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Editorial

PENDEKATAN HOLISTIK DALAM DERMATOLOGI:
DARI BIOLOGI HINGGA TANTANGAN KLINIS

Dermatologi, merupakan salah satu cabang ilmu
kedokteran yang terus berkembang dan terus mengaji
hubungan kompleks antara biologi kulit, faktor lingkungan,
dan kondisi sistemik. Dalam edisi kali ini, Tim Editorial
Media Dermato-Venereologica Indonesiana menghadirkan
serangkaian artikel mengenai cakupan multidimensional
dari dermatologi, dengan penekanan pada pendekatan
holistik yang mengintegrasikan berbagai aspek ilmiah dan
klinis.

Artikel pertama adalah sebuah tinjauan pustaka berjudul
Ritme Sirkadian dan Kesehatan Kulit, yang menyoroti peran
ritme biologis dalam modulasi fungsi kulit. Manuskrip ini
menegaskan pengaruh siklus sirkadian terhadap proses
proliferasi berbagai sel, pembentukan reactive oxygen
species, dan penuaan kulit, sedemikian sehingga diperlukan
perawatan kulit berdasarkan ritme sirkadian.

Tinjauan pustaka berikutnya Hubungan Nutrisi dan
Penuaan Kulit menggarisbawahi peran nutrisi dalam
homeostasis kulit dan pencegahan penuaan. Konsumsi
antioksidan dapat mencegah penuaan kulit dengan cara
membatasi pembentukan reactive oxygen species. Temuan
ini mendukung paradigma holistik dalam dermatologi
yang memadukan pendekatan topikal, sistemik, dan nutrisi
hingga nutrigenomik untuk optimalisasi kesehatan kulit.

Artikel berikutnya merupakan laporan kasus yang
berjudul  Herpes Zoster Sakral Menyerupai Herpes
Simpleks Genital pada Pasien Diabetes Melitus. Laporan
ini menekankan pentingnya pendekatan diagnostik yang
cermat dalam menghadapi berbagai kondisi dermatologis
yang sangat mungkin hadir ke tempat praktik dengan
manifestasi klinis mirip atau serupa.

Laporan kasus lainnya berjudul Ekstravasasi
Kemoterapi Akibat Cisplatin dan 5-Fluorourasil membahas
komplikasi yang sering dihadapi dalam dermatologi
onkologis. Mengingat belum ada terapi spesifik untuk kasus
ekstravasasi akibat kemoterapi, kasus ini juga dapat menjadi
pengingat adanya kebutuhan akan protokol atau panduan

untuk mengurangi morbiditas terkait komplikasi terapeutik
pada pasien kemoterapi.

Laporan kasus berikutnya, yaitu Satu Kasus Lupus
Vulgaris dengan Predileksi Jarang menampilkan proses
diagnostik pada salah satu penyakit kulit yang jarang
ditemukan. Artikel ini menyoroti peran korelasi klinis,
dermoskopi, dan histopatologi dalam menegakkan diagnosis
yang akurat, khususnya pada kondisi dengan predileksi
atipikal.

Artikel asli pertama berjudul Profil Pasien Selulit
di Poliklinik Dermatologi dan Venereologi Rumah Sakit
Universitas Sumatera Utara memberikan gambaran
epidemiologis tentang kasus selulit di populasi lokal. Data
ini tidak hanya relevan untuk pengembangan panduan klinis
berbasis populasi, tetapi juga menjadi rujukan penting dalam
pengelolaan pasien secara efektif di poliklinik dermatologi.

Terakhir, artikel Prevalensi 5 Kelainan Kulit Terbanyak
di Poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU menganalisis
tren penyakit kulit yang sering ditemukan di ranah
dermatologi kosmetik. Informasi ini menjadi dasar untuk
strategi pelayanan kesehatan kulit berbasis data yang lebih
efisien, baik dalam konteks klinis maupun edukasi pasien.

Secara keseluruhan, edisi ini menyoroti urgensi
pendekatan holistik dalam dermatologi yang mencakup
aspek klinis, biologis, dan epidemiologis. Kami berharap
bahwa artikel-artikel ini dapat memperkaya wawasan para
dokter spesialis dermatologi, venereologi, dan estetika
dalam meningkatkan mutu layanan kesehatan kulit
dan mendukung pengembangan praktik berbasis ilmu
pengetahuan yang lebih terintegrasi.

Salam,

Sonia Hanifati
Tim Editor MDVI
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Artikel Asli

PREVALENSI LIMA KELAINAN KULIT TERBANYAK DI
POLIKLINIK DERMATOLOGI KOSMETIK
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Rezkyana Danil*, Nelva Karmila Jusuf, Imam Budi Putra
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ABSTRAK

Pendahuluan: Dermatologi kosmetik merupakan bagian dari ilmu dermatologi yang terfokus pada per-
masalahan kulit dan kesehatannya. Tujuan: Mengetahui jumlah kunjungan pasien per tahun dan 5 kelainan
kulit terbanyak di Poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU periode 2020 — 2022. Metode: Penelitian ini meru-
pakan penelitian retrospektif dengan menggunakan data rekam medis di RS USU periode 2020 — 2022. Hasil:
Jumlah pasien di Poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU pada tahun 2020 yaitu 342 pasien (21,8%), tahun
2021 sebanyak 811 pasien (40,8%), dan tahun 2022 sebanyak 640 pasien (26,5%). Kelainan kulit terbanyak
pada tahun 2020 adalah akne vulgaris berjumlah 206 pasien (60,2%). Tahun 2021 didapatkan kelainan kulit
terbanyak yaitu striae distensae berjumlah 281 pasien (34,6%). Kemudian tahun 2022 didapatkan kelainan
kulit terbanyak yaitu akne vulgaris berjumlah 145 pasien (22,7%). Dalam rentang waktu tahun 2020 — 2022
didapatkan 5 kelainan kulit tertinggi dari total kunjungan pasien, yaitu akne vulgaris 527 pasien (29,4%),
diikuti striae distensae 453 pasien (25,3%), penuaan kulit 211 pasien (11,7%), melasma 159 pasien (8,9%), dan
selulit 120 pasien (6,7%). Kesimpulan: Penelitian ini memberikan gambaran 5 kelainan kulit tertinggi dari
total kunjungan pasien di Poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU periode 2020 — 2022, dengan kunjungan
pasien tertinggi di tahun 2021 sebanyak 811 pasien (40,8%).

Kata kunci : dermatologi kosmetik, poliklinik, profil

PREVALENCE OF TOP FIVE SKIN DISEASES IN
COSMETIC DERMATOLOGY CLINIC IN
UNIVERSITAS SUMATERA UTARA HOSPITAL 2020-2022

Korespondensi:

Jalan Dr. Mansyur No.66

Merdeka, Medan Baru, Medan, Sumatera
Utara, 20154 Tel: +6282123838098
E-mail: danil.rezkyana@gmail.com

141

ABSTRACT

Introduction: Cosmetic dermatology is a part of dermatology that focuses on skin problems and their
health. Objectives: To determine the number of patients yearly and the five most common diseases in the cos-
metic dermatology outpatient clinic at USU Hospital from 2020-2022. Methods: This retrospective study uses
medical record data at USU Hospital from 2020-2022. Results: The number of patients at the Cosmetic Der-
matology Polyclinic of USU Hospital in 2020 was 342 patients (21.8%), in 2021 was 811 patients (40.8%,), and
in 2022 there were 640 patients (26.5%). The most common disease in 2020 was acne vulgaris (206 patients,
60.2%). In 2021, the most common disease was striae distensae (281 patients, 34.6%). In 2022 the most com-
mon disease was acne vulgaris (145 patients, 22.7%). During 2020-2022, the five highest diseases are as

Jfollows: acne vulgaris (527 patients, 29.4%), followed by striae distensae (453 patients, 25.3%), skin aging

(211 patients, 11.7%), melasma (159 patients, 8.9%), and cellulite (120 patients, 6.7%,). Conclusion: This is an
overview of the five highest diseases from the total patient visits at the Cosmetic Dermatology Outpatient Clinic
of USU Hospital for 2020 — 2022, with the highest number of patients in 2021 being 811 patients (40.8%).

Keywords: cosmetic dermatology, outpatient clinic, profile
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PENDAHULUAN

Dermatologi adalah spesialisasi yang berhubungan
dengan diagnosis, pengobatan, dan pencegahan kelainan
kulit. Dermatologi kosmetik sebagai subspesialisasi
yang terfokus pada kesehatan kulit dan merawat kulit
secara estetika sebagai bagian dari kecantikan diri
(kebersihan, penampilan dan perlindungan kulit).! Selain
itu, dermatologi kosmetik juga menangani berbagai
kelainan kulit seperti akne vulgaris, melasma, vitiligo,
dan lainnya.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui jumlah
pasien di Poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU
periode 2020 — 2022, serta mencari prevalensi lima
diagnosis tertinggi di Poliklinik Dermatologi Kosmetik
RS USU dari tahun 2020-2022. Manfaat penelitian ini
diharapkan dapat digunakan sebagai salah satu sumber
informasi mengenai prevalensi dan lima kelainan kulit
tertinggi di Poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU
periode 2020-2022.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif yang
dilakukan secara retrospektif menggunakan data rekam
medis di Poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU.
Hasil pencatatan data pasien dikelompokkan berdasarkan
diagnosis, jumlah kunjungan dan lima kelainan kulit
terbanyak di Poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU
periode 2020-2022.
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HASIL

Total kunjungan pasien di Poliklinik Dermatologi
Kosmetik RS USU periode 2020-2022 adalah 1.793
kasus (Tabel 1). Pada tahun 2020 sebanyak 342 pasien
(21,8%), kemudian mengalami kenaikan yang signifikan
di tahun 2021 sebesar 811 pasien (40,8%), dan tahun
2022 mengalami sedikit penurunan menjadi 640 pasien
(26,5%).

Gambar 1 menunjukkan data lima kelainan kulit
terbanyak dari total kunjungan pasien di Poliklinik
Dermatologi Kosmetik RS USU periode 2020— 2022.
Kelainan kulit terbanyak yaitu akne vulgaris sebanyak
527 pasien (29,4%), diikuti striae distensae 453 pasien
(25,3%), penuaan kulit 211 pasien (11,7%), melasma 159
pasien (8,9%), dan selulit 120 pasien (6,7%).

Distribusi  pasien dikelompokkan berdasarkan
diagnosis kelainan kulit (Tabel 2) menunjukkan kelainan
kulit yang bervariasi, seperti akne vulgaris, striae
distensae, penuaan kulit, melasma, selulit, vitiligo,
hiperpigmentasi pasca inflamasi, alopesia androgenetik,
hiperpigmentasi periorbital, alopesia areata, skar akne,
lentigo senilis, telogen effluvium, hiperhidrosis, akne
konglobata, bromhidrosis, dan alopesia universalis.
Kelainan kulit terbanyak pada tahun 2020 adalah akne
vulgaris berjumlah 206 pasien (60,2%), pada tahun 2021
adalah striae distensae sebanyak 281 pasien (34,6%),
dan tahun 2022 adalah akne vulgaris sejumlah 145 pasien
(22,7%).

159
120

Melasma ™ Selulit

2020 - 2022

Gambar 1. Lima Kelainan Kulit Terbanyak Di Poliklinik Dermatologi Kosmetik
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Tabel 1. Proporsi Pasien Dermatologi Kosmetik RS USU Periode 2020 —2022*
Tahun Jumlah Pasien Total Kunjungan Pasien di Poliklinik DV RS USU %
Dermatologi Kosmetik
2020 342 1570 21,8
2021 811 1990 40,8
2022 640 2418 26,5

*Data diperoleh dari kunjungan pasien baru dan pasien lama atau berulang yang berobat ke Poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU.

Tabel 2. Distribusi Pasien Berdasarkan Diagnosis di Poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU Periode 2020 — 2022

Diagnosis 2020 2021 2022 TOTAL
n % n % n % n (%)
Akne vulgaris 206 602 176 21,7 145 22,7 527 (29.,4)
Striae distensae 60 17,5 281 34,6 112 17,5 453 (25,3)
Penuaan kulit 0 0 164 20,2 47 7,3 211 (11,7)
Melasma 34 9,9 47 59 78 12,2 159 (8,9)
Selulit 10 2,9 40 49 70 10,8 120 (6,7)
Vitiligo 1 0,3 50 6,3 46 7,2 97 (5,4)
Hiperpigmentasi pasca inflamasi 21 6,2 34 4,2 40 6,3 95 (5.3)
Alopesia androgenik 2 0,6 1 0,1 53 8,2 56 (3,1)
Hiperpigmentasi periorbital 3 0,9 5 0,6 40 6,3 48 (2,73)
Alopesia areata 1 0,3 0 0 6 0,9 7(0,39)
Skar akne 0 0 5 0,6 1 0,2 6(0,33)
Lentigo senilis 0 0 5 0,6 0 0 5(0,27)
Telogen effluvium 2 0,6 1 0,1 0 0 3(0,16)
Hiperhidrosis 0 0 1 0,1 1 0,2 2 (0,11)
Akne konglobata 2 0,6 0 0 0 0 2(0,11)
Bromhidrosis 0 0 0 0 1 0,2 1 (0,05)
Alopesia universalis 0 0 1 0,1 0 0 1 (0,05)
Jumlah n (100%) 342 811 640 1793
DISKUSI pada tahun 2006, 80% pada tahun 2007 dan mencapai

Penelitian ini mendapatkan lima kelainan kulit
terbanyak selama tahun 2020 — 2022, yaitu akne vulgaris
527 pasien (29,4%), diikuti striae distensae 453 pasien
(25,3%), penuaan kulit 211 pasien (11,7%), melasma
159 pasien (8,9%), dan selulit 120 pasien (6,7%). Hal
ini sejalan dengan data dari studi Global Burden of
Disease tahun 2013, akne vulgaris menyumbang 0,29%
dari semua penyakit kulit, dan berkontribusi 1,79%
terhadap beban  penyakit secara  global dengan
berbagai faktor penyebab sebagai pencetus.!>!

Akne tetap menjadi masalah kesehatan yang sering
dijumpai pada masyarakat luas dan menjadi keluhan
yang memengaruhi kehidupan sosial seseorang.?
Prevalensi akne vulgaris di kawasan Asia Tenggara
dilaporkan sebanyak 40-80% kasus, sedangkan menurut
catatan dari dermatologi kosmetika Indonesia terus
terjadi peningkatan yaitu 60% penderita akne vulgaris
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90% pada tahun 2009.> Di Indonesia akne vulgaris
merupakan kasus ketiga terbanyak yang datang untuk
berobat di RSUP dan RSUD. 213

Penelitian Jusuf et al. di RSUP Haji Adam Malik
Medan, mendapatkan persentase kunjungan pasien
vitiligo tahun 2012 yaitu 18,10%, tahun 2013 sebesar
9,21%, tahun 2014 sebesar 8,53%, dan tahun 2015 sebesar
8,45% dari seluruh kunjungan pasien ke Poliklinik
Kulit dan Kelamin Divisi Kosmetik.’ Picard dkk. dalam
penelitiannya menemukan striae distensae lebih sering
terjadi pada wanita daripada pria dan dikaitkan dengan
ras tertentu. Umumnya akan lebih tampak pada individu
berkulit gelap.® Hexel dkk. mendapatkan kejadian selulit
terjadi sekitar 85-90% pada perempuan usia lebih dari
20 tahun. Selulit dapat terjadi pada semua ras namun
lebih sering dijumpai pada ras Kaukasia dibandingkan
ras Asia.” Pada remaja laki-laki biasanya muncul pada
punggung bawah dan lutut, sedangkan pada perempuan
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lebih sering muncul di paha dan betis. Riwayat keluarga
yang positif merupakan faktor risiko dari striae distensae.®
Proses penuaan kulit merupakan proses fisiologis yang
tidak dapat dihindari, berdasarkan data penduduk dunia,
terjadi peningkatan proporsi populasi usia lanjut (di atas
65 tahun) yang cukup signifikan yakni dari sekitar 8%
pada tahun 1950 menjadi sekitar 11% pada tahun 2009,
dan diperkirakan akan mencapai angka 20% di tahun
2050.° Menurut American Academy of Dermatology,
5-6 juta perempuan di Amerika Serikat dapat dijumpai
melasma, dan juga dapat ditemukan pada laki-laki (+
10%). Prevalensi melasma pada populasi umum masih
belum diketahui, tetapi melasma merupakan peringkat
tertinggi di Asia Tenggara sebanyak 40%.!%!!

Hasil penelitian ini didapatkan lima kelainan kulit
terbanyak di poliklinik Dermatologi Kosmetik RS USU
adalah akne vulgaris, striae distensae, penuaan kulit,
melasma, dan selulit. Hal ini dikerenakan akhir-akhir
ini begitu banyak masyarakat yang memperhatikan
penampilan, terutama pada saat COVID-19 yang
mayoritas masyarakat work from home.

Keterbatasan dari penelitian ini adalah jumlah
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ABSTRAK

Latar belakang: Selulit adalah kondisi kulit yang mengganggu estetika yang merupakan perubahan
tekstur kulit menjadi bergelombang atau menyerupai kulit jeruk (orange peel) terutama di bokong, paha,
panggul, dan perut. Metode: Penelitian deskriptif yang dilakukan secara retrospektif menggunakan data rekam
medis pasien selulit. Hasil: Jumlah kasus pasien selulit periode 2020-2022 sebanyak 120 pasien (2,44%).
Prevalensi selulit sebesar 0,63% (10 pasien) tahun 2020, 4,35% (40 pasien) tahun 2021, dan 2,89% (70 pasien)
tahun 2022. Awitan kelompok usia terbanyak adalah 26-35 tahun sebanyak 61 orang (50,9%) dan terdapat
riwayat keluarga selulit sebanyak 91orang (75%) dengan indeks massa tubuh (IMT) overweight sebanyak 51
orang (42,5%). Lokasi selulit terbanyak di regio femoralis dan glutaeus sebanyak 52 orang (43,3%), diikuti
regio gluteus sebanyak 41 orang (33,3%). Derajat keparahan selulit paling dominan berupa derajat 1l dialami
oleh 64 orang (53,3%). Kesimpulan: Prevalensi pasien dengan selulit yang berobat pada tahun 2020-2022
meningkat.

Kata kunci : selulit, glutaeus, femoralis, IMT, derajat dua.

PROFILE OF CELLULITE PATIENTS IN THE POLYCLINIC OF DERMATOLOGY AND
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ABSTRACT

Introduction: Cellulite is an aesthetically distressing skin condition that manifest as orange peel, espe-
cially on the buttocks, thighs, pelvis, and abdomen. Methods: This study was a descriptive study, conducted
retrospective, using medical record data. Results: The prevalence of cellulite is 0.63% (10 patients ) in 2020,
4.35% (40 patients )in 2021, and 2.89% (70 patients) in 2022. Cellulite was more common in the 26-35 age
group of onsets (61 patients, 50.9%), had a family history cellulite (91 patients, 75%), overweight BMI (51
patients, 42.5%). The most common location of cellulite was on the femoral and gluteus region (52 patients,
43.3%), followed by gluteus region (41 patients, 33.3%). Grade Il was the most dominant grade of cellulite in
this study (64 patients, 53.3%). Conclusion: The prevalence of cellulite from 2020-2022 is increasing.

Keywords: cellulite, gluteus, femoralis, BMI.
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PENDAHULUAN

Selulit adalah perubahan tekstur kulit menjadi
bergelombang atau menyerupai kulit jeruk (orange peel),
cottage cheese, berbenjol seperti matras (mattress-like)
terutama di bokong, paha, panggul, dan perut akibat
akumulasi cairan di dalam ruang interstitial baik pada
sistem limfatik maupun vena.? Selulit sangat umum
terjadi di kalangan perempuan dan merupakan salah satu
keprihatinan utama estetika.’

Insiden selulit lebih banyak ditemukan pada
perempuan pascapubertas dengan prevalensi sekitar
80-90% dan laki-laki sekitar 2%.*> Meskipun
prevalensi selulit tinggi pada perempuan pascapubertas,
namun masih sedikit data epidemiologi yang telah
dipublikasikan mengenai prevalensi yang tepat, insiden,
dan faktor terkait.® Etiologi selulit masih belum diketahui
secara pasti, tetapi beberapa studi mengatakan selulit
terjadi akibat proses multifaktor.* Ada beberapa faktor
predisposisi yang mengarah pada perkembangan selulit,
yaitu perbedaan jenis kelamin, usia, obesitas, ras, genetik,
dan hormonal adalah semua faktor risiko selulit.’

Patofisiologi terbentuknya selulit merupakan proses
kompleks yang diakibatkan oleh disfungsi mikrosirkulasi
vaskuler, akumulasi lemak lokal, dan perubahan drainase
limfatik.” Terdapat 2 teori utama yang dapat menjelaskan
patofisiologi selulit yaitu perbedaan anatomi jaringan
ikat subkutan dan perubahan mikrosirkulasi vaskuler.
Diagnosis selulit dilakukan berdasarkan anamnesis dan
pemeriksaan fisik pasien dalam posisi berdiri.?

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui karakteristik
pasien selulit berdasarkan usia, riwayat keluarga, indeks
massa tubuh (IMT), lokasi selulit, dan derajat keparahan
selulit di Poliklinik Dermatologi dan Venereologi RS
Universitas Sumatera Utara (USU) Medan. Penelitian
ini diharapkan dapat digunakan sebagai salah satu
sumber informasi mengenai kejadian selulit berdasarkan
usia, riwayat keluarga, IMT, lokasi selulit, dan derajat
keparahan selulit di Poliklinik Dermatologi dan
Venereologi RS USU Medan.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif
dengan desain retrospektif pada pasien yang didiagnosis
selulit, menggunakan data rekam medik di Poliklinik
Dermatologi dan Venereologi RS USU Medan periode
2020-2022. Kriteria inklusi adalah semua pasien yang
tercatat di rekam medik dengan diagnosis selulit di
Poliklinik Dermatologi dan Venereologi RS USU Medan
periode 2020-2022. Kriteria eksklusi adalah jika rekam
medik pasien tidak ditemukan. Karakteristik klinis
pasien berdasarkan usia, riwayat keluarga, IMT, lokasi
selulit, dan derajat keparahan selulit.

HASIL

Tabel 1 menunjukkan jumlah kasus selulit yang
datang ke Poliklinik Dermatologi dan Venereologi
RS USU Medan selama periode 2 tahun (2020-2022)
didapatkan kasus selulit total sebanyak 120 pasien, yaitu
2,44% dari seluruh 4.916 pasien yang berobat pada
periode tersebut. Jumlah pasien selulit meningkat dari
tahun 2020-2022, yaitu pada tahun 2020 sebanyak 10
kasus (8,3%), tahun 2021 sebanyak 40 kasus (33,3%),
dan tahun 2022 sebanyak 70 kasus (58%) dengan seiring
meningkatnya jumlah kunjungan (Tabel 1).

Awitan kelompok usia terbanyak adalah 26-35
tahun sebanyak 61 pasien (50,9%) diikuti usia 3645
tahun sebanyak 29 (24,1%). Tampak sebagian besar
pasien selulit dengan riwayat selulit dalam keluarga
yaitu sebanyak 91 pasien (75%) dan tanpa riwayat
selulit dalam keluarga sebanyak 29 pasien (25%). Dari
hasil pemeriksaan IMT didapatkan sebanyak 51 pasien
(42,5%) dengan IMT overweight, diikuti 50 pasien
(41,6%) IMT normal, dan 19 pasien (15,9%) obesitas.
Lokasi timbulnya selulit terbanyak adalah di regio
femoralis dan gluteus (43,3%), diikuti regio gluteus
(33,3%), kemudian yang paling sedikit hanya regio
femoralis (10,8%). Berdasarkan kriteria Nurnberger-
Muller Scale didapatkan derajat keparahan II sebanyak
64 pasien (53,3%), diikuti 38 pasien (31,6%) dengan
derajat I, dan 18 pasien (1,5%) derajat I1I (Tabel 2).

DISKUSI

Jumlah pasien selulit dibandingkan dengan
keseluruhan jumlah pasien di Poliklinik Dermatologi dan
Venereologi RS USU Medan mengalami peningkatan
dari periode 2020-2022. Hal ini disebabkan karena
selulit memberi dampak pada kualitas hidup pasien dan
menyebabkan gangguan psikologis dalam hubungan
interpersonal.® Penampilan selulit yang tidak menarik
secara kosmetik, menyebabkan pasien menginginkan
perawatan dan tindakan pencegahan.?

Penelitian Rawling dkk. menyatakan bahwa
prevalensi selulit dijumpai sebanyak 85%-90% pada
perempuan berusia di atas 20 tahun dan menjadi jelas
seiring bertambahnya usia.’ Pada penelitian ini didapatkan
awitan kelompok usia terbanyak pada usia 26-35 tahun
sebanyak 61 pasien (50,9%). Dalam penelitian ini pasien
selulit termuda berusia 18 tahun dan tertua berusia 55
tahun. Hal ini sesuai dengan penelitian Hexsel dkk. yang
mendapatkan rerata usia pasien selulit 32 tahun dengan
rentang usia antara 18—45 tahun.'® Indriayani dkk. juga
melaporkan kondisi serupa bahwa lebih banyak pasien
selulit pada rentang usia 20-30 tahun sebesar 62,5%."

Penelitian ini menunjukkan bahwa pada sebagian
besar pasien terdapat riwayat selulit dalam keluarga
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Tabel 1. Distribusi pasien selulit di Poliklinik Dermatologi dan Venereologi RS USU Medan periode 2020-2022 (N=120 orang)

Tahun Kunjungan pasien Jumlah pasien selulit Prevalensi
(%)
2020 1.580 10 0,63%
2021 918 40 4,35%
2022 2.418 70 2,89%
Total 4916 120 2,44%

Tabel 2. Karakteristik pasien selulit di Poliklinik Dermatologi dan Venereologi RS USU Medan periode 2020-2022 (N=120 orang)

Karakteristik Tahun Total (%)
2020 2021 2022
n (%) n (%) n (%)
Usia
18-25 tahun 7 (70) 5(12,5) 14 (20) 26 (21,6)
26-35 tahun 1 (10) 18 (45) 42 (60) 61 (50,9)
36-45 tahun 2 (20) 15(37,5) 12(17,1) 29 (24,1)
46-55 tahun 0 (0) 2(5) 2(2,9) 434
Riwayat Keluarga
Ada 8 (80) 31(77,5)  52(74,3) 91(75)
Tidak ada 2 (20) 9(22,5) 18 (25,7) 29 (25)
IMT
Normal 8 (80) 16 (40) 26 (37,1) 50 (41,6)
Overweight 2 (20) 18 (45) 31(44,3) 51(42,5)
Obesitas 0(0) 6 (15) 13 (18,6) 19 (15,9)
Lokasi Selulit
Glutaeus 10 (100) 30 (75) 1(1,4) 41 (33,3)
Femoralis 0 (0) 2(5) 11 (15,7) 13 (10,8)
Femoralis dan glutaeus 0(0) 4 (10) 48 (68,6) 52 (43,3)
Femoralis, gluteus dan abdomen 0(0) 4 (10) 10 (14,3) 14 (11,6)
Derajat Keparahan Selulit
Derajat I 4 (40) 18 (45) 16 (22,9) 38 (31,6)
Derajat IT 5(50) 17 (42,5) 42 (60) 64 (53,3)
Derajat I11 1 (10) 5(12,5) 12 (17,1) 18 (1,5)

sebanyak 91 pasien (75%). Hal ini sesuai dengan
penelitian Draelos dkk. yang menyatakan bahwa distribusi
deposit adiposa yang mengarah ke selulit ditentukan
secara genetik.'? Penelitian Emanuele dkk. mendapatkan
bahwa komponen genetik yang berkaitan dengan selulit
terdapat pada gen polimorfisme angiotensin converting
enzyme(ACE)-rs1799752, hypoxia-inducible factor 1A
-rs11549465 (HIF-1A) pada perempuan dengan selulit
dan penurunan ekpresi adiponektin mRNA di jaringan
adiposa subkutan gluteus perempuan dengan selulit.
Peningkatan HIF-1A tidak hanya mendorong terjadinya
angiogenesis, tetapi juga proses fibrotik di jaringan
lemak dan respon inflamasi lokal."* Hal ini sesuai dengan
penelitian Fovina dkk. yang menemukan hubungan
antara kadar HIF-1a dengan selulit. Hal ini berarti bahwa
kadar HIF-1a yang tinggi meningkatkan risiko 4,8 kali
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lipat untuk terjadi selulit.'*

Penelitian ini menunjukkan sebagian besar kasus
selulit mengalami overweight sebanyak 51 pasien
(42,5%), diikuti 50 pasien (41,6%) IMT normal, dan 19
pasien (15,9%) dengan obesitas. Hal ini berbeda dengan
penelitian Fovina dkk. yang mendapatkan sebagian besar
pasien selulit mengalami obesitas sebanyak 47,5%.'*
Meskipun ada korelasi positif antara selulit dan obesitas,
selulit juga umum terjadi pada perempuan dengan berat
badan normal dan bahkan mereka yang kurus.'® Namun
perlu diketahui bahwa obesitas tidak menyebabkan
selulit namun memperparah tampilan selulit karena
selulit merupakan kondisi yang sangat umum terjadi
pada perempuan dengan prevalensi sekitar 85-90%.4%%!7

Femoralis dan gluteus merupakan lokasi selulit
terbanyak yaitu 52 pasien (43,3%) dan diikuti regio
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gluteus sebanyak 41 pasien (33,3%). Hal ini sejalan
dengan penelitian Stevens dkk. yang mendapatkan lokasi
selulit terbanyak pada femoralis dan gluteus sebesar
90%.'¢ Pada penelitian Indriayani dkk. didapatkan lokasi
selulit terbanyak pada femoralis dan gluteus sebesar
62,5%." Namun hal ini berbeda dengan Uebel dkk.
yang mendapatkan lokasi selulit terbanyak di femoralis
88,8%."

Penilaian  derajat  keparahan  seclulit yang
diklasifikasikan sesuai kriteria Nurnberger-Muller
Scale menunjukkan pasien dengan derajat Il sebanyak
64 pasien (53,3%) lalu diikuti 38 pasien (31,6%)
dengan derajat I. Hal ini berbeda dengan penelitian
yang dilakukan sebelumnya oleh Lubis dkk. yang
menganalisis derajat keparahan selulit menggunakan
kriteria PCSS (Photonumeric Cellulite Severity Scale)
dan mendapatkan derajat ringan sebesar 50%, derajat
sedang sebesar 42,5%, dan derajat berat sebesar 7,5%.*
Derajat keparahan selulit berhubungan dengan ras serta
pola makan. Selulit Iebih sering terlihat pada perempuan
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ABSTRAK

Herpes zoster (HZ) merupakan keadaan akut infeksi virus pada kulit yang disebabkan oleh adanya reak-
tivasi dari virus varisela zoster. Tampilan klinis HZ umumnya terbatas pada satu dermatom. Herpes zoster
sakral merupakan kasus yang jarang terjadi. Diabetes melitus dapat meningkatkan risiko terjadinya herpes
zoster. Dilaporkan satu kasus herpes zoster sakral pada pasien laki-laki berusia 48 tahun. Pada pemerik-
saan status dermatologi dijumpai pada regio penis, skrotalis sinistra, dan gluteus maksimus sinistra, tampak
vesikel berkelompok, multipel, lentikuler hingga gutata, susunan zosteriformis, dan distribusi sesuai dermatom.
Pemeriksaan tes Tzank dijumpai sel datia berinti banyak. Pasien diterapi dengan valasiklovir 500 mg 3 kali 2
tablet per hari. Setelah pengobatan selama 1 minggu, herpes zoster sakral mengalami perbaikan dan keluhan
penyerta seperti rasa gatal dan rasa perih mulai berkurang.

Kata kunci : Herpes zoster sakral, diabetes melitus

HERPES ZOSTER SACRAL LOOKING LIKE GENITAL HERPES SIMPLEX IN
PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS: A RARE CASE
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ABSTRACT

Herpes zoster (HZ) is an acute viral infection of the skin caused by varicella zoster virus reactivation. HZ
typically manifests clinically as a single dermatome. Sacral herpes zoster is a rare condition. Diabetes mellitus
can increase the risk of acquiring herpes zoster. A 48-year-old male patient was reported to have sacral herpes
zoster. The dermatological status was discovered in the penile region, left scrotal, and left gluteus maximus,
vesicles with clustered, numerous, lenticular to guttate sizes, zosteriform arrangement, and distribution accord-
ing to the dermatome. The Tzank test revealed multinucleated giant cells. The patient was given valacyclovir
500 mg third times daily in the form of two tablets. After one week of treatment, the sacral shingles improved,
and the accompanying symptoms, such as itching and burning, began to fade.

Keywords: Sacral herpes zoster, diabetes mellitus
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Herpes zoster sakral menyerupai herpes simpleks genital pada pasien diabetes melitus

PENDAHULUAN

Herpes zoster (HZ) merupakan keadaan akut infeksi
virus pada kulit yang disebabkan oleh adanya reaktivasi
dari virus varisela zoster. Rasio insiden berkisar 2-3
kasus per 1000 orang/tahun pada populasi umum dan
7-10 kasus per 1000 orang/tahun pada kelompok usia
50 tahun.! Penyakit dapat terjadi oleh karena kontak
langsung dengan lesi aktif.? HZ memiliki tampilan klinis
berupa erupsi dan vesikel berkelompok dengan dasar
kulit kemerahan, disertai nyeri radikular unilateral yang
umumnya terbatas pada satu dermatom.’* Reaktivasi
infeksi virus varisela zoster yang terjadi di area genital
tidak diketahui dengan baik tetapi pernah dilaporkan
sebelumnya.? Pasien dengan imunokompromais memiliki
risiko HZ yang jauh lebih tinggi dibandingkan pasien
imunokompeten pada usia yang sama.’ Infeksi herpes
umumnya diobati dengan asiklovir atau valasiklovir.
Asiklovir adalah analog nukleotida yang mengganggu
replikasi DNA virus dan menghambat proliferasi virus
dalam sel yang terinfeksi.® Laporan kasus ini akan
membahas mengenai herpes zoster sakral pada pasien
dengan diabetes melitus.

LAPORAN KASUS

Laki-laki, 48 tahun, rujukan dari pusat kesehatan
masyarakat (Puskesmas), datang ke poliklinik kulit dan
kelamin dengan keluhan muncul lenting-lenting berair

berkelompok di bagian kemaluan dan bokong kirinya
sejak kurang lebih 3 hari. Awalnya, muncul satu di bagian
ujung penis, kemudian lesi juga muncul di bagian kantong
buah zakar sebelah kiri dan bokong kiri. Keluhan disertai
dengan demam, rasa gatal, dan perih seperti terbakar.
Pasien belum pernah mengalami keluhan seperti ini.
Pasien mengeluhkan sering terbangun di malam hari
karena sering buang air kecil yang kemudian membuat
pasien didiagnosis mengalami diabetes melitus namun
tidak terkontrol. Pasien menyangkal adanya riwayat
berhubungan seksual multipartner.

Pemeriksaan status dermatologi dijumpai pada regio
penis, skrotalis sinistra, dan gluteus maksimus sinistra,
tampak vesikel berkelompok, multipel, lentikuler hingga
gutata, susunan zosteriformis, dan distribusi regional.
Pemeriksaan tes Tzanck dijumpai adanya sel datia
berinti banyak. Oleh karena keterbatasan pemeriksaan
penunjang di rumah sakit, maka pemeriksaan penunjang
lainnya tidak dapat dilakukan.

Berdasarkan tampilan klinis dan pemeriksaan
penunjang, pasien didiagnosis dengan herpes zoster
sakral dan diberikan terapi valasiklovir 500 mg 3 kali
2 tablet per hari, gabapentin tablet 300 mg sebanyak 2
kali 1 tablet per hari, dan krim mupirocin 2% dioleskan
pada lesi setiap pagi dan sore hari. Setelah menjalani
pengobatan selama 1 minggu, tampak perbaikan berupa
krusta dan keluhan seperti rasa gatal dan rasa perih mulai
berkurang.

Gambar 1. Foto lesi ketika pertama kali datang
Keterangan: Regio penis, skrotalis sinistra, dan gluteus maksimus sinistra, tampak vesikel berkelompok, multipel, lentikuler hingga gutata,
susunan zosteriformis, dan distribusi sesuai dermatom

Gambar 2. Foto lesi setelah pengobatan
Keterangan: Regio penis, skrotalis sinistra, dan gluteus maksimus sinistra, tampak krusta
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DISKUSI

HZ adalah sindrom klinis akibat reaktivasi
virus varisela zoster laten di dalam ganglia sensoris,
bermanifestasi sebagai erupsi kulit vesikel unilateral
yang melibatkan satu hingga tiga dermatom.” Risiko
HZ meningkat seiring bertambahnya usia, dan dengan
segala kondisi atau pengobatan yang menyebabkan
imunosupresi.® Penyakit yang dimediasi oleh kekebalan
tubuh, penyakit ginjal akut, asma, diabetes melitus, dan
penyakit paru obstruktif kronik telah dilaporkan secara
signifikan meningkatkan risiko pengembangan HZ.?

Pada orang yang imunokompeten, infeksi biasanya
mengenai satu dermatom. Dermatom yang paling sering
terkena adalah T1 hingga L2. Neuron sensoris biasanya
terkena, namun 5-15% pasien memiliki keterlibatan
neuron motorik.® Reaktivasi virus varisela zoster dari
ganglia sakral jarang terjadi. Biasanya melibatkan saraf
sakral S2-S4 dan dapat memengaruhi penis, skrotum,
saluran kemih bagian bawah, dan rektum. HZ sakral
merupakan penyebab lesi genital yang belum banyak
diketahui (<3%).'

Mendiagnosis HZ dapat menjadi sulit ketika muncul
di area yang tidak biasa, seperti alat kelamin. Sulit untuk
membedakan HZ genital dari lesi genital lainnya karena
berbagai presentasi klinis atau kemungkinan ko-infeksi.!!
Herpes simpleks genital yang disebabkan oleh virus
herpes simpleks-2 umumnya didahului dengan adanya
riwayat berhubungan seksual multipartner dan biasanya
hanya menimbulkan lesi pada genital saja.'?> Pada pasien
laki-laki, umumnya lesi terdapat pada glans penis atau
batang penis."

Pada kasus ini, kami melakukan pemeriksaan tes
Tzank dikarenakan untuk pemeriksaan lainnya tidak
tersedia di rumah sakit. Adapun pemeriksaan lainnya
yang dapat dilakukan ialah polymerase chain reaction
(PCR) yang memiliki sensitivitas dan spesifisitas tinggi,
dan relatif cepat.’ Pemeriksaan PCR dapat membedakan
VZV dan virus herpes simpleks (HSV).> Pemeriksaan
deteksi serologis dari antibodi IgG dan IgM HSV dapat
bermanfaat juga untuk membedakan apakah diagnosis
mengarah ke HZ atau herpes simpleks.”® Penilaian
serologis tipe spesifik berdasarkan dari perbedaan
antigenic antara glikoprotein G HSV-1 dan HSV-2."

Pengobatan biasanya tujuh hari (atau 10 hari
untuk pasien dengan keterlibatan mata) dengan obat
antivirus oral seperti asiklovir, famsiklovir, dan
valasiklovir. Valasiklovir atau ester L-valil dari asiklovir
merupakan prodrug asiklovir oral yang dapat mencapai
bioavailabilitas 3 hingga 5 kali lipat lebih tinggi setelah
pemberian oral dan dapat digunakan dalam rejimen
dosis yang lebih baik."” Famsiklovir dan valasiklovir
di absorpsi lebih baik setelah pemberian melalui oral,
memiliki kadar aktivitas antivirus dalam darah lebih
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tinggi dan dapat diberikan dengan frekuensi dosis lebih
sedikit dibanding asiklovir."* Pengobatan paling efektif
bila dimulai dalam waktu 72 jam setelah timbulnya
ruam.® Pengobatan tersebut bertujuan untuk mengurangi
replikasi virus, menghentikan pembentukan lesi baru,
mengatasi nyeri, mencegah komplikasi okular, dan
mengurangi risiko neuralgia pasca herpes.?

KESIMPULAN

HZ merupakan penyakit akibat reaktivasi virus
varisela zoster yang biasanya muncul sesuai dermatom.
Diabetes melitus dapat meningkatkan risiko terjadinya
herpes zoster. HZ yang muncul pada area yang tidak
biasa seperti alat kelamin menjadi tantangan tersendiri
bagi dokter untuk mendiagnosis. Pengobatan yang tepat
dapat memberikan luaran yang baik.

PERTIMBANGAN ETIK

Informed consent terkait publikasi kasus ini telah
dijelaskan kepada pasien dan pasien bersedia untuk
dipublikasikan.
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Penulis ingin berterima kasih kepada Bagian [lmu
Kesehatan Kulit dan Kelamin Fakultas Kedokteran
Universitas Syiah Kuala/RSUD Dr. Zainoel Abidin yang
telah membantu dan bekerjasama dalam melaporkan
laporan kasus ini.

Gambar 3. Pemeriksaan tes 7zank menunjukkan sel datia berinti
banyak
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SATU KASUS LUPUS VULGARIS DENGAN PREDILEKSI JARANG:
KORELASI KLINIS, DERMOSKOPI, DAN HISTOPATOLOGI
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ABSTRAK

Lupus vulgaris (LV) adalah tuberkulosis (TB) kutis pausibasiler. Prevalensinya diperkirakan kurang dari
10% dari keseluruhan TB kutis. Penegakan diagnosis LV sering menjadi tantangan sebab basil tahan asam
(BTA) sering tidak ditemukan dan gambaran histopatologinya mirip dengan TB kutis bentuk lainnya sehingga
perlu korelasi pemeriksaan klinis, dermoskopi, dan histopatologi. Laki-laki 48 tahun mengeluhkan bercak
merah pada punggung tangan kanan yang tidak gatal, tidak nyeri, mudah berdarah bila terbentur sejak 9
bulan. Terdapat riwayat luka tusuk batang bambu pada lokasi bercak. Riwayat TB paru, kontak dengan pasien
TB disangkal. Status dermatologis pada punggung tangan kanan ditemukan lesi serpiginosa tunggal berupa
plak violaceous, tepi papul-papul aktif eritema-violaceous, dan bagian tengahnya central healing. Diaskopi
tampak blanching dengan tanda apple jelly colour. Laju endap darah 30 mm, HIV non reaktif dan rontgen
paru suspek tuberkulosis. Pemeriksaan sputum tidak ditemukan BTA. Dermoskopi ditemukan yellowish white
globules, pinkish background, dotted vessels. Gambaran histopatologi tampak granuloma lapisan dermis, sel
datia Langhans, tidak ditemukan basil tahan asam (BTA). Diagnosis ditegakkan sebagai LV. Gambaran klinis
plak violaceous dengan tanda apple jelly colour adalah tanda radang granulomatosa. Temuan yellowish white
globules di atas pinkish background pada dermoskopi merefleksikan granuloma di lapisan dermis. Gradasi
warna background pada dermoskopi dan ketebalan plak berhubungan dengan aktifitas penyakit dan proses
peradangan aktif dan kronis sehingga dapat dijadikan modalitas diagnostik dan evaluasi terapeutik. Kombinasi
pemeriksaan klinis, dermoskopi, dan histopatologi dapat digunakan sebagai modalitas diagnosis pada kasus
LV

Kata kunci : dermoskopi, lupus vulgaris, tuberkulosis kutis

LUPUS VULGARIS WITH RARE PREDILECTION:
CORRELATION BETWEEN CLINICAL MANIFESTATION, DERMOSCOPY,
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AND HISTOPATHOLOGY

ABSTRACT

Lupus vulgaris (LV) is paucibacillary tuberculosis (TB). The prevalence is estimated to be less than 10%
of all cutaneous tuberculosis. The diagnosis of LV is often a challenge because acid-fast bacilli (AFB) are often
not found and the histopathological features are similar to other forms of cutaneous TB, so it is important to
correlate clinical examination, dermoscopy, and histopathology examination. A 48-year-old man has com-
plained of a reddish patch on the back of his right hand that doesn t itch, is painless, and has bled easily for 9
months. There is a history of bamboo stick puncture wounds at the patch. History of pulmonary TB and contact
with TB patients was denied. Dermatological findings on the back of the right hand found a single serpiginous
violaceous plaque, and erythema-violaceous active papules at the edge with central healing. Diascopy revealed
blanching with apple jelly-colored sign. Erythrocyte sedimentation rate is 30 mm, non-reactive HIV, chest X-ray
revealed suspected tuberculosis The sputum examination did not find AFB. The dermoscopy showed yellowish-
white globules, a pinkish background, and dotted vessels. Histopathological pictures show granulomas of the
dermis layer and Langhans datia cells, there are no acid-fast bacilli (AFB). The diagnosis was established as
LV. The clinical features of violaceous plaques with an apple jelly color indicate granulomatous inflamma-
tion. The finding of yellowish-white globules on a pinkish background on dermoscopy reflects granulomas in
the dermis. Background color gradations on dermoscopy and plaque thickness are related to disease activity
and active and chronic inflammatory processes so that it can be used as diagnostic modalities and therapeutic
evaluations. The combination of clinical examination, dermoscopy, and histopathology can be used as a diag-
nostic modality in LV cases.

Keywords: dermoscopy, lupus vulgaris, skin tuberculosis
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Lupus vulgaris dengan predileksi jarang: korelasi klinis, dermoskopi dan histopatologi

PENDAHULUAN

Studi WHO menemukan dari seluruh kasus
infeksi tuberkulosis di dunia, 14% diantaranya adalah
tuberkulosis ekstrapulmoner dan 1-2% diantaranya
dalam bentuk tuberkulosis kutaneus.! Lupus vulgaris
(LV) merupakan bentuk TB kutis yang kronis dan
progresif, pada individu dengan imunitas sedang dan
sensitivitas tinggi terhadap tuberkulin. Cara infeksi dapat
melalui inokulasi langsung, serta penjalaran hematogen
dan limfogen. 2* Pada umumnya 90% predileksi dari LV
mengenai bagian wajah dan leher. Lesi kecil diawali pada
bagian hidung yang kemudian meluas secara perlahan
hingga ke pipi, daun telinga dan kulit kepala. Keterlibatan
predileksi di luar area tersebut dilaporkan jarang.*

Lupus vulgaris merupakan TB kutis pausibasiler
sehingga akan jarang ditemukan basil tahan asam (BTA)
pada pemeriksaan mikroskopis kerokan jaringan dengan
pewarnaan Ziehl Nielsen.’ Pemeriksaan dermoskopis
dapat dilakukan untuk penegakan diagnosis LV. Korelasi
klinis, patogenesis dan temuan histopatologi dapat
dijelaskan pada tanda dermoskopi. Dalam suatu laporan
kasus LV, evaluasi dengan dermoskopi dapat menilai
respon terapi obat anti tuberkulosis.®

Kasus ini melaporkan seorang laki-laki 48 tahun
dengan LV predileksi jarang, penegakan diagnosis
berdasarkan  gambaran  klinis, dermoskopi dan
histopatologi serta evaluasi terapeutik menggunakan
dermoskopi.

KASUS

Laki-laki 48 tahun datang dengan keluhan bercak
merah agak menebal pada punggung tangan kanan yang
tidak terasa gatal, tidak nyeri, dan mudah berdarah sejak
9 bulan lalu. Sekitar 2 bulan sebelumnya, punggung
tangan kanan pasien tertusuk bilah bambu, luka kemudian
menyembuh tanpa pengobatan. Bercak awalnya berupa
benjolan kemerahan seukuran jagung pada punggung jari
telunjuk kanan, kemudian melebar dan meluas hingga
ke punggung tangan. Dalam 1 bulan terakhir, pasien
mengeluhkan bercak mudah berdarah dan menjadi lebam
bila terkena benturan.

Pemeriksaan kelenjar getah bening (KGB) aksila
kanan didapatkan pembesaran KGB berjumlah 1 buah
seukuran kelereng, sewarna kulit, tidak nyeri pada
perabaan dan mobile terhadap sekitar. Pemeriksaan
dermatologis tampak plak violaceous memanjang dari
digiti 1 kanan hingga punggung tangan kanan dengan
tepi papul-papul aktif eritema-violaceous dan bagian
tengah central healing, sebagian plak tertutup krusta
kuning dan skuama putih. Pemeriksaan diaskopi lesi
tampak blanching dengan gambaran apple jelly colour.
Pada palpasi sebagian plak tampak mengeluarkan cairan

Gambar 1. (A) Plak violaceous dengan tepi papul-papul aktif
violaceous dan bagian tengah central healing, tertutup krusta
cokelat dan skuama putih; (B) Tampak apple jelly colour sign
pada pemeriksaan diaskopi.

Gambar 2. Gambaran dermoskopi : yellowish white globules
(lingkaran), pinkish red background (bintang), reddish globules
(persegi), dottted vessels (segitiga), superficial white scale (segi
lima).

Gambar 3. Gambaran histopatologi : hiperkeratosis (panah hijau),
granuloma dermis (panah merah), dengan dilatasi pembuluh darah.
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transudat kuning bening.

Pemeriksaan Ziehl Nielsen dari cairan jaringan dan
pewarnaan histopatologi tidak ditemukan basil tahan
asam (BTA). Pemeriksaan KOH dan kultur jamur
tidak ditemukan struktur jamur. Pemeriksaan darah
ditemukan peningkatan laju endap darah (30mm) dan
HIV non reaktif. Pemeriksaan histopatologi ditemukan
gambaran epidermis yang mengalami akantosis ireguler,
hiperkeratosis dan parakeratosis di bagian bawah.
Tampak granuloma dermis dengan sebukan sel histiosit,
sel epiteloid, makrofag, leukosit PMN, dan limfosit
serta tidak ditemukan jamur. Gambaran histopatologi
ini mendukung suatu tuberkulosis kutis. Pemeriksaan
radiologi dada ditemukan gambaran sugestif tuberkulosis
paru namun berdasarkan hasil pemeriksaan sputum serial
tidak ditemukan BTA.

Berdasarkan hasil pemeriksaan klinis, dermoskopi
dan histopatologi, diagnosis pada pasien ini ditegakkan
sebagai lupus vulgaris. Pasien diterapi menggunakan
obat anti tuberkulosis selama 6 bulan dengan regimen
2RHZE/4RH. Setelah 2 minggu terapi OAT didapatkan
berkurangnya gradasi warna violaceous dan ketebalan
pada lesi plak di punggung tangan. Pemeriksaan
dermoskopi menunjukkan berkurangnya struktur white
yellow globules. Setelah mendapatkan pengobatan OAT
selama 6 minggu, ketebalan plak violaceous tampak
berkurang dan tidak ditemukan struktur papul-papul aktif
violaceous pada tepi lesi dan pada bagian sentral tampak
lesi menyebuh. Pasien menyelesaikan pengobatan selama
6 bulan dan evaluasi setelah 1 tahun tampak skar atrofi
hipopigmentasi pada punggung tangan.

DISKUSI

Penyakit LV adalah bentuk tuberkulosis kutis pada
individu yang telah tersensitasi dan memiliki delayed
type hypersensitivity tinggi terhadap tuberkulin.>’
Lupus vulgaris bersifat kronis, progresif, destruktif
terhadap jaringan, umumnya menyerang kepala dan
leher. Kasus ini merupakan LV predileksi jarang, sebab
menyerang ekstremitas. Gambaran klinis sering tidak
khas sehingga sering menimbulkan kesulitan dalam
diagnosis.® Pemeriksaan histopatologi merupakan baku
emas pada LV, namun bersifat invasif. Dermoskopi
berperan sebagai modalitas diagnostik dengan gambaran
perbesaran permukaan dan sub permukaan yang lebih
rinci dibandingkan dengan inspeksi biasa. Namun dalam
penegakan diagnosis, korelasi klinis dan dermoskopi
harus diperhatikan.’

Penelitian ~ hubungan  dermoskopi dengan
histopatologi pasien LV dengan tipe kulit Fitzpatrick
tipe IV-V di India oleh Ankad dkk. (2020) disimpulkan
terdapat kesesuaian dermoskopi dan histopatologi yang
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Gambar 6. Satu tahun setelah terapi OAT, tampak skar atrofi pada
bekas lesi.
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Tabel 1. Frekuensi Gambaran Dermoskopi dan Histopatologi pada LV

Gambaran Dermoskopi Frekuensi Gambaran Histopatologi Frekuensi

(n=19) (n=19)

Yellowish white globules 100% Granuloma 94,.7%
Pinkish — red background 100% Lymphocytic infiltrate 94,.7%
White structureless area 100% Dilated vessels 84,21%
Superficial scaling 100% Fibrosis 84,.21%
Reddish globules 84,21% Hyperkeratosis 68,.4%
Dot vessels 84,21% Akantosis 52,.6%
Linear vessels 84,.21% Erosion epidermis 52,.6%

Tabel 2. Korelasi Dermoskopi dan Histopatologi pada Lupus Vulgaris!'

Gambaran Dermoskopi

Korelasi Histopatologi

Yellowish white globules
Pinkish — red background
White structureless area
Superficial scaling
Reddish globules
Dot vessels

Linear vessels

Dermal granuloma
Widespread vasodilatation
Acanthosis and dermal fibrosis
Hyperkeratosis and parakeratosis
Elongated papillary lops
Vertical papillary lops
Elongated subpapillary capillary plexus

khas pada LV. Dermoscope dapat dipertimbangkan
sebagai alat diagnostik pada kasus LV. Studi korelasi
dermoskopi terhadap pemeriksaan histopatologi 19
pasien lupus vulgaris didapatkan hasil yang dapat dilihat
pada Tabel 1.1

Dermoskopi kasus ini ditemukan yellowish white
globules, pinkish — red background, white structureless
area, dan superficial scaling. Keseluruhan gambaran ini
ditemukan pada LV. Penelitian Ankad dkk. (2020) tampak
kesesuaian dermoskopi histopatologi LV di Tabel 2.'°

Gambaran histopatologi pada pasien ini berupa
dermal granuloma, hiperkeratosis, akantosis ireguler,
dan parakeratosis yang memiliki kesesuaian dengan
gambaran dermoskopi. Korelasi gambaran dermoskopi
vellowish white globules dan histopatologi dermal
granuloma memiliki sensitivitas 100%, positive predictive
value 94,74%, dan akurasi diagnostik 94,74%.!° Penyakit

LV tidak mengancam jiwa dan umumnya memberikan
respon yang baik terhadap OAT dan penyembuhannya
meninggalkan sikatriks.’ Setelah 6 minggu terapi OAT,
warna violaceous dan ketebalan plak berkurang, tidak
ditemukan papul aktif tepi lesi. Dermoskopi tidak tampak
yellow white globules. Setelah 1 tahun OAT, tampak skar
atrofi pada bekas lesi.

KESIMPULAN

Penegakan diagnosis lupus wvulgaris dilakukan
dengan integrasi klinis, dermoskopi dan histopatologi.
Tanda apple jelly colour dan dermoskopi yellow white
globules sesuai dengan temuan histopatologi granuloma
dermis lupus vulgaris. Dermoskopi dapat digunakan
untuk diagnosis dan evaluasi terapeutik kasus lupus
vulgaris.

156



MDVI

Vol. 51 No. 4 Tahun 2024; 153 - 157

DAFTAR PUSTAKA

1.

2.

157

Kementerian Kesehatan Republik Indonesia. Profil Kesehatan
Indonesia 2018. Kemenkes RI, 2019.

Yates VM, Walker SL. Mycobacterial infection. Dalam:
Griffith C,Barker J, Bleiker T, Chalmers R, Creamer D,
penyunting. Rook’s textbook of dermatology. Edisi ke-9.
New Delhi : Wiley Blackwell ; 2016. h. 27.1-27.47.

James WD, Berger TG, Elston DM. Andrew’s Diseases of the
skin clinical dermatology (11th ed.). Philadephia: Elsevier,
2015; h. 323-33.

Sethi A. Tuberculosis and Infections with Atypical
Mycobacteria. In: Sewon K, Masayuki A, Anna LB et.al.
Fitzpatrick’s Dermatology (9th ed.). Mc Graw Hill Education,
2019, h.2858-75

Weedon D. Weedon’s Skin Pathology. Churchil Livingstone
Elsevier, 2010; h.557-8

10.

Uysal P, Gunes R, Yalgin B, Artuz F. Dermoscopic
Observations in a Patient with Lupus Vulgaris on
Antituberculosis Therapy. 2017

Yasaratne BMGD, Madegedara DM. Tuberculosis of the skin.
J Ceylon Coll Phys 2010;41(2):84-8

Pai VV, Naveen KN, Athanikar SB, Dinesh US, Divyashree
A, Gupta G. A clinico histological study of Lupus vulgaris: A
3 year experience at a tertiary care centre. Indian Dermatol
Online J 2014;5:461-5.

Kittler H, Pehamberger H, Wolff K, Binder M. Diagnostic
accuracy of dermoscopy. Lancet Oncol 2002;3:159-65.
Ankad BS, Adya KA, Gaikwad SS, Inamadar AC, Manjula
R. Lupus vulgaris in darker skin: Dermoscopic and
histopathologic incongruity. Indian Dermatol Online J
2020;11:948-52



Laporan Kasus
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ABSTRAK

Ekstravasasi kemoterapi adalah infiltrasi terapi antikanker sistemik yang tidak disengaja ke dalam
Jaringan subkutan atau subdermal di sekitar lokasi injeksi. Manifestasi klinis dapat terjadi segera atau beberapa
waktu setelah pemberian obat kemoterapi. Secara klinis terjadi iritasi pembuluh darah, iskemik vaskular, dan
akhirnya menyebabkan nekrosis pada kulit. Dilaporkan adanya kasus ekstravasasi akibat kemoterapi dengan
cisplatin dan 5-fluorourasil (5-FU). Keluhan yang dialami adalah bercak merah disertai dengan bintik merah
yang nyeri pada beberapa bagian tubuh setelah mendapat kemoterapi yang diinjeksikan pada lengan bawah
kanan. Lesi kulit muncul setelah beberapa hari mendapat obat kemoterapi. Secara klinis terlihat papul eritema
pada pipi kanan, leher kiri dan kanan, dan plak eritema linier dengan ukuran bervariasi, dan papul eritema
yang tersebar di sekitarnya. Pasien diberi terapi dengan kortikosteroid potensi sedang selama 1 minggu dan
tampak lesi mengalami perbaikan. Terapi spesifik untuk kasus ekstravasasi akibat kemoterapi belum ada, yang
paling utama penentuan lokasi, kanula dan prosedur penyuntikan secara tepat sehingga risiko terjadinya
ekstravasasi dapat dicegah.

Kata kunci : 5-fluorourasil, cisplatin, ekstravasasi
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5-FLUOROURASIL: CASE REPORT

ABSTRACT

Chemotherapy extravasation is inadvertent infiltration of systemic anti-cancer therapies into the subcu-
taneous or subdermal tissues surrounding the administration site. Clinical manifestations may appear immedi-
ately or a few times after drug administration. Clinical findings that can be found is blood vessels become ir-
ritation, ischemic and necrotizing the skin. We have been reported cases of chemotherapy extravasation caused
by cisplatin and 5-fluorourasil (5-FU) chemotherapy. The chief complain of cases is painful erythematous
patches with red pimples on the surface of body part here after drug have been injected to right hand. The le-
sion appeared immediately, or after few days of injection. Clinical finding are erythematous papules on right
cheek, both side of neck, and various linear erythematous plaque and erythematous papules spread around. The
patients have been managed with moderate potency corticosteroids for a week and showed mild improvement.
There is no specific treatment for extravasation due to chemotherapy, the main thing is to determine the loca-
tion, cannula, and injection procedure correctly so that the risk of extravasation can be prevented.

Keywords: 5-fluorourasil, cisplatin, extravasation
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PENDAHULUAN

Kemoterapi merupakan salah satu modalitas untuk
penanganan kanker melalui obat. Saat ini, terdapat
peningkatan jumlah terapi untuk pengobatan kanker.
Tercatat lebih dari 70 jenis obat antikanker yang secara
klinis dapat digunakan.! Obat-obat antikanker seperti
cisplatin, S-fluorourasil (5-FU), dan obat antikanker
lainnya dapat menyebabkan reaksi hipersensitivitas dan
ekstravasasi kemoterapi.>® Reaksi ini dapat terjadi dalam
2 hingga 21 hari setelah pemberian obat.*

Ekstravasasi adalah istilah yang menggambarkan
keluarnya obat yang disuntikkan dari pembuluh darah
yang dapat merusak jaringan di sekitarnya. Pada terapi
kanker, ekstravasasi mengacu pada infiltrasi obat
kemoterapi pada jaringan di sekitar lokasi injeksi.’ Saat
diberikan secara intravena, obat dapat menyebabkan
efek samping pada tempat injeksi. Obat yang disuntikkan
dapat masuk ke jaringan sekitarnya, sehingga terjadi
reaksi iritasi sampai nekrosis.® Reaksi ini sering terjadi
karena penggunaan obat kemoterapi dosis tinggi atau
rejimen kombinasi obat kemoterapi yang menyebabkan
sitotoksik pada kulit.”® Gejala ekstravasasi kemoterapi
dapat berupa eritema, pruritus, dan edema di sekitar
lokasi injeksi yang terasa tidak nyaman atau nyeri.’

Insidensi kasus ekstravasasi kemoterapi belum
diketahui dengan pasti. Laporan ini merupakan kasus
ekstravasasi kemoterapi pertama di Departemen Ilmu
Kesehatan Kulit dan Kelamin Rumah Sakit Dr. Zainoel
Abidin, Banda Aceh. Laporan kasus ini bertujuan untuk
menyampaikan manifestasi klinis dan efektivitas terapi
ekstravasasi kemoterapi.

ILUSTRASI KASUS

Kasus pertama

Pasien laki-laki, usia 22 tahun, dengan diagnosis
karsinoma nasofaring, mengeluhkan nyeri pada lengan
kanan sejak 3 hari yang lalu. Delapan hari sebelumnya
pasien mendapatkan injeksi kemoterapi pada lengan
kanan dengan cisplatin 100 mg/m2 dan 5-FU 1000 mg/

m2 selama 7 hari. Pada hari ke-4 muncul bercak merah
memanjang yang terasa nyeri dengan ukuran 14x1 cm
pada lengan kanan. Satu bulan yang lalu pasien pernah
mendapatkan obat kemoterapi yang sama, namun tidak
timbul bercak merah seperti ini. Pada pemeriksaan fisik
didapatkan plak eritema berbentuk linier (Gambar 1).
Kelainan kulit diterapi dengan krim diflucortolon valerat
0,1% 2 kali/ hari selama 1 minggu dan terjadi perbaikan.

Kasus kedua

Pasien laki-laki, usia 52 tahun, dengan diagnosis
karsinoma laring mengeluhkan bercak merah yang terasa
nyeri. Sepuluh hari sebelumnya pasien mendapatkan
injeksi kemoterapi pada lengan bawah kanan yaitu
cisplatin 100mg/m2 dan 5-FU 1000mg/m2. Lima hari
setelah kemoterapi muncul papul eritema multipel pada
pipi kanan, leher kiri dan kanan, serta plak eritema linier
dengan ukuran 22x1 c¢cm pada lengan bawah kanan yang
terasa nyeri (Gambar 2). Kelainan kulit diterapi dengan
krim mometason furoat 0,1% 2 kali/ hari. Setelah 1
minggu terjadi perbaikan berupa bercak merah yang
mulai berkurang yang dapat dilihat pada gambar 3.

DISKUSI

Ekstravasasi kemoterapi merupakan salah satu efek
samping kemoterapi. Obat kemoterapi antikanker dapat
menyebabkan iritasi pembuluh darah setempat, iskemik
vaskular, dan bisa sampai terjadi nekrosis kulit. Insidensi
ekstravasasi kemoterapi diperkirakan sekitar 0.1%
hingga 6% pada semua pemberian obat sitotoksik. Angka
tersebut diharapkan dapat menurun dengan memperbaiki
prosedur pemberian obat, deteksi dini kemungkinan
adanya ekstravasasi obat, dan pelatihan teknik manajemen
terapi yang baik.>!° Cisplatin termasuk bahan alkilating
dengan kandungan platinum yang sering digunakan
untuk pengobatan antikanker.” Dosis yang digunakan
60-100 mg/m? yang diberikan selama 6 jam tiap 3-4
minggu dalam 6 siklus.!" Nefrotoksisitas adalah efek
samping utama dari pemberian cisplatin. Selain itu, efek

I

Gambar 1. Sebelum terapi, pada regio lengan kanan terlihat lesi tunggal berupa plak eritema linier
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samping lain cisplatin adalah otoksisitas, hepatotoksitas,
gangguan ginjal dan elektrolit, serta mual dan muntah.'?
Cisplatin dapat menyebabkan hiperpigmentasi kulit dan
kuku serta merupakan salah satu penyebab munculnya
fenomena Raynaud.?

Salah satu obat antimetabolit yang sering digunakan
untuk terapi kanker sejak tahun 1950 yaitu 5-FU. Efek
samping sering terjadi bila obat ini diberikan dengan
dosis tinggi, dalam waktu singkat, dan infus yang
berulang. Akibatnya dapat muncul ruam merah pada
tangan dan kaki."* Reaksi akibat pemberian 5-FU terjadi
pada 15-20% pasien.> Dari penelitian retrospektif, 9%
pasien pada kepala dan leher atau gastrointestinal yang
diterapi dengan 5-FU sering terjadi vaskular trombosis.’
Sehingga, direkomendasikan pemberian nitrat dan
pencegahan dengan antagonis kalsium untuk pasien yang
mendapatkan terapi 5-FU ini.!*!

Meskipun saat ini belum ada terapi spesifik untuk
ekstravasasi kemoterapi, namun penatalaksanaan
awal dimulai dengan sesegera mungkin menghentikan
penggunaan obat yang dicurigai sebagai penyebab,
melakukan aspirasi sisa obat pada kanul, memberikan
antidotum spesifik, dan elevasi ekstremitas yang terkena
untuk membantu reabsorbsi obat dengan menurunkan
tekanan hidrostatik kapiler.> Apabila terjadi erupsi obat
ringan, kortikosteroid topikal dan antihistamin mungkin
sangat membantu. Pada kasus kelainan kulit akut seperti
toxic epidermal necrolysis (TEN), penatalaksanaan harus
di unit perawatan intensif.}

Insidensi ekstravasasi pada pasien yang mendapat
terapi kombinasi cisplatin dan 5-FU lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien yang mendapat rejimen
terapi lain. Berdasarkan penelitian, dari 15 pasien yang
mendapat terapi kombinasi cisplatin dan 5-FU, 11 pasien
mengalami ekstravasasi pada 2 siklus pertama. Gejala
umum yang dijumpai pada pasien adalah edema dan
eritema.'®

Terapi yang diberikan pada kedua pasien adalah
kortikosteroid topikal potensi sedang. Satu minggu
setelah terapi tampak adanya perbaikan. Penatalaksanaan
pada ekstravasasi akibat kemoterapi dimulai dengan
penghentian penggunaan obat yang dicurigai sesegera
mungkin. Tidak ada pemeriksaan klinis atau tes
laboratorium yang dapat menentukan bahan penyebab
terjadinya reaksi ini secara pasti. Keluhan yang timbul
pada pada pasien dapat berkurang dengan terapi
simtomatis berupa kortikosteroid oral atau topikal,
vitamin E, COX-2 inhibitor, dan analgesik."” Kurniati
(2018) dalam penelitian prospektif selama satu tahun
di RSU Sanglah melaporkan dari 1.374 pasien yang
menerima kemoterapi, terdapat 10 pasien dengan
ekstravasasi kemoterapi dengan agen kemoterapi
utama adalah doxorubicine. Dalam penelitian tersebut,
hampir semua pasien mengalami perbaikan dengan
terapi konservatif, dan hanya 10% yang harus menjalani
tindakan pembedahan.'8

Gambar 2. Sebelum terapi pada leher tampak papul eritema dan lengan bawah kanan tampak plak eritema linier.

Gambar 3. Satu minggu setelah terapi terlihat adanya perbaikan
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KESIMPULAN

Luasnya spektrum manifestasi klinis ekstravasasi
kemoterapi dapat menyebabkan misdiagnosis dengan
penyakit kulit lainnya. Mengingat penanganan
ekstravasasi bersifat suportif, pengenalan terhadap
presentasi klinis akan membantu pasien mendapat
penanganan yang tepat. Selain itu, penelitian lebih lanjut
masih dibutuhkan untuk mengetahui penanganan dan
pencegahan komplikasi dari obat kemoterapi.’
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ABSTRAK

Ritme sirkadian mengacu pada ritme fisiologis, metabolisme dan perilaku 24 jam endogen tubuh. Ritme
sirkadian dikendalikan oleh pengatur pusat atau jam utama yang terletak di nukleus suprakiasmatik hipotalamus
anterior dan sangat dipengaruhi oleh cahaya dan lingkungan. Sinkronisasi jam biologis ritme sirkadian pada
tubuh disebut sebagai osilasi. Ritme ini memperlihatkan hubungan fase tertentu dengan siklus terang-gelap
atau aktivitas-istirahat melalui sinyal neurohumoral. Misalnya, melatonin yang membawa pesan waktu pada
seluruh tubuh mengenai informasi tentang waktu dan musim (fotoperiode). Kulit terdiri atas tiga lapisan yaitu
epidermis, dermis, dan hipodermis. Ketiganya berperan penting dalam mempertahankan keseimbangan atau
homeostasis yang diatur oleh ritme sirkadian. Ritme sirkadian pada kulit memiliki fungsi dalam pengaturan
proliferasi berbagai jenis sel, yaitu: keratinosit, fibroblas, melanosit, kelenjar sebasea, dan folikel rambut.
Sinar Ultraviolet (UV) dapat menyebabkan pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) berlebihan yang
secara langsung dapat menyebabkan stres oksidatif dalam sel. Penuaan dikaitkan dengan perubahan dalam
ritme sirkadian dan peningkatan akumulasi ROS. Perawatan kulit (skin care) berdasarkan ritme sirkadian
merupakan hal yang penting untuk diketahui. Pemahaman mengenai ritme sirkadian pada kesehatan kulit
sangat bermanfaat dalam menjaga kondisi kulit agar tetap sehat.

Kata kunci : kesehatan kulit, melatonin, penuaan, perawatan kulit, ritme sirkadian

CIRCADIAN RHYTHM AND SKIN HEALTH
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Utara, 20154 Tel: 081377157479

E-mail: ade620022@gmail.com

ABSTRACT

Circadian rhythm refers to the body's endogenous 24-hour physiological, metabolic, and behavioral
rhythms. Circadian rhythms are controlled by a central regulator or master clock located in the suprachiasmatic
nucleus of the anterior hypothalamus and are strongly influenced by light and the environment. The
synchronization of the circadian rhythm biological clock in the body is called oscillation. Circadian rhythms
exhibit certain phase relationships with light-dark or activity-rest cycles through neurohumoral signalings,
such as melatonin, which carries time messages throughout the body regarding the time of day and seasons
(photoperiod). The skin consists of three layers. epidermis, dermis, and hypodermis, all of which play an
important role in maintaining balance or homeostasis regulated by circadian rhythms. Circadian rhythms in the
skin regulate the proliferation of various cell types, namely: keratinocytes, fibroblasts, melanocytes, sebaceous
glands, and hair follicles. Ultraviolet (UV) light can cause excessive formation of Reactive Oxygen Species
(ROS) which can directly cause oxidative stress in cells. Aging is associated with changes in circadian rhythm
and increased accumulation of ROS. Understanding circadian rhythms in skin health is crucial for maintaining
healthy skin. Skin care strategies aligned with these rhythms offer important insights for promoting overall skin
health and preventing damage.

Keywords: aging, circadian rhythm, melatonin, skin care, skin health
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PENDAHULUAN

Ritme sirkadian adalah ritme fisiologis yang
dikendalikan oleh pengatur pusat atau jam utama yang
terletak di nukleus suprakiasmatik (suprachiasmatic
nukleus atau SCN) hipotalamus anterior yang terdiri
dari jam sentral dan perifer. Keduanya terkoordinasi
untuk menghasilkan ritme harian dalam fisiologi dan
perilaku.'>* Informasi tentang siklus terang-gelap yang
merupakan sinkronisasi utama dari SCN diterima oleh
fotoreseptor mata dan mencapai SCN melalui saluran
retinohypothalamic (RHT).*> Melatonin adalah hormon
yang diproduksi oleh kelenjar pineal pada malam hari
dan diyakini sebagai pembawa pesan waktu yang
memberikan seluruh tubuh informasi tentang waktu dan
musim (fotoperiode).**

Diferensiasi keratinosit terutama terjadi pada malam
dan dini hari, sehingga proses perbaikan pertahanan kulit
dimulai pada pagi hari. Akibatnya, fungsi sawar kulit
mencapai kinerja optimal pada siang hari dibandingkan
malam hari. %7 Ritme sirkadian dapat memengaruhi
beberapa parameter kulit, termasuk kehilangan air
transepidermal (transepidermal water loss atau TEWL),
pH, dan kandungan ekskresi lipid di permukaan kulit
(skin surface lipid atau SSL), termasuk pada kulit
wajah. Penelitian yang dilakukan oleh Jia dkk. (2019)
menunjukkan bahwa TEWL dan pH kulit bernilai lebih
tinggi pada pukul 08:00 dibandingkan pada pukul
20:00. Sementara itu, tingkat ekskresi SSL relatif sama
pada kedua waktu tersebut.® Tulisan ini bertujuan untuk
membahas pentingnya ritme sirkadian pada kesehatan
kulit.

KONSEP DASAR RITME SIRKADIAN

Penghargaan nobel dalam fisiologi kedokteran
pada tahun 2017 menyatakan peran fundamental jam
sirkadian dalam fisiologi dan penyakit. Penghargaan
ini diberikan kepada Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash,
dan Michael W. Young terhadap penemuan mekanisme
molekuler yang mengendalikan ritme sirkadian.'® Semua
organisme menunjukkan proses biologis dengan osilasi
ritmis periodisitas 24 jam yang didefinisikan sebagai
sirkadian (circadian berasal dari bahasa latin artinya
satu hari).!"!> Ritme sirkadian yang ditemukan pada
berbagai organisme mengatur beberapa kondisi, yaitu:
pertumbuhan sel, produksi hormon, metabolisme energi,
suhu tubuh, tekanan darah, dan keadaan tidur-terjaga.'*!®
Ritme ini diatur oleh jam sirkadian sentral dan perifer
yang dioperasikan melalui gen sirkadian.'

JAM SIRKADIAN PUSAT DAN JAM SIRKADIAN
PERIFER

Ritme sirkadian diatur oleh jam sirkadian. Jam
sirkadian sentral disebut juga jam utama, terletak di SCN
hipotalamus dan terdiri dari 20.000 neuron. Alat pacu
jantung sentral untuk ritme sirkadian ini didorong oleh
pengaruh eksternal dengan cahaya menjadi sinyal input
jam utama (zeitgeber)."® Isyarat cahaya yang diterima
melalui retina ditransmisikan ke pusat jam yang kemudian
menyinkronkan jam perifer melalui sinyal neurohumoral.
Salah satu contohnya adalah melatonin. Selain siklus
terang/gelap, jam perifer dapat secara langsung
dipengaruhi oleh faktor perilaku individu.'* Sel ganglion

Light

=D

Peripheral clocks

e L
b

Central clock

Gambar 1. Jam sirkadian sentral dan perifer!!
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retina fotosensitif khusus di mata menangkap cahaya
melalui melanopsin fotopigmen. Informasi ini kemudian
dikirimkan ke SCN melalui saluran retinohipotalamus.'
Oleh karena itu, cahaya yang dirasakan oleh retina
memungkinkan sinkronisasi atau entrainment, yaitu ritme
harian ke siklus 24 jam terang-gelap yang terjadi karena
rotasi bumi. Selanjutnya melalui pensinyalan saraf dan
hormonal, SCN mengirimkan sinyal ke organ perifer lain
untuk menjaga jaringan agar tetap sinkron dengan jam
utama di otak. Proses ini pada akhirnya memengaruhi
aspek fisiologi yang menampilkan ritme sirkadian pada
manusia, termasuk tekanan darah, suhu tubuh, dan kulit
(Gambar 1).%!1:1617

Gen jam sirkadian telah menjadi objek penelitian
pada berbagai spesies, mulai dari tikus hingga
manusia. Pada siang hari, gen jam inti, yaitu circadian
locomotor output cycles kaput (CLOCK) dan brain
and muscle Arnt-like protein-1 (BMALL), membentuk
kompleks heterodimerik untuk mengaktifkan gen jam
represor seperti Periode (Perl/2/3) dan Cryptochrome
(Cryl1/2). Per2 meningkatkan transkripsi BMALI
dengan memblokir ekspresi Rev-Erbo/f (penekan
BMALT1), sehingga membentuk lingkaran umpan balik
positif dari jam sirkadian. Namun, pada malam hari,
kompleks penekan Per2/Cry menghambat transkripsi
yang dimediasi BMALI1/CLOCK dengan menekan
heterodimer BMAL1/CLOCK. Proses ini menghasilkan
putaran umpan balik negatif yang memungkinkan
aktivasi kembali kompleks BMALI1/CLOCK pada
pagi berikutnya. Dengan demikian, kerja jam sirkadian
bergantung pada putaran umpan balik yang menjaga
pembentukan ritme sirkadian. 13

Sistem sirkadian akan bekerja dengan baik di bawah
kondisi lingkungan yang konstan, artinya proses tersebut
tidak mengalami perubahan siklik apa pun atau perubahan
lingkungan fisik. Jam periferal sirkadian terjadi pada
hampir setiap jaringan, memengaruhi berbagai fungsi
tubuh melalui J/oop umpan balik molekuler yang
kompleks (Gambar 2).'

Cahaya merupakan agen sinkronisasi yang paling
efektif untuk jam sirkadian pada manusia. Informasi
cahaya mencapai sistem sirkadian melalui dua jalur, yaitu:
jalur langsung saluran retinohipotalamus dan jalur tidak
langsung melalui nukleus intergenikulata. Penelitian
terkini menunjukkan bahwa fotoreseptor sirkadian primer
adalah sel ganglion retina yang mengandung melanopsin
yang bersifat fotosensitif intrinsik. '8

RITME SIRKADIAN PADA KULIT

Pengaturan ritme sirkadian pada kulit meliputi
pengaturan pada lapisan epidermis (terutama keratinosit),
lapisan dermis (terutama fibroblas), dan lapisan
hipodermis (terutama adiposa).'? Sel imun juga terdapat
pada kulit yaitu sel Langerhans dan sel dendritik, sel
penyaji antigen (Antigen Presenting Cell), limfosit,
makrofag, dan sel mast yang berada pada epidermis
dan dermis. Kulit juga memiliki pembuluh darah dan
saraf. Pengaturan ritme sirkadian mengatur fungsi
respon sensori, pengaturan panas, dan oksigenasi. Ritme
sirkadian pada kulit yang dikoordinasikan oleh SCN juga
difasilitasi oleh sistem neuronal dan hormonal sehingga
fungsi kulit berjalan dengan baik. Hal ini dapat dilihat
pada Gambar 3 di bawah ini.?

Central
clock

Neurohumoral
signals

Blood pressure

Physiological functions

Body
temperature

Gambar 2. Aspek fungsional fisiologi manusia dipengaruhi oleh ritme sirkadian'
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Jam sirkadian kulit manusia diatur oleh komponen
genetik, yaitu ekspresi gen CLOCK dan PER1. Fenomena
ini pertama kali diobservasi pada tingkat mRNA
dan protein dalam sel-sel kulit, termasuk keratinosit,
melanosit, dan fibroblas. Untuk meneliti jam genetik ini,
para ilmuwan mengambil sampel dari epidermis melalui
biopsi plong kulit. Sampel diambil dari subjek manusia
setiap 6 jam selama 24 jam penuh,!!-19-202!

Siklus harian hidrasi stratum korneum dan kehilangan
air transepidermal bergantung pada aquaporin 3, suatu
pengangkut membran untuk air dan gliserol. Aquaporin
3 diduga merupakan gen keluaran jam epidermal yang
ekspresinya berada di bawah regulasi positif yang diatur
oleh CLOCK. Produksi sebum telah terbukti lebih tinggi
pada siang hari dibandingkan malam hari. Beberapa
parameter kulit lainnya juga menunjukkan variasi
sirkadian, termasuk kehilangan air transepidermal,
proliferasi keratinosit, aliran darah kulit, dan suhu kulit.
Stratum korneum mengalami perubahan ritme sirkadian,
dengan permeabilitas kulit yang lebih tinggi pada malam
hari dibandingkan pada pagi hari (Gambar 4).3#

JAM SIRKADIAN PADA EPIDERMIS

Ritme sirkadian pada epidermis lebih banyak diteliti
dibandingkan dermis. Wu dkk. mengidentifikasi 298 gen
beritme pada epidermis manusia. Berbagai sel epidermis,
termasuk sel induk epidermal (EpSCs), keratinosit, dan
melanosit, menunjukkan variasi sirkadian dalam proses
metabolisme seperti proliferasi, migrasi, diferensiasi,
mitosis, metabolisme kolesterol, dan sintesis vitamin.
22 Siklus ekspresi gen CLOCK dan Perl selama 24 jam
terlihat pada keratinosit, sel HaCaT, melanosit epidermal,
dan garis sel melanoma A375.%2>23 Ekspresi Kruppel-like
Jactor 9 (K1), faktor transkripsi epidermal yang terkait
dengan pencegahan proliferasi, pada keratinosit terjadi
tergantung pada waktu terutama siang hari, dan diinduksi
oleh kortisol.>* Aspek lain dari biologi kulit seperti
diferensiasi epidermal, juga berada di bawah kendali
sirkadian. Contohnya adalah protein aquaporin 3 yang
berperan penting dalam transpor air dan gliserol serta
diferensiasi epidermal.”® Hal ini menunjukkan adanya
komunikasi antara sel epidermis dan dermis, misalnya
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Gambar 3. Pengaturan ritme sirkadian pada kulit?
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saat mengatur penyembuhan luka pada epidermis dan
matriks dermal, serta saat penerapan produk bahan
kosmetik (seperti peptida dan faktor pertumbuhan atau
growth factor) ke permukaan kulit. 2627

JAM SIRKADIAN PADA DERMIS

Kulit mamalia adalah organ yang terdiri dari tiga
lapisan, yaitu: epidermis (lapisan pelindung terluar),
dermis (lapisan yang ditandai dengan vaskularisasi dan
kaya komponen matriks ekstraseluler (extracellular
matrix atau ECM), dan hipodermis (lapisan subkutan yang
kaya lemak). Fibroblas sebagai sel yang paling banyak
ditemukan di dermis menunjukkan ritme sirkadian yang
terjadi pada mamalia.!” Fibroblas yang merupakan sel
utama yang mensintesis ECM di dermis berperan penting
dalam penutupan luka, proses sintesis protein matriks
stroma, dan serta terjadinya migrasi sel.?$2%3

JAM SIRKADIAN PADA HIPODERMIS

Jaringan adiposa terdapat di berbagai kompartemen
kulit, di dermis disebut sebagai jaringan adiposa putih
dermal (dermal white adipose tissue atau DWAT)
dan di hipodermis dikenal sebagai jaringan adiposa
putih subkutan (subcutaneous white adipose tissue
atau SWAT). Secara khusus, sel-sel kulit dengan ritme
sirkadian mengatasi faktor intrinsik dan faktor ekstrinsik
pada kulit yang berperan dalam proses penuaan kulit.?

FAKTOR PENGATUR RITME KULIT

Ritme sirkadian dipengaruhi oleh gen yang berperan
dalam respon luka, respon perlindungan kulit, produksi
sitokin, apoptosis (pemrograman kematian sel), migrasi
sel (kemotaksis), aktivasi leukosit, diferensiasi sel
mieloid, sinyal JAK/STAT, dan sinyal Toll Like Receptor
(TLR). Penelitian mengenai gen yang memengaruhi
ritme sirkadian kulit telah banyak dilakukan. Hal ini
dapat dilihat pada gambar di bawah ini (Gambar 5).2

Ritme Sirkadian Kulit dan Pajanan Sinar Ultraviolet

Ritme sirkadian kulit memiliki hubungan yang erat
dengan pajanan sinar ultraviolet (UV). Hal ini dapat
mengakibatkan kerentanan yang tinggi pada manusia
terhadap kanker kulit akibat sinar UV. ¥ Penuaan
kulit dikaitkan dengan peningkatan kekakuan jaringan,
khususnya pada stroma. Selain proses penuaan intrinsik,
epidermis kulit sangat dipengaruhi oleh stresor lingkungan
eksternal seperti radiasi UV radiation (UVR) dan polusi.
Faktor-faktor ini berhubungan dengan perubahan sifat
mekanik jaringan dan peningkatan stres proteolitik dan
oksidatif. Pajanan UVR dapat menyebabkan kerusakan

kronis pada kulit. Salah satu enzim anti-oksidan yang
ditemukan berada di bawah kendali sirkadian adalah
Peroxiredoxin 2 (PRDX2). Enzim ini berperan penting
dalam mekanisme pertahanan kulit terhadap stres
oksidatif yang disebabkan oleh pajanan UV.?

RITME SIRKADIAN DAN STRES OKSIDATIF

Gangguan ritme sirkadian dapat berdampak pada
munculnya penyakit. Hal ini dapat disebabkan oleh
produksi radikal bebas berlebihan, yang mengakibatkan
kerusakan oksidatif pada komponen seluler.! Kerusakan
oksidatif mengikuti ritme sirkadian. Kerusakan DNA
cenderung lebih sedikit terjadi di pagi hari dibandingkan
di siang hari. Variasi ini diduga disebabkan oleh aktivitas
8-oxoguanine DNA glycosylase (OGG1), enzim yang
bertugas memperbaiki kerusakan DNA 8-Oxoguanine
(8-0x0G). Aktivitas perbaikan DNA OGG1 lebih tinggi
di pagi hari. Penelitian terhadap pekerja waktu malam
menunjukkan adanya penurunan tingkat ekspresi
perbaikan DNA OGGI1. Tubuh dapat melakukan
perbaikan DNA paling optimal apabila seseorang
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memiliki pola tidur yang baik. Hal ini menunjukkan
pentingnya menjaga ritme sirkadian yang sehat untuk
memaksimalkan kemampuan tubuh dalam memperbaiki
kerusakan DNA.*

Kulit menghasilkan beberapa molekul pelindung,
antara lain melanin dan vitamin D, yang bergantung
pada sinar matahari dan dapat berfungsi menangkal stres
oksidatif. Menariknya, molekul-molekul ini diproduksi
di kulit secara sirkadian. Jika terjadi gangguan ritme
sirkadian, produksi faktor pelindung ini akan terganggu.
Akibatnya, stres oksidatif seluler dapat mencapai
tingkat yang tidak dapat diperbaiki, yang akhirnya akan
mengganggu proses pengaturan vital dalam kulit. Selain
itu, hormon dan vitamin pelindung terkait sirkadian
lainnya seperti melatonin dan vitamin A, juga berperan
penting dalam pengaturan keadaan sirkadian kulit. Hal
ini menunjukkan bahwa menjaga ritme sirkadian yang
sehat sangat penting untuk fungsi perlindungan kulit
yang optimal.?!-**

RITME SIRKADIAN DAN PENUAAN KULIT

Penuaan dikaitkan dengan perubahan dalam ritme
sirkadian dan peningkatan akumulasi ROS. Mekanisme
yang mendasari proses penuaan terdiri dari stres oksidatif,
disfungsi mitokondria, gangguan ritme sirkadian,
peradangan, dan penurunan kapasitas perbaikan jaringan.!
Penuaan di tingkat organisme berkorelasi dengan
perubahan ritme sirkadian, yang ditandai dengan pola
tidur yang berubah, fluktuasi suhu tubuh, dan penurunan
tingkat aktivitas selama periode bangun. Ciri-ciri penuaan
pada kulit yaitu kerutan, kekeringan, penipisan epidermis,
rambut rontok, kehilangan elastisitas, kerapuhan kulit
yang mudah pecah, dan penyembuhan luka yang
lambat. 3 Pajanan UV dari matahari atau sumber buatan
dapat menyebabkan penumpukan kerusakan DNA dan
penghancuran sel-sel kulit, yang mengakibatkan penuaan
dini atau photoaging 3336404

Melatonin adalah salah satu hormon yang mengatur
jam perifer dan reseptornya pada kulit. Hal yang menarik
adalah reseptor melatonin MT1 memainkan peran
kunci dalam perbaikan DNA. Reseptor melatonin MT1
mengaktifkan respons terhadap kerusakan DNA yang
bergantung pada P53. Kadar MT1 pada kulit manusia
menurun seiring dengan bertambahnya usia. Hal ini
menyebabkan peningkatan kepekaan terhadap radiasi
UV. Tingkat reseptor MT1 lebih rendah secara bermakna
pada kultur fibroblas dermal dari donor berusia 67
tahun jika dibandingkan dengan sel dari donor berusia
19 tahun. Sebagian besar hubungan antara penuaan
kulit dan ritme sirkadian masih harus dieksplorasi.’’
Kelenjar pineal mengeluarkan melatonin yang dianggap
sebagai pengatur utama homeostasis sirkadian. Tingkat
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melatonin berfluktuasi dengan ritme sirkadian yang
biasanya tinggi pada malam hari dan rendah pada siang
hari. Pajanan cahaya menyebabkan penurunan akut kadar
melatonin dan penurunan produksi melatonin sekunder
akibat penghambatan umpan balik.'33

PENGARUH RITME SIRKADIAN
PERBAIKAN DNA DAN KANKER KULIT

PADA

Pengaruh sirkadian terhadap risiko mutasi yang
diinduksi UVR (radiasi ultraviolet) dan kanker kulit
menunjukkan hubungan yang signifikan. Dalam penelitian
yang dilakukan pada model tikus, sensitivitas terhadap
kerusakan DNA yang diinduksi UVB pada epidermis
tikus bergantung pada waktu dan BMALI. Sensitivitas
UV lebih tinggi selama fase puncak sintesis DNA, yaitu
tahap siklus sel yang paling rentan terhadap kerusakan
DNA. Apoptosis yang diinduksi sengatan matahari,
induksi sitokin inflamasi, dan eritema semuanya terbukti
memiliki fluktuasi sirkadian. Tikus lebih rentan terhadap
induksi kanker kulit setelah penyinaran kronis di pagi hari
apabila dibandingkan dengan penyinaran malam hari.*

HORMON MELATONIN DAN RITME SIRKADIAN

Melatonin disintesis dari asam amino triptofan
di kelenjar pineal. Fungsi fisiologis utama melatonin
adalah sebagai antioksidan dan penangkal radikal
bebas.'? Melatonin dianggap sebagai agen kunci
dalam kemampuan kulit untuk menetralkan molekul
penghasil stres oksidatif endogen dan eksogen sebelum
memberikan efek merugikan pada kulit. Melatonin
diproduksi di kulit dan telah terbukti memodulasi ritme
sirkadian dan stres oksidatif pada kulit.> Melatonin
menyebabkan rasa mengantuk dan menentukan siklus
tidur. Melatonin akan meningkat saat gelap dan memberi
sinyal pada tubuh untuk tidur. Sebaliknya saat terang,
melatonin akan menurun dan memberi sinyal pada tubuh
untuk bangun.*3*

Melatonin  dapat mengurangi stres oksidatif],
melindungi fungsi mitokondria, memodulasi sistem
kekebalan tubuh, mengurangi peradangan, meningkatkan
amplitudo ritme sirkadian, dan memperlambat proses
penuaan. Karyawan di Eropa dan Amerika Serikat yang
terlibat dalam kerja saat malam hari mengalami gangguan
sintesis melatonin yang menyebabkan gangguan ritme
sirkadian pada tingkat seluler dan hormonal. Gangguan
ritme sirkadian yang terjadi terdiri dari gangguan
pengaturan metabolisme, gangguan tidur, gangguan
adaptasi proses perilaku, dan gangguan fisiologis siklus
diurnal. Penambahan usia menyebabkan kapasitas kulit
untuk memproduksi melatonin semakin berkurang.
Penurunan kadar melatonin seiring bertambahnya usia
disertai dengan disregulasi pada ritme sirkadian.*3445-47
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PERAWATAN KULIT DIKAITKAN DENGAN
RITME SIRKADIAN

Kulit hanya dapat menyerap dan menggunakan zat
— zat tertentu pada waktu tertentu dalam sehari, yang
mengharuskan zat-zat penting ini diambil pada waktu
yang tepat sesuai dengan sudut pandang kronobiologi.*
Penggunaan skin care yang tepat dengan memperhatikan
ritme sirkadian dapat memberikan manfaat bagi kesehatan
kulit. Perawatan kulit mengikuti ritme sirkadian dapat
membantu meningkatkan efektivitas produk skin care
dan memperbaiki kondisi kulit.” Aktivasi dan regenerasi
sel kulit bergantung pada modulasi ritme sirkadian,
berkaitan dengan siklus siang/malam, hormon, makanan,
siklus tidur/bangun, produksi kelenjar adrenal, kelenjar
tiroid, dan gen. Kulit memiliki pH, ketebalan tertinggi,
dan produksi sebum tertinggi pada pagi hingga siang
hari.”* Oleh karena itu, penting untuk meningkatkan
perlindungan terhadap stres oksidatif terutama pajanan
sinar UVA dan UVB matahari. Pada sore hingga malam
hari, kulit mencapai puncak perbaikan DNA, proliferasi
sel, peningkatan permeabilitas, penetrasi, dan aliran darah,
sekaligus memperbaiki kerusakan, terutama pada DNA
dengan mengoptimalkan fungsi jaringan ikat. “ Kulit
lebih reaktif dan permeabel pada sore dan malam hari,
efek ini digunakan untuk mengoptimalkan penggunaan
zat atau bahan aktif kosmetik.! Hal ini melahirkan
konsep baru dalam perawatan kulit yang berfokus pada
pengoptimalan produk untuk menyesuaikan dengan
variasi diurnal sesuai dengan kebutuhan kulit.’

Efek kronobiologi ritme sirkadian berdampak
pada perawatan kulit. Aktivitas kulit dan perawatan
kulit sebaiknya mengikuti ritme sirkadian. Interpretasi
bioritme kulit pada manusia menunjukkan bahwa pada
siang hari kulit meningkatkan fungsi pelindungnya untuk
menangkal ancaman lingkungan. Penekanan utamanya
pada sore dan malam hari adalah pembaruan dan berbagai
proses metabolisme.**? Kulit lebih reaktif dan permeabel
menjelang sore dan malam hari. Hal ini disebabkan karena
beberapa zat bekerja lebih baik di malam hari, sementara
yang lain memiliki efek terbesar di pagi hari. Kulit harus
menerima zat aktif yang diperlukan pada waktu yang
tepat untuk mencapai hasil yang terbaik. Zat aktif produk
skin care pada pagi hari memberikan perlindungan sel
terhadap stres oksidatif dan mendukung jaringan ikat
kulit, sedangkan zat aktif produk skin care pada malam
hari bekerja dalam regenerasi jaringan ikat kulit.*?

EDUKASI ESTETIK ANTI-AGING BERBASIS
RITME SIRKADIAN

Pendekatan dalam perawatan kulit yang mencakup
pemahaman tentang peran ritme sirkadian merupakan
faktor yang penting dalam pencegahan penuaan kulit.
Tujuan perawatan kulit berdasarkan ritme sirkadian
adalah mengoptimalkan penyerapan kandungan produk
melalui prosedur perawatan kulit yang benar dengan
memperhatikan ritme sirkadian. Ritme sirkadian mengatur
berbagai proses biologis, seperti regenerasi sel, produksi
kolagen, dan fungsi sawar kulit. Pemberian edukasi yang
tepat mengenai ritme sirkadian dan penggunaan skin
care penting agar pasien mampu merawat kulit dengan
optimal sehingga memperlambat dan menunda proses
penuaan,*#

Kulit menjadi lebih reaktif dan permeabel pada
malam hari, menjadikannya waktu optimal untuk
memperbaiki berbagai kerusakan, terutama pada DNA.
Penyerapan bahan aktif seperti niacinamides, retinoid,
dan kandungan lain yang terbukti memiliki efek anti-
aging akan lebih optimal jika digunakan pada malam
hari.9,49,50

KESIMPULAN

Kulit berperan penting dalam menjaga homeostasis
tubuh. Ritme sirkadian mengatur berbagai fungsi
fisiologis utama, termasuk regulasi hormon dan fungsi
kulit. Ritme ini terdiri dari jam sentral dan periferal yang
bekerja secara terkoordinasi untuk menghasilkan pola
harian dalam fisiologi dan perilaku. Jam sentral terletak
di suprachiasmatic nucleus (SCN) pada hipotalamus,
yang bertindak sebagai pengatur utama ritme sirkadian.

Ritme sirkadian kulit manusia diatur oleh komponen
genetik ekspresi CLOCK dan PERI, yang pertama
kali ditunjukkan pada tingkat mRNA dan protein pada
keratinosit, melanosit, dan fibroblas. Ritme sirkadian
menekankan pentingnya memahami siklus gelap terang
yang menjadi dasar dalam edukasi perawatan kulit yang
tepat.

Pemahaman mengenai ritme sirkadian tidak hanya
bermanfaat untuk optimalisasi perawatan kulit sehari-
hari, tetapi juga berpotensi memberikan wawasan baru
untuk pengobatan penyakit kulit di masa mendatang.
Mempertimbangkan ritme sirkadian dalam perawatan
dan pengobatan kulit dapat mengoptimalkan kesehatan
kulit sekaligus meningkatkan efektivitas berbagai
intervensi dermatologis.
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ABSTRAK

Penuaan kulit adalah suatu proses biologis kompleks terdiri dari dua mekanisme utama, yaitu penuaan
intrinsik dan ekstrinsik. Penuaan kulit intrinsik mengacu pada perubahan fisiologi kulit yang tidak dapat
dihindari. Penuaan ekstrinsik dapat terjadi lebih cepat (penuaan dini) akibat paparan faktor eksternal, seperti
paparan sinar ultraviolet (UV). Enzim matrix metalloproteinase (MMP) adalah kelompok endopeptidase yang
disekresikan oleh keratinosit epidermal dan fibroblast dermal yang dipengaruhi oleh reactive oxygen species
(ROS) dan paparan sinar UV. Penuaan ekstrinsik dapat dilakukan intervensi dan pencegahan melalui beberapa
cara, salah satunya asupan nutrisi. Fungsi kulit dan penampilan yang sehat bergantung pada nutrisi esensial
yang cukup. Peran penting nutrisi pada penuaan kulit adalah membatasi pembentukan reactive oxygen species
dengan konsumsi antioksidan yang terdapat pada makanan maupun suplemen. Antioksidan, seperti vitamin
E, C, dan A serta antioksidan botani dan mineral efektif memperlambat proses penuaan eksterinsik. Hal ini
dibuktikan dari beberapa penelitian yang menunjukkan bahwa pengaruh antioksidan dapat menghambat
ekspresi enzim MMP. Namun, data penelitian yang terbatas masih menjadi bahasan yang kontroversial dan
saling bertentangan pada terjadinya penuaan kulit atau pencegahannya yang masih menjadi pertanyaan.
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ABSTRACT

Skin aging is a complex biological process that consists of two main mechanism, intrinsic and extrinsic
aging. Intrinsic skin aging refers to the unavoidable physiological changes of skin. Extrinsic aging occurs more
rapidly due to exposure to external factors, such as ultraviolet (UV) light. Matrix metalloproteinase enzymes
are a group of endopeptidases secreted by epidermal keratinocytes and dermal fibroblasts that affected of reac-
tive oxygen species (ROS) and UV light exposure. Extrinsic aging is can to do intervention and preventive such
as a nutritional intake. The most important role of nutrition in aging skin is to limit the formation of reactive
oxygen species by consuming antioxidants found in food or supplements. Antioxidants such as vitamins E, C,
and A and botanical antioxidants and minerals effectively slow down the extrinsic aging process. This is evi-
denced by several studies that have been conducted showing the effect of antioxidants in inhibiting the expres-
sion of matrix metalloproteinase enzymes. However, limited research data is still a controversial and conflicting
topic in affecting the occurrence of skin aging or its prevention is still a question.

Keywords: antioxidant, nutrition, oxidative stress, skin aging
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PENDAHULUAN

Penuaan adalah proses fisiologis tubuh yang pasti
akan terjadi seiring dengan meningkatnya usia, hal ini
juga terjadi pada kulit. Penuaan kulit adalah salah satu
bentuk terjadinya penuaan yang tampak adanya kerutan,
kulit yang kendur, dan rentan. Kondisi penuaan kulit
merupakan fenomena biologis kompleks yang terdiri dari
dua proses utama, yaitu penuaan intrinsik dan ekstrinsik.
Kedua proses ini mengarah pada terjadinya penurunan
integritas struktural dan hilangnya fungsi fisiologi kulit.!

Penuaan kulit intrinsik mengacu pada perubahan
fisiologis kulit yang tidak dapat dihindari, terjadi seiring
berjalannya waktu dan dipengaruhi oleh faktor genetik
dan hormonal. Pada proses ini terjadi penurunan produksi
kolagen, aliran darah, jumlah lipid, dan hilangnya rete
ridges pada kulit.> Penuaan kulit ekstrinsik meliputi
perubahan fisiologis dan histologis kulit yang terjadi lebih
cepat akibat paparan faktor eksternal, seperti paparan sinar
ultraviolet (UV), polusi udara, rokok, alkohol, dan nutrisi
yang buruk.’ Reactive Oxygen Species (ROS) merupakan
dampak dari paparan sinar UV yang mengaktifkan jalur
pensinyalan dalam sel yang dapat menginduksi ekspresi
enzim antioksidatif, seperti superoksida dismutase dan
katalase. Kedua enzim ini memiliki efek pelindungan
terhadap sel dan anti penuaan serta melindungi sel
terhadap adanya ROS yang berbahaya dalam sel.*

Penuaan ekstrinsik dapat dilakukan intervensi
dan pencegahan melalui beberapa cara, salah satunya
asupan nutrisi. Fungsi kulit dan penampilan yang sehat
bergantung pada asupan nutrisi esensial yang cukup.
Suatu penelitian intervensi menunjukkan bahwa nutrisi
dapat memanipulasi dan menunda proses penuaan kulit
dan memperbaiki kondisi kulit melalui asupan dengan
suplemen nutrisi tertentu.* Nutrisi berkaitan erat dengan
kesehatan kulit dan diperlukan pada semua proses biologis
kulit dari masa muda hingga terjadi penuaan. Peran nutrisi
yang paling penting adalah melalui asupan antioksidan,
seperti vitamin E, C, A, zink, selenium, CoQ10, dan
lain-lain. Dalam suatu penelitian, asupan vitamin C
dosis tinggi dapat berkaitan dengan munculnya kerutan
yang rendah, sementara asupan lemak dan karbohidrat
yang tinggi berkaitan dengan munculnya kerutan yang
tinggi.*> Namun, peran nutrisi pada penuaan kulit
masih kontroversial dengan terbatasnya literatur ilmiah
yang tersedia. Pada tinjauan ini akan dibahas mengenai
hubungan nutrisi dan penuaan kulit.

PROSES PENUAAN KULIT

Proses penuaan kulit terjadi akibat dua proses
utama, yaitu penuaan intrinsik dan ekstrinsik. Penuaan
intrinsik terjadi fisiologis seiring berjalannya waktu
dan dipengaruhi oleh faktor hormonal dan genetik.

Penuaan ekstrinsik dipengaruhi faktor eksternal seperti,
paparan sinar UV, stres, merokok, alkohol, dan nutrisi
yang buruk.® Berbagai macam teori mengenai penuaan
kulit yaitu, teori penuaan seluler, pemendekan telomer,
penurunan kemampuan perbaikan DNA seluler, mutasi
genetik DNA mitokondria, hormonal, inflamasi kronis
dan stres oksidatif.”

Penuaan Intrinsik

Penuaan intrinsik mengacu pada perubahan
fisiologis kulit yang tidak dapat dihindari, terjadi
seiring berjalannya waktu dan dipengaruhi oleh faktor
intrinsik, seperti genetik dan hormonal. Pada penuaan
intrinsik terjadi penurunan produksi kolagen, penurunan
aliran darah, penurunan jumlah lipid, dan hilangnya
rete ridges.’ Permukaan kulit yang mengalami penuaan
intrinsik tampak lebih pucat, timbul kerutan halus (fine
wrinkles), lapisan epidermis dan dermis menjadi atrofi
sehingga kulit tampak lebih tipis, transparan, dan rapuh.
Tampilan kulit menjadi lebih kering dan terasa gatal juga
dijumpai.?

Penuaan Ekstrinsik

Selain faktor intrinsik, penuaan kulit juga banyak
dipengaruhi oleh faktor yang bersifat eksogen.
Penuaan ekstrinsik meliputi perubahan fisiologis dan
histologis kulit yang terjadi lebih cepat akibat faktor
eksternal, seperti paparan sinar UV, polusi udara, rokok,
alkohol, dan nutrisi yang buruk. Gambaran klinis dari
penuaan ekstrinsik berupa kulit kering, bintik-bintik
pigmentasi, keriput dalam dan kasar, atrofi, kulit kendur,
telangiektasis, solar elastosis, dan actinic purpura.®**

Gambaran klinis dapat mudah diamati menggunakan
dermoskopi. Penilaian dermoskopi pada penuaan kulit
memberikan hasil yang handal dan objektif dibandingkan
dengan kriteria klinis saja. Penelitian oleh Muslim dkk.
menunjukkan adanya perubahan warna kekuningan,
lentigo dan kerutan adalah tiga gambaran dermoskopi
yang paling banyak ditemukan menurut kriteria
Dermoscopy Photoaging Scale (DPAS).’

Paparan sinar matahari adalah faktor utama yang
menyebabkan timbulnya penuaan ekstrinsik. Penuaan
kulit akibat paparan sinar matahari disebut photoaging.>*
Photoaging dipengaruhi oleh panjang gelombang sinar
UV, terutama sinar UVA. Sinar UVA (panjang gelombang
320-400 nm) memiliki energi yang rendah namun daya
tembus yang kuat. Hal ini diketahui dapat mencapai
lapisan dermis dan mempercepat proses hidrolisis
kolagen kulit yang mendorong produksi enzim matrix
metalloproteinase (MMP).*

Enzim MMP adalah kelompok endopeptidase yang
disekresikan oleh keratinosit epidermal dan fibroblas
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dermal yang dipengaruhi oleh ROS dan sinar UV. Enzim
ini dapat mendegradasi semua matriks ekstraseluler
seperti kolagen, fibronektin, elastin, dan proteoglikan.*®
Pada kulit hanya MMP-1 yang pembentukannya paling
banyak dan bertanggung jawab terhadap pemecahan
kolagen akibat paparan sinar UV dan mengakibatkan
penuaan kulit.'

NUTRISI DAN PENUAAN KULIT

Peran nutrisi pada penuaan kulit adalah membatasi
pembentukan ROS. Salah satu cara yang dapat membatasi
pembentukan ROS adalah konsumsi antioksidan, baik
yang terdapat pada makanan maupun suplemen.'® Pada
bahasan berikut akan dijelaskan beberapa nutrisi yang
mengandung antioksidan yang dapat menunda penuaan
kulit secara in vivo dan in vitro.

Vitamin E

Vitamin E adalah antioksidan utama yang ditemukan
di kulit. Vitamin ini terdiri dari delapan senyawa disebut
tokoferol. Sumber vitamin E yang paling aktif secara
biologis di kulit adalah alfa-tokoferol. Zat ini berfungsi
menghentikan reaksi rantai radikal lipid, menstabilkan
membran sel terhadap kerusakan oleh fosfolipase A, asam
lemak bebas, dan lisofosfolipid. Dibutuhkan keberadaan
vitamin C untuk meregenerasi sifat antioksidan vitamin
E di kulit. Kedua vitamin ini bekerja sinergis untuk
mencegah penuaan kulit akibat stres oksidatif. Selain
vitamin C, koenzim Q10 (CoQ10) dan glutathione juga
dapat meregenerasi sifat vitamin E yang teroksidasi.
Penyimpanan kadar vitamin E yang tidak memadai, dapat
terjadi peroksidasi lipid dan ikatan silang kolagen yang
mempercepat proses penuaan kulit. Sumber makanan
yang mengandung tokoferol tinggi dapat ditemukan
pada sayuran, minyak nabati seperti minyak gandum dan
minyak bunga matahari, jagung, kedelai, dan beberapa
jenis daging."

Vitamin C

Vitamin C atau L-ascorbic acid, bekerja di kulit
sebagai antioksidan dengan menangkal radikal bebas
untuk meregenerasi vitamin E dari bentuk radikalnya.
Vitamin C meningkatkan aktivitas ekspresi gen untuk
menghasilkan kolagen dan bertindak sebagai kofaktor
enzim prolin dan lisin hidroksilase. Kedua enzim ini
menstabilkan molekul tersier kolagen dan terbukti
berperan pada proses penyembuhan luka.!!

Vitamin C  diketahui  dapat  menurunkan
produksi melanin dan vitamin E efektif mengurangi
hiperpigmentasi akibat paparan sinar UV. Penelitian
oleh Rattanawiwatpong dkk. menunjukkan penggunaan
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kombinasi serum vitamin C, vitamin E, dan ekstrak daun
raspberry Eropa (Rubus idaeus) menunjukkan perbaikan
signifikan pada kerutan dan elastisitas kulit, kulit menjadi
cerah, dan halus pada 50 kulit perempuan berusia 30-65
tahun.?

Vitamin A

Vitamin A bertindak sebagai antioksidan tersier di
dalam kulit dengan menangkal oxygen singlet species.
Reseptor kulit vitamin A merupakan aspek penting untuk
kesehatan kulit yang tepat. Vitamin A disimpan di hati,
dan kadar yang adekuat diperlukan untuk mencegah
karsinogenesis kimiawi pada jaringan epitel bronkus,
trakea, lambung, uterus dan kulit.!" Karotenoid adalah
antioksidan turunan vitamin A yang sangat efektif
dan memiliki sifat perlindungan terhadap cahaya.
B-karoten berasal dari karotenoid yang paling menonjol,
pewarna alami yang dapat ditemukan pada makanan.
Dibandingkan dengan karotenoid lainnya, peran utama
B-karoten adalah aktivitas provitamin-A.'

Sumber makanan yang mengandung [-karoten
dapat ditemukan pada wortel, labu kuning, ubi jalar,
mangga dan papaya.'’ Suatu penelitian menunjukkan
bahwa suplemen oral vitamin A dan turunannya
dapat mengurangi penuaan kulit. Hasil analisis secara
histologis dan imunohistokimia menunjukkan terdapat
pengurangan elastosis, peningkatan ketebalan epidermis,
peningkatan kolagen dermal 1, dan pengurangan p53
epidermal pada kulit wajah dan lengan bawah pria dan
wanita berusia 50 hingga 75 tahun.’

Koenzim Q10 (CoQ10)

Koenzim Q10 adalah suatu zat yang mirip vitamin
bersifat larut lemak dan disintesis oleh tubuh secara
endogen. Zat ini terdapat di sel cukariotik terutama
di mitokondria dan berperan sebagai komponen
rantai transport elektron respirasi aerobik sel dalam
pembentukan energi. Koenzim Q10 diketahui sebagai
senyawa antioksidan yang dapat ditemukan di epidermis
dan bertindak, dalam kombinasi dengan zat enzim dan
non-enzim lainnya, sebagai penghalang awal serangan
oksidan.*

Sumber makanan utama CoQ10 dapat ditemukan
pada ikan salmon, tuna dan sarden, organ dalam seperti
jantung dan hati, dan biji-bijian seperti gandum. Koenzim
Q10  sering digunakan dalam kombinasi dengan
bahan antioksidan lain (seperti kolagen, astaxanthin,
karotenoid) untuk meningkatkan efek anti-penuaan
karena ketidakstabilan, kelarutan air yang buruk, dan
pemanfaatan vitamin yang rendah selama penyimpanan.*
Penelitian oleh Zmitek dkk. menunjukkan efek suplemen
yang mengandung kombinasi CoQI10 dan kolagen
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terdapat peningkatan kepadatan dermis, pengurangan
area kerutan periorbital dan total wrinkle score, serta
peningkatan kehalusan kulit.'*

Polifenol

Dalam beberapa tahun terakhir, polifenol, kurkumin,
flavonoid, dan resveratrol telah menjadi polifenol
yang paling banyak dipelajari sifat antioksidannya dan
jumlah asupannya yang besar dalam makanan. Polifenol
mengurangi kerusakan oksidatif dan peradangan pada
kulit melalui efek antioksidan dan anti-inflamasi, terutama
dengan menghambat degradasi kolagen, meningkatkan
sintesis kolagen, dan menghambat peradangan yang
melibatkan regulasi MMP, sitokin, dan beberapa jalur
pensinyalan lainnya.*

Senyawa flavonoid yang ditemukan pada teh hijau
diketahui berperan sebagai penghambat enzim MMP.
Selain itu, ekstrak bunga brokoli (Brassica oleracea
L. var. italica Plenck) juga diketahui mengandung
senyawa ini. Penelitian yang dilakukan oleh Jusuf et
al. menjelaskan bahwa ekstrak bunga brokoli mampu
berfungsi sebagai penghambat ekspresi MMP-1, baik
pada tingkat mRNA maupun tingkat protein.'® Esktrak
bunga brokoli juga memiliki aktivitas penambah pada
ekspresi protein prokolagen tipe 1 pada fibroblas kulit
manusia yang disinari dan terdapat interaksi antara dosis
penyinaran UVB dan konsentrasi ekstrak bunga brokoli
terhadap ekspresi prokolagen tipe I.13

Resveratrol merupakan antioksidan polifenol alami
yang paling banyak ditemukan pada kulit anggur. Zat ini
banyak menjadi subjek penelitian yang sangat menarik
dalam beberapa tahun terakhir karena berbagai sifat anti-
penuaan yang unik. Dalam penelitian klinis double-blind
terkontrol plasebo pada subjek yang diberikan campuran
resveratrol-procyanidin secara oral, didapatkan hasil
peningkatan kelembapan dan elastisitas kulit wajah dan
berkurangnya kekasaran dan kedalaman kerutan pada
kulit wajah. Selain itu, kandungan antioksidan plasma
dan kekuatan antioksidan kulit juga meningkat secara
signifikan.*8

Demikian pula wuji klinis menunjukkan efek
perlindungan kurkumin, senyawa polifenol yang
diisolasi dari kunyit pada penuaan kulit dan peradangan.
Dalam uji coba acak, double-blind, terkontrol plasebo,
suplementasi oral dengan kurkumin meningkatkan kadar
air kulit wajah dan menghambat peningkatan rumor
necrosing factor-o. (TNF-a) yang diinduksi UVB dan
IL-1 pada kulit.!

Polisakarida

Polisakarida adalah karbohidrat polimer yang
dibentuk oleh dehidrasi dan kondensasi beberapa

monosakarida. Efek farmakologis pada polisakarida
dapat meningkatkan fungsi kekebalan tubuh, antivirus,
anti-oksidatif, menurunkan lipid darah, dan bersifat
sitotoksisitas rendah. Polisakarida telah menjadi fokus
penelitian sejak lima tahun terakhir. Beberapa penelitian
diketahui berfokus pada isolasi dan ekstraksi polisakarida,
identifikasi struktural, modifikasi, dan penentuan
aktivitas fisiologis dan farmakologis polisakarida dan
turunannya.*

Aktivitas antioksidan adalah salah satu sifat
polisakarida, terutama pada penuaan kulit. Polisakarida
seperti  polisakarida agar, polisakarida Lisium,
polisakarida alga, polisakarida lingzhi, dan polisakarida
jamur ditemukan dapat mengurangi penuaan kulit.
Sumber makanan kandungan polisakarida memiliki efek
positif pada perbaikan penuaan kulit* dan salah satunya
dapat ditemukan pada ekstrak buah goji berry.!”

Secara mekanis, polisakarida oral meningkatkan
aktivitas enzim antioksidan  kulit, menghilangkan
ROS, dan mengurangi kerusakan oksidatif. Polisakarida
mengatur ekspresi  Bcl-2, Bax, dan Caspase-3
dengan mengaktifkan Nrf2/ARE dan jalur lainnya
dan menghambat apoptosis. Akhirnya, polisakarida
menghambat degradasi kolagen dengan menghambat
ekspresi enzim seperti MMP-1 dan MMP-9,
mempertahankan rasio kolagen yang stabil, memperbaiki
struktur kulit, dan menjaga kadar kelembaban kulit.*

Peptida Kolagen

Kolagen adalah protein polimer silindris panjang,
komponen utama matriks ekstraseluler dan protein
fungsional yang ditemukan pada mamalia. Kolagen
dianggap dapat meningkatkan kesehatan kulit. Suatu
penelitian menunjukkan bahwa peptida kolagen dengan
berat molekul lebih kecil lebih mudah diserap dan
memiliki efek yang lebih signifikan. Peptida kolagen
banyak dipelajari dalam beberapa tahun terakhir
sebagai antioksidan eksogen untuk mengurangi proses
penuaan kulit. Zat ini memiliki berat molekul yang
kecil, penyerapan yang mudah, dan memiliki sifat anti-
inflamasi dan antioksidan.* Sumber makanan yang
mengandung peptida kolagen dapat ditemukan pada
ikan, sapi, ayam atau babi, bergantung pada komposisi
dan konsentrasi peptida.'®

Secara mekanis, peptida kolagen dan peptida
protein lainnya dapat mengurangi penuaan kulit melalui
salah satu dari tiga jalur berikut: Pertama, protein atau
peptida masuk ke sirkulasi darah setelah pencernaan
dan penyerapan, kemudian masuk dalam fibroblas kulit
sebagai prekursor sintesis kolagen sehingga melindungi
kulit yang menua. Kedua, peptida kolagen masuk
ke sel kulit menimbulkan efek anti-penuaan dengan
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menghilangkan ROS, melindungi sistem pertahanan
antioksidan endogen, dan mengurangi kerusakan oksidatif
dan respons inflamasi dalam sel. Pada jalur ketiga, peptida
protein yang memasuki sel kulit mendorong sintesis
kolagen dan asam hialuronat dan menghambat produksi
peradangan dengan mengatur sitokin dan mengaktifkan
TGF-B/Smad atau jalur pensinyalan lainnya. Peptida
protein secara bersamaan juga mencegah degradasi
kolagen kulit dengan menghambat ekspresi protease
seperti faktor transkripsi activating protein-1 (AP-1),
MMP-1 dan MMP-3.#

Lemak dan Asam Lemak

Lemak merupakan bagian penting yang berhubungan
dengan fungsi sawar kulit, struktur membran kulit,
keseimbangan lingkungan internal, dan perbaikan
kerusakan kulit. Minyak zaitun yang dikonsumsi secara
oral dapat mengurangi penuaan kulit yang disebabkan
oleh stres psikologis pada jalur NF-B NRF2 pada
tikus. Selain itu, minyak ikan yang difermentasi dapat
melindungi dari penuaan kulit dengan menghambat
ROS yang diinduksi PM, ., MMP, dan memblokir jalur
mitogen-activated protein kinaselactivator protein-1
(MAPK/AP-1).4

Asam lemak esensial adalah asam lemak tak jenuh
ganda rantai panjang yang tidak dapat diproduksi dalam
tubuh manusia dan didapat melalui asupan makanan.
Asupan asam linoleat yang tinggi dikaitkan dengan
terjadinya kulit kering dan atrofi yang lebih rendah.
Asam lemak esensial dapat ditemukan pada suplemen
buatan. Suplemen minyak ikan terbuat dari makerel,
tuna, salmon, atau cod liver, kaya asam lemak omega-3
dan mengandung sedikit vitamin E."

Caviar diketahui mengandung kadar asam lemak
yang tinggi, seperti polyunsaturated fatty acid (PUFA),
docosahexaenoic acid (DHA), dan eicosapentaenoic acid
(EPA). Penelitian Lee dkk menunjukkan bahwa ekstrak
caviar dan DHA menginduksi diferensiasi adiposit dan
produksi adiponektin, sehingga menghambat penuaan
kulit dini akibat sinar UVB melalui penekanan produksi
MMP."

Probiotik

Probiotik merupakan suatu mikroorganisme hidup
yang dapat memberikan efek menguntungkan jika
dikonsumsi dalam jumlah yang sesuai. Probiotik berperan
penting pada kesehatan kulit melalui mikrobiota dan
metabolit usus dan meningkatkan kekebalan sistemik.
Pemberian Lactobacillus acidophilus secara signifikan
dapat meningkatkan kemampuan perbaikan kulit akibat
photoaging. Penelitian pada hewan uji coba yang diberi
L. acidophilus menunjukkan berkurangnya pembentukan
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kerutan yang signifikan, penurunan transepidermal
water loss, dan peningkatan hidrasi kulit.” Sumber
makanan yang mengandung probiotik dapat ditemukan
pada daging dan makanan olahan, serta berbagai produk
makanan fermentasi.’® Mekanisme L. acidophilus
diketahui dapat menekan ekspresi MMP-1 dan MMP-9 di
kulit. Namun, data ilmiah mengenai mekanisme probiotik
terbatas dan tidak jelas dibandingkan dengan vitamin,
peptida kolagen, dan polisakarida, meskipun probiotik
menunjukkan efek fotoprotektif yang menjanjikan.’

KESIMPULAN

Penuaan adalah salah satu proses fisiologis tubuh
yang pasti akan terjadi seiring dengan meningkatnya usia.
Terdapat berbagai macam teori mengenai penuaan kulit,
namun sampai saat ini teori stres oksidatif diduga kuat
sebagaipenyebabutama. Proses penuaankulitdipengaruhi
oleh faktor intrinsik dan ekstrinsik, salah satunya adalah
asupan nutrisi. Pengaruh nutrisi terhadap penuaan kulit
merupakan topik yang menarik untuk dibahas pada
berbagai penelitian bidang dermatologi dan gizi. Hal ini
sangat penting karena modifikasi nutrisi adalah salah
satu solusi praktis dalam pencegahan proses penuaan
kulit. Strategi yang menjanjikan untuk meningkatkan
perlindungan kulit dari stres oksidatif adalah dengan
mendukung sistem antioksidan endogen, dengan produk
yang mengandung antioksidan yang biasanya ada di kulit.
Asupan antioksidan harian yang bersumber dari buah
dan sayuran dianggap memiliki efek menguntungkan
pada pengurangan ROS. Nutrisi dan penuaan kulit saat
ini masih menjadi topik yang kontroversial dan saling
bertentangan dalam memengaruhi terjadinya penuaan
kulit atau pencegahannya masih menjadi pertanyaan yang
perlu dijawab melalui beberapa penelitian intervensi.
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