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Editorial

PENYAKIT INFEKSI DAN NON INFEKSI BIDANG DERMATOVENEREOLOGTI:
PENGUATAN ASPEK DIAGNOSTIK DAN TATA LAKSANA TERKINI

Sejawat para pembaca MDVI yang kami hormati,

Pada MDVI Edisi 2 di tahun 2024 ini, di tampilkan
sembilan artikel yang terdiri atas empat artikel terkait
infeksi dan lima non infeksi, berupa laporan kasus, tinjauan
pustaka maupun penelitian berbasis telaah sistematis.

Frambusia sebagai penyakit infeksi terabaikan
yang masih banyak  ditemukan di Indonesia, perlu
diwaspadai bentuk skar sebagai salah satu manifestasi
klinis. Pemeriksaan penunjang serologi diperlukan untuk
konfirmasi diagnosis dengan manifestasi skar yang
seringkali terlewat saat pemeriksaan klinis.

Artikel terkait infeksi yang juga penting diulas adalah
penyakit Monkeypox, yang memiliki gambaran klinis
menyerupai penyakit infeksi virus lainnya. Hasil telaah
sistematis menyimpulkan bahwa masih diperlukan penelitian
berskala besar untuk mengungkap aspek epidemiologi,
patogenesis penularan serta manifestasi klinis yang terjadi.

Penyakit infeksi menular seksual yang sangat banyak
dijumpai ialah kutil anogenital, akibat perilaku seksual LSL.
Pada artikel ini dilaporkan bahwa pemeriksaan anoskopi
sangat penting untuk menilai kelainan intraanus, terutama
kasus subklinis. Anoskopi juga digunakan untuk evaluasi
hasil pengobatan. Agaknya anoskopi diperlukan sebagai
tindakan rutin yang harus dikuasai oleh para dokter spesialis
kulit khususnya yang menangani kasus venereologi.

Selain itu, terdapat satu kasus keganasan Karsinoma Sel

Skuamosa pada penis yang termasuk kasus jarang. Ketepatan
menentukan diagnosis secara klinis dan histopatologik dapat
meningkatkan kecepatan tata laksana, yang sangat penting
untuk prognosis kasus tersebut.

Pada edisi ini juga dilaporkan tata laksana kasus
rosasea, filler dan skin booster untuk kondisi penuaan kulit,
pemberian imunosupresan pada pasien yang mengalami
pioderma gangrenosum dengan riwayat herpes zoster dan
kanker payudara. Manifestasi kulit pasien yang mendapat
vaksin COVID-19 perlu juga diketahui sebagai pengingat,
walaupun pandemik COVID-19 telah berlalu.

Semoga artikel yang dimuat dalam edisi ini bermanfaat
untuk kita semua.

Salam sehat,

Sri Linuwih SW Menaldi
Tim Editor MDVI
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Artikel Asli

MANIFESTASI KULIT SETELAH VAKSIN COVID-19:
SEBUAH TINJAUAN SISTEMATIS DAN METAANALISIS

Monica Trifitriana™', Rido Mulawarman', Hari Darmawan’

'Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya, Palembang
’Departemen Dermatologi dan Venereologi, Universitas Taruma Negara, Jakarta

ABSTRAK

Pendahuluan: Penyakit coronavirus 2019 (COVID-19) yang telah terjadi hingga saat ini mendorong
pemerintah dan berbagai negara untuk melakukan vaksinasi sebagai cara untuk melawan virus COVID-19.
Hingga akhir Mei 2021, lebih dari 1,5 miliar dosis vaksin telah diberikan di seluruh dunia diikuti dengan bukti
nyata adanya efek samping pada kulit terkait dengan penggunaan vaksin COVID-19. Tujuan: Mengetahui
bukti terbaru dan pengetahuan dari manifestasi kulit yang terkait dengan kejadian setelah vaksinasi COVID-19
selama vaksinasi massal dapat membantu tenaga kesehatan dalam edukasi pasien. Metode: Pencarian
dilakukan secara komprehensif pada topik yang menilai manifestasi kulit setelah vaksinasi COVID-19 dari
awal bulan Desember hingga Mei 2022. Hasil: Terdapat 15 penelitian dari total 917 pasien yang menunjukan
reaksi kulit yang paling sering terjadi setelah vaksin COVID-19 adalah COVID-ARM (58,2%), urtikaria
(22,3%), morbilliform eruption (10,6%), pityriasis rosea-like (6,1%), dan VZV reactivation (2,6%). Dari hasil
tinjauan sistematis dan metaanalisis juga menunjukkan reaksi kulit yang dialami paling banyak terjadi pada
wanita perempuan, middle-aged, setelah vaksin pertama (vaccine based mRNA) dengan onset 1-21 hari setelah
vaksinasi. Kesimpulan: Manifestasi kulit yang didapat setelah vaksin COVID-19 terutama vaksin berbasis
mRNA hampir sebagian besar hanya terbatas pada area tempat suntikan COVID-ARM, dapat sembuh dengan
sendirinya tanpa pengobatan, dan tidak ada gejala sistemik yang berbahaya.

Kata kunci : COVID-19, manifestasi kulit, metanalisis, tinjauan sistematis, vaksinasi

SKIN MANIFESTATION AFTER COVID-19 VACCINATION:
ASYSTEMATIC REVIEW AND METAANALYSIS

ABSTRACT

Introduction: The 2019 coronavirus disease (COVID-19) which began to occur at the end of 2019 until
now has prompted the government and various countries to find ways to fight the covid-19 virus. By the end
of May 2021, more than 1.5 billion doses of the vaccine had been administered worldwide, followed by clear
evidence of skin side effects associated with the use of the COVID-19 vaccine. Objective: To assess the lat-
est evidence of skin manifestations after covid-19 vaccination and knowledge of these reactions. Methods:
Performed a comprehensive search on topics that assesses skin manifestation related to covid-19 vaccination
from inception up until May 2022. Results: There were 15 studies out of a total of 917 patients reported that
the most common skin reaction after covid-19 vaccination is COVID-ARM (41,8%), urticaria (22,3%,), morbil-
liform eruption (10,6%), pityriasis rosea-like (6,1%), dan VZV Reactivation (2,6%). From systematic review
and metaanalysis, most experienced skin reactions occur in women, middle-aged, after the first dose of vaccine
(vaccine based mRNA) with onset about 1-21 days after vaccination. Conclusion: It can be concluded that the
skin manifestations after the covid-19 vaccination are mostly limited to the injection of site area, self-limiting,
and there are no dangerous systemic symptoms.

Korespondensi: Keywords: COVID-19, metaanalysis, skin manifestation, systematic review, vaccination
J1. Jendral Sudirman Km. 3,5, Palembang

Telepon: 0711-314172
E-mail: mtrifitrianal §@gmail.com
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PENDAHULUAN

Penyakit coronavirus 2019 (COVID-19) yang
mulai terjadi dari akhir tahun 2019 hingga saat ini telah
mendorong pemerintah dan berbagai negara untuk
mencari cara melawan virus COVID-19 melalui cara
yang diyakini paling memungkinkan untuk terhindar
dari bahaya COVID-19, vyaitu vaksinasi.! Dengan
perkembangan yang sangat pesat, vaksinasi dibuat
oleh lebih dari 100 pebisnis dan universitas di seluruh
dunia melalui berbegai penelitain eksperimental yang
sangat relevan.? Sejak Desember 2020, kampanye
vaksinasi besar-besaran telah diperkenalkan di Eropa,
pertama menggunakan vaksin mRNA (Pfizer/BioNTech;
BNTI162b2) dan (Moderna; mRNA-1273), serta
kemudian juga vaksin berbasis vektor virus (AstraZeneca
; AZD1222) yang semuanya baru-baru ini disetujui oleh
European Medicines Agency. Selain itu, vaksin berbasis
vektor (Johnson & Johnson; Ad26.COV2.S) kini juga
telah disetujui untuk digunakan di Eropa. Namun, ada
vaksin COVID-19 lainnya, termasuk CanSino Biologics,
Gamaleya Research Institute, Sinovac yang telah disetujui
oleh setidaknya satu negara. Platform vaksin dari vaksin
yang disebutkan di atas termasuk mRNA, non-replicating
virus vector atau inactivated virus material dan semua
vaksin ini harus diberikan dengan injeksi intramuskular.
Saat ini, serangkaian vaksinasi COVID-19 yang manjur
dan aman telah diberikan di seluruh dunia.*

Imunitas antivirus (vaksinasi) diinduksi secara
efektif oleh respons imun humoral dan seluler. Selain
menggunakan virus hidup yang dilemahkan, sebagian
besar jenis vaksinasi memerlukan banyak dosis dan/atau
adjuvan ntuk bekerja secara efektif merangsang sistem

imun bawaan, yang kemudian memunculkan respons
imunologis adaptif. Danger-associated molecular
patterns (DAMPs) mengaktifkan pattern recognition
receptors (PRR), termasuk toll-like receptors (TLR),
yang memediasi efek imunogenik.® Asam nukleat
(termasuk mRNA) adalah DAMP yang mengaktitkan
PRR, termasuk TLR, yang memediasi efek imunogenik.>®
Akibatnya, vaksin mRNA COVID-19 yang sekarang
tersedia tidak memerlukan adjuvan.®

Akhir Mei 2021, lebih dari 1,5 miliar dosis vaksin
telah diberikan di seluruh dunia. Oleh karena itu,
semakin banyak bukti nyata tentang efek samping terkait
dengan penggunaan vaksin COVID-19.3° Gejala umum
yang juga sering diamati setelah penggunaan vaksin
termasuk demam, sakit kepala, kelelahan, kedinginan,
nyeri otot, diare dan reaksi di tempat suntikan lokal.”®
Walaupun gejala tersebut biasanya bersifat sementara,
hal ini juga sangat sering dilaporkan. Mirip dengan
infeksi COVID-19 yang berdampak pada kulit (misalnya
lesi seperti chilblain, ruam morbiliform, dan vaskulitis)
vaksin SARS-CoV-2 tampaknya juga berpotensi
menginduksi reaksi atau efek samping kulit yang lebih
luas. Terlepas dari kenyataan bahwa sebagian besar studi
klinis tidak secara akurat mencerminkannya dari sudut
pandang dermatologis.’

Dalam tinjauan sistematis ini, kami ingin menggali
lebih dalam berbagai kemungkinan respons inflamasi
kulit yang mungkin terjadi selama pemberian vaksinasi
untuk membantu penyedia layanan kesehatan lebih
memahami masyarakat yang melakukan vaksinasi.
Tinjauan sistematis ini bertujuan untuk merangkum
dan mengintegrasikan temuan penelitian mengenai efek
samping kulit dari vaksin COVID-19 sehingga bila

beberapa database (n=82)

Identifikasi

Semua penelitian diidentikasi dari

v

Skrining

Eligibilitas

Pengurangan penelitian yang
terduplikasi (n=44)

Skrinning abstrak (n=28)

Eksklusi abstrak (n=8)

\4

Penelitian full article untuk

Eksklusi full article (n=5)

Hasil akhir

i

Full article untuk sintesis
kualitatif (n=15) dan sintesis
kuantitatif (n=2)

Gambar 1. Alur Bagan Preferred Reporting Items for Systematic Review and Metaanalysis (PRISMA)
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respons kulit (eritema, urtika, gatal) terjadi setelah vaksin
COVID-19 para tenaga kesehatan dapat menjelaskan
kepada masyarakat yang melakukan vaksinasi dan
masyarakat diharapkan juga tetap melakukan vaksinasi
COVID-19 mengingat banyaknya info yang tidak benar
telah beredar mengenai vaksin COVID-19.

METODE

Penelitian ini melalui beberapa tahapan (Gambar 1):

Strategi pencarian data

Penelitian ini dilakukan secara komprehensif
dengan menilai manifestasi kulit setelah vaksin covid-19
dengan kata kunci “COVID-19" or “SARS-CoV-2" or
“CORONA VIRUS” and “Vaccine” or “Vaccines” or
“Vaccination” and “‘Skin manifestation” or * Cutaneous
manifestations” dan sinonimnya dari Desember 2019
hingga Mei 2022. Pencarian yang dilakukan dari
beberapa database elektronik termasuk Pubmed, Europe
PMC, Cochrane, ClinicalTrials.gov, dan Mendeley.
Beberapa penelitian yang telah ditemukan kemudian
dievaluasi secara sistematis dengan menilai dari kriteria
inklusi dan kriteri eksklusi. Dua penulis (MT dan RM)
secara independen melakukan pencarian awal (memindai
semua abstrak untuk menemukan penelitian yang
relevan). Ketika terdapat perbedaan, penulis ketiga (EF)
membuat penilaian terakhir. Penulis keempat (HM)
menilai kelayakan dari full article teks. Pencarian data
berdasarkan checklist Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) yang
disajikan pada Gambar 1.

Kriteria pemilihan data

Kriteria inklusi penelitian ini adalah semua penelitian
yang menilai manifestasi kulit berupa reaksi atau efek
samping pada kulit setelah dilakukan vaksin COVID-19
baik dosis pertama, kedua, maupun ketiga/booster
disertai desain penelitian dari publikasi yang dipilih
termasuk case report, case series, penelitian observatif
dan uji klinis. Kriteria eksklusi untuk penelitian ini adalah
penelitian yang tidak menilai manifestasi kulit terkait
vaksin COVID-19 dan desain penelitian misalnya review
article, meta-analysis, penelitian yang tidak lengkap, dan
editorial.

Ekstraksi data

Ekstraksi data dan penilaian kualitas penelitian
dilakukan oleh 4 penulis independen (MT, RM, HM,
dan EF). Terdapat 2 tabel, tabel pertama melakukan
penilaian meliputi penulis, tahun publikasi, jumlah
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populasi, usia rata-rata, jenis kelamin, manifestasi kulit
setelah COVID-19, durasi manifestasi, pengobatan, dan
hasil akhirnya. Tabel kedua untuk menilai persentase
manifestasi kulit yang paling sering terjadi pada subjek
penelitian yang telah melakukan vaksin COVID-19.

Analisis data

Analisis data menggunakan aplikasi revman 5.4
untuk mengetahui 5 efek samping yang terjadi pada
vaksin berbasis mRNA (Moderna dan Pfizer).

HASIL

Karakteristik Penelitian

Tabel 1 menunjukkan terdapat 15 penelitian dengan
jumlah populasi 917 yang terdiri atas berbagai negara
meliputi 8 case report dari Arab Saudi, India, Turki,
Jerman, dan Lebanon; 6 case series dari Italia, Jerman,
Amerika Serikat, Meksiko, dan Swiss; 2 cross-sectional
studies. Tabel 2 menunjukkan bahwa yang paling umum
terjadi setelah vaksin COVID-19 di area sekitar tempat
suntikan/ COVID-ARM (58,2%), urtikaria (22,3%),
morbilliform eruption (10,6%), pityriasis rosea-like
(6,1%), dan VZV reactivation (2,6%).%1314

Gambar 2 menunjukkan bahwa vaksin berbasis
mRNA yaitu Moderna dan Pfizer memiliki efek samping
pada kulit yang lebih sering terjadi dibandingkan vaksin
jenis lainnya. Vaksin jenis moderna paling sering
menyebabkan COVID-ARM dengan nilai (RR: 4,10)
yang cukup tinggi, sedangkan pada vaksin Pfizer paling
besar risiko menyebabkan urtikaria dengan nilai (RR:
0,45) tidak terlalu tinggi. Gambar 2 juga menjelaskan
dengan nilai rata-rata RR (RR:1,16) secara keseluruhan,
menyatakan bahwa vaksin Moderna memiliki risiko
yang lebih tinggi 1,16 kali dibandingkan dengan vaksin
Pfizer dalam timbulnya manifestasi kulit setelah vaksin
COVID-19

Tabel 1 juga melaporkan sebagian besar pasien
menunjukkan manifestasi kulit setelah vaksinasi dosis
pertama.”!*!1417-19 Beberapa pasien sangat jarang yang
memiliki reaksi kulit yang merugikan setelah vaksin dosis
pertama dan kedua.”!*!8 Sebagian besar reaksi merugikan
dilaporkan setelah vaksin berbasis mRNA, 131517
Onset dan durasi manifestasi pada kulit setelah vaksin
COVID-19 berkisar antara 1 hingga 21 hari kecuali tiga
subjek penelitian yang reaksinya muncul dalam satu
jam pertama setelah vaksinasi.'"'>!> Selain itu, reaksi
kulit akibat vaksin yang tertunda/delayed dapat terjadi
setelah beberapa hari, baik sebagai manifestasi primer
atau sebagai awal dari inflamasi kulit yang sudah ada
sebelumnya.'s

Tabel 1 melaporkan manifestasi kulit dari vaksin
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Tabel 1. Hasil karakteristik penelitian

No Studi Desain Negara  Rerata  Populasi Status HIV  Status Kadar Riwayat IMS  Riwayat
Penelitian usia N (L/P) Hepatitis CD4+ vaksinasi
(tahun) pada smallpox
pasien
HIV (+)
1 Charniga dkk, Serial Amerika 37 40 (40/0) N/A N/A N/A N/A N/A
2022 kasus Serikat
dan
Belanda
2 Duque dkk, 2022  Serial Portugal N/A 27 (27/0) HIV (14) N/A N/A N/A Ya (1),
kasus N/A (26)
3 Girometti dkk, Studi Inggris 41 54 (54/0) HIV (13), N/A >500sel/  Pharyngeal N/A
2022 kohort HIV pre- mm3 gonorrhea
exposure (6), urethral
prophylaxis gonorrhea (2),
39) rectal gonorrhea
(1), klamidia
rectum (4),
klamidia uretra
@
4 Hammerschlang  Laporan Australia 30 1(1/0) HIV (1) N/A >700sel/ Riwayat sifilis N/A
dkk, 2022 kasus mm3 tahun 2021
5 Irith dkk, 2022 Potong Belgia N/A 3(3/0) N/A N/A N/A N/A Tidak (1)
lintang
6  Jang dkk, 2022 Laporan Korea 34 1(1/0) N/A N/A N/A N/A N/A
kasus Selatan
7  Martinezz dkk, Serial Spanyol 35 508 HIV (225), N/A N/A N/A N/A
2022 kasus (503/5)  HIV pre-
exposure
prophylaxis
(56)
8 Mestres dkk, Serial Spanyol 38,5 12 (12/0) HIV (4), N/A 480-800 Nine out of 12 Ya (3),
2022 kasus HIV pre- sel/ul had previous STI Tidak (3),
exposure (not specified), N/A (6)
prophylaxis 3 patients had a
7 concomitant STI
9  Miletto dkk, 2022 Laporan Italia 33 1(1/0) HIV () N/A >T711sel/ N/A N/A
kasus ulL
10 Minhaj dkk, 2022 Serial Amerika 40 17 (17/0) HIV (3) N/A N/A N/A N/A
kasus Serikat
11 Ortiz-martinez Laporan Amerika 36 1(1/0)  HIV pre- N/A N/A Chlamydia N/A
dkk, 2022 kasus Serikat exposure trachomatis
prophylaxis terkonfirmasi
@))] dengan
pemeriksaan
NAAT
12 Patel dkk, 2022 Studi Inggris 38 197 HIV (70) N/A 522-894 Gonore (34), N/A
kohort (197/0) sel/ulL klamidia (18),
herpes simpleks

(11), dan sifilis
(6)

Tabel 1 bersambung di halaman berikutnya...
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... sambungan dari Tabel 1

13 Thornhill dkk, Serial Inggris 38 528 HIV (218), Hepatitis 513-861 Gonore (32), N/A
2022 kasus (527/1)  HIV pre- B (6), sel/mm3 klamidia (20),
exposure Hepatitis sifilis (33),
prophylaxis  C (38) HSV (3),
(176) limfogranuloma
venerum (2),
klamidia dan
gonore (5),
laim-lain (14)
14 Vicente dkk, Studi Spanyol 37 181 HIV (73) N/A 8 orang Riwayat Ya (32)
2022 kohort (175/6) memiliki mendeita IMS
kadar dalam 12 bulan
CD4+ terakhir (99).
dibawah Riwayat IMS
500 sel/ saat ini: gonore
mm3 (6), klamidia
(10), herpes
simpleks (2),
Mycoplasma
genitalium (2),
sifilis (13)
Tabel 2. Hasil presentase manifestasi kulit yang paling sering terjadi setelah
Manifestasi Kulit Jumlah (N=917) Persentase (%)
COVID-ARM 534 58,20%
Urtikaria 205 22,30%
Morbiliform eruption 98 10,60%
Pityriasis like rosacea 56 6,10%
VZV Reactivation 24 2,60%

COVID-19 tampaknya lebih umum pada perempuan
(84%)>131720. dari berbagai kelompok usia; namun,
sebagian besar berusia setengah tua/middle-aged.>'*'"*
Tidak ada subjek penelitian yang mengalami reaksi
atau efek samping kulit setelah dilakukannya vaksin
dosis pertama vaksin dilarang untuk diberikan vaksin
dosis kedua, kecuali pada enam subjek penelitian yang
disarankan untuk tidak menerapkan dosis kedua.!'”!?
Selain itu, 18 orang tidak berencana untuk menerima
dosis kedua.”!""¥ Tidak ada gejala sisa jangka panjang dari
orang yang mengalami reaksi kulit setelah vaksinasi.'*

Sebagian besar reaksi kulit yang ditemui bersifat
self-limiting, dan hanya memerlukan sedikit atau tanpa
intervensi terapeutik.”® Beberapa pasien yang diobati
secara  konservatif dengan anti-histamin,*!%-1416-18
glukokortikoid topikal,>'*!¢-1%  prednisolon,'®!%2
antibiotik,'®!® antivirus sistemik,'® dan metilprednisolon
intravena.'s

Dalam penyelidikan tentang manifestasi kulit yang
merugikan, ditemukan indikasi bahwa reaksi alergi tipe
I mungkin terjadi sebagai akibat dari dimerisasi reseptor
IgE dengan afinitas tinggi pada individu yang peka
setelah terpapar alergen. Sebagai contoh polyethylene
glycol-2000 (PEG-2000), yang merupakan salah satu
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bahan tambahan dalam vaksin, telah diidentifikasi sebagai
potensi pemicu reaksi alergi setelah vaksinasi.”!*!8
Reaktivasi varicella-zoster virus (VZV) dan infeksi
herpes zoster telah dilaporkan terjadi pada beberapa
pasien,"* penjelasan yang masuk akal untuk reaktivasi
VZV pada pasien tersebut adalah kombinasi dari faktor
usia dan vaksinasi."

DISKUSI

Pandemi COVID-19 berlangsung hingga akhir
2022 membuat pemerintah semakin menghimbau para
masyarakat di negaranya untuk melakukan vaksinasi,
yang diharapkan dapat menurunkan angka kejadian
COVID-19. Pemberian vaksin secara besar-besaran
sedang terjadi di seluruh dunia mulai dari vaksin dosis
pertama hingga ketiga/booster. Banyak sekali masyarakat
yang mengeluhkan efek samping setelah vaksinasi
COVID-19 termasuk reaksi kulit yang dialaminya
sehingga membuat beberapa masyarakat takut/tidak
ingin melakukan vaksin dosis selanjutnya. Oleh karena
itu, pentingnya memahami manifestasi kulit setelah
vaksin COVID-19 yang merupakan faktor kunci untuk
memberikan panduan yang tepat untuk vaksin. Tinjauan
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sistematis ini merangkum dan mengintegrasikan temuan
studi mengenai efek samping kulit akibat vaksin
COVID-19.

Pertama, berdasarkan temuan yang didapat, perlu
diketahui bahwa efek samping kulit yang parah sangat
jarang terjadi dan vaksin yang disetujui memiliki
keamanan yang baik. Temuan kami sesuai dengan studi
prospektif observasional dari Italia dengan sampel 2.740
subjek penelitian, yang menunjukkan bahwa reaksi kulit
setelah vaksinasi COVID-19 jarang terjadi.’* Temuan
yang didapatkan juga membagi reaksi kulit menjadi
onset cepat yaitu mencakup efek samping pada kulit yang
muncul dalam beberapa jam atau hari setelah vaksinasi
dan onset lambat yaitu merujuk kepada reaksi kulit yang
muncul beberapa hari atau bahkan beberapa minggu
setelah vaksinasi. Penting untuk dicatat bahwa sebagian
besar efek samping setelah vaksinasi COVID-19 bersifat
ringan hingga sedang. Sesuai dengan penelitian yang
menyatakan bahwa sebagian besar reaksi kulit dapat
sembuh sendiri dan memerlukan sedikit atau tanpa

pengobatan. Selain itu, temuan tinjauan ini menunjukkan
reaksi di area tempat suntikan adalah efek samping kulit
yang lazim akibat vaksin COVID-19.>* Sesuai juga
dengan temuan kami, penelitian Sprute dkk. (2021),
onset reaksi injeksi lokal/ditempat suntikan termasuk
eritema, pruritus, pembengkakan, dan indurasi adalah
efek samping kulit yang paling sering dengan vaksin
COVID-19." Studi lain melaporkan bahwa rasa sakit dan
eritema adalah efek samping kulit yang paling sering dari
semua vaksin COVID-19."" Lebih lanjut, reaksi lokal
besar yang tertunda yang juga disebut sebagai “COVID-
ARM”, yang ditandai dengan karakteristik patch
eritematosa dan edema di area lokasi penyutikan dengan
onset 4 hari atau lebih setelah vaksinasi, dilaporkan
terutama pada vaksin berbasis mRNA.” Meskipun
reaksi ini bersifat self-limiting, steroid topikal atau obat
oral dapat diterapkan untuk meringankan reaksi ini.'>!"”
Klasifikasi klinikopatologi dapat membantu dalam
diagnosis dini dan pengelolaan reaksi kulit terhadap
vaksin mRNA COVID-19.%

Moderna Pfizer Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI|
1.1.1 COVID-ARM
Catala, 2011 91 130 23 130 15.8X  3.96 [2.69, 5.83] —=
McMahon, 2021 175 267 5 34 61X 4.48[1.97,10.08] —_—
Subtotal (95% CI) 397 164 21.9% 4.10 [2.85, 5.89] L 2
Total events 266 28

Heterogenehy: ChF = 0.07, df = 1 (P = 0.79); P = 0%
Test for overall effect: Z = 7.62 (P < 0.00001)

1.1.2 Urticaria

Camla, 2011 15 59 24 59 16.5%
McMahon, 2021 13 267 9 34 11.0%
Subtotal (95% CI) 326 93 27.4%
Total events 28 13

Heterogeneity: ChE = 6.61, df = 1 (P = 0.01); F = B5X%
Test for overall effect: Z = 3.68 (P = 0.0002}

1.1.3 Morbilliform

Catals, 2011 & iR 18 38 13.0%
McMahon, 2021 11 267 & 34 7.3%
Subtotal (95% CI) 305 72 20.3%
Total events 17 25

Heterogeneity: Chi = 0.24, df = 1 {P = 0.62); ¥ = 0X
Test for overall effect; Z = 3.97 (P < 0.0001)

1.1.4 Pityriasis rosea-like

Catala, 2011 1 267 z 34 24X
McMahon, 2021 3 20 11 20 7.5%
Subtotal (95% CI) 287 54 10.0%
Total events & 13

Heterogeneity: ChP = 2.33, df = 1 (P = 0.13); F = 57X
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.008)

1.1.5 VZV Reactivation

Catala, 2011 & a1 2B 41 19.2%
McMahon, 2021 5 267 1 34 1.2%
Subtotal (95% CI) 308 75  20.4%
Total events 11 28

Heterogeneity: Chi = 0.90, df = 1 (P = 0.34); ¥ = 0X%
Test for overall effect: Z = 3.93 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 1623

Total events 328 128
Heterogeneity: ChE = 126.91, df = 9 (P « 0.00001); F = 93X
Test for overall effect: Z = 1.51 (P = .13}

458 100.0%

0.63 [0.37, 1.07]
0.1

2
&4 [0.08, 5.29]

1.16 [0.96, 1.41]

B [0.08, 0.40]
45 [0.29, 0.69]

1 [0.10, 0.44]

24 [0.12, 0.49]

H’ﬁ

Pfizer Moderna

Test for subgroup differences: ChP = 109.21, df = 4 (P « 0.00001), F = 96.3%
Gambar 1. Forest plots menunjukkan manifestasi pada kulit setelah vaksinasi COVID-19
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Pada hasil temuan kami mengungkapkan efek
samping kulit dari vaksin COVID-19 sebagian besar
pada populasi usia paruh baya. Demikian pula, bukti saat
ini menunjukkan bahwa reaksi di tempat suntikan lebih
terlihat pada populasi yang lebih muda dibandingkan
orang yang lebih tua.'” Selain itu, menurut temuan
kami, onset manifestasi kulit yang paling banyak adalah
1-21 hari setelah vaksinasi, sampai saat ini masih tidak
diketahui secara pasti apakah itu harus dianggap sebagai
faktor risiko anafilaksis, meskipun waktu onset setelah
paparan tidak konsisten dengan reaksi yang dimediasi
oleh reaksi tipe 1 (Ig-E). Sebuah tinjauan sistematis
melaporkan bahwa reaksi kulit yang merugikan paling
sering terjadi dalam 7hari setelah injeksi, hal ini sering
terjadi setelah menerima vaksin ditandai dengan sistem
kekebalan tubuh yang mulai merespons dengan cara
memproduksi antibodi untuk melawan penyakit yang
ditargetkan oleh vaksin. Ini adalah bagian dari proses
alami yang disebut “reaksi imun”. Pada beberapa
individu, reaksi ini dapat mencakup perubahan pada
kulit, seperti kemerahan atau pembengkakan. Reaksi
kekebalan awal ini sering terjadi dalam beberapa hari
hingga hari ke-7 setelah vaksinasi.?

Penelitian saat ini menunjukkan bahwa efek samping
kulit dari vaksin COVID-19 tampaknya lebih umum
pada perempuan. Perempuan menunjukkan respons imun
yang lebih kuat terhadap antigen eksternal daripada laki-
laki. Oleh karena itu, banyak penelitian menunjukkan
bahwa perempuan memiliki lebih banyak respons imun
terhadap vaksin dan juga mengalami lebih banyak
efek samping.'»'* Namun, tingginya prevalensi efek
samping vaksin COVID-19 di kalangan wanita dapat
juga menyebabkan bias pelaporan, karena sebagian
besar perempuan merupakan tenaga kesehatan yang
juga merupakan kelompok pertama yang divaksinasi
COVID-19.%° Selain itu, tenaga kesehatan lebih mungkin
untuk dikunjungi oleh dokter.” Alasan lain adalah
bahwa perempuan sensitif terhadap situasi kesehatan
dan masalah kulit."* Namun, tidak ada alasan pasti yang
teridentifikasi untuk masalah ini dan perlu ditangani
dalam penelitian lebih lanjut.

Reaksi kulit dari vaksin COVID-19 paling sering
terjadi setelah dosis pertama!*!#!71820 yang konsisten
dengan Peigottu dkk. (2021),'* Menurut temuan kami,
reaksi efek samping pada kulit jarang berulang setelah
pemberian dosis kedua vaksin COVID-19 dan hanya enam
orang yang diberi saran untuk tidak menerapkan dosis
kedua karena urtikaria difus dan ruam makulopapular.
Hal tersebut diakibatkan oleh adanya pertemuan pertama
dengan antigen yaitu ketika seseorang menerima dosis
pertama vaksin COVID-19, itu adalah pertemuan pertama
tubuh dengan antigen virus yang terkandung dalam
vaksin. Tubuh merespons dengan memproduksi antibodi
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dan mengaktifkan sistem kekebalan. Respons pertama
ini mungkin lebih kuat dan merasakan gejala lebih berat
dibandingkan dengan respon vaksin setelahnya.!’

Reaksi alergi kulit terhadap COVID-19 dapat berupa
reaksi tipe langsung (immediate-type reactions) dan
reaksi tertunda (delayed-type reactions). Reaksi tipe
langsung misalnya gatal dan urtikaria terjadi karena
pelepasan mediator dari granula sel mast dan sebagian
besar reaksi ini diperantarai oleh Ig E dan dimulai dalam
beberapa menit hingga satu jam setelah vaksinasi. Reaksi
kulit yang tertunda biasanya terlihat beberapa hari
setelah vaksinasi.'* Reaksi lokal besar yang tertunda juga
disebut sebagai “lengan COVID” atau “COVID-ARM”,
yang ditandai dengan patch eritematosa dan edema
pada area injeksi dengan onset 4 hari atau lebih setelah
vaksinasi, dilaporkan terutama terjadi pada vaksin
berbasis mMRNA.%'* Penelitian menunjukkan bahwa
reaksi hipersensitivitas yang dimediasi sel-T memiliki
peran utama dalam timbulnya lesi kulit ini.'*!* Namun,
mekanisme kemungkinan reaksi kulit terkait dengan
vaksin COVID -19 belum dijelaskan, dan kemungkinan
alergen belum dikenali. Namun, penelitian kami
menunjukkan bahwa sebagian besar reaksi merugikan
kulit terkait dengan vaksin berbasis mRNA, yang sesuai
dengan penelitian sebelumnya.”* Di antara berbagai
eksipien dalam vaksin COVID-19, tampaknya PEG
dalam vaksin mRNA adalah salah satu dugaan penyebab
reaksi alergi.'®! Namun demikian, penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk menggali fenomena lebih dalam dan
mengungkapkan mekanisme imunologis yang mendasari
dan menentukan jenis vaksin yang paling sesuai untuk
kelompok tertentu agak terhindari dari efek samping
vaksin COVID-19. Infeksi herpes zoster (reaktivasi
VZV) telah dialami oleh beberapa pasien.!"!* Vaksinasi
COVID-19 pada pasien tua juga dapat menyebabkan
reaktivasi VZV.!!

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa
manifestasi kulit yang didapat setelah vaksin COVID-19
hampir sebagian besar hanya terbatas pada area tempat
suntikan, dapat sembuh dengan sendirinya tanpa
pengobatan, dan tidak ada gejala sistemik yang berbahaya.
Penting bagi individu untuk memahami bahwa reaksi
ini adalah bagian dari respons tubuh terhadap vaksin
dan cenderung sembuh dengan sendirinya. Selain itu,
konseling sebelum vaksinasi dapat membantu individu
yang rentan terhadap alergi untuk lebih memahami dan
merasa nyaman dengan proses vaksinasi. Penelitian lebih
lanjut dengan populasi yang lebih banyak dibutuhkan
untuk dapat menilai lebih sahih mengenai efek yang
terjadi pada kulit setelah vaksin COVID-19.
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PIODERMA GANGRENOSUM PASCA INFEKSI HERPES ZOSTER
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ABSTRAK

Pendahuluan: Pioderma gangrenosum (PG) adalah dermatosis inflamasi neutrofilik langka yang ditandai
dengan gambaran klasik berupa ulkus kulit yang khas, berkembang dengan cepat dan sangat nyeri. Lebih dari
50% lesi berkembang karena fenomena patergi, yaitu timbulnya lesi PG di lokasi kulit yang mengalami trauma.
Sebanyak 50-75% kasus memiliki penyakit sistemik yang mendasari. Diagnosis PG biasanya sulit ditegakkan
secara dini. Kasus: Wanita 68 tahun dengan riwayat kanker payudara menunjukkan lesi ulseratif progresif di
area perut hingga punggung, yang muncul setelah infeksi herpes zoster (HZ). Biopsi dilakukan untuk meny-
ingkirkan kemungkinan suatu keganasan, infeksi, atau vaskulitis, dan mendukung diagnosis PG. Terapi kor-
tikosteroid sistemik dosis tinggi menunjukkan penurunan jumlah dan ukuran ulkus serta pengurangan rasa
nyeri dalam 1 minggu. Diskusi: Pioderma gangrenosum ulseratif adalah varian yang paling sering ditemui,
termasuk pada PG yang terkait paraneoplastik. Terdapat dua kriteria diagnostik yang dapat membantu pen-
egakan diagnosis PG, yaitu kriteria diagnostik PG ulseratif dan sistem penilaian PARACELSUS. Kesimpulan:
Pioderma gangrenosum perlu menjadi pertimbangan diagnosis pada kasus ulseratif dengan kemungkinan ad-
anya fenomena patergi dan penyakit sistemik yang mendasari. Pemeriksaan histopatologis perlu dilakukan
untuk menyingkirkan diagnosis banding dan pengobatan dengan agen imunosupresif dianjurkan untuk PG.

Kata kunci : herpes zoster, kanker payudara, pioderma gangrenosum.
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IN BREAST CANCER PATIENT

ABSTRACT

Introduction: Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare inflammatory neutrophilic dermatosis characterised by
the classic appearance of characteristic, rapidly growing, and very painful skin ulcers. More than 50% of le-
sions develop due to pathergic phenomena, i.e., the appearance of PG lesions at the site of trauma. As many
as 50-75% of cases have an underlying systemic disease. The diagnosis of PG is usually difficult to establish
early. Case: A 68-year-old woman with a history of breast cancer presented with progressive ulcerative lesions
on the abdomen and back, which appeared after a herpes zoster (HZ) infection. A biopsy was performed to rule
out malignancy, infection, or vasculitis and to support the diagnosis of PG. High-dose systemic corticosteroid
therapy shows a reduction in the number and size of ulcers and a reduction in pain within 1 week. Discus-
sion: Ulcerative pyoderma gangrenosum is the most common variant, including paraneoplastic-associated PG.
There are two diagnostic criteria that can help establish the diagnosis of PG, namely the diagnostic criteria for
ulcerative PG and the PARACELSUS scoring system. Conclusion: Pyoderma gangrenosum should be a diag-
nostic consideration in ulcerative cases with the possibility of pathergic phenomena and underlying systemic
disease. Histopathological examination is necessary to rule out the differential diagnosis, and treatment with
immunosuppressive agents is recommended for PG.

Keywords: breast cancer, herpes zoster, pyoderma gangrenosum
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PENDAHULUAN

Pioderma gangrenosum (PG) adalah dermatosis
inflamasi  neutrofilik langka dengan prevalensi
diperkirakan 3 kasus per 100.000 orang dan 0,63
kasus baru terdiagnosis per tahun per 100.000 orang.'?
Gambaran klasik berupa ulkus kulit yang sangat nyeri dan
berkembang dengan cepat, dinding bergaung, tepi tidak
teratur, serta eritematosa-violaseus di sekitarnya. Hampir
seluruh pasien, yaitu sekitar 85% kasus mengeluhkan
nyeri luar biasa yang tidak sesuai dengan gambaran
klinis."* Selain varian klasik, PG memiliki beberapa
varian lain, yaitu: bulosa, pustular, dan vegetatif.!

Meskipun lesi kulit dapat timbul secara spontan, lebih
dari 50% lesi berkembang karena hiperaktivitas kulit di
tempat trauma yang disebut dengan istilah fenomena
patergi atau Koebner.>* Pada 50-75% kasus, PG timbul
pada pasien dengan penyakit lain, misalnya inflammatory
bowel disease (IBD), kelainan hematologi, rheumatoid
artritis, kelainan endokrin, serta keganasan. Patogenesis
PG masih belum dipahami dengan jelas, namun disfungsi
neutrofil, variasi genetik, dan gangguan autoinflamasi
sistemik memainkan peran penting.*’

Diagnosis PG bersifat eksklusional karena tidak
memiliki gambaran klinis atau pemeriksaan penunjang
yang spesifik, mengakibatkan diagnosis akurat, serta
tatalaksana yang tepat secara dini menjadi suatu
tantangan bagi klinisi.® Tujuan dari laporan kasus ini
yaitu menampilkan kasus yang langka berupa PG
setelah fenomena patergi infeksi herpes zoster (HZ)
pada pasien kanker payudara yang sukses diterapi
dengan kortikosteroid sistemik. Manfaat laporan kasus
ini sebagai referensi penegakan diagnosis dini PG untuk
meningkatkan efektivitas pengobatan dan mengurangi
atau mencegah morbiditas karena kasusnya jarang
ditemukan.

ILUSTRASI KASUS

Seorang perempuan berusia 68 tahun datang dengan
keluhan muncul ruam kemerahan dengan lenting dan
lepuh ditengahnya, disertai luka lecet yang terasa nyeri
sejak 11 hari sebelumnya. Tidak disertai keluhan demam.
Pasien memiliki riwayat kanker payudara kiri yang telah
menjalani mastektomi radikal modifikasi tiga setengah
tahun lalu dilanjutkan radioterapi dengan dosis 50Gy
sebanyak 35 kali selesai dua tahun lalu. Terdapat riwayat
penyakit komorbid lain berupa hipertensi.

Pada pemeriksaan fisis, didapatkan peningkatan
tekanan darah sebesar 153 /90 mm/HG, denyut frekuensi
nadi 106 kali per menit. Laju frekuensi napas dan suhu
dalam batas normal. Status dermatologikus regio abdomen
hingga punggung sisi kanan (sesuai distribusi dermatom
T10 dan T11) tampak vesikel dan bula multipel, berisi

cairan jernih dan hemoragik, sebagian berkelompok,
dengan dasar kulit berupa plak tipis eritematosa. Pasien
didiagnosis sebagai HZ dan diberikan tata laksana berupa
valasiklovir 3 x 1000 mg per oral selama 10 hari. Pasca
konsumsi antivirus, tidak ada penambahan lesi baru.

Sepuluh hari pasca terapi antivirus, pasien
mengeluhkan nyeri pada luka lecet yang mengering.
Status  dermatologikus  menunjukkan plak tipis
eritematosa dengan sebagian ulkus dangkal ireguler,
tertutup krusta kuning kehitaman diatasnya (Gambar 1).
Pasien didiagnosis sebagai infeksi HZ disertai dengan
ektima, dan diterapi dengan klindamisin 3 x 300 mg
selama 7 hari, asam mefenamat 3 x 500 mg, gabapentin 3
x 300 mg, krim asam fusidat 2% dua kali sehari.

Satu minggu pasca terapi antibiotik, didapatkan
ulkus ireguler berkrusta dengan tepi indurasi, dinding
bergaung, dan eritematosa-violaseus di sekitarnya yang
berangsur-angsur meluas, dengan rasa nyeri yang hebat
dengan VAS 5-6 (Gambar 2). Perjalanan klinis tidak
respons terhadap pengobatan rutin, sehingga dilakukan
biopsi kulit dengan diagnosis banding metastasis kanker
dan PG.

Hasil biopsi menunjukkan ulkus dengan sebukan
sel radang neutrofil, limfosit, dan histiosit pada stroma
jaringan ikat subepitelial. Tampak area nekrosis dan
abses. Tidak tampak sel tumor ganas. Kesimpulan dari
temuan ini adalah ulcer with mixed dermal inflammation,
tidak spesifik, tetapi dapat merupakan bagian dari PG.

Berdasarkan ~ riwayat  klinis,  progresivitas,
dan pemeriksaan histopatologis, maka diagnosis
PG ditegakkan. Pasien kemudian diterapi dengan
metilprednisolon 3 x 32 mg (setara 1,5 mg/kgBB
prednison) per oral, cetirizin 1 x 10 mg, gabapentin 3 x
300 mg, krim mometason furoat 0,1% sekali sehari, serta
krim asam fusidat 2% dua kali sehari.

Satu minggu pasca terapi kortikosteroid sistemik,
didapatkan penurunan jumlah dan ukuran ulkus serta
pengurangan rasa nyeri (VAS 2-3). Dosis kortikosteroid
diturunkan secara bertahap, dan delapan minggu pasca
pengobatan, pasien kontrol kembali dengan perbaikan
lesi klinis yang signifikan bermakna disertai beberapa
jaringan parut cribiform (Gambar 3).

DISKUSI

Dari berbagai varian PG, ulseratif merupakan varian
yang paling sering ditemui. Sebesar lebih dari 50% kasus
PG, diawali fenomena patergi, yaitu timbulnya lesi PG
di lokasi kulit yang mengalami trauma, meskipun hanya
trauma minor.>*® Dalam kasus ini, infeksi HZ bertindak
sebagai pemicu fenomena patergi yang mendahului
timbulnya lesi pada pasien.

Selain itu, PG ulseratif dapat merupakan bagian dari
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sindroma paraneoplastik tumor ganas padat.”® Dalam
tinjauan literatur, Shah dkk. (2020)" mengidentifikasi
hubungan kuat antara PG ulseratif dan keganasan organ
padat yang terutama pada kanker payudara. Diperkirakan
bahwa tumor memediasi produksi granulocyte colony-
stimulating  factors (G-CSF), yang menyebabkan
kelebihan neutrofil dalam darah yang akhirnya
menginfiltrasi ke dalam dermis dan menyebabkan lesi
PG.'"” Pada kasus kami, pasien memiliki riwayat kanker
payudara yang mungkin memiliki hubungan terhadap
terjadinya PG, meskipun pada kasus kami fenomena
patergi yang terjadi, bukan dari tata laksana kanker
payudara.’

Beberapa studi melaporkan kasus serupa, yaitu
Huynh J dan Aronowitz P yang menemukan lesi PG pada

penderita pasien karsinoma sel skuamosa laring yang
mengalami infeksi HZ dua minggu sebelumnya di lokasi
yang sama.'' Kasus lain dilaporkan Alani A dan Ahmad
K yaitu melaporkan lesi PG pada kulit kepala pasien
karsinoma sel skuamosa esofagus yang delapan bulan
sebelumnya terjadi infeksi HZ di lokasi yang sama.'?
Awalnya diagnosis PG berdasarkan sifat klinis dan
berdasarkan eksklusi dari penyebab lain, terutama dalam
kasus riwayat luka sebelumnya. Biopsi kulit meskipun
tidak bersifat diagnostik, dapat membantu mendukung
diagnosis dengan menyingkirkan penyebab ulserasi kulit
lainnya, misalnya keganasan, infeksi, atau vaskulitis.>!?
Pemeriksaan histopatologis dari tepi ulkus yang
menunjukkan infiltrasi neutrofilik penting didapatkan
untuk menegakkan diagnosis PG. Tidak adanya infeksi

Gambar 1. Regio abdomen hingga punggung sisi kanan (sesuai distribusi dermatom T10 dan T11) sepuluh hari pasca terapi antivirus

Gambar 2. Regio abdomen hingga punggung sisi kanan (sesuai distribusi dermatom T10 dan T11) satu minggu pasca terapi antibiotik

Gambar 3. Regio abdomen hingga punggung sisi kanan (sesuai distribusi dermatom T10 dan T11) delapan minggu pasca terapi kor-

tikosteroid sistemik
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Pioderma gangrenosum pasca infeksi herpes zoster pada pasien kanker payudara

Tabel 1. Kriteria diagnostik Pioderma Gangrenosum ulseratif

Tabel 2. Sistem penilaian PARACELSUS

Keterangan Kriteria Kriteria Keterangan Skor
Biopsi dengan infiltrasi neutrofilik Mayor Mayor Penyakit progresif: ulkus progresif 3
Eksklusi infeksi pada histologi Minor kurang dari 6 minggu secara klinis
Patergi Minor Eksklusi  diagnosis banding yang 3

. o . . relevan
Riwayat pribadi IBD atau radang sendi Minor )

. ) ) Tepi luka merah-keunguan

Papul, pustul, atau vesikel yang cepat mengalami Minor . ) )
ulserasi Minor Perbaikan dengan obat imunosupresan

Eritema perifer, dinding bergaung, dan nyeri di Minor
tempat ulserasi

Ulserasi multipel (minimal 1 di tungkai bawah Minor
anterior)

Bekas luka kertas berbentuk cribiform atau Minor
berkerut di tempat ulkus yang sembuh

Penurunan ukuran ulkus setelah pengobatan Minor
imunosupresif

IBD = inflammatory bowel disease. Modifikasi dari: Maverakis E dkk®

dianggap membantu tetapi tidak diperlukan dalam
mendiagnosis PG. Biopsi yang menunjukkan infiltrasi
campuran atau vaskulitis leukositoklastik tidak dianggap
menyingkirkan diagnosis PG karena temuan ini dapat
dilihat pada lesi PG.? Pada kasus kami ditemukan ulkus
dengan sebukan sel radang neutrofil dan tidak ditemukan
sel tumor ganas yang dapat mendukung diagnosis PG.

Saat ini terdapat kriteria diagnostik yang dihasilkan
dari sebuah konsensus Delphi (Tabel 1) yang
menjabarkan satu kriteria mayor dan delapan kriteria
minor untuk diagnosis PG ulseratif. Terpenuhinya
satu kriteria mayor dan empat kriteria minor dapat
mendiagnosa PG ulseratif dengan sensitivitas 86% dan
spesifisitas 90%.® Jockenhofer dkk. (2019)"* membuat
suatu sistem penilaian PARACELSUS (Tabel 2) untuk
mengindikasikan kemungkinan PG yang tinggi dan
membedakannya dari ulkus kaki vena, yaitu dengan
terpenuhinya skor minimal 10 poin.'”* Pada kasus ini,
didapatkan terpenuhinya satu kriteria mayor dan enam
kriteria minor pada kriteria diagnostik PG ulseratif dan
total skor 19 pada sistem penilaian PARACELSUS.

Minimnya laporan mengenai PG mengakibatkan
belum tersedianya tata laksana baku emas untuk
dermatosis ini. Pengobatan biasanya ditujukan pada
penyakit terkait yang mendasari. Selain itu, metode yang
paling sering diandalkan dan dilaporkan yaitu terapi
imunosupresif.>!?

Terapi glukokortikoid sistemik diperlukan untuk
penyakit yang luas yaitu prednison oral 1-2 mg/kg/

Bentuk ulkus yang khas tidak beraturan
(bizzare)

Nyeri hebat >4/10 pada visual analogue 2
scale (VAS)

Fenomena patergi lokal
Tambahan  Inflamasi supuratif pada histopatologi

Dinding bergaung

[ S Y

Penyakit sistemik

Modifikasi dari: Jockenhofer dkk!

hari.'* Respons biasanya cepat, dan tanda-tanda sistemik,
termasuk nyeri, hilang dalam waktu 1-2 minggu. Namun,
karena penyembuhan ulkus yang sempurna membutuhkan
waktu berbulan-bulan, pengurangan glukokortikoid
diperlukan ketika perkembangan penyakit berhenti
dan terdapat perbaikan nyeri untuk menghindari efek
merugikan dari penggunaan steroid sistemik dosis tinggi
dalam jangka waktu yang lama.'>!4

Rubaian dkk. (2022)* melaporkan sebuah kasus PG
pada pasien dengan kanker payudara metastasis yang
bermanifestasi pada batang tubuh, bokong, ekstremitas
atas dan bawah. Pada kasus tersebut terjadi juga resolusi
komplit dari ulkus setelah penggunaan kortikosteroid
sistemik.* Pada kasus ini didapatkan respons cepat
terhadap kortikosteroid sistemik yaitu dalam satu
minggu, dan resolusi komplit setelah delapan minggu
pengobatan.

KESIMPULAN

Pioderma gangrenosum perlu menjadi pertimbangan
diagnosis pada pasien dengan riwayat keganasan yang
menunjukkan lesi ulseratif dengan kemungkinan faktor
penyerta yang dapat mencetuskan fenomena patergi.
Pemeriksaan histopatologis perlu dilakukan untuk
menyingkirkan kemungkinan keganasan, infeksi, atau
vaskulitis. Jika terkonfirmasi, pengobatan dengan agen
imunosupresif efektif dalam memperbaiki lesi klinis dan
mengurangi keluhan pasien.
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Laporan Kasus

LAPORAN KASUS: ROSASEA TIPE PAPULOPUSTULAR YANG DITERAPI
DOKSISIKLIN ORAL, ASAM AZALEAT DAN TRETINOIN TOPIKAL

Aurelia Stephanie®, Ketut Kwartantaya Winaya, IGN Darmaputra, Laksmi Hermina, Aurelia Stella

Departemen Dermatologi dan Venereologi

Universitas Udayana/RSUP Prof- Dr. IGNG Ngoerah, Denpasar, Bali, Indonesia

ABSTRAK

Rosasea merupakan suatu kondisi inflamasi kronis mengenai daerah sentrofasial. Rosasea ditandai oleh
adanya makula-patch eritema, telangiektasis, papul, pustul dan fimatosa yang disertai rasa gatal, terbakar,
tersengat atau nyeri. Laki-laki, 49 tahun, mengeluhkan adanya bercak kemerahan dan benjolan kecil kemera-
han sebagian berisi nanah pada kedua pipi, dagu, hidung dan dahi disertai rasa nyeri seperti terbakar dan
gatal sejak 2 tahun yang lalu. Keluhan ini dipicu oleh pajanan sinar matahari, makanan pedas, sup panas, dan
kopi panas. Status dermatologikus menunjukkan patch eritema dengan papul dan pustul multipel pada sentro-

fasial. Pemeriksaan dermoskopi ditemukan pembuluh darah yang tersusun poligonal, follicular plugs, pustul,

dan skuama putih halus. Pemeriksaan histopatologis ditemukan Demodex di dalam folikel rambut. Tatalaksana
berupa doksisiklin 100 mg oral tiap 12 jam, asam azaleat 20% cream topikal tiap 24 jam, tabir surya topikal,
tretinoin 0,025% cream topikal tiap 24 jam memberikan perbaikan klinis pada minggu ketujuh. Terapi kombi-
nasi doksisiklin oral, asam azaleat dan tretinoin 0,025% topikal serta menghindari faktor pencetus memberikan
perbaikan klinis yang baik.

Kata kunci : eritema, inflamasi, papulopustular, rosasea, telangiektasis

CASE REPORT: PAPULOPUSTULAR TYPE OF ROSACEA WHICH WAS
TREATED BY ORAL DOXYCYCLINE, AZELAIC ACID AND TOPICAL RETINOID

Korespondensi:

Departemen Dermatologi dan Venereologi
Universitas Udayana/RSUP Prof. Dr.
IGNG Ngoerah, Denpasar, Bali, Indonesia
Telp.: 082287188187

Email: draurel2015@gmail.com

ABSTRACT

Rosacea is a chronic inflammatory condition affecting the centrofacial area. Rosacea is characterized by
erythematous macules-patches (transient to persistent), telangiectasis, papules, pustules and phymatoses ac-
companied by itching, burning, stinging or pain.

Male, 49 years old, came with redness, multiple erythematous bumps containing pus on both cheeks,
chin, nose and forehead accompanied by burning pain and itch since 2 years ago. This complaint is triggered
by sun exposure, spicy food, hot soup, and hot coffee. Dermatologic status showed patches of erythema with
multiple centrofacial papules and pustules. Dermoscopy examination revealed vascular pattern of polygonal
vessels, follicular plugs, pustules and fine white scales. Histopathological examination revealed Demodex in the
hair follicle. The patient was treated with doxycycline 100 mg orally every 12 hours, azaleic acid 20% cream
topically every 24 hours, topical sunscreen, topical tretinoin 0,025% cream every 24 hours provided clinical
improvement in the seventh week. Combination therapy of oral doxycycline, topical azaleic acid and tretinoin
0,025%, also avoiding precipitating factors provides good clinical improvement.

Keywords: erythema, inflammation, papulopustular, rosacea, telangiectasia
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PENDAHULUAN

Rosasea seringkali mempengaruhi penampilan
seseorang yang berdampak pada psikologis dan kualitas
hidup penderita.'? Rosasea telah dilaporkan di negara-
negara seperti Afrika, Asia, dan Amerika Selatan dengan
prevalensi mencapai 10%.*> Di Amerika Serikat terdapat
13 juta orang dengan rosasea. Penelitian prospektif
dari Jerman melaporkan prevalensi rosasea mencapai
12%, dengan subtipe eritematotelangiektasis dan
papulopustular masing-masing mencapai 9% dan 3%.*
Rosasea lebih banyak mengenai wanita daripada pria
dengan perbandingan 3:1. Onset pada wanita antara usia
35 hingga 45 tahun, sedangkan pada pria umumnya pada
usia 45 hingga 55 tahun.'

Rosasea melibatkan faktor genetik dan faktor
eksternal. Riwayat rosasea dalam keluarga ditemukan
pada 25% penderita. Faktor eksternal yang memicu
rosasea antara lain sinar matahari, cuaca panas atau
dingin, paparan sinar matahari, aktivitas, stres psikologis,
konsumsi alkohol, minuman panas, makanan pedas,
infestasi Demodex folliculorum.'?

Beberapa modalitas terapi rosasea terdiri dari
pemberian anti-inflamasi, antibiotik, imunomodulator,
pulsed dye laser, intense pulsed light device, laser
Nd:YAG, dan pentingnya menghindari faktor pencetus
mengingat perjalanan rosasea yang kambuh-kambuhan. '

Kejadian rosasea cukup sering dijumpai, rekuren,
mengganggu penampilan bahkan kualitas hidup pasien
sehingga menjadi tantangan terapeutik bagi dokter
spesialis dermatologi dan venereologi. Laporan kasus
ini bertujuan untuk memaparkan terapi rosasea tipe
papulopustular menggunakan doksisiklin oral yang
dikombinasikan dengan asam azaleat dan tretinoin
topikal cukup efektif dengan efek samping minimal dan
biaya yang relatif terjangkau.

KASUS

Seorang laki-laki, usia 49 tahun, warga negara
Indonesia, suku Jawa, datang dengan keluhan utama
berupa kemerahan disertai benjolan kecil berwarna
kemerahan sebagian berisi nanah pada kedua pipi, dagu,
hidung dan dahi sejak 2 tahun yang lalu. Awalnya benjolan
kecil hanya sedikit dibagian pipi dan dahi kemudian
semakin banyak. Wajah terasa nyeri seperti terbakar
saat pasien beraktivitas siang hari di luar ruangan. Rasa
gatal terkadang dirasakan. Sehari-hari pasien hanya
menggunakan sabun wajah untuk mencuci muka 2 kali
sehari. Keluhan sistemik seperti demam terus-menerus
ataupun nyeri pada persendian disangkal. Tidak terdapat
keluhan pada mata. Perubahan bentuk hidung atau bagian
wajah lainnya disangkal.

Riwayat keluhan serupa sebelumnya disangkal.
Riwayat penyakit kronis seperti diabetes, hipertensi,
penyakit jantung dan autoimun (lupus) disangkal.
Riwayat mengoleskan minyak traditional disangkal.
Riwayat alergi obat disangkal. Riwayat berganti-ganti
produk perawatan wajah disangkal. Riwayat keluarga
yang mempunyai keluhan serupa disangkal. Riwayat
pengobatan 2 tahun yang lalu pasien sempat membeli
sendiri obat jerawat namun tidak kunjung membaik.
Enam bulan yang lalu pasien berobat ke RSUP Prof. Dr.
IGNG Ngoerah, dilakukan biopsi dan didiagnosis rosasea
tipe papulopustular diberikan terapi topikal asam azaleat
20% krim dan tabir surya namun pasien tidak kontrol.
Kemudian pasien berobat ke dokter spesialis kulit dan
kelamin lain diberikan krim racikan dan doksisiklin 50
mg tiap 24 jam selama 1 bulan namun pasien merasa
belum mengalami perbaikan.

Pasien bekerja sebagai seorang tukang kebun yang
beraktivitas setiap hari pukul 10.00 hingga 12.00 WITA
mengaku sering merasa kepanasan karena terpapar

Gambar 1. Pada wajah tampak makula-patch eritema dengan papul eritema dan pustul diatasnya
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Rosasea tipe papulopustular diterapi doksisiklin oral, asam azaleat dan tretinoin topikal

matahari dengan hanya menggunakan topi tanpa
menggunakan tabir surya. Pasien mengaku sering makan
makanan pedas, sup dan soto, serta meminum kopi panas
setiap pagi. Riwayat konsumsi alkohol disangkal.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan keadaan umum
pasien baik dan tanda vital dalam batas normal, Visual
Analogue Scale (VAS) 1. Status generalis dalam batas
normal. Status dermatologis pada wajah (dahi, hidung,
kedua pipi dan dagu) didapatkan effloresensi makula-
patch eritema multipel, batas tegas, bentuk geografika,
ukuran 0,5x1 sampai 1x2 cm, berkonfluens, distribusi
simetris diatasnya terdapat papul eritema dan pustul
multipel. Tidak ditemukan adanya komedo (Gambar 1a-
c¢). Pada pemeriksaan dermoskopi didapatkan gambaran
pembuluh darah linear tersusun poligonal (vascular
polygon), follicular plugs berwarna kuning, pustul dan
skuama putih halus (Gambar 2).

Pemeriksaan histopatologis menunjukkan
gambaran infiltrat perivaskuler, infiltrat limfohistiositik
perifolikuler, telangiektasis dan Demodex di dalam
folikel rambut sesuai gambaran rosasea (Gambar 3a-d).

Diagnosis berdasarkan anamnesis, pemeriksaan
fisik dan pemeriksaan penunjang adalah rosasea tipe

papulopustular. Penatalaksanaan yang diberikan yaitu
doksisiklin 100 mg oral tiap 12 jam selama 4 minggu
kemudian dosis diturunkan menjadi 100 mg oral tiap 24
jam pada minggu kelima karena terjadi perbaikan klinis,
asam azaleat 20% krim topikal tiap 24 jam (pagi hari),
tabir surya topikal dengan Sun Protector Factor (SPF)
45, dan tretinoin 0,025% krim topikal tiap 24 jam (malam
hari).

Pada pengamatan minggu ketujuh, keluhan merah
dan benjolan pada wajah sudah berkurang namun merasa
kulit menjadi kering dan mengelupas. Nyeri seperti
terbakar dan gatal disangkal. Nilai VAS 0. Pemeriksaan
status generalis dalam batas normal.

Pada status dermatologis lokasi wajah (dahi, hidung,
kedua pipi dan dagu) didapatkan effloresensi makula-
patch eritema hingga hiperpigmentasi multipel, batas
tegas, bentuk geografika, ukuran 0,5x1- 1x2 cm dengan
diatasnya terdapat papul hiperpigmentasi multipel. Tidak
ditemukan komedo (Gambar 4a-c).

Pasien mengalami perbaikan klinis secara signifikan
sehingga terapi yang diberikan berupa doksisiklin 50 mg
tiap 24 jam intra oral selama 2 minggu, asam azaleat 20%
krim topikal tiap 24 jam (pagi hari), tabir surya topikal

Gambar 2. Pada pemeriksaan dermoskopi tampak vascular polygon (panah merah), follicular plugs (panah kuning), dan pustul (panah ungu),

skuama putih halus yang tersebar (panah hitam)

Gambar 3. (A) Tampak sel radang limfosit, neutrofil, dan makrofag (panah merah), (B) infiltrat limfohistiositik perifolikuler (panah biru),
(C) telangiektasis (panah hijau), (D) Demodex di dalam folikel rambut (panah hitam)
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dengan SPF 45 dan adapalene 0,1% gel topikal tiap 24
jam (malam hari) karena pasien mengalami iritasi setelah
mengoleskan tretinoin.

DISKUSI

Rosasea berasal dari bahasa Yunani yang berarti
“rose-like” memiliki gejala khas berupa wajah memerah
atau flushing berulang maupun kombinasi dengan eritema
transien atau persisten.! Rosasea umumnya dijumpai
antara usia 35 hingga 55 tahun, lebih sering pada wanita,
sedangkan perubahan fimatosa lebih sering pada laki-
laki."> Pada kasus, pasien seorang laki-laki berusia 49
tahun.

Faktor pemicu rosasea yang spesifik untuk setiap
individu harus diidentifikasi. Beberapa faktor umum
yang diduga sebagai pencetus rosasea yaitu cuaca, stres
emosional, suhu panas atau dingin, minuman (alkohol,
minuman panas seperti cokelat, kopi atau teh), makanan
(makanan pedas, bumbu kari, kecap, produk olahan susu,
cokelat, cuka), kosmetik, obat-obatan (kortikosteroid,
vasodilator seperti angiotensin-converting enzyme
inhibitor, calcium channel blocker dan statin) dan
olahraga.'”

Penyebab dan patogenesis rosasea Dbersifat
multifaktorial.!>¢ Faktor genetik diduga berperan pada
rosasea yakni riwayat keluarga dan kembar monozigot
meningkatkan resiko rosasea sebesar 25% kasus. Pasien
dengan riwayat keluarga rosasea mengalami onset
rosasea yang lebih awal.'”’ Pada kasus, tidak dijumpai
riwayat keluarga dengan rosasea.

Manifestasi klinis rosasea berupa makula-patch
eritema, papul, pustul dan telangiektasis disertai rasa
terbakar atau tersengat, gatal, kulit kering, edema,
fimatosa dan kelainan pada mata. Pada rosasea tidak

dijumpai komedo. Rosasea dibagi menjadi 4 tipe, yaitu
eritematotelangiektasis, papulopustular, fimatosa, dan
okuler.'?

Rosasea tipe papulopustular (PPR) ditandai dengan
papul dan pustul dengan dasar eritematosa yang
persisten, distribusi simetris, terutama di daerah wajah
bagian sentral namun dapat menyebar ke leher, dada dan
dahi, disertai rasa terbakar atau menyengat, dan dapat
dijumpai telangiektasis. Patch eritema dapat berkembang
menjadi plak.! Papul dan pustul pada subtipe ini
menyerupai akne, namun tidak ditemukan komedo.">*
Pada kasus, manifestasi klinis sesuai dengan rosasea tipe
papulopustular.

Pemeriksaan dermoskopi menunjukkan pembuluh
darah linear yang tersusun poligonal (vascular polygon),
follicular plugs, pustul, skuama putih halus yang tersebar
dijumpai pada tipe papulopustular.’!' Pada Kkasus,
gambaran dermoskopi sesuai dengan pustaka.

Gambaran histopatologis PPR tampak infiltrat
limfositosis perivaskuler yang mengelilingi folikel
rambut dan kelenjar sebasea, infiltrat terdiri dari
neutrophil, limfosit, makrofag dan sel plasma, dilatasi
pembuluh darah dan edema dermis. Neutrofil banyak
ditemukan di sekitar infundibulum dan tampak Demodex
folliculorum. Demodex folliculorum sering ditemukan
dalam folikel rambut dan kelenjar sebasea, namun
dapat juga ditemukan pada semua tipe rosasea (20-50%
kasus).!”!* Pada kasus, gambaran histopatologis sesuai
dengan pustaka.

Diagnosis rosasea papulopustular pada kasus
ditegakkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik
dan pemeriksaan penunjang.'!* Penatalaksanaan rosasea
pada prinsipnya adalah menghindari faktor pencetus dan
mengurangi inflamasi. Pada kasus, pasien diberikan
terapi berupa doksisiklin yang diberikan selama 9
minggu, asam azaleat 20% krim, tabir surya dengan

Gambar 4. Pada wajah tampak makula-patch eritema hingga hiperpigmentasi. Jumlah papul berkurang. Tidak ditemukan pustul maupun

komedo
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SPF 45, tretinoin 0,025% krim topikal pada malam
hari. Pasien sempat merasa perih karena efek samping
tretinoin topikal berupa iritasi sehingga diganti menjadi
adapalene topikal.

Rosasea tipe PPR membaik lebih cepat menggunakan
kombinasi terapi topikal dengan antibiotik oral.!®!?
Antibiotik oral seperti doksisiklin, minosiklin,
eritromisin, klaritomisin, atau klindamisin dapat
diberikan selama 4-8 minggu. Doksisiklin merupakan
tetrasiklin generasi kedua berspektrum luas, memiliki
bioavailabilitas baik, waktu paruh lebih lama dan dapat
diminum bersama dengan makanan untuk mengurangi
efek samping gastrointestinal, sekaligus merupakan
antimikroba oral satu-satunya yang disetujui oleh Unites
States Food and Drug Administration (FDA) sebagai
terapi sistemik utama pada rosasea.'s

Doksisiklin bekerja dengan menekan produksi
sitokin pro-inflamasi IL-1 dan TNF-a, menghambat
kemotaksis neutrofil, menghambat ekspresi matriks
metalloproteinase (MMP), reactive oxygen species
(ROS) serta menghambat vasodilatasi yang dimediasi
nitric oxide (NO).'>'2! Mekanisme inhibisi ekpresi
MMP menyebabkan hambatan terhadap aktivasi peptide
katelisidin dan aktivitas serine protease kallikrein-related
peptidase-5 (KLKS5), produksi vascular endothelial
growth factor (VEGF) yang merupakan stimulator
poten angiogenesis. Doksisiklin 40 mg per hari
umumnya diberikan di Amerika Serikat sebagai dosis
sub-antimikroba. Dosis sub-antimikroba bekerja hanya
sebagai anti-inflamasi bukan sebagai antimikroba dan
dikatakan tidak menyebabkan resistensi pada penelitian
setelah penggunaan selama 9 bulan. Jika dosis sub-
mikroba tidak menunjukkan perbaikan, dosis dapat
ditingkatkan menjadi 100-200 mg per hari. Doksisiklin
100-200 mg per hari bekerja sebagai anti-inflamasi
sekaligus antimikroba. Setelah perbaikan klinis, dosis
dapat diturunkan perlahan dengan durasi terapi antara
8-12 minggu.'® Efek samping tersering yaitu gangguan
gastrointestinal berupa nyeri ulu hati, gastritis, mual,
muntah dan diare dan fotosensitivitas. Pada pasien
dengan alergi, intoleran atau wanita hamil, dapat
digunakan eritromisin atau klaritromisin.?! Pada kasus,
doksisiklin diberikan dosis 200 mg dengan penurunan
dosis disesuaikan perbaikan klinis dan tidak ditemukan
efek samping doksisiklin.

Studi Torresani et al. membandingkan doksisiklin
100 mg 2 kali sehari selama 4 minggu kemudian 100 mg 1
kali sehari selama 4 minggu dibandingkan klatritromisin
250 mg 2 kali sehari selama 4 minggu kemudian 250 mg 1
kali sehari selama 4 minggu sebagai terapi rosasea. Pada
minggu kedelapan terapi, tidak ditemukan perbedaan
signifikan lesi eritema, telangiektasis maupun jumlah
papul dan pustul di antara kedua kelompok.?? Terapi

oksitetrasiklin 500 mg 2 kali sehari, doksisiklin 100 mg
2 kali sehari, minosiklin 50 mg per hari, eritromisin 500
mg 2 kali sehari dilaporkan berhasil dan dapat ditoleransi
dengan baik. Pada umumnya terapi sistemik diberikan
selama 8-12 minggu dan perbaikan klinis mulai terlihat
pada minggu kedua atau ketiga. Jika terjadi perbaikan
klinis maka dosis obat dapat diturunkan bertahap sambil
terapi topikal tetap dilanjutkan. Terapi maintenance
dengan terapi topikal ivermektin, metronidazole dan
asam azaleat. Jika eritema masih menetap, adrenergic
receptor blocker (brimonidine, oksimetazolin) topikal
dapat diberikan. Terapi topikal maintenance bermanfaat
untuk mencegah rekurensi.?

Rosasea tipe PPR yang refrakter atau tidak respon
terhadap pengobatan, dapat dipertimbangkan isotretinoin
oral. Isotretinoin oral dosis rendah (10-20 mg setiap
hari atau kurang dari 0,5 mg/kg/hari) selama 4-6 bulan
cukup efektif, dapat ditoleransi, membantu menghambat
progresitivas  terjadinya  rhinophyma.*  Sebuah
randomized controlled trial tahun 2016 membandingkan
isotretinoin oral (0,25 mg/kg/hari) atau 10 mg setiap hari
dengan plasebo, setelah 4 bulan jumlah papul dan pustul
berkurang hingga 90%.>* Metronidazole, klaritromisin
dan azitromisin efektif dengan onset relatif lebih cepat
dan lebih sedikit efek samping terhadap gastrointestinal
dibandingkan eritromisin dan resiko hiperpigmentasi
lebih kecil dibandingkan minosiklin."!

Asam azaleat memiliki efek anti-inflamasi, anti-
keratinisasi dan antibakteri.”® Kombinasi asam azaleat
dengan antibiotik oral menunjukkan perbaikan yang lebih
signifikan dibandingkan antibiotik oral monoterapi.?
Sediaan dalam bentuk gel 15% dan krim 20%, namun gel
15% memiliki kemampuan absorpsi dan penetrasi lebih
tinggi. Frekuensi aplikasi 1 atau 2 kali sehari memiliki
efikasi yang sama.?’” Beberapa studi menunjukkan asam
azaleat gel 15% maupun krim 20% memberi perbaikan
klinis lebih signifikan dibandingkan krim metronidazole
0,75% sehingga asam azaleat menjadi terapi alternatif
yang efektif dan aman.?”?

Kombinasi asam azaleat dengan antibiotik oral
menunjukkan perbaikan yang lebih signifikan pada PPR
ringan-sedang dibandingkan antibiotik oral monoterapi.
Efek samping antara lain iritasi ringan atau sementara,
tetapi umumnya dapat ditoleransi dengan baik tanpa
memerlukan penghentian pengobatan dan dapat
digunakan jangka panjang.”*** Pada kasus, diberikan
terapi topikal asam azaleat 20% krim dikarenakan
sediaan 15% gel tidak tersedia, terjadi perbaikan secara
klinis dan dapat ditoleransi oleh pasien.

Retinoid topikal memiliki efek anti-inflamasi
dan memperbaiki kulit akibat photodamaged dengan
menginduksi remodeling jaringan dan menghambat
ekspresi toll-like receptor 2, lipooksigenase dan
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metabolisme oksidatif asam arakhidonat.' Retionoid
topikal yang berhasil untuk PPR hanya tretinoin 0,025%
dan adapalene gel. Tretinoin 0,025% tanpa atau dengan
kombinasi antibiotik (kombinasi tretinoin 0,025% dengan
klindamisin 1,2%) dapat bermanfaat untuk lesi rosasea
papulopustular  maupun eritematotelangiektasis.?!-2
Adapalene 0,1% gel sama efektifnya dengan tretinoin
0,025% untuk lesi inflamasi, lebih tidak iritatif serta lebih
stabil. >33

Adapalene 0,1% gel sama efektifnya dengan tretinoin
0,025% untuk lesi inflamasi, lebih tidak iritatif serta
lebih stabil.?>33 Jika dibandingkan dengan metronidazole
0,75% gel, pada adapalene terjadi penurunan jumlah lesi
papul dan pustul yang lebih signifikan namun eritema
dan telangiektasis tidak berbeda secara signifikan.
Efek samping berupa iritasi, kemerahan dan kering,
pengelupasan kulit ringan yang akan membaik setelah
pemakaian dihentikan, maka disarankan memulai terapi
dari dosis rendah kemudian dinaikkan secara bertahap.3
Pada kasus, terjadi efek samping tretinoin topikal berupa
iritasi, sehingga diganti dengan adapalen dan terjadi
perbaikan secara klinis.

Selain pengobatan topikal dan oral, rosasea
khususnya untuk lesi eritema dan telangiektasis dapat
diterapi dengan laser vaskular dan terapi intense pulsed
light (IPL).!? Kedua modalitas ini dapat digunakan
sebagai tambahan dengan terapi topikal dan oral pada
rosasea untuk resolusi yang lebih cepat. Modalitas
non-ablatif ini dapat menghilangkan telangiektasis,
mengurangi atau menghilangkan eritema, mengurangi
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jumlah papul atau pustul, dan mampu memperpanjang
durasi remisi. Beberapa kekurangannya adalah biaya
dan efek samping, yang mungkin timbul yaitu eritema
sementara, edema, purpura, bula, diskromia, luka bakar,
dan yang jarang yaitu bekas luka.!

Perawatan kulit meliputi menggunakan pembersih
wajah yang lembut, pH sedikit asam-netral, bebas
pewangi, tidak abrasif, fotoproteksi seperti topi dan tabir
surya minimal SPF 30, alas bedak untuk menyamarkan
kemerahan, dan pelembap.!8

Progresivitas rosasea setiap individu bervariasi
tergantung paparan faktor-faktor resiko. Remisi total
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prognosis dubius.
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GAMBARAN HISTOPATOLOGIS

DARI BIOPSI KULIT MULTIPEL LESI KULIT BERBEDA PADA
PASIEN KUSTA TIPE BORDERLINE TUBERCULOID
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Departemen Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin
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ABSTRAK

Pemeriksaan histopatologis pada beberapa kasus kusta dapat membantu penegakan diagnosis dan
menentukan tipe kusta. Salah satu hal penting dalam pemeriksaan histopatologis yaitu penentuan lokasi
biopsi kulit. Dilaporkan kasus kusta tipe borderline tuberculoid (BT) pada seorang perempuan berusia 54
tahun dengan keluhan bercak kemerahan yang baal di lengan bawah kanan. Pada pemeriksaan fisis ditemukan
tiga makula eritem hipestesi yang berkonfluens, sebagian berbentuk bulat, sebagian anular, disertai satu lesi
satelit di lengan bawah kanan. Hasil pemeriksaan bakteriologis tidak ditemukan bakteri tahan asam. Biopsi
kulit multipel dilakukan dari lesi kulit berbentuk bulat, anular, dan lesi satelit. Gambaran histopatologis dari
makula eritem berbentuk bulat ditemukan epidermis atrofi, infiltrat limfosit, disertai granuloma epitelioid di
dermis, yang mendukung kusta tipe BT. Gambaran histopatologis dari lesi anular dan lesi satelit ditemukan
infiltrat limfosit pada dermis, perivaskular, sekitar kelenjar ekrin dan folikel rambut, yang sesuai kusta tipe
indeterminate. Pada kusta, angka kesesuaian gambaran histopatologis dengan manifestasi klinis menunjukkan
hasil bervariasi. Apabila terdapat lesi kulit multipel dengan bentuk berbeda, sebaiknya dilakukan biopsi kulit
multipel. Pada kasus ini, setelah dikorelasikan antara gambaran klinis dengan histopatologis, mendukung
kusta tipe BT. Gambaran histopatologis dari biopsi kulit multipel dapat memberikan gambaran bervariasi,
sehingga korelasi dengan manifestasi klinis perlu dilakukan untuk penegakan diagnosis.

Kata kunci : biopsi kulit multipel, gambaran histopatologis, kusta
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ABSTRACT

The histopathological examination helps in prompt diagnosis and type of disease in some cases of leprosy.
Determination of the biopsy site on the skin lesion is important. We report a case of borderline tuberculoid
(BT) leprosy in a 54-year-old female who complained of numb red patches on the right forearm. From physical
examination, three confluent hypoesthetic round shapes and annular erythematous macules, accompanied with
one satellite lesion on the right forearm were found. The bacteriological examination revealed no acid-fast
bacteria. Multiple skin biopsies were performed on round, annular, and satellite lesions. Histopathological
features of the round erythematous macule demonstrated atrophic epidermis, lymphocyte infiltration, with
epithelioid granulomas in the dermis, which supported BT leprosy. Histopathological features of the annular and
satellite lesions showed lymphocyte infiltration in the dermis, perivascular, around the eccrine glands, and hair
follicles, which corresponded to indeterminate leprosy. In leprosy, the concordance between histopathological
and clinical features shows varying results. Multiple skin biopsies should be performed for multiple different
skin lesions. The diagnosis of BT leprosy was established in this case after a clinicopathological correlation
was done. In a leprosy patient, multiple skin biopsies obtained from different skin lesions could reveal a varied
histopathological picture. Therefore, clinical and pathological correlation is needed in order to establish the
diagnosis.

Keywords: histopathological, leprosy, multiple skin biopsies
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PENDAHULUAN

Kusta merupakan suatu penyakit granulomatosa
kronik yang disebabkan Mycobacterium leprae (M.
leprae). Penyakit ini terutama mengenai saraf perifer dan
kulit, tetapi dapat pula mengenai beberapa organ lain.'?
Berdasarkan data World Health Organization (WHO)
tahun 2020, terdeteksi 127.396 kasus baru kusta di dunia
dan 74% dari semua kasus baru tersebut ditemukan di
tiga negara, yaitu India, Brazil, dan Indonesia. Pada tahun
2020, jumlah kasus baru kusta di Indonesia dilaporkan
sebanyak 11.173 kasus.’

Diagnosis kusta dapat ditegakkan apabila ditemukan
minimal satu dari tiga tanda kardinal kusta, yaitu adanya
lesi kulit disertai gangguan sensasi, pembesaran saraf
tepi disertai gangguan fungsi, atau ditemukan basil tahan
asam (BTA) dari slit-skin smear (SSS).* Pada beberapa
kasus kusta, pemeriksaan histopatologis dapat membantu
penegakan diagnosis dan menentukan tipe kusta.’
Namun, hasil pemeriksaan histopatologis tersebut perlu
dikorelasikan dengan gambaran klinis. Hal yang perlu
diperhatikan dalam pemeriksaan histopatologis adalah
penentuan lokasi biopsi kulit. Lokasi pengambilan
jaringan kulit saat biopsi berpengaruh terhadap hasil
pemeriksaan histopatologis.® Dari suatu penelitian kusta
diketahui bahwa biopsi kulit multipel dari beberapa
lokasi lesi kulit memberikan gambaran histopatologis
yang bervariasi dan diketahui pula bahwa biopsi kulit
multipel yang diambil dari satu lesi kulit yang besar
memberikan gambaran histopatologis yang berbeda.’

Laporan kasus ini bertujuan untuk menunjukkan
variasi gambaran histopatologis dari biopsi tiga lesi kulit
berbeda yang berdekatan pada seorang pasien kusta tipe
BT. Manfaat dari laporan kasus ini untuk menekankan
pentingnya korelasi antara manifestasi klinis dengan
gambaran histopatologis dalam penentuan tipe kusta.

ILUSTRASI KASUS

Seorang perempuan, 54 tahun, tamat sekolah
menengah atas, buruh pabrik, suku Sunda, agama Islam,
janda cerai mati, dirujuk oleh dokter Spesialis Kulit dan
Kelamin (SpKK) ke Poliklinik [lmu Kesehatan Kulit dan
Kelamin Rumah Sakit Hasan Sadikin (RSHS) Bandung
dengan keluhan utama bercak kemerahan yang baal di
lengan bawah kanan.

Dua tahun sebelum berobat ke RSHS, timbul makula
eritem seukuran numular di lengan bawah kanan bagian
ventral yang tidak gatal atau nyeri (lesi kulit pertama).
Satu tahun kemudian, timbul makula eritem baru
berbentuk anular seukuran numular yang tidak gatal atau
nyeri di bawah lesi kulit pertama. Enam bulan kemudian,
makula eritem bentuk anular tersebut meluas menjadi
seukuran plakat dan terasa baal. Pasien tidak mengobati

keluhan tersebut. Empat bulan sebelum berobat, timbul
makula eritem baru berbentuk anular seukuran gutata
yang baal di bagian atas lesi kulit pertama. Untuk
keluhan ini pasien berobat beberapa kali ke dokter SpKK,
tetapi tidak terdapat perbaikan. Lebih kurang satu bulan
sebelum berobat, timbul lesi satelit di bagian bawah lesi
kulit pertama. Pasien berobat kembali ke dokter SpKK,
kemudian dirujuk ke RSHS untuk penapisan kusta.
Pasien lahir dan besar di daeran nonendemis kusta, serta
tidak memiliki keluarga atau tetangga yang memiliki
gejala kusta.

Pada pemeriksaan fisis, tanda vital dalam keadaan
normal, overweight, dan tidak didapatkan alopesia, facies
leonine, madarosis, lagoftalmus, saddle nose, infiltrat
di kedua cuping telinga, dan perubahan bentuk pada
anggota gerak. Pada status dermatologikus, distribusi
lesi regioner. Pada lengan bawah kanan bagian ventral
tampak lesi multipel (tiga lesi) yang berkonfluens, bentuk
sebagian bulat, sebagian anular, ukuran 3x2 c¢cm hingga
5x4 cm, batas sebagian tegas, berupa makula eritem.
Tampak pula satu lesi satelit (searah jarum jam 5 dari
lesi utama), ukuran 1,5x1 cm, batas tidak tegas, berupa
makula eritem. Pada status neurologikus didapatkan
hipestesi pada semua lesi kulit dan hampir seluruh kulit
tampak kering. Pemeriksaan SSS tidak ditemukan BTA.
Berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisis, pasien
didiagnosis kusta tipe BT dan overweight. Pasien diterapi
losion urea 10% pada seluruh tubuh, rencana multidrug
therapy (MDT) pausibasilar (PB) bulan ke-1 (rifampisin
600 mg/bulan dan dapson 100 mg/hari (rencana diberikan
6 bulan) per oral setelah dilakukan biopsi.

Pasien selanjutnya dilakukan tindakan biopsi kulit
multipel pada tiga lesi kulit yang berbeda, yaitu: 1) bagian
tengah lesi makula eritem berbentuk bulat, 2) outer margin
lesi anular, dan 3) pada lesi satelit berupa makula eritem
di lengan bawah kanan bagian ventral untuk pemeriksaan
histopatologis. Hasil pemeriksaan histopatologis sebagai
berikut: 1) Gambaran histopatologis dari lesi makula
eritem berbentuk bulat ditemukan epidermis sebagian
atrofik, rete ridges mendatar. Pada seluruh lapisan dermis
sampai perbatasan lemak subkutis tampak infiltrat
limfosit, dengan proliferasi sel epitelioid memadat di
antaranya. Giant cells Langhans tidak teridentifikasi jelas.
Hasil tersebut sesuai dengan kusta tipe BT. 2) Gambaran
histopatologis dari lesi anular tampak epidermis
hiperkeratotik dan pigmentasi sel basal yang bertambah.
Pada seluruh lapisan dermis tampak infiltrat limfosit,
terutama di perivaskular dan sekitar asini kelenjar ekrin,
disertai proliferasi sel epitelioid di antaranya. Giant cells
tidak teridentifikasi jelas. Gambaran ini sesuai kusta
tipe indeterminate. 3). Gambaran histopatologis dari
lesi satelit ditemukan pigmentasi sel basal epidermis
yang bertambah. Pada dermis tampak infiltrat limfosit,
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Gambar 1. (A) Lesi makula eritem pada hari ke-1 di lengan bawah
kanan. (B) Lesi makula eritema pada hari ke-96 di lengan bawah
kanan yang telah memudar

Gambar 2. Gambaran histopatologis dari lesi makula eritem
berbentuk bulat menunjukkan infiltrat sel limfosit (panah merah)
dan granuloma (panah biru)

Gambar 3. Gambaran histopatologis dari lesi anular (A) dan lesi
satelit (B) menunjukkan infiltrat sel limfosit (panah merah)
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terutama di perivaskular dan sekeliling folikel rambut,
disertai proliferasi sel epitelioid di antaranya. Giant
cells tidak teridentifikasi jelas. Gambaran histopatologis
ini sesuai kusta tipe indeterminate. Satu bulan setelah
pengobatan MDT-PB tampak seluruh makula eritem di
lengan bawah kanan mulai memudar dan seteleh tiga
bulan pengobatan, intensitas makula eritema makin
memudar.

DISKUSI

Manifestasi klinis kusta tipe BT dapat berupa makula,
papul, dan atau plak eritem. Lesi kulit dapat berbentuk
anular dan dapat disertai lesi satelit,> dengan jumlah lesi
dari satu hingga beberapa lesi (sampai dengan 10 lesi).>®
Ukuran lesi kulit dapat melebihi diameter 10 cm,” dengan
distribusi lesi asimetris, dan permukaan lesi kering.>®
Pada kusta tipe BT dapat ditemukan pembesaran saraf
tepi, bersifat asimetris, dan umumnya tidak melebihi dua
saraf tepi,? disertai adanya defisit sensoris dan motoris.'°
Pada pemeriksaan SSS umumnya tidak ditemukan BTA..2
Pasien pada laporan kasus ini memiliki lesi kulit berupa
makul eritem yang sebagian berbentuk anular, terdapat
lesi satelit, distribusi lesi asimetris, dengan permukaan
lesi kering, disertai gangguan sensibilitas. Pada pasien
tidak ditemukan pembesaran saraf tepi dan pemeriksaan
SSS tidak ditemukan BTA yang mendukung diagnosis
kusta tipe BT.

Biopsi kulit untuk pemeriksaan histopatologis
merupakan salah satu prosedur penting dalam penegakan
diagnosis di bidang dermatologi, termasuk kusta.'!
Terdapat tiga hal penting yang perlu diperhatikan dalam
hubungannya dengan biopsi kulit dan hasil pemeriksaan
histopatologis pada kasus kusta, yaitu: 1) diagnosis kusta
secara histopatologis tidak mungkin dihasilkan dengan
baik apabila tidak terdapat data klinis pasien yang
lengkap, seperti anamnesis yang berhubungan dengan
daerah endemik kusta dan kontak dengan pasien kusta;
pemeriksaan fisis yang menyeluruh, seperti jumlah,
distribusi, dan tipe lesi kulit, dengan atau tanpa gangguan
sensibilitas, 2) prosedur dan teknik biopsi kulit yang tepat,
seperti kedalaman jaringan yang terambil harus mencapai
jaringan lemak subkutan, dengan ukuran alat biopsi plong
(puncher) minimal 4 mm, dan 3) penentuan lokasi biopsi
lesi kulit, yang diharapkan dapat mempresentasikan lesi
kulit secara keseluruhan.®!" Pasien pada laporan kasus
ini dilakukan biopsi kulit multipel dengan biopsi plong
berukuran 6 mm pada tiga lokasi lesi kulit, yaitu 1) bagian
tepi lesi anular, 2) bagian tengah lesi makula eritem (lesi
utama), dan 3) lesi satelit berupa makula eritem di lengan
bawah kanan bagian ventral. Biopsi kulit multipel ini
dilakukan untuk mengetahui gambaran histopatologis
dari tiga lesi kulit berbeda yang berdekatan pada pasien.
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Gambaran histopatologis biopsi lesi kulit berbeda pada pasien kusta tipe BT

Pemeriksaan histopatologis pada kusta berguna untuk
membantu menentukan tipe kusta, tetapi hanya sebagian
kasus yang memberikan Kkesesuaian atau korelasi
positif antara gambaran klinis dan hasil pemeriksaan
histopatologis.!> Penelitian yang dilakukan oleh Shresta
dkk.'* di Nepal pada 50 kasus kusta didapatkan kesesuaian
antara gambaran klinis dan histopatologis hanya sebesar
39,58%. Pada gambaran histopatologis kusta tipe
BT, epidermis dapat mengalami atrofi.® Pada dermis
menunjukkan gambaran no well-defined granuloma yang
berasal dari sel epitelioid imatur, dengan jumlah limfosit
yang sedikit.> Multinucleated giant cells tipe Langhans
pada tipe BT berukuran lebih kecil (medium size-giant
cells) dan berjumlah sedikit.>® Pada pasien laporan
kasus ini, gambaran histopatologis dari bagian tengah
lesi kulit pertama berupa makula eritem berbentuk bulat
ditemukan epidermis sebagian atrofi dengan rete ridges
mendatar. Pada dermis hingga perbatasan lemak subkutis
tampak infiltrat limfosit, dengan proliferasi sel epitelioid
memadat di antaranya. Sel Langhans tidak teridentifikasi
jelas. Kesimpulan dari hasil pemeriksaan histopatologis
sesuai kusta tipe BT. Gambaran histopatologis dari lesi
makula eritem berbentuk anular ditemukan epidermis
hiperkeratotik dan pigmentasi sel basal yang bertambah.
Pada dermis tampak infiltrat limfosit dalam jumlah
sedikit, terutama di perivaskular dan sekeliling kelenjar
ekrin, dengan beberapa proliferasi sel epitelioid di
antaranya, dan sel Langhans tidak teridentifikasi jelas.
Kesimpulan gambaran histopatologis ini sesuai kusta
tipe indeterminate. Gambaran histopatologis dari lesi
satelit berupa pigmentasi sel basal epidermis yang
bertambah. Pada dermis tampak infiltrat limfosit dalam
jumlah sedikit, terutama di perivaskular dan sekitar
folikel rambut. Beberapa proliferasi sel epitelioid tampak
di antara limfosit dan sel Langhans tidak teridentifikasi
jelas. Kesimpulan gambaran histopatologis ini sesuai
kusta tipe indeterminate. Pada laporan kasus ini, dari

hasil biopsi kulit multipel didapatkan gambaran hasil
pemeriksaan histopatologis yang berbeda, yaitu satu
dengan kesimpulan kusta tipe BT dan dua kusta tipe
indeterminate.

Kusta tipe indeterminate merupakan tahap awal
dari berbagai tipe kusta, yang gejala klinisnya belum
terlihat jelas.>® Gambaran histopatologis pada kusta tipe
indeterminate, epidermis tampak normal dan ditemukan
penurunan kadar melanin pada lapisan sel basal. Pada
dermis tampak infiltrat limfosit perivaskular tanpa disertai
gambaran granuloma.” Pada beberapa kasus, infiltrat
tersebut lebih dominan di daerah adneksa (kelenjar
ekrin, kelenjar sebasea, dan folikel rambut). Berdasarkan
korelasi gambaran klinis dengan histopatologis, pasien
pada laporan kasus ini lebih sesuai dengan kusta tipe BT,
sehingga diagnosis akhir pasien ini adalah kusta tipe BT.

Biopsi kulit yang dilakukan secara multipel pada
pasien kusta dapat memberikan hasil pemeriksaan
histopatologis yang bervariasi, walaupun biopsi kulit
multipel tersebut dilakukan dari satu lesi soliter yang
besar. Gupta dkk. melakukan penelitian pada 20 pasien
kusta yang belum diobati. Masing-masing pasien
dilakukan biopsi kulit multipel. Dari hasil penelitian
tersebut diketahui ketidaksesuaian antara diagnosis klinis
dan hasil pemeriksaan histolopatologis terdapat pada 84
dari 93 biopsi kulit (90,3%).”

KESIMPULAN

Pemeriksaan histopatologis pada kusta dapat
membantu dalam penegakan diagnosis tipe kusta.
Biopsi kulit multipel dari lesi kulit yang berbeda dapat
memberikan gambaran histopatologis yang berbeda.
Korelasi antara gambaran klinis dan gambaran
histopatologis tetap harus dipertimbangkan dalam
menentukan diagnosis tipe kusta.
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Laporan Kasus

VARIASI HASIL ANOSKOPI

DAN PERANNYA UNTUK DETEKSI KUTIL INTRA-ANUS: SERIAL KASUS

Melissa Halim*, Ayutika Saraswati Adisasmito, Anggita Nur Aziza, Yudo Irawan,
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ABSTRAK

Kutil intra-anus, yang disebabkan oleh infeksi human papillomavirus (HPV), meningkat insidennya
terutama pada kelompok risiko tertentu seperti laki-laki yang berhubungan seks dengan laki-laki (LSL) dan
individu dengan infeksi HIV. Dilaporkan empat kasus kutil intra-anus yang mendasari pemeriksaan anoskopi
sebagai alat diagnostik utama, diikuti dengan pemeriksaan tes asam asetat dan aplikasi asam trikloroasetat
(TCA) 90%. Hasil pemeriksaan menunjukkan variasi dalam presentasi klinis kutil intra-anus, dengan satu
kasus mengarah pada diagnosis lesi subklinis. Variasi dalam presentasi klinis kutil intra-anus menekankan
pentingnya pemantauan berkala dengan anoskopi disertai evaluasi dari terapi yang telah diberikan.

Kata kunci : kutil intra-anus, anoskopi, tes asam asetat, aplikasi asam trikloroasetat

VARIABILITY OF ANOSCOPY RESULTS AND THEIR ROLE IN INTRA-ANAL
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WART DETECTION: A CASE SERIES

ABSTRACT

Intra-anal warts, caused by human papillomavirus (HPV) infection, have seen an increasing incidence,
particularly in specific high-risk groups such as men who have sex with men (MSM) and individuals with HIV.
We present four cases of intra-anal warts that prompted anoscopy as the primary diagnostic tool, followed
by the use of the acetowhite test and 90% trichloroacetic acid (TCA) treatment. Examination results revealed
variations in the clinical presentation of intra-anal warts, with one case leading to the diagnosis of subclinical
lesions. Variability in the clinical presentation of intra-anal warts underscores the importance of regular
monitoring through anoscopy, along with evaluation of the provided therapy.

Keywords: intra-anal warts, anoscopy, acetowhite test, trichloroacetic acid application
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PENDAHULUAN

Kutil intra-anus disebabkan oleh infeksi human
papillomavirus (HPV).! Penyebaran HPV secara langsung
ke mukosa (terutama anus dan oral), dapat melalui
kontak seksual. Infeksi HPV pada kulit dan mukosa
dapat bermanifestasi sebagai kutil datar (veruka plana),
veruka vulgaris, kutil area plantar (veruka plantaris), dan
kondiloma akuminata (kutil anogenital pada genitalia,
anus, atau perianus).? Terdapat 180 subtipe HPV yang
berbeda, dan menyebabkan kutil serta kanker anorektal.
Insiden kutil anus dari beberapa studi berkisar antara
15,7 hingga 62% (Miles, Nadal, dan Safavi, dkk. dikutip
dari Kim dkk."). Sekitar 50% kasus didiagnosis pada usia
antara 16 hingga 24 tahun (Saslow dan Widschwendter,
dkk. dikutip dari Kim dkk."). Kutil intra-anus berpotensi
tinggi untuk mengalami kekambuhan dan berhubungan
dengan peningkatan risiko kanker anus.?

Kejadian kutil intra-anus terus meningkat sehingga
deteksi dini dan manajemen yang efektif menjadi
penting. Kutil intra-anus sering terjadi pada laki-laki
yang berhubungan seks dengan laki-laki (LSL) dan pada
populasi dengan infeksi HIV.> Kutil intra-anus secara
umum diamati pada individu yang melakukan hubungan
seks anal reseptif.* Pemeriksaan anoskopi merupakan
alat diagnostik penting dalam evaluasi penyakit
anorektal, memainkan peran sentral dalam diagnosis
dan pemantauan kutil intra-anus.’> Pemeriksaan anoskopi
diindikasikan untuk semua pasien yang memiliki keluhan
atau gejala pada anus dan rektum. Pasien sebaiknya
diperiksakan anoskopi apabila alat tersedia.’

Beberapa terapi yang diindikasikan untuk mengatasi
kutil intra-anus dapat berupa obat/farmakologis topikal
(TCA, podofilotoksin, dan imikuimod) dan pembedahan
(cryotherapy, laser, dan eksisi). Tantangan dari terapi kutil
intra-anus adalah tingginya angka rekurensi, pentingnya
pemantauan, serta evaluasi subtipe HPV risiko tinggi.’
Serial kasus ini bertujuan untuk menampilkan variasi
keragaman presentasi klinis kutil intra-anus, yang
didukung dari pemeriksaan anoskopi, dilanjutkan dengan
tes asam asetat, dan aplikasi TCA 90%.

ILUSTRASI KASUS

Pada keempat kasus yang dibahas secara serial,
dilakukan anamnesis mendalam tentang faktor risiko
infeksi menular seksual (IMS) sebelum pemeriksaan
fisis, dan didapatkan riwayat kontak anogenital reseptif
pada LSL. Selanjutnya, informed consent dilakukan
pada pasien yang direncanakan anoskopi sesuai dengan
indikasi. Tabel 1 menampilkan riwayat penyakit pasien
dan diagnosis awal yang ditegakkan berdasarkan
klinis dan pemeriksaan asam asetat sebelum dilakukan
anoskopi.
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Langkah pemeriksaan anoskopi diawali dengan
inspeksi daerah perianus dilanjutkan prosedur rectal
touche. Anoskopi dilakukan sebagai pemeriksaan lanjutan
untuk menginspeksi kutil yang dicurigai pada kanal anus.
Pemeriksaan anoskopi mengacu pada Pedoman Nasional
IMS tahun 2016 sesuai dengan langkah-langkah
prosedur.’ Pemeriksa harus menggunakan alat pelindung
diri (APD). Pasien harus berbaring dalam posisi lateral
dekubitus. Pemeriksaan diawali dengan memasukkan
lidokain 2% gel ke kanal anus selama sekitar 10 menit.’

Bagian obturator anoskop dipastikan telah terpasang
dengan benar. Pelumas dioleskan pada badan anoskop,
serta dimasukkan dengan sedikit tekanan untuk melawan
tahanan akibat kontraksi otot sfingter anus eksterna. Alat
anoskop didorong hingga mencapai bagian anorektum,
serta batas luar anoskop mengenai tepi anus. Setelah
dipastikan alat anoskop masuk dengan sempurna,
obturator dapat ditarik keluar. Sambil menarik anoskop
perlahan, seluruh mukosa anus diinspeksi, diperhatikan
apakah ada lesi yang dicurigai sebagai kutil intra-anus.’

Pemeriksaan asam asetat dilakukan dengan
menggunakan swab kapas steril yang dibungkus
dengan kassa steril hingga menyelubungi tangkai swab.
Kemudian kassa steril dibasahi dengan larutan asam
asetat 5% kemudian dimasukkan ke lubang obturator.
Swab kapas dan kassa yang dibasahi tersebut dibiarkan
di dalam anus selama 3-5 menit, sementara anoskop
dapat dikeluarkan. Evaluasi hasil pemeriksaan asam
asetat dilakukan dengan memasukkan anoskop kembali
untuk mengamati apakah terdapat lesi acetowhite. Pada
lesi acetowhite kemudian dilakukan aplikasi TCA 90%.°

Dari keempat kasus, didapatkan diagnosis kutil
intra-anus pada 3 dari 4 kasus. Kasus ketiga menemukan
area acetowhite pada intra-anus yang mengarahkan
lesi subklinis kutil intra-anus. Tabel 2 menunjukkan
diagnosis dan tindakan yang dilakukan saat pemeriksaan

Gambar 1. Gambaran klinis perianus: (A) Kasus 1; (B) Kasus 2;
(C) Kasus 3; (D) Kasus 4
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Variasi hasil anoskopi dan perannya untuk deteksi kutil intra-anus

anoskop. Keempat kasus disarankan untuk melakukan
pemeriksaan anoskopi ulang dalam 3 sampai 6 bulan.

DISKUSI

Kutil maupun kelainan lain pada mukosa kanal anus
dapat divisualisasi dengan pemeriksaan anoskopi. Selama
anoskopi, anoskop ditempatkan ke dalam anus dengan
pelumas lidokain, dan kemudian kapas atau kassa yang
dibasahkan larutan asam asetat 3%-5% dimasukkan ke
dalam kanal anus sementara anoskop dikeluarkan selama
beberapa menit. Aplikasi asam asetat dapat menyebabkan
perubahan acetowhite, yaitu perubahan warna menjadi
putih atau disebut acetowhite positif, pada area epitel
transisi yang abnormal termasuk area mukosa yang datar
atau sedikit menonjol dengan atau tanpa kelainan pola
vaskular.® Langkah pemeriksaan anoskopi di atas sudah
diterapkan pada prosedur anoskopi keempat kasus yang
dilaporkan.

Dalam serial kasus ini, pemeriksaan yang dilakukan
adalah anoskopi standar yang hanya membutuhkan
anoskop, gel, dan pencahayaan yang cukup dengan
teknik pemeriksaan yang mampu laksana dan
efektif pembiayaan. Salah satu pemeriksaan yang
direkomendasikan untuk skrining anal intraepithelial
neoplasia (AIN) adalah high resolution anuscopy (HRA).
Peralatan yang diperlukan untuk pemeriksaan HRA ini
adalah kolposkop atau mikroskop disertai asam asetat
atau iodin Lugol untuk melihat perubahan abnormal
pada epitel anus. Pemeriksaan HRA ini membutuhkan
biaya yang mahal dan tenaga terlatih.” Sementara itu,
pemeriksaan anoskopi standar tetap dapat memvisualisasi
area abnormal pada kanal anus.® Beberapa studi telah
melaporkan mengenai akurasi tes asam asetat 5% untuk
kutil anogenital yaitu sekitar 55,30% (Schultz dan Liu,
dkk. dikutip dari Zhu dkk?). Sebuah serial kasus (Vyas,
dkk. Zhu dkk*) menemukan 100% hasil acetowhite
positif pada kutil hiperplasia dan 57,7% pada kutil datar
di area lembap. Sensitivitas dan spesifisitas pemeriksaan
acetowhite pada pasien dengan infeksi HPV subklinis
adalah 92,3% dan 58,2% (Schultz dan Liu, dkk. dikutip
dari Zhu dkk?). Tes asam asetat 3—5% dirckomendasikan
untuk menegakkan diagnosis infeksi HPV pada mukosa
genital, termasuk kondiloma akuminata subklinis.?
Infeksi HPV pada keempat kasus ini dipikirkan dengan
lesi berupa kutil intra-anus pada 3 kasus dan infeksi
subklinis pada 1 kasus. Pemeriksaan asam asetat ini juga
dipilih karena ekonomis dan nyaman untuk pasien.

Dalam analisis subtipe, ditemukan bahwa subtipe
HPV berisiko tinggi memiliki tingkat kekambuhan
kutil anorektal yang lebih tinggi dibandingkan dengan
subtipe berisiko rendah.! Subtipe HPV diperiksakan
dengan metode polymerase chain reaction (PCR),

akan tetapi pemeriksaan ini membutuhkan biaya yang
mahal dan belum ditanggung oleh Jaminan Kesehatan
Nasional (JKN). Oleh karena itu, pada empat kasus yang
dilaporkan tidak dilakukan pemeriksaan subtipe HPV.

Terapi tutul dengan cairan TCA 80-90% sesuai
dengan pedoman dari Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) tahun 2021 untuk kutil intra-anus.
Pilihan terapi lainnya yaitu bedah beku (cryotherapy
dengan nitrogen cair) ataupun pembedahan. Terapi yang
dapat langsung dikerjakan pada pelayanan rawat jalan
di poliklinik adalah tutul TCA 90%. Cairan TCA ini
berfungsi sebagai agen kaustik perusak kutil yang dapat
mengkoagulasikan protein secara kimiawi.* Terapi pada
serial kasus ini sejalan dengan Pedoman Nasional IMS?®
dan laporan kasus oleh Menaldi dkk’ yang melaporkan
tutul TCA efektif sebagai pilihan terapi kutil anogenital
rekuren.

Gambar 2. Anoskopi dari keempat kasus: (A) inspeksi klinis
permukaan mukosa anus; (B) hasil acetowhite pada pemeriksaan
asam asetat: kutil intra-anus (panah biru)
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Tabel 1. Serial kasus kutil intra-anus

Kasus Jenis kelamin/ usia Diagnosis utama

Riwayat penyakit Klinis (perianus)

Riwayat  pengobatan

lainnya kutil perianus
1 Laki-laki, 25 tahun  Kutil anogenital SIDA on ARV Patch  putih  keabuan Aplikasi TCA 90%
multipel
2 Laki-laki, 33 tahun  Kutil anogenital SIDA on ARV Patch keabuan multipel Aplikasi TCA 90%
Laki-laki, 32 tahun ~ Kutil anogenital SIDA  on ARV, Subklinis Aplikasi TCA 90%

Sifilis laten

4 Laki-laki, 30 tahun  Kutil anogenital,

Hemoroid eksterna

SIDA on ARV

Massa soliter permukaan Aplikasi TCA 90%
licin  soliter, sewarna
mukosa

Keterangan: SIDA : Sindrom Imunodefisiensi Akuisita; ARV : obat antiretroviral

Tabel 2. Hasil pemeriksaan anoskopi pada keempat kasus

Kasus Diagnosis saat anoskopi Pemeriksaan anoskopi

Hasil Tindakan

Tes asam asetat 5%

1 Kutil intra-anus
(2 buah)

2 Kutil intra-anus
3,6,7,9,11

Lesi subklinis

Kutil intra-anus

Papul verukosa pada arah jam 1, 5-7 Acetowhite positif
Papul verukosa pada arah jam 12, 1, Acetowhite positif

Tidak tampak papul atau massa

Papul verukosa pada arah jam 7

Aplikasi  TCA  90%,
evaluasi 3 bulan

Aplikasi TCA  90%,
evaluasi 3 bulan
Observasi

Aplikasi TCA  90%,
evaluasi 3-6 bulan

Acetowhite positif
Acetowhite positif

Salah satu tantangan dalam manajemen kutil intra-
anus adalah klinis resisten atau sering rekuren. Pilihan
terapi kutil intra-anus lainnya adalah elektrokauter
dan bedah eksisi.* Studi oleh Irisawa dkk® menemukan
bahwa krim imikuimod 5% efektif dan cukup aman
untuk kutil intra-anus. Studi tersebut mengaplikasikan
krim imikuimod tiga kali seminggu selama 16 minggu
dan mendapatkan lesi yang menghilang seluruhnya
36,8% pada minggu 16 dan 70% pada minggu 28. Dari
studi ini didapatkan juga data bahwa kutil anogenital
pada pasien dengan infeksi HIV lebih resisten terhadap
terapi tanpa dipengaruhi oleh hitung CD4 maupun terapi
antiretroviral (ARV).? Tingginya kasus kutil anogenital
pada pasien dengan HIV berhubungan dengan penurunan
imunitas yang dialami.’

Riwayat HIV pada keempat kasus kutil intra-anus
menjadi latar belakang pentingnya dilakukan evaluasi
perkembangan penyakit dan efek terapi yang telah
dilakukan. Pemantauan dengan pemeriksaan anoskopi
yang direkomendasikan berjarak 3—6 bulan sesuai dengan
studi oleh Gardner dkk.'” yang memanfaatkan anoskopi
untuk memantau progresivitas AIN menjadi kanker anus.
Oleh karena itu, pada keempat kasus di atas dengan
lesi klinis yang mengindikasikan adanya infeksi HPV
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direkomendasikan agar pemeriksaan anoskopi diulang
dalam kurun waktu minimal 3 bulan. Pemeriksaan
anoskopi dapat dilakukan oleh dokter spesialis atau
dokter umum terlatih.

KESIMPULAN

Kutil intra-anus dapat dialami oleh berbagai
kelompok populasi di dunia, termasuk LSL dengan HIV
positif, yang dijumpai pada keempat kasus yang dibahas.
Pentingnya pemeriksaan anoskopi dalam diagnosis
dan pemantauan kutil intra-anus tidak dapat diabaikan,
terutama pada pasien dengan keluhan atau gejala pada
anus dan rektum. Pemeriksaan anoskopi bersama
dengan tes asam asetat 5% telah terbukti sebagai alat
diagnostik yang efektif dalam mendeteksi kutil intra-
anus. Aplikasi cairan TCA 90% juga menjadi pilihan
terapi yang efektif dalam mengobati kutil intra-anus,
dengan manfaat kemudahan penerapan. Manajemen kutil
intra-anus memerlukan pendekatan yang komprehensif
dan berkelanjutan, dengan penekanan pada pemeriksaan
berkala, penggunaan tes asam asetat, dan terapi yang
sesuai.
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Variasi hasil anoskopi dan perannya untuk deteksi kutil intra-anus
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PANEKTOMI TOTAL PADA PRIA 66 TAHUN DENGAN
KARSINOMA SEL SKUAMOSA PADA PENIS

Rezky Darmawan Hatta®, Richard Hutapea

Departemen Dermatologi dan Venereologi

Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara/RSUP Haji Adam Malik, Medan

ABSTRAK

Karsinoma sel skuamosa (KSS) penis merupakan keganasan jarang yang berasal dari sel epitel di prepu-
tium bagian dalam atau glans penis. Tampilan paling sering pada karsinoma penis adalah adanya lesi nodul
yang terlihat dan teraba pada penis, yang juga disertai nyeri, adanya sekret, perdarahan, atau bau yang busuk.
Seorang laki-laki berusia 66 tahun datang ke poli kulit dan kelamin RS Adam Malik dengan keluhan benjolan di
penis yang semakin membesar sejak 3 bulan sebelumnya. Sejak 5 bulan sebelumnya pasien mengeluhkan kulup
pada penis lengket dan terasa nyeri. Tidak ditemukan pembesaran kelenjar getah bening pada daerah inguinal
Tidak ada riwayat trauma atau kutil. Pasien tidak disirkumsisi dan perokok berat. Tidak disirkumsisi dikatakan
salah satu faktor resiko dari peningkatan insidens keganasan pada penis. KSS penis memiliki pola metastasis
yang dapat diprediksi, di mana yang pertama muncul adalah kelenjar getah bening regional, diikuti kelenjar
getah bening bagian dalam baru kemudian metastasis jauh. Hasil pemeriksaan patologi anatomi dari jaringan
tumor pada pasien menunjukkan adanya sel kanker yang berasal dari epitel gepeng yang masih berdiferensiasi
dengan baik. Pemeriksaan ini, dapat ditentukan jenis sel, derajat patologi, keterlibatan korpora kavernosa, ko-
rpora spongiosum, limfonodi inguinal hingga penentuan bebas kanker pada batas proksimal insisi panektomi.
Kanker penis merupakan kanker yang memiliki banyak faktor resiko. Pasien kanker penis tatalaksana yang
dipilih adalah dengan penektomi total atau parsial tergantung luas jaringan yang terkena

Kata kunci : kanker penis, Karsinoma Sel Skuamosa (KSS), panektomi

TOTAL PANECTOMY IN 66 YEARS OLD MAN WITH
SQUAMOUS CELL CARCINOMA (SCC) OF THE PENIS

Korespondensi:

Departemen Dermatologi dan Venereologi,
Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera
Utara Medan.

+6282153766786

rezkydeha@icloud.com

71

ABSTRACT

Squamous cell carcinoma (SCC) of the penis is a rare malignancy originating from the epithelial cells of
the inner prepuce, or glans penis. The most common feature is the presence of a visible and palpable lesion on
the penis, which is accompanied by pain, discharge, bleeding, or a foul odor. A 66-year-old man came to the
skin and genital clinic of Adam Malik Hospital with a complaint of a lump in the penis that had been getting
bigger since 3 months ago. Since 5 months ago, the patient has complained of sticky and painful foreskin on the
penis. There was no history of trauma or warts. The patient is not circumcised and is a heavy smoker. Not being
circumcised is one of the risk factors for an increased incidence of malignancy of the penis. SCC of the penis has
a predictable pattern of metastases, with regional lymph nodes appearing first, followed by deep lymph nodes,
and then distant metastases. The results of the pathology examination showed the presence of cancer cells origi-
nating from the squamous epithelium that were still well differentiated. This examination can determine the type
of cell, the degree of pathology, the involvement of the corpora cavernosa, the corpora spongiosum, and the
and the inguinal lymph nodes to a cancer-free determination at the proximal border of the penectomy incision.
Penile cancer is a cancer that has many risk factors. For patients who have been diagnosed with penile cancer,
the treatment chosen is a total or partial penectomy, depending on the area of the affected tissue.

Keywords: penile cancer, Squamous Cell Carcinoma (SCC), panectomy
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PENDAHULUAN

Karsinoma sel skuamosa (KSS) penis merupakan
keganasan yang jarang yang berasal dari sel epitel di
preputium bagian dalam atau glans penis."? Insidensinya
yang jarang di seluruh dunia membuatnya sulit untuk
dilakukan penelitian dan uji klinis agar dapat dibuat
standar dalam penatalaksanaan keganasan ini.?

Karsinoma sel skuamosa penis mewakili 0,4-0,6%
dari semua keganasan pada pria di Amerika Serikat dan
Eropa.*® Pada tahun 2018, perkiraan jumlah kasus baru
keganasan pada penis dan genitalia pria lainnya sebanyak
2.320 kasus, dengan kematian mencapai 380.% Insidens
meningkat hingga 10% pada pria di negara berkembang
seperti di Asia, Afrika, dan Amerika Selatan. Secara
global diperkirakan jumlah insidens keganasan pada
penis mencapai 26.000 per tahun.* Data di Indonesia pada
tahun 2006-2013 di RS Sardjito didapatkan insidensi
sejumlah 35 kasus dengan usia rata-rata 56+14,4 tahun.b

Beberapa faktor risiko yang dapat meningkatkan
kejadian karsinoma penis antara lain: 1) Tidak di-
sirkumsisi dan fimosis, sirkumsisi usia dini memberi
efek proteksi terhadap karsinoma penis, sedangkan pria
dengan fimosis akan meningkatkan terjadinya karsinoma
penis sebanyak 25% sampai dengan 60%; 2) Balanitis;
3) Infeksi HPV, ditemukan pada 20% sampai dengan
50% karsinoma penis, yaitu dengan HPV tipe 16 dan
tipe 18; 4) Merokok, risiko kanker penis pada pria
yang merokok meningkat tiga sampai empat setengah
kali lipat; 5) Liken sklerosus, berpotensi menjadi
karsinoma sebanyak 2% sampai dengan 9%; 6) Usia,
rata-rata usia penderita kanker penis yaitu usia 68 tahun,
dimana risiko mulai meningkat setelah usia 50 tahun; 7)
Fotokemoterapi Psoralen UV-A (PUVA), terapi PUVA
pada penderita psoriasis meningkatkan risiko karsinoma
penis dibandingkan populasi umum; 8) Trauma penis; 9)
Infeksi HIV; 10) Status sosio-ekonomi, karsinoma penis
memiliki hubungan yang signifikan dengan daerah yang
miskin di Amerika Serikat.*’

Tampilan paling sering pada karsinoma penis adalah
adanya lesi yang terlihat dan teraba pada penis, yang juga
disertai nyeri, adanya sekret, perdarahan, atau bau yang
busuk apabila pasien menunda pengobatan. Lesi tersebut
dapat berupa nodul atau ulkus dan dapat dikaburkan
oleh fimosis. Pasien dapat memiliki tanda penyakit yang
lebih lanjut, seperti nodul yang teraba dengan gejala
konstitusional.?

ILUSTRASI KASUS

Seorang laki-laki berusia 66 tahun datang ke poli
kulit dan kelamin RS Adam Malik Medan dengan
keluhan utama benjolan di penis yang semakin lama
semakin membesar sejak 3 bulan sebelumnya. Pasien

tidak mengeluhkan demam, penurunan nafsu makan
atau penurunan berat badan. Sejak 5 bulan sebelumnya
pasien ada mengeluhkan kulup pada penis lengket dan
terasa nyeri. Benjolan awalnya hanya satu buah sebesar
biji jagung, namun kemudian muncul benjolan lain di
dekatnya menjadi beberapa buah yang menyatu, benjolan
lalu semakin besar. Tidak ada riwayat trauma atau kutil
sebelumnya pada penis. Pasien tidak disirkumsisi,
berasal dari keluarga dengan sosio-ekonomi kurang
dan merupakan seorang perokok berat dengan Indeks
Brinkman 600.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan keadaan umum
tampak sakit sedang, kesadaran kompos mentis, tekanan
darah 120/80 mmHg, nadi, 96 x/menit, pernapasan
18 x/menit dan suhu tubuh 36,5°C. Pada pemeriksaan
status generalis kepala, leher, toraks, abdomen, dan
ekstremitas dalam batas normal. Pada pemeriksaan status
venereologis didapatkan pada genitalia tampak massa
bernodul pada pangkal penis, ukuran 5x3x2 cm. Massa
teraba padat, keras tidak berdarah dan terfiksasi. Tidak
ditemukan pembesaran kelenjar getah bening (KGB)
pada daerah inguinal atau benjolan pada daerah lainnya
seperti pada gambar 1.

Pasien didiagnosis banding dengan karsinoma sel
skuamosa dan kondiloma akuminata. Pasien didiagnosis
sementara dengan karsinoma sel skuamosa pada penis
dan dirawat bersama dengan rekan sejawat urologi.
Pada pasien dilakukan pemeriksaan penunjang berupa
darah lengkap dengan hasil normal, pemeriksaan VDRL
dan TPHA dengan hasil non reaktif dan pemeriksaan
biopsi insisi diperoleh hasil mikroskopik tampak sediaan
jaringan dari masa di penis terdiri dari proliferasi sel —
sel epitel skuamosa yang mengalami papillamatosis
dan sebagian menginvasi ke dalam struma. Sel dengan
inti membesar, bentuk bulat dan oval, kromatin
kasar, membran inti ireguler, sitoplasma sedikit dan
eosinofilik. Stroma terdiri dari jaringan ikat fibrosa dan
kolagen, pembuluh darah dilatasi dan kongesti dengan
kesan Squamous Cell Carcinoma Penis, Keratinized
seperti pada gambar 2. Pasien kemudian menjalani
total panektomi dan perineostomi serta eksisi biopsi
KGB inguinal seperti pada gambar 3, dan diberi obat
pulang topikal gentamisin salep 2 kali sehari, oral asam
mefenamat 3x500mg, amoksisilin 3x500mg selama
7 hari serta edukasi cara rawat luka bekas operasi dan
dijadwalkan untuk kontrol teratur ke poliklinik urologi.

Prognosis pada pasien ini adalah quo ad vitam dubia
ad malam, quo ad sanactionam dubia ad malam, dan quo
ad functionam ad malam. Angka kematian karsinoma
penis berkaitan dengan ada atau tidak adanya pembesaran
nodul. Kualitas hidup pada pasien dengan karsinoma
penis dalam waktu yang lama dapat membuat disfungsi
seksual, gangguan berkemih, dan gangguan kosmetik
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penis sebagai konsekuensinya.

Pasien datang kontrol 1 bulan setelah pengobatan
dengan keluhan terdapat kebocoran ketika berkemih
dan berkemih harus dalam posisi jongkok. Pada keadaan
umum tampak sakit sedang dan kesadaran kompos mentis
kooperatif. Pada pemeriksaan fisik umum dalam batas
normal. Pada status venereologis, tampak penis sudah
diangkat, luka bekas operasi tidak tampak perdarahan,
tidak tampak pus, tidak ditemukan pembesaran kelenjar
getah bening (KGB) pada daerah inguinal atau benjolan
pada daerah lainnya seperti pada gambar 3C. Pada hasil
biopsi KGB inguinal tidak dijumpai sel sel tumor.

DISKUSI

Telah dilaporkan seorang laki-laki berusia 66 tahun
datang ke poli kulit dan kelamin RS Adam Malik Medan
dengan keluhan utama benjolan di penis yang semakin

lama semakin membesar sejak 3 bulan sebelumnya.
Data dari RS Cipto Mangunkusumo dan RS Dharmais
menyebutkan adanya 69 kasus dalam kurun waktu 11
tahun mulai dari tahun 1994 hingga 2005 (6,3 kasus per
tahun).® Selama periode 8 tahun sejak 2006 — 2013 di RS
Sardjito dijumpai 35 kasus pasien dengan kanker penis.
Karakteristik klinis tersering kanker penis di RS Sardjito
adalah usia 40-60 tahun, bersuku Jawa, sudah menikah
dengan profesi sebagai petani dan telah menjalani
sirkumsisi.” Umumnya usia terbanyak ditemukan di
Indonesia pada usia 40-50 tahun (26,1%), dengan
mayoritas tidak memiliki riwayat sirkumsisi (47,8%)
dengan letak lesi primer pada glans penis (18,8%), shaft
penis (15,9%), dan kombinasi glans penis-shaft penis
(34,8%).* Dari penggalian faktor risiko pada pasien ini,
tidak ditemukan tanda infeksi virus HPV seperti riwayat
kutil pada penis. Namun pasien merupakan perokok
berat, di mana merokok bisa meningkatkan insidens

Gambar 1. Tampak massa bernodul pada pangkal penis, ukuran 5x3x2 cm

Gambar 3. (A) Prosedur pancktomi pada pasien; (B) Jaringan penis yang diangkat; (C) Tampak penis telah diangkat
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hingga 4,5 kali lipat.

Pasien tidak disirkumsisi yang dikatakan dapat
menjadi salah satu faktor risiko dari peningkatan insidens
keganasan pada penis. Namun bukti yang lebih kuat
menunjukkan efek proteksi karsinoma penis pada laki-
laki yang disirkumsisi saat masih bayi.! Faktor lainnya
yang mendukung pada pasien ini adalah usia di atas 50
tahun dan status sosio-ekonomi yang rendah.’

Diagnosis  bandingnya sesuai  dengan  lesi
dermatologisnya, karsinoma penis perlu dibedakan dari
beberapa lesi infeksius. Kondiloma akuminata tampak
sebagai eksofitik, lembut, lesi “grape cluster” pada batang
atau glans penis. Biopsi dapat membedakan lesi ini dari
karsinoma jika terdapat keraguan pada pemeriksa.’

Hasil pemeriksaan patologi anatomi pada pasien
menunjukkan adanya sel kanker yang berasal dari epitel
gepeng yang masih berdiferensiasi dengan baik. Namun
walau bukan sel high-grade, sel kanker tersebut telah
menginfiltrasi jaringan ikat di dekatnya serta ukuran
tumor saat itu mencapai 5 cm sehingga menjadi indikasi
untuk dilakukannya penektomi. Pemeriksaan patologi
anatomi, merupakan pemeriksaan baku emas dalam
penegakkan diagnosis kanker penis.!” Karsinoma sel
skuamosa memegang 48-65% dari keganasan penis
sedangkan sisanya meliputi tipe basaloid, verukosa,
sarkomatoid dan adenoskuamosa.’

Karsinoma sel skuamosa penis memiliki pola
metastasis yang dapat diprediksi, di mana yang pertama
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muncul adalah kelenjar getah bening regional, diikuti
kelenjar getah bening bagian dalam baru kemudian
metastasis jauh.'!

Dalam fungsi berkemih, dilaporkan adanya keluhan
kebocoran akibat rendahnya pancaran urin (35%) dan
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ABSTRAK

Frambusia merupakan penyakit tropis terabaikan yang masih menjadi masalah kesehatan di beberapa
negara dan Indonesia masih menjadi salah satu penyumbang kasus frambusia terbesar di Asia Tenggara.
World Health Organization (WHO) telah menargetkan eradikasi frambusia tahun 2030 setelah target tahun
2020 belum tercapai. Variasi dan perkembangan gambaran klinis menjadi lesi yang tidak spesifik menyebabkan
penegakan diagnosis frambusia berpotensi untuk terlewat. Pedoman WHO yang selama ini dijadikan acuan
dalam menentukan manifestasi klinis frambusia, terbagi menjadi lesi tahap awal (infeksius) berupa papul,
papiloma, ulseropapiloma, plak, nodus, serta lesi tahap lanjut (non-infeksius) berupa skar, hiperkeratosis, sabre
tibia, gangosa, hingga gondou. Selama ini lesi dugaan frambusia yang dititikberatkan dalam surveilans daerah
endemis berdasarkan Peraturan Menteri Kesehatan (Permenkes) No. 8 tentang eradikasi frambusia berupa lesi
tahap awal (papul, papiloma, ulkus, makula) dengan durasi lebih dari 2 minggu, namun beberapa studi dan
surveilans klinis terbaru tidak melaporkan lesi tahap awal sebagai temuan klinis terbanyak, melainkan skar.
Lesi ini sebelumnya sempat dihilangkan dari modifikasi pedoman klinis WHO sehingga seringkali luput saat
proses pemeriksaan di daerah endemis. Pengenalan lesi dugaan frambusia (kasus suspek) sangatlah penting
untuk dikenali dan sebaiknya dilanjutkan dengan konfirmasi pemeriksaan serologi (kasus konfirmasi) karena
diagnosis yang terlewat mengakibatkan penularan tetap berlangsung.

Kata kunci : frambusia, manifestasi klinis, lesi tidak spesifik
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ABSTRACT

Yaws, a neglected tropical disease, is still become the health problem in several countries and Indonesia
partisipates as one of the biggest cases contributors in Southeast Asia. World Health Organization (WHO)
has proposed 2030 goals for yaws eradication after the previous target (2020) had not been achieved. The
development of the clinical features into non-specific lesions leads to missed yaws cases. WHO guidelines
have been used as the reference in determining yaws clinical features, are divided into early-stage (infectious)
lesions in the form of papules, papillomas, ulseropapiloma, plaques, nodes, and advanced (non-infectious)
lesions in the form of scars, hyperkeratosis, tibial saber, gangosa, to gondou. Suspected yaws lesions which
highlighted based on Minister of Health regulation no. 8 regarding yaws eradication, are early-stage lesions
(papules, papillomas, ulcers, macules) with a duration of more than 2 weeks, however, several studies and
recent clinical surveillances did not report early-stage lesions as the most clinical findings, but scars. This
lesion was previously omitted from WHO clinical guidelines, often leads to missed cases in the endemic areas.
Recognition of suspected yaws lesions would be very important and should be confirmed with serological test
because the missed diagnosis could result in ongoing transmission.

Keywords: clinical manifestations, non-spesific lesion, yaws



Natasha, dkk

Perkembangan terkini manifestasi klinis frambusia

PENDAHULUAN

Frambusia termasuk dalam penyakit tropis terabaikan.
Penyakit tersebut lebih banyak didapatkan di kepulauan,
daerah terpencil, pesisir, dan pedalaman yang sulit
terjangkau oleh petugas layanan kesehatan. Frambusia
tersebar di beberapa negara endemis dengan iklim tropis
serta curah hujan dan kelembapan yang tinggi, antara
lain Afrika Utara, Amerika Selatan, Amerika Tengah,
Kepulauan Karibia, dan Asia Tenggara.'? Indonesia
masih menjadi salah satu penyumbang kasus frambusia
terbanyak di Asia Tenggara. Pada tahun 2014, World
Health Organization (WHO) masih melaporkan 1.512
kasus di Indonesia dan meningkat menjadi 3.379 kasus
pada tahun 2015. Kasus frambusia masih ditemukan
di Sumatera, Banten, Nusa Tenggara Timur (NTT),
Sulawesi Tenggara, Maluku, Papua, dan Papua Barat.!*>

Penilaian gambaran klinis berdasarkan pedoman
WHO merupakan langkah awal dalam mendiagnosis
frambusia, dengan lesi yang diklasifikasikan menjadi
tahap awal (infeksius) dan tahap lanjut (non-infeksius).!
Pedoman tersebut sempat dimodifikasi pada tahun 2012
menjadi lebih sederhana dari pedoman sebelumnya
(tahun 1984), namun kurang lengkap sehingga kelainan
klinis dapat terlewat.*® Skar sempat dihilangkan
dalam modifikasi pedoman WHO, namun dilaporkan
sebagai temuan klinis terbanyak oleh beberapa laporan
penelitian.*”” Selain itu, lesi frambusia sering kali
menyerupai penyakit kulit lain sehingga diagnosis
menjadi sulit dan terlewat. Hal tersebut dapat
mengakibatkan penderita tidak diobati dan penularan
tetap berlangsung. Penting untuk menambah wawasan
dan pengetahuan petugas kesehatan terkait gambaran
klinis frambusia sehingga penegakan diagnosis lebih
sesuai. Hal tersebut diharapkan dapat mempercepat
pencapaian target Indonesia bebas frambusia tahun
2025 dan target eradikasi frambusia tahun 2030 oleh
WHO. Pembahasan lebih lanjut untuk mengevaluasi
kembali manifestasi klinis frambusia merupakan hal
penting.'°

ETIOLOGI

Frambusia disebabkan oleh Treponema pallidum
subspesies pertenue (T. pertenue). Bakteri Gram negatif
tersebut berbentuk spiral dengan struktur morfologi dan
penanda serologis identik dengan subspesies 7. pallidum
lain.*!'12 Dengan ukuran panjang 10—15 pm dan diameter
0,2 um, bakteri tersebut hanya terlihat dengan mikroskop
lapangan gelap. Ukuran yang kecil memudahkan
bakteri untuk menurunkan aktivitas metabolik dalam
menimbulkan infeksi yang persisten. Manusia diketahui
sebagai satu-satunya reservoir, meskipun beberapa
studi telah melaporkan penyakit tersebut juga dapat

diderita primata lainnya. Bakteri lambat bermultiplikasi
(setiap 30-33 jam), mudah dieliminasi dengan proses
pengeringan, pajanan oksigen, dan peningkatan suhu.*!!!?

Genom 7. pertenue hampir identik dengan 7. pallidum
yang merupakan penyebab sifilis. Kemiripan genomik
keduanya ditemukan sebesar 99,63% hingga 99,8%
yang dibuktikan dengan pemeriksaan analisis genetik.
Perbedaan terletak pada gen tpp 15, gpd, tp92, tpr, apr, dan
IGR19. Galur T. pallidum lebih invasif dibanding dengan
T. pertenue dengan struktur asam amino dan protein
yang serupa. Hal inilah yang membedakan kemampuan
invasi permukaan sel pejamu dan manifestasi klinis
yang ditimbulkan. Berbeda dengan sifilis, frambusia
dilaporkan tidak melibatkan sistem kardiovaskular,
susunan saraf pusat, serta tidak ditransmisikan dari ibu
ke janin.!13:14

MANIFESTASI KLINIS

Beberapa faktor yang mempermudah terjadinya
penularan antara lain: 1). Lingkungan kumuh, hangat, dan
lembap dengan penularan tinggi pada musim hujan, 2).
Kebiasaan jarang mandi atau berganti pakaian, 3). Luka
terbuka atau adanya penyakit kulit lain yang menjadi
tempat masuk bakteri. Pergantian musim hujan dan
kemarau akan memengaruhi tampilan klinis frambusia.'
Saat musim hujan, lesi lebih banyak berupa lesi tipikal
papilomatosa yang basah. Peningkatan kasus baru
dan reinfeksi diduga lebih banyak terjadi pada musim
hujan. Pada musim kemarau lesi lebih banyak berupa
makulopapular kering dan berskuama, serta berlokasi di
lipat tubuh yang lembap (ketiak dan lipat bokong).'®

Distribusi lesi tersering yaitu di tungkai bawah (75%),
tungkai atas (11%), batang tubuh (6,2%), kepala dan leher
(8,2%), serta lokasi lain (4%)." Kriteria kasus frambusia
terbagi menjadi 1) orang dengan > 1 gejala klinis (papul/
papiloma, ulkus, makula, hiperkeratosis telapak tangan
atau kaki, perubahan tulang dan sendi) selama lebih dari
2 minggu (kasus suspek); 2) kasus suspek yang memiliki
kontak erat dengan kasus frambusia lebih dari 20 jam
per minggu dan waktu kontak antara 9—90 hari sebelum
timbul lesi (kasus probable); 3) kasus suspek/probable
dengan hasil rapid diagnostic test (RDT) positif (kasus
konfirmasi) dan dapat dilanjutkan dengan rapid plasma
reagin (RPR) jika meragukan.! Manifestasi klinis
frambusia terbagi dalam beberapa stadium yaitu:'

1. Stadium Primer

Lesi inisial timbul di lokasi masuknya bakteri
pertama kali setelah 21 hari (durasi waktu 9—90
hari). Lesi primer “mother yaw” berupa papul akan
berkembang menjadi papiloma eksudatif berukuran 2—5
cm atau plak (papul dan papiloma yang bergabung).
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Lesi tersebut dapat pecah menjadi ulkus tunggal, berbau
anyir, disertai krusta kekuningan (ulseropapiloma)
dan lalat yang menghinggapi. Dasar ulkus menonjol,
berbenjol-benjol (bergranulasi) menyerupai permukaan
buah raspberry yang biasanya terkonsentrasi di tengah
ulkus, basah (eksudat) dengan tepi ulkus meninggi dan
keras. Lalat (Musca domestica dan Musca sorbens) akan
mempermudah transmisi penyakit karena lalat menyukai
dasar luka yang basah.!”!'® Eksudat yang mengering di
atas papiloma akan membentuk krusta yang menutupi
papiloma (krusta papilomata). Kelainan kulit tersebut
tidak disertai rasa nyeri. Sebanyak 65%—85% lesi primer
frambusia timbul di tungkai bawah. Kelainan kulit tahap
awal sangat infeksius. Lesi primer dapat sembuh secara
spontan dalam 3-6 bulan, kemudian memasuki stadium
laten awal. Infeksi dapat meninggalkan skar atrofi,
dengan bagian tengah hipopigmentasi, dan tepi lebih
hiperpigmentasi dikenal sebagai skar “cigarette paper”.
Stadium laten awal dapat berkembang menjadi stadium
sekunder. Sebanyak 9-15% kasus lesi stadium primer

tampak bersamaan dengan lesi stadium sekunder.'>*!
Variasi lesi stadium primer dapat dilihat pada gambar 1.!

2. Stadium sekunder

Lesi stadium sekunder dikenal dengan istilah
“daughter yaws” berupa papiloma yang lebih kecil
dan tersebar.!*!" Lesi dapat timbul di dekat lesi primer
maupun tersebar simetris di bagian tubuh lainnya. Lesi
dapat berupa makula, papul, nodus, hiperkeratotik,
atau pustul dengan krusta yang jika diangkat tampak
dasar luka menyerupai buah raspberry. Papul terkadang
dapat bergabung menghasilkan bentuk yang menyerupai
kembang kol.!>*13

Lesi sekunder merupakan lesi frambusia yang
timbul kembali akibat autoinokulasi dan penyebaran
bakteri secara sistemik setelah melewati periode laten
10-16 minggu (dapat mencapai 2—5 tahun). Selain
kulit, frambusia juga melibatkan kelenjar getah bening
generalisata, tulang, dan tulang rawan. Nyeri sendi dan

Gambar 2. Hiperkeratosis dengan fisura pada plantar (a), Perubahan pada jari falang proksimal (b).'?
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malaise yang tidak spesifik merupakan gejala yang paling
sering dialami dan umumnya mereda dalam 48 jam. Lesi
awal stadium sekunder umumnya bertahan lebih dari
6 bulan, meskipun dapat sembuh spontan dalam 3-6
bulan.'?

Mitja dkk.'" mengklasifikasikan lesi stadium
sekunder yaitu 1). papul hiperkeratotik multipel, 2).
poliartralgia, serta 3). nyeri tulang dan pembengkakan
jari. Lesi hiperkeratotik dapat diikuti fisura dengan rasa
nyeri hebat sehingga mengganggu cara berjalan (crab
like gait). Keterlibatan tulang merupakan salah satu
tanda kardinal stadium sekunder berupa osteoperiostitis
dengan rasa nyeri dan penebalan periosteum.?! Proses
tersebut melibatkan ruas jari proksimal (polidaktilitis)
atau tulang panjang (lengan atas dan tungkai bawah).
Dilaporkan sebanyak 76,2% kasus frambusia sekunder
pada anak hanya berupa nyeri sendi yang umumnya
melibatkan sendi besar lutut, pergelangan kaki, siku,
pergelangan tangan. Jika dibiarkan tanpa pengobatan,
kelainan kulit dapat hilang secara spontan kemudian
infeksi memasuki stadium laten lanjut.'® Lesi stadium
sekunder dapat dilihat pada gambar 2.>°

3. Stadium laten

Infeksi pada stadium laten dapat sewaktu-waktu
mengalami relaps. Hal tersebut dapat terjadi hingga
lima tahun pasca infeksi awal. Stadium laten awal dapat
berkembang menjadi stadium sekunder yang menjadi
sumber penularan dalam waktu kurang lebih dua tahun,
sedangkan stadium laten lanjut berkembang menjadi
stadium tersier (tidak menular) dalam waktu 5—10 tahun.
Stadium laten hanya dapat dideteksi melalui pemeriksaan
serologi namun umumnya tidak menunjukkan manifestasi
klinis.! ¢

4. Stadium tersier

Hanya 10% kasus yang dapat memasuki stadium
tersier.'* Stadium tersebut diakibatkan relaps yang

terjadi dalam waktu 5—10 tahun dan ditandai dengan
pembentukan gumma, gangosa, gondou, ulkus tahap
lanjut, polidaktilitis, hingga sabre tibia. Gumma
merupakan benjolan (nodus) menahun, yang dapat
ditemukan di jaringan atau organ manapun. Gumma
terdiri atas area nekrotik yang dikelilingi oleh limfosit
dan sel mononuklear. Lesi mengalami perlunakan,
ulserasi, dan destruktif terhadap jaringan di bawahnya.
Gangosa merupakan bentuk komplikasi yang jarang
terjadi, ditandai dengan ulserasi hidung dan palatum.
Proses destruksi biasanya bermula dari mukokutan
septum nasi dengan proses ulserasi yang menyebar
ke hidung, palatum, faring, namun jarang mengenai
maksila, bibir atas, dan laring.> Pembengkakan area
hidung bilateral dan sekitar disertai rasa nyeri (paranasal
hingga tulang maksila) berupa benjolan yang tidak lekat
dengan permukaan kulit, berbentuk bulat atau oval
dikenal dengan Gondou. Gondou merupakan deposit
tulang subperiosteal. Osteitis kronik dapat menyebabkan
kelainan kurvatura tibia yang dikenal dengan sabre
tibia." Lesi pada stadium tersier akan meninggalkan
skar, deformitas, dan kontraktur sehingga menimbulkan
kecacatan. Lesi pada stadium tersier bersifat tidak menular
karena hanya sedikit atau tidak mengandung treponema
dan merupakan reaksi pembentukan granuloma. Reaksi
hipersensitivitas tipe lambat terhadap sebagian kecil
bakteri treponema merupakan proses yang mendasari.
Hal tersebut mengakibatkan terjadinya kerusakan
jaringan. #1622 Gambar 3 menunjukkan beberapa lesi
stadium tersier.?

Klasifikasi frambusia berdasarkan WHO 2012

Klasifikasi WHO 1984 sempat disederhanakan pada
tahun 2012 untuk memudahkan pendekatan klinis. Skar
dihilangkan dari klasifikasi modifikasi sehingga temuan
lesi skar di daerah endemis dapat lolos diperhitungkan
sebagai lesi frambusia.® Klasifikasi modifikasi sesuai
yang tertera pada Tabel 1.

Gambar 3. Daktilitis (a), Gangosa (b), Sabre tibia (c).}?
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Klasifikasi frambusia terkini berdasarkan WHO 2018

Pedoman WHO telah dimodifikasi kembali pada
tahun 2018, sesuai yang tercantum pada tabel 2. Pada
pedoman terkini yang saat ini digunakan, lesi skar sudah
dicantumkan kembali.?

Beberapa penelitian melaporkan adanya variasi
gambaran klinis frambusia. Lesi skar dan makula
hipopigmentasi dilaporkan sebagai temuan terbanyak
pada penelitian di Kabupaten Labuhan Batu, Sumatera
Utara, diikuti lesi ulkus frambusia, papiloma, dan
hiperkeratosis.” Skar juga dilaporkan sebagai lesi
terbanyak oleh penelitian Irawan dkk.® di Halmahera
Barat pada anak usia 1—15 tahun dan Rachmawati di
Timor Leste.” Sebaliknya, penelitian yang lebih dahulu
dilakukan melaporkan ulkus frambusia sebagai temuan
lesi terbanyak.”® Lesi frambusia tidak hanya berupa lesi
kulit, namun dapat berupa artralgia pada 76,2% anak
yang dilaporkan oleh Mitja dkk.”! di Papua Nugini dan
Gerstl dkk.** yang melaporkan 80% kasus frambusia
hanya melibatkan tulang dan sendi di Kongo.

DIAGNOSIS BANDING

Berdasarkan gambaran klinis frambusia yang
bervariasi dan tidak spesifik, perlu dipikirkan beberapa
diagnosis banding untuk mengarahkan kemungkinan
diagnosis, antara lain:

a. Ulkus frambusia

Ulkus frambusia yang termasuk dalam kriteria lesi
tahap awal didiagnosis banding dengan impetigo, ektima,
ulkus tropikum, ulkus akibat tuberkulosis kutis, maupun
ulkus akibat Haemophillus ducreyi yang dilaporkan
sebagai ko-infeksi ulkus frambusia.?>*® Tampilan ulkus
yang mengarah ke frambusia menunjukkan dasar
ulkus  berbenjol-benjol  (bergranulasi) menyerupai
permukaan buah raspberry. Temuan tersebut umumnya
terkonsentrasi di tengah ulkus, basah (eksudat) dengan
tepi ulkus meninggi dan keras, sedangkan hal tersebut
tidak ditemukan pada ulkus lain."?

b. Papul frambusia

Lesi papul frambusia dapat berkembang menjadi
papiloma, papilomata, yang kemudian dapat pecah
menghasilkan ulseropapilomata. Diagnosis banding lesi
papul antara lain skabies dan moluskum kontagiosum.
Adanya tanda kardinal pada skabies serta delle di bagian
tengah berisi massa menyerupai nasi pada moluskum
kontagiosum membedakannya dengan frambusia. 28

c¢. Makula frambusia

Diagnosis banding yang dipikirkan dari lesi makula
frambusia yaitu kusta. Adanya keterlibatan saraf tepi,
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Tabel 1. Klasifikasi lesi frambusia yang dimodifikasi menurut
WHO tahun 2012*

Tahapan Frambusia Klinis Frambusia

Frambusia aktif
Infeksius Lesi inisial-papiloma

Papilomata multipel

Papilomata plantar dan palmar

Ulkus

Lesi awal lainnya

(makula, papul, mikropapul, nodus,
plak)

Non-infeksius Hiperkeratosis

Lesi tulang dan sendi

Frambusia tidak aktif Frambusia lanjut : gummata, ulkus,
gangosa, sabre tibia

* Dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan n0.6

Tabel 2. Klasifikasi lesi frambusia menurut WHO tahun 2018.*

Tipe lesi Contoh lesi Daya
infeksi

Frambusia tahap awal

Lesi inisial Papiloma +++
papilomata +++

Ulseropapiloma +++

Ulkus +++

Makula Makula berskuama +

palmar, plantar

Makulopapul Makulopapul ++

Papul Mikropapul dengan  ++
skuama

Mikropapul Polimorfik ++

Nodus

Plak

Hiperkeratosis Palmar, plantar -

Polidaktilitis -

Osteoperiostitis -

Lesi tulang dan sendi

Frambusia tahap lanjut

Hiperkeratosis Lesi sama untuk tahap -

awal dan lanjut
Skar -
Nodus ulserasi gangosa -
Osteoperiostitis -
Tulang dan sendi Sabre tibia, gondou -

Juxta articular nodus -

-Tidak infeksius;+ infeksius;++ sangat infeksius; +++ daya infeksi
tertinggi
* Dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan No.3.
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anestesi, pemeriksaan bakteri tahan asam (BTA) yang
positif dapat membantu membedakan kusta dengan
frambusia.'

d. Plak frambusia

Psoriasis dapat menyerupai frambusia terutama
lesi papilomata anular, sirsinar, atau serpiginosa. Jenis
skuama berlapis dan lokasi di ekstremitas sisi ekstensor
membedakan psoriasis dengan frambusia. Selain
itu pitiriasis versikolor untuk lesi berupa plak tipis
hipopigmentasi dan skuama putih halus.!

e. Hiperkeratosis frambusia

Pada frambusia, lesi hiperkeratotik palmar dan
plantar umumnya disertai dengan rasa nyeri hebat,
fisura, serta infeksi sekunder sehingga mengganggu cara
berjalan yang cukup khas (crab like gait). Meskipun
tidak didapatkan pada keadaan hiperkeratosis lainnya,
diagnosis banding yang dipikirkan dari lesi ini antara
lain kalus, veruka vulgaris, serta lesi palmoplantar pada
sifilis. Adanya permukaan yang lebih verukosa dapat
membedakan veruka vulgaris dengan frambusia. Lesi
palmoplantar sifilis (bagian dari lesi sifilis sekunder)
dapat menyerupai hiperkeratosis frambusia, meskipun
tampilan klinis sifilis lebih berupa erupsi bercak merah
tembaga yang tidak hanya didapatkan pada kedua telapak
tangan dan telapak kaki namun dapat mengenai batang
tubuh serta tanpa disertai rasa nyeri. 11623

f.  Osteoperiostitis

Nyeri tulang pada osteoperiostitis frambusia
didiagnosis banding dengan osteomielitis akibat
penyebab lainnya. Penderita frambusia dengan kerusakan
tulang sering tidak tampak seberat keadaan penyakitnya.
Hal tersebut berbeda dengan kerusakan tulang akibat
infeksi piogenik lainnya.?'*

g. Lesi destruktif frambusia (gumma, gangosa, gondou,
polidaktilitis, sabre tibia)

Stadium non-infeksius pada frambusia bersifat
destruktif, ditandai dengan pembentukan gumma,
gangosa, gondou, ulkus tahap lanjut, polidaktilitis
hingga sabre tibia. Diagnosis banding dari kelainan
ini yaitu leishmaniasis kutan dan sifilis. Leishmaniasis
juga tergolong sebagai penyakit tropis terabaikan yang
melibatkan mukosa dan kelainan menyerupai gangosa.

Penyakit tersebut tidak terdapat di Indonesia. Selain
melibatkan genital, sifilis juga melibatkan susunan saraf
pusat, kardiovaskular, dan okular yang tidak ditemukan
pada frambusia.>*!

PENUTUP

Dalam usaha mencapai target eradikasi frambusia
tahun 2030, penegakan diagnosis sangat berperan dalam
penemuan kasus secara aktif. Temuan kasus diperoleh
dengan surveilans klinis dan serologi yang kemudian rantai
penularannya akan diputus dengan program Pemberian
Obat Pencegahan Massal (POPM). Menentukan
kelainan klinis frambusia merupakan tantangan bagi
klinisi terlatih sekalipun karena variasi gambaran klinis
frambusia yang dapat menyerupai penyakit lain. Pada
beberapa laporan penelitian yang lebih awal dilakukan,
banyak yang melaporkan lesi khas infeksius frambusia
(tahap awal) sebagai temuan terbanyak. Seiring dengan
perjalanan waktu, gambaran klinis frambusia mengalami
perkembangan yaitu skar sebagai lesi yang terbanyak
ditemukan. Pedoman WHO 2018 telah memasukan
kembali lesi skar, meskipun pencarian kasus suspek
di Indonesia lebih menitikberatkan pada lesi tipikal
frambusia serta tidak mencantumkan skar ke dalam
kategori.

Kasus suspek frambusia akan dikonfirmasi dengan
pemeriksaan serologi RDT dan RPR jika meragukan.
Kekeliruan menilai lesi akan berdampak pada tidak
terlaksananya pemeriksaan serologi untuk konfirmasi
kasus sehingga penularan penyakit akan tetap
berlangsung. Maka dari itu, manifestasi klinis sebaiknya
dapat lebih dikuasai oleh tenaga kesehatan terutama di
negara endemis. Penegakan diagnosis frambusia tidak
dapat berdiri sendiri, diperlukan kolaborasi antara
pemeriksaan klinis, serologi, dan pendapat ahli.
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ABSTRAK

Monkeypox (MPX) adalah virus zoonosis (virus yang ditransfer ke manusia dari monyet) dengan gejala
yang mirip dengan dengan variola. Sebelumnya, waktu inkubasi MPXV dilaporkan 4 - 14 hari bahkan sampai
17 hari setelah paparan. Pelaporan Wabah MPX 2022 dari berbagai negara non-endemis menimbulkan
kecurigaan adanya jalur penularan antar manusia yang sebelumnya jarang ditemukan. Penelitian ini
bertujuan untuk melihat perbedaan manifestasi klinis dan epidemiologis wabah MPX 2022 dibandingkan
dengan penelitian sebelumnya mengenai wabah MPX tahun 2018. Dilakukan pencarian secara komprehensif’
pada topik yang meneliti wabah MPX pada tahun 2022 berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi dari awal
muncul kasus pertama hingga September 2022. Wabah MPX pada tahun 2022 berbeda dari wabah MPX
yang sebelumnya. Perbedaan terlihat pada epidemiologi kasus, bentuk dan lokasi lesi kulit, dan yang paling
penting, kemungkinan rute penularan. Diperlukan lebih banyak penelitian skala besar untuk mempelajari lebih
lanjut tentang munculnya wabah MPX 2022 secara rinci. Kesimpulan: Wabah MPX pada tahun 2022 memiliki
aspek yang berbeda dalam epidemiologi, jenis dan lokasi lesi kulit, dan khususnya pada jalur penularan (LSL)
daripada wabah sebelumnya.

Kata kunci : HIV, Monkeypox, IMS, Kejadian luar biasa, Tinjauan sistematis

AN UPDATE ON EMERGENCE OF MONKEYPOX DISEASE IN 2022:
ASYSTEMATIC REVIEW OF THE LITERATURE
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ABSTRACT

Monkeypox (MPX) is a viral zoonosis (transferred to people from monkeys) with symptoms comparable
to smallpox. MPXV incubation time has been reported to be 4 - 14 days in the past, although it might be as
long as 17 days. The 2022 MPX re-outbreak was reported in non-endemic countries, which expressed concern
about the possibility of previously rare human-to-human transmission. To observe the difference of 2022 MPX
outbreaks compared to the 2018 MPX outbreaks based on priore reports and researches. We performed a
comprehensive search on the topic that assessed the re-outbreak of MPX disease in 2022 cases based on the
inclusion and exclusion criteria from inception up until September 2022 Result: The re-emergence of MPX
disease in 2022 differs from the previous outbreak in terms of epidemiology, form and location of skin lesion,
and, most importantly, probable route of transmission. More large-scale research is needed to learn more about
the re-emergence of MPX illness in detail. The re-outbreak of MPX disease in 2022 has a different aspects in
epidemiology, type, location of skin lesion, and particularly in the route of transmission rather than the previous
outbreak.

Keywords: HIV, Monkeypox, STI, Outbreak, Systematic Review
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PENDAHULUAN

Monkeypox  virus (MPXV) adalah  virus
deoxyribonucleic acid (DNA) untai ganda yang termasuk
dalam genus Orthopoxvirus dari famili Poxviridae.
MPXV dibagi menjadi dua kelompok berdasarkan
karakteristik genetik, yaitu: Afrika Tengah (Congo
Basin) dan Afrika Barat. Monkeypox (MPX) adalah virus
zoonosis (virus yang ditularkan ke manusia dari hewan)
dengan gejala yang mirip dengan cacar atau variola atau
smallpox; dengan gejala lebih ringan jika dibandingkan
dengan Variola.! MPX adalah penyakit zoonosis yang
umumnya ditemukan di daerah Afrika Tengah dan Barat.
Pada tanggal 1 Januari hingga 10 Juni 2022, World Health
Organisation (WHO) melaporkan 1.536 kasus suspek
MPX, dengan kasus kematian mencapai 72 kasus. Kasus
MPX juga dilaporkan terjadi di 28 negara non-endemik
pada 13 Mei - 10 Juni 2022. Dengan 574 kasus tercatat
hingga 16 Juni. Inggris tercatat sebagai negara dengan
kasus MPX terbanyak 574 kasus dilaporkan.?

Jalur transmisi MPXV dapat terjadi secara langsung
melalui darah, cairan tubuh, atau lesi pada kulit atau

Identification all of studies from
several databases

Cochrane. (n=10)

Pubmed. (n=345)

Clinical Trial (n=14)
Mendeley (n=205)

Identification

l

Title and abstract screened after
duplicates removed (n=169)

mukosa hewan yang terinfeksi. Kontak erat dengan
sekret dari sistem pernapasan, luka pada kulit individu
yang terinfeksi, atau benda yang terkontaminasi dengan
MPXV dapat menghasilkan penularan antar manusia.>*
Sebelumnya, waktu inkubasi MPXV dilaporkan selama 4
- 14 hari, bahkan bisa mencapai 17 hari.> Fase prodromal
ditandai dengan munculnya demam, malaise, keringat,
limfadenopati, dan sakit kepala. Fase prodromal lalu
diikuti dengan munculnya erupsi kulit 2-4 hari kemudian.
Erupsi pada kulit mengalami beberapa perubahan bentuk
lesi, diawali dengan makula, berubah menjadi papul,
vesikel, dan pustul, dan akhirnya menjadi krusta serta
terjadi deskuamasi.’ Predileksi lesi paling banyak pada
wajah (95%), telapak tangan dan telapak kaki (75%),
selaput lendir (70%), dan sangat jarang pada area
genitalia.®

Pada umumnya wabah MPX terjadi pada negara-
negara di Afrika Barat dan Tengah.'” Dengan adanya
peningkatan kasus MPX dari berbagai negara non-
endemis, penelitian ini bertujuan untuk meninjau
perubahan epidemiologi dan manifestasi klinis pada
wabah MPX 2022 dan 2018 lalu.

Exclusion studies (n=405)
Not assessed monkeypox outbreak in 2022

Screening

v
Articles eligible for full text petrival

(n=72)

Full text article assessed for eligibility

Eligibility

A4

The study design’s not appropriately
Letter to Editor
Literature review

Exclusion full article (n=52)
Abstract only

(n=20)

full text article for qualitative synthesis
(n=14)

Outcome

A4

Review article
Studies not English language

Gambar 1. Alur bagan telaah literatur terstruktur
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METODE

Penelitian ini tidak terdaftar dalam [International
Prospective Register of Systematic Review (PROSPERO),
akan tetapi semua proses pencarian hingga pengolahan
data mengikuti alur dari Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) yang
melalui beberapa tahapan: (Gambar 1)

Strategi pencarian data

Dilakukan pencarian secara komprehensif pada
topik yang membahas kasus wabah MPX pada tahun
2022 menggunakan kata kunci “MPX” atau “MPXV”
atau “POX VIRUS” dan “RE-OUTBREAK” atau
“OUTBREAK 2022” dan “UPDATE” dan sinonimnya
dari munculnya kasus pertama hingga September 2022
dari berbagai database elektronik termasuk Pubmed,
Cochrane Central Database, ClinicalTrials.gov, dan
Mendeley. Data tersebut kemudian dievaluasi secara
sistematis menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi
yang sudah ditetapkan sebelumnya. Tiga penulis (RKA,
MT, dan MA) secara independen melakukan pencarian
awal (memindai semua abstrak untuk menemukan
studi yang relevan). Ketika terdapat perbedaan antara
data yang ada, dua penulis (RFD dan FAK) melakukan
penilaian akhir dan menilai kelayakan dari artikel dengan
proses yang sama. Alur bagan telaah literatur terstruktur
yang dilakukan dapat dilihat pada Gambar 1.

Kriteria pemilihan data

Kriteria inklusi penelitian ini adalah semua studi
yang melaporkan perubahan tren pada wabah MPX 2022,
di dalamnya meliputi epidemiologi, cara penularan,
manifestasi klinis, jenis lesi pada kulit. Desain penelitian
dari publikasi yang disertakan termasuk laporan kasus,
seri kasus, studi kohort prospektif dan retrospektif, studi
kasus-kontrol, dan uji klinis. Kriteria eksklusi dalam
penelitian ini adalah studi yang tidak melaporkan wabah
MPX 2022, menggunakan desain penelitian telaah
artikel, meta-analisis, studi epidemiologi, manuskrip
tidak lengkap, manuskrip bukan dalam Bahasa Inggris,
dan tulisan editorial.

Ekstraksi data

Ekstraksi data dan penilaian kualitas dilakukan
oleh tiga penulis independen (MT, RKA, dan MA)
menggunakan ekstraksi standar, dibagi ke dalam dua
tabel. Tabel 1 membahas karakteristik dari studi yang
disertakan, termasuk desain penelitian, negara asal,
usia rata-rata kasus, jenis kelamin dan jumlah populasi,
status HIV, jumlah CD4+ pada kasus HIV (+), riwayat

IMS, dan riwayat vaksin variola. Tabel 2 berfokus pada
karakteristik penyakit MPX, di dalamnya termasuk rute
penularan, onset, jarak gejala sistemik hingga munculnya
lesi, temuan ekstrakutaneus pada kasus, temuan kutaneus,
lokasi lesi, uji diagnostik, asal sampel, komplikasi, dan
kematian akibat MPX. Pencarian literatur dalam telaah
literatur terstruktur dilakukan sesuai dengan pedoman
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).

HASIL
Pemilihan studi

Alur bagan pemilihan studi digambarkan pada
Gambar 1. Pencarian dari beberapa database dengan
proses eksklusi duplikat memberikan hasil 574 studi,
yang mana 405 studi dieksklusi karena tidak memenuhi
kriteria kelayakan setelah meninjau judul dan abstrak,
meninggalkan 169 studi dengan potensi relevansi.
Dilakukan pembacaan manuskrip lengkap dan didapatkan
14 studi yang memenuhi kriteria inklusi. Tidak ada
perbedaan pendapat yang terjadi selama pemilihan studi.

Karakteristik dari studi yang disertakan

Dari tabel 1, 14 studi memenubhi kriteria inklusi yaitu
melaporkan karakteristik populasi pasien yang menderita
MPX pada tahun 2022. Studi yang disertakan terdiri dari
6 seri kasus, 4 laporan kasus, 3 studi kohort, dan satu
studi potong lintang. Mayoritas kasus dan studi berasal
dari Amerika Serikat (AS) dan Eropa dan hanya dua
penelitian yang berasal dari Australia dan Korea Selatan.
Karakteristik dari 1.571 pasien di antaranya 99,3%
adalah laki-laki dan lebih dari 80% adalah Lelaki Seks
Lelaki (LSL) (hanya 10-20% kasus yang dilaporkan
pada kelompok heteroseksual), dengan rentang usia 30-
41 tahun

Menariknya, 56,4% dari total kasus positif Human
Immunodeficiency Virus (HIV) dengan jumlah CD4+ di
atas 500 sel//mm3. Hanya delapan kasus yang memiliki
jumlah CD4+ di bawah 500 sel//mm3. Selain itu, 0,38%
kasus terinfeksi hepatitis B dan 0,41% terinfeksi hepatitis
C. Riwayat Infeksi Menular Seksual (IMS) yang
ditemukan pada kasus yaitu gonore (5,15%), klamidia
(3,43%), sifilis (3,3%), herpes simpleks (1,01%), dan
limfogranuloma vereneum (0,12%). Riwayat vaksinasi
variola (smallpox) hanya sebesar 2,19% dari total kasus.

Karakteristik klinis MPX pada tahun 2022

Detail karakteristik klinis MPX 2022 disajikan pada
Tabel 2. Manifestasi klinis ekstrakutan seperti demam,
malaise, limfadenopati, mialgia, dan miastenia muncul
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Tabel 1. Karakteristik populasi penelitian yang dilibatkan dalam tinjauan
No. Studi Desain Negara Rerata Populasi Status HIV  Status Kadar Riwayat IMS Riwayat
Penelitian usia Hepatitis CD4+ vaksinasi
(tahun) N (L/P) pada smallpox
pasein
HIV (+)
1 Charniga dkk, Serial Amerika 37 40 (40/0) N/A N/A N/A N/A N/A
2022 kasus Serikat
dan
Belanda
2 Duque dkk, Serial Portugal N/A 27 (27/0) HIV (14) N/A N/A N/A Ya (1), N/A
2022 kasus (26)
3 Girometti dkk,  Studi Inggris 41 54 (54/0) HIV (13), N/A > 500 Pharyngeal N/A
2022 kohort HIV pre- sel/mm3  gonorrhea
exposure (6), urethral
prophylaxis gonorrhea (2),
39) rectal gonorrhea
(1), klamidia
rectum(4),
klamidia uretra
2
4  Hammerschlang Laporan Australia 30 1(1/0) HIV () N/A > 700 Riwayat sifilis N/A
dkk, 2022 kasus sel /mm3 tahun 2021
5 TIrith dkk, 2022 Potong Belgia N/A 3(3/0) N/A N/A N/A N/A Tidak (1)
lintang
6  Jang dkk, 2022  Laporan Korea 34 1 (1/0) N/A N/A N/A N/A N/A
kasus Selatan
7  Martinez dkk, Serial Spanyol 35 508 HIV (225), N/A N/A N/A N/A
2022 kasus (503/5)  HIV pre-
exposure
prophylaxis
(56)
8  Mestres dkk, Serial Spanyol 38,5 12 (12/0) HIV (4), N/A 480 - Nine out of 12 Ya (3),
2022 kasus HIV pre- 800 sel/ had previous STI Tidak (3),
exposure ulL (not specified), N/A (6)
prophylaxis 3 patients had a
7 concomitant STI
9  Miletto dkk, Laporan Italia 33 1(1/0) HIV () N/A > 711 N/A N/A
2022 kasus sel/uL
10 Minhaj dkk, Serial Amerika 40 17 (17/0) HIV (3) N/A N/A N/A N/A
2022 kasus Serikat
11 Ortiz-martinez ~ Laporan Amerika 36 1(1/0)  HIV pre- N/A N/A Chlamydia N/A
dkk, 2022 kasus Serikat exposure trachomatis
prophylaxis terkonfirmasi
(N dengan
pemeriksaan
NAAT
12 Patel dkk, 2022  Studi Inggris 38 197 HIV (70) N/A 522 - Gonore (34), N/A
kohort (197/0) 894 sel/ klamidia (18),
ulL herpes simpleks

(11), dan sifilis
(6)

&5

Tabel 1 bersambung di halaman berikutnya...
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... sambungan dari Tabel 1

13 Thornhill dkk,  Serial Inggris 38 528
2022 kasus (527/1)
14 Vicente dkk, Studi Spanyol 37 181
2022 kohort (175/6)

HIV (218), Hepatitis 513 - Gonore (32), N/A
HIV pre- B (6), 861 sel/ klamidia (20),
exposure Hepatitis mm3 sifilis (33),
prophylaxis  C (38) HSV (3),

(176) Limfogranuloma
venerum (2),
klamidia dan
gonore (5), lain-
lain (14)

HIV (73) N/A 8 orang  Riwayat Ya (32)
memiliki menderita IMS
kadar dalam 12 bulan
CD4+ terakhir (99).
dibawah  Riwayat IMS
500 sel/ saatini Gonore
mm3 (6), klamidia

(10), herpes
simpleks (2),
Mycoplasma
genitalium (2),
sifilis (13)

pertama kali, 2-4 hari sebelum erupsi pada kulit. Masa
inkubasi berkisar antara 5-21 hari. Lesi kulit yang paling
sering ditemukan berupa ruam, vesikopustular, dan
ulserasi dengan umbilikasi sentral. Lesi menjadi keropeng
sekitar dua minggu setelah erupsi pertama. Predileksi
lesi kulit terbanyak pada area anogenital dan perineum
(80%). Sebagain kecil ditemukan pada area ekstremitas,
trunkal, dan telapak tangan dengan persebaran setrifugal.

Beberapa kemungkinan jalur penularan ditemukan
pada wabah MPX 2022. Sebesar 53,9% kasus memiliki
kontak seksual LSL, 22,85% riwayat bepergian ke luar
negeri, kontak dengan kasus terkonfirmasi ditemukan
pada 15,1% kasus, serta 9,2% kasus mengikuti acara
masal. Tes diagnostik menggunakan pemeriksaan
Polymerase Chain Reaction (PCR) dengan sampel
berasal dari usapan lesi kulit, orofaringeal, dan cairan
tubuh lainnya. Perlu diperhatikan bahwa didapatkan PCR
(+) pada cairan semen pasien LSL. Komplikasi yang
paling sering dilaporkan adalah indikasi rawat inap pada
pasien dengan infeksi bakteri sekunder. Sebagian besar
kasus wabah MPX 2022 cenderung ringan dan dapat
sembuh sendiri dalam 7-14 hari setelah gejala muncul.
WHO melaporkan 152 kasus kematian akibat MPX dari
1 Januari 2022 hingga 9 Agustus 2023. (menurut WHO
ada 50-75 kasus kematian karena monkeypox)

DISKUSI

Diskusi memuat pembahasan kekhususan dari hasil
penelitian. Sebanyak 14 studi ditinjau secara sistematis
untuk menilai karakteristik pasien dan manifestasi klinis
dari wabah MPX 2022. Seperti yang diperkirakan, ada

beberapa perubahan karakteristik penyakit antara wabah
pada 2022 dan 2018.

Wabah MPX sebelum tahun 2022 berasal dari benua
Afrika. Beberapa kali terjadi wabah internasional, seperti
tahun 2003 di AS, 2018 di Inggris, dan 2019 di Singapura.
Semua wabah ini merupakan imported-case dari Nigeria
dan Ghana. Wabah MPX 2022 mengenai area yang
lebih luas yang melibatkan banyak negara, termasuk
negara non-endemis MPX.* Laki-laki cenderung lebih
rawan terkena MPX dibandingkan dengan perempuan.
Pada wabah MPX 2018 di Nigeria dan Kongo, kasus
lebih banyak terjadi pada laki-laki (69% dan 63,9%).%’
Angka ini mengalami peningkatan pada wabah MPX
2022, dimana hampir seluruh kasus terjadi pada laki-laki
(99,3%).

Jumlah kasus yang meningkat di berbagai negara
menimbulkan pertanyaan besar terkait rute penularan
pada wabah MPX 2022. Sebelumnya diketahui
bahwa MPX ditularkan melalui kontak langsung atau
mengonsumsi daging hewan yang terinfeksi. Penularan
antar manusia dilaporkan sangat jarang.' Namun,
kemungkinan penularan antar manusia melalui sekret
tubuh dan kontak langsung dengan lesi kulit terlihat
pada wabah MPX 2022. Tingginya kasus konfirmasi
dalam kelompok LSL (52,9%) pada wabah MPX 2022
serta predileksi lesi sebagian besar pada area anogenital
mengarahkan kemungkinan penularan saat hubungan
seksual. Penemuan tiga kasus terkonfirmasi namun
tidak menunjukan gejala sistemik ataupun erupsi kulit di
Belgia menunjukkan kemungkinan penularan dari pasien
asimptomatik.!!

Status HIV menjadi suatu temuan yang menarik pada
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Tabel 3. Karakteristik klinis pada wabah MPX 2018 dan 2022411

Perbandingan Wabah MPX 2018 Wabah MPX 2022
Epidemiologi Terutama di Afrika Eropa, AS, dan Asia (wabah global)
Jenis lesi Terdiri dari 3 tahap : Terdiri dari 4 tahap :
1.  Ruam papular 1. Makula/papula/vesikel
2. Vesikel dan pustul 2. Pustul dengan umbilikasi
3. Krusta 3. Skuama
4. Deskuamasi
Predileksi Wajah, dada, ekstremitas atas dan bawah Seluruh tubuh, namun sebagian besar pada
daerah tangan dan genitalia
Jalur penularan *  Kontak langsung dengan hewan yang <  Ditemukan penularan antar manusia

terinfeksi

e Makan daging yang tidak dimasak dengan
matang atau produk hewani dari hewan

terinfeksi

e Jarang terjadi penularan antar manusia

+  Kontak langsung dengan lesi MPX (ruam
dan krusta), cairan tubuh, dan sekret
pernapasan.

+ Pada kelompok LSL ditemukan adanya
kontak seksual dan pemeriksaan PCR (+)
pada cairan semen

wabah MPX 2022. Ditemukan 39,5% kasus berstatus
HIV positif dan 17,7% sedang mengonsumsi HIV pre-
exposure prophylaxis. Angka tersebut merupakan
perbedaan yang sangat signifikan jika kita bandingkan
dengan wabah MPX 2018 di Kongo dan Nigeria. Pada
laporan sebelumnya dari Kongo hanya ada satu (0,46%)
pasien MPX terkonfirmasi dengan HIV (+).° Laporan
wabah 2018 dari Nigeria tidak mencantumkan status HIV
pada kasus, namun dilaporkan empat dari tujuh (57,1%)
kasus kematian di Nigeria merupakan pasien HIV (+)
dengan angka kematian sebesar 6%.* Perbedaan terlihat
pada wabah MPX 2022 dimana jumlah kasus HIV (+)
yang tinggi namun tidak ada kematian yang dilaporkan.
Erupsi kulit pada wabah MPX 2022 memiliki
predileksi pada area anogenital dan perineum. Terjadi
perubahan predileksi lesi kulit dibandingkan dengan
wabah MPX 2018, dimana predileksi lesi kulit sebagian
besar pada area kepala, wajah, lengan, dan kaki.
Munculnya lesi di area anogenital menyebabkan hadirnya
komplikasi berupa edema penis dan proktalgia. Kondisi
tersebut sebelumnya tidak ditemukan pada laporan di
Nigeria dan Kongo. Bentuk lesi kulit pada wabah MPX

2022 dan 2018 tidak jauh berbeda yaitu lesi berupa
makula, papul, vesikel, dan pustul. *°

Pada wabah 2022 dan 2018 gejala sistemik yang
muncul tidak terlalu berbeda. Gejala seperti demam,
limfadenopati, malaise, mialgia, dan sakit tenggorokan
dilaporkan pada wabah MPX 2018 dan 2022.*° Tabel
3 menunjukkan perbedaan penting antara wabah
MPX 2022 dan 2018. Tiga variasi utama dapat terlihat
dalam epidemiologi, lokasi lesi, dan jalur penularan
MPX. Meskipun terdapat sedikit perubahan jenis lesi,
perbedaannya tidak terlalu signifikan.

KESIMPULAN

Wabah MPX 2022 memiliki beberapa perbedaan
signifikan dalam epidemiologi, jenis dan lokasi lesi kulit,
dan kemungkinan jalur penularan (LSL) dari wabah
MPX yang dilaporkan sebelumnya. Adanya kontak
seksual pada populasi LSL terkonfirmasi MPX dapat
dipertimbangkan sebagai IMS. Studi lebih lanjut dengan
skala lebih besar diperlukan untuk mengetahui lebih
dalam terkait tentang wabah MPX 2022 secara detail.
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PENGGUNAAN FILLER DAN SKIN BOOSTER PADA PEREMAJAAN KULIT
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ABSTRAK

Filler adalah produk yang disuntikkan melalui jarum tajam atau kanula ke dalam kulit pada kedalaman
yang berbeda, untuk memberikan volume pada dermis dan lemak subkutan. Filler banyak digunakan untuk
indikasi estetika, karena dapat memperbaiki penampilan dengan menghaluskan atau menyamarkan garis-
garis, tanda penuaan, dan kerutan di wajah dan tubuh. Selain itu, terdapat partikel kecil asam hialuronat
(HA) yang dikenal sebagai skin booster, yang merupakan metode baru dalam peremajaan kulit. Penyuntikan
skinbooster berbeda dari filler, dimana penyuntikan dilakukan secara serial micropuncture intradermal dengan
sejumlah kecil produk yang tidak memiliki fungsi untuk menciptakan volume (efek “volumizing”) tetapi untuk
melembabkan, mengencangkan dan menutrisi kulit secara mendalam dan tahan lama untuk melawan efek
penuaan kulit. Tindakan filler dan skin booster ini dapat dilakukan sesuai indikasi, dengan tetap memperhatikan
kontraindikasinya. Selain itu juga harus dilakukan sesuai dengan prosedur yang direkomendasikan, untuk
mengurangi kemungkinan terjadinya komplikasi.

Kata kunci : filler, skin booster, kosmetik
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ABSTRACT

Fillers are products that are injected through a sharp needle or cannula, into the skin at different depths, to
give volume to the dermis and subcutaneous fat. Fillers are widely used for aesthetic indications, because they
can improve appearance by smoothing or blurring lines, signs of aging, and wrinkles on the face and body. On
the other hand, there are small particles of hyaluronic acid (HA) known as skinbooster, which is a new method
of skin rejuvenation. Skin booster injection are different from fillers, they are injected in a serially Intradermal
micropuncture injection, where skin booster does not create volume, but to moisturize, tighten, and nourish the
skin deeply and long-lastingly, to fight the effects of skin aging. This filler and skinbooster action can be done
according to indications, while taking into account the contraindications. In addition, it must also be carried
out according to the recommended procedure, to reduce the possibility of complications.

Keywords: filler, skin booster, cosmetics
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PENDAHULUAN

Popularitas dermal filler berkembang pesat dalam
beberapa tahun terakhir, karena dapat menghasilkan
peremajaan (rejuvenative), melawan aging danperbaikan
estetika yang sebelumnya hanya dapat dicapai dengan
modalitas terapi melalui operasi. Filler merupakan
produk yang disuntikkan ke jaringan lunak melalui
jarum tajam atau kanula ke dalam kulit pada kedalaman
yang berbeda untuk memberikan volume pada dermis
dan lemak subkutan. Filler dapat digunakan untuk
memberikan volume pada dermis dan subkutan seperti
augmentation pipi dan dagu, koreksi saluran air mata,
volumisasi midfasial, bibir, peremajaan tangan dan
koreksi asimetri wajah. Filler lebih banyak dapat
dilakukan karena memiliki biaya yang lebih rendah dan
dengan waktu pemulihan yang terbatas.!"

Pemahaman  mengenai  produk  filler dan
penggunaannya dalam dermatologi kosmetik perlu
ditingkatkan untuk mencapai manfaat yang maksimal
bagi dokter dan pasien dan juga untuk menghindari
efek samping yang terjadi.? Makalah ini bertujuan untuk
menjelaskan penggunaan filler pada peremajaan kulit.

FILLER

Bahan dan Jenis Filler

Filler harus bersifat biokompatibel, biodegradatif,
tahan terhadap infeksidan mudah untuk fiksasi jaringan.
Filler juga memiliki durasi yang cukup lama, mudah
disimpan, mudah disuntikkan, dan menghasilkan nyeri
yang minimal. Filler harus bersifat non toksik, non
migratif, non teratogenik, non karsinogenik, dan tidak
memancing reaksi imunologis, sehingga penggunaan
filler tidak memerlukan tes sensitivitas sebelum aplikasi.
Selain itu, sifat bahan filler yang optimal lainnya adalah
tidak berasal dari hewan.'#3

Filler dapat dikelompokkan berdasarkan lama efek
terapi, lokasi / kedalaman implantasi, sifat fisik dan
asalnya. Berdasarkan lama bertahanatau lama efek terapi,
terdapat tiga jenis filler yaitu temporer, semipermanen,
dan permanen.® Berdasarkan kedalaman implantasi atau
penempatan filler ke dalam kulit, terdapat filler jenis
dermis (contoh: kolagen, asam hialuronat) dan subkutan
(contoh: asam hialuronat, calcium hydroxylapatite).’
Menurut Sattler dan Gout, klasifikasi filler berdasarkan
kedalaman implantasi dibagi menjadi empat yaitu: injeksi
superfisial (augmentasi intradermal), injeksi medium
(augmentasi subdermal), injeksi dalam (augmentasi
subkutan), dan injeksi sangat dalam (augmentasi
supraperiosteal).®

Menurut sifat fisiknya, filler digolongkan menjadi
biodegradable dan nonbiodegradable. Biodegradable
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filler memiliki efek yang lebih pendek karena dapat
diserap oleh tubuh seperti asam hialuronat, sedangkan
nonbiodegradable  filler cenderung memiliki efek
yang dapat bertahan lebih lama karena molekulnya
tidak mengalami degradasi sehingga tidak diserap
tubuh, seperti silicon dan autologous fat transfer.*>
Berdasarkan asalnya, filler terdiri atas lima jenis bahan
yaitu xenogenous filler, allogenous filler, autologous
filler, synthetic filler, semi-synthetic filler. Xenogenous
filler diambil dari hewan seperti kolagen bovin, kolagen
porsin, dan animal derived hyluronic acid. Allogenous
filler berasal dari manusia tetapi bukan pasien (contoh:
kolagen kadaverik, bioengineered human collagen).
Autologous filler dibuat dari tubuh pasien sendiri (contoh:
autologous fat transfer). Synthetic filler dibuat dari bahan
atau material tertentu sehingga menyerupai filler alami
(contoh: silikon, non-animal stabilized hyaluronic acid)
sedangkan semisynthetic filler merupakan gabungan
bahan sintetik dan matriks organik (contoh: calcium
hydroxylapatite).*

Indikasi dan Kontraindikasi

Filler untuk peremajaan kulit diindikasikan pada
kerutan / wrinkles statis pada wajah, marionette lines
(peningkatan garis lipatan nasolabial) karena penuaan,
augmentasi bibir, memperbaiki penampilan wajah serta
pada peremajaan punggung tangan, leher, presternal/
decollatage dan genital. %10

Kontraindikasi  filler dapat dibagi menjadi
kontraindikasi mutlak dan kontraindikasi relatif.
Kontraindikasi mutlak dari penggunaan filler antara
lain adalah kehamilan atau masa menyusui, infeksi pada
area yang akan diinjeksi (misalnya herpes simpleks,
akne), adanya jaringan hipertrofik atau skar keloid,
dan abnormalitas darah (trombositopenia atau pada
penggunaan antikoagulan). Kontraindikasi relatif
penggunaan filler antara lain adalah penggunaan
isotretinoin oral dalam 6 bulan terakhir, atrofi kulit
(misalnya: penggunaan steroid jangka panjang, sindroma
genetik seperti Ehlors-Danlos), riwayat penyembuhan
yang terganggu (misalnya adanya imunosupresi), ada
kelainan dermatosis aktif di area injeksi (misalnya:
vitiligo, psoriasis, dermatitis), penyakit sistemik yang
tidak terkontrol.'*!!

Reaksi anafilaksis sebelumnya seperti adanya
riwayat alergi berat sebelumnya, adanya sensitivitas atau
alergi terhadap lidokain, adanya sensitivitas atau alergi
terhadap bahan produk filler, kelainan dismorfik tubuh,
serta harapan yang berlebihan dari pasien.’?

Pasien dengan hipersensitivitas seperti gangguan
darah, alergi berat dan syok anafilaksis, penggunaan
polymethylmethacrylate dikontraindikasikan di mukosa
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bibir. Selain itu, polymethylmethacrylate dan poly-L-
lactic acid tidak boleh digunakan pada pasien dengan
keloid atau skar hipertrofik. Filler yang berbahan kolagen
dikontraindikasikan pada pasien dengan Systemic
Lupus Erythematosus, sedangkan filler yang berasal
dari asam hialuronat derivate dari spesies streptokokus
dikontraindikasikan pada pasien dengan riwayat penyakit
streprokokal sebelumnya.'

Teknik Injeksi
Teknik Linear Threading

Teknik Linear Threading berguna untuk memperbaiki
garis dan lipatan seperti palung yang membutuhkan garis
filler di sepanjang lipatan tersebut. Seperti pada lipatan
nasolabial (naso-labial fold/NLF), batas vermillion,
komisura oral, atau area dimana garis lurus dari filler
dapat memperhalus tampilan area tersebut. Linear
threading dapat dilakukan dengan memasukkan jarum
ke dalam kulit pada kedalaman yang akan menyamarkan
filler dan menggunakan metode “push ahead” dimana
jarum dimajukan saat filler diinjeksikan. Metode
retrograde juga dapat dilakukan dengan memasukkan
jarum sepenuhnya kemudian filler dapat diinjeksikan
bersamaan dengan penarikan jarum. Kedua metode
tersebut dapat diterima, namun, beberapa mempercayai
metode push forward menghasilkan trauma yang lebih
sedikit pada pembuluh darah sehingga dapat mengurangi
memar. Secara umum, teknik [linear threading ini
membutuhkan lebih sedikit suntikan jarum sehingga
ketidaknyamanan yang ditimbulkan pun lebih sedikit.*!!

Teknik Fanning

Teknik fanning menempatkan filler dalam jumlah
sedikit hingga sedang dalam bentuk triangular atau
kipas.>!!

Teknik fanning ini menggunakan satu tempat insersi
jarum, dimana jarum dimasukkan dengan cara yang sama
dengan yang digunakan dalam teknik linier, namun segera
sebelum jarum ditarik, arahnya diubah dan disuntikkan
di baris baru hingga seluruh zona terisi.!"!?

Teknik Cross-Hatching

Teknik cross-hatching adalah beberapa linear threads
yang diletakkan dalam satu arah diikuti penambahan
linear thread yang kedua dengan arah tegak Iurus
untuk membuat lattice work dari filler. Teknik ini dapat
diterapkan pada area yang membutuhkan filler dalam
jumlah besar untuk memperbesar volume area yang luas
seperti pipi.'h!3

Teknik Depot/ Serial Puncture

Teknik depot/ serial puncture (tusukan serial) pada
membutuhkan filler dalam jumlah kecil hingga besar
ke dalam berbagai kedalaman wajah tergantung pada
karakteristik defisit. Garis superfisial dapat disamarkan
secara efektif dengan sejumlah kecil filler viskositas
rendah yang ditempatkan di dermis dangkal atau bahkan
tepat di bawah beberapa epidermis, depot kecil dan di
dekat lokasi sebelumnya. Papula kecil akan menjadi
halus dengan baik selama 24-48 jam dan memberikan
koreksi yang baik untuk garis-gariskecil dan superfisial.’

Defisit yang lebih dalam membutuhkan depot filler
yang lebih besar yang ditempatkan di lapisan dermis atau
periosteum yang dalam. Pada teknik ini terdapat lebih
banyak tempat tusukan, namun risiko untuk menembus
pembuluh darah lebih kecil."

Prosedur Tindakan

Secara umum, prosedur tindakan dibagi menjadi
persiapan pra tindakan, tindakan secara umum, dan pasca
tindakan. Sebelum dilakukan tindakan, pasien harus
diberikan edukasi mengenai sifat filler, prosedur yang
akan dilakukan, lama penggunaan, efek samping yang
mungkin terjadi, dan biaya yang diperlukan. Kemudian,
informed consent harus diperoleh sebelum dilakukannya
tindakan. Pada saat persiapan pra tindakan, bahan filler
yang akan digunakan dipilih sesuai dengan indikasi. Kita
juga harus memperhatikan enam zona bahaya tersebut
adalah area glabellar, area temporal, area bibir dan
perioral, area lipatan nasolabial, area hidung, dan area
infraorbital.

Tes alergi juga dapat dilakukan untuk mencegah
terjadinya reaksi hipersensitivitas pada saat tindakan
dilakukan. Tes alergi dilakukan dengan menyuntikkan
bahan filler kolagen ke volar lengan bawah secara
intradermal. Reaksi dapat dinilai mulai dari 6 jam pasca
injeksi intradermal hingga 2 minggu kemudian. Keadaan
kulit di sekitar tempat suntikan perlu diperhatikan dan
dicatat setiap minggunya oleh pasien. Setelah 2 minggu
kemudian dilakukan tes kedua. Apabila dalam 4-6
minggu hasilnya negatif, terapi filler dapat dilakukan.*

Saat tindakan, hal-hal yang perlu dilakukan secara
umum meliputi: antisepsis area penyuntikan, anestesi
sesuai kebutuhan, dan injeksi dengan jarum suntik
atau penggunaan kanula tumpul. Antisepsis pada area
penyuntikan harus dilakukan untuk mencegah terjadinya
infeksi. Antisepsis dapat dilakukan menggunakan
alkohol- povidone iodine.?

Setelah tindakan filler telah berhasil dilakukan, filler
yang telah dimasukkan dapat dirapikan (moulding).
Area target pasca tindakan juga perlu difoto untuk
membandingkan hasil sebelum dan sesudah tindakan
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filler. Obat-obatan seperti analgesik dan antibiotik topikal

dapat diberikan jika diperlukan. Selain itu, pasien juga
perlu diberikan edukasi/nasehat setelah dilakukannya
filler. Pasien harus segera menghubungi dokter bila
terdapat perubahan warna kulit, rasa nyeri dan tanda-
tanda radang pada area tindakan atau sekitarnya, serta
jika pasien mengalami gangguan penglihatan. Pasien
perlu menjaga area tindakan dari segala bentuk trauma
dan menjaga kebersihan selama 2x24 jam.?

Komplikasi

Prosedur filler dapat menimbulkan beberapa
komplikasi yang terjadi dalam waktu cepat (dini), lambat,
ataupun tertunda. Komplikasi dini terjadi dalam waktu
kurang dari dua minggu. Komplikasi tersebut berkaitan
dengan prosedur insersi jarum suntik dan respon
terhadap bahan yang disuntikkan. Komplikasi yang
muncul meliputi eritema, memar, hipertermia, edema,
hipersensitivitas, nodul dan benjolan. Komplikasi lambat
dapat muncul dalam waktu 14 hari hingga 1 tahun.
Sedangkan komplikasi tertunda baru muncul setelah
lebih dari 1 tahun pasca tindakan. Potensi komplikasi
paling parah yang terkait dengan penggunaan filler
pada daerah danger zone adalah oklusi arteri/vena, yang
menyebabkan iskemia, yang diikuti dengan nekrosis
kulit dan/atau kehilangan penglihatan.'?

SKIN BOOSTER

Partikel kecil asam hialuronat (HA) yang
dikenal sebagai skin booster merupakan metode baru
peremajaan kulit. Penyuntikan skin booster secara
serial micropuncture intradermal dengan sejumlah kecil
produk tidak memiliki fungsi untuk menciptakan volume
(efek “volumizing”) tetapi untuk melembapkan,
mengencangkan dan menutrisi kulit secara mendalam
dan tahan lama untuk melawan efek penuaan kulit.!*!3

Peningkatan kualitas kulit dengan suntikan HA,
tanpa menargetkan kerutan atau kehilangan volume,
diperkenalkan pertama kali oleh Kerscher et al, yang
menyuntikkan mikrodosis partikel kecil HA stabil ke
dalam dermis bagian bawah.'

Kerscher dkk melakukan terapi kepada 19 subjek
dengan skin booster pada bagian bawah pipi secara
bilateral dalam 3 sesi: minggu 0, minggu 4, dan minggu
8. Injeksi intradermal dengan jarak sekitar 1 cm
menggunakan serial puncture, dengan masing-masing
subjek menerima sekitar 1cc suntik per sesi. Sebagian
besar subjek (85%) menilai hasil “sangat baik” atau
“baik,” dengan subjek lainnya menilai hasil “sedang.”
Ditemukan adanya peningkatan yang signifikan secara

95

statistik pada elastisitas dan kelembutan kulit.'®

Kolagenesis, elastogenesis dan glikosaminoglikan
berkurang selama proses penuaan yang menyebabkan
penurunan elastisitas, kepadatan, dan ketahanan
kulit. Skin booster memiliki peran dalam peremajaan
kulit karena sifat viskoelastiknya, dimana asam
hialuronat menarik air ke dalam matriks sehingga dapat
meningkatkan turgor kulit, meningkatkan produksi dan
memodulasi perpanjangan serat kolagen.!” Skin booster
dapat meningkatan kualitas kulit tanpa menambah
volume secara signifikan, namun dapat menghidrasi kulit,
meningkatkan elastisitasnya dan membuat permukaan
kulit menjadi halus serta dapat mengurangi garis-garis
halus.!”1¥

Reaksi yang dapat muncul terkait injeksi lokal
skin booster dapat berupa eritema jangka pendek atau
hematom dikarenakan penyuntikkan skin booster yang
terlalu dangkal. Penyuntikan skin booster pada area kulit
yang terlalu tipis, juga memiliki risiko pembentukan
nodul / papula dan penumpukan bahan yang disuntikkan.
Efek yang tidak diinginkan ini dapat dicegah dengan
suntikan enzim hialuronidase.'®

Teknik injeksi skinbooster tergantung keahlian dari
praktisi, karena dapat dilakukan dengan kanula tumpul
atau dengan jarum tajam. Kanula tumpul memiliki efek
samping yang lebih rendah, oleh karena itu biasanya
disukai pasien. Kanula ujung tumpul (23g - 50 mm
sampai 25g - 40 mm) telah terbukti secara klinis
mengurangi reaksi terkait injeksi."” Restylane® skin
booster merekomendasikan sebanyak tiga perawatan
dengan interval empat minggu dan dua perawatan
berulang masing-masing setelah enam bulan untuk hasil
yang maksimal.'®

KESIMPULAN

Peremajaan kulit merupakan bidang yang sangat
berkembang pesat. Penggunaan filler yang tepat dapat
memberikan hasil dramatis dalam menciptakan volume
(efek “volumizing”) untuk menyempurnakan proporsi
wajah secara keseluruhan, selain itu filler juga dapat
melembapkan, mengencangkan dan menutrisi kulit
secara mendalam dan tahan lama untuk melawan
efek penuaan kulit. Prosedur ini minimal invasif dan
merupakan salah satu terapi rejuvenasi yang bertujuan
untuk tampilan lebih muda. Saat dermal filler menjadi
pilihan terapi atau tindakan, persiapan yang tepat baik
dokter maupun pasien adalah hal yang esensial. Filler
dan skin booster yang dilakukan sesuai dengan prosedur
yang direkomendasikan akan mengurangi kemungkinan
terjadinya komplikasi.
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