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Editorial

PENDEKATAN DIAGNOSIS TERARAH DAN
PENGUATAN TATA LAKSANA DALAM DERMATOLOGI-VENEREOLOGI

Media Dermato-Venereologica Indonesiana
(MDVI) edisi kedua tahun 2026 menghadirkan sepuluh
naskah yang terdiri atas empat tinjauan pustaka, satu tinjauan
sistematis, empat laporan kasus, dan satu artikel penelitian.
Berbagai naskah tersebut mengemukakan pentingnya
pendekatan diagnostik yang terarah, tata laksana yang
rasional, serta perhatian terhadap kualitas hidup pasien.

Tema diagnosis dan tata laksana menjadi benang
merah dalam edisi ini. Penyakit dengan manifestasi tidak
khas, menyerupai penyakit lain, atau berlangsung kronis
memerlukan anamnesis yang terarah, pemeriksaan klinis
yang teliti, serta pemeriksaan penunjang yang tepat. Tata
laksana juga perlu mencakup terapi penyakit, pencegahan
komplikasi, edukasi pasien, aspek fungsional, dan kualitas
hidup.

Empat tinjauan pustaka dan satu tinjauan sistematis
dalam edisi ini mengangkat isu klinis yang beragam.
Mukositis oral akibat kemoterapi menyoroti pentingnya
deteksi dini dan penatalaksanaan komplikasi mukokutan
pada pasien kanker. Perkembangan sistem penghantaran
terapi topikal pada psoriasis menunjukkan bahwa penguatan
tata laksana tidak hanya terletak pada pilihan obat, tetapi
juga pada cara pemberian terapi. Porfiria kutan pada anak
membahas pentingnya pendekatan sistematis terhadap
penyakit langka dengan manifestasi fotosensitivitas, lesi
kulit khas, dan risiko komplikasi sistemik. Kelainan kuku
akibat penggunaan cat dan rias kuku mengangkat topik
yang dekat dengan praktik sehari-hari, terutama terkait
diagnosis, edukasi pencegahan, dan tata laksana kelainan
kuku terkait kosmetik. Sementara itu, tinjauan sistematis
mengenai manifestasi kulit pada tuberkulosis diseminata

menekankan variasi klinis TB kutis serta peran pemeriksaan
histopatologi dan molekuler dalam memperkuat diagnosis.

Empat laporan kasus dalam edisi ini memberikan
pembelajaran klinis yang relevan. Kasus dermatitis kontak
alergi yang diduga disebabkan oleh zinc oxide menunjukkan
pentingnya uji tempel dalam mengidentifikasi alergen dan
mencegah pajanan ulang. Kasus kusta dengan claw hand
menyoroti dampak penyakit terhadap fungsi dan pekerjaan,
sehingga tata laksana perlu mempertimbangkan aspek
okupasional. Fenomena Lucio mengingatkan perlunya
pengenalan dini terhadap reaksi kusta berat dengan vaskulitis
kutaneus nekrotikans. Kasus tuberkulosis kutis verukosa
kronis di lutut menunjukkan bahwa lesi verukosa menahun
memerlukan korelasi klinis, histopatologi, pemeriksaan
molekuler, dan kultur untuk memastikan diagnosis serta
menentukan terapi yang tepat.

Artikel penelitian mengenai implementasi AI-
empowered e-book Panduan Keterampilan Klinis Perdoski
menunjukkan bahwa penguatan tata laksana juga dapat
didukung oleh sistem pendukung keputusan klinis, dengan
memperhatikan keamanan data, potensi bias, validitas
informasi, dan tanggung jawab profesional.

Semoga sajian ini dapat memperkaya wawasan
klinis serta mendukung layanan dermatologi-venereologi
yang aman, rasional, dan memperhatikan kualitas hidup
pasien.

Nurdjannah Jane Niode
Tim Editor MDVI
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ABSTRAK

Porfiria adalah kelainan metabolisme bawaan (inborn error of metabolism) yang disebabkan oleh defek
enzim pada jalur biosintesis heme, sehingga mengakibatkan akumulasi porfirin dan prekursornya. Porfiria kutan
pada anak, seperti protoporfiria eritropoietik, porfiria eritropoietik kongenital, dan porfiria hepatoeritropoietik
umumnya ditandai dengan fotosensitivitas serta lesi kulit khas pada area terpajan sinar matahari. Manifestasi
klinis dapat berupa nyeri, eritema, vesikel atau bula, hingga skar. Selain kelainan kulit, komplikasi sistemik
berupa gangguan hepatobilier dan hematologis juga dapat terjadi yang memperburuk prognosis pasien.
Diagnosis porfiria pada anak sering terlambat akibat kurangnya kesadaran dan pengetahuan tentang penyakit
ini. Pendekatan diagnosis dilakukan dengan pemeriksaan klinis, pemeriksaan kadar porfirin dalam darah,
urin, dan feses, serta konfirmasi melalui pemeriksaan genetik. Tata laksana umumnya bersifat suportif dan
preventif, terutama dengan menghindari pajanan sinar matahari dan menggunakan fotoproteksi. Oleh karena
itu, pemahaman yang baik mengenai penyakit ini penting untuk diagnosis dini dan tatalaksana yang tepat guna
mencegah komplikasi serta meningkatkan kualitas hidup pasien.

Kata kunci: porfiria, porfiria kutan, anak, heme, fotosensitivitas

DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF CUTANEOUS PORPHYRIA IN CHILDREN
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ABSTRACT

Porphyria is a hereditary metabolic disorder resulting from enzyme defects in the heme biosynthesis
pathway, leading to the accumulation of porphyrins and their precursors. Cutaneous porphyrias in children,
including erythropoietic protoporphyria, congenital erythropoietic porphyria and hepatoerythropoietic
porphyria, is commonly marked by photosensitivity and distinctive skin lesions in sun-exposed areas. Clinical
menifestations may include pain, erythema, vesicobullous lesions and scarring. In addtion to cutaneous
involvement, systemic complications such as hepatobiliary and hematologic disorders may occur, potentially
worsening the prognosis. The diagnosis of porphyria in children is often delayed due to its rarity and limited
clinical awareness. A comprehensive diagnostic approach encompasses clinical evaluation, quantitative
assessment of porphyrin levels in blood, urine and feces, along with confirmation through molecular genetic
analysis. Management is primarily supportive and preventive, emphasizing strict avoidance of sun exposure
and the use of photoprotection. Therefore, a thorough understanding of this condition is essential to enable
early diagnosis and appropriate management in order to prevent complications and improve patients’ quality

of life.

Keywords: porphyria, cutaneous porphyria, children, heme, photosensitivity
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PENDAHULUAN

Porfiria adalah kelompok kelainan metabolik bawaan
akibat defek enzim pada jalur biosintesis heme, yang
menyebabkan penumpukan porfirin dan prekursornya
yang merusak sel, jaringan, dan organ.'? Porfiria dapat
terjadi pada semua ras dan jenis kelamin, dengan gejala
klinis yang biasanya muncul setelah usia pubertas dan
jarang pada anak-anak.

Porfiria disebabkan oleh disfungsi enzim pada jalur
biosintesis heme, yang terbagi menjadi delapan tipe,
sesuai dengan enzim yang mengalami defek sebagian
besar dengan manifestasi pada kulit berupa lepuh dan
nyeri hebat di area yang terpajan sinar matahari. Meski
tidak mengancam jiwa, porfiria kutan dapat menurunkan
kualitas hidup karena pasien menghindari pajanan sinar
matahari.

Angka kejadian porfiria pada anak tidak diketahui
secara pasti. Kelainan ini sering terlambat didiagnosis
akibat minimnya pengetahuan serta akses pemeriksaan.
Hal ini meningkatkan risiko morbiditas, mortalitas, dan
tekanan psikologis.** Artikel ini bertujuan meningkatkan
kewaspadaan tentang porfiria dengan manifestasi kulit
terutama pada pasien anak, guna mencegah keterlambatan
diagnosis dan terapi.

BIOSINTESIS HEME DAN PORFIRIA

Heme merupakan komponen penting bagi sel
dan berperan sebagai gugus prostetik dari berbagai
hemoprotein. Sebagian besar (85%) sintesis heme terjadi
di sumsum tulang untuk pembentukan hemoglobin dan
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sisanya di hati untuk metabolisme zat kimia. Proses
biosintesis heme berlangsung melalui delapan tahap yang
dikatalisasi oleh enzim berbeda. Tahap pertama dan tiga
tahap terakhir terjadi di dalam mitokondria, sedangkan
tahap lainnya berlangsung di sitosol (Gambar 1).
Disfungsi salah satu enzim dalam jalur biosintesis heme
menyebabkan akumulasi dan ekskresi porfirin serta
prekursornya, yang menyebabkan terjadinya porfiria.'

Porfiria terdiri dari delapan tipe, masing-masing
terkait dengan enzim yang mengalami defek, yaitu
protoporfiria dominan terkait-X (PTX), porfiria defisiensi
ALA-dehidratase (PAD), porfiria intermiten akut
(PIA), porfiria eritropoietik kongenital (PEK), porfiria
kutanea tarda (PKT), koproporfiria herediter (KPH),
porfiria variegata (PV), dan protoporfiria eritropoietik
(PPE). Porfiria juga diklasifikasikan berdasarkan lokasi
akumulasi prekursor heme (hepatik atau eritropoietik)
dan gejala klinisnya (kutan atau akut) seperti yang
dirangkum pada Tabel 1.

Porfiria kutan terjadi akibat akumulasi porfirin
yang bersifat fotosensitisasi, menyebabkan lepuh dan
pembentukan jaringan parut pada kulit yang terpajan
sinar matahari. Akumulasi porfirin akut ditandai dengan
gangguan neurologis dan akumulasi prekursor porfirin,
asam d-aminolevulinat (ALA), dan porfobilinogen (PBG).
Jika ALA dan PBG diekskresikan dalam jumlah besar
oleh hati selama serangan akut, akan bersifat neurotoksik
dan dapat mengancam jiwa. Porfirin yang tereksitasi oleh
sinar ultraviolet dapat merusak sel melalui pembentukan
spesies oksigen reaktif.'* Beberapa tipe porfiria pada
anak baru muncul setelah pubertas. Tinjauan pustaka ini

- 0 Ferokelatase
(memasukkan Fe?* )

Protoporﬁnn X ‘/

@  Oksidase
Protoporfirinogen

Koproporfirinogen il

Gambar 1. Biosintesis heme.! Dikutip dengan modifikasi dari kepustakaan No. 1
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Tabel 1. Defisiensi Enzim, Pola Pewarisan, dan Fotosensitivitas serta Lesi Kulit pada Subtipe Porfiria*

Tipe porfiria Defisiensi enzim Pola Pewarisan  Fotosensitivitas dan/
atau lesi kulit
Eritropoietik
Porfiria eritropoietik Uroporfirinogen III sintase AD Ya
Protoporfiria eritropoietik Ferrokelatase AD/AR Ya
Hepatik
Porfiria intermiten akut Porfobilinogen deaminase AD Tidak
Porfiria variegata Protoporfirinogen oksidase AD Ya
Koproporfiria herediter Koproporfirinogen oksidase AD Ya
Porfiria kutanea tarda Uroporfirinogen dekarboksilase AD Ya
Porfiria defisiensi ALA-D ALA dehidratase AR Tidak
Porfiria hepatoeritropoietik Uroporfirinogen dekarboksilase AR Ya

*Dikutip dengan modifikasi dari kepustakaan no. 6

ALA: asam d-aminolevulinat, ALA-D: asam §-aminolevulinat dehidratase, AD: Autosomal dominan, AR: Autosomal resesif, Ya : terdapat
fotosensitivitas dan atau lesi kulit, Tidak : tidak terdapat fotosensitivitas maupun lesi kulit

difokuskan untuk membahas porfiria kutan yang terjadi
pada anak.

PORFIRIA PADA ANAK

Porfiria adalah kelainan yang jarang terjadi
dengan prevalensi bervariasi antara 0,5 hingga 10 per
100.000 individu. Pada anak-anak, gejalanya meliputi
fotosensitivitas dan lesi kulit yang khas. Terapi yang
tersedia masih terbatas, umumnya bersifat simtomatik
dan preventif. Jenis porfiria kutan pada anak antara
lain protoporfiria eritropoietik, porfiria eritropoietik
kongenital, dan porfiria hepatoeritropoietik.**

PROTOPORFIRIA ERITROPOIETIK

Protoporfiria eritropoietik (PPE) merupakan jenis
porfiria yang paling sering terjadi pada anak, dengan
prevalensi 1 dalam 130.000 di Eropa Barat. Kelainan ini
disebabkan oleh defisiensi parsial enzim ferokelatase,
yang mengakibatkan penumpukan protoporfirin IX di
eritrosit, hati, plasma, dan kulit. Pola pewarisannya
secara dominan autosomal, tetapi hanya 2-3% individu
terkena yang menunjukkan gejala. Pada individu yang
asimtomatik, aktivitas enzim mencapai 50% dari normal,
sedangkan pada pasien yang bergejala, aktivitas enzim
menurun hingga hanya 10-30% dari normal.®’

1. Manifestasi Klinis

Protoporfirin  merupakan senyawa fotoreaktif,
sehingga akumulasinya di dalam eritrosit dan pembuluh
darah kulit menyebabkan lesi kulit dan fotosensitivitas.
Episode fotosensitivitas terjadi secara akut, ditandai
dengan nyeri, sensasi terbakar, serta kesemutan atau rasa
tersengat pada area yang terpajan sinar matahari, seperti

wajah dan punggung tangan.”® Gejala muncul sekitar
5-30 menit setelah pajanan dan bertahan sampai beberapa
jam hingga beberapa hari.” Keluhan dapat menyebabkan
anak-anak sulit tidur atau mengoleskan air dingin ke kulit
untuk meredakan gejala. Hal tersebut dapat membantu
dokter dalam mendiagnosis PPE.!

Perubahan kulit lainnya meliputi edema, eritema,
petekie, purpura, dan fisura, terkait dengan durasi
pajanan. Pasien anak mungkin datang dengan keluhan
riwayat berteriak atau terasa nyeri pada kulit saat terkena
sinar matahari tanpa adanya lesi yang terlihat, sering
disalahartikan sebagai malingering atau hipokondria.”!°

Manifestasi kulit membaik perlahan, meninggalkan
jaringan parut atrofi serta kerutan di sekitar mulut
(pseudorhagades).® Pajanan sinar matahari berulang
menyebabkan perubahan kulit yang kronik, seperti
penebalan kulit pada wajah dan buku-buku jari, terutama
di atas sendi metakarpofalangeal dan interfalangeal,
yang tampak berkerut serta kendur, menunjukkan tanda
penuaan dini (“old knuckles”). Lesi vesikobulosa, erosi,
dan krusta jarang ditemukan pada pasien dengan PPE,
namun terkadang dapat terlihat pada pasien yang terpajan
sinar matahari dalam waktu yang lama.!!

Gejala umum PPE berupa sulit tidur, iritabilitas,
mual, nyeri kepala, dan depresi. Sekitar 25% pasien
mengalami gangguan hepatobilier akibat akumulasi
protoporfirin, yang menyebabkan efek hepatotoksik dan
kegagalan fungsi hati.” Gagal hati progresif merupakan
komplikasi yang jarang terjadi (2-5%), tetapi merupakan
komplikasi yang serius. Kerusakan hati dimulai dengan
akumulasi dan kristalisasi protoporfirin dalam hepatosit,
yang menyebabkan cedera sel, kolestasis, dan sirosis.®
Gejala gagal hati akut meliputi nyeri perut bagian
atas, jaundice, splenomegali, dan hemolisis. Risiko
kolelitiasis juga meningkat (20%) akibat peningkatan
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Tabel 2. Kelainan Biokimia pada Porfiria Kutan Anak.*

Tipe porfiria Sel darah merah Plasma Urin Feses

PPE Protoporfirin Protoporfirin Koproporfirin Protoporfirin
Koproporfirin Koproporfirin

PEK Uroporfirin [ Uroporfirin [ Uropotfirin I Koproporfirin I
Koproporfirin I Koproporfirin |
Protoporfirin Protoporfirin

PHE Protoporfirin Uroporfirin Uroporfirin Isokoproporfirinogen

Porfirin 7-karboksil
Porfirin 6-karboksil
Porfirin 5-karboksil
Koproporfirin

*Dikutip dengan modifikasi dari kepustakaan no. 6

ekskresi protoporfirin di empedu dan dapat terjadi pada
usia muda.’

2. Pemeriksaan Penunjang

Diagnosis PPE ditegakkan dengan mendeteksi
peningkatan protoporfirin dalam sel darah merah dan
plasma, yang biasanya mencapai lima kali lipat kadar
normal, serta peningkatan kadar koproporfirin dalam
feses (Tabel 2).

Berbeda dengan tipe porfiria lainnya, ekskresi
porfirin dalam urin biasanya normal karena protoporfirin
bersifat lipofilik dan tidak larut dalam air.” Namun,
pada pasien dengan kelainan hati, dapat ditemukan
kropoporfirin dalam urin akibat gangguan ekskresi
melalui sistem bilier.® Skrining cepat dapat dilakukan
dengan pemeriksaan apusan darah menggunakan lampu
fluoresen yang menunjukkan fluoresensi sel darah merah
pada 5-30% kasus. Perlu atau tidaknya dilakukan biopsi
kulit masih diperdebatkan, tetapi dapat membantu
menegakkan diagnosis pada beberapa kasus.’

3. Diagnosis Banding

Secara klinis, PPE perlu dibedakan dengan
fotodermatosis lain, seperti reaksi fototoksik terhadap
obat, hidroa vaksiniforme, dan urtikaria solar.!*> Hidroa
vaksiniforme ditandai dengan eritema, edema, dan
pruritus yang muncul dalam waktu beberapa menit
hingga 24 jam setelah pajanan sinar matahari dan menjadi
krusta hemoragik. Pada urtikaria solar, wheals muncul
beberapa menit setelah pajanan sinar matahari dan
menghilang segera setelah pajanan dihindari. Dermatitis
kontak, angioedema, dan porfiria kulit lain juga perlu
dipertimbangkan.*

Lesi kronis PPE harus dibedakan dari proteinosis
lipoid, suatu kelainan resesif autosomal berupa infiltrasi
material hialin ke dalam kulit, rongga mulut, laring, dan
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organ internal, ditandai dengan suara serak, nodul di
rongga mulut, serta papul di sekitar sendi dan sepanjang
tepi kelopak mata. Proteinosis lipoid juga menunjukkan
skar atrofi setelah peradangan kulit ringan. Namun,
berbeda dengan PPE, lesinya tidak terbatas pada area
yang terpajan sinar matahari."!?

PORFIRIA ERITROPOIETIK KONGENITAL

Porfiria eritropoietik  kongenital (PEK), atau
penyakit Gunther, adalah porfiria kutan dengan gangguan
fotosensitivitas paling berat yang diturunkan secara
resesif autosomal.® Kelainan ini jarang terjadi dengan
jumlah sekitar 200 kasus di seluruh dunia.* Kelainan
ini disebabkan oleh defisiensi enzim uroporfirinogen III
sintase (UROS), enzim keempat dalam jalur biosintesis
heme, yang mengakibatkan akumulasi prekursor
porifirin hidroksimetilbilane (HMB). Pada orang normal,
sebagian besar hidroksimetilbilane dikonversi menjadi
uroporfirinogen III, sedangkan pada penderita PEK,
defisiensi enzim UROS menyebabkan pergeseran ke arah
pembentukan uroporfirinogen I dan kropoporfirinogen
I, yang terakumulasi di prekursor eritroid dan jaringan,
menyebabkan hemolisis dan berbagai manifestasi klinis."?

1. Manifestasi Klinis

Sebagian besar kasus porfiria eritropoietik muncul
sejak bayi, ditandai dengan fotosensitivitas beratdan lepuh
di area tubuh yang terpajan sinar matahari. Manifestasi
awal meliputi perubahan warna urin menjadi merah muda
hingga kecokelatan, yang dapat terlihat pada popok dan
fluoresensi merah muda di bawah lampu Wood (Gambar
2A). Cairan amnion juga dapat berwarna kecokelatan
akibat akumulasi porfirin. Fotosensitivitas terjadi akibat
deposit uroporfirinogen I yang bereaksi terhadap cahaya
tampak (400—420 nm) serta pembentukan radikal bebas
yang merusak parenkim.'*

Pajanan sinar matahari menyebabkan kulit menjadi
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rapuh, disertai pembentukan bula dan vesikel yang berisi
cairan serosa dengan fluoresensi merah muda. Sinar
ultraviolet lain dan trauma minor dapat memperburuk
gejala. Bula dan vesikel mudah pecah sehingga rentan
mengalami infeksi sekunder, menyebabkan pembentukan
skar, resorpsi tulang (fotomutilasi), dan deformitas pada
jari serta wajah akibat lepuhan dan infeksi berulang.
Hipertrikosis juga dapat terjadi pada area yang terpajan
sinar matahari, seperti wajah, leher, dan punggung tangan,
serta madarosis, alopesia sikatrikal, serta perubahan
pigmentasi pada kulit. (Gambar 2B-D)®

Keterlibatan  sistemik  porfiria  eritropoietik
mencakup erythrodontia (Gambar 2E), yaitu perubahan
warna gigi menjadi merah hingga kecokelatan akibat
akumulasi porfirin yang berikatan dengan kalsium
fosfat, yang biasanya muncul sejak awal penyakit.!
Anemia hemolitik ringan hingga sedang dapat terjadi,
disertai kelainan bentuk sel darah merah, peningkatan
bilirubin tidak terkonjugasi, dan urobilinogen pada feses,
akibat akumulasi uroporfirinogen 1 dalam eritrosit.!
Splenomegali sekunder akibat anemia hemolitik
dapat menyebabkan leukopenia, trombositopenia, dan
perdarahan.’

Manifestasi lainnya meliputi nekrosis sklera,
keratokonjungtivitis, ektropion, atau simblefaron pada
mata, serta gangguan tulang seperti fraktur patologis,
kolaps vertebra, penurunan densitas tulang, lesi
osteolitik, serta gangguan metabolisme vitamin D akibat

menghindari sinar matahari.'®

2. Pemeriksaan Penunjang

Diagnosis PEK ditegakkan melalui pemeriksaan
biokimia dan dikonfirmasi dengan pemeriksaan
genetik molekuler untuk mendeteksi mutasi pada gen
uroporfirinogen III sintase (UROS). Karakteristik
biokimia PEK ditandai dengan akumulasi porfirin dalam
urin, eritrosit, dan plasma, dengan ekskresinya meningkat
hingga 50-100 mg/hari dalam urin, terutama mengandung
uroporfirin, heptakarboksil porfirin, dan koproporfirin.'®
Urin pasien berwarna merah kecokelatan atau jingga sejak
lahir, dengan konsentrasi porfirin tinggi yang tampak
melalui fluorometri.'” Pada feses, kadar koproporfirin I
meningkat secara signifikan (Tabel 2). Eritrosit dan sel
blast pada sumsum tulang juga mengandung uroporfirin
I, koproporfirin I, dan protoporfirin I dalam jumlah besar,
sehingga tampak fluoresensi kemerahan saat diperiksa di
bawah sinar ultraviolet.®

Semua pasien PEK memiliki varian gen UROS
spesifik yang dapat diidentifikasi melalui sekuensing
genetik dan penting untuk memprediksi tingkat keparahan
penyakit, terutama pada bayi.’

3. Diagnosis Banding

Porfiria eritropoietik kongenital harus dibedakan

Gambar 2. Gambaran klinis pasien penyakit Gunther. (A) Fluoresensi merah muda pada urin; (B-D) Ulkus multipel disertai skar dan
deformitas pada jari tangan dan kaki, serta kepala; (E) Hipertrikosis area wajah dan leher; (F) Gigi berwarna kemerahan. (Dokumentasi
Divisi Dermatologi Pediatri)
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dari porfiria hepatoeritropoietik berdasarkan profil
biokimia porfirin dan keterlembatan perkembangan pada
beberapa pasien. Pada PEK, analisis urin menunjukkan
peningkatan uroporfirin dan koproporfirin tipe 1.
Manifestasi fotosensitivitas dan perubahan warna urin
juga dapat ditemukan pada tipe porfiria lainnya, seperti
porfiria kutanea tarda, meskipun biasanya terjadi pada
usia dewasa.

Pada porfiria akut (hepatik) seperti koproporfiria
herediter dan porfiria variegata, fotosensitivitas berupa
lepuh pada kulit yang terpajan sinar matahari disertai
nyeri perut akut atau gejala neurologis, biasanya terjadi
setelah usia pubertas.*!®

PORFIRIA HEPATOERITROPOIETIK

Porfiria hepatoeritropoietik (PHE) adalah kelainan
langka resesif autosomal akibat defisiensi enzim
uroporfirinogen dekarboksilase (UROD) karena mutasi
gen UROD.® Hingga saat ini, sekitar 40 kasus PHE
telah dilaporkan, sebagian besar terjadi pada anak-anak.
Kelainan ini merupakan varian resesif dari porfiria
kutanea tarda (PKT), yang diturunkan secara dominan

autosomal dan disebabkan oleh mutasi heterozigot pada
gen UROD. Mutasi Gly281Glu, yang menggantikan
glisin dengan glutamin pada rantai asam amino ke-281,
sering dikaitkan dengan onset penyakit yang lebih dini
dan parah."

1. Manifestasi Klinis

Gejala klinis PHE biasanya muncul pada bayi atau
masa kanak-kanak, dengan manifestasi kutan yang
lebih berat dan lebih awal dibandingkan dengan PKT.
Gejalanya mirip PEK atau penyakit Gunther, namun
pada PEK lebih sering ditemukan manifestasi nonkutan,
seperti anemia hemolitik.

Manifestasi pada kulit berupa fotosensitivitas berat,
kulit rapuh, bula, erosi, dan skar pada area yang terpajan
sinar matahari. Sebanyak 75% kasus menunjukkan
eritema dan lepuh sejak usia 2 tahun. Fotosensitivitas akut
akan membaik, tetapi kerapuhan kulit menetap hingga
dekade ke-2 sampai ke-3. Hipertrikrosis dan perubahan
kulit menyerupai skleroderma juga dapat terjadi.

Kelainan pada PHE juga melibatkan sistem
muskuloskeletal dan hematologi, termasuk sklerodaktili,

==\
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Gambar 3. Alur diagnosis porfiria kutan pada anak
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osteolisis, pemendekan tulang, dan deformitas sendi.
Fotomutilasi menyebabkan gangguan fungsi tangan dan
kerusakan wajah. Anemia ditemukan pada 50% pasien,
tetapi jarang membutuhkan transfusi. Beberapa anak
dengan PHE juga mengalami gangguan neurologis,
seperti kejang dan hemiparesis."’

2. Pemeriksaan Penunjang

Peningkatan porfirin pada urin, plasma, dan feses
merupakan baku emas untuk diagnosis PHE dan PKT.
Secara klinis, PHE mirip dengan PEK, tetapi dapat
dibedakan dengan dominasi protoporfirin pada sel darah
merah dan isokoproporfirinogen pada feses.'® Setelah
ditemukan adanya peningkatan porfirin, pemeriksaan
genetik  dilakukan untuk mengidentifikasi mutasi
gen UROD, yang berperan penting dalam penegakan
diagnosis dan untuk membedakan PHE dari PEK.*

3. Diagnosis Banding

Kelainan kulit PEK mirip dengan PEH, muncul
pada bayi atau kanak-kanak, tetapi PEK lebih berat dan
dapat menyebabkan mutilasi. Tipe porfiria lain seperti
koproporfiria herediter, porfiria variegata, dan porfiria
kutanea tarda juga menyerupai lesi kulit HEP, tetapi
terjadi pada orang dewasa dan disertai manifestasi
neuroviseral.?!

TATA LAKSANA

Prinsip tata laksana porfiria kutan adalah
menghindari pajanan sinar matahari total, menggunakan
pakaian pelindung, mengaplikasikan tabir surya yang
mengandung titanium atau seng oksida, dan edukasi
untuk mencegah trauma pada kulit. Suplementasi
vitamin D juga dianjurkan untuk mencegah defisiensi
akibat fotorestriksi. Terapi farmakologis konvensional
mencakup pemberian beta-karoten dosis tinggi (90-180
mg/hari) untuk mengurangi fotosensitivitas. Namun
pemberiannya sering dihentikan karena efek samping
berupa perubahan kulit menjadi kekuningan. Terapi
tambahan lain mencakup sistein, piroksidin, vitamin C,
antihistamin, serta fototerapi ultraviolet (UV) A dengan
psoralen atau UV B.!0222

Beberapa obat baru, seperti afamelanotide,
dersimelagon, bitopertin, dan cimetidine menunjukkan
potensi dalam tatalaksana porfiria.’ Saatini, afamelanotide
merupakan satu-satunya tata laksana farmakologis yang
disetujui untuk digunakan pada pasien PPE. Obat ini
bekerja sebagai agonis hormon perangsang o-melanosit
(a-MSH) yang memicu terjadinya melanogenesis
fisiologis. Proses ini meningkatkan pigmentasi kulit dan

penyerapan sinar UV yang memberikan efek fotoproteksi.
Afamelanotide diberikan dalam bentuk implan subkutan
dengan dosis 16 miligram setiap dua bulan.

Dersimelagon adalah agonis reseptor melanokortin-1
yang meningkatkan kadar eumelanin kulit, mengurangi
gejala prodromal akibat sinar matahari dan kejadian
nyeri fototoksik. Obat ini diberikan secara oral dengan
dosis 100-300 mg/hari selama 16 minggu.**** Bitopertin
merupakan penghambat transporter glisin 1 (GlyT1)
yang merupakan substrat penting untuk langkah
pertama biosintesis heme, sehingga menurunkan
akumulasi protoporfirin IX, penyebab fotosensitivitas,
dan hepatoksisitas pada pasien PPE.*>? Cimetidine
menghambat asam d-aminolevulinat sintase yang
memengaruhi  biosintesis heme. Dosis pemberian
cimetidine sebesar 30-40 mg/kg BB/hari selama minimal
empat bulan dapat menurunkan protoporfirin IX eritrosit
hingga 20%.%

Penatalaksanaan pasien PEK mencakup pemantauan
terhadap anemia dan infeksi kulit. Transfusi darah rutin
(setiap 2-4 minggu) dapat menekan eritropoiesis dan
produksi porfirin. Selain itu, dapat diberikan terapi
tambahan agen kelasi zat besi, seperti deferoksamin
untuk mengatasi kelebihan zat besi akibat transfusi darah,
hidroksiurea untuk menekan sintesis porfirin di sumsum
tulang, serta splenektomi pada kasus pansitopenia berat
akibat hipersplenisme sekunder.*%!1328

PROGNOSIS

Porfiria kutan jarang mengancam jiwa, namun dapat
menyebabkan isolasi sosial yang parah dan kualitas
hidup yang rendah akibat menghindari pajanan cahaya
untuk mencegah nyeri, mengurangi kerapuhan, atau
menghindari cacat pada kulit.*” Komplikasi hematologis
merupakan prediktor utama untuk prognosis yang
buruk. Pasien dengan gejala awal sebelum usia 5
tahun cenderung mengalami bentuk penyakit yang
lebih progresif, termasuk ikterus neonatal dan anemia
hemolitik yang memerlukan transfusi.'®

SIMPULAN

Porfiria pada anak merupakan suatu kelainan
metabolisme bawaan yang jarang terjadi sehingga
diagnosis sering terlewat akibat kurangnya pengetahuan
tenaga medis mengenai gejala dan tanda penyakit.
Porfiria sangat memengaruhi kualitas hidup pasien karena
komplikasi yang ditimbulkan dan belum ada tata laksana
efektif untuk mengatasinya. Dibutuhkan peningkatan
pengetahuan tenaga medis mengenai manifestasi klinis
porfiria pada anak dengan tujuan deteksi dini dan tata
laksana segera untuk mencegah progresivitas penyakit.
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