi pada striae alba, memperbaiki proliferasi sel, perfusi darah,
efek antiinflamasi, dan meningkatkan hidrasi kulit.2 Modalitas terapi striae bervariasi dalam hal jenis dan tingkat keberhasilannya. Modalitas
terapi tersebut meliputi terapi topikal, fisik, sinar/laser, dan platelet-rich plasma (PRP).*®

Terapi Topikal
Beberapa modalitas terapi topikal yang dapat diberikan antara lain retinoid, ekstrak Centella asiatica, hyaluronic acid, gel silikon, formulasi
berbahan dasar minyak, dan chemical peeling.

* Retinoid

Retinoid dapat meningkatkan jumlah kolagen dermal melalui modulasi tumor growth factor-beta (TGF-B) yang mengatur sintesis fibroblas
pada matriks ekstraseluler. Stimulasi fibroblas menyebabkan peningkatan kadar kolagen tipe | dan Ill. Retinoid yang digunakan adalah
tretinoin topikal pada konsentrasi 0,025-0,1%. Dosis harian (satu kali sehari malam hari) tretinoin 0,1% selama 6 bulan pada striae rubra
dilaporkan mengurangi skor keparahan striae dibandingkan kontrol plasebo. Tretinoin topikal 0,05% dibandingkan injeksi PRP intralesi
menunjukkan perbaikan klinis yang signifikan pascapengobatan, namun perbaikan klinis dan kepuasan pasien pada kelompok PRP
lebih baik dibandingkan tretinoin topikal.** Dosis yang lebih rendah yaitu 0,026% tidak memberikan hasil akhir signifikan setelah 7 bulan
pengamatan.'? Tretinoin dilaporkan lebih efektif digunakan pada striae rubra.** Efek samping penggunaan tretinoin adalah muncul eritema
pada lesi, kulit mengelupas, dan gatal. Tretinoin relatif aman digunakan namun terdapat perbedaan pendapat dari beberapa studi dengan
level of evidence (LOE) 1.131¢

« Ekstrak Centella asiatica

Tanaman pegagan atau Centella asiatica mengandung cepanes yang memiliki sifat antiinflamasi, thiosulfate (memiliki aktivitas antiseptik
fibrinolitik), dan asiaticoside yang mampu meningkatkan jumlah kolagen tipe | serta maturasi bekas luka. Centella asiatica menstimulasi
aktivitas fibroblas dan bekerja antagonis terhadap efek glukokortikoid.! Ekstrak Centella asiatica yang digunakan dalam sediaan topikal
dapat dicampur dengan zat aktif lain. Penggunaan ekstrak pegagan pada striae rubra menunjukkan perbedaan signifikan serta tidak ditemui
efek samping setelah 12 minggu. Ekstrak Centella asiatica tergolong aman digunakan dan efektivitasnya dalam terapi striae didukung oleh
studi dengan LOE 1.11213

 Hyaluronic acid

Hyaluronic acid memiliki kekmampuan meningkatkan retensi air di kulit, mempercepat penyembuhan luka, menstimulasi aktivitas fibroblas
dan produksi kolagen untuk mengembalikan hilangnya kolagen yang disebabkan oleh perubahan hormon atau peregangan mekanik.?
Hyaluronic acid tersedia dalam bentuk topikal berupa krim yang dikombinasikan dengan bahan lain. Penggunaan kombinasi hyaluronic acid
dapat membantu mencegah striae gravidarum, relatif aman digunakan, dan efektivitasnya dalam terapi striae didukung oleh studi dengan
LOE 1.1316

« Gel silikon

Gel silikon dan balutan oklusif diyakini memiliki mekanisme yang sama seperti perawatan bekas luka, karena striae merupakan bentuk
jaringan parut kulit.* Penggunaan gel silikon untuk striae selama 6 minggu menunjukkan peningkatan kadar kolagen tipe | yang signifikan
serta penurunan melanin secara histologis.*? Efek samping yang dilaporkan berupa sensasi kulit kering. Gel silikon tergolong aman
digunakan dan efektivitasnya dalam terapi striae didukung oleh studi dengan LOE 1.13¢

« Formulasi kosmetik berbahan dasar minyak

Kosmetik berbahan dasar minyak seperti cocoa butter, lemak nabati yang berasal dari tanaman coklat, dapat berfungsi membantu
melembapkan kulit.*® Penggunaan cocoa butter yang diaplikasikan satu kali sehari pada trimester kedua kehamilan sampai saat persalinan
dapat membantu mencegah striae gravidarum.***® Penggunaan kosmetik dengan formulasi berbahan dasar minyak seperti cocoa butter
relatif aman digunakan, namun bukti klinis yang ada belum dapat mendukung peranannya dalam terapi striae (LOE 1).11216

» Chemical peeling

Chemical peeling atau kemoeksfoliasi adalah metode ablasi menggunakan agen kimiawi. Pada kasus striae, chemical peeling menyebabkan
keratokoagulasi, denaturasi protein pada dermis, mengaktifkan sitokin proinflamasi, dan merangsang produksi serta deposisi kolagen dan
elastin baru. Beberapa agen yang dapat digunakan adalah glycolic acid, ascorbic acid, zinc sulphate, tyrosine, tretinoin, dan trichloroacetic
acid (TCA).*2 Penggunaan Easy Peel® (carboxylic acid, L-ascorbic acid, hydantoin, citric acid, sodium laureth sulfate, cocamide, saponin,
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hexylene glycol, dan eksipien, ditambah 3,2 ml TCA 50%) setiap bulan dan maksimal 8 kali menunjukkan perbaikan lesi striace menjadi
lebih halus dan warnanya lebih merata. Efek samping yang dilaporkan berupa rasa tidak nyaman saat pengolesan, eritema akut, dan
hiperpigmentasi. Tidak terdapat laporan timbul jaringan parut akibat konsentrasi TCA yang tinggi. Penggunaan chemical peeling sebaiknya
dikombinasikan dengan terapi lain untuk mencapai perbaikan klinis yang lebih maksimal. Chemical peeling relatif aman digunakan dengan
LOE 2-4.13

Terapi Fisik
Beberapa modalitas terapi fisik yang dapat diberikan adalah mikrodermabrasi, microneedling, subsisi, dan radiofrekuensi (RF).

» Mikrodermabrasi

Mikrodermabrasi menggunakan agen fisik seperti alumunium oxide bertujuan untuk mencapai perbaikan kulit.* Trauma yang ditimbulkan
pada proses mikrodermabrasi akan memicu neokolagenesis serta deposisi elastin dan memfasilitasi agen topikal untuk menembus dermis
dengan lebih efektif.!* Mikrodermabrasi menggunakan kristal korundum pada striae rubra dan alba seminggu sekali selama 8 minggu
berturut-turut menunjukkan lesi kulit menjadi lebih lembut dan halus dengan efek samping minimal. Studi lain melaporkan mikrodermabrasi
yang dilakukan setiap minggu dengan total 5 kali sesi terapi menunjukkan perbaikan klinis pada 12 minggu pascaperlakuan. Perbaikan
tampak lebih jelas pada kasus striae rubra dibanding striae alba. Mikrodermabrasi tergolong aman digunakan serta didukung studi klinis
dengan LOE 2.21213

» Microneedling

Microneedling merupakan salah satu teknik terapi jaringan parut secara mekanik menggunakan jarum-jarum kecil pada suatu alat
untuk memberikan kerusakan mikro pada kulit, khususnya lapisan dermis, untuk memicu proses inflamasi yang diikuti dengan proses
neokolagenesis dan remodelling. Jarum-jarum kecil digunakan untuk memberikan efek kerusakan pada dermis tanpa harus banyak
merusak lapisan epidermis. Microneedling menghasilkan penebalan epidermal dan dermal melalui stimulasi produksi kolagen tipe | dan Ill
serta produksi elastin.*>*® Microneedling untuk striae pada tipe kulit Fitzpatrick I-V dengan perawatan setiap bulan (1-3 kali rangkaian terapi)
menunjukkan perbaikan klinis setelah rata-rata 1,8 kali terapi. Perbedaan tipe kulit Fitzpatrick tidak memengaruhi hasil penelitian secara
signifikan, hasil signifikan tampak terutama pada area kulit yang tebal (paha dan gluteus) dibandingkan area kulit yang tipis (payudara). Efek
samping berupa eritema yang bersifat sementara. Microneedling relatif aman digunakan dan didukung oleh hasil studi klinik LOE 2-4.1*2

* Subsisi

Subsisi adalah teknik bedah yang dikembangkan untuk mengobati bekas luka yang cekung ke dalam. Sebuah studi membandingkan subsisi
dan krim tretinoin 0,1% pada pasien striae alba. Setelah 3 bulan tidak terdapat perbedaan yang signifikan antarkelompok perlakuan dan
dilaporkan efek samping berupa nekrosis pada striae sehingga terapi tersebut tidak direckomendasikan.*?

» Radiofrekuensi

Radiofrekuensi (RF) bekerja dengan memanaskan kandungan air dalam jaringan untuk menyebabkan cedera termal dan denaturasi
sebagian dari serabut kolagen dan elastik sehingga terjadi remodeling serta aktivasi seluler yang merangsang neokolagenesis fibroblas.*?
Striae alba yang diterapi dengan RF nanofraktional (Venus Viva™) tiga sesi dengan jarak 4 minggu (total 12 minggu) menunjukkan
peningkatan signifikan pada jumlah kolagen dan elastin dengan efek samping berupa hiperpigmentasi pascainflamasi. RF tergolong aman
digunakan dan didukung oleh studi dengan LOE 1.12131°

Terapi Sinar
Modalitas terapi sinar yang dapat diberikan pada striae meliputi sinar nonkoheren, laser non-ablatif, dan laser ablatif.

« Sinar nonkoheren

Berbagai sumber sinar nonkoheren menghasilkan efek fotobiomodulator yang dapat memicu remodelling kolagen dermis. Sinar inframerah,
intense pulse light (IPL), dan sinar ultraviolet adalah beberapa jenis sinar nonkoheren yang bisa digunakan.*®* Penggunaan sinar inframerah
menggunakan panjang gelombang 800-1800 nm, IPL Vasculight Plus menggunakan panjang gelombang 515 dan 1200 nm, sinar ultraviolet
B gelombang pendek (narrow-band UV B/NBUVB) menggunakan panjang gelombang 290-320 nm dengan laser UVB eksimer XeCl 308 nm
menunjukkan hasil yang bervariasi. Sinar nonkoheren relatif aman digunakan dengan LOE beragam antara 1-4.11213.17

« Laser non-ablatif

Laser 308-nanometer (nm) xenon chloride (XeCl) excimer mampu memperbaiki lesi hipopigmentasi dengan cara menyebabkan cedera kulit
serta merangsang pembentukan kolagen dan elastin. Laser 585 dan 595 nm pulsed-dye laser (PDL) bermanfaat untuk remodelling kolagen
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dan mengurangi eritema, namun tidak menghilangkan tekstur seperti bekas luka dan atrofi terkait dengan striae. Laser 1410, 1450, 1540;
dan 1550 nm Erbium:Glass (Er:Glass) menghasilkan energi cahaya yang menembus ke dalam dermis superfisial untuk memproduksi “zona
mikrotermal” yang menyebabkan nekrosis epidermis lokal bersamaan dengan denaturasi kolagen. Jaringan nekrosis dikeluarkan dan terjadi
neokolagenesis.*® Laser Neodymium-Doped YAG (Nd:YAG) 1064 nm mampu meningkatkan kolagen kulit pada striae immature.**?

Laser Nd:YAG fraksional 1064 nm dan Er:Glass 156 nm menunjukkan perbaikan klinis pada kasus striae, namun pada penggunaan laser
Nd:YAG nyeri yang dilaporkan lebih minimal.*® Perbaikan klinis striae dengan laser Nd:YAG 1064 nm dilaporkan terjadi setelah 4 sesi terapi
(interval 3 minggu) didukung dengan peningkatan serabut elastik dan kolagen pada evaluasi histologi.**?

Penggunaan laser non-ablatif memiliki efikasi yang beragam. Pemilihan terapi yang bertujuan untuk mengurangi vaskularitas striae
direkomendasikan menggunakan PDL, laser copper bromide, dan laser Nd:YAG 1064 nm (LOE 2-4), sedangkan untuk meningkatkan
melanin/pigmentasi direkomendasikan laser excimer xenon chloride (XeCl) 308 nm (LOE 1).1121317

« Laser ablatif

Laser ablatif seperti laser dengan panjang gelombang 10600 nm CO, adalah perawatan efektif untuk jaringan parut karena mampu mengikis
lapisan epidermal dan dapat menembus jauh ke dermis. Ablasi dan koagulasi jaringan menstimulasi neokolagenesis serta deposisi elastin.
Studi membandingkan laser ablatif CO, 10600 nm (eCO2™) dan Er:YAG (Spectra™) selama minimal 2 sesi (interval 4 minggu) pada striae
gravidarum tipe kulit Fitzpatrick Il dan IV menunjukkan perbaikan klinis, namun tidak ada perbedaan signifikan dari kedua jenis laser. Efek
samping yang dilaporkan berupa hiperpigmentasi sementara. Studi klinik yang mendukung penggunaan laser ablatif memiliki LOE 2 dan 4.1°

Semua jenis laser ablatif tergolong aman digunakan, namun dibandingkan dengan laser non-ablatif, laser ablatif memiliki hasil klinis yang
lebih beragam. Risiko tinggi hiperpigmentasi menjadi perhatian pasien dengan kulit berwarna.*21317

Terapi platelet-rich plasma (PRP)

Platelet-rich plasma mengandung berbagai faktor pertumbuhan seperti platelet degradation growth factor (PDGF-a, PDGF-b) yang terbukti
menjadi agen kemotaktik makrofag dan fibroblas, meningkatkan glikosaminoglikan dan deposisi fibronektin, transforming growth factor
(TGF-b1 dan 2), epidermal growth factor (EGF), fibroblast growth factor (FGF), dan vascular endothelial growth factor (VEGF). PRP yang
diaktifkan meningkatkan ekspresi matrix metalloproteinase (MMP) terutama MMP-1 yang selanjutnya akan memfasilitasi pembuangan
fragmen kolagen yang rusak di MES sehingga deposisi kolagen baru lebih optimal.*”2° Injeksi PRP relatif aman dan efektif karena memiliki
efek samping minimal tanpa risiko reaksi alergi karena menggunakan komponen dari darah pasien sendiri. Terapi ini menjadi modalitas yang
dinilai efektif untuk striae terutama pada pasien dengan tipe kulit Fitzpatrick Il dan IV dengan risiko mengalami hiperpigmentasi setelah
pengobatan lain seperti CP atau laser.*®

Kombinasi RF fraksional plasma dengan PRP setiap 2 minggu dengan total 4 sesi menunjukkan pengurangan ukuran striae hingga 74% 2
bulan pascasesi. Efek samping berupa hiperpigmentasi pascainflamasi yang membaik setelah 4 minggu.*®* PRP secara intradermal dengan
teknik nappage pada area striae dengan jarum insulin 31G diikuti microneedling sampai 2-4 mm melebih batas lesi striae dengan dermaroller
1 mm hingga tampak titik-titik perdarahan, kemudian diaplikasikan TCA dengan konsentrasi 35% pada batas lesi selama 1 menit. Evaluasi
klinis pada minggu kesembilan setelah 3 sesi (interval 3 minggu) terapi menunjukkan perbaikan menyeluruh pada lesi.?*

Kesimpulan

Terapi striae dilakukan untuk mengatasi masalah penampilan dan risiko infeksi sekunder pada kasus yang berat. Modalitas terapi striae
meliputi terapi topikal, fisik, sinar/ laser, dan PRP. Terapi topikal berupa retinoid topikal 0,05% dan chemical peeling TCA 35%; baik tunggal
maupun kombinasi memberikan hasil perbaikan klinis yang signifikan. Terapi fisik menggunakan mikrodermabrasi dan microneedling
memberikan hasil yang lebih unggul dari subsisi maupun radiofrekuensi. Laser sinar nonkoheren yaitu sinar inframerah, intense pulse light
(IPL), dan sinar ultraviolet tergolong aman digunakan dengan efek samping minimal. Penggunaan laser non-ablatif yang direkomendasikan
untuk mengurangi vaskularisasi striae adalah PDL, laser copper bromide, dan laser Nd:YAG 1064 nm, sedangkan untuk meningkatkan
melanin/pigmentasi yang direkomendasikan adalah penggunaan laser excimer xenon chloride (XeCl) 308 nm. Laser ablatif memiliki risiko
hiperpigmentasi pascatindakan. Modalitas terapi kombinasi injeksi PRP dengan MDA menunjukkan efikasi lebih tinggi dengan durasi
perawatan yang lebih pendek.
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Perlindungan Kulit
Selama Beraktivitas di
Luar Ruangan

apt. Natalia Ni Putu Paramita, S.Farm.

Abstrak

Kulit merupakan bagian terluar dari tubuh manusia yang memiliki banyak fungsi penting, di antaranya melindungi tubuh terhadap lingkungan
luar, menjaga temperatur tubuh, dan sebagai lokasi sintesis beberapa jenis hormon. Sebagai organ terluar, kulit juga rentan terhadap
kerusakan yang diakibatkan oleh paparan berbagai substansi eksogen, salah satunya paparan sinar ultraviolet (UV). Radiasi sinar UV
dalam intensitas dan durasi tertentu berpotensi menimbulkan dampak buruk pada kulit, baik yang bersifat akut maupun kronis. Tabir surya
(sunscreen/sunblock) merupakan sediaan yang diaplikasikan pada permukaan kulit untuk melindungi kulit dari efek merugikan radiasi sinar
UV. Terdapat banyak pilihan senyawa yang dapat diformulasikan menjadi sediaan tabir surya, namun untuk mendapatkan perlindungan
optimal, diperlukan tabir surya dengan spektrum luas dan nilai SPF yang sesuai dengan indeks UV di suatu tempat, serta formulasi yang baik
sehingga terbentuk sediaan topikal yang dapat memberikan proteksi yang diperlukan.

Kata kunci: kulit, tabir surya, ultraviolet, indeks UV

Abstract

Skin covers almost entire body’s external surface and responsible for many essential functions, including protection from outer environment,
keeping body temperature, and as the unique site of hormone synthesis. As the outer layer of the body, skin is also a subject of damage
induced by exogenous substance exposure, one of them is exposure of ultraviolet (UV) light. Radiation of UV light in certain intensity and
duration could potentially harm the skin, either in acute or chronic exposure. Sunscreen/sunblock is a formulation of skin care that should be
applied on skin to provide protection from UV-induced skin damage. There are many active ingredients that could be an option to formulate
sunscreen, but in order to obtain optimal protection, a wide spectrum sunscreen with SPF value that is suitable to the UV index at certain area
is therefore necessary, as well as good sunscreen formulation for topical preparation that could provide the desired protection.

Keywords: skin, sunscreen, ultraviolet, UV index

Kulit merupakan salah satu organ tubuh paling luar yang memiliki peran penting untuk melindungi tubuh dari lingkungan sekitar dan juga
memiliki nilai estetika. Oleh karena itu kesehatan dan keindahan kulit perlu dijaga. Kulit yang sehat dapat dinilai dari warna, kelembapan,
kelenturan, dan tekstur kulit. Seiring perkembangan ilmu pengetahuan, terdapat berbagai jenis produk kosmetik yang dapat digunakan untuk
menjaga kesehatan dan keindahan kulit sehari-hari. Bagi seseorang yang sering beraktivitas di luar ruangan perlindungan kulit dari paparan
sinar matahari berlebih sangat diperlukan. Hal ini untuk menjaga agar kulit terhindar dari dampak buruk paparan radiasi sinar ultraviolet (UV)
matahari.l?

PAPARAN SINAR ULTRAVIOLET (UV) MATAHARI

Paparan sinar matahari dalam waktu dan intensitas yang cukup memberikan banyak manfaat kesehatan bagi tubuh. Sebaliknya, paparan
sinar matahari yang berlebihan dan/atau dalam jangka waktu yang lama dapat membawa dampak buruk pada kulit karena matahari juga
memancarkan sinar ultraviolet (UV).® Sinar UV dapat dibedakan berdasarkan panjang gelombangnya, dan masing-masing jenis sinar UV ini
akan menimbulkan efek yang berbeda pada kulit.*
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Gambar 1. Frekuensi radiasi sinar UV dan efeknya terhadap kulit (Adaptasi dari Sander M, et al. 2020)

Dapat dilihat pada gambar di atas, berdasarkan panjang gelombangnya, sinar UV terbagi menjadi UVA1 (300-400 nm), UVA2 (315-340 nm),
UVB (280-315 nm), dan UVC (100-280 nm). Dari ketiga sinar UV tersebut, lebih dari 95% sinar UV yang mencapai permukaan bumi adalah
sinar UVA dan sekitar 5% dari sinar UV adalah sinar UVB. Sinar UVC tidak mencapai permukaan bumi karena diserap oleh lapisan ozon
pada atmosfer bumi. Secara umum, semakin kecil panjang gelombang sinar UV, maka semakin besar potensi radiasinya untuk menimbulkan
efek negatif bagi kesehatan tubuh, terutama bagi kulit, karena semakin kuat kemampuannya untuk menembus lapisan kulit ke lapisan lebih
dalam.>¢

Sinar UVA dipancarkan dengan intensitas yang hampir sama sepanjang hari dan memiliki kemampuan untuk menembus lapisan ozon, awan,
dan kacajendela. Selain itu, sinar UVA juga dapat menembus hingga lapisan kulit yang dalam yaitu lapisan dermis dan menghasilkan reactive
oxygen species (ROS) yang secara tidak langsung merusak DNA pada kulit sehingga menyebabkan terjadinya photoaging (penuaan kulit)
dan karsinogenesis.*® Sementara itu, sinar UVB dipancarkan dengan intensitas yang bervariasi sepanjang hari yang mencapai puncaknya
pada pagi menjelang siang hari (sekitar pukul 10.00-14.00). Sinar UVB diserap sebagian oleh lapisan ozon dan awan, dan tidak menembus
kaca jendela. Berbeda dengan sinar UVA, sebagian besar sinar UVB diserap atau dihamburkan oleh lapisan stratum corneum dan sebagian
kecil lainnya akan mencapai epidermis dan bagian superfisial dermis. Oleh karena itu, secara umum sinar UVB dapat menyebabkan tanning
dan sunburn.*s"

Tingkat radiasi sinar UV di suatu daerah pada waktu tertentu setiap harinya dapat diketahui melalui ultraviolet index (UVI). World Health
Organization (WHO) mendefinisikan UVI sebagai perhitungan kekuatan radiasi ultraviolet (UV) yang menembus lapisan ozon di tempat dan
waktu tertentu.® UVI berkisar dari 0 hingga 11+, di mana semakin tinggi UVI, semakin besar potensi sinar UV tersebut untuk merusak organ
kulit dan mata, serta semakin sedikit waktu yang dibutuhkan untuk menimbulkan efek merugikan. Oleh karena itu, pengetahuan akan UVI
bermanfaat untuk meningkatkan kewaspadaan masyarakat terhadap risiko paparan sinar UV yang berlebihan dan tindakan perlindungan
yang harus dilakukan.®® Daerah tropis seperti Indonesia, mempunyai UVI yang tinggi, bahkan bisa mencapai UVI 10-11+ pada siang hari.
Untuk itu, diperlukan perlindungan terhadap kulit terutama apabila akan beraktivitas (di luar ruangan khususnya) pada siang hari agar
terhindar dari efek buruk paparan sinar matahari pada waktu tersebut.®
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Gambar 2. Klasifikasi UVI berdasarkan WHO terkait dampaknya terhadap kulit (Adaptasi dari Jacoeb TBA, et al. 2020)

EFEK PAPARAN RADIASI SINAR UV TERHADAP TUBUH

Radiasi sinar UV matahari merupakan faktor risiko terjadinya kanker kulit dan banyak gangguan kulit lainnya. Namun demikian, sinar UV juga
memberikan manfaat kesehatan bagi manusia melalui peranannya dalam sintesis vitamin D dan endorfin secara alami di kulit.* Meskipun
sinar UV memberikan efek yang bervariasi bagi kesehatan manusia, paparan radiasi sinar UV yang berlebihan dan dalam jangka waktu lama
dapat menimbulkan berbagai efek negatif, baik akut maupun kronis pada kulit.*1°

Berikut adalah efek sinar UV terhadap kulit:61°

1. Efek akut (cepat)

Peradangan pada kulit yang ditandai dengan kemerahan (eritema), terjadi dalam 6-24 jam setelah paparan sinar matahari.
a. Sunburn: Peradangan pada kulit yang ditandai dengan kemerahan (eritema), terjadi dalam 6-24 jam setelah paparan sinar matahari.

b. Tanning: Perubahan warna kulit menjadi lebih gelap.

c. Kerusakan mata berupa fotokeratitis, ditandai dengan mata merah, nyeri kepala, mata berair, dan pandangan kabur. Terjadi sekitar 6

jam setelah terpapar sinar matahari.

d. Fotosensitivitas: Reaksi abnormal akibat paparan sinar matahari yang membuat kulit menjadi merah, gatal, bengkak dan timbul

ruam.

Gambar 3. Sunburn

(Adaptasi dari Minerva P. 2019)

2. Efek kronis (lama)

Gambar 4. Tanning

(Adaptasi dari Minerva P. 2019)

a. Photoaging (gejala penuaan dini ditandai dengan kulit kering dan kasar, pigmentasi tidak rata, timbul kerutan dan tumor-tumor jinak

pada kulit).
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b. Keganasan pada kulit (risiko terkena kanker kulit).
c. Penyakit okular berupa katarak, pterygium, serta karsinoma sel basal dan karsinoma sel skuamosa pada kelopak mata.
d. Imunosupresi (turunnya kekebalan tubuh)

Kulit pada dasarnya memiliki dua mekanisme pertahanan utama sebagai perlindungan terhadap efek merugikan dari paparan radiasi sinar
UV matahari, yaitu stimulasi pembentukan melanin dan penebalan epidermis (hiperkeratosis). Kerusakan dan/atau perbaikan DNA akibat
paparan radiasi sinar UV akan menghasilkan sinyal awal untuk menginduksi proses melanogenesis. Melanin yang dihasilkan oleh sel
melanosit akan didistribusikan ke sel keratinosit yang ada di sekitarnya dan terakumulasi di dalam sel keratinosit dan melanosit tersebut
membentuk ‘topi’ untuk melindungi DNA dari sinar UV. Melanin akan bertindak sebagai barrier fisik yang menghamburkan sinar UV dan
sebagai absorben untuk mengurangi sinar UV yang masuk ke epidermis. Selain itu, paparan radiasi sinar UV juga akan mengakibatkan
penebalan epidermis yang disebut sebagai hiperkeratosis, di mana terjadi proliferasi sel keratinosit yang cepat. Hiperkeratosis ini akan
melindungi kulit dengan lebih baik terhadap masuknya sinar UV ke dalam lapisan kulit.®°

Salah satu faktor yang memengaruhi kerentanan seseorang terhadap efek paparan radiasi sinar UV adalah jumlah melanin yang dimiliki.
Orang berkulit gelap umumnya memiliki jumlah melanin yang lebih tinggi sehingga kulit terlindungi dengan lebih baik terhadap efek
merugikan dari sinar UV. Meskipun demikian, bukan berarti orang berkulit gelap tidak akan mengalami efek merugikan dari sinar UV, hanya
saja dibutuhkan waktu paparan yang lebih lama untuk menimbulkan efek merugikan tersebut.*®

UPAYA MELINDUNGI KULIT DARI PAPARAN SINAR UV MATAHARI

Meskipun sinar UV matahari dapat membawa dampak yang kurang baik bagi kulit, namun bukan berarti sinar UV matahari harus dihindari.
Paparan sinar UV matahari yang cukup tetap diperlukan oleh tubuh terutama untuk menjaga kesehatan tulang dan pembentukan vitamin D.
Agar terhindar dari dampak buruk paparan sinar UV matahari pada kulit, maka perlu dilakukan upaya untuk melindungi kulit.

Upaya yang dapat dilakukan agar terhindar dari dampak buruk paparan sinar UV matahari antara lain:*%12

1. Hindari beraktivitas di luar ruangan dalam jangka waktu yang lama dan mencari tempat teduh, terutama pada pukul 10.00-14.00.
Pada rentang waktu tersebut, sinar UV matahari memiliki indeks yang paling tinggi.

2. Memakai baju yang dapat melindungi kulit dari paparan sinar UV matahari, seperti baju lengan panjang, celana panjang, serta
gunakan kacamata hitam, topi bertepi lebar, atau payung apabila diperlukan.

3. Gunakan tabir surya atau sunscreen spektrum luas dengan nilai SPF minimal 15 atau lebih. Aplikasikan tabir surya sesuai dengan
cara pemberian yang disarankan dan gunakan secara teratur. Apabila akan beraktivitas di luar ruangan dalam jangka waktu yang
lama, gunakan tabir surya spektrum luas dan water resistant dengan nilai SPF minimal 30 atau lebih.

4. Aplikasikan kembali tabir surya minimal setiap dua jam atau sesegera mungkin setelah berenang atau apabila berkeringat secara
berlebihan.

5. Mengonsumsi antioksidan seperti vitamin C, E, dan A untuk membantu melindungi kulit terhadap radiasi sinar UV.

SEDIAAN TABIR SURYA

Penggunaan tabir surya saat ini sudah menjadi bagian dari rutinitas perawatan kulit, terutama kulit wajah. Sediaan tabir surya adalah
sediaan kosmetika yang diaplikasikan pada permukaan kulit untuk melindunginya dari efek merugikan radiasi sinar UV. Berdasarkan rute
administrasinya, tabir surya dibedakan menjadi tabir surya sistemik dan topikal. Tabir surya sistemik tidak untuk digunakan dalam rutinitas
sehari-hari, sehingga tabir surya topikal merupakan tabir surya yang umumnya beredar di pasaran. Tabir surya topikal, berdasarkan
mekanisme kerjanya, dibagi menjadi dua jenis yaitu tabir surya organik dan inorganik.*?3
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Gambar 6. Mekanisme kerja tabir surya (Adaptasi dari Mancebo SE, Hu JY, Wang SQ. 2014)

1. Tabir surya kimia atau organik*??

Tabir surya kimia atau yang disebut sebagai sunscreen merupakan senyawa aromatik yang bekerja dengan cara menyerap energi
dari sinar UV matahari dan mengubahnya menjadi energi panas atau cahaya dengan panjang gelombang yang lebih panjang sehingga
dapat mengurangi dampak buruk maupun kedalaman paparan radiasi sinar UV matahari dalam menembus kulit. Tabir surya kimia juga
diklasifikasikan lagi menjadi tiga kategori berdasarkan spektrum perlindungan yang diberikan:

uvB
Zat aktif yang termasuk tabir surya kimia spektrum UVB meliputi turunan PABA (para-aminobenzoic acid) seperti padimate-O, salicylates
seperti octisalate dan homosalate, cinnamates seperti octinoxate dan cinoxate, octocrylate, benzsulidone dan dibenzoylmenthanes.

UVA
Zat aktif yang termasuk tabir surya kimia spektrum UVA meliputi benzophenone, oxybenzone dan sulisobenzone, avobenzone dan
meradimate, methyl anthranilanate dan ecamsul.

Spektrum luas (mencakup UVB dan UVA)
Zat aktif yang termasuk tabir surya kimia spektrum luas meliputi besoctrizole dan silatriazole.

2. Tabir surya fisik atau anorganik!2*?

Tabir surya fisik atau yang sering disebut sebagai sunblock merupakan mineral yang bekerja dengan cara menyerap, memantulkan, dan
menghamburkan radiasi sinar UV matahari kembali ke lingkungan sehingga membentuk barrier fisik terhadap radiasi sinar UV. Tabir surya
fisik dikategorikan sebagai spektrum luas karena perlindungan yang diberikan mencakup seluruh spektrum sinar UVA dan UVB. Zat aktif
yang termasuk tabir surya fisik meliputi zinc oxide, titanium dioxide, talc, kaolin dan calamine. Dibandingkan dengan tabir surya kimia, tabir
surya fisik memiliki stabilitas yang lebih baik dan potensi yang lebih rendah dalam menimbulkan alergi.

Penggunaan sediaan tabir surya adalah salah satu upaya untuk melindungi kulit dari dampak buruk radiasi sinar UV matahari. Berikut tips
singkat dalam memilih dan menggunakan sediaan tabir surya:*t47

« Pilihlah sediaan tabir surya dengan spektrum luas. Dapat dilihat pada label sediaan yang mencantumkan proteksi terhadap sinar UVA

dan UVB.

« Pilihlah bentuk sediaan tabir surya yang disesuaikan dengan jenis kulit dan aktivitas yang dilakukan.

« Perhatikan nilai SPF sediaan tabir surya. Pilih dengan nilai SPF minimal 15 untuk perlindungan sehari-hari.

* Gunakan tabir surya dengan nilai SPF 30 atau lebih bila akan beraktivitas di luar ruangan dalam waktu yang lama.

* Untuk anak-anak dan bayi berusia di atas 6 bulan, gunakan sediaan tabir surya fisik untuk meminimalkan risiko terjadinya iritasi.

» Ulangi pemakaian tabir surya tiap 2 jam sekali setelah olahraga outdoor atau berenang.

« Gunakan 15-30 menit sebelum kulit terpapar sinar matahari. Oleskan secara merata dengan ketebalan sekitar 2 mg/cm?.
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