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Mewaspadai Sindrom
Kardiovaskular-Ginjal-
Metabolik dalam Tata Cara
Perawatan Holistik

Raymond R. Tjandrawinata
Farmakolog Molekuler

Baru-baru ini, pada bulan Oktober 2023, American Heart Association (AHA) mempublikasikan fenomena kesehatan baru
yang disebut sindrom kardiovaskular-ginjal-metabolik (cardiovascular-kidney-metabolic/ CKM syndrome). Terdapat beban
berat dari kesehatan kardiovaskular-ginjal-metabolik yang buruk di masyarakat, yang memengaruhi hampir semua sistem
organ dan memiliki dampak yang sangat kuat terhadap kejadian penyakit kardiovaskular. Sindrom CKM, yang dikenal juga
sebagai sindrom ginjal kardiometabolik (cardiometabolic renal syndrome/CMR), melibatkan interkoneksi antara penyakit
ginjal kronis (chronic kidney disease/CKD), faktor risiko metabolik seperti obesitas dan diabetes tipe 2 (type 2 diabetes/
T2D), dan penyakit kardiovaskular (cardiovasular disease/CVD). Dikatakan bahwa 33-40% orang dewasa di Amerika
Serikat memiliki sindrom CKM, dan diperkirakan sebanyak 90% orang dewasa di AS termasuk dalam spektrum sindrom
CKM.

CKM bukanlah penyakit, melainkan suatu sindrom dengan tanda dan gejala terkait, menyiratkan kesamaan patofisiologi
yang mendasari. Sindrom CKM bersifat progresif, dimulai sejak awal kehidupan, dengan faktor keturunan, lingkungan
dan penentu sosial yang menyebabkan akumulasi jaringan adiposa yang berlebih dan disfungsional serta kadar glukosa
darah tinggi, yang menyebabkan peradangan, resistansi insulin, dan stres oksidatif. Sindrom CKM memiliki potensi untuk
memengaruhi secara negatif organ apa pun dalam tubuh, misalnya, menyebabkan gagal ginjal, stroke, dan tentunya
penyakit kardiovaskular. Kematian yang disebabkan oleh penyakit jantung menempati puncak penyebab dari semua
kematian pada pria dan wanita di AS. Orang-orang keturunan Asia berada pada peningkatan risiko, karena mereka memiliki
kesamaan faktor risiko yang sama dengan etnis lain tetapi pada indeks massa tubuh yang relatif lebih rendah. Prevalensi
obesitas dan T2D tumbuh secara dramatis dan merupakan dua gangguan metabolisme utama yang dicakup oleh sindrom
CKM. Tingkat obesitas mengkhawatirkan; 42% orang dewasa dan 20% anak-anak di AS mengalami obesitas. Obesitas
dan T2D lebih umum pada orang kulit hitam Amerika daripada orang kulit putih Amerika. Selain itu, penyakit ginjal dan
jantung menunjukkan hubungan dua arah. Dua puluh persen pasien dengan gagal jantung memiliki T2D dan penyakit ini
lebih lanjut meningkatkan risiko perkembangan CVD sebesar 2-4 kali lipat. CKD terjadi pada sekitar masing-masing 50%
dan 40% pasien dengan gagal jantung dan penyakit T2D.

AHA memperkirakan bahwa sekitar 33% orang dewasa memiliki setidaknya tiga faktor risiko. Perkembangan sindrom
CKM terbagi menjadi 5 tahap: tahap 0 (tanpa risiko), tahap 1 (kelebihan berat badan/pradiabetes), tahap 2 (penyakit ginjal,
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T2D, tekanan darah tinggi, dan hipertrigliseridemia), tahap 3 (penyakit jantung tanpa gejala dini, faktor risiko metabolik,
dan penyakit ginjal), dan tahap 4 (penyakit jantung simptomatik, kelebihan lemak tubuh, faktor risiko metabolik, atau
penyakit ginjal). Pentingnya penilaian risiko terletak pada penerapan tindakan pencegahan yang lebih kuat. Selanjutnya,
AHA memperkenalkan kalkulator risiko baru untuk memprediksi risiko CVD selama 10 dan 30 tahun yang dapat digunakan
mulai dari usia 30, yang juga akan mempertimbangkan jumlah ginjal dan diabetes serta penentu kesehatan secara sosial,
berbeda dengan yang lama, yang hanya memprediksi risiko 10 tahun mulai dari usia empat puluh. Penentu sosial adalah
faktor nonmedis yang memengaruhi kesehatan pasien, seperti kemiskinan dan akses ke perawatan kesehatan; oleh karena
itu, seorang dokter harus mempertimbangkan faktor sosial ketika menilai risiko dan merawat pasien.

Bagaimanaimplikasipenemuan AHA ini bagi kedokteran diIndonesia? Pengakuan sindrom CKM sebagai entitas klinis yang
berbeda akan membentuk kembali protokol manajemen untuk pasien dengan penyakit ginjal dan jantung serta gangguan
metabolik, yang pada akhirnya mengarah pada diagnosis dan tata laksana lebih dini. Namun, protokol manajemen best
practice guidelines saat ini untuk pasien dengan penyakit jantung, penyakit ginjal, dan gangguan metabolisme sering
perlu mempertimbangkan interkoneksi di antara kondisi ini dan dampaknya terhadap luaran klinis pasien. Kerangka kerja
sindrom CKM menekankan pentingnya strategi terapi holistik dan perawatan kesehatan kolaboratif untuk perawatan
pasien. Pendekatan terapeutik bersifat multidisiplin dan inklusif sebagai lawan dari pendekatan eksklusif. Pengembangan
obat baru untuk mengobati kondisi yang merupakan bagian dari sindrom, seperti penyakit ginjal, diabetes, dan obesitas,
telah menghasilkan penurunan kejadian kardiovaskular dan telah memberikan wawasan baru tentang hubungan di antara
organ yang berbeda. Saat memberikan obat-obatan ini untuk mengobati bagian dari sindrom, seorang dokter wajib
mengobati seluruh sindrom, yang memungkinkannya untuk mengidentifikasi penyakit pada tahap paling awal dan bahkan
mencegahnya berkembang menjadi penyakit kronis. Ini juga menekankan pentingnya strategi proaktif dalam memerangi
penyakit sebelum terjadi. Oleh karena itu, seorang dokter harus mempertimbangkan semua faktor risiko pasien dan
komorbiditas ketika membuat keputusan pengobatan.

Screening dini untuk CVD, CKD, dan gangguan metabolisme dapat membantu dalam deteksi dini penyakit-penyakit
ini pada tahap yang lebih mudah dikelola, sehingga mengurangi beban pengobatan kronis, morbiditas, dan tingkat
kematian dini dalam populasi. Hal ini tentunya sangat menguntungkan bukan hanya dari segi morbiditas dan mortalitas,
tetapi juga pembiayaan kesehatan secara keseluruhan. Oleh karena itu, sindrom CKM dapat dikurangi di kemudian
hari. Jadwal screening juga tergantung pada tahap mana dari sindrom yang sedang dirawat; misalnya, pasien stadium
0 direkomendasikan untuk menjalani screening setiap tiga hingga lima tahun. Faktor risiko individu dan komorbiditas
memengaruhi pendekatan screening untuk pasien dengan sindrom CKM. Indikator kesehatan primer termasuk gula darah,
tekanan darah, berat badan (BMI), dan kadar lipid darah. Oleh karena itu, beberapa tes screening standar termasuk tes
untuk indikator kesehatan primer, dan tes fungsi ginjal (rasio albumin-kreatinin urin serta perkiraan laju filtrasi glomerulus
/eGFR). Bahkan perubahan gaya hidup kecil dapat melindungi orang dari sindrom CKM. Ada kesenjangan kritis dalam
pemahaman sindrom CKM, termasuk patogenesis gangguan, fenotip klinis variabel, interkoneksi antara faktor risiko
biologis dan penentu sosial kesehatan, serta penilaian akurat dari kejadian sindrom.

Sebagai simpulan, sindrom CKM ditandai dengan interkoneksi antara CVD, CKD, dan faktor risiko metabolik, menekankan
perlunya pendekatan holistik untuk perawatan pasien. Oleh karena itu, mengenali sindrom CKM sebagai entitas klinis
yang berbeda akan meningkatkan perawatan pasien dan mengurangi konflik di antara spesialisasi. Dengan memahami
interkoneksi yang kompleks antara faktor keturunan, sosial, dan lingkungan yang mengarah ke sindrom CKM, profesional
perawatan kesehatan dapat lebih efektif mengelola pasien dengan penyakit ginjal, gangguan metabolisme, dan penyakit
jantung. Penekanan pada identifikasi dini dan pencegahan memiliki potensi untuk mengurangi beban dan tingkat keparahan
gangguan kesehatan kronis, sehingga mengurangi morbiditas dan kematian dini pada populasi.
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LEADING ARTICLE -

Elemen Zink Sebagai
Penopang Pertumbuhan dan
Kehidupan Janin Intrauterin

Adhi Pribadi

Divisi Kedokteran Fetomaternal Departemen Obstetri & Ginekologi
Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran, RSUP dr Hasan sadikin
Bandung

Abstrak

Zink (zinc/Zn) adalah mineral penting yang diketahui mempunyai fungsi fisiologis yang berpengaruh terhadap sistem
kekebalan tubuh. Zink memainkan peran yang sangat penting dalam berbagai fungsi tubuh manusia, termasuk sintesis
protein dan metabolisme asam nukleat. Zink juga merupakan salah satu nutrisi dasar yang dibutuhkan selama kehamilan
untuk perkembangan normal dan pertumbuhan janin di samping mikronutrien lainnya seperti besi dan kalsium.
Kekurangan zink selama kehamilan menyebabkan dampak permanen pada bayi baru lahir seperti gangguan pertumbuhan,
abortus spontan, cacat bawaan, dan luaran kehamilan yang buruk. Zinc memainkan peran yang sangat penting dan kritis
dalam berbagai fungsi tubuh manusia termasuk sintesis protein dan metabolisme asam nukleat. Dampak defisiensi Zn
sangat menonjol bahkan pada kehidupan janin intrauterin. Studi suplementasi Zn pada populasi yang pernah dilakukan
sebelumnya menunjukkan hasil yang bertentangan pada berbagai outcome kehamilan. Defisiensi Zn menyebabkan
potensi peningkatan stres oksidatif dan berakhir dengan kematian sel. Beberapa penelitian yang dilakukan mengenai
status Zn pada ibu hamil menunjukan kadar Zn yang rendah pada neonatus dengan status kecil pada masa kehamilan
serta peningkatan kasus preterm. Suplementasi zink oral merupakan upaya potensial untuk mengurangi risiko kelahiran
bayi dengan berat badan rendah dan pada akhirnya mencegah morbiditas dan mortalitas bayi baru lahir yang terkait dengan
kondisi ini. Fungsi Zn pada ibu termasuk mendukung pertumbuhan uterus selama kehamilan dan menurunkan potensi
preeklamsia, namun bukti yang mendukung suplementasi zink secara rutin masih belum tersedia. Dampak defisiensi
zink relatif buruk selama kehamilan, meskipun demikian bukti penelitian mengenai kebutuhan suplementasi rutin yang
diberikan pada semua ibu hamil masih menjadi perdebatan, karena manfaatnya yang secara metaanalisis tidak terlalu
nyata. Suplementasi lebih disarankan pada populasi risiko tinggi agar tidak terjadi outcome yang buruk pada kehamilan.
Kata kunci: zink, stres oksidatif, kelainan kongenital, abortus, pertumbuhan janin terhambat, prematur

Abstract

Zinc (Zn) is an essential mineral with physiological effects that is required to regulate immune system. Zinc is essential fora
variety of human body activities, including protein synthesis and nucleic acid metabolism. It is also one of the fundamental
nutrients required during pregnancy for appropriate fetal development and growth, along with iron and calcium. Zinc
deficiency during pregnancy has long-term consequences for newborns, including stunted growth, spontaneous abortion,
birth abnormalities, and poor pregnancy outcomes. Zinc is essential for a variety of human body activities, including protein
synthesis and nucleic acid metabolism. Zn deficiency has a significantimpact onintrauterine life. Previous population-based
Zn supplementation research produced inconsistent results on various pregnancy outcomes. Zn deficiency increases the
risk of oxidative stress, which leads to cell death. Several investigations on Zn status in pregnant women have found low Zn
levels in neonates with small for gestational age and an increase in preterm births. Oral zinc supplementation has the ability
to help reducing the number of low birth weight case and, consequently, the morbidity and mortality associated with this
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condition. The role of Zn for pregnant mother includes supporting uterine development during pregnancy and help lowering
the risk of preeclampsia. However, there is no evidence to promote routine zinc supplementation. Zinc insufficiency has a
particularly negative impact during pregnancy, however evidence for routine supplementation requirement to all pregnant
women is still debatable, because the benefit in metaanalysis wasn’t too significant. Supplementation is advised in
populations with high risk of poor pregnancy outcomes.

Keywords: zinc, oxidative stress, congenital abnormalities, abortion, fetal growth restriction, preterm birth

Pendahuluan

Fungsi plasenta yang adekuat akan mendukung perkembangan janin yang optimal. Pembuluh darah plasenta merupakan
penghubung utama antara janin dan ibu untuk pertukaran nutrisi dan sisa hasil metabolisme.! Gangguan pada proses
dan fungsi plasenta dapat mengganggu perkembangan kehamilan yang secara otomatis akan mengakibatkan munculnya
sejumlah komplikasi kehamilan, baik itu pada ibu atau pada janin.? Beberapa gangguan tersebut di antaranya preeklamsia
(PE) dan pertumbuhan janin terhambat (PJT).2 Peningkatan agen oksidatif stres pada plasenta juga dapat memengaruhi
munculnya kondisi patologis pada kehamilan dengan komplikasi PE dan PJT.* Meskipun mekanisme pastinya masih
belum jelas, defisiensi mikronutrien juga diduga memainkan peran pada kondisi patologis tersebut.®

Unsur zink (zinc/Zn), merupakan unsur penting terutama pada fase percepatan pertumbuhan janin yang merupakan
karakteristik di periode akhir kehamilan.® Hal ini mengakibatkan bila terdapat gangguan kadar Zn pada akhir kehamilan
mungkin berperan dalam terjadinya PJT. Elemen Zn merupakan unsur yang penting dalam pembentukan berbagai jenis
protein di dalam plasenta untuk menunjang pertumbuhan janin, termasuk pembentukan antioksidan dan protein yang
berperan sebagai sinyal pembentukan dan ekspresi gen, atau secara langsung berperan dalam pembentukan DNA dan
RNA, sehingga apabila unsur zink mengalami gangguan akan meningkatkan terjadinya potensi malformasi embriogenesis
dan meningkatkan potensi kelainan kongenital.”®® Kejadian kecacatan berat pada masa awal kehamilan juga dapat
meningkatkan peluang abortus, oleh karena itu kejadian abortus berulang termasuk hal yang dikhawatirkan bila terjadi
gangguan unsur Zn ini.*®* Mekanisme yang dijelaskan di atas menjadi alasan bahwa pemberian Zn pada suplemen yang
dikonsumsi ibu hamil setiap hari sangat penting agar pertumbuhan janin tetap terjaga, dan mekanisme perbaikan DNA
dapat berlangsung normal bagi ibu dan janin.

Faktor yang berpengaruh terhadap kadar Zn dalam plasma

Adaptasi hemodinamik ibu terhadap kehamilan sangat penting untuk perkembangan dan fungsi plasenta yang optimal,
karena aliran darah yang cukup ke plasenta mendukung pertumbuhan janin yang normal.* Penelitian pada tikus menunjukan
defisiensi Zn pada ibu secara konsisten menyebabkan penurunan pertumbuhan janin yang terlihat sejak pertengahan
kehamilan hingga mendekati kehamilan cukup bulan.'* Berkurangnya aliran darah atau hemodinamik dari uterus ke plasenta
selain menghambat transfer nutrisi ke janin, meningkatkan pula kejadian hipoksia pada janin sehingga berdampak pada
produksi faktor-faktor yang berperan dalam pertumbuhan dan perkembangan pembuluh darah plasenta.*? Terjadinya PJT
berhubungan dengan terganggunya kadar Zn karena perkembangan dan fungsi plasenta tidak optimal sehingga terjadi
gangguan terhadap morfogenesis plasenta dan adaptasi kardiovaskular ibu terhadap kehamilan, khususnya tekanan
darah ibu.*® Hasil penelitian menunjukkan rata-rata kadar zink pada kelompok PJT sebesar 89,34+31,53 pg/dl dan pada
neonatus normal sebesar 122,703+39,3 pg/dl.*

Kisaran referensi perkiraan kadar Zn serum pada populasi adalah sekitar 60-120 pg/dl, dengan kisaran sebesar 59-125 pg/d|
untuk priadan 50-103 pg/dl untuk wanita.*® Penelitian lain memberikan batasan yang berbeda, di mana kategori konsentrasi
Zn serum didefinisikan sebagai defisiensi bila nilainya <60 pg/dl, defisiensi marjinal bila nilainya 260-<80 pg/dl, dan normal
bila =280 pg/dl.*® Kondisi kesehatan apa pun yang menyebabkan hemolisis akan meningkatkan konsentrasi Zn plasma,
karena eritrosit mengandung lebih banyak unsur Zn dibandingkan dengan plasma.'” Oleh karena itu, sangatlah penting
untuk mengetahui efek dari konsentrasi Zn, baik yang berada dalam kisaran fisiologis normal, maupun kadar Zn yang lebih
tinggi, terhadap kesehatan kehamilan dan fungsi plasenta. Konsentrasi Zn yang cukup dalam plasma diperlukan untuk
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mencegah gangguan kognitif selain PJT dan menurunkan efek teratogenik. Wanita hamil dianjurkan untuk mendapatkan
asupan Zn harian sebesar 5-50 mg untuk menjaga kesehatan janin dan ibu.*® Penelitian lain dengan perlakuan dosis harian
30 mg menunjukkan hasil kasus bayi lahir mati dan kelahiran prematur secara signifikan lebih rendah pada kelompok
yang diberi suplemen dibandingkan kelompok plasebo, morbiditas neonatal dini juga secara signifikan lebih rendah pada
kelompok yang diberi suplemen.*® Secara kolektif, suplementasi Zn efektif dalam mengurangi komplikasi kehamilan dan
infeksi neonatal dini pada wanita yang kekurangan Zn dari percobaan tersebut.

Kejadian defisiensi Zn pada ibu hamil juga ditemukan lebih tinggi pada wanita yang melahirkan bayi kecil untuk masa
kehamilan dibandingkan dengan kehamilan tanpa komplikasi.?° Keadaan preeklamsia dan PJT dikaitkan dengan kejadian
defisiensi Zn, kemungkinan besar disebabkan oleh gangguan fungsi plasenta.?® Meskipun demikian konsentrasi Zn yang
pasti berpengaruh terhadap fungsi plasenta manusia belum diketahui dengan pasti.

Percobaan pada hewan menunjukkan bahwa defisiensi Zn meningkatkan stres oksidatif plasenta dan mengurangi ukuran
janin serta plasenta.?* Hal ini terjadi karena kekurangan Zn menyebabkan gangguan pembentukan berbagai protein
plasenta yang berperan dalam pertumbuhan janin, di samping itu kemungkinan sebab lainnya yaitu terdapatnya tekanan
arteri rata-rata yang lebih rendah pada akhir kehamilan yang mengakibatkan kurangnya aliran darah dan transpor nutrisi
ke janin yang sedang berkembang.? Mengingat banyaknya penelitian laboratorium dan kajian epidemiologi yang telah
mengidentifikasi hubungan antara asupan Zn dan terjadinya komplikasi kehamilan, kemungkinan besar mikronutrien ini
berkontribusi terhadap perkembangan dan fungsi plasenta manusia.

Stres oksidatif

Stres oksidatif ditandai oleh ketidakseimbangan antara oksidan dan antioksidan, karena produksi spesies oksigen
reaktif (ROS) yang berlebihan serta pengurangan mekanisme kontrol oleh sistem pertahanan antioksidan.??> Gangguan
metabolisme ini mendukung terjadinya oksidasi biomolekulekuler serta berkontribusi terhadap kerusakan oksidatif dalam
sel dan jaringan yang mengakibatkan berkembangnya beberapa penyakit kronis seperti obesitas, penyakit kardiovaskuler,
diabetes dan kanker, serta berbagai gangguan dalam proses kehamilan.??

Beberapa penelitian telah meneliti peran mineral dalam sistem pertahanan antioksidan. Secara khusus, Zn adalah salah
satu mineral penting bagi kesehatan manusia karena berfungsi sebagai kofaktor untuk lebih dari 300 enzim dan 2.000 faktor
transkripsi.?® Zink adalah mediator penting dari sinyal seluler yang bertindak terutama untuk meningkatkan aksi insulin.
Insulin dikenal sebagai hormon penting dalam pemeliharaan glukosa dalam respons fisiologis. Penelitian sebelumnya telah
membuktikan bahwa insulin memiliki efek antiinflamasi meskipun mekanisme molekulerimunomodulasi yang dipengaruhi
oleh insulin masih belum jelas. Sebagai agen antiinflamasi, Zn memberikan stabilitas struktural pada membran sel dan
juga merupakan pengatur ekspresi gen yang penting.

Zink bertindak sebagai kofaktor untuk enzim penting yang berkontribusi terhadap berfungsinya sistem pertahanan
antioksidan. Selain itu, mineral ini melindungi sel terhadap kerusakan oksidatif karena bertindak dalam stabilisasi membran,
menghambat enzim nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase sebagai enzim prooksidan, dan
menginduksi sintesis metallothionein sebagai antioksidan penyeimbang.? Metallothionein terlibat dalam reduksi radikal
hidroksil (OH) dan reduksi spesies oksigen reaktif yang dihasilkan dalam kondisi stres.?+2®

Oksigen berpartisipasi dalam transfer elektron dengan penggunaan energi pada proses pembentukan adenosine
triphosphate (ATP) dalam jumlah besar melalui mekanisme oksidatif forforilasi.?® Proses ini dibutuhkan utamanya dalam
menunjang aktivitas organisme dengan aktivitas multiseluler yang kompleks, di sisi lain proses ini tergolong rentan karena
dapat menyerang molekul biologis individu itu sendiri, seperti proses metabolisme protein, lipid, atau pembentukan
DNA. Akibatnya, tubuh manusia terus-menerus terkena serangan oksidatif dari spesies oksigen reaktif (reactive oxygen
species/ROS).?” Sistem pertahanan antioksidan manusia yang kompleks diberikan kemampuan untuk beradaptasi
dan umumnya dapat menjaga keseimbangan meskipun terus-menerus mendapat serangan ini. Meskipun demikian,

VOL. 36 ISSUE 3, DECEMBER 2023 MEDICINUS 7



- LEADING ARTICLE

terkadang keseimbangan ini dapat terganggu sehingga menyebabkan stres oksidatif yang berefek negatif.?® Proses stres
oksidatif cukup beragam dengan efek akhir yang sama yaitu terjadi toksisitas oksigen pada sel. Stres oksidatif paling
baik didefinisikan secara luas sebagai perubahan keseimbangan prooksidan-antioksidan yang menyebabkan potensi
kerusakan tubuh. Stres oksidatif saat ini diketahui memainkan peran penting dalam patofisiologi berbagai kelainan,
termasuk komplikasi kehamilan.

Konsep keseimbangan prooksidan-antioksidan sangat penting dalam memahami stres oksidatif karena beberapa
alasan.? Pertama, penekanannya adalah bahwa gangguan ini mungkin disebabkan oleh perubahan pada salah satu sisi
keseimbangan (misalnya, tingginya ROS yang tidak normal atau defisiensi pertahanan antioksidan). Kedua, ini menyoroti
konsentrasi homeostasis ROS. Meskipun ROS pertama kali menjadi perhatian sebagai produk sampingan yang berpotensi
membahayakan pada metabolisme aerobik, kini diketahui bahwa ROS memainkan peran penting sebagai pembawa pesan
sekunder dalam banyak jalur sinyal intraseluler. Pada akhirnya konsep keseimbangan merupakan fakta bahwa akan ada
respons adaptasi bertahan terhadap stres oksidatif. Oleh karena itu, gangguan kecil pada keseimbangan ini cenderung
menyebabkan adaptasi homeostatis sebagai respons terhadap perubahan lingkungan sekitar, sedangkan gangguan yang
lebih besar dapat menyebabkan kerusakan yang tidak dapat diperbaiki dan berakhir dengan kematian sel.*°

Definisi stres oksidatif yang diterangkan di atas sangatlah luas karena hasilnya sebagian bergantung pada kompartemen
seluler tempat ROS dihasilkan. Terdapat banyak sumber potensial ROS, dan kontribusi relatifnya akan bergantung pada
keadaan lingkungan yang ada. Karena reaksi ROS seringkali terbatas pada difusi, efek pada fungsi sel sangat bergantung
pada biomolekul di sekitarnya. Oleh karena itu, trigger atau rangsangan yang berbeda akan menghasilkan hasil yang
berbeda pula. Tanda lebih lanjut dari stres oksidatif yang memengaruhi gambaran klinisnya adalah bahwa stres oksidatif
jarang terjadi secara terpisah. Sekarang diketahui bahwa interaksi kompleks terjadi antara oksidatif dan bentuk stres sel
lainnya, seperti stres retikulum endoplasma.®! Oleh karena itu, manifestasi klinisnya akan bergantung pada keseimbangan
aktivitas metabolisme pada jenis sel atau organ tertentu, sehingga dapat bervariasi dari satu sistem ke sistem lainnya.

Peran Zn selama masa kehamilan dan menyusui

Zink dikenal luas karena perannya yang krusial dalam pembelahan, diferensiasi, dan fungsi sel yang penting untuk
pertumbuhan jaringan. Enzim yang bergantung pada Zn, faktor pengikat Zn, dan transporter Zn diperlukan dalam berbagai
mekanisme kompleks selama replikasi, maturasi, dan adhesi sel, seperti metabolisme DNA dan RNA, pengenalan
dan transduksi sinyal, ekspresi gen, serta regulasi hormon.?® Oleh karena itu, Zn merupakan nutrisi utama selama
embriogenesis, pertumbuhan, dan perkembangan janin, serta fungsi kelenjar susu untuk sintesis dan sekresi susu dalam
masa laktasi.>33

Defisiensi Zn yang berat pada periode kehamilan mempunyai dampak buruk pada hasil kehamilan, seperti yang
ditunjukkan dalam penelitian pada hewan dan pada wanita hamil.** Malformasi janin multipel, kematian embrio atau janin,
keterbelakangan pertumbuhan janin, serta komplikasi yang mengancam jiwa ibu selama kehamilan maupun persalinan
telah dijelaskan. Asupan zink ibu yang kurang memadai dapat memengaruhi outcome kehamilan dan perkembangan bayi.
Studi suplementasi Zn terhadap outcome kehamilan dan bayi telah dibahas dalam sejumlah artikel review, evaluasi kritis
terhadap hal ini sebagian tidak menunjukkan bukti bahwa suplementasi Zn secara rutin selama kehamilan dapat mencegah
komplikasi ibu selama kehamilan dan persalinan. Metaanalisis dari Cochrane mengemukakan ulasan yang mencakup 25
uji coba terkontrol acak, yang melibatkan lebih dari 18.000 outcome wanita dan bayi yang dilahirkan. Suplementasi Zn
pada kehamilan dapat membuat sedikit atau tidak ada perbedaan dalam mengurangi risiko kelahiran prematur, kelahiran
mati, atau kematian di sekitar waktu kelahiran, dibandingkan dengan yang tidak diberikan suplementasi Zn atau plasebo.
Suplementasi Zn dapat membuat sedikit atau tidak ada perbedaan dengan berat lahir bayi, dan mungkin membuat sedikit
atau tidak ada perbedaan dengan jumlah bayi yang lahir baik dengan berat lahir rendah atau kecil untuk usia kehamilan
mereka, dibandingkan dengan tanpa suplementasi Zn, atau dengan memberikan plasebo. Tidak dapat berpendapat
bahwa suplementasi Zn mengurangi kematian pada bayi baru lahir, karena kepastian bukti sangat rendah. Tidak ada
cukup bukti bahwa suplementasi Zn secara rutin selama kehamilan menghasilkan hasil yang lebih baik untuk wanita dan
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bayinya. Meningkatkan status gizi secara keseluruhan terutama di daerah berpenghasilan rendah akan lebih bermanfaat
untuk meningkatkan kesehatan ibu dan bayi bila dibandingkan pemberian unsur Zn secara tunggal pada wanita hamil. Hal
ini mungkin harus menjadi prioritas penelitian yang mendesak di masa depan untuk meningkatkan kepercayaan bahwa
pemberian suplementasi Zn sangat bermanfaat pada ibu hamil.®®

Meskipun demikian, beberapa penelitian menunjukan bahwa suplementasi Zn dapat meningkatkan outcome
kehamilan.1836.3738 Beberapa faktor mungkin menyebabkan kurangnya konsistensi antar penelitian, yaitu status Zn yang
tidak seragam pada subjek penelitian, ukuran sampel yang tidak memadai, waktu dan durasi suplementasi Zn yang
bervariasi, status berat badan, usia, penyakit pencernaan, faktor makanan yang memengaruhi Zn, bioavailabilitas, serta
koeksistensi berbagai defisiensi mikronutrien.

Keseimbangan Zn selama kehamilan

Kebutuhan zink pada ibu hamil diperkirakan dari jumlah akumulasi zink pada jaringan ibu dan embrio/janin. Sekitar 100
mg total kebutuhan Zn yang diperoleh wanita hamil, 57% untuk kebutuhan janin, 6,5% pada plasenta, <1% pada cairan
ketuban, 24% pada rahim, 5% pada jaringan payudara, dan 6,5% pada pertambahan cairan tubuh wanita hamil. Tambahan
zink yang diperoleh selama kehamilan mewakili 5-7% dari zink seluruh tubuh pada wanita tidak hamil.3®

Tergantung pada ketersediaan dalam pola makan wanita hamil, sekitar 2-4 mg tambahan Zn diperlukan setiap hari untuk
memenuhi kebutuhan tambahan ini, dengan rekomendasi suplemen Zn sekitar 11 mg/hari. Konsentrasi Zn plasma atau
serum menurun 156-35% pada akhir kehamilan dibandingkan dengan konsentrasi sebelum hamil atau awal kehamilan.
Penurunan kadar Zn plasma ini berhubungan dengan ekspansi volume plasma, yang meningkat sekitar 40% pada usia
kehamilan 30 minggu. Konsentrasi Zn eritrosit meningkat 10-15% selama kehamilan meskipun disertai peningkatan
volume plasma, total massa Zn dalam plasma dan eritrosit lebih tinggi pada wanita hamil dibandingkan pada wanita tidak
hamil.®®

Penurunan konsentrasi Zn plasma selama kehamilan dianggap sebagai respons fisiologis terhadap kehamilan, akibat
hemodilusi, perubahan hormonal, peningkatan ekskresi Zn urin, peningkatan pengambilan Zn oleh jaringan ibu, serta
transfer aktif Zn ibu-janin.*? Selain itu, persentase total zink serum yang terikat pada albumin dan afinitas zink terhadap
serum albumin, lebih rendah pada wanita hamil dibandingkan dengan wanita tidak hamil.®® Hal ini juga berkontribusi
terhadap penurunan konsentrasi total zink yang bersirkulasi selama kehamilan serta dapat memfasilitasi penyerapan zink
oleh plasenta dan jaringan ibu seperti sumsum tulang dan hati.

Metallothionein eritrosit juga meningkat selama kehamilan. Metallothionein adalah protein pengikat zink dengan berat
molekul rendah, kaya cysteine, dan diekspresikan secara spesifik dalam jaringan. Metallothionein memiliki sejumlah fungsi
seluler yang kompleks, termasuk ekspresi gen, proliferasi, dan diferensiasi, mengatur homeostasis zink intraseluler, dan
mengurangi stres oksidatif. Peningkatan metallothionein eritrosit selama kehamilan mungkin mencerminkan peningkatan
kebutuhan Zn seluler seperti melindungi eritrosit ibu dari tekanan oksidasi yang terkait dengan peningkatan kebutuhan
oksigen selama kehamilan.*®

Paparan lingkungan terhadap zat beracun (logam berat, pestisida, dioksin, hidrokarbon aromatik polisiklik, nikotin, dll.)
dan agen infeksi (HIV dan infeksi menular seksual lainnya, tuberkulosis, malaria, parasit usus, dll.), diketahui mengganggu
homeostasis Zn. Infeksi pada wanita hamil atau menyusui dengan asupan Zn rendah dapat mengalihkan Zn yang terbatas
dijaringan untuk memenuhi demand dari sistem kekebalan tubuh, sehingga membuat kadar Zn tersedia lebih sedikit untuk
janin atau pembentukan kelenjar susu. Kadar Zn plasma menurun sebagai bagian dari respons fase akut terhadap infeksi
untuk memungkinkan peningkatan beberapa aspek respons imun (perekrutan neutrofil, aktivitas sel natural killer, dan
fagositosis makrofag).
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Keseimbangan Zn selama laktasi

Konsentrasi Zn dalam ASI menurun selama enam bulan pertama, kebutuhan rata-rata untuk Zn yang diserap adalah 1,35
mg/hari. Kebutuhan Zn tambahan neonatus untuk periode enam bulan menyusui eksklusif adalah sekitar 2 mg/hari.s?
Kebutuhan tambahan ini diperkirakan menjadi asupan tambahan 4 mg Zn per hari, meningkat 50% dibandingkan dengan
wanita tidak menyusui.

Laktasi memberi dorongan yang signifikan pada mekanisme fisiologis ibu untuk mempertahankan homeostasis Zn,
terutama selama beberapa minggu awal pascamelahirkan. Sekresi Zn susu rata-rata 2-3 mg/hari selama bulan pertama,
menurun menjadi sekitar 1 mg/hari pada 3 bulan, dan terus menurun setelahnya menjadi sekitar 0,6 mg/hari. Kebutuhan
Znyang tinggi pada laktasi dini dapat dipenuhi sebagian dengan memobilisasi Zn ibu dari jaringan yang mengalami involusi
setelah melahirkan yaitu uterus, eritrosit, dan tulang trabekuler. Diperkirakan bahwa sekitar 30 mg Zn, atau sekitar 1 mg/
hari, dapat dilepaskan dari jaringan ibu yang berinvolusi selama bulan pertama menyusui. Sekitar 30% dari total Zn tubuh
terdapat dalam jaringan tulang, dan diperkirakan sekitar 4-6% massa tulang ibu hilang selama 6 bulan laktasi ekslusif.3®

Zn dalam Kehamilan

Maternal Plasenta Janin

- Keseimbangan oksidatif - Pembentukan DNA dan - Embriogenesis
Stres pembentukan sel - Pembentukan DNA dan
- Co-faktor enzim - Pembentukan protein pembentukan sel Fungsi
- Transkripsi plasenta - Metablisme sel
- Pembetukan eritrosit - Transport protein, - Pertumbuhan organ
- Perkembangan uterus karbihidrat dan lemak - Pembentukan eritrosit

Regulasi aliran darah

- Partus lama - Solusio plasenta - Abortus berulang
- Inefisiensi kontraksi - PIT/preeklamsia - PIT
uterus - Ketuban pecah dini - Preterm
- Perdarahan pascasalin - APGAR rendah Defisiensi
- Infeksi pascasalin - Asfiksia
- Preeklamsia - Sepsis neonatal
- Terhambat pembentukan - Stillbirth

kelenjar air susu

Gambar 1. Fungsi dan efek defisiensi Zn pada kehamilan.
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Abstrak

Latar belakang: Infeksi menular seksual (IMS) merupakan infeksi yang disebabkan oleh bakteri, virus, maupun parasit
yang sebagian besar ditularkan melalui hubungan seksual secara vaginal, anal, atau oral. Prevalensi IMS di seluruh dunia
diperkirakan mencapai 333 juta kasus per tahun dan setiap hari terjadi lebih dari 1 juta kasus IMS. Pelaporan data IMS saat
ini diestimasikan hanya mewakili 50-80% dari total keseluruhan penyakit IMS di Amerika Serikat, yang mencerminkan
keterbatasan screening, kurangnya informasi mengenai transmisi penyakit, serta rendahnya tingkat pelaporan data.
Data mengenai IMS penting diketahui sebagai bahan kajian perencanaan dalam upaya pencegahan dan pengendalian
penyakit. Tujuan: Mengetahui profil penyakit IMS di Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Moewardi periode Januari 2016
sampai Desember 2020. Metode: Penelitian ini merupakan penelitian retrospektif dengan menggunakan data sekunder
berupa rekam medis dan buku registrasi di Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Moewardi, Surakarta, periode Januari
2016 - Desember 2020. Hasil: Didapatkan jumlah kasus baru IMS rawat jalan di Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUD Dr.
Moewardi sebanyak 275 kasus selama 5 tahun terakhir. Terdapat 192 kasus kondiloma akuminata, 16 kasus ulkus genital,
35 kasus keluarnya cairan dari genitalia laki-laki, dan 20 kasus keluarnya cairan dari genitalia perempuan. Kesimpulan:
Penderita IMS yang berobat di RSUD Dr. Moewardi mayoritas berjenis kelamin laki-laki dengan diagnosis terbanyak adalah
kondiloma akuminata. Data ini dapat menjadi acuan dalam upaya pengendalian IMS denganmeningkatkan anamnesis,
pemeriksaan fisik dan penunjang, serta memberikan edukasi terkait tindakan preventif pada pasien.

Kata kunci: IMS, kondiloma akuminata, ulkus genital, cairan genitalia

Abstract

Background: Sexually transmitted infections (STIs) are infections caused by bacteria, virus, and parasites that are
transmitted predominantly through vaginal, anal, or oral sex. The prevalence of STls worldwide is estimated at 333 million
cases per year and there are more than 1 million cases of STls everyday. Current reported STl data is estimated to represent
only 50-80% of all STIs in the United States, reflecting limitations on screening, lack of information on disease transmission,
and data underreporting. STIs data is important input in planning studies regarding disease control and prevention. Aim: To
know profile of sexually transmitted infections in the dermatovenereology outpatient clinic RSUD Dr. Moewardi, Surakarta,
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January 2016- December 2020. Methods: This is a retrospective study using secondary data from medical records and
registration books in the dermatovenereology outpatient clinic RSUD Dr. Moewardi, Surakarta, January 2016- December
2020. Result: The number of new STls cases in dermatovenereology outpatient clinic RSUD Dr. Moewardi, Surakarta, in
the study period was 275 cases. There were 192 cases of condyloma acuminatum, 16 cases of genital ulcers, 35 cases of
genital discharge in men, and 20 cases of genital discharge in women. Conclusion: Most STls patients in this study were
men and the most common diagnosis were condyloma acuminatum. The result of this study could be beneficial for further
disease prevention and control plan by history taking, physical examinationand supporting examinations, and also desease
prevention education.

Keywords: STls, condyloma acuminatum, genital ulcers, genital discharge

Pendahuluan

Infeksi menular seksual (IMS) merupakan infeksi yang ditularkan melalui hubungan seksual, baik secara vaginal, anal,
maupun oral. IMS menjadi salah satu dari lima jenis penyakit terbanyak di seluruh dunia yang paling sering membutuhkan
pengobatan medis.* Infeksi menular seksual juga dapat ditularkan dari ibu ke anak saat proses kehamilan atau melahirkan,
melalui transfusi darah atau prosedur medis seperti pemindahan jaringan. Etiologi IMS dibedakan menjadi bakteri
(Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum, Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis), virus (herpes simplex,
papillomavirus), fungi (Candida albicans), serta protozoa (Trichomonas vaginalis).?

Prevalensi IMS di seluruh dunia diperkirakan mencapai 333 juta kasus per tahun dengan lebih dari 1 juta kasus IMS setiap
harinya.®-5 Kenyon, dkk. (2014) melaporkan insidensi dan prevalensi penyakit IMS sangat dipengaruhi oleh wilayah dan
dapat berbeda-beda di berbagai negara di dunia.® IMS lebih sering terjadi di negara berkembang yaitu di wilayah Asia
Selatan dan Asia Tenggara, diikuti Afrika, Amerika Latin, serta Karibia.®>® Data keseluruhan IMS di Indonesia belum tercatat
dengan baik sehingga data yang sebenarnya belum bisa diketahui dengan pasti, namun Survei Demografi dan Kesehatan
Indonesiamelaporkan 5.608 kasus IMS di Indonesia pada tahun 2014.7 Provinsi Jawa Tengah melaporkan adanya kenaikan
kasus IMS dari tahun 2017 sebanyak 12.345 kasus menjadi 13.042 kasus pada tahun 2018.2 Infeksi menular seksual dapat
menyerang seluruh kelompok usia, namun sebagian besar penyakit IMS ditemukan pada kelompok usia 15-24 tahun.®
Penelitian Nirmalasari, dkk. (2018) melaporkan jenis kelamin yang paling banyak menderita IMS di Bali pada tahun 2016
adalah laki-laki.'® Rosita, dkk. (2020) melaporkan kasus IMS terbanyak di RS Dr. Moewardi, Surakarta, pada tahun 2016-
2018 adalah kondiloma akuminata dan uretritis gonore dengan jenis kelamin laki-laki pada rentang usia 21-30 tahun.*

Gejala awal IMS hampir 90% bersifat asimtomatik.® Sebagian besar kasus asimtomatik dapat memburuk karena
keterlambatan diagnosis. Tes diagnostik serta tata laksana yang kurang tepat turut berperan dalam perkembangan
kasus IMS.*2 Pelaporan data IMS saat ini diperkirakan hanya mewakili 50-80% dari total keseluruhan penyakit IMS. Hal
ini mencerminkan keterbatasan penapisan, kurangnya informasi mengenai transmisi penyakit, serta rendahnya tingkat
pelaporan data.® Data mengenai IMS di Indonesia juga sangat terbatas. Berdasarkan data Kementerian Kesehatan
Indonesia pada tahun 2015 penderita IMS yang ditemukan tidak tercatat dengan baik sehingga data yang didapat hanya
sebagian kecil dari jumlah penderita sesungguhnya.'* Data mengenai distribusi IMS penting dilaporkan sebagai bagian
dari upaya mencegah dan mengendalikan penyebaran penyakit IMS lebih lanjut.*®

Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil penyakit infeksi menular seksual di Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUD Dr.
Moewardi periode Januari 2016 sampai Desember 2020.

Metode Penelitian

Penelitian ini aalah penelitian retrospektif dengan menggunakan data sekunder berupa rekam medis dan buku registrasi di
Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Moewardi Surakarta periode Januari 2016 - Desember 2020. Data yang digunakan
antara lain jumlah kunjungan kasus baru pasien rawat jalan, keluhan utama kasus, diagnosis penyakit, umur, jenis
kelamin, tingkat pendidikan, pekerjaan, dan status human immunodeficiency virus (HIV) atau acquired immunedeficiency
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syndrome (AIDS). Kriteria inklusi penelitian ini adalah semua pasien IMS yang tercatat sebagai kasus baru berdasarkan
rekam medis Instalasi Rawat Jalan Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Moewardi Surakarta pada bulan Januari 2016
hingga Desember 2020, termasuk pasien dengan HIV/AIDS. Pasien dengan penyakit sistemikkronis seperti diabetes
melitus dan hipertensi dieksklusi dari penelitian. Data dianalisismenggunakan uji statistik deskriptif untuk mengetahui
distribusi frekuensi dan uji bivariat Chi-square untuk mengetahui hubungan dari beberapa variabel. Analisis data dilakukan
menggunakan SPSS 24 for Windows dengan batas kemaknaan 5% (p<0,05).

Hasil

Berdasarkan penelitian yang dilakukan, terdapat 275 kasus IMS baru di Instalasi Rawat Jalan Poliklinik Kulit dan Kelamin
RSUD Dr. Moewardi selama periode penelitian. Penderita IMS terbanyak adalah laki-laki sebanyak 156 kasus (56,72%)
dengan kelompok rentang usia 21-30 tahun sebanyak 129 kasus (46,91%). Sebagian besar penderita IMS pada penelitian
ini memiliki tingkat pendidikan sekolah menengah atas (SMA), yakni sebanyak 143 orang (52%). Kasus IMS tertinggi
berdasarkan pekerjaan terjadi pada kelompok karyawan swasta dengan 200 kasus (72,72%), diikuti kelompok ibu rumah
tangga sebanyak 35 kasus (12,72%). Sebagian pasien IMS juga menderita HIV/AIDS, yakni sebanyak 68 kasus (24,73%).
Data pasien infeksi menular seksual tersaji pada Tabel 1.

Distribusi kasus IMS pada penelitian ini dapat dilihat pada Gambar 1 dan Tabel 2. Gambar 1 menunjukkan bahwa
keluhan yang paling banyak ditemukan adalah kutil kelamin (kondiloma akuminata) dengan total 192 kasus (70%) dari
total keseluruhan kasus IMS. Kondiloma akuminata lebih banyak didapati pada pasien laki-laki yaitu sebanyak 103 kasus
(87,5%) dibandingkan dengan pasien perempuan yaitu 89 kasus (32,4%). Keluhan kedua terbanyak adalah cairan yang
keluar dari genitalia laki-laki yaitu 35 kasus (13%) dan cairan keluar dari genitalia perempuan yaitu 20 kasus (7%). Pada
kasus keluarnya cairan dari genitalia laki-laki, lebih banyak pasien memiliki diagnosis uretritis gonore yaitu 20 kasus (7,3%)
daripada uretritis nongonore yaitu 15 kasus (5,5%), sedangkan pada kasus keluarnya cairan dari genitalia perempuan,
diagnosis terbanyak adalah trikonomiasis dengan 8 kasus (2,9%). Pada kasus ulkus genital, herpes simpleks merupakan
diagnosis yang paling banyak dijumpai yaitu sebanyak 14 kasus (5,1%) dan mayoritas ditemukan padaperempuan yaitu 10
kasus (3,6%). Pada distribusi kasus lain, sifilis sekunder merupakan kasus yang paling banyak dijumpai dengan 10 kasus
(3,6%). Tabel 2 juga memperlihatkan p-value dari uji Chi-square pada data diagnosis kasus IMS dan jenis kelamin. Data
tersebut menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara diagnosis kasus IMS dan jenis kelamin, di mana p-value
pada penelitian ini <0,05 (p=0,000). Berdasarkan distribusi jenis kelamin, kasus kondiloma akuminata memiliki presentase
terbanyak pada laki-laki maupun perempuan yaitu 66% dari total pasien IMS laki-laki dan 74,8% dari total pasien IMS
perempuan.
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Tabel 1. Karakteristik periode Januari 2016 — Desember 2020

Karakteristik Jumlah (n = 275) Persentase (%)

Jenis kelamin

- Laki-laki 156 56,72
- Perempuan 119 43,27
Umur

-11-20 15 5,45

-21-30 129 46,91
-31-40 70 25,45
- 41-50 37 13,45
-51-60 11 4,00

-61-70 8 2,91

-71-80 5 1,82

Tingkat pendidikan

- Tidak sekolah 16 5,82
- Sekolah Dasar (SD) 16 5,82
- Sekolah Menengah Pertama (SMP) 29 10,55
- Sekolah Menengah Atas (SMA) 143 52,00
- Diploma 26 9,45
- Sarjana (S1/S2) 45 16,34
Pekerjaan

- Ibu Rumah Tangga 35 12,72
- Swasta 200 72,72
- Pelajar/Mahasiswa 31 11,27
-PNS 4 1,45
- Pensiunan 5 1,81
Status HIV

- HIV/AIDS 68 24,72
- Tidak HIV/AIDS 207 75,27

HIV: human immunodeficiency virus; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome
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Jumlah Keluhan Kasus IMS

® Kutil kelamin

® (Cairan genitalia laki-laki

® Cairan genitalia perempuan

Ulkus genital

= Kasus lain

Gambar 1. Proporsi keluhan pasien infeksi menular seksual periode Januari 2016 - Desember 2020

Tabel 2. Distribusi IMS berdasarkan jenis kelamin periode Januari 2016 - Desember 2020 dan hubungan antara

diagnosis IMS dengan jenis kelamin secara statistik

Jenis kelamin

Diagnosis p-value
(n=275) Laki-laki Perempuan
Kutil kelamin (70%) 103 (37,5%) 89 (32,7%)
Cairan genitalia laki-laki (13%)
Uretritis gonore 20 (7,3%)
Uretritis nongonore 15 (5,5%)
Cairan genitalia perempuan (7%)
Trikomoniasis 8(2,9%)
Kandidiasis vulvovaginalis 6(2,2%)
. - 0,000*
Bakterial vaginosis 6(2,2%)
Ulkus genital (6%)
Herpes simpleks 4(1,5%
pes simp (1,5%) 10 (3,6%)
Ulkus mole 2(0,7%)
Kasus lain (4%)
Sifilis sekunder 10 (3,6%)
Moluskum kontagiosum 2(0,7%)

Keterangan: * p-value bermakna bila <0,005
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IMS adalah infeksi menular yang sebagian besar terjadi akibat hubungan seksual, baik secara vaginal, anal, maupun oral.*
IMS dapat terjadi pada laki-laki dan perempuan dengan prevalensi yang dapat berbeda pada tiap negara di seluruh dunia.®
Jenis kelamin perempuan cenderung lebih rentan menderita IMS karena faktor anatomi, di mana perempuan mempunyai
luas permukaan genital (vagina) yang lebih luas sehingga risiko terinfeksi oleh bakteri dan virus menjadi relatif lebih tinggi
dibandingkan laki-laki.**** Panonsih melaporkan distribusi pasien IMS di Puskesmas Panjang tahun 2015 didominasi
oleh jenis kelamin perempuan yaitu sebanyak 320 pasien (78,2%).® Pada penelitian yang dilakukan oleh Maujudah dan
Susanna pada tahun 2019 dilaporkan bahwa insidensi IMS lebih banyak dilaporkan pada laki-laki dengan proporsi
sebesar 66%. Hasil penelitian tersebut serupa dengan penelitian ini yang mendapatkan kasus IMS secara keseluruhan
lebih banyak terjadi pada laki-laki, yaitu sebesar 166 kasus (56,72%). Hasil analisis statistik pada penelitian ini juga
menunjukkan bahwa terdapat hubungan bermakna antara diagnosis kasus IMS dan jenis kelamin (p=0,000). Hal tersebut
dapat disebabkan oleh laki-laki yang relatif lebih sering memiliki lebih dari 1 pasangan seksual, berhubungan seksual tanpa
memakai kondom, ataupun memiliki kebiasaan mengunjungi tempat prostitusi.**!® Penemuan kasus pada perempuan
cenderung rendah dikarenakan gejala IMS pada perempuan sering bersifat asimtomatik dibandingkan dengan laki-laki.*

Infeksimenular seksual termasuk dalam 10 besar penyakit yang sering ditemukan pada usia dewasa mudadi seluruh dunia.*”
Shannon dan Klausner melaporkan sebagian besar kasus IMS di Amerika Serikat terjadi pada usia dewasa muda dalam
rentang usia 15-24 tahun.*® Usia dewasa muda merupakan masa transisi antara anak-anak dan dewasa, di mana terjadi
perubahan biopsikososial dalam kehidupan, baik laki-laki maupun perempuan.i®1® Secara psikososial, fungsi eksekutif
(pengambilan keputusan dan emosi) korteks prefrontal otak pada dewasa muda masih dalam proses perkembangan.
Dewasa muda juga merupakan waktu di mana umumnya orang mencari jati diri, sehingga rentan melakukan perilaku
menyimpang dan pubertas meningkatkan aktivitas seksualnya. Salah satu akibatnya, dewasa muda sering berganti-ganti
pasangan seksual dan berhubungan seksual tanpa menggunakan kondom.*2° Perilaku tersebut dapat meningkatkan
risiko penularan IMS. Lendir serviks wanita pada dasarnya berfungsi sebagai barier awal dari infeksi, namun pada usia
dewasa muda cenderung masih rendah produksinya, sehingga menyebabkan lebih rentan terkena IMS dibandingkan usia
dewasa.'®2° Kelompok usia 16-34 tahun memiliki kemungkinan mendapatkan penyakit IMS 2,8 kali lebih tinggi daripada
kelompok usia kurang dari 16 tahun dan lebih dari 34 tahun karena cenderung lebih aktif dalam berhubungan seksual.*®
Pada penelitian ini prevalensi IMS lebih banyak terjadi pada rentang usia 21-30 tahun.

Pendidikan berperan penting dalam memberikan informasi mengenai kesehatan reproduksi dan pencegahan IMS.42
Tingkat pendidikan yang rendah memiliki kemungkinan menderita IMS lebih besar karena tidak mengetahui mengenai
cara berhubungan seksual yang aman. Penderita IMS dengan tingkat pendidikan rendah sering tidak mengetahui
dengan pasti gejala dari penyakit IMS, sehingga beberapa kasus IMS sering tidak terlaporkan.*¢ Tingkat pendidikan juga
memengaruhi kesadaran untuk memeriksakan diri dan berobat saat terkena penyakit.#?° Nelson dkk. (2019) melaporkan
bahwa 50% penyakit IMS terjadi pada pasien dengan tingkat pendidikan sekolah menengah pertama maupun sekolah
menengah atas.?? Penelitian Maujudah dan Susanna (2019) melaporkan penderita IMS paling banyak terjadi pada tingkat
pendidikan minimal SMA (63,5%).* Penelitian tersebut serupa dengan penelitian kami, di mana 52% pasien bertingkat
pendidikan SMA. Hal tersebut dapat disebabkan karena tingkat pendidikan yang tinggi cenderung memiliki pengetahuan
dan kesadaran yang lebih besar mengenai kesehatan reproduksi serta memiliki kesadaran untuk memeriksakan diri saat
mengalami gejala yang mengarah pada penyakit IMS.*

Pekerjaan merupakan salah satu faktor risiko terjadinya IMS. Pada penelitian ini kasus IMS tertinggi terjadi pada kelompok
karyawan swasta dengan 200 kasus (72,72%) dan diikuti dengan kelompok ibu rumah tangga sebanyak 35 kasus
(12,72%). Hasil penelitian ini serupa dengan penelitian yang dilakukan oleh Rahayu dkk. (2016) yang melaporkan bahwa
laki-laki dengan profesi karyawan swasta dan perempuan dengan profesi ibu rumah tangga lebih rentan menderita IMS.?
Penelitian yang dilakukan oleh Widyanthini dkk. pada tahun 2016 melaporkan hasil yang berbeda, yaitu wanita yang bekerja
memiliki peluang 2,2 kali lebih tinggi untuk menderita IMS dibandingkan wanita yang tidak bekerja.” Hal tersebut dapat
terjadi karena mobilitas wanita pekerja yang cukup tinggi dan juga akibat pengaruh lingkungan pekerjaan. Pada kelompok
karyawan swasta kasus IMS diduga berhubungan dengan tingginya kebutuhan seksual, jauh dari keluarga, dan rasa jenuh

18 MEDICINUS VOL. 36 ISSUE 3, DECEMBER 2023



dalam rumah tangga. Kerentanan pada kelompok ibu rumah tangga terhadap IMS dihubungkan dengan penularan oleh
suami yang bergonta-ganti pasangan seksual atau penggunaan jasa prostitusi.2®

Human immunodeficiency virus (HIV) merupakan virus yang menyerang sistem kekebalan tubuh dan mengakibatkan
penderitanya rentan terinfeksi berbagai macam penyakit lain. Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) adalah
sekumpulan gejala berkurangnya kemampuan pertahanan diri yang disebabkan oleh infeksi virus HIV.2?2 Penularan HIV
melalui pertukaran berbagai cairan tubuh dari orang yang terinfeksi, seperti darah, air susu ibu, cairan semen, dan cairan
vagina.®® Pasien-pasien IMS seringkali juga menderita HIV/AIDS. Penderita IMS mempunyai risiko 5-9 kali lebih besar
untuk menderita HIV/AIDS.** Pada penelitian kami didapatkan 68 kasus (24,72%) pasien IMS menderita HIV/AIDS.
Perilaku seksual yang buruk pada pasien IMS menjadi salah satu risiko penularan yang cukup tinggi dari HIV/AIDS.
Penderita dengan perilaku berganti-ganti pasangan serta tidak menggunakan kondom dapat meningkatkan pertukaran
berbagai cairan tubuh pasien yang telah menderita HIV sebelumnya.*

Laki suka laki (LSL) menjadi salah satu faktor risiko dari infeksi menular seksual terutama HIV. Menurut CDC, kelompok
LSL memiliki proporsi yang lebih tinggi pada kasus HIV dibandingkan kelompok lainnya. Hal ini disebabkan oleh perilaku
seksual yang tidakaman yaitu melakukan seks melaluianaltanpa menggunakan pelindung. Pada seks anal, reseptif memiliki
risiko 13 kali lebih tinggi terkena HIV dibandingkan dengan insertif. Selain itu adanya stigma terhadap kelompok LSL dapat
memengaruhi akses mereka dalam mendapatkan layanan kesehatan yang berkualitas, termasuk pemeriksaan HIV, tata
laksana, dan layanan pencegahan lainnya.?* Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Deaselia dkk. (2017)
yang melaporkan bahwa perilaku seksual berisiko, riwayat IMS, dan persepsi terhadap manfaat melakukan screening IMS
pada kelompok LSL berhubungan secara bermakna dengan rendahnya jumlah screening dan menyebabkan tingginya
angka IMS pada kelompok tersebut.?® Hubungan seksual yang dilakukan melalui anal oleh kelompok LSL juga dapat
menyebabkan terbentuknya mikrotrauma akibat stres mekanis selama berhubungan seksual. Mikrotrauma ini dapat
menjadi jalan masuk bagi human papillomavirus (HPV).%

Infeksi dari human papillomavirus (HPV) menyebabkan kondis klinis yang disebut kondiloma akuminata (KA).?” Faktor risiko
penyebab KA meliputi pasangan seksual yang lebih dari 1, usia dini saat memulai hubungan seksual, dan pasangan seksual
yang menderita penyakit serupa.l” Manifestasi klinis KA berupa papul tunggal atau multipel pada vulva, perineum, perianal,
vagina, serviks, penis, anus, skrotum, ataupun uretra.?” Keluhan klinis terkadang tidak ditemukan, namun pada beberapa
kasus terdapat laporan berupa rasa gatal, sensasi terbakar, keluar cairan dari vagina, dan perdarahan.?® Prevalensi KA di
Amerika Serikat dilaporkan antara 1,1-1,2 kasus per 1000 penduduk per tahun.?® Lee dkk. (2011) melaporkan bahwa 397
dari 614 kasus KA di Korea berjenis kelamin laki-laki.*° Prevalensi kasus KA pada laki-laki dan perempuan berbeda-beda di
berbagai negara.®*3! Kalichman dkk. (2011) melaporkan jumlah kasus KA tidak berbeda pada laki-laki dan perempuan.3*
Pada penelitian ini didapatkan 192 kasus (69,8%) KA, di mana 103 (37,5%) di antaranya berjenis kelamin laki-laki. Hasil
penelitian ini serupa dengan hasil penelitian di Indonesia yang dilakukan oleh Puspawati dkk. (2018) yang melaporkan
bahwa 156 dari 260 kasus KA di Bali pada tahun 2015-2017 berjenis kelamin laki-laki.®? Hal tersebut dapat disebabkan
oleh hubungan seksual laki-laki yang cenderung lebih sering bergonta-ganti pasangan daripada perempuan.®?4® Studi
lain menyebutkan bahwa perempuan cenderung lebih malu untuk memeriksakan gejala IMS yang dialami dibandingkan
dengan laki-laki.®?

Keluhan yang cukup sering muncul pada pasien IMS laki-laki adalah keluarnya cairan dari genital. Cairan yang keluar
dari genitalia pada laki-laki meliputi uretritis gonore dan nongonore. Kasus yang paling banyak dilaporkan adalah uretritis
gonore. Gonore merupakan infeksi pada mukosa yang disebabkan oleh bakteri diplococcus Gram negatif (N. gonorrhoeae)
dan dapat ditularkan melalui hubungan seksual atau kontak perinatal.53? Prevalensi kasus baru gonore pada tahun 2016
sebesar 86,9 juta kasus di seluruh dunia.® Pitasari dan Martodiharjo melaporkan 72 kasus pasien gonore berjenis kelamin
laki-laki pada kelompok usia 15-24 tahun di Surabaya.®3% Manifestasi klinis gonore meliputi adanya discharge kekuningan
dari penis, sensasi terbakar, disuria, dan rasa gatal.®® Pada penelitian ini didapatkan 20 kasus (7,3%) gonore pada laki-
laki. Rendahnya temuan kasus gonore pada perempuan disebabkan oleh dua hal yaitu kurangnya screening ataupun
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pemeriksaan yang tepat dan infeksi gonore yang bersifat asimptomatik pada sebagian besar perempuan.®”

Pada penelitian kami, salah satu keluhan yang juga muncul pada penderita IMS adalah keluarnya cairan dari genital pada
perempuan. Diagnosis yang kamidapatkan dari keluhan tersebut adalah kandidiasis vulvovaginalis, bakterial vaginosis, dan
trikomoniasis. Trikomoniasis adalah diagnosis yang paling banyak kami temui dari ketiga kasus tersebut. Trikomoniasis
merupakan IMS yang disebabkan oleh parasit Trichomonas vaginalis.3*3° Infeksi Trichomonas vaginalis pada perempuan
biasanya ditandai dengan adanya discharge berwarna kuning kehijauan, disuria, rasa gatal, iritasi vulva, serta nyeri perut.®
Trichomonas vaginalis pada pasien laki-laki 80% bersifat asimtomatik. Beberapa kasus lain dapat menimbulkan gejala
yang seringkali berupa keluarnya cairan dari genital dan disuria.®”¢ Prevalensi trikomoniasis di seluruh dunia diperkirakan
sebesar 174 juta kasus baru per tahun.*® Berdasarkan penelitian Alfari dkk. (2016) pada tahun 2011-2015 di Manado,
dilaporkan 8 dari 22 perempuan yang terinfeksi trikomoniasis bersifat asimtomatik.** Sepertiga kasus trikomoniasis
asimtomatik akan berubah menjadi simtomatik dalam kurun waktu 6 bulan.®##? Pada penelitian ini terdapat 16 kasus (6%)
keluarnya cairan pada genitalia perempuan, di mana 50% dari keluhan tersebut terdiagnosis dengan trikomoniasis. Kasus
trikomoniasis pada laki-laki memiliki prevalensi rendah dan umumnya bersifat asimtomatik. Hal tersebut dikarenakan
karakteristik klinis pada laki-laki yang tidak khas dan pemeriksaan penunjang diagnostik yang masih terbatas.*?

Infeksi herpes simplex virus (HSV) merupakan IMS yang cukup sering ditemui di seluruh dunia. Berdasarkan penyebabnya,
HSV dapat dibedakan menjadi dua yaitu herpes simplex virus type 1 (HSV-1) yang ditularkan oleh hubungan seksual anal-
oral dan herpes simplex virus type 2 (HSV-2) melalui hubungan seksual anal-anal.“® Herpes simplex virus type 2 (HSV-2)
merupakan agen penyebab IMS herpes genital terbanyak di seluruh dunia yang penularannya dapat melalui hubungan
seksual dan kontak perinatal.**** Infeksi HSV-2 di seluruh dunia pada tahun 2012 diperkirakan sebesar 417 juta kasus.*®
Bonita dan Murtiastutik melaporkan kasus herpes simplex genitalis pada perempuan lebih banyak dibandingkan laki-laki
yaitu sebesar 85,3% di Surabaya dari tahun 2011-2015 yang mungkindisebabkan karena perbedaan luas permukaan
secara anatomi area genital pada perempuan dibandingkan laki-laki sehingga lebih rentan tertular.*® Manifestasi klinis ulkus
genital yang disebabkan oleh HSV bervariasi mulai dari asimtomatik hingga bergejala ringan seperti adanya rasa terbakar,
nyeri, demam, limfadenopati, dan malaise.*” Pada penelitian ini didapatkan adanya 10 kasus (3,6 %) herpes simplex pada
perempuan dan 4 kasus (1,5%) pada laki-laki.

Sifilis merupakan penyakit IMS yang disebut juga sebagai “the great imitator’ karena dapat bermanifestasi klinis pada
berbagai sistem organ.*® Penyakit ini disebabkan oleh bakteri Treponema pallidum yang transmisinya terjadi melalui
kontak dengan lesi infeksius atau cairan tubuh, transfusi darah, maupun perinatal. Sifilis sering ditemukan pada negara
dengan tingkat pendapatan rendah dan menengah terutama pada populasi laki-laki yang berhubungan seksual dengan
laki-laki.*® Gejala akan mulai muncul akibat invasi bakteri T. pallidum dengan gambaran chancre soliter yang biasanya tidak
nyeri, nonpurulen, berindurasi dengan ujud kelainan kulit berupa papul kecil yang berulserasi dengan cepat.*5! Tahapan
tersebut dikenal dengan sifilis primer. Sifilis primer yang tidak mendapat pengobatan adekuat akan berkembang
menjadi sifilis sekunder dengan berbagai macam gambaran klinis. Sifilis sekunder biasanya dimulai 4-10 minggu setelah
ulkus dengan manifestasi klinis adanya ruam kemerahan pada regio trunkus dan lengan.*® Pasien sifilis sekunder sering
mengeluh demam, nyeri otot dan persendian, serta hilangnya nafsu makan. Dewi dan Silayukti melaporkan 3 kasus
sifilis sekunder dan 32 kasus sifilis stadium lanjut di Bali dari tahun 2017-2018.52 Pada penelitian ini terdapat kasus sifilis
sekunder sebanyak 10 kasus (3,6%) yang terjadi pada laki-laki. Menurut Fucs dkk. pada tahun 2014, dua pertiga pasien
sifilis sering tidak memeriksakan diri sampai memasuki tahap sifilis sekunder.5! Sifilis lebih sering terjadi pada laki-laki
karena sering berganti-ganti pasangan seksual ataupun seks anal di mana kebanyakan sifilis ditularkan melalui seks anal,
oral, serta adanya kontak langsung dengan mukosa penderita sifilis.*®
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Kesimpulan

Profil IMS dapat menjadi data acuan yang digunakan dalam upaya pencegahan dan pengendalian penyebaran penyakit
IMS lebih lanjut. Pada penelitian ini didapatkan bahwa jenis kelamin memiliki hubungan yang bermakna dengan diagnosis
IMS, di mana laki-laki merupakan jenis kelamin terbanyak yang menderita IMS dengan kasus terbanyak pada rentang usia
21-30 tahun. Proporsi terbanyak kasus IMS berdasarkan tingkat pendidikan adalah pada pendidikan terakhir di tingkat
SMA. Diagnosis terbanyak adalah kondiloma akuminata, keluarnya cairan dari genital pria (mayoritas uretritis gonore), dan
keluarnya cairan dari genitalia wanita (mayoritas trikomoniasis). Herpes simpleks merupakan diagnosis terbanyak pada
kasus ulkus genital dengan jenis kelamin terbanyak pada perempuan. Sifilis sekunder merupakan diagnosis terbanyak
kasus lain yang ditemukan dalam penelitian ini. Keterbatasan dalam penelitian ini meliputi kurangnya evaluasi terkait
penegakan diagnosis serta terapi pada IMS.
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Laporan Kasus Terapi
Methylprednisolone Intravena
pada Neuritis Optik

Franz Zakharia Simanjuntak
Rumah Sakit Premier Bintaro

ABSTRAK

Latar belakang: Neuritis optik ditandai dengan penurunan fungsi penglihatan secara unilateral disertai dengan nyeri.
Kondisi ini umumnya terjadi pada usia dewasa muda dan sebagian besar terjadi pada usia 15-45 tahun, dengan penyebab
utama yang belum dapat diketahui secara pasti hingga saat ini. Kasus: Seorang wanita berumur 40 tahun datang dengan
keluhan mata kiri dirasakan buram selama 2 minggu dan semakin memburuk. Keluhan yang sama tidak dirasakan pada
mata kanan. Selain itu, mata kiri terasa berat sehingga pasien lebih nyaman jika menutup matanya. Sebelumnya pasien
belum pernah memeriksakan diri untuk keluhan mata buram. Tidak ada riwayat trauma. Pasien belum lama menjalani
perawatan di rumah sakit dengan diagnosis demam berdarah 3 minggu sebelumnya, dengan obat yang dikonsumsi hanya
tablet pantoprazole 20 mg dan Lesichol 600 mg. Demam, riwayat hipertensi, dan diabetes disangkal. Diskusi: Neuritis
optik terutama terjadi pada dewasa muda dan sering berperan sebagai manifestasi awal penyakit multiple sclerosis (MS).
Diperlukan ketepatan diagnosis dan terapi untuk mengoptimalkan fungsi penglihatan.

Kata kunci: neuritis optik, saraf optik, tajam penglihatan

ABSTRACT

Background: Optic neuritis is characterized by a unilateral decrease in visual function and is accompanied by pain. This
condition commonly occurs in young adults and mostly affects the ages of 15 to 45 years with unknown exact cause.
Case: A 40-year-old woman came with chief complaint worsening blurry left eye that have been felt for 2 weeks. Similar
symptom was not felt in the right eye. In addition, the left eye feels heavy so that the patient is more comfortable having her
eyes closed. Patient has never consulted to physician regarding her blurry eyes before. No history of trauma. Patient was
hospitalized with dengue fever 3 weeks prior to the consultation, medication consumed were pantoprazole tablet 20 mg
and Lesichol 600 mg. Fever, history of diabetes and hypertension, were denied. Discussion: Optic neuritis mainly occurs
in young adults and often serves as an early manifestation of multiple sclerosis (MS). Accurate diagnosis of optic neuritis
followed by proper treatment is critical for limiting vision loss.

Keywords: optic neuritis, optic nerve, visual acuity

PENDAHULUAN
Neuritis optik adalah suatu kondisi peradangan/inflamasi dari saraf optik yang menyebabkan penderitanya mengalami
penurunan fungsi penglihatan secara unilateral dan umumnya disertai keluhan nyeri.*? Gejala yang sering ditemukan

adalah penurunan penglihatan warna, sensivitas kontras, stereopsis, dan lapang pandang.®

Neuritis optik banyak terjadi pada usia dewasa muda dan sering menjadi manifestasi awal penyakit multiple sclerosis (MS).
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Sebagian besar kasusnya ditemukan pada usia 15-45 tahun dan lebih sering terjadi pada wanita dibandingkan pria dengan
rasio 3:1.18

Penyebab utama neuritis optik belum dapat diketahui secara pasti, namun dapat disebabkan oleh proses demielinasi
seperti yang terjadi pada neuromielitis optik (NMO), penyakit autoimun (sarkoidosis dan systemic lupus erythematosus/
SLE), penyakit infeksi (sifilis dan tuberkulosis), serta peradangan (sinusitis), dan respons imun pascavaksinasi (vaksin
cacar dan vaksin rubella).25678

Standar baku untuk tata laksana neuritis optik menurut Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) berupa pemberian
methylprednisolone intravena 4x250 mg selama 3 hari, dilanjutkan dengan methylprednisolone per oral 1 mg/kgBB/hari
selama 11 hari.* Banyak penelitian menunjukkan bahwa terapi dengan methylprednisolone intravena dapat mempercepat
pemulihan penglihatan serta menunda progresivitas penyakit untuk berkembang menjadi multiple sclerosis hingga dua
tahun.®

KASUS

Seorang wanita berumur 40 tahun datang dengan keluhan mata kiri dirasakan buram selama 2 minggu dan semakin
memburuk. Keluhan yang sama tidak dirasakan pada mata kanan. Selain itu, mata kiri terasa berat sehingga pasien lebih
nyaman jika menutup matanya. Sebelumnya pasien belum pernah memeriksakan diri untuk keluhan mata buram. Tidak
ada riwayat trauma. Pasien belum lama menjalani perawatan di rumah sakit dengan diagnosis demam berdarah 3 minggu
sebelumnya, dengan obat yang dikonsumsi hanya tablet pantoprazole 20 mg dan Lesichol 600 mg. Demam, riwayat
hipertensi, dan diabetes disangkal.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan:

Kesadaran : compos mentis
Kesan sakit : sakit sedang
Berat badan 164 kg
Tinggi badan 1158 cm
BMI 125.64
Kesan gizi : baik
Tanda vital
Tekanan darah 1132/71 mmHg
Nadi : 74x/menit
Pernapasan : 20x/menit
Suhu 1 36,3°C
Pemeriksaan fisik generalis
Kepala : rambut hitam bercampur putih, distribusi merata, tidak mudah rontok
Mulut : lidah normal, sianosis (-)
THT : sekret -/-, mukosa tidak hiperemis
Leher : Kelenjar getah bening (KGB) dan kelenjar tiroid tidak teraba membesar
Toraks
Cor . S,-S, murni, reguler, murmur (-), gallop (-)
Pulmo : Suara napas vesikuler, ronki -/-, wheezing -/-
Abdomen : Membesar, nyeri tekan epigastrium (-), hepar dan lien tidak teraba membesar, bising
usus (+) normal, turgor kulit baik
Ekstremitas : Akral hangat, edema tungkai +/+
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Tabel 1. Rangkuman Analisis SOAP Selama Perawatan
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Hari ke-1 Hari ke-2 Hari ke-3 Hari ke-4
Subjektif Mata kiri Mata kiri lebih | Marta kiri lebih Marta kiri sudah
dirasakan buram jelas jelas lebih jelas
selama 2 minggu
dan semakin
memburuk, terasa
berat
Objektif » Acies Visus « AVOD 6/15 = AVOD 6/15 = AVOD § - 0.75
Oeculo Dextra +« AVOS 6/30 = AVOS 6/30 C-075110
(AVOD) &/15 » TIO OD normal | » TIO OD normal |« AVOS § - 0.75
» Acies Visus perpalpasi perpalpasi C-160
Oeulo Sinistra + Palpebra ODS = Palpebra ODS = TIO oD
(AVOS) 1/60 tenang tenang 16mmHg 0s
« Tekanan « Konjungtiva « Konjungtiva 14.0 mmHg
intraokular {TIO) DDS dalam batas QDS dalam s Palpebra ODS
ocular dexira normal batas normal tenang
(OD) normal « Kornea ODS = Kornea ODS « Konjungtiva
perpalpasi Jjernih Jjernih 0Ds dalam
= Palpebra Ocnlar | » COA ODS = COA ODS batas normal
Dextra Sinisira dalam, eell (-) dalam, celf (-) « Komea ODS
{ODS) tenang fare (-) fare () jernih
« Konjungtiva « OD pupil bulat, | « OD pupil bulat, |« COA 0Ds
ODS jernih sentral, RC (+) sentral, RC (+) dalam, cell (=)
= Komea ODS RAPD (-) RAPD (-) fare (=)
jernih « OS pupil bulat, |« OS pupil bulat, |« Pupil bulat
« Bilik mata depan sentral, RC (+) sentral, RC (+) sentral, RC (+)
ODS dalam, ce/l | RAPD (+) RAPD (+) RAPD (=)
(=) flare (-) » Lensa ODS = Lensa ODS = Lensa oDs
« 0D pupil bulat, jernih jernih Jjemihi
sentral, refleks » Vitreus ODS » Vitreus ODS = Vitreus 0Ds
cahaya (RC) (+) jernih jernih jernik
» Relative afferent | » Fundus OD: « Fundus OD : « Fundus ODS:
pupillary defect papil bulat batas papil bulat batas | papil bulat batas
(RAPD) (-) kabur nasal, kabur nasal, kabur nasal,
« Ocular sinistra CDR 0.2-0.2 CDR 0.2-0.2 CDR  02-0.2
(OS) pupil bulat, aa'vv 2/3, RM aa'vv 2/3 ,RM aa'vy 2/3 , RM
sentral, RC (+) (+), retina baik (+), retina baik (+), retina baik
RAPD (+) » Fundus OS: papil | » Fundus OS5: » Kampimetri
« Lensa ODS bulat, batas papil bulat, oD: dalam
jernih inferior mulai batas inferior batas normal
* Viireus ODS jelas, superior — mulai jelas, + Kampimetri OS:
jernih nasal dan superior — nasal perbaikan
» Fundus OD: temporal masih dan temporal wistal Sield
papil bulat batas buram, hiperemis | masih buram, (inferior  dan
kabur nasal, Crp (+). CDR tidak hiperemis (+), temporal)
Dise Ravio dapar dinilai CDR tidak
(CDR}) 0.2-0,2 dapat dinilai
aafvv 2/3,
Refleks Makula
(RM) (), retina
baik
« Fundus OS: papil
merah, batas
tidak tegas, CDR
tidak dapat
dinilai
= MRI Brain: tidak
ada lesi
intrakranial
Assessment | Papil hiperemis Papiledema OS ¢ | Papiledema OS ef | Neuritis optik OS
08 ef causa cansa neuritis cansa neuritis | perbaikan
suspek neuritis optik | injeksi | optik pascainjeksi
optik MP ke-5 MP ke-9
(perbaikan) (perbaikan)
Plan Rawat inap « Methylpredni: = Methyipr = Lansoprazole
« Methyiprednisal one 4x250 mg IV | one 4x250 mg 2x20 mg PO
one 4x250 mg IV sebanyak 12x (3 I'V sebanyak = Methylpredmise
sebanyak 12x (3 hari): larutkan 12x (3 hari): lone 1x%48 mg
hari): larutkan 250 mg larutkan 250 mg | PO (17 /
250 mg methyiprednisol methyiprednisol 11/2022)
methyiprecnisol one (MP) dalam ane (MP » Methyi) rriser
one (MP) dalam NaCl 100 ml, dalam NaCl 100 | Jlone 1x40 mg
NaCl 100 ml, habiskan dalam | | ml, habiskan PO (814 /
habiskan dalam 1 | jam dalam 1 jam 11/2022)
Jjam « Omeprazole * Omeprazole = Kontrol 1
* Omeprazole 2x40 mg IV 2x40 mg IV minggu
2x40 mg IV « Cek gula darah « Pro kampimetri
» Cek gula darah sewaku (GDS) » Cek gula darah
sewaktu (GDS) pascainjeksi sewaktu (GDS)
pascainjeksi pertama; jika
pertama; jika tinggi konsul
tinggi konsul kepada dokter
kepada dokter penyakit dalam
penyakit dalam
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DISKUSI

Pada kasus ini, pasien mengeluhkan mata kiri dirasakan buram sejak 2 minggu lalu, dan semakin memburuk. Diagnosis
neuritis optik dilakukan secara klinis, pada orang dewasa biasanya ditandai dengan penurunan tajam penglihatan
monokular progresif selama beberapa jam sampai beberapa hari, dan sering disertai nyeri mata yang memburuk pada
gerakan mata. Tajam penglihatan dapat berkisar dari 20/20 dengan gangguan penglihatan ringan sampai dengan tidak
adanya persepsi cahaya (no light perception/NLP) 49101112

Pada pemeriksaan tajam penglihatan didapatkan visus mata kiri 1/60, dari pemeriksaan pupil didapatkan relative afferent
pupillary defect (RAPD) positif. Sedangkan pada pemeriksaan funduskopi terlihat batas fundus tidak tegak dan cup disc
ratio 9 CDR 0 belum bisa diukur.

Setelah diagnosis ditegakkan, pasien diberikan terapi dengan methylprednisolone 4x250 mg intravena selama tiga hari.
Kadar gula darah setelah pemberian methylprednisolone dipantau dan jika didapatkan kadar gula yang tinggi, pasien akan
dikonsultasikan dengan dokter penyakit dalam. Terjadi perbaikan fungsi penglihatan pasien setelah perawatan. Prognosis
menunjukkan hasil yang baik dengan terapi methylprednisolone intravena selama 3 hari.

RINGKASAN

Dilaporkan satu kasus neuritis optik pada seorang wanita berumur 40 tahun dengan keluhan mata kiri dirasakan buram
selama 2 minggu dan semakin memburuk. Keluhan yang sama tidak dirasakan pada mata kanan. Selain itu, mata Kiri
terasa berat sehingga pasien lebih nyaman jika menutup matanya. Tidak ada riwayat trauma. Diagnosis ditegakkan
dari hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, serta pemeriksaan penunjang. Terapi yang berikan kepada pasien berupa
methylprednisolone intravena selama 3 hari. Hasil yang didapat penglihatan pasien mengalami perbaikan setelah
perawatan.
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Herlyn-Werner-Wunderlich:
A Rare Disease

Yoki Citra Perwira, Jeffy Winarya Wahyudi
Siloam Hospitals, Jember

Abstract

Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW) is a rare Mullerian disorder characterized by uterine didelphys, hemivaginal obstruction,
and ipsilateral renal agenesis. This paper aimed to describe a rare case of HWW in order to give better understanding
of the disease, as well as diagnosis and treatment. Then urgent action is taken in the form of incision and drainage of
pus. Methods: We searched medical record of a 17-year-old girl complaining of vaginal pain since menarche. Ultrasound
examination found hematocolpos and vaginal septum, pelvic MRI found uterus didelphys and left renal agenesis, then the
septal incision was performed to facilitate pus drainage. Conclusion: Herlyn-Werner-Wunderlich is a rare condition with
varying age of onset. Anamnesis, physical examination, ultrasonography, and MRI are needed to confirm diagnosis. As an
urgent measure, a septal incision and pus drainage are performed to reduce symptoms and complications that could occur
in the future. In addition, the patient needs to undergo septal resection as a follow-up treatment which can only be done in
a hospital where urogenital and reconstruction divisions are available.

Keywords: Herlyn-Werner-Wunderlich, rare disease, uterus didelphys

Introduction

Reproductive system duplication and hemivaginal obstruction were first identified by Purslow in 1922. Since then, many
cases have been found, especially the Herlyn-Werner-Wunderlich syndrome or longitudinal vaginal septal obstruction with
related uterine anomaly. This anomaly is thought as a result from a developmental disorder of the Wolffian duct caudal,
causing ipsilateral agenesis, and an anomaly of the two ducts, including Mllerian and Wolffian ducts.*®

Uterine triad didelphys, hemivaginal obstruction, and ipsilateral renal agenesis are three main characteristic of Herlyn-
Werner-Wunderlich (HWW) syndrome. Epidemiological studies showed that HWW is a rare condition, but two cases
have been reported in Indonesia, each of them was found in Surabaya and Yogyakarta. This syndrome can also lead to
hemivaginal obstruction and ipsilateral renal agenesis (OHVIRA), which is estimated to have an incidence rate of 0.1-
3.8%.1245

Mullerian disorders are not detected in early childhood and can lead to delay in diagnosis. This condition usually not found
until the child enters adulthood or when complications arise in the reproductive organs.®” We found a 17-year-old woman
complaining of acute vaginal pain since menarche. Physical examination found signs of inflammation on the vaginal
surface. Translabial ultrasonography was carried out and found vaginal septum as well as hematocolpos. Therefore, urgent
action was taken by incising the septum and draining pus to control the symptoms.

Case presentation

We presented a case report by tracing medical records and found a 17-year-old Javanese girl who came to the emergency
department; complaining of pain in the genital area, that had been felt for one year and had been getting worse in the past
week. The patient had menarche when she was 16 years old and the pain persisted in the area genital area since then.
The patient has a history of irregular menstruation; menstruation occurs every two or three months and the duration of
menstruation was 20-25 days.
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The patient had already consulted another obstetrician and was diagnosed with endometriosis, then was treated with birth
control pills. However, the symptoms persisted and the vaginal pain worsened. From the parents’ information, the patient
had an excellent antenatal history, the patient was born vaginally without intervention, with normal weight and at full term
with the help of a midwife. Vital signs on physical examination were within normal range and on vaginal inspection, it was
found that the genital region appreared hyperemic with white spots. Patient was diagnosed provisionally with suspected
vaginitis with abnormal uterine bleeding and suspected endometriosis. In laboratory examination, there was an increase in
leukocytes of 16,910 pl; 80% neutrophil segments; and 10% lymphocytes. Furthermore, the patient received intravenous
fluid drip (IVFD) of ringer lactate 500 ml/8 hours, IV ketorolac 30 mg/8 hours; IV ranitidine 50 mg/12 hours; ceftriaxone 1
g/12 hours, and oral codeine 10 mg/12 hours.

Translabial ultrasonography revealed vaginal septum and hematocolpos (Figure 1). Diagnosis of Herlyn-Werner-
Wunderlich was made by comparing several types based on Chinese classification, namely type Il or lll. Furthermore, due
to the urgency of the patient’s condition with pain VAS of 8, septal incision was performed immediately along with pus
draining which obtained pus mixed with blood (Figure 2).

Figure 1. Translabial ultrasonography imaging found vaginal septum (left) and hematocolpos (right)

Figure 2. Drainage of vaginal septal incision and drainage of pus mixed with blood (left) and septal incision (right)

After the patient had undergone surgical procedure, he received IV antibiotic with metronidazole 500 mg/18 hours followed
by a pelvic MRI to evaluate anatomic morphology of the urogenital tract. Result of MRI showed that there was agenesis of
the left kidney, visible duplication of the uterus, cervix, and vagina, with a deep fundal cleft (Figures 3). The patient was
discharge three days posttreatment with good symptom control.
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Figure 3. Coronal T2 showed an agenesis kidney on the left (left) and uterus didelphys (right)

Discussion

Congenital uterine abnormalities occur in 1-5% of the general population. Meanwhile, Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW)
syndrome has a very rare incidence in the world. Studies show an age of onset between 10-40 years based on complete
and incomplete vaginal obstruction.”®

Herlyn-Werner-Wunderlich is also known as obstructed hemivagina and ipsilateral renal anomaly (OHVIRA) and has
demonstrated uterine duplication with hemivaginal obstruction. In this disorder, renal anomaly will be found to occur in 90-
95% of the cases. This obstruction is characterized as a unilateral vaginal septum that blocks the channel on the right or left
of the hemivagina. This will explain the finding of hematocolpos in radiological imaging.®

Abnormalities that were found in Herlyn-Werner-Wunderlich syndrome occur in embryo around eighth week of gestational
age, which can result in Mullerian anomaly. After that, there is a failure of reabsorption of the uterovaginal septum, so it
predicted the emergence of an isolated vaginal septum. This embryonic mechanism is also thought to be due to impaired
development of the caudal part of one mesonephric duct with secondary involvement of the ipsilateral Mullerian duct.®

On the affected side, an anomaly of the mesonephric duct leads to failure of regular ureteric bud formation and renal
differentiation. This disturbance has the resulting consequences of renal agenesis and the abnormal location of the
ipsilateral Millerian ducts. This results in the failure of the abnormal union of the Mullerian ducts with their opposite partners
and with the urogenital sinus, thus creating a double uterus and cervical-vaginal obstruction.?

Several classifications of HWW have been found, and the goal is to find out the anatomical anomaly. In a study conducted in
China in 2014, HWW was classified into three types (Figure 4): type | imperforate oblique vaginal septum, type Il perforate
oblique vaginal septum, and type Il imperforate oblique vaginal septum and cervical fistula. Type | has symptoms of
dysmenorrhea, types Il and Il have symptoms of vaginal discharge.”

Another HWW classification in a study conducted in China in 2015 divided HWW into two types: complete obstruction
and incomplete hemivaginal obstruction. In complete obstruction, hemivagina is divided into blind hemivagina dan
cervicovaginal atresia without communicating uteri. Finally, incomplete hemivaginal obstruction is divided into partial
reabsorption of the vaginal septum and with communicating uteri.”®
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Figure 4. Chinese classification of Herlyn-Werner-Wunderlich.”

Clinical symptoms in Herlyn-Werner-Wunderlich depend on complete or incomplete vaginal oblique septal obstruction
and have no specific signs and symptoms. Patients often experience dysmenorrhea that worsens on one side, vaginal
discharge, unilateral abdominal pain, chronic pelvic pain, and urinary incontinence. Spontaneous abortion or preterm birth
have been reported in pregnant patients.256

On physical examination, a bulge will be found on the lateral side of the vaginal wall. In some cases, prolonged obstruction
feels like a soft lump on abdominal examination. Other symptoms include intermenstrual spotting, purulent discharge from

the vagina and sepsis are rare.*®

Diagnostic examinations such as ultrasonography can be performed initially to observe abnormalities of the urinary tract
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and the presence of hematocolpos. Meanwhile, noncontrast-abdominal magnetic resonance imaging (MRI) can also
be used as a diagnostic test because it provides accurate results in HWW syndrome diagnosis. However, comparing
ultrasonography with MRI results provides detailed information about uterus morphology and help to detect communication
between uterine and vaginal lumen.2101t

Once diagnosis is made, Herlyn-Werner-Wunderlich syndrome could be treated surgically, which is the most optimal
procedure in reducing obstruction, resecting the vaginal septum by incising, dilating, and draining to reduce the symptoms
of obstruction. In other literature, hysteroscopic septal resection can also be performed in symptomatic cases and can be
a prophylactic measure for asymptomatic patients. Apart from that, a laparoscopic procedure can also be performed as a
treatment option for hematocolpos.521#

The prognosis of the HWW syndrome is good after surgical management. Clinicians must understand the pathophysiology,
clinical symptoms, and time management as the key to reducing patient symptoms and reducing potentially aggravating
complications. Pregnancy rate appears reasonable, the occurrence of infertility is noted in 5-15% of these patients and is
consistent with the rest of the general population.**®

Conclusion

Herlyn-Werner-Wunderlich has arare epidemiology with varying ages of onset. Diagnosis is made by history taking, physical
examination, ultrasonography, and MRI. In urgent situation, a septal incision and pus drainage can be performed to reduce
symptoms and complications that could develop in the future. In addition, the patient needs to undergo septal resection as
a follow-up treatment which can only be done in a hospital with a urogenital and reconstruction division.
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Abstrak

Pengempaan multi-unit pellet system (MUPS) menjadi tablet merupakan alternatif potensial untuk sediaan lepas lambat.
Alat tabletasi (punch dan die) memengaruhi proses manufaktur dan kualitas tablet MUPS yang dihasilkan, terutama dalam
melindungi pelet terhadap kerusakan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh desain punch, yakni bentuk dan
ukuran cup depth punch terhadap mutu fisik dan profil pelepasan tablet MUPS metformin HCI. Bentuk punch yang diteliti
adalah flat face radius edge (FFRE) dengan ukuran cup depth 0,36 mm dan 0,80 mm serta concave-faced (concave)
dengan ukuran cup depth 2,00 mm dan 2,82 mm. Parameter pelepasan obat menggunakan nilai t,, menunjukkan bahwa
jumlah obat yang terdisolusi dari tablet MUPS lebih cepat dibandingkan pelet metformin HCI lepas lambat yang tidak
ditablet sebagai pembanding, serta kesamaan profil disolusi berdasarkan nilai f, (similarity factor) <50. Tensile strength
tablet yang diperoleh masih di bawah persyaratan (<1,7 MPa) dengan waktu hancur keseluruhan tablet kurang dari 2
menit. Dapat disimpulkan bahwa hasil uji pelepasan metformin HCI dari tablet MUPS menunjukkan adanya kerusakan
pelet akibat proses tabletasi. Tabletasi pelet menggunakan punch FFRE dengan cup depth 0,80 mm pada tekanan kempa
rendah menunjukkan adanya perlindungan yang lebih baik dibandingkan dengan cup depth 0,36 mm maupun juga punch
bentuk concave.

Kata kunci: tablet MUPS, flat face radius edge, concave, cup depth punch, disolusi

Abstract

The compaction of multi-unit pellet system (MUPS) into tablets is a potential alternative for sustained release drugs. Tableting
tools (punch and die) affect the compaction process and quality of MUPS tablets. The punch design intends to preserve the
desired drug release of compacted pellets. This study aims to investigate the effect of two punch shapes, the flat face radius
edge (FFRE) and concave-faced punch (concave), each at two different cup depths, on the physical properties and release
profile of metformin HCI MUPS tablets. Drug release parameters, t.; values, showed that the metformin HCI released
from MUPS tablets was faster than the uncompacted sustained release pellets. The similarity of the dissolution profile (f,)
between MUPS tablets and uncompacted metformin HCI pellets was lower than 50 as the minimum acceptance value. The
tablet tensile strength obtained was below the requirements (<1.7 MPa). Tablet disintegration time was approximately less
than 2 minutes. In conclusion, drug release profile of the MUPS tablets showed damage of the pellets due to compaction
process. Nevertheless, pellets compacted at low compaction pressure using FFRE with a deeper cup depth (size 0.80 mm)
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showed a slightly better protection compared to other punch shapes and cup depth sizes applied.
Keywords: multi-unit pellet system tablet, flat face radius edge, concave, cup depth punch, dissolution

Pendahuluan

Rute per oral merupakan rute pemberian obat dengan daya terima tinggi bagi pasien, namun absorpsi sediaan oral
konvensional dalam saluran cerna dan konsentrasinya dalam darah seringkali tidak dapat diprediksi.'?> Sediaan lepas
lambat (sustained release) merupakan alternatif untuk pelepasan obat dalam waktu yang lama sehingga konsentrasi obat
dapat dipertahankan dan fluktuasi obat dalam darah dapat diminimalkan.? Pada tablet konvensional, tujuan lepas lambat
dapat dicapai dengan menyalut tablet menggunakan polimer lepas lambat, namun apabila terjadi kerusakan pada lapisan
penyalut tablet maka pelepasan obat secara keseluruhan akan terdampak dan tujuan pelepasan menjadi tidak tercapai.
Untuk mengatasi permasalahan tersebut, terdapat solusi alternatif yakni bentuk sediaan pelet lepas lambat.? Pelet atau
multi-unit pellet system (MUPS) merupakan suatu sistem multipartikulat yang terdiri dari partikel sferis individual berukuran
0,2 -2,0 mm. Inti pelet dapat terbuat dari eksipien inert yakni gula (sugar sphere) maupun mikrokristalin selulosa yang
kemudian disalut dengan bahan obat dan polimer dengan karakteristik tertentu. Pelet pada umumnya diisikan ke dalam
kapsul dan akan terlepas saat kapsul terdisintegrasi. Bilamana lapisan penyalut pada satu atau beberapa pelet mengalami
kerusakan maka tidak akan memengaruhi pelepasan obat secara keseluruhan. Selain itu, obat-obat yang inkompatibel
ataupun memiliki karakteristik pelepasan yang berbeda dalam satu formula dapat digabungkan sehingga menurunkan
risiko dose dumping. “® Kekurangan dari kapsul adalah kapasitas produksi yang lebih rendah dibandingkan tablet serta
kemungkinan adanya pemalsuan kapsul. Pengempaan pelet menjadi tablet (tablet MUPS) dianggap lebih menguntungkan
dari sisi produktivitas, keamanan, serta daya terima pasien.®

Lapisan polimer penyalut P

T o9 e
Tnti pelet 000

Gambar 1. (a) Struktur inti pelet inert yang dilapisi obat serta polimer pada permukaan pelet; (b) pelet yang diisikan ke dalam kapsul; (c)

(a)y

pelet yang ditabletasi

Persyaratan utamatablet MUPS yaknidisintegrasitablet yang cepat sehingga pelet dapat terlepas namun pelet tetap berada
dalam kondisi utuh sehingga menghasilkan profil pelepasan menyerupai pelet yang tidak dikempa. Selain pemilihan bahan
pengisi tablet, peralatan tabletasi dapat memengaruhi kualitas tablet yang dihasilkan, termasuk kemampuan perlindungan
terhadap pelet yang ditabletasi. Secara umum, peralatan tabletasi terdiri dari punch atas, punch bawah, dan die.® Tekanan
kempa, gaya kompaksi, dan deformasi partikel saat proses pengempaan sering menyebabkan kerusakan MUPS yang
mengakibatkan perubahan profil pelepasan obat.”® Bentuk punch akan memengaruhi distribusi tekanan serbuk atau
granul yang akan dikempa sehingga menyebabkan perbedaan proses pemadatan serbuk dan mutu fisik tablet yang
dihasilkan.81%-2 Secara umum, terdapat dua tipe punch, yaitu flat face punch dan concave face punch.*? Flat face punch
mendistribusikan tekanan dengan relatif lebih merata ke seluruh bagian tablet sehingga tablet memiliki kepadatan yang
homogen di seluruh bagian, namun tablet yang dihasilkan memiliki ujung runcing yang menyebabkan atrisi pada punch
dan die.*? Tipe flat face selanjutnya berkembang menjadi flat face bevel edge (FFBE) dan flat face radius edge (FFRE), di
mana FFRE dapat digunakan dengan tekanan kompresi lebih tinggi tanpa menyebabkan sticking maupun kerusakan ujung
punch dibandingkan dengan FFBE. Selain itu, tepi tablet FFRE lebih halus sehingga lebih disukai pasien.*® Tablet yang
dikempa dengan concave punch lebih cekung dengan ujungnya lebih halus, sehingga tidak menyebabkan atrisi pada ujung

VOL. 36 ISSUE 3, DECEMBER 2023 MEDICINUS 37



- PHARMACEUTICAL

punch dan lebih nyaman ditelan.** Concave punch hanya memberikan tekanan yang terpusat pada bagian tepi tablet.21%
Selain bentuk punch, kedalaman cup depth juga memengaruhi bentuk permukaan, ketebalan, dan mutu fisik tablet seperti
kekerasan, ketebalan tablet, dan waktu hancur.'?>'®” Cup depth adalah jarak dari ujung atas punch dengan ujung paling
bawah cup.*® llustrasi desain punch untuk flat face dan concave serta cup depth dijabarkan pada Gambar 2.

Gambar 2. Desain punch dan perhitungan cup depth untuk: (a) FFRE; (b) concave (Gambar diadaptasi dari referensi [22])

Peningkatan ukuran cup depth menyebabkan penurunan densitas pada tepi bawah tablet, sehingga membutuhkan
peningkatan tekanan kempa agar menghasilkan tablet yang memenuhi persyaratan kekerasan.”*27 Cup depth yang lebih
dangkal mampu menghasilkan tablet dengan mutu fisik yang lebih baik karena tekanan kempa diteruskan hingga bagian
bawah tablet, sehingga kekerasan tablet meningkat.'>” Namun pada pengempaan pelet, hal ini menyebabkan tekanan
yang diterima oleh masing-masing pelet menjadi lebih besar dan rawan menimbulkan fusi/peleburan dan merusak lapisan
penyalut tablet. Pada cup depth yang lebih dalam, tekanan pengempaan hanya menyentuh bagian ujung/permukaan
sehingga tekanan kempa yang diteruskan pada pelet akan lebih sedikit dibandingkan dengan cup depth yang dangkal.
Tekanan kempa yang lebih rendah dapat mencegah peleburan pelet dan rusaknya polimer penyalut pelet. Tujuan penelitian
ini adalah mengetahui pengaruh desain punch yakni bentuk FFRE dan bentuk concave serta pengaruh cup depth yang
berbeda pada masing-masing punch terhadap mutu fisik tablet (kekerasan dan waktu hancur) dan perlindungan pelet
terhadap tekanan kempa pada proses tabletasi. Baik punch FFRE maupun concave memiliki diameter 14 mm. Ukuran cup
depth yang digunakan pada penelitian ini, yaitu 0,36 mm dan 0,80 mm (FFRE) serta 2,00 mm dan 2,82 mm (concave).
Bahan pengisi yang digunakan adalah superfine lactose berukuran 15 pm. Ukuran bahan pengisi disarankan lebih kecil
daripada ukuran pelet yang akan dikempa, idealnya lebih kecil dari 20 pm sehingga diharapkan pelet akan tertanam pada
bahan pengisi dan terlindungi lebih baik pada saat pengempaan.'®* Kemampuan perlindungan terhadap pelet dianalisis
berdasarkan kemiripan profil pelepasan antara pelet yang dikempa (tablet MUPS) dengan pelet yang tidak dikempa
(uncompacted pellet) dan dinyatakan sebagai nilai f, (similarity factor) serta rasio nilai t,, uncompacted pellet terhadap
nilai t,  pelet yang dikempa (tablet MUPS).

Bahan Penelitian

Model obat adalah metformin HCI (USP grade, Granules India, India), inti pelet sugar sphere ukuran 355-425 pym (Pharm-
a-spheres, Hanns G. Werner, Germany), polyvinylpyrrolidone/PVP, (Plasdone C-15, Ashland,USA), hidroxy propyl methyl!
cellulose (HPMC VLV, Dow Chemical, USA), ethyl cellulose (Surelease®, Colorcon, USA), superfine lactose ukuran 15
um (Lactochem® super fine powder, DFE Pharma, Germany), magnesium stearate (MgS) (Faci Asia Pacific Pte Ltd,
Singapore), sodium starch glycolate (SSG) (Explotab®, JRS Pharma, Germany), dan akuadestilata.

Metode Penelitian

1. Penyalutan pelet
Komposisi pelet terdiri dari 2,5 kg sugar sphere (inti pelet) yang dilapisi campuran metformin HCI sebesar 26% b/b;
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HPMC 7,83%; PVP 1,30% b/b; dan ethyl cellulose 15% b/b sebagai polimer penyalut pelepasan diperlambat (sustained
release). Proses penyalutan pelet dilakukan menggunakan air suspension coater (MP-1 with FlexStream Module, GEA,
UK). Penyalutan pelet dengan metformin HCI, PVP, dan HPMC dilakukan dengan parameter sebagai berikut: airflow rate
140m?3/h, atomizing air pressure 2,5 bar, spray rate 20 g/menit dan inlet air temperature 65°C. Penyalutan ethyl cellulose
dilakukan dengan parameter sebagai berikut: airflow rate 160 mé/h, atomizing air pressure 2,5 bar, spray rate 12g/menit,
inlet air temperature 65°C. Ketebalan lapisan penyalut ethyl cellulose adalah berdasarkan pertambahan bobot pelet
sebesar 10% b/b. Kadar metformin HCl adalah sebesar 25 mg/100 mg pelet.

2. Tabletasi pelet

Komposisi tablet adalah pelet metformin HCl-ethyl cellulose 50% b/b; superfine lactose 48% b/b; SSG 1% b/b sebagai
disintegran, dan Mg stearate 1% b/b sebagailubrikan. Superfine lactose, SSG, dan Mg stearate ditimbang untuk pembuatan
20 tablet. Bahan-bahan tersebut dicampur perlahan secara manual di dalam toples kaca kapasitas 25 g selama 2 menit.
Dari campuran tersebut, ditimbang masing-masing sebanyak 500 mg untuk dicampurkan dengan 500 mg pelet metformin
HCl-ethyl cellulose kemudian ditabletasi. Tekanan kempa yang diaplikasikan sebesar 3 kN dan 5 kN untuk punch FFRE,
serta 5 kN dan 10 kN untuk punch concave. Tabletasi dilakukan menggunakan manual tableting hand press Natoli (RD
10A- 1520, Natoli Engineering Company, Inc., USA). Penentuan tekanan kempa berdasarkan optimasi tekanan kempa
terendah pada masing-masing punch dan cup depth untuk dapat menghasilkan tablet yang utuh dan tidak hancur saat
dipegang serta diaplikasikan pula satu tekanan yang lebih tinggi dari tekanan kempa minimal.

3. Tensile strength tablet MUPS

Untuk setiap tipe punch, diambil tiga tablet kemudian masing-masing tablet diukur ketebalannya dengan mikrometer digital
(Mitutoyo IP 65 Coolant Proof, Mitutoyo, Jepang) kemudian dilakukan pengujian kekerasan tablet menggunakan hardness
tester (Erweka Hardness Tester TBH 220, Erweka, Germany). Perbandingan kekerasan antartablet dihitung berdasarkan
tensile strength.

Rumus perhitungan fensile strength untuk tablet flat face:"

2F
9 «= wDH

Rumus perhitungan rensile strength tablet concave:”
10F

N Ry e,
nD {2,B4D 0,126 W+3,15 D+D,DO

Dalam rumus tersebut, 6 _adalah tensile strength (N/mm?), F adalah kekerasan tablet (N), D dan H menunjukkan diameter
dan ketebalan tablet (mm). Untuk tablet concave, W merupakan ketebalan sisi samping tablet dalam satuan mm.

4. Pemeriksaan morfologi

Pemeriksaan morfologi dilakukan terhadap superfine lactose dan tablet MUPS menggunakan scanning electron
microscope (SEM) (Zeis EVO MA 10, Germany). Preparasi untuk tablet MUPS dilakukan dengan cara mematahkan bagian
tengah tablet secara hati-hati menggunakan tangan kemudian diamati bagian tengah membujur dari potongan tablet
MUPS tersebut. Setiap sampel diberi lapisan tipis karbon menggunakan sputter coater (Coxem SPT-20, Korea) pada 5
mA selama 2,5 menit sebelum dilakukan pengamatan SEM.

5. Waktu hancur tablet MUPS
Uji waktu hancur dilakukan menggunakan media akuadestilata dengan volume 900,0 ml pada suhu 37°C+0,5°C (Erweka
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Disintegrator tipe ZT 501, Erweka, Germany). Volume media disintegrasi memungkinkan saat keranjang disintegrasi
bergerak ke atas, kawat kasa berada minimal 15 mm di bawah permukaan cairan dan pada saat keranjang disintegrasi
bergerak ke bawah memiliki jarak tidak kurang dari 256 mm dari dasar wadah?°. Alat uji waktu hancur dijalankan dengan
durasi 15 menit sesuai persyaratan waktu hancur tablet tidak bersalut?°. Waktu hancur dihitung dengan stopwatch sejak
alat dijalankan hingga seluruh tablet hancur dan hanya tersisa pelet yang masih utuh terlepas dari tablet. Waktu hancur
yang ideal untuk tablet MUPS adalah kurang dari 1 menit.”

6. Profil disolusi metformin HCI dari sediaan

Uji disolusi dilakukan pada tablet MUPS dan pada pelet yang tidak dikempa (uncompacted pellet) menggunakan alat uji
disolusi tipe keranjang (Erweka DT 706, Erweka, Germany). Media disolusi menggunakan akuadestilata 900,0 ml pada
suhu 37+0,5°C. Kecepatan putaran keranjang 100 rpm. Pengamatan profil disolusi dilakukan dengan mengambil 5,0 ml
sampel pada setiap interval menit ke-0, 5, 15, 30, 45, 6, 75, 90, 120, 180, dan 240. Sampel kemudian disaring dengan
Millipore® membrane filter 0,45 pm. Untuk setiap pengambilan sampel dilakukan penggantian media sebanyak 5,0 ml.
Setelah 240 menit, sisa pelet yang masih ada di dalam keranjang disolusi dihancurkan perlahan menggunakan sendok
spatula kemudian kecepatan pengadukan dinaikkan menjadi 200 rpm selama 45 menit. Sebanyak 5,0 ml sampel diambil
dan disaring dengan Millipore® membrane filter 0,45 pm. Seluruh cuplikan sampel dianalisis dengan spektrofotometri UV-
VIS double-beam (Hitachi UH5300, Hitachi, Japan) pada panjang gelombang 232 nm. Perhitungan similarity factor (f,)
dilakukan untuk membandingkan profil pelepasan antara pelet yang dikempa pada bentuk punch dengan cup depth yang
dievaluasi terhadap terhadap profil pelepasan pelet yang tidak dikempa. Nilai f, dihitung dengan persamaan berikut :**

Rt adalah persentase kumulatif terlarut pada titik waktu n dari sampel pembanding yakni pelet yang tidak dikempa
sedangkan Tt adalah persentase kumulatif terlarut pada titik waktu ke-n dari tablet MUPS. Dua profil disolusi dinyatakan
mirip apabila nilai f, berada pada kisaran 50-100.2

1

1 2
\}1+;z(m- Tt)

x100

=50 xlog

Parameter lain untuk menilai kemiripan profil pelepasan pelet yang tidak dikempa (uncompacted pellets atau UC) dan
tablet MUPS (compacted pellets atau C) adalah menggunakan perbandingan nilai t,) UC dengan t,; C, di mana t,  adalah
waktu yang dibutuhkan bahan obat untuk terdisolusi 50% dari konsentrasi totalnya.?® Perhitungan nilai t., dilakukan
dengan mengekstrapolasi garis linier dari profil disolusi kemudian garis linier tersebut dihitung persamaan regresinya
(y=bx+a). Berdasarkan persamaan regresi yang diperoleh, dilakukan perhitungan estimasi nilai t,, dengan memasukkan
nilai 50 sebagai nilai y pada persamaan regresi. Nilai UC/C yang ideal adalah 1 sedangkan nilai UC/C >1 mengindikasikan
kerusakan yang lebih besar pada pelet yang dikempa.?

Hasil dan Pembahasan

1. Tensile strength tablet MUPS

Uji kekerasan tablet mengukur kekuatan tekan dari arah samping/diametrikal yang diberikan pada suatu tablet hingga
tablet tersebut pecah/retak. Data hasil uji kekerasan yang diberikan dipengaruhi oleh dimensi tablet dalam hal ini bentuk,
diameter, dan tebal tablet. Untuk dapat membandingkan ketahanan antartablet yang dihasilkan dengan punch dan tekanan
kempa yang berbeda terhadap tekanan maupun perlakuan mekanik lain yang diberikan, perhitungan tensile strength
dapat lebih mewakili, sebab pada perhitungannya dapat mengeliminasi faktor perbedaan ketebalan maupun diameter dan
bentuk tablet.? Penentuan tekanan pengempaan minimal yang diaplikasikan adalah berdasarkan optimasi awal di mana
tekanan kempa yang diberikan pada masing-masing tipe punch dan cup depth telah dapat memberikan tablet yang utuh
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dan tidak rapuh saat dipegang. Secara umum, peningkatan cup depth akan menghasilkan tablet yang lebih tebal. Pada
tablet berbentuk concave, ketebalan tablet semakin meningkat dengan peningkatan cup depth namun tebal sisi samping
tablet justru lebih rendah. Nilai tensile strength yang ideal adalah >1.7 MPa (N/mm?).2¢6 Gambar 3 menunjukkan grafik hasil
perhitungan tensile strength dari tablet FFRE maupun tablet concave pada masing-masing ukuran cup depth yang diteliti.
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Gambar 3. Nilai tensile strength tablet MUPS yang dicetak dengan punch FFRE dan punch concave pada masing-masing cup depth dan

tekanan kempa (n=3)

Secara umum, peningkatan tekanan kempa dapat meningkatkan tensile strength yang diperoleh, namun secara
keseluruhan tensile strength tablet MUPS yang diperoleh masih jauh lebih rendah dari yang dipersyaratkan yakni 1,7 MPa
(N/mm?).28 Pada tekanan kempa yang sama, tablet FFRE dengan cup depth yang lebih dalam mengalami penurunan
nilai tensile strength. Pada tablet concave dengan cup depth yang lebih dalam, tekanan kempa pada 5 kN memberikan
tensile strength yang sedikit lebih tinggi, sedangkan pada tekanan kempa 10 kN tidak teramati adanya perbedaan hasil
tensile strength tablet yang diperoleh. Pada tekanan kempa 5 kN, tablet FFRE menunjukkan nilai tensile strength lebih
besar dibandingkan tablet concave. Peningkatan tekanan kempa pada tablet concave juga tidak menghasilkan tensile
strength yang lebih besar dibandingkan tensile strength tablet FFRE. Hal ini disebabkan pada desain FFRE, bentuk flat
face memungkinkan keseluruhan tekanan kempa diteruskan ke seluruh permukaan tablet dan menghasilkan tablet dengan
kekuatan lebih besar. Pada tablet concave, hanya puncak dan tepi punch saja yang mengalami tekanan dan diteruskan
pada keseluruhan tablet sehingga hal ini memengaruhi nilai tensile strength tablet yang diperoleh.”

2. Waktu hancur tablet MUPS

Secara umum, keseluruhan tablet MUPS yang dihasilkan memiliki waktu hancur yang berkisar antara 60-70 detik (Tabel
1).
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Tabel 1. Waktu hancur tablet (n=3)

Pk Tekanan kempa Cup depth Waktu hancur (detik)
(kN) (mm) +SD
FFRE 3 0,36 65,33 + 1,15
0,80 62,67 + 0,58
5 0,36 72,00 + 1,00
0,80 69,67 + 0,58
Concave 5 2,00 63 +1,73
2,82 30,67+ 1,15
10 2,00 63 + 0,00
2,82 514173

Tablet MUPS yang ditabletasi dengan punch FFRE dan dikempa pada kekuatan kempa 5 kN menunjukkan durasi waktu
hancur yang lebih panjang dibandingkan dengan punch FFRE yang dikempa pada 3 kN maupun punch concave. Hal ini
sesuai dengan nilai tensile strength, di mana tablet FFRE yang dikempa pada 5 kN memiliki nilai tensile strength lebih
tinggi dibandingkan dengan tekanan 3 kN dan tertinggi dari keseluruhan tablet yang dibuat. Tablet concave cup depth 2,82
mm yang dikempa pada tekanan 5 kN menunjukkan waktu hancur tercepat yakni 30,67 detik. Tablet concave maupun
tablet FFRE memiliki diameter sama namun tablet concave dengan cup depth 2,82 mm memiliki ketebalan terbesar
(8,75+0,06 mm) dengan tensile strength yang lebih rendah dibandingkan tablet FFRE. Tensile strength dapat pula
dikaitkan dengan porositas tablet, di mana nilai tensile strength yang rendah menunjukkan porositas yang tinggi.?” Tablet
MUPS yang dikempa dengan punch FFRE pada tekanan kempa 3 kN menunjukkan tensile strength yang lebih rendah dan
mengindikasikan porositas yang tinggi sehingga waktu hancurnya lebih cepat dibandingkan FFRE pada tekanan kempa 5
kN. Tablet concave cup depth 2,00 mm dan 2,82 mm pada tekanan kempa 5 kN memiliki nilai tensile strength yang tidak
jauh berbeda, namun cup depth 2,82 mm menunjukkan waktu disintegrasi yang dua kali lebih cepat dibandingkan cup
depth 2,00 mm. Tablet concave dengan cup depth 2,82 mm memiliki ketebalan yang lebih tinggi dibandingkan cup depth
2,00 mm sehingga hal ini juga dapat memengaruhi waktu hancur tablet. Selain porositas, semakin besar ketebalan dan
diameter tablet, maka luas permukaan tablet yang kontak dengan media semakin luas dan menyebabkan waktu hancur
tablet meningkat.?®

3. Pengaruh ukuran cup depth terhadap profil pelepasan

Profil disolusi dari tablet MUPS terhadap pelet yang tidak dikempa dapat dilihat dalam Gambar 4. Berdasarkan hasil yang
diperoleh, disolusi tablet MUPS lebih tinggi dibandingkan dengan pelet yang tidak dikempa, menunjukkan adanya indikasi
kerusakan lapisan penyalut lepas lambat pada pelet. Pada tablet MUPS yang dikempa dengan punch FFRE, profil disolusi
yang terdekat dengan profil disolusi uncompacted pellets adalah punch dengan cup depth 0,80 mm pada tekanan kempa
3 kN. Pada tekanan kempa yang sama, punch FFRE dengan cup depth 0,36 mm menunjukkan profil disolusi yang lebih
tinggi. Pada tekanan kempa yang ditingkatkan menjadi 5 kN, profil disolusi tablet MUPS dengan punch FFRE cup depth
0,80 mm nampak hampir sama dengan tablet MUPS punch FFRE cup depth 0,36 mm pada tekanan kempa 3 kN dan 5 kN.
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Gambar 4. Profil disolusi tablet MUPS yang dikempa dengan punch berbentuk (A) FFRE; (B) concave (n=3)

Pada tablet MUPS dengan punch concave, punch dengan cup depth yang lebih dalam justru menunjukkan profil disolusi
yang lebih tinggi dibandingkan dengan cup depth yang lebih dangkal pada tekanan terendah yang diberikan (5 kN).
Perhitungan f, dan perbandingan UC/C pada t,, dapat dilihat pada Tabel 2. Berdasarkan hasil perhitungan f,, tidak ada
satu pun tablet MUPS yang menunjukkan nilai f, >50, yang menandakan tidak adanya kemiripan profil disolusi antara
tablet MUPS dengan pelet metformin HCI yang tidak dikempa. Lebih lanjut lagi, keseluruhan nilai UC/C adalah lebih dari
1, sehingga dapat disimpulkan bahwa keseluruhan lapisan penyalut pelet mengalami kerusakan pada saat pengempaan.

Tabel 2. Nilai f, dan UC/C tablet MUPS terhadap pelet yang tidak dikempa

Bentuk punch Tekanan kempa Cup depth Uc/C N
FFRE 3kN 0,36 2.13 31,74
0.80 1.76% 36,82%
5kN 0,36 2.55 30,10
0,80 2.68 28.43
Concave 5kN 2,00 3.51 29.34
2,82 4.80 25,74
10 kN 2,00 6.70 23,40
2.82 5.15 25,43

Berdasarkan nilai f, tertinggi yakni 36,82 dan rasio UC/C terendah yakni 1,76 yang ditunjukkan oleh punch FFRE dengan
cup depth 0,80 mm pada tekanan kempa 3 kN, maka tampak bahwa pada punch FFRE, cup depth yang lebih dalam lebih
dapat melindungi pelet dibandingkan cup depth yang lebih dangkal. Peningkatan tekanan kempa pada punch FFRE untuk
meningkatkan tensile strength tablet justru meningkatkan kerusakan pelet dan cup depth yang lebih dalam tidak lebih baik
dalam melindungi kerusakan lapisan penyalut pelet terhadap tekanan kempa.

Konfirmasi keterkaitan antara hasil disolusi metformin HCI dari tablet MUPS dengan tingkat kerusakan tablet ditunjukkan
dengan pemeriksaan SEM. Pemeriksaan SEM pada Gambar 5A menunjukkan morfologi dan permukaan superfine
lactose di mana bentuknya adalah cenderung lonjong dengan ujung yang agak runcing membulat serta terdapat serpihan
partikel lain pada permukaannya. Gambar 5B-C menunjukkan potongan membujur dari tablet MUPS FFRE cup depth
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0,80 mm yang dikempa pada tekanan 3 kN. Posisi pelet tertanam pada superfine lactose dan terdapat serpihan superfine
lactose yang menempel pada permukaan pelet kemungkinan menyebabkan perlukaan pada lapisan polimer penyalut pelet
dan menyebabkan pelepasan metformin HCI tidak lagi menunjukkan pelepasan yang diperlambat.

Gambar 5. Pengamatan SEM dari: (A) superfine lactose pada perbesaran 2000x; (B) pelet yang tertanam dalam superfine lactose pada

pengempaan menggunakan FFRE cup depth 0,80 mm tekanan kempa 3 kN diamati pada perbesaran 130x. Tanda panah menunjukkan

posisi pelet; (C) adanya partikel superfine lactose yang menempel pada permukaan pelet yang dikempa, ditunjukkan oleh tanda panah.
Pengamatan pada perbesaran 300x.

Kerusakan pelet berupa pelet yang pecah/retak akibat proses pengempaan pada punch FFRE maupun concave
ditunjukkan pada Gambar 6A-D.

Sdmm BI00 SE

Tk bt |75 2 00K 6.2

Gambar 6. Pengamatan SEM pada potongan membujur tablet MUPS yang dikempa dengan: (A) FFRE cup depth 0,36 mm tekanan
kempa 3 kN; (B) FFRE cup depth 0,80 mm tekanan kempa 5 Kn; (C) concave cup depth 2,82 mm tekanan kempa 5 kN; (D) concave cup
depth 2,82 mm tekanan kempa 10 kN. Pengamatan pada perbesaran 100x kecuali pada gambar 6A dilakukan pada perbesaran 130x.
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Tanda panah menunjukkan retakan pada pelet yang dikempa.

Pada punch FFRE cup depth 0,36 mm, jarak antara permukaan yang terkena tekanan kempa terhadap pelet yang tertanam
pada pengisi adalah lebih pendek dibandingkan dengan cup depth 0,80 mm. Hal ini menyebabkan tekanan yang diberikan
diteruskan lebih dekat pada pelet dan kemungkinan juga jarak yang dekat semakin memperbesar pengaruh luasan tekanan
yang diberikan sehingga terjadi keretakan pelet. Selain itu, adanya partikel superfine lactose yang menggores permukaan
polimer penyalut pelet menambahkan kerusakan yang terjadi pada lapisan polimer penyalut. Pada cup depth 0,08 mm,
retakan pelet baru teramati ketika tekanan kempa diperbesar. Pada punch concave, cup depth yang lebih dalam tidak
lebih baik dalam melindungi pelet yang dikempa. Pada proses pengempaan punch concave, tekanan kempa sebagian
besar diberikan pada puncak dan bagian tepi punch. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Paul dan Tseng, bentuk
punch yang cenderung membulat (concave) menyebabkan distribusi tekanan yang tidak homogen sehingga memfasilitasi
kemungkinan adanya elastic recovery atau dikenal pula sebagai terjadinya perbedaan dimensi pada saat tablet dikempa
dan saat tablet diejeksikan.?® Adanya elastic recovery ini dapat menyebabkan kerusakan internal struktur tablet yang lebih
besar dibandingkan dengan punch FFRE sehingga hal ini mempengaruhi pula keutuhan pelet yang dikempa.

Kesimpulan

Pengempaan tablet MUPS menggunakan punch FFRE maupun concave dengan variasi cup depth yang berbeda secara
keseluruhan, belum dapat menghasilkan tablet MUPS yang memenuhi persyaratan tensile strength dengan profil pelepasan
metformin HCI serupa pelet metformin HCI lepas lambat. Punch FFRE dengan cup depth yang lebih dalam menunjukkan
adanya kemungkinan untuk dapat melindungi pelet yang dikempa lebih baik dibandingkan dengan punch concave.
Penggunaan bahan pengisi dengan permukaan halus dan ujung tumpul serta sifat deformasi yang lebih baik daripada
superfine lactose perlu dipertimbangkan untuk meminimalkan kerusakan pada permukaan pelet dan menghasilkan tablet
yang utuh pada kekuatan kempa yang cukup rendah serta bobot pelet yang ideal dalam tablet MUPS yakni setidaknya 50%
dari bobot tablet MUPS.
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Abstrak

Fototerapi merupakan terapi radiasi sinar ultraviolet (UV) tidak terionisasi yang digunakan sebagai pengobatan pada
beberapa kondisi medis. Mekanisme fototerapi adalah sebagai antiproliferatif, bersifat apoptotik, dan memiliki efek
imunosupresi. Beberapa modalitas terapi yang dapat digunakan sebagai terapi alternatif pada anak antara lain NB-UVB,
BB-UVB, ultraviolet A, PUVA, dan laser eksimer. Indikasi penggunaan fototerapi pada anak terutama pada penyakit seperti
psoriasis, dermatitis atopik, vitiligo, pityriasis lichenoides, dan mikosis fungoides. Penggunaan fototerapi memiliki indikasi,
kontraindikasi, dosis, dan efek samping yang perlu dipertimbangkan sehingga tepat dalam pemilihan jenis yang akan
digunakan pada anak. Efek samping yang umum dialami adalah eritema, xerosis, sensasi terbakar, dan gatal. Beberapa
kelompok pasien dengan keluhan yang refrakter disarankan menggunakan tambahan modalitas fototerapi, baik sebagai
monoterapi atau kombinasi dengan terapi topikal maupun sistemik.

Kata kunci: dermatologi anak, fototerapi, sinar ultraviolet

Abstract

Phototherapy is a non-ionizing ultraviolet (UV) radiation therapy used as a treatment for several medical conditions. The
mechanism of action of phototherapy is to act as antiproliferative, induce apoptotic, and provide immunosuppressive effect.
Several therapeutic modalities that can be used as alternative therapy in children include NB-UVB, BB-UVB, ultraviolet A,
PUVA, and excimer laser. Phototherapy in children is indicated especially in diseases such as psoriasis, atopic dermatitis,
vitiligo, pityriasis lichenoides, and mycoses fungoides. The use of phototherapy has indications, contraindications, dose,
and side effects that should be considered when choosing appropriate phototherapy in children. Common side effects are
erythema, xerosis, burning sensation, and itching. Several groups of patients with refractory complaints are advised to use
additional phototherapy modalities, either as monotherapy or in combination with topical and systemic therapy.
Keywords: children dermatology, phototherapy, ultraviolet light

Pendahuluan

Fototerapi adalah suatu modalitas terapi yang dilakukan berdasarkan penggunaan sinar ultraviolet (UV) dalam mengobati
berbagai kelainan kulit. Efek terapeutik fototerapi diperoleh melalui beberapa mekanisme, antara lain efek antiinflamasi dan
imunomodulator pada elemen sistem imun yang beragam, inhibisi sintesis deoxyribonucleic acid (DNA) dan proliferasi
keratinosit, serta reduksi kolonisasi Staphylococcus aureus.*

Fototerapi memiliki mekanisme kerja sebagai antiproliferatif, bersifat apoptotik. dan memberikan efek imunosupresi.
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Beberapa penyakit kulit pada anak yang dilaporkan bersifat fotoresponsif terhadap penggunaan fototerapi yaitu psoriasis,
dermatitis atopik, vitiligo, pityriasis lichenoides, dan cutaneous T cell lymphoma (CTCL).* Fototerapi juga dapat diberikan
pada bayi preterm dan aterm yang mengalami hiperbilirubinemia tidak terkonjugasi.® Fototerapi pada anak dapat berperan
sebagai rangkaian dalam terapi lini pertama atau terapi lini kedua bila pengobatan topikal dinilai gagal. Fototerapi dinilai
sebagai alternatif yang tergolong aman untuk beberapa kasus tersebut, dengan tingkat keberhasilan sebesar 75-80%
pada kasus psoriasis anak.?

Fototerapi terbagi menjadi fototerapi tunggal dan fototerapi kombinasi atau fotokemoterapi. Fototerapi tunggal merupakan
terapi penyinaran UV pada permukaan tubuh menggunakan satu modalitas tunggal, sedangkan fototerapi kombinasi atau
fotokemoterapi merupakan kombinasi dari alat penyinaran radiasi UV dengan photosensitizer seperti psoralen.® Pilihan
fototerapi bagi pasien anak yang dapat digunakan adalah narrowband-UVB (NB-UVB), broadband-UVB (BB-UVB),
fotokemoterapi psoralen-UVA (PUVA), dan terapi laser eksimer.*

Penggunaan fototerapi masih memerlukan pertimbangan khusus terkait dengan efek samping yang ditimbulkan, terutama
pada pasien anak dan remaja.>?® Pemilihan modalitas terapi untuk kondisi kulit pada populasi anak, perlu memperhatikan
tidak hanya derajat keparahan dan morfologi penyakit yang diderita oleh pasien, tetapi juga mempertimbangkan tingkat
keamanan terapi serta efek samping yang dapat terjadi. Populasi anak merupakan populasi khusus yang perlu menghindari
pemakaian obat-obatan sistemik beserta risiko potensial terkait yang mungkin muncul.* Efek samping fototerapi yang
dapat muncul pada anak di antaranya adalah eritema, rasa terbakar, pruritus, dan pada penggunaan PUVA dapat terjadi
gangguan okular pada anak di bawah usia 12 tahun apabila tidak menggunakan pelindung mata.® Sebuah studi pada 1.380
pasien oleh Stern melaporkan terdapat 1 pasien mengalami karsinoma sel basal pada penggunaan PUVA jangka panjang.®
Kontraindikasi fototerapi pada anak terutama pada anak yang memiliki penyakit yang dicurigai tercetus oleh sinar UV
contohnya seperti lupus , dermatomiositis, xeroderma pigmentosum, porfiria, dan sindrom nevus sel basal.®

Dosis fototerapi berdasarkan pembagian panjang gelombang sinar UV secara umum antara 200-400 nm.® Penentuan
dosis fototerapi yang lebih rendah pada kondisi pasien dengan alergi antimikroba, antidepresan, dan antikonvulsan,
bertujuan untuk menghindari munculnya gangguan kulit lain akibat terinduksinya sistem imunitas yang berlebihan.® Tujuan
penyusunan makalah ini adalah untuk mengetahui modalitas terapi fototerapi yang dapat diberikan pada pasien anak
disertai dengan manfaat, efek samping, dan efek jangka panjang yang dapat terjadi pada populasi tersebut.

Fototerapi dan mekanisme aksinya dalam terapi

a. Definisi

Fototerapi adalah penggunaan radiasi sinar UV tidak terionisasi sebagai pengobatan pada beberapa kondisi medis.5 Sinar
UV dapat dibagi menjadi 3 subkategori, yaitu gelombang UVC dengan panjang gelombang 200-290 nm, gelombang UVB
dengan panjang gelombang 290-320 nm, dan gelombang UVA dengan panjang gelombang 320-400 nm. Sinar ultraviolet
terbanyak yang mencapai bumi adalah UVA. Hampir 5% dari UVB ditemukan pada cahaya matahari, sedangkan UVC
terhalang oleh lapisan ozon dan tidak mencapai permukaan bumi.® Sinar UVA diklasifikasikan menjadi 2, yaitu UVA,dengan
panjang gelombang 320-340 nm dan UVA, dengan panjang gelombang 340-400 nm. Sinar UVA, memiliki sifat seperti UVB
dalam hal respons klinis yang muncul pada kulit, seperti eritema, aktivitas imunomodulasi, dan fotokarsinogenesis, yaitu
cahaya dapat memicu kaskade biologis yang menginduksi munculnya kanker.®

b. Sejarah

Praktik fototerapi dimulai sejak 2.000 tahun sebelum Masehi, saat sinar matahari (helioterapi) digunakan dalam mengobati
berbagai kondisi kulit seperti vitiligo di Mesir, Yunani, dan India.” Sejak tahun 1800, fototerapi berperan dalam pengobatan
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penyakit kulit dengan memanfaatkan radiasi UVB yang paling sering digunakan, kemudian penggunaan UVA dan PUVA.®
Niels Finsen melaporkan bahwa radiasi sinar UV bermanfaat dalam terapi lupus vulgaris yang disebabkan oleh
Mycobacterium tuberculosis. Penggunaan sinar UV dalam penanganan kondisi inflamasi pada kulit seperti psoriasis
hingga saat ini menjadi terobosan dalam bidang dermatologi.®

c. Anatomi kulit

Kulit merupakan organ terbesar manusia dan penampilan kulit dapat memberikan gambaran tentang keadaan individu
tersebut secara umum seperti kondisi kesehatan, etnis atau ras, gaya hidup, dan usia. Kualitas penampilan kulit ditentukan
oleh warna kulit, tekstur, dan kelembabannya.? Kulit tersusun atas tiga lapisan yaitu lapisan epidermis, lapisan dermis, dan
lapisan subkutis (Gambar 1). Epidermis terdiri dari 5 lapisan berurutan dari luar ke dalam yaitu stratum korneum, stratum
lusidum, stratum granulosum, stratum spinosum, dan stratum basalis. Batas antara dermis dan epidermis tidak teratur, di
mana bagian dermis yang menonjol ke atas disebut papila dermis dan epidermis yang menonjol ke bawah disebut retikular
dermis. Perbatasan antara lapisan dermis dan lapisan subkutis tidak tampak garis tegas yang memisahkannya.®

Epidermis +{ 1
Akhir waraf Meusner
. Pars
papilans
Dermis -
Pars
retikularns

Kelenjar sebasea
M. erektor pilli
Batang rambut
Akhir saraf Pacini

Lapisan subkutan -

Gambar 1. Anatomi Kulit. Kulit tersusun dari lapisan epidermis, lapisan dermis dan lapisan subkutis.10

d. Mekanisme fototerapi

Kedalaman penetrasi merupakan hal yang sangat penting dalam fototerapi (Gambar 2). Sinar UVB dapat berpenetrasi
hingga lapisan epidermis dan dermis atas sehingga bereaksi dengan lapisan epidermis serta dermoepidermal junction
(DEJ). Sinar UVA menembus hingga lapisan dermis bagian bawah karena memiliki panjang gelombang yang lebih panjang

dan bekerja terutama dengan target pembuluh darah di lapisan dermis.®

Saat sinar menembus kulit, molekul yang disebut kromofor pada DNA menyerap sinar dan menimbulkan reaksi kimia,
terutama oleh sinar UVB. Efek segera dari fototerapi adalah pembentukan photoproduct DNA dan kerusakan DNA,
menimbulkan apoptosis sel keratinosit, sel makrofag, limfosit, fibroblast, dan sel endotelial. Efek jangka panjang termasuk
induksi prostaglandin sebagai antiinflamasi dan sitokin, supresi aktivitas penyakit melalui hambatan supresi imun sistemik

dan lokal, serta terhentinya siklus sel.®
Fototerapi memiliki efek sebagai antiinflamasi, antiproliferasi, dan imunosupresan. Sinar UV diketahui menginduksi

pergeseran respons imunologis sel T helper 1 (Th1) ke sel T helper 2 (Th2). Sinar UV akan menginduksi apoptosis limfosit
dan menurunkan tahapan sekresi interleukin (IL) yaitu IL-10; serta mensupresi IL-17 dan IL-23. Pada pasien psoriasis,
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NB-UVB menghambat respons inflamasi lokal terhadap ribonucleic acid (RNA) rantai ganda yang diketahui meningkatkan
ekspresi dan aktivitas lesi psoriasis serta berperan dalam proses inflamasi. *

Efekimunomodulasi dari fototerapi adalah inhibisi antigen presenting cell (APC), sehingga menurunkan presentasi antigen
pada sel imun. Sinar UV akan meningkatkan ekspresi asam cis-ureanik imunosupresif pada kulit yang akan menekan
respons imun seluler dan menghambat fungsi APC pada sel Langerhans.5 Efek antiproliferasi fototerapi termasuk inhibisi
proliferasi epidermis, apoptosis keratinosit, dan apoptosis sel patogenik. Terapi NB-UVB menunjukkan reinduksi produksi
faktor transkripsi GATAS, sebuah faktor transkripsi yang menurun pada penderita psoriasis.®

140 mikron:

Gambar 2. Penetrasi sinar UV pada kulit manusia. Sinar UVB diabsorpsi hingga lapisan epidermis dan dermis bagian atas, sedangkan

sinar UVA dapat mencapai lapisan tengah hingga dermis bagian bawah UVA: ultraviolet A, UVB: ultraviolet B.”

Fototerapi akan meningkatkan proliferasi melanosit yang berhubungan dengan penyakit vitiligo. Fototerapi menurunkan
pelepasan histamin dari basofil dan sel mast, yang bermanfaat dalam terapi dermatitis atopik dan urtikaria pigmentosa.®
Pada penggunaan sinar UV yang dikombinasikan dengan psoralen (PUVA), maka psoralen akan melakukan fotokonjugasi
dengan DNA dan kemudian menekan sintesis DNA dan proliferasi sel. Penambahan psoralen akan melepaskan reactive
oxygen species (ROS) yang menyebabkan disfungsi mitokondria dan memicu apoptosis sel Langerhans, keratinosit,
dan limfosit, sehingga dapat mengontrol timbulnya penyakit pada kulit yang berhubungan dengan stres oksidatif seperti
psoriasis dan vitiligo.5

Jenis fototerapi

Terdapat beberapa jenis fototerapi tergantung dari modalitas sinar yang digunakan, yaitu sinar UVB, sinar UVA, atau sinar
UVA dengan kombinasi photosensitizer (PUVA). Fototerapi juga dibagi menjadi 2 berdasarkan luas lesi yaitu fototerapi
konvensional dengan paparannya meliputi seluruh tubuh, baik kulit yang memiliki kelainan maupun kulit yang tampak
normal (Gambar 3) dan fototerapi tertarget seperti laser eksimer (Gambar 4) dengan paparan yang lebih sempit serta
disesuaikan pada lokasi kulit yang mengalami kelainan.? Fototerapi berdasarkan panjang gelombangnya dibagi menjadi
NB-UVB, BB-UVB, ultraviolet A, PUVA, dan laser eksimer.

1. Narrowband-ultraviolet B (NB-UVB)

Narrowband-ultraviolet B (NB-UVB) didefinisikan sebagai cahaya dengan panjang gelombang 311-313 nm.** NB-UVB
lebih sering digunakan dalam fototerapi penyakit psoriasis dan berbagai dermatosis, seperti dermatitis atopik rekalsistran
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dibandingkan dengan BB-UVB.® NB-UVB semakin sering digunakan pada populasi anak sebagai terapi psoriasis, vitiligo,
pityriasis likenoides, mikosis fungoides dan dermatitis atopik. Fototerapi UVB umumnya diberikan dalam kombinasi
dengan agen topikal sebelum terapi sistemik, termasuk retinoid, methotrexate, cyclosporine, dan agen biologis.*

Efek sampingjangka pendekdari UVB adalah eritema, rasa terbakar, xerosis, pruritus, hiperpigmentasi, dan infeksiberulang
herpes simplex, sedangkan efek samping jangka panjang dapat berupa photoaging dan kanker kulit. Penggunaan NB-
UVB pada anak membutuhkan beberapa pertimbangan karena memiliki kemungkinan imunosupresi setelah fototerapi.®
NB-UVB dikontraindikasikan pada pasien dengan lupus, riwayat karsinoma kulit pada keluarga, dan penggunaan terapi
dengan cyclosporine, karena dapat meningkatkan risiko kanker pada kulit.*3

Gambar 3. Kabinet fototerapi konvensional UVA dan UVB. Paparan sinar UV meliputi seluruh tubuh terutama pada pasien yang memiliki

lesiluas.®

Gambar 4. Fototerapi tertarget diberikan pada pasien dengan lesi yang minimal (lokalisata) dengan memaparkan lampu LED pada area

tubuh yang spesifik.®
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2. Broadband-ultraviolet B (BB-UVB)

Broadband-ultraviolet B (BB-UVB) adalah spektrum cahaya dengan panjang gelombang 270-390 nm yang memiliki
emisi tertinggi pada panjang gelombang 313 nm. BB-UVB terlebih dulu dikenal dan banyak digunakan sebagai fototerapi
sebelum ditemukan NB-UVB.*? BB-UVB diindikasikan sebagai terapi untuk psoriasis, pityriasis lichenoides kronis, pruritus,
dan dermatitis atopik. Kelebihan dari BB-UVB adalah tergolong tidak iritatif bagi pasien, sehingga BB-UVB masih dapat
digunakan bagi pasien anak yang tidak dapat menoleransi atau tidak mencapai respons terapi yang adekuat dari fototerapi
NB-UVB. Kontraindikasi pemberian BB-UVB yaitu pada pasien dengan fotosensitif dermatosis (lupus eritematosus
sistemik, xeroderma pigmentosum) dan pasien dengan riwayat kanker kulit pada keluarga, sedangkan efek samping
yang ditimbulkan sama seperti pada pemberian NB-UVB yaitu eritema pascapenyinaran, pruritus, hiperpigmentasi, dan

xerosis.**3

3. Ultraviolet A (UVA)

Sinar UVA memiliki spektrum panjang gelombang antara 320-400 nm yang terbagi menjadi dua bagian yaitu UVA, dan
UVA,. Sinar UVA, memiliki kemampuan serupa dengan UVB yang dapat memicu eritema dalam proses imunomodulasi
dan adanya risiko fotokarsinogenesis.®

Fototerapi UVA konvensional diberikan dengan besaran panas yang luas dengan bantuan sinar inframerah (780-3000
nm) dan membutuhkan sistem pendinginan yang adekuat, namun hal tersebut dapat mengganggu kenyamanan pasien.
Fototerapi UVA konvensional telah ditinggalkan dan dimodifikasi menjadi fototerapi kombinasi dengan photosensitizer
yaitu kombinasi psoralen dan UVA (PUVA) yang sudah digunakan selama dua dekade terakhir.** Kontraindikasi absolut
pada pemberian UVA yaitu xeroderma pigmentosum, porfiria, fotosensitif dermatitis atopik, dan fotosensitif terhadap obat,
sedangkan kontraindikasi relatif yaitu individu yang memiliki riwayat melanoma, kanker kulit nonmelanoma, dan pasien
imunosupresi yang diakibatkan transplantasi organ. Efek samping yang dapat ditimbulkan oleh fototerapi UVA adalah
eritema pascapaparan, hiperpigmentasi, dan kemungkinan timbulnya keganasan kulit.**

4. Psoralen-ultraviolet A (PUVA)

Psoralen-ultraviolet A (PUVA) merupakan fotokemoterapi menggunakan agen fotosensitisasi contohnya psoralen, yang
dikombinasikan dengan sinar UVA untuk memicu sel target yaitu sel T dan sel Langerhans untuk mengobati kelainan kulit.
Psoralen adalah bentuk sintetik dari tricyclic furocoumarin yang sering ditemukan pada tumbuhan.*® Psoralen memberikan
efek terapi dengan menyisip pada DNA dan membentuk hubungan silang dengan DNA saat terpapar oleh UVA, kemudian
efektif menghambat replikasi DNA.® Pemberian PUVA terbagi dalam 3 bentuk, yaitu topikal, perendaman/bath, dan oral.
Bath PUVA sudah jarang digunakan karena efikasinya yang lebih rendah dibandingkan PUVA topikal. PUVA dengan
psoralen oral secara umum tidak digunakan untuk anak-anak berusia kurang dari 12 tahun karena potensi efek samping
berupa keluhan mual, muntah, katarak, toksisitas ocular, dan reaksi fototoksik. PUVA memiliki risiko kanker kulit hingga
24% .4

Psoralen dapat diberikan secara topikal, contohnya larutan 8-methoxypsoralen (8-MOP) 0,1% yang dioleskan 20 menit
sebelum penyinaran bersama dengan emolien. PUVA bath, yaitu 8-MOP yang diberikan 0,5 hingga 1 mg/I dilarutkan dalam
air lalu dilakukan perendaman kulit selama 30 menit sebelum penyinaran. PUVA oral yaitu 8-MOP dapat dikonsumsi 15
hingga 30 menit sebelum penyinaran dengan UVA. %3

5. Laser eksimer

Eksimer atau ‘excited dimer’ adalah teknologi baru dari sinar UVB monokromatik xenon-chloride yang membentuk
spektrum cahaya sangat sempit dengan panjang gelombang 308 nm. Teknologi eksimer tersedia dalam bentuk laser
maupun nonlaser (Gambar 5). Laser eksimer memiliki ukuran paparan yang kecil, sehingga dapat memfasilitasi area
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tertentu pada kulit (lokalisata).® Laser eksimer tergolong aman dan bermanfaat dalam terapi pasien anak dengan psoriasis
lokalis, vitiligo, dan mikosis fungoides fase awal. Pugashetti (2010) melaporkan penggunaan laser eksimer dapat diberikan
pada anak-anak dengan dermatitis atopik dan psoriasis dengan Fitzpatrick tipe Il dan Ill.* Efek samping laser eksimer
yang dapat ditimbulkan antara lain eritema, pruritus, edema, dan hiperpigmentasi.* Kontraindikasi eksimer sama dengan
penggunaan NB-UVB yaitu riwayat autoimunitas dan riwayat karsinoma pada keluarga.®

(b)

Gambar 5. (A) Laser eksimer, (B) Laser non-eksimer. Penggunaan direkomendasikan pada lesi dengan luas kurang dari 20% dari tubuh
seperti pada psoriasis dan vitiligo.®

Indikasi Fototerapi pada Populasi Anak

Terapi pada populasi anak dengan penggunaan obat sistemik perlu memperhatikan profil keamanan dan risiko efek
samping yang dapat ditimbulkan. Fototerapi pada anak merupakan pilihan alternatif yang relatif aman, terutama pada
beberapa jenis kasus seperti psoriasis, dermatitis atopik, vitiligo, pityriasis lichenoides, dan mikosis fungoides.

1. Psoriasis

Psoriasis adalah penyakit inflamasi pada kulit yang bersifat kronis, dimediasi oleh kondisi autoimunitas yang berdampak
pada 2-3% populasi di seluruh dunia.*® Bronckers melaporkan prevalensi psoriasis tahun 2015 pada anak usia 0-9 tahun
sebesar 0,565% dan 1,37% pada anak usia 10-19 tahun.'® Psoriasis disebabkan oleh adanya faktor predisposisi genetik,
autoimunitas, kesehatan mental, psikologis, dan faktor lingkungan seperti infeksi, stress, dan trauma.® Berbagai jenis
fototerapi telah dikembangkan untuk penanganan psoriasis seperti BB-UVB, NB-UVB, laser eksimer, dan PUVA.2NB-UVB
dan laser eksimer saat ini digunakan sebagai terapi lini pertama pada psoriasis, disusul oleh PUVA sebagai lini kedua dan
BB-UVB sebagai terapi lini ketiga.®
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Fototerapi menjadi pilihan terapi alternatif pada psoriasis dengan keterlibatan lesi yang difus, yaitu terdapat keterlibatan
sendi, terutama pada psoriasis plak dan gutata.® Narrowband-UVB diketahui efektif dan dapat ditoleransi dengan baik
sebagai terapi alternatif pada pasien anak dengan psoriasis plak dan gutata. Bronckers, dkk. (2011) melaporkan adanya
perbaikan lesi secara menyeluruh sebesar 51% dan respons yang baik sebesar 31% pada pasien anak dengan psoriasis.'®
Fototerapi pada anak dapat menjadi pilihan bagi psoriasis refrakter atau psoriasis yang mencakup 15-20% area tubuh.
NB-UVB merupakan pilihan terbaik dibandingkan fototerapi lainnya dan dapat digunakan pada pasien di atas 6 tahun.?”
Agen topikal yang menunjukkan efek sinergis dan merupakan terapi ajuvan dari fototerapi termasuk emolien, corticosteroid
topikal, analog vitamin D, tar, dan retinoid.® Kontraindikasi fototerapi termasuk xeroderma pigmentosum, LES, dan sindrom
nevus sel basal.® Penggunaan BB-UVB pada pasien psoriasis menunjukkan perbaikan yang lebih lambat dibandingkan
dengan NB-UVB dan lebih lambat dalam resolusi histopatologi pada lesi psoriasis (69% dibandingkan 88%) sehingga
penggunaan BB-UVB tidak menjadi pilihan dalam terapi psoriasis.** PUVA jarang digunakan untuk pasien anak karena
risiko menyebabkan terjadinya karsinoma sel basal yang lebih tinggi pada usia 17 dan 20 tahun dibandingkan penggunaan
fototerapi UVB.*®

Penentuan dosis fototerapi dimulai dengan menentukan minimal erythema dose (MED) yang diartikan sebagai dosis
fototerapi yang menyebabkan eritema 24 jam setelah paparan sinar UV. Setelah didapatkan nilai MED, terapi dengan NB-
UVB diberikan dengan memberikan dosis 0,7 MED, lalu ditingkatkan sesuai dengan eritema pascairadiasi. Teknik lain yang
dapat digunakan yaitu menggunakan penentuan tipe kulit menurut Fitzpatrick, dengan tipe kulit | dan Il diberikan dosis awal
sebesar 0,03 J/cm?, sedangkan tipe kulit Il dan IV diberikan dosis awal sebesar 0,05 J/cm?2.5

Efek samping fototerapi pada psoriasis dibagi menjadi efek jangka pendek dan jangka panjang. Efek jangka pendek yang
ditemukan adalah xerosis, eritema, pruritus, lepuh, dan aktivasi virus herpes simplex.® Efek jangka panjang fototerapi
yang dapat ditemukan termasuk premature photoaging, karsinogenesis, peningkatan insidensi kerutan, keratosis aktinik,
lentiginosa, dan teleangiektasis.>*8

2. Dermatitis atopik

Dermatitis atopik (DA) adalah penyakit kulit inflamasi, pruritik, kronis, atau kambuhan yang terjadi pada riwayat keluarga
dengan kecenderungan penyakit atopi (asma bronkiale dan/atau rhinokonjungtivitis alergi). Dermatitis atopik berdampak
pada 20% populasi anak di seluruh dunia, dengan prevalensi 8,9-20,4% pada populasi yang lahir setelah tahun 1970.
Beberapa penelitian menduga bahwa peningkatan prevalensi berkaitan dengan penggunaan antibiotik yang mengganggu
proses sistem imunitas bawaan, paparan asap rokok, dan polusi udara.'®* Penentuan derajat penyakit DA menggunakan
perhitungan scoring of atopic dermatitis (SCORAD), yaitu: ringan (SCORAD <25/eksema transien), sedang (SCORAD
25-50/eksema rekuren), dan berat (SCORAD >50/eksema persisten). Fototerapi merupakan pilihan bagi pasien anak
dengan DA derajat sedang (SCORAD 25-50%).2°

Fototerapi dipertimbangkan sebagai terapi lini kedua pada pasien anak dengan DA derajat sedang hingga berat yang
tidak responsif terhadap terapi topikal atau cyclosporine oral serta pada DA refrakter.?r Menurut American Academy
of Dermatology, modalitas fototerapi UVB dan UVA tergolong aman dan efektif pada pasien dengan DA, baik sebagai
monoterapi atau sebagai terapi ajuvan dengan emolien dan steroid.® Fototerapi dikontraindikasikan pada pasien dengan
riwayat keganasan kulit dalam keluarga dan pasien yang cenderung mengalami efek samping merugikan seperti terbakar
atau lepuhan.?

Modalitas fototerapi yang dapat digunakan pada DA adalah UVB (terbanyak adalah NB-UVB dengan panjang gelombang

311-313 nm, sedangkan BB-UVB lebih jarang digunakan), UVA (terutama UVA, dengan panjang gelombang 340-400),
kombinasi UVB, dan fotokemoterapi PUVA.*°. Protokol pemberian dosis terapi pada pasien dengan DA beragam, selalu

56 MEDICINUS VOL. 36 ISSUE 3, DECEMBER 2023



MEDICAL REVIEW -

berubah dan heterogen. Penentuan dosis pasien anak dengan DA berdasarkan dosis eritema minimal dan/atau tipe kulit
menurut Fitzpatrick (Tabel 1).2?

Penggunaan NB-UVB menunjukkan adanya perbaikan indeks SCORAD sebesar 50% hingga lebih dan sangat efektif
digunakan untuk pasien anak. BB-UVB dengan dosis 0,5-1,0 MED secara signifikan lebih efektif dibandingkan sinar UVA.
Penggunaan UVA tidak menunjukkan perbedaaan signifikan dalam perbaikan pasien DA. Penggunaan laser eksimer
terbukti dapat memberikan perbaikan secara lokal dan meningkatkan kualitas hidup pasien.??23

Tabel 1. Panduan dosis untuk NB-UVB??

Berdasarkan tipe kulit

Peningkatan dosis UVB

Tipe kulit Dosis awal (nm) %) Dosis maksimal (nm)
0
| 130 15 2000
Il 220 25 2000
I} 260 40 3000
\Y, 330 45 3000
\% 350 60 5000
VI 400 65 5000
Berdasarkan MED
UVBiinisial 50% dari MED
Terapi 1-20 Peningkatan 10% dari MED inisial
Terapi >21 Peningkatan sesuai saran dokter

Terapi pemeliharaan untuk NB-UVB setelah clearance >95%

1x/minggu NB-UVB untuk 4 minggu Pertahankan dosis
1x/2 minggu NB-UVB untuk 4 minggu Turunkan dosis 25 %
1x/4 minggu NB-UVB 50 % dari dosis maksimal

Pemberian 3 hingga 5 kali per minggu

UVB: ultraviolet B, NB-UVB: narrowband-ultraviolet B, MED: minimal erythema dose

3. Vitiligo

Vitiligo adalah penyakit kulit yang disebabkan oleh destruksi atau kerusakan melanosit yang menyebabkan penurunan
atau hilangnya pigmentasi pada kulit, rambut, dan/atau membran mukosa. Vitiligo berdampak pada 0,5% hingga 2% dari
seluruh populasi dunia.?* Prevalensi vitiligo berkisar antara 0,4-2% populasi dunia, dengan separuh kasus dimulai pada
usia anak.? Jenis fototerapi yang dapat digunakan yaitu NB-UVB, kombinasi UVA, dan UVB, laser eksimer, dan PUVA
topikal.® PUVA sebelumnya merupakan standar baku emas fototerapi pada vitiligo. PUVA sudah jarang digunakan untuk
terapi standar vitiligo pada pasien anak karena banyaknya intoleransi pengobatan, kesulitan penggunaan penutup mata,
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tidak semua bagian tubuh terkena sinar matahari yang cukup, klaustrofobia, dan risiko jangka panjang kanker kulit. NB-
UVB saat ini menjadi pilihan fototerapi utama dalam pengobatan pasien vitiligo dewasa maupun anak.?®

Fototerapi diindikasikan pada pasien vitiligo anak yang tidak merespons pengobatan topikal, pasien dengan keterlibatan
area tubuh yang luas (30%), atau vitiligo tahap lanjut.? Koh, dkk. (2015) melaporkan hasil pemberian beberapa modalitas
fototerapi pada pasien dengan usia 5-15 tahun dengan tipe kulit Fitzpatrick 1V-VI menunjukkan respons terapi yang
signifikan. NB-UVB dilaporkan memberikan respons terapi yang baik dalam repigmentasi pasien anak sebesar 37%
dibandingkan dewasa sebesar 15,6 %. Fototerapi dapat direncanakan hingga 12 bulan pada pasien muda dan dihentikan
bila tidak ada perbaikan dalam 6 bulan.?® Laser eksimer lebih diutamakan pada segmental vitiligo dan direkomendasikan
pada area lesi kulit yang terbatas (<10% luas permukaan tubuh).?®¢ PUVA topikal dipertimbangkan untuk lesi lokal yang
resistan dengan fototerapi lainnya. Kombinasi terapi dengan tacrolimus topikal dan corticosteroid jangka pendek dapat
digunakan untuk pasien yang refrakter.?

Dosis fototerapi yang diberikan dapat mengikuti pemberian NB-UVB dengan panjang gelombang 309-313 nm sesuai pada
Tabel 1. Fototerapi diberikan pada kabinet fototerapi (Gambar 3) dengan dosis awal sebesar 280-300 mJ/cm?yang dapat
ditingkatkan dosisnya 10-20% setiap kunjungan hingga mencapai eritema asimptomatik. Laser eksimer dapat diberikan
radiasi 150 mW/cm?2dengan dosis inisial sebesar 50-100 mJ/cm?. Terapi dengan PUVA diberikan 8-methoxypsoralen 0,1%
secara topikal 20 menit sebelum dipaparkan dengan UVA dan dosis UVA inisial adalah sebesar 0,1-0,25 J/cm?2.2* Terapi
dapat diberikan 2 hingga 3 kali seminggu pada fase inisial kemudian diturunkan sekali seminggu pada dosis pemeliharaan.
Setiap dilakukan penyinaran, diberikan proteksi dengan penutup mata antiradiasi UV, area genitalia dan area lain yang
tidak menjadi target terapi ditutup. Semua pasien diminta untuk menghindari paparan UV langsung dan menggunakan tabir
surya selama beraktivitas pada siang hari.?"?8

Efek samping yang ditimbulkan oleh NB-UVB pada vitiligo adalah eritema, pruritus, dan xerosis. Risiko terjadinya melanoma
dan dan keganasan kulit pada pasien vitiligo dilaporkan rendah. Efek samping laser eksimer hampir sama seperti NB-UVB
yaitu eritema, pruritus dan lepuh.?®

4. Pityriasis lichenoides

Pityriasis lichenoides (PL) adalah penyakit kulit didapat dengan penyebab yang masih belum diketahui secara pasti.
Pityriasis lichenoides memiliki spektrum manifestasi klinis dengan lesi awal papular yang berlanjut menjadi pseudovesikel
dengan nekrosis sentral (pityriasis lichenoides et varioliformis/PLEVA) hingga munculnya papul kecoklatan (pytiriasis
lichenoides chronica/PLC), termasuk dengan bentuk intermediate dan karakteristik yang bercampur.?® Fototerapi maupun
fotokemoterapi menunjukkan respons yang baik pada PL dengan perbaikan lesi mencapai lebih dari 75%. Modalitas paling
sering digunakan adalah NB-UVB dengan panjang gelombang 311 nm.?®

Mekanisme kerja fototerapi pada PL belum sepenuhnya dimengerti, karena etiologi dan patogenesis PL belum diketahui
secara pasti. Namun, fototerapi bekerja dengan memodulasi dan menekan respons autoimunitas yang bertanggung jawab
pada munculnya lesi pada PL.2° NB-UVB dengan spektrum cahaya terbatas dinilai merupakan fototerapi yang paling efektif
untuk penyakit ini.*® Fototerapi pada PL diindikasikan sebagai terapi lini pertama pada PL generalisata atau recurrent, serta
terapi pada PL yang tidak merespons baik pada pengobatan corticosteroid topikal atau sistemik seperti erythromycin dan
azithromycin. 3%

Penentuan dosis inisial fototerapi pasien anak dengan PL berdasarkan perhitungan MED. Pada pasien dengan keterlibatan

pityriasis generalisata >60% dari luas permukaan tubuh, dapat diberikan dosis awal sebesar 200 mJ/m?untuk dosis inisial
dan dinaikkan 10% setiap sesi, dengan kunjungan sesi 3 kali setiap minggu.*? Pada beberapa kasus bila pasien mengalami
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eritema dengan derajat keparahan sedang atau rasa terbakar, maka dosis NB-UVB dapat diturunkan sebesar 50%. Bila
satu atau dua sesi terlewati, maka dosis tidak diubah dan bila lebih dari tiga sesi terlewati maka dosis diturunkan sebesar
50%.

Bila pasien yang mendapatkan fototerapi NB-UVB mengalami efek samping cukup berat seperti eritema berat, terbakar
atau fotosensitif, maka terapi harus dihentikan. Efek samping ringan yang sering terjadi adalah eritema, pruritus, dan rasa
terbakar pada kulit.®2 Penggunaan eksimer dapat diberikan pada pasien dengan lesi PL yang lokal.3°

5. Mikosis fungoides

Mikosis fungoides (MF) adalah bentuk terbanyak dari cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) dan sering dialami pada pasien
berusia 55-60 tahun. CTCL atau MF jarang terjadi pada anak-anak, tetapi telah dilaporkan kasus pada anak berusia 10
bulan berupa patch hipopigmentasi.®® Tinjauan retrospektif terkini mengemukakan bahwa PUVA (topikal dan sistemik)
efektif dan efisien untuk pasien anak dengan MF/CTCL stadium I. NB-UVB lebih banyak digunakan untuk CTCL/MF karena
mudah dalam penggunaannya.®

Fototerapi digunakan sebagai terapi lini pertama untuk penanganan MF baik pada anak-anak maupun dewasa. Indikasi
pemberian NB-UVB paling sering digunakan untuk MF dengan stadium patch, sedangkan PUVA digunakan bagi pasien MF
dengan stadium patch maupun plak.3* Crall, dkk. melaporkan bahwa terapi NB-UVB dan PUVA terhadap MF memberikan
respons yang lengkap atau sebagian sebesar 86% (19 pasien) dari 22 pasien yang diteliti.®

Koh dan Chong melaporkan studi analisis retrospektif pada pasien MF anak di Singapura, pada pasien dengan tipe kulit
Fitzpatrick IV dan V yang menerima dosis inisial berkisar dari 300-400 mJ/cm?yang dinaikkan secara bertahap setiap sesi
sebesar 10-20% dari dosis sebelumnya bila pasien hanya mengalami eritema minimal. Terapi dapat diberikan 2-3 kali
seminggu hingga tampak perbaikan klinis, selanjutnya dosis dapat diturunkan hingga mencapai remisi.®*

Efek samping NB-UVB pada pasien anak dengan MF tidak terlalu banyak ditemukan.?® Efek samping antara lain eritema,
pruritus, rasa terbakar, lepuhan, dan xerosis. Penggunaan PUVA dapat memicu mual, eritema, fotosensitivitas, dan
perubahan warna kulit. Efek jangka panjang fototerapi pada pasien MF adalah karsinogenesis.® Efikasi laser eksimer
pada MF lokalis dan MF palmoplantar tidak sebaik pada penggunaan NB-UVB namun masih dapat digunakan karena lebih
mudah digunakan untuk pasien dengan lesi lokal.®®

Kesimpulan

Fototerapi merupakan modalitas terapi yang efektif digunakan untuk menangani berbagai penyakit kulit pada anak seperti
psoriasis, dermatitis atopik, vitiligo, pityriasis lichenoides, mikosis fungoides, dan beberapa dermatosis lainnya. Fototerapi
diketahui aman dan efektif digunakan bagi pasien populasi anak. Pilihan modalitas fototerapi bagi anak yaitu NB-UVB, BB-
UVB, UVA, PUVA, dan fototerapi target seperti laser eksimer. NB-UVB saat ini merupakan pilihan fototerapi terbanyak bagi
anak karena mudah digunakan, efektif, memiliki tingkat keamanan yang baik, dan efek samping relatif rendah.

Fototerapi dapat menjadi terapi lini pertama atau lini kedua pada berbagai penyakit kulit bergantung pada stadium klinis
masing-masing penyakit yang dialami pasien. Beberapa kelompok pasien dengan keluhan yang refrakter disarankan
menggunakan tambahan modalitas fototerapi, baik sebagai monoterapi atau kombinasi dengan terapi topikal dan
sistemik. Efek samping yang umum dialami adalah eritema, xerosis, sensasi terbakar, dan gatal. Penggunaan PUVA
direkomendasikan untuk anak berusia di atas 12 tahun dan perlu pertimbangan dalam memberikan fototerapi jangka
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Terapi Zink Oral pada
Vitiligo

Departemen limu Kesehatan Kulit dan Kelamin
RSUD Dr. Moewardi/Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret, Surakarta

ABSTRAK

Latar belakang: World Health Organization (WHO) memperkirakan sekitar 2 miliar dari seluruh populasi dunia mengalami
defisiensi zink. Manifestasi klinis dari defisiensi zink di antaranya adalah disfungsi sistem imun, serta peningkatan stres
oksidatif dan sitokin inflamasi. Stres oksidatif merupakan salah satu faktor yang berperan penting terhadap berbagai
penyakit autoimun, salah satunya vitiligo. Diskusi: Vitiligo adalah penyakit depigmentasi yang paling sering dijumpai, yang
disebabkan oleh kerusakan melanosit dan memberikan gambaran klinis berupa makula serta bercak depigmentasi pada
kulit dan mukosa. Pengobatan vitiligo masih merupakan suatu tantangan dan berbagai modalitas terapi yang tersedia
memberikan hasil yang bervariasi. Zink merupakan salah satu mikronutrien dan antioksidan yang berperan sebagai
antiapoptotik dengan cara memengaruhi proses melanogenesis serta eliminasi radikal bebas. Zink diduga menghambat
stres oksidatif dan mencegah kerusakan melanosit sehingga dapat dipertimbangkan sebagai salah satu terapi alternatif
pada vitiligo. Kesimpulan: Zink bersifat antiapoptotik yang dapat dipertimbangkan sebagai terapi tambahan pada pasien
vitiligo.

Kata kunci: antiapoptotik, antioksidan, vitiligo, zink

ABSTRACT

Background: World Health Organization (WHQO) estimates that 2 billion people in the world have zinc deficiency. Clinical
manifestation of zinc deficiency includes immune system dysfunction, increase of oxidative stress, and release of
proinflammatory cytokines. Oxidative stress is one of main factors that plays important role in various autoimmune diseases
such as vitiligo. Discussion: Vitiligo is the most common depigmentation disease caused by melanocyte damages which
characterized by depigmentation macule or patch on the skin or mucous membranes. Treatment of vitiligo is still considered
a challenge, and various treatment modalities show varying results. Zinc is a micronutrient and antioxidant that posseses
antiapoptotic activity by influencing melanogenesis and eliminating free radicals. Conclusion: Zinc inhibits oxidative
stress and prevent melanocyte damage so it can be considered as an adjuvant treatment for vitiligo.

Keywords: antiapoptotic, antioxidant, vitiligo, zinc

Pendahuluan

Zink adalah mikronutrien dan salah satu komponen penting dari berbagai enzim. Metaloenzim adalah enzim pada protein
dengan kandungan ion logam di dalamnya (kofaktor logam). Zink merupakan salah satu komponen penting dari berbagai
metaloenzim yang berperan pada fungsi seluler, metabolik, serta sintesis protein dan asam nukleat. Kadar zink yang normal
(70-250 mcg/dl) diperlukan untuk proses penyembuhan luka dan mendukung fungsi sel T, neutrofil, dan sel natural killer
(NK).* World Health Organization (WHO) memperkirakan sekitar 2 milyar dari seluruh populasi dunia mengalami defisiensi
zink.2 Manifestasi klinis dari defisiensi zink antara lain disfungsi pada fungsi sistem imun serta peningkatan stres oksidatif
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dan produksi sitokin inflamasi.® Stres oksidatif merupakan salah satu faktor yang berperan penting terhadap berbagai
penyakit autoimun, salah satunya vitiligo.2

Prevalensi vitiligo dilaporkan berbeda di berbagai wilayah dunia. Prevalensi vitiligo secara global diperkirakan adalah 0,5-
1%; yang terutama dijumpai pada perempuan. Kumar, dkk. (2014) melaporkaan prevalensi vitiligo di India pada tahun
2012 adalah 9,98%.5 Lukas, dkk. (2015) melaporkan jumlah penderita vitiligo di Rumah Sakit Umum Pusat Muhammad
Hoesin pada tahun 2011 adalah sebanyak 29 kasus.®

Pengobatan vitiligo masih merupakan suatu tantangan dan berbagai jenis terapi yang tersedia memberikan hasil yang
bervariasi. Zink merupakan salah satu mikronutrien dan antioksidan yang berperan sebagai antiapoptotik dengan cara
memengaruhi proses melanogenesis dan eliminasi radikal bebas. Zink diduga menghambat stres oksidatif pada pasien
vitiligo.” Beberapa penelitian juga melaporkan adanya defisiensi antioksidan, salah satunya zink pada kulit pasien vitiligo.®
Zink merupakan terapi tambahan yang digunakan pada terapi vitiligo. Makalah ini akan membahas tentang terapi zink oral
sebagai salah satu alternatif terapi pada kasus vitiligo.

Vitiligo

Vitiligo adalah suatu penyakit autoimun pada kulit yang menyebabkan depigmentasi akibat adanya destruksi pada
melanosit yang dimediasi oleh sel T. Vitiligo ditandai dengan adanya bercak putih berbatas tegas, dan dapat meluas serta
mengenai seluruh bagian tubuh yang mengandung sel melanosit. Vitiligo dapat terjadi pada area rambut dan memberikan
gambaran klinis berupa rambut putih serta poliosis. Poliosis didefinisikan sebagai tidak ada atau berkurangnya pigmen
melanin pada area rambut, tersering dijumpai pada kulit kepala tetapi dapat juga mengenai bulu mata dan alis.?

Epidermis -
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Gambar 1. Patogenesis vitiligo. Stres melanosit dipengaruhi oleh faktor intrinsik (genetik) dan faktor ekstrinsik yang menyebabkan
peningkatan stres oksidatif, tirosinase TYRP-1, serta ROS berlebih hingga menyebabkan sel CD8 menjadi autoreaktif dan terjadi

kerusakan pada keratinosit.*®
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Terdapat 2 jenis melanin yang disintesis di dalam melanosom yaitu eumelanin yang memberikan warna coklat kehitaman
serta pheomelanin yang memberikan warna kuning kemerahan dan mengandung sulfur. Berzelius pada tahun 1840
pertama kali memperkenalkan istilah melanin yang merujuk pada bulu hewan yang mempunyai pigmen berwarna hitam
atau coklat kehitaman. Fungsi utama melanin adalah melindungi kulit dari paparan sinar ultraviolet (UV) yang dapat
menginduksi kerusakan DNA. Melanin juga memberikan warna pada kulit, rambut dan mata. Pada vitiligo terjadi gangguan
pada sintesis melanin akibat destruksi pada melanosit yang memberikan gambaran klinis berupa bercak depigmentasi.®

Diagnosis vitiligo

Diagnosis vitiligo dapat ditegakkan berdasarkan gambaran klinis berupa makula atau bercak depigmentasi dengan batas
tegas yang dapat mengenai bagian tubuh manapun, sering dijumpai pada wajah (terutama area periorifisial), genital, dan
akral. Halo nevus adalah nevus melanositik yang dikelilingi oleh lingkaran depigmentasi putih. Poliosis adalah bercak
putih pada rambut karena jumlah melanin yang berkurang.” Lesi pada vitiligo segmental adalah unilateral, umumnya tidak
melewati bagian tengah tubuh. Pola depigmentasi ini menggambarkan area kulit dengan distribusi melanosit yang tidak
normal. Vitiligo segmental dibedakan berdasarkan onset penyakit yang akut dan progresif dalam waktu 6 sampai 12 bulan
sebelum lesi menjadi stabil.” Vitiligo sering terkait dengan penyakit autoimun lain misalnya penyakit tiroid sehingga perlu
dilakukan pemeriksaan tyroid stimulating hormone (TSH) untuk menyingkirkan kecurigaan adanya tiroiditis Hashimoto.”

Pemeriksaan penunjang dengan lampu wood pada ruangan yang gelap dapat membantu membedakan lesi depigmentasi
vitiligo dari lesi hipopigmentasi yang lain. Pemeriksaan lampu wood pada kulit normal akan menampakkan warna ungu
pada kulit dan tidak tampak fluoresensi, sedangkan pada kulit pasien vitiligo akan memberikan gambaran lesi depigmentasi
berwarna putih terang karena tidak adanya pigmen melanin.”

Peran zink pada vitiligo

Zink adalah salah satu mikronutrien penting bagi manusia. Zink merupakan komponen penting yang melibatkan lebih dari
300 metaloenzim dan lebih dari 2.000 faktor transkripsi yang dibutuhkan untuk regulasi lipid, metabolisme protein dan
asam nukleat, serta transkripsi gen.* Zink merupakan komponen katalitik yang penting untuk berbagai enzim, di antaranya
enzim alkaline phosphatase dan matrix metalloproteinase (MMP) yang bersifat krusial dalam proses penyembuhan luka.
Zink merupakan komponen struktural reseptor asam retinoat, reseptor vitamin D, reseptor hormon steroid, dan protein
pengatur gen yang berikatan secara spesifik dengan DNA (zinc-finger protein). Zink berperan sebagai sinyal ionik antarsel
dan dapat berikatan dengan elemen respons logam pada faktor transkripsi untuk mengatur ekspresi gen. Zink ditemukan
di semua jaringan tubuh termasuk pada kulit, sehingga defisiensi zink juga dapat menimbulkan manifestasi pada kulit di
antaranya akrodermatitis enteropatika dan penyembuhan luka terhambat.*?

Zink berperan penting pada perkembangan dan fungsi sistem imun karena zink merupakan kofaktor berbagai protein yang
berperan pada regulasi sistem imun.*®* Homeostasis zink yang terganggu akan meningkatkan risiko infeksi. Defisiensi zink
akan memengaruhi timus, menurunkan maturasi dan aktivasi sel T sehingga memengaruhi respons terhadap T helper 1
(Thl) dan T helper 2 (Th 2). Defisiensi zink juga memberikan efek negatif pada pada imunitas humoral akibat terganggunya
perkembangan dan diferensiasi sel B.** Defisiensi zink dapat menyebabkan akrodermatitis enteropatika dengan
manifestasi klinis berupa alopesia, diare, dan dermatitis pada area akral.*®* Penurunan kadar zink serum juga dijumpai pada
pasien vitiligo dan pemberian suplemen zink dilaporkan dapat membantu memperbaiki kondisi tersebut.®

Berikut ini adalah beberapa hipotesis mekanisme zink untuk membantu terapi vitiligo:

a) Mencegah apoptosis melanosit. Apoptosis adalah mekanisme utama destruksi melanosit karena keterlibatan
reactive oxidative species (ROS) pada vitiligo. Zink yang memiliki aktivitas antioksidan dapat menurunkan ROS sehingga
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menghambat proses apoptotik pada vitiligo (Gambar 2).%*

b) Menghambat stres oksidatif. Beberapa penelitian menyebutkan bahwa stres oksidatif adalah salah satu faktor yang
berperan pada patogenesis vitiligo. Akumulasi radikal bebas bersifat toksik dan menyebabkan kerusakan pada melanosit.'”
Zink bekerja dengan menghambat stres oksidatif sehingga kerusakan melanosit dapat dicegah.®

c¢) Memicu melanogenesis. Kematian melanosit akibat destruksi melanosit yang berlebihan merupakan patogenesis
vitiligo yang telah diketahui. Beberapa gen yang berperan pada proses melanogenesis mengalami down-regulation pada
kasus vitiligo, di antaranya tyrosinease related protein 1 (TYRP1), premelanosome protein (PMEL), melanoma antigen
(MLANA), dopachrome tautomerase (DCT), dan proteolipid protein 1 (PLP1) lebih prominen setelah 48 jam terapi dengan
H,O, memperkuat dugaan bahwa penyimpangan terhadap gen-gen tersebut meregulasi stres oksidatif.* Degenerasi
melanosit yang berlebihan dijumpai pada lesi vitiligo aktif.'* Melanin adalah pigmen koloidal yang mempunyai afinitas tinggi
terhadap ion-ion logam.** Pada level subseluler, melanosom akan bertindak sebagai tempat penyimpanan zink dengan
kadar zink paling tinggi terdapat di melanosom rambut manusia dibandingkan dengan bagian tubuh lain. Kadar zink
yang cukup diperlukan untuk sintesis melanin. Zink berperan pada melanogenesis melalui fungsi katalitik pada sintesis
5,6-dihydroxindole yang meningkatkan pigmen polimer. Zink menghambat aktivitas tirosinase dan glutathione reductase
secara in vitro, mengubah aktivitas DCT dan mempunyai efek agonis terhadap melanocortin receptor signaling. Zink
merupakan antioksidan yang melindungi melanosit dari kerusakan akibat radikal bebas. Defisiensi zink akan menghambat
melanogenesis.*®

d) Ketidakseimbangan antioksidan. Antioksidan adalah senyawa yang dapat menghambat reaksi oksidasi. Salah
satu dugaan lain peran zink pada vitiligo adalah adanya ketidakseimbangan antara senyawa oksidan dan antioksidan di
dalam tubuh. Kulit pasien vitiligo memiliki pertahanan antioksidan yang lebih rendah, termasuk di dalamnya zink (Zn) dan
tembaga (Cu). Zink merupakan kofaktor enzim tirosinase yang berperan penting pada proses melanogenesis. Defisiensi
antioksidan berdampak pada tingginya radikal bebas yang bersifat sitotoksik terhadap sel melanosit dan menghambat
enzim tirosinase. Defisiensi zink juga menyebabkan peningkatan stres oksidatif yang akan mengakibatkan kerusakan
pada DNA, protein, dan lipid.*® Defisiensi zink pada vitiligo menyebabkan terjadinya peningkatan stres oksidatif akibat
terganggunya cofactor-6-tetrahydrobiopterin (6-BH4) yang menghambat konversi 1-phenylanine menjadi tyrosine pada
melanogenesis.?°
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Gambar 2. Titik tangkap zink pada vitiligo. Zink merupakan antioksidan yang dapat mengurangi produksi ROS dan H,0,, memengaruhi

kaspase dan mencegah apoptosis melanosit.2

e) Pelepasan a-melanocyte stimulating hormone (0-MSH). Produksi dan sekresi melanin dipengaruhi oleh a-MSH
melalui reseptor melanocortin 1 (MC1R). Reseptor melanocortin 1 yang diekspresikan pada melanosit akan terikat dengan
a-MSH, adrenocorticothropic hormone (ACTH) dan Agouti-signaling protein (ASP). Aktivasi dari MC1R oleh a-MSH (M)
atau ACTH akan merangsang sintesis eumelanin dan meningkatkan pembentukan eumelanosom (E) pada melanosit (MC)
serta meningkatkan transfer melanosom ke keratinosit (KC). Ikatan ASP dengan MC1R menghambat sintesis eumelanin
dan merangsang sintesis pheomelanin pada pheomelanosome (P). Radiasi ultraviolet (UV) mengakibatkan kerusakan
DNA dan meningkatkan sintesis a-MSH serta ACTH oleh melanosit dan keratinosit.5! Zink berperan pada sintesis a-MSH
pada hewan coba.® Zink diduga juga efektif memicu melanogenesis pada manusia karena peran a-MSH ini.'*

f) Regulasi sintesis melanin oleh Zn-u2- glycoprotein (ZAG) pada lesi vitiligo Zinc-a2-glycoprotein (ZAG) merupakan
suatu adipokine dengan berat molekul 41,000 Da yang disekresikan oleh sel keratinosit yang normal.'”8 Ekspresi ZAG
akan meningkatkan diferensiasi sel normal. ZAG merupakan keratinocyte derived factors yang memengaruhi aktivitas
melanosit seperti proliferasi melanosit, dendrit, dan sintesis melanin. Tumor necrosis factor-o. (TNF-a) juga menghambat
sintesis melanin oleh human primary melanoma, dan ZAG diduga menghambat produksi melanin akibat adanya hambatan
pada TNF-o init®

Peran zink pada autoimun
Penyakit autoimun umumnya berhubungan dengan gangguan pada fungsi sel Th2, adanya deposisi autoantibodi, dan
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aktivasi komplemen yang berlebihan sehingga menyebabkan kerusakan pada sel pejamu. Sel T autoreaktif dapat
mengaktivasi Fas dan Fas ligand yang memicu terjadinya apoptosis pada penyakit autoimun. Supresi pada sel T
autoreaktif dapat mencegah terjadinya penyakit autoimun.'® Defisiensi zink memengaruhi ekspresi gen yang berperan
pada kemampuan bertahan hidup, proliferasi, dan diferensiasi sel T.2*

Zinc chloride (ZnCl,), zinc oxide (Zn0O), dan zinc sulfate (ZnSO,) menurunkan proliferasi dan produksi sitokin seperti IL-2,
IL-6; dan IL-10.22 Zinc aspartate menghambat proliferasi dan produksi sitokin dari sel T pada penelitian secara in vitro dan
mungkin dapat dipertimbangkan sebagai salah satu pilihan terapi pada penyakit autoimun yang diperantarai sel T.2%

Dosis dan efek samping suplemen zink oral

Suplemen zink tersedia dalam beberapa bentuk meliputi zinc gluconate, zinc sulfate, dan zinc acetate. Sediaan zink yang
tersedia di Indonesia adalah dalam bentuk zinc sulfate dengan dosis 20 miligram, dan dapat digunakan sebagai terapi
tambahan pada penyakit vitiligo. Dosis harian zink oral yang direkomendasikan untuk orang sehat adalah 11 miligram per
hari untuk laki-laki dan 8 miligram per hari untuk perempuan. Dosis zink yang dikonsumsi untuk laki-laki usia 14-18 tahun
disarankan tidak melebihi 34 miligram/hari dan laki-laki usia lebih dari 19 tahun tidak melebihi 40 miligram/hari.?® Yaghobi,
dkk. (2011) di Iran melaporkan pemberian zinc sulfate 220 miligram per hari selama dua kali sehari pada pasien vitiligo
dewasa dengan kadar serum zink rendah dan normal. Pada anak-anak diberikan zink dengan dosis 10 mg/kgBB/hari.'
Efek samping konsumsi zink meliputi gangguan pada saluran pencernaan seperti mual, muntah, kram perut, dan diare.?”

Tabel 1. Dosis zink yang direkomendasikan oleh The International Zinc Nutrition Consultative Group (IZINCG)

Kelompok usia Dosis zink yang direkomendasikan per hari
Bayi 4-5mg
1-3tahun 3mg
4-8 tahun 4-5mg
Perempuan (tidak hamil) 8-9mg
Hamil atau menyusui 9-13mg
Laki-laki 13-19mg
Kesimpulan

Vitiligo adalah penyakit depigmentasi yang paling sering dijumpai dan disebabkan oleh kerusakan melanosit dengan
gambaran klinis berupa makula dan bercak depigmentasi pada kulit dan mukosa. Modalitas terapi pada vitiligo belum
memberikan hasil yang memuaskan. Zink merupakan salah satu terapi tambahan yang dapat diberikan pada pasien vitiligo.
Meskipun penelitian lanjutan masih perlu dilakukan, namun berbagai penelitian sebelumnya telah menunjukkan peran zink
sebagai agen antiapoptotik yang dapat mencegah kerusakan melanosit sehingga dapat dipertimbangkan sebagai salah
satu alternatif terapi pada kasus vitiligo.
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Perlemakan Hati:
Penyakit yang Perlu
Diwaspadail Saat Berat
Badan Berlebih

Kosmas Nurhadi Indrawan

Abstrak:

Obesitas telah menjadi suatu permasalahan kesehatan global dengan prevalensi yang semakin mengkhawatirkan.
Obesitas tidak hanya berdampak pada peningkatan prevalensi penyakit tidak menular yang terkait dengan kelebihan
berat, seperti penyakit diabetes melitus tipe 2 dan penyakit kardiovaskular, namun juga menjadi faktor risiko mayor
penyakit perlemakan hati. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) memiliki rentang kelainan patologis hati mulai dari
simple steatosis yang bersifat jinak (benign) yang kemudian dapat berkembang menjadi kondisi yang lebih agresif
seperti steatohepatitis non-alkoholik (nonalcoholic steatohepatitis/NASH), hepatocellular carcinoma (HCC), dan sirosis.
Perkembangan penyakit steatohepatitis non-alkoholik (NASH) merupakan suatu proses yang kompleks dan sampai saat
ini belum dapat dipahami secara jelas, namun berbagai faktor diketahui terlibat di dalamnya, seperti predisposisi genetik,
jenis kelamin dan usia, pola diet/makanan, dan aktivitas fisik. Penegakan diagnosis NAFLD membutuhkan pemeriksaan
radiografi dan histologi hati, sementara penegakkan diagnosis NASH memerlukan hasil biopsi yang menunjukkan adanya
>5% steatosis hati, terjadinya degenerasi sel hepatosit akibat pembesaran sel atau hepatocyte ballooning degeneration,
dan adanya tanda inflamasi pada lobular hati. Penanganan dan manajemen NAFLD meliputi 3 hal utama yaitu, perubahan
gaya hidup, manajemen risiko kardiovaskular, dan terapi farmakologis. NAFLD memiliki prevalensi yang cukup tinggi,
namun demikian, tingkat kewaspadaan pasien maupun petugas kesehatan masih kurang, termasuk pemerintah selaku
penentu kebijakan. Oleh karenaiitu, diperlukan suatu kebijakan untuk meningkatkan kesadaran masyarakat tentang NAFLD
serta menghubungkan pasien NAFLD dengan pengobatan yang sesuai yang bertujuan untuk mencegah perkembangan
NAFLD ke tahap yang lebih berat.

Kata kunci: NAFLD; NASH, perlemakan hati, sirosis hati, steatohepatitis, steatosis.

Abstract:

Obesity has become a global health concern with an increasingly alarming prevalence. It not only leads to an elevated
risk of non-communicable diseases, such as type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disorders, but is also a major
risk factor for nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) encompasses a range of
liver pathological abnormalities, beginning with benign simple steatosis and advancing to more aggressive conditions like
nonalcoholic steatohepatitis (NASH), hepatocellular carcinoma (HCC), and cirrhosis. The development of nonalcoholic
steatohepatitis (NASH) is a complex process that is not entirely understood to date. Nevertheless, it involves various
factors, including genetic predisposition, gender, age, dietary patterns, and physical activity. An NAFLD diagnosis
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requires radiographic and histological examinations. In contrast, diagnosing NASH requires a biopsy with the histologic
demonstration of more than 5% hepatic steatosis, hepatocyte ballooning degeneration, and hepatic lobular inflammation.
The management of NAFLD comprises three fundamental factors: lifestyle changes, cardiovascular risk management,
and pharmacological therapy. The prevalence of NAFLD is relatively high. However, patient, healthcare provider, and
government awareness remains low. Therefore, there is a necessity for policies aimed at both raising public awareness of
NAFLD and linking NAFLD patients with suitable treatment and management in order to prevent its progression to more
severe stages.

Keywords: NAFLD, NASH, liver disease, cirrhosis, steatohepatitis, steatosis.

Pendahuluan

Kelebihan berat badan (overweight) dan obesitas merupakan salah satu permasalahan kesehatan global yang
peningkatan prevalensinya semakin mengkhawatirkan. Saat ini, lebih dari dua pertiga penduduk usia dewasa di negara
maju dikategorikan ke dalam berat badan berlebih (overweight), dan lebih dari sepertiganya masuk dalam kategori
obesitas. Faktor gaya hidup seperti perubahan diet atau pola makan serta kurangnya aktivitas fisik berkontribusi terhadap
peningkatan kasus obesitas secara global. Dampak dari fenomena ini tampak dari meningkatnya prevalensi penyakit tidak
menular yang terkait dengan kelebihan berat, di antaranya diabetes melitus tipe 2 dan penyakit kardiovaskular. Bukti klinis
juga menunjukkan bahwa obesitas menjadi faktor risiko mayor penyakit perlemakan hati, karsinoma sel hati, serta tumor
solid lain.?

Obesitas ditandai dengan penumpukan lemak di dalam tubuh yang dapat meningkatkan risiko gangguan kesehatan yang
serius. Istilah perlemakan hati sediri merujuk pada ditemukannya akumulasi lemak (steatosis) pada lebih dari 5% sel
hepatosit.?2 Penyakit nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) memiliki rentang kelainan patologis hati mulai dari simple
steatosis yang bersifat jinak (benign) kemudian berkembang hingga kondisi yang lebih agresif seperti steatohepatitis non-
alkoholik (nonalcoholic steatohepatitis/NASH), hepatocellular carcinoma (HCC), dan sirosis.t23#

Gangguan kesehatan yang disebabkan oleh kondisi NAFLD diawali dengan peningkatan aktivitas proinflamasi. Sekitar20%
dari seluruh kasus NAFLD akan berkembang menjadi nonalcoholic steatohepatitis (NASH). Steatohepatitis non-alkoholik
merupakan subtipe NAFLD yang ditandai dengan adanya degenerasi hepatosit (hepatocyte ballooning degeneration) dan
inflamasi lobular, dengan atau tanpa fibrosis (Gambar 1). Baik NAFLD maupun NASH dapat mengalami progresivitas ke
arah sirosis, namun risiko ini signifikan lebih besar pada pasien dengan NASH.#*%
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Gambar 1. Gambaran histologi dan epidemiologi NAFLD (Dimodifikasi dari Sheka, et al., 2020)*
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Prevalensi NAFLD global dan di Indonesia

Berdasarkan tinjauan sistematis dan metaanalisis yang dirilis oleh The Lancet pada tahun 2019, kawasan Asia Tenggara
dilaporkan memiliki prevalensi NAFLD yang tertinggi di Asia, yaitu sebesar 42,04%. Indonesia menduduki peringkat
pertama dengan angka prevalensi sebesar 51,04% (Gambar 2). Hasil dari studi tersebut menunjukkan adanya kemiripan
tren prevalensi NAFLD dengan data prevalensi di negara-negara barat, yang mengindikasikan bahwa NAFLD merupakan
salah satu ancaman kesehatan global yang memerlukan perhatian berbagai pihak, baik para dokter di layanan kesehatan
primer, para spesialis, bahkan pemerintah selaku pembuat kebijakan.?

Gambar 2. Prevalensi NAFLD di Asia (95% CI) berdasarkan hasil ultrasonografi (USG)?®

Patofisiologi NAFLD/NASH

Perkembangan penyakit steatohepatitis non-alkoholik (NASH) merupakan suatu proses yang kompleks dan sampai saat
ini belum dapat dipahami secara jelas meskipun telah dilakukan berbagai studi pada model hewan uji. Berdasarkan studi,
diketahui bahwa perkembangan NASH terjadi dalam dua tahapan proses. Tahap pertama ditandai dengan terjadinya
deposisi lemak di dalam hati yang berdampak pada peningkatan resistansi insulin. Selanjutnya, tahap kedua dari proses
tersebut berupa perubahan selular dan molekular yang melibatkan stres oksidatif, dan oksidasi asam lemak di liver yang
diakibatkan oleh beragam faktor seperti: cytokine injury, hiperinsulinemia, peroksidasi lemak dan/atau zat besi dalam hati,
variasi matriks ekstraselular, homeostasis energi, dan perubahan pada fungsi sistem imun.® Sanyal (2019) menyusun
suatu model yang menjelaskan berbagai faktor yang terlibat dalam patofisiologi dan perkembangan penyakit NAFLD dan
NASH (Gambar 3).°
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Gambar 3. Model perkembangan penyakit NASH (gambar diambil dan dimodifikasi dari Sanyal AJ. 2019)®

Faktor risiko NAFLD/NASH’

1. Predisposisi genetik

Varian genetik tertentu diketahui berperan penting dalam kejadian dan tingkat keparahan NAFLD. Polimorfisme
nukleotida tunggal dari patatin-like phospholipase domain-containing 3 (PNPLA-3) dan transmembrane 6 superfamily,
member 2 (TMBSF2) berperan dalam memengaruhi perkembangan dan progresivitas NAFLD. Suatu studi metaanalisis
menunjukkan bahwa PNPLA-3 tidak hanya menyebabkan 73% akumulasi lemak hepatik yang lebih tinggi, tetapi juga
perkembangan penyakit yang lebih agresif pada kelompok homozigot. Studi yang dilakukan di Korea melaporkan bahwa
PNPLA-3 serta sorting and assembly machinery component 50 (SAMM-50) terlibat dalam perkembangan dan keparahan
NAFLD. Selain itu, farnesyl! diphosphate farnesyl transferase | (FDFT1) juga dikaitkan dengan meningkatnya keparahan
NAFLD, collagen type Xlil alpha 1 (COL13A1) dikaitkan dengan meningkatnya keparahan fibrosis, sedangkan neurocan
(NCAN) dan glucokinase regulatory protein (GCKR) dikaitkan dengan peningkatan risiko terjadinya steatosis hati. Salah
satu studi terkini menunjukkan bahwa sterol regulatory element binding transcription factor 2 (SREBF2) rs133291,
membrane bound O-acyltransferase domain-containing 7 transmembrane channel-like 4 (MBOAT7-TMC4) rs641738, dan
17B-hydroxysteroid dehydrogenase type 13 (HSD17B13) rs72613567 berhubungan dengan meningkatnya risiko NASH.

2. Jenis kelamin dan usia

Secara umum, prevalensi NAFLD dilaporkan lebih tinggi pada pria dibandingkan wanita. Pada pria, prevalensi NAFLD
cenderung meningkat terutama pada usia paruh baya, kemudian menurun setelah memasuki usia di atas 50 tahun.
Sebaliknya, prevalensi NAFLD pada wanita relatif lebih rendah sebelum usia 50 tahun, kemudian meningkat setelah
menopause dengan titik puncaknya adalah pada usia 60 tahun. Pria juga memiliki risiko yang lebih tinggi untuk mengalami
fibrosis hati derajat berat dibandingkan dengan wanita pramenopause, namun setara dengan wanita pascamenopause.
Hal ini menguatkan dugaan bahwa hormon estrogen memiliki peran protektif terhadap fibrogenesis hati. Risiko NAFLD
juga meningkat seiring bertambahnya usia akibat adanya peningkatan prevalensi faktor risiko seperti sindrom metabolik,
diabetes melitus tipe 2, dan hipertensi.

3. Diet/makanan

Faktor nutrisi juga berkontribusi pada perkembangan NAFLD. Asupan makanan atau minuman yang tinggi kandungan
fruktosa, baik yang bersumber dari sukrosa maupun high fructose corn syrup dapat meningkatkan risiko perlemakan hati
serta progresivitasnya ke arah NASH. Gula meningkatkan proses lipogenesis de novo dan memicu respons inflamasi yang
mengakibatkan apoptosis hepatosit melalui jalur c-Jun-N-Terminal. Suatu metaanalisis dari 10 studi klinis menunjukkan
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bahwa asam lemak omega-3 efektif dalam menurunkan kadar lemak hepatik pada pasien dengan NAFLD dan NASH.
Studi yang lain yang melibatkan 584 pasien menunjukkan bahwa diet Mediteranian, suatu pola makan yang tinggi asam
lemak omega-3 dan antioksidan, dapat menurunkan resistansi insulin dan NAFLD. Oleh karena itu, diet Mediteranian juga
direkomendasikan oleh sebagian dokter sebagai salah satu pendekatan diet untuk pencegahan dan penanganan NAFLD.

4. Ras atau etnis

Prevalensi tertinggi dari NAFLD dilaporkan terjadi pada ras Hispanic, kemudian diikuti oleh ras Caucasian dan Afrika-
Amerika, sekalipun ras Afrika-Amerika memiliki tingkat prevalensi obesitas tertinggi. Hal ini diduga akibat pengaruh
predisposisi genetik. Ras Hispanic Amerika memiliki prevalensi paling tinggi predisposisi genetik PLPLA-3 varian 1148M,
yang berhubungan dengan penumpukan lemak hepatik dan NAFLD, diikuti oleh ras kulit putih non-Hispanic, Asia-Amerika,
dan kulit hitam non-Hispanic. Studi lainnya juga menunjukkan adanya peningkatan prevalensi varian 1148M dan NAFLD
padaras India-Asia.

5. Aktivitas fisik

Kurangnya aktivitas fisik meningkatkan risiko NAFLD. Aktivitas fisik berdampak terhadap sensitivitas insulin dan
kadar adiponectin yang bersirkulasi dalam tubuh. Hubungan antara penurunan kandungan lemak intrahepatik dengan
peningkatan aktivitas fisik kemungkinan disebabkan oleh efek dari tingkat kebugaran terhadap sensitivitas insulin serta
kadar adiponectin. Studi menunjukkan bahwa olahraga aerobik secara rutin selama 6-12 minggu bermanfaat dalam
menurunkan steatosis hepatik dan akumulasi lemak viseral pada remaja dengan NAFLD. Akan tetapi, beberapa studi
menyatakan bahwa olahraga jangka pendek tidak memengaruhi kandungan lemak di hati.

6. Tidur

Studi menunjukkan bahwa kualitas dan kuantitas tidur yang buruk berhubungan dengan kejadian obesitas, yang
berkontribusi dalam patogenesis NAFLD. Hubungan ini melibatkan peranan dari sitokin inflamasi seperti interleukin-6
dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) yang meningkat akibat terganggunya pola tidur. Kedua sitokin tersebut dapat
meningkatkan proses lipolisis sel adiposit yang berakibat pada peningkatan kadar asam lemak bebas di hati. Selain itu,
kurang tidur juga memengaruhi aksis hipotalamus-pituitari-adrenal dan metabolisme kortisol yang dapat meningkatkan
proses penimbunan lemak di hati.

7. Mikrobiota usus dan stres oksidatif

Pasien NAFLD memperlihatkan peningkatan pertumbuhan bakteri usus halus (small intestine bacterial overgrowth/SIBO)
serta kenaikan kadar TNF-a. Ketidakseimbangan mikrobiota normal di saluran pencernaan dapat memengaruhi fungsi
homeostasis berikut fungsi barier epitel saluran cerna. Produksi endotoksin pada kondisi bacterial overgrowth diduga
berperan dalam meningkatkan risiko steatosis hepatik. Stres oksidatif juga dihubungkan dengan peningkatan risiko NAFLD.
Resistansi insulin dapat menyebabkan hiperinsulinemia yang berdampak pada terganggunya proses oksidasi asam lemak
oleh mitokondria, sehingga proses metabolismenya sebagian harus dilakukan oleh peroksisom dan mikrosom. Proses
ini menghasilkan spesies oksigen reaktif (reactive oxygen species/ROS) dan peroksidasi lemak yang dapat menurunkan
kadar antioksidan enzimatik serta meningkatkan kerentanan hepatosit terhadap kerusakan. Riset menunjukkan bahwa
konsumsi antioksidan seperti vitamin E dapat memberikan manfaat pada pasien dengan steatohepatitis.

8. Obesitas

Obesitas merupakan faktor risiko tetap NAFLD dan prevalensi NAFLD meningkat seiring dengan meningkatnya indeks
masa tubuh (BMI). Prevalensi NAFLD pada pasien obesitas adalah 50-90% dan prevalensi obesitas pada pasien NAFLD
adalah 51%. Obesitas abdominal berhubungan dengan resistansi insulin dan peningkatan kandungan lemak hepatik.
Jaringan lemak viseral melepaskan TNF dan leptin, yang dapat meningkatkan risiko fibrosis. Salah satu studi klinis
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melaporkan bahwa penumpukan lemak viseral berkaitan dengan kejadian NAFLD dan fibrosis akibat NAFLD, sementara
jenis lemak abdominal lainnya seperti lemak subkutan dikaitkan dengan remisi NAFLD. Oleh karena itu, penurunan berat
badan merupakan salah satu metode yang terbukti untuk perbaikan dan resolusi NAFLD. Meskipun obesitas memiliki
hubungan yang bermakna dengan NAFLD, namun NAFLD juga dapat terjadi pada lean population. Secara khusus,
prevalensi lean NAFLD (NAFLD pada pasien bertubuh kurus) ditemukan cukup tinggi pada populasi Asia, yang diduga
akibat tingginya prevalensi obesitas abdominal meskipun berat badan normal.

9. Resistansi insulin dan diabetes melitus tipe 2

Resistansi insulin memegang peranan penting dalam proses terjadinya NAFLD. Resistansi insulin meningkatkan proses
lipolisis dari jaringan adiposa yang berakibat pada pelepasan asam lemak bebas dan peningkatan deposisi lemak di
hati yang berujung pada steatohepatitis. Beberapa studi klinis pada pasien diabetes melitus tipe 2 menunjukkan bahwa
prevalensi NAFLD lebih tinggi pada pasien DM tipe 2, yaitu berkisar antara 30-70%. Begitu pula sebaliknya, prevalensi DM
tipe 2 juga didapati lebih tinggi pada pasien dengan NAFLD dan insidensi DM tipe 2 dilaporkan meningkat seiring dengan
perkembangan fibrosis hati. Pasien DM tipe 2 juga memiliki risiko lebih tinggi untuk mengalami NASH dan komplikasi
hepatik lainnya, seperti kematian yang berkaitan dengan sirosis hati, serta memiliki risiko kematian yang terkait NAFLD
3-5 kali lipat dibandingkan dengan individu nondiabetes. Sampai saat ini, semakin banyak bukti menunjukkan bahwa
beberapa obat antidiabetes memberikan manfaat pada NAFLD/NASH. Salah satu obat antidiabetes, yaitu pioglitazone,
sudah direkomendasikan oleh American Assosiation for the Study of Liver Diseases (AASLD) sebagai salah satu terapi
pada pasien yang terbukti secara histologi mengalami NASH.

10. Dislipidemia

Lipotoksisitas mengacu pada kadar yang tinggi dari lemak toksik dan turunannya yang disebabkan akumulasi lemak
pada jaringan nonadiposa. Hal ini mengakibatkan aktivasi jalur inflamasi, disfungsi selular, dan lipoapoptosis pada
pasien NAFLD. Lipotoksisitas berperan penting dalam progresivitas NAFLD dari derajat ringan menjadi steatohepatitis.
Oleh karena itu, pasien NAFLD akan memiliki kadar trigliserida, asam lemak bebas dan beberapa jenis lemak yang lain
seperti asam empedu, kolesterol bebas, lysophosphatidylcholines, dan ceramides, yang lebih tinggi. Hipertrigliseridemia
merupakan suatu prediktor independen NAFLD dan juga meningkatkan risiko terjadinya sirosis. Sel hepatosit melepaskan
pro-protein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) yang menghambat uptake low-density lipoprotein (LDL). Kadar
PCSK9 berkaitan dengan derajat keparahan steatosis dan akan meningkat seiring terjadinya akumulasi lemak hepatik.
Studi menunjukkan bahwa beberapa obat penurun kolesterol, khususnya golongan statin, memberikan perbaikan histologi
pada pasien NASH. Statin dapat menurunkan progresivitas fibrosis hati, kkmungkinan dekompensasi hepatik, serta risiko
kematian karena berbagai sebab pada pasien dengan penyakit hati kronis.

11. Sindrom metabolik

Sindrom metabolik mencakup adanya kondisi obesitas abdominal, hipertrigliseridemia, kadar HDL yang rendah,
hiperglikemia, dan tekanan darah tinggi pada seseorang. Komponen-komponen sindrom metabolik seringkali dikaitkan
dengan NAFLD, sehingga NAFLD juga dikenal sebagai manifestasi hepatik dari sindrom metabolik. Prevalensi NAFLD
meningkat 4 kali lipat pada pasien dengan sindrom metabolik dan keberadaan komponen sindrom metabolik yang lebih
banyak dikaitkan dengan tingkat keparahan penyakit hati yang lebih berat. Saat ini semakin banyak bukti yang menunjukkan
adanya hubungan dua arah antara sindrom metabolik dan NAFLD, di mana masing-masing kondisi dapat memicu atau
memperberat kondisi lainnya.

12. Sarcopenia

Otot skeletal memegang peranan yang sangat krusial di dalam proses transpor dan pembuangan glukosa, oksidasi
lemak hati, dan homeostasis energi yang merupakan penentu utama dalam patofisiologi NAFLD. Sarcopenia merupakan
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penyakit yang ditandai dengan adanya penurunan massa, kekuatan, serta fungsi otot skeletal, dan umumnya didiagnosis
berdasarkan hilangnya massa otot apendikular. Telah dilaporkan bahwa sarcopenia sering dijumpai pada pasien NAFLD/
NASH (20%) dan sirosis (40-70%). Sarcopenia dan NAFLD memiliki mekanisme patologis yang serupa, seperti resistansi
insulin, inflamasi kronis, perubahan hormon pertumbuhan, defisiensi nutrisi, serta kurangnya aktivitas fisik, yang mana
faktor-faktor ini saling berhubungan melalui aksis otot-hati-jaringan adiposa.

jenis kelamin/
usia

predisposisi genetik

mikrobiota usus/
stres oksidatif

. i , U8 il

i

kebiasaan hidup
(diet, aktivitas fisik, dan pola tidur)
(2] NAFLD - sarcopenia
_ % ” distipldemia
-~ G '@
obesitas A &;ﬂ
resistansi insulin/diabetes . ks
melitus tipe-2 sindrom metabolik

Gambar 4. Berbagai faktor risiko NAFLD (Dimodifikasi dari Huh, et al. 2022)”

Diagnosis dan pemeriksaan klinis NAFLD/NASH*

Sebagian besar kasus NASH bersifat asimtomatis atau menunjukkan gejala yang tidak spesifik seperti fatigue atau nyeri
abdominal yang sulit dijelaskan. Pada umumnya, pasien NASH justru teridentifikasi secara tidak sengaja pada pemeriksaan
lain. Pemeriksaan dengan USG atau CT scan pada kuadran kanan atas abdominal yang menunjukkan adanya steatosis
atau hasil pemeriksaan laboratorium yang menunjukkan peningkatan kadar transaminase dapat menjadi dasar kecurigaan
untuk NAFLD atau NASH. Pemeriksaan USG hati harus dilakukan terutama pada pasien yang memiliki hasil pemeriksaan
fungsi hati yang abnormal dan adanya kecurigaan steatosis hati. Pasien steatosis dengan obesitas, prediabetes atau
diabetes melitus tipe 2, hipertensi, hipertrigliseridemia, atau sindroma metabolik memiliki risiko yang lebih tinggi untuk
mengalami NASH. Pasien lanjut usia juga memiliki risiko lebih tinggi untuk mengalami NASH dibandingkan pasien usia
muda. Walaupun demikian, NASH juga dapat ditemukan di luar keberadaan berbagai faktor risiko tersebut.

Untuk menegakkan diagnosis NAFLD, dibutuhkan pemeriksaan radiografi atau pemeriksaan histologi yang menunjukkan
adanya >5% steatosis hepatik dengan tanpa riwayat konsumsi alkohol yang berlebihan. Sedangkan penegakan diagnosis
NASH memerlukan hasil biopsi di mana pemeriksaan histologi menunjukkan adanya >5% steatosis hati, terjadinya
degenerasi sel hepatosit akibat pembesaran sel atau hepatocyte ballooning degeneration, dan adanya tanda inflamasi
pada lobular hati (Gambar 1).
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Berikut merupakan salah satu algoritma diagnostik yang diusulkan berdasarkan pengalaman klinis serta panduan dari
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) untuk pasien dengan dugaan NAFLD/NASH.

Gambar 5. Algoritma pendekatan diagnostik pasien NAFLD atau NASH
(Dimodifikasi dari Sheka AC, et al. 2020)*

Penanganan dan manajemen NAFLD

Pada tahun 2022, American Association of Clinical Endocrinology (AACE) bersama American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD) mengeluarkan pedoman tata laksana untuk diagnosis dan penanganan NAFLD. Tujuan utama
penanganan NAFLD adalah menurunkan risiko progresivitas penyakit yang dapat menyebabkan komplikasi hepatik yang
serius. Perbaikan kondisi kardiometabolik yang mencakup obesitas, diabetes, hipertensi, maupun dislipidemia aterogenik
juga dapat menjadi bagian dalam tujuan manajemen NAFLD.®
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Manajemen pasien NAFLD meliputi 3 hal utama, yaitu perubahan gaya hidup, manajemen risiko kardiovaskular, serta
terapi farmakologis.

a. Perubahan gaya hidup

Perubahan gaya hidup, khususnya pola makan dan aktivitas fisik menjadi hal penting dalam penanganan NAFLD. Berbagai
pedoman tata laksana merekomendasikan untuk menurunkan berat badan dengan pengaturan diet maupun olahraga.®
Perbaikan pada pengaturan komposisi diet dan menurunkan berat badan antara 5-10% yang disertai dengan latihan fisik
intensitas sedang dapat memberikan perbaikan gambaran histologi pasien NASH.®

b. Manajemen risiko kardiovaskular

NAFLD berkaitan dengan penyakit sindrom metabolik sehingga berhubungan juga dengan penyakit kardiovaskular. Oleh
karena itu, optimalisasi terapi dan pengendalian pada faktor risiko penyakit kardiovaskular diketahui juga memberikan
manfaat yang baik pada NAFLD, seperti manajemen hipertensi, diabetes melitus maupun dislipidemia, termasuk berhenti
merokok serta menurunkan berat badan.®

c. Terapi farmakologis

Sampai saat ini, belum ada obat spesifik yang diindikasikan untuk penanganan NAFLD/NASH. Obat-obatan yang
digunakan pada umumnya adalah obat-obatan yang dapat mengontrol berbagai faktor risiko NAFLD/NASH. Seperti yang
direkomendasikan dalam pedoman diagnosis dan tatalaksana NALFD oleh AACE/AASLD tahun 2022, terapi farmakologis
diberikan berdasarkan komorbiditas dan stratifikasi risiko terjadinya fibrosis (Tabel 1) berikut ini:®

Penurunan Pasien NAFLD dengan overweight/obesit Pasien NAFLD tanpa obesitas
beratbadan | .« penurunan berat badan 5-10% yang tercapai = Penurunan berat badan 3-5% meskipun indeks massa
melalui diet sehat apapun yang dapat tubuh normal (terutama jika baru saja mengalami
dijalankan oleh pasien secara konsisten dalam kenaikan berat badan atau jika terdapat chesitas
jangka panjang abdominal)
Perubahan gaya hidup pada semua pasien NAFLD
makanan yan,
¢|"k¢.mm¢§,ms,n makanan yang tidak aktivitas yang direkomendasikan
direkomendasikan atau

diminimalkan

B

T

* gula tambahan (mis. mengurangi : ;

makanan manis, makanan olahan,
produk susu maupun minuman dengan
pemanis tambahan)

lemak jenuh dan kolesterol (mis.
mengansumsi daging rendah lemak
dan produk susu rendah lemak)
berbagai makanan dan minuman
olahan, daging merah dan daging
olahan

asam lemak omega-3 yang diperoleh
dari ikan dan walnut

minyak zaitun (ofive off)
buah-buahan, sayuran, polifencl
masakan rumahan

pola diet Mediteranian

« olahraga aerobik 23 hari/minggu (2150
menit/minggu dengan intensitas sedang)

« latihan kekuatan 22 hari/minggu

* mengurangi kebiasaan minim gerak
(sedentary)

Gambar 6. Rekomendasi gaya hidup pada pasien NALFD
(Dimodifikasi dari Dufour, et al. 2022)°
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Tabel 1. Terapi farmakologis pasien NAFLD berdasarkan guideline AACE/AASLD 20228

TERAPI FARMAKOLOGI PASIEN NAFLD

Stratifikasi risiko fibrosis

« OLP-1 A Lobih direkomendasikan ® GLP-18A lehih direkomaondasivan

Terapi medis untuk obesitas 4 1 pada NARH paca KASH

Manajemen diabetes melitus
(preferred phormocotherapy)

1t dilanjutian o Nap 3 « D nmun hindati obat oral jika
Manajemen diabetes melitus £ mant 1
(metformin, sulfonylurea, DPP-

4i, ocorbose dan Insulin)

Manajamen "ll'péﬂ!l’lsi = Terapi linh pertama: ACE) dan ARE » Tierapi lini pertams ACE) dan AR
(farmakoterapi hipertensi)

gurl Tanribaafiais jika dibutulihun)
Manajemen hipertensi

(intensifikasi terapi)

Manajemen hipertensi
{pilihan terapi tambahan)

FIB-4: Fibirosis-4 index; GLP-1 RA: glucogor-like peptide-1 receptor aganist; SGLT2I: sodim-glucese cotransparter-2 inhibitor; DPP-4i: dipeptidyl 4 ACEL angi
enzyme inhibiter; ARS: anghotensin Il receptor blocker; CCB: colchm charmnel blecker; BB: bete Blocker

Terapi farmakologi pasien NAFLD dengan dislipidemia aterogenik secara umum didasarkan pada risiko kardiovaskular

yang dimiliki oleh setiap pasien. Pasien NAFLD dengan dislipidemia aterogenik dapat digolongkan menjadi tiga kategori

yaitu:®

® Risiko kardiovaskular tinggi: =2 faktor risiko kardiovaskular dan kalkulasi risiko 10 tahun 10-20%, diabetes, atau
penyakit ginjal kronis (PGK) stadium =3 tanpa ada faktor risiko lain

® Risiko kardiovaskular sangat tinggi: terbukti memiliki penyakit kardiovaskular atau kalkulasi risiko 10 tahun >20%,
diabetes dengan >1 faktor risiko, PGK stadium >3, heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH)

® Risiko kardiovaskular ekstrim: penyakit kardiovaskular progresif, penyakit kardiovaskular + diabetes atau PGK stadium
>3 atau HeFH, riwayat penyakit kardiovaskular dini dalam keluarga (<55 tahun pada pria; <65 tahun pada wanita).

Ketiga kriteria risiko kardiovaskular tersebut secara umum mendapatkan pengobatan yang sama disertai dengan
pendekatan diet berupa konsumsi serat pangan >25 gram/hari, konsumsi lebih banyak buah, sayuran, dan kacang-
kacangan, serta mengurangi lemak jenuh dan gula tambahan, seperti dalam metode diet Mediterania.

Terapi lini pertama yang direkomendasikan untuk pasien NAFLD dengan dislipidemia adalah statin intensitas sedang
hingga tinggi, kecuali jika terdapat kontraindikasi. Statin menunjukkan profil keamanan yang baik pada pasien NAFLD/
NASH, namun tidak dianjurkan untuk digunakan pada sirosis hati dekompensata (skor Child-Pugh C). Apabila target
penurunan kadar LDL tidak tercapai, dianjurkan untuk meningkatkan dosis statin atau menggunakan jenis statin dengan
intensitas kerja yang lebih tinggi. Obat lain seperti obatan seperti ezetimibe, penghambat proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9 (PCSK9), bempedoic acid, colesevelam, dan incliciran dapat ditambahkan apabila pasien intoleran terhadap
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statin maupun pada intensifikasi terapi statin. Pada pasien dengan hipertrigliseridemia (>500 mg/dl), obat golongan fibrat,
asam lemak omega-3 terapeutik, dan icosapent ethyl juga dapat ditambahkan (jika mengalami diabetes, optimalkan
kontrol glukosa darah dan pertimbangkan penggunaan pioglitazone).®

Prognosis jangka panjang NAFLD

Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, penyakit perlemakan hati non-alkoholik (NAFLD) merupakan suatu spektrum
kelainan patologis hati yang ditandai oleh adanya steatosis, yang berkisar mulai dari kondisi perlemakan hati non-alkoholik
(nonalcoholic fatty liver/INAFL) sampai steatohepatitis non-alkoholik (nonalcoholic steatohepatitis/NASH). NAFL tidak
melibatkan inflamasi hepatik dan fibrosis, sementara NASH menunjukkan bukti adanya inflamasi hepatik, nekrosis, dan/
atau fibrosis, serta dapat berkembang menjadi sirosis karsinoma hepatik.!® Oleh karena itu, diagnosis terhadap NASH
menunjukkan relevansi klinis yang bermakna karena dapat membantu klinisi untuk mengidentifikasi pasien yang berisiko
mengalami progresivitas ke arah sirosis, gagal hati, karsinoma sel hati, penyakit kardiovaskular, maupun keganasan
ekstrahepatik, yang pada akhirnya berhubungan dengan peningkatan risiko kematian, baik yang terkait dengan gangguan
hati maupun secara keseluruhan.**

Walaupun NASH diketahui berhubungan dengan peningkatan risiko fibrosis, beberapa studi menunjukkan bahwa
stadium fibrosis merupakan faktor prognostik terpenting pada NAFLD. Suatu metaanalisis yang melibatkan 1.495 pasien
NAFLD dengan rentang follow up selama 17 tahun menunjukkan bahwa pada pasien dengan NAFLD stadium 1 terjadi
peningkatan risiko kematian, dan risiko tersebut meningkat seiring dengan perkembangan NAFLD ke stadium yang lebih
berat. Sementara itu, kematian yang berhubungan dengan hati meningkat secara eksponensial setelah memasuki NAFLD
stadium 2. Hal ini mengindikasikan bahwa mortalitas, baik yang terkait dengan gangguan hati maupun secara keseluruhan,
dapat diprediksi secara individual berdasarkan stadium fibrosis.'* Suatu studi klinis multinasional yang melibatkan 458
pasien NAFLD melaporkan bahwa, liver-related events lebih dominan terjadi pada pasien sirosis, sedangkan pasien yang
masih dalam tahap perkembangan fibrosis lebih rentan berkembang ke arah keganasan nonhepatik dan kejadian vaskular.*
Studi jangka panjang yang mengevaluasi prognosis pasien NAFLD selama 19 tahun telah dilakukan di Jepang. Studi
ini menyimpulkan bahwa komorbid diabetes melitus tipe 2 dan usia lebih tua pada pasien NAFLD memiliki kaitan yang
signifikan dengan kematian karena berbagai sebab. Selain itu, steatosis yang lebih ringan dan fibrosis berat merupakan
suatu prediktor yang signifikan terhadap munculnya liver-related events. Studi ini juga menyimpulkan bahwa prognosis
pada pasien NALFD dengan postur tubuh yang kurus belum tentu lebih baik dibandingkan dengan pasien NAFLD dengan
berat badan berlebih.*

Awareness tentang NAFLD/NASH

NAFLD telah dikenal sebagai salah satu penyebab utama penyakit hati kronis di seluruh dunia.'? Karena NAFLD sangat
erat hubungannya dengan sindrom metabolik dan obesitas, tidak mengherankan jika prevalensinya cenderung meningkat
seiring dengan peningkatan angka obesitas, hipertensi, dan juga penyakit diabetes di seluruh dunia. Hal tersebut juga
memberikan dampak dalam beban sistem pelayanan kesehatan. NAFLD merupakan penyakit yang dapat dicegah, akan
tetapi masih banyak tantangan yang harus dihadapi terkait hal tersebut, misalnya kurangnya kesadaran tentang NAFLD,
terbatasnya kesempatan pendidikan bagi tenaga kesehatan dan masyarakat umum, fragmentasi sistem kesehatan, dan
kurangnya strategi pencegahan dan pengobatan yang efektif untuk NAFLD dan komorbiditas umum, seperti obesitas dan
diabetes melitus tipe 2.1°

Berbagai studi maupun survei yang pernah dilakukan di beberapa negara menyampaikan bahwa sebagian besar pasien
masih belum memiliki pengetahuan yang cukup mendalam mengenai NAFLD, termasuk dampak dan prognosis jangka
panjangnya. Di Amerika Serikat, NAFLD bertanggung jawab terhadap 75% penyakit hati kronis. Namun, studi yang
dilakukan oleh Algahtani, et al. (2021) melaporkan bahwa hampir 96% pasien dewasa dengan NAFLD di Amerika Serikat
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tidak menyadari bahwa mereka memiliki penyakit hati.** Studi yang lain yang dilakukan di Asia juga menunjukkan bahwa
meskipun 71,2% subjek pernah mendengar tentang NAFLD sebelumnya, namun hanya 25,4% subjek yang merasa
bahwa mereka berisiko mengalami NAFLD. Respons yang serupa diamati pada subjek tanpa faktor risiko metabolik relatif
terhadap subjek dengan satu atau lebih faktor risiko metabolik (p >0,05). Lebih jauh lagi, 75,6% subjek dengan satu atau
lebih faktor risiko metabolik tidak berpikir bahwa mereka berisiko NAFLD.*?

Sampai saat ini, belum ada studi yang dilakukan di Indonesia untuk mengetahui tingkat kesadaran masyarakat maupun
tenaga kesehatan tentang NAFLD. Oleh karena itu, diperlukan suatu kebijakan kesehatan untuk meningkatkan kesadaran
masyarakat tentang NAFLD dan menghubungkan pasien NAFLD dengan pengobatan yang sesuai yang tentunya bertujuan
untuk mencegah perkembangan NAFLD ke tahap yang lebih berat.
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