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Editorial

PERKEMBANGAN PENYAKIT INFEKSI DAN NON INFEKSI KULIT

Artikel MDVI Edisi 3 yang terbit pada Oktober 2023
akan memuat 6 artikel yang terdiri atas 2 Artikel Asli, 1
Laporan Kasus dan 3 Tinjauan Pustaka yang dipilih oleh
dewan redaksi untuk ditampilkan dalam edisi ini.

Psoriasis merupakan salah satu penyakit inflamasi
kronik residif yang cukup sering dijumpai dalam praktek
sehari-hari. Penyakit ini berhubungan dengan komorbiditas
seperti penyakit kardiovaskular, gangguan fungsi ginjal,
sindrom metabolik dan diabetes mellitus. Hal ini sangat
berpengaruh terhadap kualitas hidup penderita, dan
keparahan penyakit ini dapat dengan mudah diukur dengan
Psoriasis Area Severity Index (PASI). Patogenesis inflamasi
kronik ini juga melibatkan netrofil, limfosit, trombosit,
sitokin dan kemokin. Pada artikel yang diunggah,
didapatkan hasil adanya hubungan antara rasio N/L dan
rasio T/L dengan derajat keparahan psoriasis. Sementara
itu, penelitian terkait gangguan fungsi ginjal ternyata
memberikan hasil bermakna terhadap tingkat keparahan
psoriasis yang diukur berdasarkan skor PASI dan DLQI.

Sebuah laporan kasus infeksi Herpes zoster yang
diunggah kali ini terkait dengan penggunaan obat
metotreksat (MTX) yang digunakan sebagai pengobatan
artritis rheumatoid. Laporan kasus ini dapat memperkuat
pemahaman kita, bahwa kondisi imunokompromi berperan
besar terhadap berbagai kejadian infeksi.

Artikel terkait infeksi lain yaitu virus new emerging
dan re-emerging, di sampaikan bahwa virus ini memiliki
kemampuan berevolusi, sehingga dapat menyebabkan
kejadian luar biasa (KLB), epidemi, dan pandemi. Perlu
pengetahuan dan pengalaman terhadap manifestasi kelainan

kulit sebagai penanda khas infeksi virus. Dengan demikian
kemampuan diagnosis dini dan penentuan tata laksana
menjadi semakin baik. Okronosis eksogen juga merupakan
salah satu kelainan kulit yang memerlukan ketepatan
diagnosis dengan baku emasnya adalah pemerksaan
histopatologik.

Salah satu artikel menarik yang dipilih untuk diunggah
pada edisi ini ialah manifestasi klinis pada kulit akibat
penggunaan rokok elektrik. Suatu hal yang terlewat untuk
diperhatikan, mungkin karena dianggap kurang penting.
Manifestasi klinis yang didapat antara lain dermatitis
kontak, luka bakar, akne, pioderma dan gangguan mukosa
mulut.

Semoga artikel yang diunggah pada edisi ini bermanfaat
untuk para pembaca.

Sri Linuwih SW Menaldi
Tim Editor MDVI
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Tinjauan Pustaka

DIAGNOSIS DAN TATALAKSANA OCHRONOSIS EKSOGEN

Stella Sunur®, Yuli Kurniawati
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FK Universitas Sriwijaya/RS Umum Pusat Dr. Moh. Hoesin, Palembang

ABSTRAK

Ochronosis eksogen (OE) adalah kelainan pigmentasi kulit akibat penggunaan agen pemutih kulit topikal
terutama hidrokuinon dalam jangka panjang. Kasus OE jarang ditemukan. Etiopatogenesis OF hingga saat ini
belum pasti. Manifestasi klinis OF tampak makula abu kecoklatan atau biru kehitaman asimtomatik dengan
predileksi di daerah yang terpajan sinar matahari dan tidak ditemukan kelainan sistemik. Manifestasi klinis
OE sering menyerupai hiperpigmentasi dermal lain sehingga anamnesis dan pemeriksaan fisis yang adekuat
diperlukan untuk menghindari kesalahan diagnosis. Pemeriksaan histopatologik merupakan baku emas
diagnosis OE. Penatalaksanaan OE masih menjadi tantangan dalam bidang dermatologi karena OE sulit
diobati dengan hasil terapi bervariasi dan sering tidak memuaskan. Penatalaksanaan OF dapat dibagi menjadi
non farmakologis, farmakologis, prosedural laser dan non laser, serta kombinasi.

Kata kunci : Ochronosis eksogen, diagnosis, tatalaksana

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF EXOGENOUS OCHRONOSIS
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ABSTRACT

Exogenous ochronosis (EO) is a skin pigmentation disorder caused by the long-term use of topical skin
lightening agents, especially hydroquinone. Cases of EO are rare. The etiopathogenesis of EO is still unknown.
Clinical manifestations of EO are asymptomatic gray-brown or blue-black macules with a predilection for
sun-exposed areas and no systemic involvement. The clinical manifestations of EO often resemble other der-
mal hyperpigmentation, so an adequate history and physical examination is necessary to avoid misdiagnosis.
Histopathological examination is the gold standard for the diagnosis of EO. Management of EO is still a chal-
lenge in dermatology because EQ is difficult to treat with variable and often unsatisfactory therapeutic results.
Exogenous ochronosis management can be divided into non-pharmacological, pharmacological, laser and
non-laser procedural, and combinations.

Keywords: Exogenous ochronosis, diagnosis, treatment
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PENDAHULUAN

Ochronosis adalah penyakit yang jarang ditemukan
ditandai dengan gambaran klinis pigmentasi biru
kehitaman atau abu kebiruan, bermanifestasi gambaran
histopatologis berupa deposit kuning kecoklatan di
dermis. Ochronosis berasal dari bahasa Yunani “ochre”,
berarti diskolorisasi coklat kekuningan.! Ochronosis
eksogen (OE) adalah kelainan pigmentasi kulit terutama
akibat penggunaan agen pemutih kulit topikal dalam
jangka panjang.'?

Kasus OE jarang ditemukan dan insidens OE di dunia
belum diketahui. Prevalensi OE di Afrika Selatan kisaran
28-35% ditemukan pada perempuan usia 40-49 tahun ras
kulit hitam dengan riwayat penggunaan agen pemutih
kulit.? Penelitian tinjauan sistematis oleh Ishack dkk.
(2021)* didapatkan OE lebih banyak pada perempuan,
rerata usia 51 tahun, ras Afrika, kulit Fitzpatrick tipe I1I-
VI yang menggunakan hidrokuinon lebih dari 4% dengan
durasi lebih dari 1 tahun. Insidens OE di Asia diduga
rendah, namun terdapat peningkatan kasus di India, Cina,
Thailand, dan Singapura.'* Penelitian Tan di Singapura
menunjukkan adanya 15 kasus baru selama 5 tahun. Hal
ini membuktikan OE dapat terjadi pada semua tipe kulit
dan tidak terbatas pada kulit hitam.'

Manifestasi klinis OE sering menyerupai kelainan
hiperpigmentasi lain misalnya melasma, hiperpigmentasi

Melanosit

Hidrokuinon

pasca inflamasi, nevus Hori, dan Riehl’s melanosis. Hal
ini menyebabkan pentingnya diagnosis dini sehingga
pengobatan dapat segera diberikan untuk mencegah
hiperpigmentasi lebih lanjut.>¢ Pengobatan OE sulit
dilakukan. Berbagai modalitas terapi untuk OE sudah
banyak dilakukan namun hasil pengobatan bervariasi.'’

ETIOPATOGENESIS

Etiopatogenesis OE hingga saat ini belum pasti.
Etiologi OE terkait dengan penggunaan agen pemutih
kulit topikal terutama hidrokuinon, namun juga dapat
disebabkan fenol, resorsinol, asam pikrat, merkuri,
atau antimalaria sistemik.!>*>#11 Beberapa penelitian
menyatakan faktor predisposisi OE, yaitu pajanan
sinar ultraviolet (UV) lama pada kulit yang tidak
terlindungi,>*'>!* dan penggunaan agen pemutih kulit
topikal terutama hidrokuinon dengan konsentrasi lebih
dari 2% selama lebih dari 6 bulan."*!

Beberapa peneliti membuat hipotesis mengenai
patogenesis OE.!? Hipotesis paling diakui saat ini adalah
hipotesis yang dikemukakan Penneys tahun 1985, yaitu
hiperpigmentasi disebabkan oleh inhibisi kompetitif
lokal enzim homogentisic acid oksidase (HGAO) oleh
hidrokuinon. Kondisi ini menyebabkan akumulasi
HGA lokal dan menghasilkan metabolit benzokuinon
asetat. Metabolit ini berpolimerisasi dan berikatan

Tahap lanjut

- Foto-oksidasi

Metabolit hidrokuinon
— l HGD
Akumulasi produk degradasi HGA

|

Benzokuinon asetat

.

Polimerisasi
'
7/
Berikatan dengan makromolekul jaringan konektif

)
o
Degenerasi serat kolagen/elastin

Wi

Pembentukan pigmen/badan okronotik
(Ochronosis eksogen)

Gambar 1. Patogenesis ochronosis eksogen menurut hipotesis Penneys.'
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dengan makromolekul jaringan konektif menyebabkan
degenerasi serat kolagen atau elastin, serta membentuk
pigmen okronotik (kuning kecoklatan) di dermis papilaris
(Gambar 1).'?

DIAGNOSIS
Manifestasi klinis

Manifestasi klinis OE hanya ditemukan di kulit tanpa
kelainan sistemik.>¢ Predileksi OE di area yang terpajan
sinar matahari yaitu wajah (malar, pelipis, dan pipi
bawah), leher posterolateral, punggung, dan ekstensor
ekstremitas. Manifestasi klinis awal OE berupa makula
abu-abu kecoklatan atau biru kehitaman asimtomatik
dengan batas tidak tegas dan distribusi simetris.>*
Selanjutnya dapat membentuk patch dan diikuti papul
“caviar-like” atau colloid millium berwarna coklat tua
hingga hitam, papulonodular serta skar,>*>16

Derajat keparahan

Menurut Dogliotti dan Leibowitz, lesi OE dibagi
menjadi: 417

Grade I: makula eritema dan hiperpigmentasi
ringan. Stadium ini sulit dibedakan dengan melasma.

Grade 1I:  hiperpigmentasi progresif, timbul papul
caviar-like atau colloid milium, dan atrofi kulit.

Grade 11I:  lesi papulonodular dengan atau tanpa
proses inflamasi, atau granulomatosa

Dermoskopi

Dermoskopi merupakan pemeriksaan non-invasif
dan dapat membantu membedakan tahap awal OE dan
melasma.” Pemeriksaan dermoskopi lesi OE tampak
gumpalan coklat gelap tidak teratur dengan latar belakang
berwarna coklat difus.'* Pada papul caviar-like tampak
titik-titik dan gumpalan biru keabuan yang menutupi
follicular openings.>®

Reflectance confocal microscopy (RCM) dan histopa-
tologis

Pemeriksaan RCM lesi OE tampak ruang gelap
bentuk bulat hingga oval menyerupai pisang dengan
batas tegas dekat folikel rambut. Gambaran ini sesuai
dengan gambaran pada pemeriksaan histopatologis.®

Biopsi histopatologis merupakan pemeriksaan baku
emas diagnosis OE. Pemeriksaan histopatologis lesi
patognomonik OE dengan pewarnaan hematoxylin eosin
(HE) ditemukan kumpulan serabut kolagen atau elastin
bentuk koma atau pisang berwarna coklat kekuningan
(ochronotic) di dermis papilaris.!>#>18

DIAGNOSIS BANDING

Ochronosis eksogen didiagnosis banding dengan
kelainan hiperpigmentasi lain, misalnya melasma tipe
dermal, hiperpigmentasi pasca inflamasi, acquired
bilateral nevus of ota-like macules (ABNOM)/ nevus
Hori, Riehl’s melanosis, dan hiperpigmentasi diinduksi
obat lainnya (minosiklin, klofazimin, amiodaron)."”

PENATALAKSANAAN

Hingga saat ini belum ada panduan mengenai
tatalaksana OE. Tatalaksana OE masih sulit dan
tidak memuaskan dengan hasil yang bervariasi. Hal
ini menyebabkan tatalaksana OE masih menjadi
tantangan'>'%!  Tujuan terapi utama OE adalah
menghentikan ~ penggunaan agen penyebab,!24819
Tatalaksana kelainan pigmen kulit dermal seperti OE,
tidak efektif menggunakan monoterapi terutama terapi
topikal dan bedah kimia superfisial dan medium karena
tidak efektif untuk mengurangi atau mengeliminasi
pigmen.'’?° Saat ini, teknologi laser atau terapi
berbasis cahaya dapat menjadi alternatif terapi yang
menjanjikan, namun belum ada protokol spesifik dalam
penggunaannya.>

Gambar 2. OE (A) Grade 1 makula biru kehitaman (B), Grade 11 colloid millium (panah merah) (C), Grade 111 papulonodular.'
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Non farmakologi

Secara umum, penting untuk menghindari pajanan
sinar UV. Pasien juga dianjurkan menggunakan topi
bertepi lebar, kacamata hitam, dan pakaian pelindung
saat terpajan matahari.'

Farmakologi

Berbagai pilihan terapi topikal baik sebagai
monoterapi maupun kombinasi telah dicoba. Penggunaan
tabir surya penting pada tatalaksana OE. Tabir surya fisik
dan kimia?! dengan spektrum luas yang memberikan
perlindungan dari radiasi sinar UVA dan UVB dapat
membantu perbaikan klinis lesi OE, terutama bila
dikombinasikan dengan terapi farmakologi lain atau
prosedural. Tabir surya SPF minimal 30 digunakan 30
menit sebelum melakukan aktivitas di luar rumah.'

Prosedural
Non laser
Dermabrasi

Dermabrasi adalah prosedur invasifuntuk pengobatan
berbagai lesi hiperpigmentasi epidermis dan dermis.
Dermabrasi menyebabkan abrasi untuk menghilangkan
epidermis dan dermis superfisial, dan juga pigmen. Efek
samping dermabrasi adalah hiperpigmentasi dan skar
pasca tindakan.?

Advanced fluorescence technology (AFT)

Advanced  fluorescence technology merupakan
generasi lanjut IPL, dapat mengubah sinar panjang
gelombang pendek yang tidak digunakan menjadi bagian
dari spektrum melalui filter khusus. Mekanisme kerja
AFT adalah mempercepat diferensiasi keratinosit melalui
thermal heating. Hal ini menyebabkan melanosom
berpindah ke lapisan atas kulit dan dieliminasi bersama
keratinosit nekrotik sebagai mikrokrusta. Efek samping
AFT adalah hipopigmentasi dan hiperpigmentasi pasca
inflamasi serta lepuh.?

Mesoterapi aqueous human placenta extract (Reju
Growth Factor, RGF)

Aqueous human placenta extract mengandung
molekul terapeutik bioaktif yaitu, peptida, polipeptida,
fragmen DNA  (polideoksiribonukleotida/PDRNA),
protein, vitamin, growth factors, dan hormon. Aqueous
human placenta extract dapat menginduksi proliferasi
fibroblas dan sintesis kolagen, mengurangi aktivitas
enzim tirosinase sehingga sintesis melanin terganggu,

serta mengatur enzim antioksidan (cytosolic superoxide
dismutase dan catalase) untuk mengurangi stres oksidatif.
Aqueous human placenta extract dapat mengurangi
hiperpigmentasi dan memperbaiki elastisitas kulit.>*

Laser
Laser ablatif

Laser fraksional karbondioksida (CO,)

Laser fraksional CO, merupakan laser yang
mengablasi kulit melalui penghantaran energi laser ke
kulit dengan terbentuknya pola kolom mikroskopik
yang disebut microscopic treatment zone (MTZ) dan
meninggalkan jaringan sekitar tidak terluka. Laser
fraksional adalah modalitas relatif baru, dengan konsep
fototermolisis fraksional.”® Kromofor target laser ini
adalah air yang ditemukan dalam jumlah banyak pada
kulit. Air di jaringan target akan menyerap energi laser,
menyebabkan panas dan vaporisasi epidermis dan dermis
superfisial termasuk melanosit dan keratinosit melanized.
Hal ini menyebabkan pigmentasi kulit berkurang. Efek
samping laser fraksional CO, adalah hipopigmentasi dan
hiperpigmentasi pasca inflamasi serta skar.?

Laser erbium:yttrium aluminium garnet (Er:YAG)

Laser Er:YAG merupakan laser non selektif pigmen
yang memiliki panjang gelombang 2940 nm. Kromofor
target laser ini adalah air. Air di jaringan target akan
menyerap energi laser, menyebabkan panas dan vaporisasi
epidermis dan dermis superfisial termasuk melanosit
dan keratinosit melanized. Hal ini dapat mengurangi
pigmentasi kulit. Efek samping laser Er:YAG adalah
hipopigmentasi dan hiperpigmentasi pasca inflamasi
serta skar.??7

Laser non ablatif

Laser Q-switched (QS) ruby

Laser QS ruby memiliki panjang gelombang 694
nm. Kromofor target laser ini adalah melanin. Laser QS
ruby memiliki kemampuan infiltrasi kulit kurang dari 1
mm sehingga digunakan pada lesi pigmentasi superfisial.
Laser QS ruby memiliki efek samping pembentukan
skar, kerusakan jaringan, purpura, hipopigmentasi dan
hiperpigmentasi.?

Laser QS alexandrite

Laser QS alexandrite memiliki panjang gelombang
755 nmdan kromofortarget melanin. Laser QS alexandrite
memberikan energi tinggi dengan durasi pulse singkat
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untuk menghancurkan serat pigmen okronotik dermis,
selanjutnya difagosit dan dieliminasi melalui limfatik
atau transepidermal. Laser QS alexandrite memiliki efek
samping pembentukan skar, kerusakan jaringan, purpura,
hipopigmentasi dan hiperpigmentasi. Laser QS ruby dan
alexandrite memiliki efikasi dan keamanan yang hampir
sama, namun efek samping hipopigmentasi dan skar
lebih jarang terjadi pada laser QS alexandrite.?

Laser QS neodymium-doped:yttrium aluminium gar-
net (Nd:YAG)

Laser QS Nd:YAG memiliki panjang gelombang
1064 nm dan menyebabkan deposit panas ke dalam
dermis dan diserap hemoglobin dan melanin, serta air
dengan tingkat lebih rendah.”® Mekanisme kerja laser
QS Nd:YAG adalah memberikan energi tinggi dengan
durasi pulse singkat untuk menghancurkan serat pigmen
okronotik dermis, selanjutnya difagosit dan dieliminasi
melalui limfatik atau transepidermal. Laser QS Nd:YAG
1064 nm aman digunakan tipe kulit Fitzpatrick III-
VI karena memiliki absorpsi melanin lebih sedikit.
Penggunaan laser QS Nd:YAG dapat menyebabkan
jaringan parut, hipopigmentasi atau hiperpigmentasi
pasca inflamasi, kerusakan jaringan dan purpura.?
Laser picosecond

Laser picosecond memiliki panjang gelombang
532 nm untuk mencapai epidermis, 755 nm dan 1064
nm untuk mencapai dermis papilaris atas. Laser
picosecond mampu memberikan energi tinggi dalam
extremely short pulses (picosecond) menghasilkan
fotoakustik untuk menghancurkan pigmen. Pigmen yang
hancur ini selanjutnya difagosit oleh makrofag, dan
dieliminasi melalui limfatik. Pada saat yang sama, laser
menghasilkan vakuola dermis yang dapat menginduksi
pembentukan neokolagen. Hal ini sangat penting karena
dapat digunakan pada pasien kulit gelap dengan risiko
hiperpigmentasi minimal dan waktu penyembuhan
singkat.?8

Terapi kombinasi

Salah satu metode terapi kombinasi OE adalah terapi
topikal dan intense pulsed light (IPL). Metode topikal
digunakan untuk menghilangkan pigmen epidermis
dan membantu penetrasi terapi ke dermis agar lebih
efektif. Terapi topikal berupa agen depigmentasi non
hidrokuinon misalnya asam kojic, asam azaleat, dan
asam retinoat. Intense pulsed light merupakan alat
nonlaser berfilter yang menggunakan flashlamp untuk
memancarkan cahaya polikromatik, spektrum luas, dan
divergen. Mekanisme kerja IPL adalah fototermolisis
selektif. Radiasi termal IPL menyebabkan kerusakan

105

lokal pada target pigmen epidermis dan dermis sehingga
IPL dapat digunakan untuk mengatasi lesi pigmentasi.?

Terapi kombinasi lain yang digunakan adalah
bedah kimia superfisial, mikrodermabrasi, dan topikal.
Bedah kimia merupakan salah satu agen eksfoliasi
yang diaplikasikan topikal untuk membantu stimulasi
regenerasi epidermis dan dermis. Sifat bedah kimia
adalah keratolisis dan keratokoagulasi. Agen keratolitik,
misalnya asam glikolat dan asam laktat, mampu
menembus stratum korneum dan merusak ikatan
desmosom interselular sehingga mengganggu adhesi
korneosit dan menyebabkan deskuamasi. Sedangkan,
agen keratokoagulan, misalnya asam trikloroasetat,
merusak sel permukaan kulit melalui denaturasi
protein dan koagulasi keratinosit. Mikrodermabrasi
(MDA) merupakan prosedur eksfoliasi mekanik yang
menggunakan elemen abrasif untuk menghilangkan
lapisan kulit terluar dan debris dengan lembut dan
menstimulasi regenerasi epidermis dan dermis. Endpoint
mikrodermabrasi adalah eritema ringan. Prosedur
mikrodermabrasi dapat dilakukan tiap 2-4 minggu.*

Mochtar dkk. (2019)*° melaporkan serial kasus
menggunakan terapi platelet rich fibrin-lysate (PRF-L)
yang diaplikasikan tepat sebelum dermaroller di
wajah bagian kanan dan injeksi intradermal di wajah
bagian kiri, tiap 2 minggu selama 8 minggu. Hasil
penelitian didapatkan perbaikan bermakna baik secara
klinis maupun dermoskopik. Platelet-rich fibrin (PRF)
merupakan generasi kedua konsentrat platelet, banyak
mengandung growth factor misalnya platelet-derived
growth factor (PDGF), transforming growth factor
beta (TGF-B1 dan 2), epitelial growth factor (EGF),
dan mitotic growth factor (MGF) termasuk vascular
endothelial growth factor (VEGF), platelet-derived
angiogenesis factor dan fibrinogen. Growth factor
ini berperan dalam pembentukan vaskular, sintesis
kolagen, dan komponen matriks ekstraselular termasuk
asam hialuronat. Dermaroller dan injeksi intradermal
merupakan prosedur yang dapat membantu penetrasi
PRF-L ke dalam kulit.

Kombinasi laser QS Nd:YAG dan laser fraksional
CO, efektif mengurangi hiperpigmentasi, memperbaiki
tekstur dan warna kulit. Laser QS Nd:YAG 1064
nm digunakan karena memiliki panjang gelombang
yang besar sehingga mampu penetrasi jaringan lebih
dalam, absorbsi melanin epidermis minimal, dan
risiko hipopigmentasi permanen atau skar lebih rendah
terutama pada pasien kulit hitam. Laser QS Nd:YAG
1064 nm memberikan energi tinggi dalam wultra short
pulses untuk menghancurkan serat pigmen okronotik
dermis, selanjutnya difagosit dan dieliminasi melalui
limfatik. Laser fraksional CO, membantu eliminasi
pigmen okronotik transepidermal.'®
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Diagnosis dan tatalaksana ochronosis eksogen

KOMPLIKASI DAN PROGNOSIS

Hingga saatinibelum ada penelitian yang menyatakan
komplikasi pada pasien OE. Lesi OE dapat menjadi
progresif apabila agen penyebab tidak dihentikan.!?
Ochronosis eksogen dapat memengaruhi kualitas hidup
pasien karena dapat mengganggu penampilan terutama
apabila lesi pada area terbuka yaitu wajah.°

SIMPULAN

Ochronosis eksogen (OE) adalah kelainan pigmentasi
kulit akibat penggunaan agen pemutih kulit topikal
terutama hidrokuinon dalam jangka panjang. Manifestasi
klinis OE berupa makula abu-abu kecoklatan atau
biru kehitaman asimtomatik dengan batas tidak tegas,
distribusi simetris, dan tidak ditemukan kelainan sistemik.
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