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Media Dermato-Venereologica Indonesiana (MDVI) 
edisi ke-3 yang terbit di bulan September 2026 ini memuat 
sembilan artikel yang terdiri atas satu artikel asli, dua 
tinjauan pustaka, dan enam laporan kasus. 

Edisi ini menampilkan artikel penelitian adanya 
hubungan pemahaman mahasiswa salah satu fakultas 
kedokteran terhadap klaim “dermatologically tested” 
dengan perilaku pemilihan produk perawatan kulit. Seiring 
dengan meningkatnya penggunaan  eksosom saat ini, edisi 
ini juga membahas tinjauan pustaka yang mengevaluasi 
peran dan efektivitas terapi eksosom pada melasma.

Pemeriksaan diagnostik dan tata laksana untuk penyakit 
infeksi bakteri, jamur, serta virus dibahas dalam edisi ini. 
Artikel perkembangan terkini pemeriksaan diagnostik 
frambusia diharapkan dapat menjadi acuan dalam usaha 
eradikasi frambusia di Indonesia. Selain itu juga dalam edisi 
ini terdapat laporan kasus serial yang membahas manifestasi 
klinis, diagnosis dan tata laksana Mallasezia folikulitis. 
Laporan kasus lainnya menyoroti pentingnya pertimbangan 
klinis dan pemilihan terapi kondiloma akuminata pada 
kehamilan.

Beberapa laporan kasus menarik lain terkait penyakit 
dermato-imunologi dengan kondisi khusus yaitu 

keberhasilan terapi secukinumab pada pasien lanjut usia 
dengan psoriasis vulgaris, serta tantangan diagnosis dan 
terapi pioderma gangrenosum dengan koinfeksi Methicillin 
resistant Staphylococcus aereus (MRSA). 

Kasus lainnya menunjukkan pentingnya deteksi dini, 
terapi suportif dan pendekatan psikososial pada kasus 
iktiosis lamelar agar tidak berdampak pada kualitas hidup 
dan kesehatan psikologis. Selain itu juga terdapat laporan 
kasus histiositoma fibrosa jinak multipel yang diagnosis 
definitif ditegakkan melalui pemeriksaan histopatologis.

Semoga artikel yang cukup variatif pada edisi ini dapat 
memberikan manfaat bagi para pembaca dan menjadi 
referensi keilmuan di bidang dermatologi, venereologi, dan 
estetika.

 

Tia Febrianti 
Tim Editor MDVI

RAGAM TERKINI DALAM DERMATOLOGI, VENEREOLOGI, DAN ESTETIKA: 
PERSPEKTIF KLINIS DAN BUKTI ILMIAH
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Tinjauan Pustaka

PERKEMBANGAN TERKINI 
PEMERIKSAAN DIAGNOSTIK UNTUK FRAMBUSIA

Faiqueen Dhia Salsabila Firlana Adnan*, Windy Keumala Budianti, 
Erdina H. D. Pusponegoro, Yudo Irawan, Mufqi Handaru Priyanto

Departemen Dermatologi dan Venereologi
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia - Rumah Sakit dr. Cipto Mangunkusumo, Jakarta

ABSTRAK

Frambusia merupakan penyakit tropis terabaikan yang disebabkan oleh Treponema pallidum subspesies 
pertenue. Frambusia terbagi menjadi tiga stadium dan memiliki fase laten antar stadium. Manifestasi klinis 
dan karakteristik pasien tidak selalu akurat, sehingga pemeriksaan penunjang diperlukan dalam penegakan 
diagnosis. Uji diagnostik mencakup pemeriksaan mikroskop lapang pandang gelap, serologi, dan molekular. 
Pemeriksaan langsung dan serologi tidak dapat membedakan subspesies Treponema penyebab frambusia 
dengan jenis lainnya. Pemeriksaan molekular bersifat paling spesifik, namun prosedurnya kompleks dan 
mahal. Pemeriksaan radiologi tidak spesifik, akan tetapi dapat digunakan untuk evaluasi keterlibatan tulang 
baik pada fase awal penyakit maupun stadium tersiernya. Alat dan teknik diagnosis terus dikembangkan 
untuk meningkatkan akurasi serta menyederhanakan pemeriksaan laboratorium frambusia. Perlu diketahui 
sensitivitas, spesifisitas, kekurangan, dan kelebihan tiap uji laboratorium sebagai dasar pemilihan pemeriksaan. 
Uji diagnostik frambusia memiliki peranan penting dalam usaha eradikasi frambusia di Indonesia. Penggunaan 
uji serologi masih menjadi pilihan utama di Indonesia karena ketersediaannya lebih luas dan mudah digunakan. 

Kata kunci: frambusia, radiologi, uji diagnostik, uji laboratorium

RECENT DEVELOPMENTS IN DIAGNOSTIC TESTING FOR YAWS

ABSTRACT 

Yaws is a neglected tropical disease caused by Treponema pallidum subspecies pertenue. It progresses 
through three clinical stages and includes latent phases between them. Due to the variability and often 
nonspecific nature of clinical manifestations and patient characteristics, additional diagnostic tests are required 
for accurate diagnosis. Diagnostic methods include dark-field microscopy, serological testing, and molecular 
assays. Direct examination and serological tests cannot distinguish the causative Treponema subspecies of 
yaws from other types. Molecular testing offers the highest specificity but involves complex and expensive 
procedures. Although radiological examinations are nonspecific, they can be utilized to assess bone involvement 
during the early phase of the disease as well as in the tertiary stage. Novel diagnostic tools and techniques 
continue to be developed to increase accuracy and simplify laboratory testing for yaws. Understanding the 
sensitivity, specificity, advantages, and limitations of each laboratory test is crucial for selecting the most 
appropriate diagnostic approach. Diagnostic testing plays a vital role in the efforts to eradicate yaws in 
Indonesia. Serological testing remains the primary method in Indonesia due to its wider availability and ease 
of use.

Keywords: yaws, radiology, diagnostic tests, laboratory tests

*Korespondensi:

Departemen Dermatologi dan Venereologi, 
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia 
- Rumah Sakit dr. Cipto Mangunkusumo, 
Jakarta
Telp.: +6281331880532
E-mail: faiqueenadnan02@gmail.com

Masuk	 : 2 Juni 2025
Revisi	 : 15 September 2026
Publikasi	 : 30 September 20262025



Adnan, dkk. Perkembangan terkini pemeriksaan diagnostik untuk frambusia

184

PENDAHULUAN

Frambusia adalah infeksi kulit menular yang tergolong 
dalam penyakit tropis terabaikan. Nama lain frambusia 
adalah patek, puru, buba, pian, parangi, atau ambalo. 
Apabila tidak ditangani, frambusia dapat berkembang 
menjadi kecacatan yang berdampak negatif pada kualitas 
hidup penderita. Penyakit ini disebabkan oleh Treponema 
pallidum subspesies pertenue, bakteri Gram negatif yang 
berbentuk spiral. Frambusia ditularkan melalui kontak 
langsung antara cairan lesi kulit dengan kulit yang tidak 
intak pada individu sehat.1 Mayoritas frambusia terjadi di 
negara tropis, terutama di area rural dengan kebersihan 
buruk. Berdasarkan panduan eradikasi frambusia 
oleh World Health Organization (WHO) tahun 2021, 
Indonesia masih dikategorikan sebagai daerah endemis.2

Sebelumnya, WHO menargetkan eradikasi frambusia 
pada tahun 2020. Kurangnya pengawasan aktif mungkin 
berperan dalam kegagalan mencapai target ini. Panduan 
terbaru WHO menekankan penegakan diagnosis 
merupakan kunci pengawasan prevalensi frambusia 
dan merekomendasikan penggunaan rapid diagnostic 
test (RDT) treponemal.3 Kekurangan RDT adalah tidak 
dapat membedakan infeksi aktif atau lampau. Namun, 
penegakan diagnosis frambusia berdasarkan klinis saja 
tidak akurat dan memerlukan pemeriksaan laboratorium 
untuk meningkatkan ketepatan diagnostik.

PENETAPAN DIAGNOSIS

Pendekatan klinis

Menurut panduan WHO tahun 2018, diagnosis 
klinis frambusia ditegakkan berdasarkan riwayat pasien, 
status endemis area tersebut, dan karakteristik lesi.4 
Lesi frambusia terbagi menjadi tiga stadium. Stadium 
primer yang disebut “mother yaws” berupa papul yang 
berevolusi menjadi lesi papilomatosa yang eksudatif 
atau papul dan papiloma yang menyatu menjadi plak. 
Lesi kemudian dapat pecah, menyebabkan ulkus tunggal 
dengan dasar seperti buah raspberry (berbenjol-benjol) 
dan krusta kekuningan (krusto papilloma).5,6

Lesi stadium sekunder menunjukkan bentuk sama 
dengan stadium primer, namun menyebar lebih luas 
yang merepresentasikan penyebaran hematogenik 
dan limfogenik. Lesi stadium ini juga dapat disebut 
“daughter yaws”. Lesi dapat berupa makula, papul, 
nodus, hiperkeratotik, atau pustul yang ditutupi krusta. 
Apabila krusta diangkat, dasar luka tampak berbenjol. 
Lesi hiperkeratotik di palmar dan plantar dapat disertai 
fisura dengan nyeri yang mengakibatkan cara berjalan 
seperti kepiting (crab like gait).5 Manifestasi nonkutan 
berupa malaise, nyeri sendi, dan osteoperiostitis. Lesi 
stadium tersier terjadi pada 10% kasus yang tidak 

diterapi.1 Terdapat manifestasi berupa nodul yang 
mengalami perlunakan, merusak jaringan di bawahnya 
dan menyebabkan kecacatan yang disebut gumma.6 
Lesi lain berupa ulserasi pada hidung dan atap mulut 
(gangosa), deposit tulang subperiosteal (gondou), dan 
sabre tibia. Setelah mengenali manifestasi klinis, perlu 
dilakukan konfirmasi serologis yang akan dibahas pada 
uji laboratorium. Terdapat fase laten antar stadium, 
yaitu tidak ada manifestasi klinis, tetapi uji serologi 
menunjukkan hasil positif.5

Uji Laboratorium

Pemeriksaan Mikroskop Lapang Pandang Gelap

Pemeriksaan mikroskop lapang pandang gelap 
merupakan baku emas untuk deteksi Treponema. Teknik 
ini biasanya menggunakan sampel dari lesi primer atau 
sekunder yang basah dengan cara mengambil eksudat dan 
dioleskan pada kaca objek steril kemudian ditutup cover 
slip.7 Darah atau pus pada lesi sebaiknya dibersihkan 
sebelum pengambilan spesimen agar tidak mengganggu 
interpretasi. Treponema pada pemeriksaan mikroskop 
tampak sebagai organisme berbentuk spiral, berwarna 
putih, mengkilap, bergerak dengan pola berotasi seperti 
pembuka botol (corkscrew) dengan latar belakang hitam.8

Pemeriksaan mikroskop lapang pandang gelap 
memiliki sensitivitas 75-100% dan spesifisitas 94-
100% pada lesi primer sifilis serta sensitivitas 58-
71% dan spesifisitas 100% pada lesi sekunder.7 
Keakuratannya bergantung pada kemahiran petugas 
laboratorium. Selain itu, jarak waktu pengambilan 
sampel dan pemeriksaan juga berpengaruh, idealnya 
dalam 20 menit untuk meminimalkan penurunan gerakan 
organisme.7 Pemeriksaan lapang pandang gelap juga 
sulit membedakan jenis Treponema yang mengakibatkan 
frambusia, sifilis, pinta, atau bejel.8

Pemeriksaan Serologi

Uji Treponemal

Uji treponemal bertujuan mendeteksi antibodi 
terhadap Treponema pallidum. Uji ini tidak dapat 
membedakan antara penyakit sifilis dan frambusia. 
Beberapa jenis uji treponemal antara lain pemeriksaan 
Fluorescent Treponemal Antibody Absorbed (FTA-
Abs), Treponema pallidum hemagglutination (TPHA), 
Treponema pallidum particle agglutination assay (TPPA), 
dan Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). 

Pemeriksaan FTA-Abs memiliki prinsip uji pewarnaan 
imunofluoresensi tidak langsung. Serum pasien dicampur 
dengan ekstrak Treponema Reiter kemudian dipajankan 
dengan antigen Treponema pallidum dan ditambahkan 
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antibodi sekunder berfluoresen.9 Hasil positif 
menunjukkan fluoresensi pada pemeriksaan mikroskop. 

FTA-Abs memiliki sensitivitas 96,3%, spesifisitas 
99,5%, dan akurasi 97,9%.10

Uji TPHA dan TPPA merupakan uji aglutinasi tidak 
langsung, eritrosit pada uji TPHA atau gelatin pada 
uji TPPA dilapisi antigen permukaan dari Treponema 
pallidum yang telah diekstraksi, kemudian akan bereaksi 
dengan serum pasien yang mengandung antibodi terhadap 
Treponema pallidum.9 Uji TPHA berupa hasil positif atau 
negatif dengan titer yang dimulai dari pengenceran 1/80, 
1/160, dan seterusnya. Titer dianggap positif apabila 
terdapat agregasi di bagian bawah sumur reaksi.11 Pada 
diagnostik sifilis, TPPA memiliki sensitivitas sebesar 
95,4% dan spesifisitas sebesar 100% dibandingkan 
dengan kombinasi diagnosis klinis serta pemeriksaan 
serologi sifilis.12 Pada penelitian diagnostik frambusia 
di Indonesia, didapatkan sensitivitas uji TPHA terhadap 
FTA-Abs IgM dan IgG sebesar 50% dan 40%, sedangkan 
spesifisitasnya terhadap FTA-Abs IgM dan IgG sebesar 
93,1% dan 98%.13 Secara teori, sifatnya yang spesifik 
membuat uji treponemal jarang menunjukkan hasil 
positif palsu. Akan tetapi, studi di China pada 2024 
menunjukkan probabilitas positif palsu uji treponemal 
meningkat pada pasien usia 45 tahun atau lebih, laki-laki, 
kelainan koagulasi darah, dan penyakit imun.14

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 
merupakan salah satu jenis Enzyme Immunoassay (EIA). 
Prinsip kerja ELISA adalah interaksi antigen spesifik dan 
antibodi berlabel enzim disertai penambahan substrat. 
Apabila positif, enzim akan mengatalisis substrat dan 
menghasilkan warna atau fluoresensi yang dapat diukur 
absorbansinya.11 Penelitian mengenai Treponema IgG 
ELISA di Jerman menunjukkan sensitivitas 92,2% 
dan spesifisitas 100% dibandingkan TPPA. Namun, 
sensitivitasnya meningkat menjadi 93,2% apabila 
dikombinasikan dengan Treponema IgM.15  Penelitian 
lain di Brazil menunjukkan sensitivitas, spesifisitas, dan 
akurasi sebesar 100% dibandingkan dengan kombinasi 
pemeriksaan klinis, VDRL, dan imunokromatografi.10

Kelebihan uji treponemal adalah kemampuannya 
secara spesifik mendeteksi antibodi terhadap Treponema 
pallidum. Namun, antibodi akan bertahan dalam jangka 
waktu lama bahkan seumur hidup, sehingga tidak dapat 
membedakan infeksi aktif dan masa lampau. Alasan yang 
sama menyebabkan uji treponemal tidak dapat digunakan 
untuk evaluasi terapi. 

Uji Non-treponemal

Uji non-treponemal mendeteksi antibodi 
antikardiolipin, yang merupakan antibodi terhadap T. 
pallidum yang hancur dan sel tubuh yang rusak.10 Uji 

Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) dan 
Rapid Plasma Reagin (RPR) termasuk dalam kategori 
ini. Uji ini dilakukan menggunakan antigen kardiolipin, 
kolesterol, dan lesitin.16 Uji ini memerlukan spesimen 
berupa serum atau plasma pasien. Antibodi pasien 
frambusia akan bereaksi dengan antigen dan membentuk 
flokulasi. Uji RPR menggunakan antigen VDRL yang 
dimodifikasi dengan kolin klorida agar lebih stabil, 
kardiolipin dilapisi oleh partikel arang sehingga dapat 
dibaca tanpa mikroskop.11 Uji RPR membutuhkan waktu 
sekitar 20 menit, sedangkan VDRL selesai dalam jangka 
waktu kurang lebih 2 jam. Hasil uji VDRL dan RPR dapat 
disajikan dalam bentuk kualitatif ataupun kuantitatif. 
Hasil kuantitatif berupa titer, dimulai dari 1/2, 1/4, 1/8, 
dan seterusnya. 

Uji RPR memiliki sensitivitas yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan VDRL.11 Hasil penelitian di 
Nusa Tenggara Timur memperlihatkan bahwa RPR 
memiliki sensitivitas sebesar 77,8% dan spesifisitas 
94,7% dibandingkan dengan TPHA dalam mendiagnosis 
frambusia pada anak usia 1–5 tahun.17

Antibodi terhadap kardiolipin tidak hanya timbul 
akibat infeksi Treponema sehingga kemungkinan positif 
palsu tinggi. Kondisi lain yang memberikan hasil positif 
antara lain pasien dengan infeksi virus akut ataupun 
penyakit autoimun kronis. Meskipun tidak spesifik, 
VDRL dan RPR merefleksikan aktivitas penyakit, titer 
akan menurun setelah terapi frambusia sehingga uji 
non-treponemal ini dapat mendeteksi infeksi aktif dan 
dapat digunakan untuk mengevaluasi keberhasilan 
terapi.18 Pemeriksaan jenis ini juga memiliki biaya yang 
terjangkau. Akan tetapi, hasil positif biologis palsu dapat 
ditemukan pada kondisi infeksi akut (morbili, varisela, 
pneumonia, malaria, endokarditis), kehamilan, ataupun 
penyakit autoimun kronis misalnya lupus eritematosus 
sistemik dan skleroderma.16,18

Rapid Diagnostic Test (RDT)

Metode RDT merupakan uji imunokromatografik 
yang mendeteksi antibodi IgM, IgG, dan IgA terhadap 
Treponema pallidum. Dalam RDT terdapat antigen 
treponemal yang akan berikatan dengan antibodi dalam 
darah dan menghasilkan perubahan garis pada alat. Alat 
bekerja dengan baik apabila muncul garis pada bagian C 
(control). Jika darah mengandung antibodi treponemal, 
maka akan muncul garis pada bagian T (test), sehingga 
RDT akan menunjukkan dua garis apabila hasil positif. 
Hasil negatif apabila hanya muncul garis C dan hasil 
invalid apabila tidak ada garis sama sekali.19 

Penggunaan RDT sifilis dalam diagnosis frambusia 
dilakukan karena keduanya tidak dapat dibedakan 
secara serologi.20 Darah dari tusukan jari atau vena 
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dapat digunakan sebagai spesimen RDT dengan durasi 
tes selama 5 menit. Pemeriksaan RDT sifilis bersifat 
kualitatif. Durasi pemeriksaan yang singkat dan 
kemudahan cara penggunaannya menjadi keunggulan 
RDT, sehingga dapat berperan dalam diagnosis frambusia 
di area terpencil tanpa akses laboratorium. Kekurangan 
RDT adalah tidak dapat membedakan infeksi aktif dan 
lampau karena mekanisme kerjanya serupa dengan tes 
treponemal, yaitu dengan cara mendeteksi antibodi 
spesifik terdapat Treponema pallidum.13 

Metode RDT memiliki sensitivitas sebesar 85%-
98% dan spesifisitas 93%-98% dibandingkan dengan 
TPHA atau TPPA.5 Sementara itu, pada penelitian di 
Maluku, RDT sifilis menunjukkan sensitivitas 50% dan 
spesifisitas 93,1% dibandingkan dengan FTA-Abs IgM 
serta sensitivitas 40% dan spesifisitas 98% dibandingkan 
FTA-Abs IgG.13 Pemeriksaan RDT memiliki sensitivitas 
dan spesifisitas yang sama dengan TPHA apabila 
keduanya dibandingkan dengan FTA-Abs.13

Publikasi pada tahun 2024 menunjukkan bahwa 
RDT sifilis StandardTM Q Syphilis® Ab Test memiliki 
sensitivitas 93,3% dan spesifisitas 99,4% dibandingkan 
dengan TPHA.21 Spesifisitas dan sensitivitas yang tinggi 
membuat RDT tepat digunakan sebagai tes skrining. 
Pedoman eradikasi frambusia oleh WHO menyatakan 
bahwa kasus yang terdiagnosis secara klinis harus 
dikonfirmasi menggunakan RDT, apabila hasil negatif 
tidak diperlukan tes lebih lanjut.4 Apabila positif, perlu 
dilakukan pemeriksaan lebih lanjut menggunakan uji lain 
yang lebih spesifik.

Pemeriksaan Molekular

Polymerase Chain Reactions (PCR)

Deteksi DNA treponemal menggunakan PCR hanya 
membutuhkan beberapa salinan kromosom treponemal. 
Terdapat beberapa sekuens yang ditargetkan, di antaranya 
tpf-1, bmp, tp47, tmp A, dan pol A.22 Pemeriksaan PCR 
ini menggunakan spesimen dari swab eksudat lesi, namun 
tidak spesifik terhadap subspesies treponema. Spesimen 
darah tidak digunakan karena jumlah treponema yang 
rendah di dalamnya. Hingga saat ini, sudah ditemukan 
teknik untuk membedakan subspesies T. pallidum, 
beberapa cara yang dikembangkan adalah real-time PCR, 
nested PCR, serta kombinasi analisis PCR dan Restriction 
PCR Fragment Length Polymorphism (RFLP).22 Pada 
beberapa varian frambusia, juga ditemukan mutasi yang 
menyebabkan negatif palsu pada PCR. Kasus tersebut 
memerlukan deteksi regio yang terkonservasi agar dapat 
mengidentifikasi treponema. Penjabaran lebih lanjut 
mengenai temuan ini akan dibahas dalam perkembangan 
terbaru uji laboratorium.

PERKEMBANGAN TERBARU UJI LABORATO-
RIUM 

Loop-mediated Isothermal Amplification (LAMP)

Penelitian di Ghana pada tahun 2020 menggunakan 
metode LAMP dengan target gen tp0967, yang memiliki 
perbedaan antara Treponema pallidum subspecies 
pertenue dan Treponema pallidum subspecies 
pallidum.33 Hasil penelitian pada DNA yang diekstraksi 
menunjukkan sensitivitas 100% dan spesifisitas 96% 
dibandingkan dengan PCR CDC.33 Namun apabila DNA 
tidak diekstraksi, sensitivitas menurun menjadi 67% 
dengan spesifisitas 100%.23 Dalam penggunaannya, 
LAMP tidak memerlukan siklus termal seperti PCR, 
sehingga mengurangi kompleksitas logistik. Metode 
LAMP menggunakan prinsip lateral flow immunoassay 
strips yaitu pada garis tes terdapat antibodi anti-FAM 
yang akan berikatan dengan asam nukleat berlabel 
karboksifluoresein (FAM).23 Apabila hasil positif, akan 
terlihat dua garis. 

Permasalahan lain pada diagnosis frambusia berupa 
manifestasi klinis serupa dapat disebabkan etiologi lain. 
Haemophilus ducreyi adalah salah satu bakteri yang 
mengakibatkan lesi kulit serupa dengan frambusia. 
Treponema pallidum–Haemophilus ducreyi Loop-
mediated Isothermal Amplification (TPHD-LAMP) 
merupakan tes molekular yang digunakan untuk 
mendeteksi Treponema pallidum dan Haemophilus 
ducreyi. Uji TPHD-LAMP menjadi alternatif pemeriksaan 
PCR karena harganya lebih murah, hasil lebih cepat, dapat 
mendeteksi kedua bakteri, dan spesifisitasnya tinggi. Uji 
TPHD-LAMP memberikan hasil dalam 30-60 menit 
dan dioperasikan pada suhu 60-65oC. Spesimen yang 
digunakan berupa swab eksudat lesi terduga frambusia.24

Penelitian di Papua Nugini dan Ghana pada 
tahun 2020 menggunakan TPHD-LAMP dengan 
target polimerase I (pol A) T. pallidum dan 16S rRNA 
H. ducreyi.35 Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
TPHD-LAMP bipleks memiliki sensitivitas 84,7% dan 
spesifisitas 95,7% dibandingkan qPCR dengan limit 
deteksi 300–600 salinan DNA.25 Kekurangan studi 
ini adalah sampel hanya diambil dari 2 area geografik 
dan tidak dapat membedakan subspesies T. pallidum 
karena targetnya adalah pol A. Penelitian akurasi 
diagnosis TPHD-LAMP dilakukan pada tahun 2024 di 
empat negara. Hasil penelitian ini didapatkan TPHD-
LAMP memiliki sensitivitas 63% dan spesifisitas 66% 
dibandingkan dengan PCR.24 Sensitivitas dan spesifisitas 
meningkat menjadi 73% dan 75% pada sampel dengan 
uji H. ducreyi negatif, diduga performa TPHD-LAMP 
lebih baik pada infeksi tunggal. Peneliti menganalisis 
bahwa rendahnya akurasi dikarenakan prosedur uji 
laboratorium terlalu rumit untuk laboran yang mayoritas 
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tidak memiliki latar belakang studi molekular.24

Treponema pallidum and Haemophilus ducreyi 
Recombinase Polymerase Amplification (TPHD-RPA)

TPHD-RPA memiliki prinsip amplifikasi DNA 
dan penggunaan rekombinase untuk membantu primer 
berikatan dengan DNA target. TPHD-RPA menggunakan 
gen Pol A sebagai targetnya.26 Spesimen yang digunakan 
adalah swab dari lesi kulit yang basah, seperti ulkus. 
Uji TPHD-RPA memberikan hasil dalam 15 menit dan 
dioperasikan pada suhu 37-42oC.26 Karakteristik ini 
membuat TPHD-RPA mudah diaplikasikan dibandingkan 
dengan TPHD-LAMP. 

Uji TPHD-RPA memiliki sensitivitas 94% 
dan spesifisitas 100% dibandingkan dengan qPCR 
multipleks. Uji TPHD-RPA dapat mendeteksi 
keberadaan DNA Treponema pallidum dan Haemophilus 
ducreyi  pada lesi kulit, namun harus dikorelasikan 
dengan manifestasi klinis untuk menentukan infeksi 
aktif.26 Harga TPHD-RPA lebih murah dibandingkan 
dengan PCR dan memerlukan alat yang lebih sederhana. 
TPHD-RPA belum tersedia secara luas dan tidak semua 
orang dapat mengoperasikan alatnya.

Rapid Diagnostic Test Chembio Dual Path Platform 
(DPP) Syphilis Screen and Confirm

Tes DPP adalah RDT yang dapat mendeteksi 
antibodi terhadap T. pallidum dan non-treponemal. 
Prinsip DPP sama seperti RDT biasa, yaitu uji 
imunokromatografik menggunakan spesimen darah, 
namun DPP dapat membedakan infeksi masa lampau 
dan infeksi aktif. Hasil DPP dapat dibaca secara kasat 
mata dan memberikan hasil kualitatif dalam 20 menit 
atau menggunakan pembacaan otomatis untuk hasil 
kuantitatif. WHO menyarankan tes DPP apabila skrining 
awal menggunakan RDT menunjukkan hasil positif. 
Penelitian di Papua Nugini menunjukkan sensitivitas 
DPP sebesar 94,1% pada titer RPR ≥ 1:8.27 Kasus laten 
dan sudah diobati bisa menunjukkan hasil negatif palsu. 
Dalam salah satu telaah literatur, sensitivitas RDT DPP 
sebesar 86% dan spesifisitas 97% untuk komponen 
treponemal serta sensitivitas 80% dan spesifisitas 96% 
untuk komponen non-treponemal.28 

Perbedaan hasil DPP dan PCR dikarenakan target 
tes yang berbeda, pada periode inkubasi atau laten, DPP 
dapat memberikan hasil negatif.29 Faktor perancu lainnya 
adalah infeksi sifilis yang memberikan hasil positif 
pada DPP. 29 Temuan tersebut mengindikasikan bahwa 

Gambar 1. Alur penetapan kasus frambusia di Indonesia*
*Dikutip dan dimodifikasi dari kepustakaan no. 2, 4, dan 5

Catatan: 
RDT: rapid diagnostic test, PCR: polymerase chain reaction, RPR: rapid plasma reagin, VDRL: venereal disease research laboratory 
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diagnosis klinis saja tidak dapat diandalkan. Meskipun 
masih memiliki kekurangan, tes DPP mencegah tata 
laksana berlebih.4

Perkembangan Terkini PCR

Penyebab frambusia, sifilis, dan bejel tidak dapat 
dibedakan melalui mikroskop lapang pandang gelap dan 
uji serologi, sehingga pemeriksaan molekular diperlukan 
untuk membedakan subspesies Treponema pallidum. 
Center of Disease Control and Prevention  (CDC) pada 
tahun 2015 mengembangkan teknik real-time multiplex 
PCR yang menargetkan gen protein membran luar 
T. pertenue, yaitu tp0858.30 Spesimen diambil dari 
lesi kulit menggunakan swab kapas. Pemeriksaan ini 
memiliki sensitivitas yang tinggi dan dapat mendeteksi 
10–100 salinan DNA per reaksi.30 Uji PCR ini juga dapat 
mendeteksi marker resistensi azitromisin, yaitu mutasi 
titik A2058G atau A2059G pada gen 23S rRNA.30 Saat 
ini uji PCR yang tersedia hanya dapat digunakan untuk 
frambusia primer dan sekunder.31

Penelitian di Kepulauan Solomon dan Ghana 
menunjukkan bahwa real-time PCR CDC dapat 
memberikan hasil negatif palsu karena tidak mampu 
mendeteksi seluruh strain Treponema pallidum 
subspesies pertenue yang ada.32 Strategi lain yang bisa 
digunakan adalah dengan menggunakan PCR yang 
menargetkan gen tp47, yaitu area Treponema pallidum 
yang terkonservasi.32 Apabila diperlukan, pemeriksaan 
tambahan dengan target gen tprL dapat dilakukan untuk 
identifikasi subspesies pertenue.33

Sebuah penelitian yang dilakukan pada tahun 
2018 mengombinasikan restriction fragment length 
polymorphism (RFLP) dan nested PCR untuk 
membedakan strain Treponema pallidum subspesies 
pertenue.34 Teknik ini menggunakan spesimen dari swab 
lesi. Teknik ini tidak ditujukan untuk diagnosis frambusia, 
melainkan untuk studi epidemiologis molekular.

Polymerase chain reaction merupakan uji 
laboratorium yang memiliki hasil paling spesifik. Peran 
PCR juga krusial dalam eradikasi frambusia karena 
hingga saat ini resistensi azitromisin hanya dapat 
dideteksi dengan pemeriksaan molekuler. Kekurangan 
PCR berupa harganya yang mahal, ketersediaan fasilitas 
terbatas, dan memerlukan pelatihan petugas.

PEMERIKSAAN PENUNJANG LAIN

Radiologi

Pemeriksaan radiologi digunakan untuk mendeteksi 
keterlibatan tulang. Frambusia stadium tersier dapat 
mengakibatkan kelainan tulang. Namun, publikasi 
mengenai deskripsi klinis dan radiografi abnormalitas 

tulang jarang dipublikasikan setelah program eradikasi 
massal frambusia oleh WHO. 

Periosteitis akan memperlihatkan gambaran onion 
layering dan menurunnya densitas korteks.1 Manifestasi 
lain yang dapat ditemukan berupa tibia bengkok (sabre 
tibia), osteitis destruktif tulang wajah (gangosa), 
periostitis hipertrofik, dan eksositosis pada manifestasi 
gondou.1

PERAN UJI LABORATORIUM DALAM PRO-
GRAM ERADIKASI FRAMBUSIA NASIONAL 

Penetapan Kasus Frambusia

Berdasarkan peraturan Menteri Kesehatan 
(Permenkes) nomor 8 tahun 2017 tentang eradikasi 
frambusia, diagnosis ditegakkan melalui pemeriksaan 
klinis dan penunjang. Hasil pemeriksaan klinis membagi 
kasus menjadi suspek, probabel, dan bukan kasus 
frambusia. Kasus frambusia suspek adalah individu 
dengan salah satu atau lebih gejala papul atau papiloma, 
ulkus tidak nyeri dengan krusta, makula, hiperkeratosis 
di telapak tangan atau kaki, atau perubahan pada tulang 
dan sendi yang terjadi selama lebih dari 2 minggu. Kasus 
suspek berubah menjadi kasus probabel apabila terdapat 
kontak erat dengan kasus frambusia. Definisi kontak erat 
adalah kontak lebih dari 20 jam dalam 1 minggu dan 
kontak terjadi 9–90 hari sebelum muncul lesi frambusia.5

Kasus suspek dan kasus probabel disarankan untuk 
melakukan pemeriksaan serologis atau uji laboratorium 
lainnya. Pemeriksaan serologis berguna untuk konfirmasi 
kasus frambusia. Uji serologis dibagi menjadi 2 jenis, 
yaitu uji treponemal dan uji non-treponemal. Pemeriksaan 
serologis yang mudah digunakan di lapangan adalah RDT 
treponemal. Apabila hasil positif pada kasus probabel 
atau suspek maka disebut kasus konfirmasi RDT. 
Apabila hasil RDT meragukan dapat dilanjutkan dengan 
pemeriksaan Rapid Plasma Reagen (RPR) karena hasil 
positif RDT tidak dapat membedakan antara infeksi aktif 
atau riwayat infeksi.5 Hasil positif disebut kasus positif 
RPR. Apabila keduanya positif disebut kasus konfirmasi 
serologis yang dikonfirmasi dengan PCR apabila tersedia 
untuk memonitor resistensi azitromisin.4 Frambusia 
dianggap infektif apabila kadar RPR pasien 1:8 atau 
lebih.35 Alur penetapan diagnosis menurut Permenkes 
dapat dilihat pada Gambar 1. 

SIMPULAN

Uji laboratorium memiliki peran penting dalam 
penegakan diagnosis frambusia. Pemeriksaan molekular 
paling spesifik, namun sulit dilakukan karena keterbatasan 
biaya dan infrastruktur. Terdapat inovasi baru yaitu 
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teknik LAMP yang bersifat spesifik dan membutuhkan 
peralatan lebih sederhana dibandingkan PCR. Namun, 
ketersediaan LAMP masih terbatas dan prosedurnya 
kompleks. Pemeriksaan laboratorium lain yang saat ini 
mudah diakses dan digunakan adalah RDT. Pemeriksaan 
RPR/VDRL dan RDT berperan dalam program eradikasi 
frambusia di Indonesia. Modifikasi terbaru dari RDT 
adalah DPP yang dapat membedakan infeksi aktif dan 
riwayat infeksi frambusia.
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