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Editorial

MENELUSURI INOVASI DAN PERKEMBANGAN DIAGNOSTIK-TERAPEUTIK
BIDANG DERMATOLOGI, VENEREOLOGI, DAN ESTETIKA

Artikel MDVI Edisi 1 yang terbit di awal tahun 2024
memuat enam artikel yang terdiri atas satu artikel asli,
empat laporan kasus dan satu tinjauan pustaka yang telah
dipilih oleh dewan redaksi untuk ditampilkan dalam edisi
ini.

Urtikaria kronik spontan (UKS) adalah suatu penyakit
kulit yang ditandai dengan urtika dan/atau angioedema
berulang selama lebih dari enam minggu, tanpa etiologi
yang dapat diidentifikasi. Kondisi ini menyebabkan
ketidaknyamanan secara fisik, gangguan fungsional, dan
tekanan emosional, serta secara signifikan berdampak pada
kualitas hidup pasien. Autologous plasma skin test (APST)
adalah suatu uji in-vivo yang dapat mengidentifikasi
autoreaktivitas pada UKS. Pada salah satu artikel yang
diunggah pada edisi kali ini diketahui bahwa pasien dengan
hasil APST positif memiliki risiko 32 kali mengalami UKS.

Infeksi menular seksual (IMS) dapat menyerang
individu dari semua jenis kelamin dan orientasi seksual,
termasuk perempuan yang berhubungan seks dengan
perempuan (PSP) atau transgender laki-laki. Meskipun
PSP mungkin memiliki pola perilaku seksual yang berbeda
dengan heteroseksual, mereka tetap berisiko tertular
IMS yang dapat disebabkan bakteri, virus, atau protozoa.
Pembahasan mengenai IMS pada PSP dan transgender laki-
laki akan disampaikan pada salah satu unggahan edisi ini.

Giant condylomata acuminata merupakan salah satu
manifestasi infeksi human papillomavirus (HPV) yang
langka dan agresif. Kondisi ini menjadi perhatian yang

serius karena potensinya untuk kerusakan jaringan yang
luas, invasi lokal, dan risiko transformasi ganas. Pada satu
laporan kasus edisi ini akan menggarisbawahi keberhasilan
terapi kombinasi elektrokauter, asam trikloroasetat 90%,
dan simetidin untuk penyakit ini.

Laporan kasus terkait bidang venereologi lain
yaitu vaginosis bakterial dengan koinfeksi kandidiasis
vulvovaginalis pada pasien lupus eritematosus sistemik.
Kasus ini dapat membantu kita memahami bahwa kondisi
imunokompromi memiliki dampak yang signifikan untuk
terkena penyakit infeksi.

Artikel menarik lain yang diunggah pada edisi ini ialah
autologous fat transfer sebagai tata laksana lipodistrofi
karena mudah dikerjakan, murah, dan non-imunogenik,
serta kasus pioderma fasiale, yaitu kelainan kulit yang
jarang terjadi dan belum pernah dilaporkan sebelumnya di
Indonesia.

Semoga artikel yang dimuat dalam edisi kali ini
bermanfaat bagi para pembaca.

Hendra Gunawan
Tim Editor MDVI
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KORELASI NILAI AUTOLOGOUS PLASMA SKIN TEST
DAN SERUM C-REACTIVE PROTEIN PADA
URTIKARIA KRONIS SPONTAN

Grady Garfendo*!, Nopriyati Husan'!, Yulia Farida Yahya',
Erial Bahar’, Mohammad Athuf Thaha!, Yuli Kurniawati'

'Departemen Dermatologi dan Venereologi, FK Universitas Sriwijaya/RSUP dr. Mohammad Hoesin, Palembang
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ABSTRAK

Urtikaria Kronis Spontan (UKS) berdampak signifikan pada kualitas hidup pasien. Autologous Plasma
Skin Test (APST) dan C-reactive protein (CRP) merupakan skrining praktis pada UKS. Hasil positif disebab-
kan oleh sitokin inflamatorik saat degranulasi sel mast dan dapat berkorelasi dengan keparahan UKS. Studi
analitik observasional dengan desain potong-lintang dilakukan selama bulan Juli-September 2021 melibatkan
lima puluh pasien UKS berusia 17-51 tahun. Keparahan penyakit dinilai menggunakan Urticaria Activity Score
(UAS7). Hasil APST dinilai berdasarkan kriteria Sabroe. Nilai serum CRP diukur menggunakan high sensitiv-
ity CRP (hsCRP). Hasil APST positif ditemukan pada hampir semua pasien (95%) dan hanya empat pasien
dengan CRP positif (8%). Keparahan berkorelasi bermakna terhadap diameter urtika (P = 0,038) dan nilai
CRP (P = 0,041). Analisis odds ratio (OR) menunjukkan bahwa pasien dengan hasil APST positif memiliki
risiko 32 kali mengalami UKS sedang-berat. Tidak ditemukan korelasi bermakna antara nilai APST dan serum
CRP pada UKS.

Kata kunci : urtikaria kronis spontan, autologous plasma skin test, c-reactive protein

CORRELATION OF AUTOLOGOUS PLASMA SKIN TEST AND
C-REACTIVE PROTEIN SERUM VALUE IN
CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA

ABSTRACT

Chronic Spontaneous Urticaria (CSU) may significantly affect patient s quality of life. Autologous Plasma
Skin Test (APST) and C-reactive protein (CRP) were practical screenings in CSU. A positive result was caused
by inflammatory cytokines during mast cell degranulation and may correlate with severity of CSU. An obser-
vational analytic study with a cross-sectional design was conducted from July to September 2021, involving
fifty CSU patients, ranging from 17-to-51 years old. Disease severity was determined using Urticaria Activity
Score (UAS7). APST result was assessed with Sabroe criteria while, CRP serum value was measured with high
sensitivity CRP (hsCRP). Positive APST was found in almost all patients (95%) and only four patients presented
positive CRP (8%). Severity was significant with wheal diameter (P = 0,038) and CRP values (P = 0,041). Odds
ratio (OR) analysis showed that patients with positive APST results have 32 times the risk of moderate-severe
CSU. No significant correlation was demonstrated between APST and CRP serum value in CSU.

Keywords: chronic spontaneous urticaria, autologous plasma skin test, c-reactive protein
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PENDAHULUAN

Urtikaria kronis spontan (UKS) bermanifestasi
dalam bentuk urtika pruritik atau angioedema tanpa jelas
pemicu,! hilang spontan dalam 24 jam dan berlangsung
lebih dari 6 minggu.>® Prevalensi UKS di dunia
mencapai sekitar 1%. Beberapa penelitian menunjukkan
bahwa UKS mencakup 66-93% kasus urtikaria kronis,
dengan jumlah pasien perempuan hampir dua kali lebih
banyak dibandingkan laki-laki.** Fricke dkk melaporkan
prevalensi UKS yang lebih tinggi di Asia (1,4%)
dibandingkan Eropa (0,5%) dan Amerika Utara (0,1%).°
Degranulasi sel mast menstimulasi saraf sensorik,
vasodilatasi dan ekstravasasi disertai rekrutmen basofil,
eosinofil dan sel-T.”? Peran reaksi hipersensitivitas tipe
IIb ditunjukkan oleh keberadaan immunoglobulin G
(IgG) yang bersirkulasi dan berikatan dengan membrane-
bound IgE & high-affinity IgE receptor (Fc) RI) pada sel
mast dan basofil.” !

Meskipun tidak spesifik, Autologous Serum Skin Test
(ASST) merupakan skrining yang cukup umum dilakukan
pada UKS.? Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
modifikasi ASST dengan bahan plasma menghasilkan
sensitivitas dan spesifisitas lebih baik.!"!? Faktor
koagulasi dalam plasma mampu mengaktivasi tissue
factor (TF) dan mengaktivasi jalur koagulasi ekstrinsik
serta memproduksi trombin.'*'* Trombin meningkatkan
permeabilitas vaskuler dan memproduksi anafilatoksin
C5a sehingga terjadi degranulasi sel mast.*'*!5 C-reactive
protein (CRP) merupakan komponen respons lokal-
sistemik pasca inflamasi dan cedera jaringan.'®!” Suatu
hipotesis menduga pelepasan interleukin-6 (IL-6) dalam
darah mampu menginduksi sintesis CRP.!® Beberapa
penelitian telah menunjukkan nilai CRP lebih tinggi
berkaitan dengan kasus UKS yang lebih berat.!$2°

Temuan jalur koagulasi pada UKS menunjukkan
adanya peran Autologous Plasma Skin Test (APST)
dalam diagnosis UKS.>!3!42!1 Penelitian terbaru juga
menunjukkan CRP sebagai skrining potensial dalam
menentukan derajat keparahan UKS.'®20 Maka dari itu,
penelitian ini bertujuan untuk menentukan korelasi nilai
APST dan CRP pada UKS.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
analitik dengan desain potong-lintang terhadap pasien
UKS di Poliklinik Dermatologi dan Venereologi Divisi
Dermatologi Alergo-Imunologi RSUP dr. Mohammad
Hoesin selama bulan Juli hingga September 2021.
Populasi penelitian adalah semua pasien UKS yang telah
memenuhi kriteria eksklusi dan inklusi penelitian yaitu
berjumlah 50 orang.

Kriteria inklusi adalah pasien laki-laki dan perempuan

dengan UKS berusia lebih dari 17 tahun dan bersedia
menjadi subjek penelitian setelah menandatangani surat
persetujuan penelitian dan diberikan penjelasan (informed
consent). Pasien dengan riwayat penyakit urtikaria kronis
induksi (UKI), atopi dan autoimun (psoriasis, systemic
lupus  erythematosus, tiroid autoimun), gangguan
koagulasi, keganasan, riwayat konsumsi antihistamin
atau obat imunosupresan (kortikosteroid, metotreksat,
siklosporin, azatioprin) selama 1 minggu sebelumnya,
serta ibu hamil dan menyusui tidak diikutsertakan dalam
penelitian ini. Semua pasien inklusi dilakukan skrining
infeksi SARS-CoV-2 sebelum penelitian dimulai.

Keparahan penyakit dinilai menggunakan UAS7 dan
diklasifikasikan menjadi ringan (nilai 7-15), sedang (nilai
16-27), dan berat (nilai 28-42). Sampel darah sebanyak 10
mililiter diambil dari vena kubiti. Empat mililiter darah
disimpan dalam tabung sodium sitrat sebelum diproses
dan digunakan pada APST. Tiga titik injeksi intradermal
dilakukan pada lengan bawah, masing-masing sebanyak
50 pL (cairan saline steril, plasma dan histamin), dengan
jarak tiap injeksi 5 cm. Urtika diukur setelah 30 menit
dan dinilai menggunakan kriteria Sabroe. Hasil APST
positif bila ditemukan perbedaan > 1,5 mm antara
plasma dan saline (kontrol negatif) serta warna urtika
plasma merah seperti urtika histamin (kontrol positif).
Darah sebanyak 6 mililiter diproses menggunakan
metode imunotubidimetrik untuk menentukan nilai high
sensitivity CRP (hsCRP) di Laboratorium Klinik Prodia
Jakarta. Hasil CRP positif bila nilai > 10 mg/L. Seluruh
data dicatat dan dimasukkan dalam format data entry,
cleaning, editing, dan coding lalu dianalisis menggunakan
Statistical Package for Social Science (SPSS) versi
22.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois). Analisis univariat
dilakukan dengan menjelaskan karakteristik sampel
penelitian dan hasil pengukuran variabel penelitian.
Analisis bivariat dilakukan dengan Spearman test untuk
melihat korelasi antara nilai APST dan CRP pada UKS.
Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik RSUP
dr. Mohammad Hoesin Palembang dengan surat etik
penelitian No.37/kepkrsmh/2021.

HASIL

Secara keseluruhan, penelitian ini melibatkan 50
pasien UKS. Hasil deskriptif ditampilkan dalam Tabel 1
dan Tabel 2. Proporsi pasien UKS terbanyak ditemukan
pada usia 17-25 tahun. Jumlah pasien perempuan
lebih banyak (66%) dibandingkan laki-laki, dengan
perbandingan 1,94:1. Berdasarkan UAS7, sebagian
besar pasien diklasifikasikan dalam derajat sedang-berat
(82%). Hampir semua pasien menunjukkan hasil APST
positif (90%) dan hanya empat pasien dengan hasil CRP
positif (8%).
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Tabel 1. Karakteristik sosiodemografik sampel penelitian (n=50)

Karakteristik Frekuensi (n %)
UKS UKS UKS Total
ringan sedang  berat
Usia (Mean % SD)
17-25 tahun 6(12) 6(12) 10(20) 22 (44)
26-35 tahun 1(2) 4(8) 6(12) 11 (22)
36-45 tahun 1(2) 5(10) 5(10) 11 (22)
46-55 tahun 0 2(4) 1(2) 3(6)
56-65 tahun 1(2) 1(2) 1(2) 3(6)
Jenis kelamin
Perempuan 7(14) 11(22)  15(30) 33 (66)
Laki-laki 2(4) 7(14) 8(16) 17 (34)
Total 9(18) 18(36)  23(46) 50 (100)

Tabel 2. Distribusi hasil APST dan hsCRP

Parameter Derajat Keparahan
UKS UKS UKS Total
ringan sedang berat
N % N % N % N %
Hasil APST
Positif 5 10 18 36 22 44 45 90
Negatif 4 8 0 0 1 2 5 10
Hasil hsCRP
Positif 0 0 1 2 3 6 4 8
Negatif 9 18 17 34 20 40 46 92

Tabel 3 menjelaskan adanya kaitan signifikan antara
diameter urtika APST dan nilai serum hsCRP terhadap
derajat keparahan UKS. Uji independent t-test digunakan
untuk menguji variabel APST dan uji Mann-Whitney
digunakan pada nilai serum hsCRP.

Peneliti juga menguji prediksi APST dan hsCRP
terhadap derajat keparahan penyakit menggunakan
Fishers exact statistic dan menemukan hasil APST
positif memiliki odds ratio (OR) 32 kali lipat mengalami
UKS derajat sedang-berat (p = 0,002) (Tabel 4).

Tes korelasi Spearman digunakan untuk mencari
korelasi antara komponen APST yaitu diameter urtika
dan nilai serum hsCRP. Tabel 5 menunjukkan tidak
ditemukan korelasi bermakna antara nilai APST dan
hsCRP pada pasien UKS (p = 0,645; r=0,067).

DISKUSI

Usia puncak penyakit UKS diketahui antara usia 20
hingga 40 tahun.' Prevalensi Asia dilaporkan lebih tinggi
(1,4%) dibanding Eropa dan Amerika Serikat (0,5% dan
0,1%).° Hasil penelitian ini menunjukkan jumlah pasien
UKS ditemukan pada kelompok usia 17-25 tahun (Tabel

1). Stepaniuk dkk. melaporkan onset UKS pada usia lebih
muda yaitu 22+16 tahun.?? Penelitian Jo dkk. melaporkan
distribusi rentang usia UKS hampir serupa yaitu antara
20-39 tahun.? Penelitian UKS di Indonesia saat ini masih
sangat terbatas. Beberapa berupa penelitian single center
seperti Adil dkk di Palembang yang melaporkan rentang
usia terbanyak 17-25 tahun (23,7%),** dan penelitian
Rafikasari dkk di Surabaya melaporkan rentang usia
terbanyak pada usia 12-25 tahun.”

Pada UKS, jenis kelamin perempuan diketahui
hampir dua kali lipat lebih banyak dibanding laki-laki.!-
Hasil penelitian ini menemukan bahwa jenis kelamin
perempuan mendominasi yaitu 66% (Tabel 1), dengan
perbandingan perempuan:laki-laki sebesar 1,94:1. Hasil
tersebut serupa dengan hasil laporan beberapa penelitian
sebelumnya yaitu proporsi perempuan dengan UKS
antara 61,75-69,6%.2528 Penelitian lain oleh Guillet dkk.
turut melaporkan persentase jenis kelamin perempuan
hingga 71,3%.% Beberapa kondisi perubahan hormonal
seperti siklus haid, hamil dan kontrasepsi, diduga memicu
urtikaria namun mekanisme pasti belum diketahui.*
Konsentrasi hormon dehydroepiandrosterone sulfate
(DHEA-S) ditemukan lebih rendah pada pasien UKS.
Defisiensi hormon ini diduga berperan dalam beberapa
penyakit termasuk UKS karena mampu memodulasi
fungsi endokrin dan imun.*® Penelitian lebih lanjut
masih harus dilakukan untuk menjelaskan peran hormon
seksual pada UKS.*!

Skala ukur UAS7 rutin digunakan, baik dalam
praktik sehari-hari maupun penelitian, untuk menilai
aktivitas penyakit dan respons terapi. Penelitian
Hawro dkk, membuktikan level validitas, reliabilitas
dan sensitivitas UAS7 baik.’> Tingkat konsistensi dan
korelasi UAS7 juga dilaporkan tinggi antara keparahan
gatal dan jumlah urtika.’’ Pada penelitian ini ditemukan
sebagian besar pasien ditemukan dalam derajat UKS
sedang-berat (41%) (Tabel 1). Hasil ini hampir serupa
dengan penelitian Nakatani dkk dan Costa dkk, yang
membuktikan sebagian besar pasien UKS dalam derajat
sedang hingga berat.’**

Sebagian besar pasien menunjukkan hasil APST
positif (90%) (Tabel 2). Hasil ini konsisten dengan
Kumaran dkk, yang melaporkan hasil APST positif pada
90% pasien serta sensitivitas dan spesifisitas APST lebih
tinggi dibanding ASST pada UKS.!? Penelitian lain
Dogheim dkk juga membuktikan hasil APST positif lebih
banyak dibanding ASST (90% vs 40%). Selain itu, APST
ditemukan positif pada 10 diantara 12 pasien UKS dengan
hasil ASST negatif.!" Perbedaan bermakna hasil APST
menunjukkan kemungkinan faktor pembekuan sebagai
penyebab urtika.’® Penelitian terbaru menunjukkan peran
jalur koagulasi ekstrinsik dalam memicu UKS.%!42137
Trombin dari TF akibat aktivasi eosinofil memicu aktivasi
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Tabel 3. Hasil uji derajat keparahan penyakit terhadap APST dan hsCRP

Parameter Derajat Keparahan p—value
UKS ringan UKS sedang UKS berat
Mean (SD) Med Mean (SD) Med Mean (SD) Med
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Diameter urtika (Mean 3,4+1,6
+SD) 2,2(1,5) 2,3 3,8 (1,4) 3,9 3,7(1,8) 3,6 0,038
0,1 -4,4) (1,5-7,0) (0,5 -8,6)
Nilai hsCRP (Mean £SD) 3,3845,97
1,19 (1,76) 0,3 4,07 (8,94) 1,2 3,7 (3,74) 2 0,041
(0,1 -5,5) (0,1- 38,6) (0,2-12,5)
Tabel 4. Hasil uji prediksi APST dan hsCRP terhadap derajat keparahan penyakit
Parameter UKS UKS OR CI95% p-value
sedang-berat ringan
n % n % Min Maks
APST
Positif 40 80 10 32 2,961 345,88 0,002
Negatif 1 2 4 8
hsCRP
Positif 4 8 0 0 - - - 1
Negatif 37 74 18
Tabel 5. Korelasi diameter urtika hasil APST dan nilai hsCRP
Variabel Mean (SD) Med (Min-Max) p-value r Keterangan
Diameter urtika (mm) 3,4(1,6) 3,6 (0,1 —8,6) 0,645 0,067 Tidak bermakna
Nilai hsCRP (mg/L) 3,38 (5,97) 1,45 (0,1 — 38,60)

jalur tersebut.’” Hal tersebut didukung oleh penelitian
Sakurai dkk., yang menunjukkan produksi trombin lebih
tinggi dalam plasma pasien UKS dibandingkan kontrol.?

Pada saat infeksi atau inflamasi, level CRP meningkat
tajam dalam 24-72 jam pertama dan saat stimulasi
berakhir, nilai CRP menurun cepat dalam 18-20 jam.'"*
Pada penelitian ini, hanya 4 pasien UKS dengan hasil
hsCRP positif (Tabel 2). Hasil tersebut tidak sesuai
laporan Karabay dkk, yang melaporkan sebagian besar
pasien UKS ditemukan dengan peningkatan nilai CRP
bermakna.** Penelitian Dawoon dkk juga menemukan
nilai CRP tinggi bermakna dibanding kontrol.*! Hasil
positif CRP lebih rendah pada penelitian ini mungkin
dipengaruhi beberapa faktor misal pada saat dilakukan
pengambilan sampel tidak terjadi flare/proses inflamasi
sehingga CRP tidak meninggi.

Diameter urtika APST ditunjukkan berkorelasi
dengan semua derajat keparahan UKS (Tabel 3). Hasil
serupa ditunjukkan Boonpiyathad dkk yang melaporkan
diameter urtika APST positif berkorelasi dengan derajat
keparahan penyakit.** Penelitian Chanprapaph dkk

menemukan bahwa pasien APST positif mengalami
serangan urtikaria lebih berat dan jumlah urtika lebih
dari 7 lesi per hari.*® Nilai hsCRP juga berkorelasi
dengan derajat keparahan UKS (Tabel 3). Hal tersebut
serupa dengan Maouia dkk."” Karabay dkk. melaporkan
nilai CRP lebih tinggi berkorelasi sesuai dengan derajat
keparahan UKS.*° Penelitian Montjoye dkk. menemukan
korelasi bermakna nilai CRP dengan derajat keparahan
UKS dan nilai CRP lebih tinggi ditemukan pada pasien
tidak respons antihistamin.*

Analisis Fisher Exact menunjukkan hasil APST
positif memiliki hubungan bermakna dengan derajat
keparahan UKS (Tabel 4). Nilai OR menunjukkan risiko
hasil APST positif sebesar 32,0 kali untuk mengalami
UKS derajat sedang-berat. Hingga saat ini peneliti belum
menemukan penelitian lain yang menganalisis APST
sebagai prediktor derajat keparahan UKS.

Berdasarkan uji  Spearman, tidak ditemukan
korelasi antara diameter urtika APST dan kadar hsCRP
(Tabel 5). Hasil APST positif seharusnya diiringi
dengan peningkatan kadar serum CRP karena sitokin
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proinflamatorik IL-6 mampu menginduksi ekspresi TF
sebagai prekursor jalur koagulasi serta menyebabkan
urtika pada APST dan memicu sintesis CRP di hati.!*20:43
Korelasi bermakna tersebut ditunjukkan oleh Rajappa
dkk berupa rerata kadar hsCRP pada hasil APST positif
lebih tinggi (4.37+£1.45) dibanding APST negatif
(3,38+1,10) dan juga menemukan korelasi bermakna
kadar hsCRP pada kelompok pasien dengan hasil APST
positif.*¢ Penelitian Varghese dkk turut melaporkan hal
serupa.*’ Perbedaan hasil penelitian mungkin dipengaruhi
beberapa faktor antara lain sampel (Rajappa dkk dan
Varghese dkk melibatkan 90 sampel; 45 sampel UKS dan
45 sampel kontrol). Sampel penelitian kedua kelompok
juga terbagi rata baik usia maupun jenis kelamin.
Perbedaan lain ditunjukkan dari tolok ukur penilaian
derajat keparahan UKS yang digunakan yaitu Urticaria
Severity Score (USS) pada penelitian Rajappa dkk.
Sebagai protein respons fase akut, produksi CRP
dipengaruhi oleh degranulasi sel mast via IL-6.%
Autoreaktivitas sel mast tersebut diduga menghilang
perlahan akibat penurunan kemampuan stimulasi sel
mast atau akibat penurunan jumlah autoantibodi selama
perjalanan penyakit.* Kemungkinan lain disebabkan
oleh desensitisasi pasien. Krystel-Whittemore dkk
berpendapat pajanan berulang dan terkontrol sel
mast akan mengakibatkan degranulasi sel mast lebih
lambat meskipun mekanisme pasti masih harus diteliti
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