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Editorial

PERKEMBANGAN ILMU DERMATOLOGI:
DARI KLINIK HINGGA TERAPI REGENERATIF

Artikel MDVI edisi 1 tahun 2026 akan memuat 11
artikel yang terdiri atas 1 artikel asli, 5 laporan kasus dan
5 tinjauan pustaka yang telah melalui proses seleksi oleh
dewan redaksi untuk ditampilkan dalam edisi ini.

Dalam edisi ini, terdapat beberapa artikel penelitian
dan tinjauan pustaka yang mengangkat isu penting dalam
dermatologi modern. Salah satunya membahas hubungan
metabolisme kolesterol dengan psoriasis, yang menunjukkan
adanya keterkaitan kompleks antara gangguan metabolik
dan inflamasi kulit. Selain itu, terdapat penelitian analitik
mengenai hubungan lama sakit dengan kadar interleukin-6
pada pasien reaksi kusta tipe 1 yang menunjukkan tidak
adanya hubungan bermakna antara kedua variabel tersebut.
Edisi ini juga menampilkan tinjauan sistematis terkait
tatalaksana dermatitis radiasi yang menyoroti efektivitas
kortikosteroid  topikal dan fotobiomodulasi dalam
menurunkan derajat keparahan.

Seiring dengan perkembangan dermatologi estetika dan
regeneratif, beberapa artikel tinjauan pustaka dalam edisi
ini membahas inovasi terapi terkini, seperti penggunaan
DNA salmon sebagai agen biostimulator dalam peremajaan
kulit serta potensi stem cell dan secretome dalam terapi
regeneratif skar. Pendekatan ini mencerminkan kemajuan
ilmu yang tidak hanya berfokus pada perbaikan klinis, tetapi
juga pada regenerasi jaringan secara fisiologis.

Berbagai laporan kasus menarik juga turut disajikan
dalam edisi ini. Salah satunya adalah kasus acrokeratosis
verruciformis pada pasien geriatri dengan manifestasi
klinis atipikal yang menekankan pentingnya korelasi
klinikopatologis dalam penegakan diagnosis. Selain itu,

terdapat laporan kasus dermatomiositis dengan antibodi
anti-Mi-2 yang berkaitan dengan prognosis yang lebih baik,
serta kasus pityriasis lichenoides pascavaksinasi COVID-19
yang menunjukkan respons terapi yang baik terhadap
kortikosteroid dan antibiotik.

Kasus lain yang tidak kalah menarik adalah herpes
genitalis pada pasien geriatri imunokompromi dengan
keganasan paru, yang menunjukkan manifestasi klinis
tidak khas sehingga menjadi tantangan dalam diagnosis.
Selain itu, terdapat laporan kasus pemfigus vulgaris dengan
penilaian aktivitas penyakit menggunakan Pemphigus
Disease Area Index (PDAI), yang menegaskan pentingnya
evaluasi objektif dalam menentukan terapi dan memantau
respons pengobatan.

Edisi ini juga menyoroti isu kesehatan masyarakat yang
relevan di Indonesia, seperti dermatosis akibat sengatan
ubur-ubur yang masih sering terjadi di wilayah pesisir,
khususnya di daerah wisata. Hal ini menekankan pentingnya
edukasi masyarakat serta upaya preventif untuk mengurangi
risiko kejadian.

Semoga artikel yang diunggah pada edisi ini dapat
memberikan manfaat dan menambah wawasan bagi para
pembaca serta menjadi referensi dalam praktik klinis
maupun pengembangan penelitian di bidang dermatologi,
venereologi, dan estetika.

Nurrachmat Mulianto
Tim Editor MDVI



Artikel Asli

HUBUNGAN LAMA SAKIT DENGAN KADAR INTERLEUKIN-6 PASIEN
REAKSI KUSTA TIPE 1 DI RS DONOREJO JEPARA:

SEBUAH STUDI POTONG LINTANG

Amalia An Nidha*, Qonita Nur Qolby, Syifa Nurisma Putri

Fakultas Kedokteran Universitas Negeri Semarang, Semarang

ABSTRAK

Pendahuluan: Reaksi kusta adalah respons inflamasi akut yang terjadi sebelum, saat atau setelah
pengobatan lepra. Interleukin-6 (IL-6) sebagai sitokin proinflamasi multifungsi berperan penting dalam modulasi
respons imun adaptif maupun inflamasi akut yang sering meningkat pada kasus reaksi kusta. Salah satu faktor
lain yang dicurigai berpengaruh adalah lama sakit. Lama sakit yang lebih panjang bisa mencerminkan periode
inflamasi yang berkepanjangan, yang berpotensi berhubungan dengan pergeseran respons imun dan perubahan
kadar sitokin seperti IL-6. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan lama sakit dengan kadar IL-6
pasien reaksi kusta tipe 1 yang di rawat di RS Donorejo Jepara. Metode: Penelitian merupakan studi analitik
observasional desain cross sectional. Sampel merupakan pasien reaksi kusta tipe 1 yang berkunjung pada bulan
Maret—April 2024 di RS Donorejo, memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dengan jumlah subjek 22 orang.
Serum IL-6 diperiksa dengan metode Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) dan dianalisis korelasinya
dengan lama sakit. Hasil: Analisis hubungan lama sakit dan kadar IL-6 diukur menggunakan uji Spearman
dan menunjukkan nilai p=0.839. Hasil tersebut menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna
(p>0.05) antara lama sakit dan kadar IL-6 pasien reaksi kusta tipe 1. Dengan demikian, semakin lama durasi
sakit tidak berpengaruh terhadap parameter kadar IL-6 pada pasien reaksi kusta tipe 1. Simpulan: Tidak ada
hubungan antara lama sakit dan kadar IL-6 pada pasien reaksi kusta tipe 1.

Kata kunci: interleukin-6, lama sakit, reaksi kusta tipe 1
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ABSTRACT

Introduction: Leprosy reaction is an acute inflammatory response that occurs before, during, or after
leprosy treatment. Interleukin-6 (IL-6), as a multifunctional proinflammatory cytokine, plays an important
role in modulating the adaptive immune response and acute inflammation, which is often increased in cases
of leprosy reactions. Another factor suspected to be influential is the duration of illness. A longer duration
of illness may reflect a prolonged period of inflammation, potentially associated with a shift in the immune
response and changes in cytokine levels such as IL-6. This study aims to determine the relationship between
duration of illness and IL-6 levels in patients with type 1 leprosy reactions treated at Donorejo Hospital, Jepara.
Methods: This study was an observational analytical study with a cross-sectional design. The sample was 22
patients with type 1 leprosy reactions who visited Donorejo Hospital between March and April 2024, meeting
the inclusion and exclusion criteria. Serum IL-6 was examined using the Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) method and analyzed for its correlation with the duration of illness. Results: Analysis of the
relationship between duration of illness and IL-6 levels was measured using the Spearman test and showed a
p-value of 0.839. These results show that there was no significant relationship (p>0.05) between the duration
of illness and IL-6 levels in patients with type 1 leprosy reactions. Thus, the longer duration of illness did not
affect the IL-6 level parameters in patients with type 1 leprosy reactions. Conclusions: There is no relationship
between duration of illness and IL-6 levels in patients with type 1 leprosy reactions.

Keywords: duration of illness, interleukin-6, type 1 leprosy reaction
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PENDAHULUAN

Kusta (Hansen's disease) adalah penyakit infeksi
kronis yang disebabkan oleh Mycobacterium leprae
yang utamanya menyerang bagian kulit dan saraf tepi.’
Pada pengelolaan kusta, tantangan yang dihadapi adalah
munculnya reaksi kusta yaitu respons inflamasi akut
yang terjadi sebelum, saat atau setelah pengobatan
lepra.? Reaksi kusta ini dapat menimbulkan perburukan
lesi, neuritis, maupun kecacatan permanen apabila tidak
ditangani secara tepat.’ Terdapat 2 tipe utama reaksi
kusta yaitu reaksi kusta tipe 1 (reversal reaction) dan
reaksi tipe 2 (erythema nodosum leprosum) yang masing-
masing memiliki mekanisme imun yang berbeda.*

Reversal reaction (RR) terjadi karena adanya
amplifikasi respons imun seluler yang berdampak pada
inflamasi kulit serta saraf yang sering menimbulkan
edema dan nyeri pada saraf.* Dalam berbagai laporan
klinis dan epidemiologi, RR diperkirakan terjadi pada
10-30% dari pasien kusta, terutama pada spektrum
borderline, dengan kisaran prevalensi tertinggi mencapai
sekitar satu pertiga dari pasien dengan bentuk borderline
penyakit ini.> Data retrospektif dari rumah sakit rujukan
menunjukkan bahwa hampir 45,5 % dari kasus reaksi
kusta yang dilaporkan merupakan RR, menunjukkan
bahwa kejadian reaksi kusta tipe 1 juga signifikan
dalam praktik klinik sehari-hari. Variasi angka kejadian
dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti tipe kusta, fase
pengobatan, serta karakteristik dari imunitas pasien.®

Sitokin merupakan mediator utama dalam proses
terjadinya reaksi kusta. Interleukin-6 (IL-6) diproduksi
oleh berbagai sel imun seperti makrofag dan limfosit
sebagai sitokin proinflamasi multifungsi yang berperan
penting dalam modulasi respons imun adaptif maupun
inflamasi akut. IL-6 mendorong mekanisme inflamasi
kronis dan respons hipersensitivitas dengan cara
meningkatkan diferensiasi sel Th17 dan menghambat
fungsi sel Treg.” Penelitian sebelumnya menunjukkan
bahwa IL-6 pada pasien reaksi kusta meningkat lebih
tinggi dibanding pasien tanpa reaksi.® Beberapa penelitian
juga melaporkan bahwa kadar IL-6 akan meningkat
saat terjadi reaksi kusta baik di tipe 1 maupun 2 yang
menunjukkan keterlibatan IL-6 dalam patogenesis dan
progresivitas dari reaksi inflamasi tersebut. Ekspresi IL-6
yang tinggi ditemukan dalam jaringan kulit pada pasien
reaksi kusta dan dapat berhubungan signifikan dengan
kejadian beratnya inflamasi yang memengaruhi kondisi
klinis pasien.’

Pemahaman mengenai faktor klinis yang
memengaruhi aktivitas inflamasi pada pasien reaksi kusta
tipe 1, selain IL-6, masih terbatas. Salah satu faktor yang
dicurigai berpengaruh adalah lama sakit, yakni durasi
penyakit sejak timbulnya gejala klinis hingga pasien
menjalani perawatan atau pemeriksaan. Lama sakit yang

lebih panjang bisa mencerminkan periode inflamasi yang
berkepanjangan, yang berpotensi berhubungan dengan
pergeseran respons imun dan perubahan kadar sitokin
seperti IL-6.1°

Penelitian ini secara khusus memfokuskan pada
reaksi kusta tipe 1 karena reaksi ini terutama dimediasi
oleh respons imun seluler (cell-mediated immunity) yang
ditandai dengan peningkatan aktivitas sel T dan produksi
sitokin proinflamasi, termasuk IL-6."' Kondisi ini berbeda
dengan reaksi kusta tipe 2 (ENL) yang lebih banyak
melibatkan mekanisme kompleks imun dan respons
humoral. Berdasarkan mekanisme tersebut, reaksi kusta
tipe 1 dianggap lebih representatif untuk mengevaluasi
hubungan antara lama sakit dengan perubahan kadar
sitokin yang mencerminkan aktivitas inflamasi kronis. '

Selain itu, reaksi kusta tipe 1 memiliki implikasi
klinis yang signifikan karena sering berkaitan dengan
perburukan fungsi saraf secara akut yang dapat
menyebabkan kecacatan permanen apabila tidak
ditangani secara dini dan tepat.’ Pemahaman yang lebih
baik mengenai faktor-faktor yang memengaruhi aktivitas
inflamasi, khususnya hubungan antara lama sakit dan
kadar IL-6, diharapkan dapat membantu dalam deteksi
dini, pemantauan progresivitas penyakit, serta penentuan
strategi terapi yang lebih optimal. Meskipun terdapat
penelitian yang menyebutkan peran sitokin dalam reaksi
kusta, hubungan antara durasi penyakit dengan kadar
IL-6 pada pasien reaksi kusta tipe 1 masih belum banyak
dikaji secara rinci dalam literatur ilmiah.

Berdasarkan wuraian tersebut, diperlukan kajian
mengenai hubungan lama sakit dengan kadar IL-6
pada pasien reaksi kusta tipe 1. Penelitian lokal di RS
Donorejo Jepara sebagai rumah sakit khusus kusta
memberikan kesempatan untuk evaluasi mengenai
hubungan klinis dan biomolekuler tersebut. Penelitian
tersebut akan memberikan wawasan yang lebih jelas
mengenai bagaimana durasi perjalanan penyakit dapat
memengaruhi level inflamasi pada kasus reaksi kusta
tipe 1 yang pada akhirnya dapat menjadi acuan dalam
penilaian prognosis dan strategi penanganan yang tepat.
Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
apakah terdapat hubungan antara durasi lama sakit pada
pasien dengan kadar IL-6 pada pasien reaksi kusta tipe 1
di RS Donorejo Jepara.

METODE

Penelitian ini merupakan studi analitik observasional
dengan desain cross-sectional pada pasien reaksi kusta
tipe 1 yang menjalani perawatan di RS Donorejo Jepara
pada bulan Maret—April 2024. Pengambilan sampel
dilakukan secara purposive sampling dengan pendekatan
total sampling, yaitu seluruh subjek yang memenuhi
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Tabel 1. Karakteristik subjek

Karakteristik Subjek
Jenis kelamin, n (%)

- Laki-laki 15 (68.2)
- Perempuan 7(31.8)
Usia, n (%)

- 21-30tahun 7 (31.8)
- 31-40 tahun 5(22.7)
- 41-50 tahun 3(13.7)
- 51-60 tahun 7 (31.8)

kriteria inklusi dan eksklusi selama periode penelitian,
diikutsertakan sebagai sampel penelitian. Kriteria inklusi
yaitu pasien usia 20—60 tahun, terdiagnosis reaksi kusta
tipe 1, tidak sedang hamil, dan bersedia diikutkan dengan
menandatangani informed consent (IC). Kriteria eksklusi
mencakup pasien dengan penyakit infeksi akut lain atau
penyakit autoimun serta pasien yang menjalani terapi
imunosupresiflain di luar terapi standar reaksi kusta. Data
penelitian ini adalah serum darah vena mediana cubiti
pasien serta lama sakit dicatat dalam bulan sejak awal
terdiagnosis lepra hingga waktu pengambilan sampel.
Konsentrasi IL-6 dalam serum darah pasien diukur
menggunakan metode Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) di Laboratorium GAKI Universitas
Diponegoro. Analisis hubungan lama sakit dengan kadar
IL-6 dilakukan menggunakan Uji Korelasi Spearman
karena data tidak berdistribusi normal. Penelitian ini telah
disetujui oleh KEPK Universitas Diponegoro Semarang
No. 589/EC/KEPK/FK-UNDIP/XI1/2023.

HASIL

Karakteristik subjek

Karakteristik subjek pada penelitian ini meliputi
jenis kelamin dan usia yang ditampilkan pada Tabel 1.
Berdasarkan Tabel 1 dapat ditunjukkan bahwa dari total
22 sampel pada penelitian ini sebagian besar peserta
didominasi berjenis kelamin laki-laki dengan persentase
68,2% dan perempuan sebanyak 31,8%. Distribusi
karakteristik subjek meliputi usia didominasi di usia 21—
30 dan 51-60 dengan jumlah yang sama yaitu sebanyak
31,8%.

Korelasi lama sakit dengan kadar IL-6

Berdasarkan uji spearman hasil didapatkan nilai p >
0,05 (Grafik 1) yang menunjukkan bahwa tidak terdapat
hubungan yang signifikan antara lama sakit dengan kadar
serum IL-6 pasien reaksi kusta tipe 1.

DISKUSI

Penelitian ini menunjukkan bahwa tidak terdapat
hubungan yang signifikan antara lama sakit dengan
kadar IL-6 serum pada pasien dengan reaksi kusta tipe
1. Temuan ini menunjukkan bahwa durasi perjalanan
penyakit sejak timbulnya gejala hingga evaluasi
laboratorium tidak berkorelasi secara langsung dengan
level sitokin proinflamasi IL-6 dalam serum pasien reaksi
kusta tipe 1.

Secara imunologis, reaksi kusta tipe 1 merupakan
manifestasi dari respons imun yang kompleks, terutama
melibatkan aktivasi sel T dan peningkatan sitokin
proinflamasi termasuk IL-6, yang berperan dalam
modulasi respons Thl7 dan keseimbangan Treg.’
Beberapa studi imunologi menunjukkan bahwa pasien
dengan reaksi kusta tipe 1 memang secara umum
memiliki level IL-6 yang lebih tinggi dibandingkan
pasien tanpa reaksi, mengindikasikan bahwa IL-6
terkait dengan respons imun terhadap Mycobacterium
leprae yang aktif.® Misalnya, penelitian oleh Saini et al.
melaporkan bahwa mekanisme reaksi tipe 1 berkaitan
dengan peningkatan ekspresi IL-6 yang mendorong
diferensiasi sel Th17 yang patogenik, yang selanjutnya
memengaruhi jalur inflamasi lokal pada lesi kusta.’

Studi lain juga menemukan bahwa IL-6 dan
beberapa sitokin proinflamasi seperti IP-10 dan IL-17F
secara signifikan lebih tinggi pada pasien reaksi tipe 1
dibandingkan pasien nonreaksi, menunjukkan bahwa
IL-6 dapat menjadi penanda imunologis dari episode
reaksi tersebut.!> Meskipun demikian, peningkatan
IL-6 ini tidak serta merta menunjukkan bahwa durasi
sakit secara klinis (lama sakit) akan berkorelasi secara
proporsional dengan kadar IL-6 serum. Hal ini dapat
dijelaskan oleh beberapa faktor seperti fenomena
dinamis imunologis yaitu respons sitokin seperti IL-6
biasanya bersifat fluktuatif dan dipengaruhi oleh fase
reaksi akut, penatalaksanaan (misalnya penggunaan
kortikosteroid), dan kondisi imun individu.'* Artinya,
IL-6 dapat meningkat tajam pada fase reaksi akut tetapi
menurun tidak lama kemudian, sehingga level 1L-6 pada
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satu titik waktu tertentu tidak selalu mencerminkan total
durasi inflamasi klinis.

Perbedaan respons individual juga berperan, yaitu
durasi sakit yang sama dapat menunjukkan profil sitokin
yang berbeda, tergantung pada faktor host immunity,
variasi genetik, dan status terapi. Sebagai contoh, data
genetika menunjukkan bahwa variasi gen IL-6 dapat
memengaruhi respons sitokin, meskipun pengaruhnya
terhadap reaksi tipe 1 spesifik masih belum terdefinisi
kuat.!>!® Terapi pasien reaksi kusta yang mendapatkan
terapi kortikosteroid atau imunomodulator lain berperan
menekan ekspresi sitokin proinflamasi termasuk IL-6."
Pengaruh obat ini dapat memutus korelasi langsung
antara durasi gejala dan kadar IL-6.

Perbedaan antara aspek klinis dan biomarker
juga berpengaruh terhadap hasil penelitian ini. Lama
sakit adalah indikator kejadian klinis yang kumulatif,
sedangkan IL-6 adalah indikator biologis fase akut.'®!
Keduanya mungkin tidak berjalan paralel secara linier,
terutama pada penelitian potong lintang seperti ini. Data
longitudinal dengan pengukuran berulang mungkin
lebih tepat untuk melihat dinamika biomarker sepanjang
perjalanan reaksi.

Temuan bahwa hubungan tersebut tidak signifikan
juga sejalan dengan beberapa penelitian yang tidak
menemukan IL-6 sebagai prediktor independen kejadian
atau derajat klinis reaksi tipe 1 jika diukur hanya pada
satu titik waktu tertentu. Sebuah penelitian kasus-kontrol
di mana ekspresi IL-6 awal dievaluasi pada sampel kulit
menunjukkan bahwa ekspresi awal IL-6 tidak selalu
meningkatkan risiko terjadinya reaksi lepra dini secara
signifikan,” menunjukkan bahwa hubungan IL-6 dengan
perkembangan reaksi klinis kompleks dan mungkin

Hubungan Lama sakit dengan IL-6

Kadar IL-6
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dipengaruhi oleh banyak faktor lain.

Secara keseluruhan, meskipun IL-6 terlibat dalam
respons imun dan inflamasi pada reaksi kusta tipe 1, hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa lama sakit sebagai
variabel klinis tidak memprediksi kadar IL-6 serum pada
satu waktu pengukuran tertentu. Hal ini penting sebagai
penegasan bahwa kadar sitokin tidak selalu sejalan dengan
durasi perjalanan penyakit, dan penggunaan IL-6 sebagai
biomarker mungkin memerlukan pendekatan waktu
pengukuran yang lebih dinamis atau dikombinasikan
dengan parameter klinis lainnya untuk menilai aktivitas
reaksi.

Temuan ini mengindikasikan bahwa respons
inflamasi pada reaksi kusta bersifat independen terhadap
durasi penyakit. Oleh karena itu, dalam praktik klinis,
penilaian dan penatalaksanaan reaksi kusta tidak dapat
didasarkan pada lama sakit, melainkan harus berfokus
pada kondisi klinis saat evaluasi, derajat keparahan
reaksi, serta keterlibatan saraf. Pendekatan ini penting
untuk memastikan pemberian terapi antiinflamasi yang
tepat dan mencegah keterlambatan penanganan yang
berisiko menimbulkan kerusakan saraf permanen.

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan
yang perlu dipertimbangkan dalam interpretasi hasil.
Pertama, desain potong lintang (cross-sectional) hanya
menggambarkan hubungan antara lama sakit dan kadar
serum IL-6 pada satu titik waktu, sehingga tidak dapat
menilai dinamika perubahan IL-6 secara longitudinal.
IL-6 merupakan sitokin proinflamasi yang bersifat
dinamis dan dapat berubah sesuai fase inflamasi maupun
respons terapi.'”?® Studi longitudinal menunjukkan
bahwa kadar IL-6 dapat berfluktuasi seiring progresivitas
inflamasi dan respons imun, sehingga desain kohort

p=0,839
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Gambar 1. Hubungan lama sakit dengan kadar serum IL-6
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Hubungan lama sakit dengan kadar interleukin-6 pasien reaksi kusta tipe 1

prospektif lebih optimal untuk mengevaluasi perubahan
temporal biomarker inflamasi.

Kedua, ukuran sampel yang relatif kecil dapat
menurunkan kekuatan statistik dan meningkatkan risiko
terjadinya kesalahan tipe Il (¢ype II error), yaitu kegagalan
mendeteksi hubungan yang sebenarnya ada. Beberapa
literatur metodologi penelitian klinis menegaskan bahwa
ukuran sampel yang tidak memadai dapat menyebabkan
hasil yang tidak signifikan meskipun secara biologis
terdapat asosiasi yang relevan.?!

Ketiga, penelitian ini belum mengontrol secara
ketat faktor perancu terapi, khususnya penggunaan
kortikosteroid. Kortikosteroid memiliki efek
imunomodulator yang kuat melalui penghambatan
transkripsi sitokin proinflamasi, termasuk IL-6.2> Oleh
karena itu, variasi dosis, durasi, dan waktu pemberian
kortikosteroid berpotensi memengaruhi kadar IL-6 yang
diukur dan menjadi faktor pengganggu dalam analisis
hubungan antara lama sakit dan kadar IL-6.

Selain itu, faktor lain seperti tingkat keparahan
reaksi, status nutrisi, komorbiditas, serta variasi respons
imun individu juga dapat memengaruhi kadar IL-6.
Diketahui IL-6 berperan dalam regulasi respons imun
bawaan dan adaptif, sehingga heterogenitas klinis pasien
dapat berkontribusi terhadap variasi kadar serum yang
ditemukan.?

Dengan mempertimbangkan keterbatasan tersebut,
penelitian selanjutnya dengan desain longitudinal,
jumlah sampel yang lebih besar, serta kontrol yang lebih
ketat terhadap faktor perancu terapi sangat diperlukan
untuk memperoleh gambaran yang lebih komprehensif
mengenai hubungan lama sakit dan kadar IL-6 pada
pasien reaksi kusta tipe 1.

SIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan bahwa tidak ada korelasi
antara lama sakit dengan kadar serum IL-6 pada pasien
reaksi kusta tipe 1 di RS Donorejo Jepara.
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KLINIKOPATOLOGI PEMFIGUS VULGARIS DAN
PENGUKURAN AKTIVITAS PENYAKIT PEMFIGUS DENGAN
PEMPHIGUS DISEASE AREA INDEX

Awalia Astarina™®, Kristo A Nababan

Departemen Dermatologi, Venereologi dan Estetika

Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara, RSU Prof. dr. Chairuddin P. Lubis, Medan

ABSTRAK

Pendahuluan: Pemfigus vulgaris (PV) adalah penyakit autoimun yang ditandai dengan lepuh
kendur dan erosi, yang tidak hanya melibatkan kulit, tetapi juga pada mukosa. Pemeriksaan histopatologis
dapat membantu penegakan diagnosis. Penentuan lokasi biopsi kulit merupakan hal yang penting dalam
pemeriksaan histopatologis. Kasus: Dilaporkan satu kasus pemfigus vulgaris pada pasien wanita berusia 54
tahun dengan keluhan utama munculnya kulit lepuh yang mengelupas yang menyakitkan di seluruh tubuh
sejak satu bulan yang lalu. Pada pemeriksaan klinis, ditemukan vesikel yang pecah dengan dasar eritematosa,
erosi dengan krusta hitam di wajah; erosi multipel akibat lepuh yang pecah ditemukan generalisata; beberapa
bula dengan ukuran milier-plakat ditemukan di abdomen, trunkus posterior, ekstremitas atas bilateral, dan
femoralis bilateral. Hasil pemeriksaan Nikolsky sign positif serta pemeriksaan histopatologis ditemukan bula
intraepidermal suprabasal dengan gambaran “row of fombstone” pada dasar bula dan akantolisis. Pasien
didiagnosis dengan PV dan berdasarkan Pemphigus Disease Area Index (PDAI) didapatkan skor 36 (derajat
berat). Kortikosteroid dosis tinggi diberikan sebagai terapi utama pada pasien. Perbaikan klinis diamati
setelah 10 hari terapi, dan resolusi lengkap dicapai setelah 14 hari. Steroid dihentikan setelah empat minggu,
dan tidak ada kekambuhan yang diamati setelah empat bulan masa tindak lanjut. Diskusi: Pemfigus vulgaris
ditandai akantolisis dengan gambaran khas bula suprabasal dengan “row of tombstone”. Penilaian keparahan
dan respons terapi menggunakan PDAI. Kortikosteroid sistemik efektif mengendalikan penyakit. Simpulan:
Pemeriksaan histopatologis menegakkan diagnosis, dan PDAI membantu evaluasi penyakit. Penatalaksanaan
dengan kortikosteroid memberikan perbaikan klinis yang baik.

Kata kunci: pemfigus vulgaris, gambaran histopatologis, PDAI

THE CLINICOPATHOLOGICAL OF PEMPHIGUS VULGARIS
AND MEASUREMENT OF PEMPHIGUS DISEASE ACTIVITY
WITH PEMPHIGUS DISEASE AREA INDEX

Masuk : 6 Maret 2025
Revisi : 23 Februari 2026
Publikasi : 31 Maret 2026
“Korespondensi:

Jalan Dr. Mansyur No.66 Merdeka, Medan
Baru, Medan, Sumatera Utara, 20154

Tel: 082122133873

E-mail: astarinaawalia@gmail.com

ABSTRACT

Introduction: Pemphigus vulgaris (PV) is an autoimmune disease characterized by flaccid blisters and
erosions that can involve not only the skin but also mucous membranes. Histopathologic examination can help
to confirm the diagnosis. The location of the skin biopsy is crucial for accurate histopathologic examination.
Case: A 54-year-old female patient came with the chief complaint of painful blisters and erosions all over
the body for one month. On physical examination, ruptured vesicles with erythematous bases, erosions with
black crusts on the face; multiple erosions due to ruptured blisters were found in a generalized manner;
several miliary-plaque-sized bullae were found on the abdomen, posterior trunk, bilateral upper extremities,
and bilateral femoral areas. The Nikolsky sign examination was positive. The histopathological examination
revealed a suprabasal intraepidermal blister, with the base of the blister consisting of basal cells exhibiting
a “tombstone appearance” and acantholysis. She was diagnosed with pemphigus vulgaris, according to the
Pemphigus Disease Area Index (PDAI), which was 36 (severe degree), and was given high-dose corticosteroid.
Clinical improvement was observed after 10 days of therapy, and complete resolution of the rash was achieved
within 14 days. The steroid was stopped after four weeks, and no relapse was observed after four months
of follow-up. Discussions: Pemphigus vulgaris is characterized by acantholysis with a typical suprabasal
blister showing a “row of tombstone” appearance. PDAI is useful for assessing disease severity and treatment
response. Systemic corticosteroids are effective in controlling the disease Conclusions: Histopathology is
essential for diagnosis, and PDAI aids in evaluation. Corticosteroid therapy provides good clinical outcomes.

Keywords: pemphigus vulgaris, histopathology, PDAI
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PENDAHULUAN

Pemfigus vulgaris (PV) disebabkan oleh hilangnya
adhesi interseluler keratinosit epidermis yang diinduksi
oleh autoantibodi IgG terhadap komponen desmosom.
Secara khusus, IgG terhadap protein adhesi desmosom,
desmoglein 3 (Dsg3) dan desmoglein 1 (Dsgl)."?
Pemfigus vulgaris merupakan varian pemfigus klinis
yang paling umum dengan insidensi 0,1-0,5/ 100.000
populasi. Dominasi perempuan dilaporkan pada sebagian
besar studi epidemiologi.>*

Secara klinis, PV muncul sebagai lepuh kendur yang
terbatas pada lapisan suprabasal pada epidermis atau
membran mukosa, sementara keratinosit pada lapisan
atas mempertahankan kohesi selnya. Menariknya, sel-
sel basal juga mempertahankan adhesi mereka pada
membran basal, sehingga secara histologis tampak
seperti row of tombstone.’

Pemphigus Disease Area Index (PDAI) adalah
alat yang digunakan untuk menilai aktivitas penyakit
yang menunjukkan tingkat penyakit pada pasien dengan
pemfigus vulgaris. PDAI memiliki tiga komponen
yaitu yang berhubungan dengan kulit, kulit kepala, dan
mukosa.®’

Pengobatan PV bertyjuan untuk meminimalkan
beban penyakit dan meningkatkan kualitas hidup. Pada
sebagian besar pasien, secara klinis didefinisikan sebagai
tidak adanya lepuh atau sesekali melepuh. Pengobatan
lini pertama PV adalah terapi kortikosteroid sistemik.®®

Laporan  kasus ini  menyajikan  korelasi
klinikopatologis pemfigus vulgaris yang disertai dengan
penilaian aktivitas penyakit secara objektif menggunakan
Pemphigus Disease Area Index (PDAI) dalam menilai
aktivitas penyakit dan memantau respons terapi pada
praktik klinis sehari-hari, serta mengaitkannya dengan
gambaran klinis dan temuan histopatologis pada pasien.
Pendekatan ini diharapkan dapat memberikan gambaran
yang lebih komprehensif mengenai hubungan antara

manifestasi klinis, temuan histologis, dan tingkat
aktivitas penyakit pada pemfigus vulgaris.

KASUS

Seorang wanita, 54 tahun, dirawat dan dikonsultasikan
ke Departemen Dermatologi dan Venereologi RSUP H.
Adam Malik pada tanggal 14 September 2023, dengan
keluhan utama berupa kulit melepuh dan mengelupas
yang terasa nyeri di seluruh tubuh sejak 1 bulan sebelum
masuk rumah sakit. Awalnya, pasien mengeluhkan
lepuh kecil yang muncul di punggung sejak 8 bulan yang
lalu yang semakin lama semakin membesar dan meluas,
lepuh semakin banyak dan menyebar di punggung yang
semakin lama semakin banyak dan menyebar ke wajah,
leher, dada, paha dan kedua lutut. Dalam 4 bulan terakhir,
lepuh tersebut mudah terkikis, meninggalkan kulit yang
mengelupas menjadi luka dan terasa sakit. Sejak 1 bulan
terakhir, muncul lepuh berisi cairan dan nanah yang
menyebar ke seluruh tubuh dan sangat nyeri. Oleh karena
beberapa lepuh sudah pecah dan menimbulkan luka,
pasien sulit memakai pakaian karena takut menempel
di pakaian. Keluhan lain seperti demam, mual, muntah,
batuk dan pilek disangkal. Keluhan gatal-gatal disangkal.
Keluhan gigi berlubang, sakit tenggorokan, sakit telinga,
sakit saat buang air kecil disangkal, dan diare disangkal.
Riwayat kesehatan dahulu, pasien pernah berobat ke
dokter sejak 4 bulan yang lalu dengan keluhan gelembung
berisi air, diberikan obat metilprednisolon oral, dikatakan
tidak membaik. Tidak ada riwayat alergi obat atau
makanan, tidak ada riwayat kanker atau keganasan pada
pasien maupun keluarga pasien.

Pemeriksaan fisis menunjukkan keadaan umum
menggigil, kesadaran kompos mentis, status gizi baik,
berat badan 55 kg dan tinggi badan 157 cm, tekanan darah
130/80 mmHg, frekuensinadi 90 x/menit, frekuensi napas
18 x/menit, suhu tubuh 36,5°C, dan visual analog scale
(VAS) 7. Pada pemeriksaan dermatologis menunjukkan

Gambar 1. (A) Regio wajah, dada, abdomen: makula hiperpigmentasi multipel, erosi multipel, krusta kehitaman; (B) Regio trunkus poste-
rior, didapatkan makula hiperpigmentasi dan krusta kehitaman; (C-D) Regio inguinalis, femoralis dan gluteus bilateral, didapatkan beberapa
vesikel-bula berukuran plakat, erosi, dan krusta kehitaman.
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vesikel yang pecah dengan dasar eritematosa; erosi dengan
krusta hitam pada fasialis; erosi multipel akibat lepuh
yang pecah ditemukan secara generalisata; beberapa bula
dengan ukuran milier-plakat ditemukan pada abdomen,
trunkus posterior, ekstremitas atas bilateral, dan femoralis
bilateral (Gambar 1), Nikolsky sign positif dengan area
pelepasan epidermis. Pada penilaian PDAI didapatkan
hasil 36 yang termasuk derajat berat.

Pemeriksaan penunjang yang dilakukan pada pasien
adalah pemeriksaan laboratorium darah lengkap, fungsi
hati, fungsi ginjal, elektrolit, dan gula darah. Leukosit
12.800/uL1, parameter lain dalam batas normal. Hasil
pemeriksaan histopatologis menyatakan terdapat reaksi
vesikobulosa juga tampak suprabasal dengan bagian
atas terdiri dari sel epitel skuamosa, sebagian lisis dan
membentuk bula. Dasar bula terdiri dari sel-sel basal
dengan “row of tombstone”. Isi bula terdiri dari sel-
sel eosinofilik, neutrofil, dan massa amorf eosinofilik.
Stroma jaringan ikat fibrokolagen yang disusupi oleh sel
radang limfosit minimal. Pembuluh darah melebar dan
tersumbat (Gambar 2). Pemeriksaan imunofluoresensi
langsung tidak dilakukan karena keterbatasan fasilitas,
yang merupakan keterbatasan pada laporan ini.

Diagnosis banding dari kasus ini adalah pemfigus
vulgaris; Sindrom Stevens-Johnson (SJS); dan pemfigoid
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bulosa. Berdasarkan riwayat pasien, pemeriksaan fisis,
dan pemeriksaan penunjang, diagnosis kerja yang
ditegakkan adalah pemfigus vulgaris.

Pasien dirawat bersama dengan dokter spesialis
penyakit dalam dan psikiatri. Pasien mendapatkan
tata laksana berupa cairan intravena ringer laktat,
metilprednisolon intravena 62,5 mg setiap 24 jam secara
tapering off, ranitidin intravena 50 mg setiap 12 jam,
kompres dengan larutan natrium klorida 0.9% (NaCl
0,9%) empat kali sehari, klindamisin 300 mg tiga kali
sehari, parasetamol 500 mg tiga kali schari, perak
sulfadiazin (krim Ialuset® dua kali schari) dan krim
asam fusidat 2% sebanyak dua kali sehari di lesi erosi,
krim desoksimetason 0,25% dikombinasikan dengan
asam salisilat 5% dua kali sehari di lesi kehitaman yang
menebal. Perbaikan klinis tercapai dan pasien pulang
setelah 11 hari perawatan (Gambar 3).

DISKUSI

Diagnosis PV sering kali dibantu oleh presentasi
klinis, mikroskop imunofluoresensi langsung dari biopsi
perilesional, serologi, dan histopatologis dari biopsi lesi.!!
Pada kasus ini pasien adalah seorang wanita berusia 54
tahun. Patogenesis PV didefinisikan sebagai sekelompok
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Gambar 2. Hasil pemeriksaan histopatologis dari daerah femoralis: (A) Gambaran pemfigus vulgaris (pembesaran 10x Hematoksilin &
Eosin (H&E)); (B) a. Suprabasal, bula intraepidermal; b. Akantolisis; c. “Tombstoning” keratinosit basal; d. Infiltrasi inflamasi perivaskular
superfisial; (C) e. Pembuluh darah melebar dan akantolisis kongesti pada sepertiga bagian atas epidermis, pada pemfigus vulgaris (pembesa-

ran 100x H&E); D) row of tombstone, disertai sel-sel radang limfosit dan eosinofil (pembesaran 400x H&E).

Gambar 3. Kondisi pasien satu minggu setelah keluar dari rumah sakit. Beberapa makula hiperpigmentasi, krusta dan erosi, ukuran miliar-
plakat di regio wajah, trunkus posterior, inguinalis, femoralis dan gluteale
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gangguan autoimun dan lepuh yang disebabkan oleh
autoantibodi yang bersirkulasi yang berikatan dengan
desmoglein (Dsg), yang merupakan protein yang sangat
penting untuk adhesi antar sel epidermis.”> Pemfigus
vulgaris terutama menyerang orang dewasa, yang
memuncak dalam insiden antara dekade keempat dan
keenam kehidupan. Usia rata-rata timbulnya adalah 50
hingga 60 tahun, dan memengaruhi kedua jenis kelamin
secara merata."

Manifestasi klinis PV berupa lesi kulit dan lesi
mukosa. Lesi kulit berupa vesikel atau bula berdinding
kendur di atas dasar eritema. Pemfigus vulgaris
biasanya diikuti dengan keterlibatan mukosa sebagai
lepuh yang terasa nyeri dan erosif. Kelainan ini dapat
memengaruhi seluruh tubuh disertai rasa nyeri. Bula
yang terbentuk mudah pecah dan meninggalkan erosi,
diikuti pembentukan krusta yang menetap lama, dengan
penyembuhan berupa hiperpigmentasi tanpa jaringan
parut. Ulkus dapat terjadi pada kulit yang normal
atau yang tampak eritema.'*'® Hasil pemeriksaan
didapatkan hasil Nikolsky sign positif. Nikolsky sign
positif dapat menjadi patognomonik untuk PV yang pada
dasarnya untuk membedakan lepuh intraepidermal dari
subepidermal.®

Pemeriksaan histopatologis menunjukkan bula
suprabasal dengan bagian atas terdiri dari sel epitel
skuamosa, dan sebagian lisis. Dasar bula terdiri dari sel-
sel basal yang membentuk gambaran row of tombstone.
Isi bula terdiri dari sel-sel eosinofilik, neutrofil, dan
massa amorf eosinofilik. Secara histopatologis, nodul
intraepidermal suprabasal ditemukan dalam literatur.
Kelainan awal adalah edema interseluler di lapisan basal.
Sel-sel epidermis suprabasal terpisah dari sel- sel basal
untuk membentuk celah dan ulkus. Sel-sel basal terpisah
satu sama lain dan membentuk deretan seperti batu nisan
di dasar bula.®™

Skor PDAI pada pasien ini adalah 36 yang termasuk
derajat berat yaitu ditemukan skor aktivitas pada lesi
kulit sebanyak 29, skor aktivitas pada scalp 0, skor
aktivitas pada membran mukosa mulut sebanyak 2, dan
skor kerusakan adalah 5. Tingkat keparahan lesi kulit
dan mukosa berdasarkan jumlah dan ukuran lesi di setiap
area anatomi, termasuk tubuh (12 area) dengan nilai skor
120, kulit kepala (1 area) dengan nilai skor 10, membran
mukosa (12 area) dengan nilai skor 120 dan nilai skor
kerusakan kulit 12, nilai skor kerusakan kulit kepala 1.
Setiap komponen dinilai secara terpisah, dan skor total
PDALI dihitung dengan menjumlahkan skor dari ketiga
komponen tersebut. Skor total PDAI berkisar antara 0
hingga 263, dengan skor yang lebih tinggi menunjukkan
aktivitas penyakit yang lebih parah. Derajat skor PDAI
dibagi menjadi 3, yaitu: derajat ringan (0—38), sedang
(9—24), dan berat (>25).57
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Pasien diobati dengan metilprednisolon intravena
62,5 mg setiap 24 jam tappering off, ranitidin intravena
50 mg setiap 12 jam, kompres NaCl 0,9% empat kali
sehari, klindamisin 300 mg tiga kali sehari, parasetamol
500 mg tiga kali sehari, perak sulfadiazin (krim laluset®
dua kali sehari) dan asam fusidat 2% krim dua kali
sehari pada lesi erosi, krim desoksimetason 0,25%
dikombinasikan dengan asam salisilat 5% dua kali
sehari pada lesi kehitaman yang menebal. Pada literatur,
tujuan pengobatan dalam penatalaksanaan PV adalah
untuk mencegah lesi baru dan menyembuhkan Iesi
yang sudah ada. Dosis awal prednison pada PV adalah
0,5—1 mg/kgBB/hari yang dibagi dalam 2 atau 3 dosis,
setelah tercapai kontrol penyakit, metilprednisolon
intravena dialihkan menjadi prednison oral ekuivalen
dosis 80 mg/hari. Dosis kemudian diturunkan secara
bertahap sebesar 10-20 mg setiap 2—4 minggu sesuai
respons klinis hingga mencapai dosis pemeliharaan 5
mg/hari, kemudian dihentikan apabila tidak ditemukan
lesi baru.'”’® Pada kasus ini, pemberian antibiotik
sistemik (klindamisin) dan antibiotik/topikal antiseptik
(asam fusidat dan perak sulfadiazin) bertujuan untuk
mengendalikan kemungkinan infeksi sekunder dan
mencegah komplikasi lebih lanjut. Pemilihan terapi
didasarkan pada pertimbangan klinis terhadap adanya
krusta dan luasnya erosi kulit.

Pemantauan klinis ketat tetap diperlukan untuk
mengevaluasi respons terapi serta mendeteksi tanda
infeksi sistemik seperti demam, leukositosis, atau
peningkatan parameter inflamasi. Penggunaan salep
perak sulfadiazin cocok untuk membantu mencegah dan
mengobati infeksi pada luka terbuka; salep ini bekerja
dengan cara menghentikan salep perak sulfadiazin
yang memiliki aktivitas antimikroba spektrum luas
yang bersifat bakterisidal terhadap banyak patogen luka
termasuk Staphylococcus aureus dan Pseudomonas
aeruginosa. Konsentrasi ion perak yang rendah telah
dilaporkan sebagai terapi dengan toksisitas minimal pada
sel mamalia. pada sel mamalia.'”*

Tingkat keparahan dan perjalanan penyakit PV
bervariasi. Sebagian besar kematian terjadi selama
beberapa tahun pertama penyakit dan jika pasien dapat
bertahan hidup selama 5 tahun, prognosisnya baik.
Prognosis pasien dengan pemfigus dipengaruhi oleh usia
yang lebih tua, hipoalbuminemia, diabetes melitus, dan
komorbiditas neurologis.®?

SIMPULAN

Pemeriksaan klinis dan histopatologis pada PV dapat
membantu dalam menegakkan diagnosis. Pengukuran
aktivitas penyakit pemfigus dengan PDAI penting
digunakan untuk menilai Tingkat keparahan penyakit
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dan memantau respons pasien terhadap pengobatan yang
optimal serta meningkatkan kualitas hidup pasien.
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KASUS LANGKA PADA PASIEN GERIATRI

Keiko Yolanda*, Rahadi Rihatmadja, Shannaz Nadia Yusharyahya

Departemen Dermatologi, Venerelogi dan Estetika FKUI-RSCM

ABSTRAK

Pendahuluan: Acrokeratosis verruciformis of Hopf atau acrokeratosis verruciformis (AKV) merupakan
kelainan genodermatosis langka yang diturunkan secara autosomal dominan dengan karakteristik klinis berupa
papul verukosa sewarna kulit hiperkeratotik multipel, dengan predileksi utama pada punggung tangan, kaki,
lutut, siku, dan lengan. Kasus: Seorang pasien laki-laki usia 70 tahun dengan papul hiperkeratotik sewarna kulit
multipel pada lengan bawah kanan. Tidak ada keluhan subjektif berupa gatal atau nyeri. Awalnya didiagnosis
sebagai liken amiloidosis dengan diagnosis banding liken nitidus. Setelah dilakukan pemeriksaan histopatologis
ditemukan gambaran hiperkeratosis masif, akantosis, hiperplasia psoriasiformis, parakeratosis setempat,
hipergranulosis, peningkatan melanin, melanosit cukup meningkat, terdapat penonjolan pada epidermis yang
menyerupai gambaran “church spire”. Oleh karena itu, diagnosis yang ditegakkan menjadi Acrokeratosis
verruciformis of Hopf. Diskusi: Penegakan diagnosis AKV berdasarkan klinis dan histopatologis. Diagnosis
banding penyakit Darier juga perlu dipertimbangkan. AKV biasanya terjadi saat masa kanak-kanak namun
dapat terjadi pada akhir dekade kelima. Pada pasien geriatri ini didapatkan presentasi klinis tidak khas
namun didukung gambaran histopatologis yang patognomonik yaitu “church spire”. Simpulan: Korelasi
dari klinikopatologi penting untuk menegakkan diagnosis AKV dengan gejala klinis atipik. Penting untuk
mengetahui tanda patognomonik yang khas agar diagnosis penyakit langka AKV ini dapat ditegakkan sesegera
mungkin.

Kata kunci: Acrokeratosis Verruciformis of Hopf, church-spire, geriatri
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ATYPICAL CLINICAL PRESENTATION

ABSTRACT

Introduction: Acrokeratosis verruciformis of Hopf (AKV) is a rare genodermatosis (autosomal dominant)
disorder of keratinization with clinical presentation of dry, rough, skin-colored or reddish-brown, flat-topped,
multiple warty papules mainly on dorsum of hands, feet, knees, elbows, and forearms. Case: A 70-year-old
male patient presented with complaints of multiple warty lesions on his bilateral forearm. Neither itch or pain
were reported in this patient. Patient was diagnosed with lichen amyloidosis with lichen nitidus as a differential
diagnosis. Histopathological examination of our patient revealed massive hyperkeratosis, achantotic epidermis,
psoriasiform hyperplasia, hypergranulosis, increased melanin and melanocytes as well as circumscribed
epidermal elevations known as “church spires” which is pathognomic for AKV. Discussion: The diagnosis was
established based on clinical and histopathological examination. Differential diagnosis of Darrier’s disease
should be considered. AKV commonly occurs during childhood but may occur during late fifth decade. Our
geriatric patient has atypical clinical presentation but supported by a classic histopathological feature which
is “church spire”. Conclusion: Correlation between clinical manifestation and histopathological findings are
important in establishing diagnosis of AKV with atypical clinical manifestation. It is essential to recognize the
pathognomonic sign of this rare disease so the diagnosis may be established as early as possible.

Keywords: Acrokeratosis Verruciformis of Hopf, church-spire, geriatric
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PENDAHULUAN

Acrokeratosis verruciformis of Hopf, atau sering
disebut acrokeratosis verruciformis (AKV), merupakan
kelainan genodermatosis langka yang pertama kali
diperkenalkan oleh Hopf tahun 1931. Karakteristik
klinis AKV yang terdiri atas papul verukosa sewarna
kulit hiperkeratotik multipel, dengan predileksi utama
pada punggung tangan, kaki, lutut, siku, dan lengan.
Manifestasi klinis tipikal lainnya yang dapat dijumpai
adalah leukonikia, penebalan lempeng kuku. Temuan
ini disertai dengan gambaran histopatologis yang
mendukung yaitu gambaran “church spire” . Kasus AKV
umum ditemukan pada usia anak namun beberapa kasus
ditemukan pada usia dekade kelima, dengan predileksi
hampir sama pada laki-laki dan perempuan. Etiologi
AKYV dihubungkan dengan mutasi gen ATP2A2 yang
terletak pada kromosom 12q24.!2

Tata laksana kasus AKV bertujuan untuk mengurangi
gejala serta memperbaiki kosmetik. Salah satu terapi
pilihan yaitu keratolitik topikal. Diagnosis banding yang
dapat dipikirkan antara lain liken planus, liken nitidus,
epidermodysplasia  verruciformis, penyakit Darier
(Darier disease), dan veruka plana.> Laporan kasus ini

membahas sebuah kasus AKV pada pasien lanjut usia
(lansia) dengan manifestasi klinis kulit pada area lengan
bawah. Penegakan diagnosis atas dasar hasil pemeriksaan
histopatologis, sehingga dapat menyingkirkan berbagai
diagnosis banding dari AK'V.

KASUS

Pasien laki-laki, usia 70 tahun dengan keluhan
bintil-bintil di lengan kanan sejak lebih dari 5 tahun.
Pemeriksaan  dermatologikus  menunjukkan papul
hiperkeratotik sewarna kulit multipel pada lengan kanan
bawah (Gambar 1). Tidak ada keluhan subjektif, seperti
gatal atau nyeri. Manipulasi seperti garukan yang sering
pada area tersebut disangkal oleh pasien, namun lengan
bawah ini merupakan lokasi yang menurut pasien sering
bersentuhan dengan meja. Tidak ada perubahan papul
dalam 1 tahun terakhir. Tidak ada keluhan yang sama
pada ekstremitas lainnya. Anggota keluarga pasien tidak
ada yang memiliki keluhan yang sama. Komorbid lain
yang dimiliki pasien adalah diabetes melitus tipe 2,
hipertensi, dislipidemia.

Pemeriksaan histopatologis papul di lengan bawah
kanan menunjukkan hiperkeratosis epidermis masif,

Gambar 1. (A-E) Foto klinis saat kunjungan pertama terdapat lesi berupa papul multipel pada lengan bawah, tidak dijumpai lesi pada
telapak tangan dan kuku
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akantosis, hiperplasia psoriasiformis, parakeratosis
setempat, hipergranulosis, peningkatan melanin,
melanosit cukup meningkat, terdapat penonjolan pada
epidermis yang menyerupai gambaran church spire.
Dermis terdapat limfosit perivaskular insterstisial, tidak
ditemukan eosinofil, tidak ditemukan baik badan amiloid
maupun granuloma pada papila dermis (Gambar 2).

Berdasarkan pemeriksaan klinis dan histopatologis
yang mendukung maka diagnosis pada pasien ini adalah
AKYV. Pasien dilakukan pemeriksaan histopatologis
pasien diberikan terapi topikal krim asam salisilat 3%
diaplikasikan dua kali sehari. Saat kunjungan berikutnya
didapatkan lesi kulit sudah berkurang dan keluhan sudah
membaik.

DISKUSI

AKYV dianggap sebagai varian dari penyakit Darier
(Darier disease atau DD) pada akral karena keduanya
melibatkan mutasi pada ATP2A2. Secara Kklinis,
DD ditandai dengan papul hiperkeratotik multipel
yang tersebar pada area seboroik, malodor, disertai
keterlibatan mukosa oral dan kuku.® Gejala tersebut tidak
sesuai dengan tampilan pada kasus ini. Pada pasien ini
dilakukan pemeriksaan histopatologis untuk membantu
penegakan diagnosis.

Papul datar multipel di lengan kanan pasien awalnya
diduga sebagai liken amiloidosis dengan diagnosis
banding liken nitidus. Liken amiloidosis lebih sering
dijumpai pada laki-laki di dekade ke-5 dan 6. Morfologi
dan predileksi lesi cukup sesuai dengan liken amiloidosis,
tetapi rasa gatal pada pasien ini tidak dominan. Garukan
kronis dapat memicu pembentukan badan amiloid
akibat apoptosis keratinosit, namun pada kasus ini tidak
ditemukan riwayat garukan berulang.* Papul multipel
yang tidak gatal dapat ditemukan pada liken nitidus,
tetapi dengan ukuran yang lebih kecil dan terdistribusi
pada batang tubuh, genitalia, wajah, leher, tangan, dan
tungkai. Berbeda dengan kasus ini, liken nitidus lebih
sering ditemui pada populasi anak dan dewasa muda.’
Diagnosis AKV dipertimbangkan karena sesuai dengan

manifestasi klasiknya berupa papul datar multipel
sewarna kulit yang hiperkeratotik. Meskipun sebagian
besar kasus memiliki predileksi pada punggung tangan
dan kaki, namun AKV juga dapat muncul pada lengan
seperti pada kasus ini. Epidemiologi kasus AKV masih
terbilang jarang, hanya pernah dilaporkan pada beberapa
laporan kasus. °

Gambaran  histopatologis yang ditemukan pada
AKV berupa hiperkeratosis, akantosis, papilomatosis
dengan penonjolan epidermis yang menyerupai
gambaran “church spire” dan hipergranulosis tanpa
parakeratosis.”!’ Pada pemeriksaan histopatologis pasien
ini ditemukan gambaran yang sesuai dengan AKV yaitu
pada epidermis terdapat hiperkeratosis masif, akantosis,
hiperplasia psoriasiformis, hipergranulosis, serta terdapat
gambaran klasik AKV berupa penonjolan pada epidermis
yang menyerupai gambaran church spire.

Pada penyakit Darier gambaran histopatologis
berupa diskeratosis suprabasal dan akantolisis yang
ditandai oleh “corps ronds” dan “grain”. “Corps ronds”
terletak pada lapisan stratum granulosum berupa massa
basofilik diskeratotik bulat sentral dan dikelilingi oleh
zona yang menyerupai halo yang jelas.'” Gambaran ini
tidak ditemukan pada gambaran histopatologis pasien
ini, sehingga kemungkinan penyakit Darier sebagai
diagnosis banding dapat disingkirkan dan diagnosis
AKYV dapat ditegakkan.

SIMPULAN

Laporan kasus ini menunjukkan pentingnya
pemeriksaan histopatologis yang juga dikorelasikan
dengan klinis pasien, atau pendekatan klinikopatologi,
untuk menegakkan diagnosis AKV. Pada laporan kasus
ini dilaporkan sebuah kasus yang memiliki gejala klinis
yang atipik pada pasien lanjut usia, namun gambaran
khas histopatologis yaitu papilomatosis dengan struktur
unik church spires, akantosis, hiperkeratosis, dan
hipergranulosis, mendukung diagnosis AKV pada kasus
yang dilaporkan.

e
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Gambar 2. Pemeriksaan histopatologis menunjukkan gambaran epidermis hiperkeratosis masif, akantosis, hiperplasia psoriasiformis,
parakeratosis setempat, hipergranulosis, peningkatan melanin, melanosit cukup meningkat, terdapat penonjolan pada epidermis yang
menyerupai gambaran church spire (panah kuning)
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ABSTRAK

Pendahuluan: Pityriasis lichenoides (PL) merupakan spektrum kelainan kulit yang tumpang tindih
secara klinis maupun histopatologis dengan dua bentuk utama yaitu pityriasis lichenoides et varioliformis
acuta (PLEVA) dan pityriasis lichenoides chronica (PLC). Sekitar 20% PL terjadi pada anak-anak dan dewasa
muda. Beberapa publikasi ilmiah melaporkan PL pascavaksinasi coronavirus disease (COVID-19). Kasus:
Seorang laki-laki, 64 tahun didiagnosis PL, 4 hari pascavaksinasi COVID-19 booster pertama Pfizer® sejak 14
bulan lalu. Pemeriksaan dermoskopi ditemukan dotted vessels, yellowish-orange structureless area, vesicles

with red background. Pemeriksaan laboratorium didapatkan peningkatan D-dimer 490 ug/L dan IgE 730
TU/mL. Pemeriksaan histopatologis kulit sesuai PLEVA, ditemukannya eosinofil dipertimbangkan sebagai
hipersensitivitas vaksin. Perbaikan klinis signifikan tercapai dengan terapi metilprednisolon setara prednison 0,5
mg/kgBB dan doksisiklin selama 2 minggu. Diskusi: Patogenesis PL disebabkan oleh peningkatan kompleks
imun, deposit IgM, dan C3 pada vaskular taut dermoepidermal, serta kumpulan sel sitotoksik pada dermis
dan epidermis yang berkorelasi dengan hipersensitivitas tipe lambat terhadap bahan vaksin. Pemeriksaan
histopatologis membantu menegakkan diagnosis. Terapi kortikosteroid dan doksisiklin memberikan respons
terapi dan luaran klinis yang baik pada P. Simpulan: Kasus PL pascavaksinasi Pfizer® COVID-19, perbaikan
klinis dengan terapi kortikosteroid dan doksisiklin, serta pentingnya mengawasi efek samping pascavaksinasi,
pemeriksaan klinis dan evaluasi histopatologis penting dalam penegakan diagnosis.

Kata kunci: histopatologis, pityriasis lichenoides, vaksinasi mRNA COVID-19
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ABSTRACT

Introduction: Pityriasis lichenoides (PL) is a spectrum of skin disorders that overlap clinically and
histopathologically with two main forms, namely pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA) and
pityriasis lichenoides chronica (PLC). About 20% of PL occurs in children and young adults. Several published
articles reported PL after COVID-19 vaccination. Case: A 64-year-old man was diagnosed with PL, 4 days
after the first Pfizer booster COVID-19 vaccination 14 months prior to admission. Dermoscopic examination
found dotted vessels, yellowish-orange structureless areas, vesicles with red background. Increased D-dimer

490 ug/L and IgE 730 1U/mL. Histopathological examination of the skin according to PLEVA, the finding
of eosinophils is considered as vaccine hypersensitivity. Significant clinical improvement was achieved with
methylprednisolone therapy equivalent to 0,5 mg/kgBW prednisone and doxycycline for 2 weeks. Discussion:
PL pathogenesis is caused by increased immune complexes, IgM and C3 deposits in the dermoepidermal
vascular junction, as well as collections of cytotoxic cells in the dermis and epidermis which correlate with
delayed type hypersensitivity to vaccine agents. Histopathological examination helps to establish the diagnosis.
Therapeutic response and clinical outcomes are good in PL with corticosteroid and doxycycline therapy

Conclusion: PL cases after Pfizer® COVID-19 vaccination, clinical improvement with corticosteroid and
doxycycline therapy, as well as the importance of monitoring post-vaccination side effects, clinical examination
and histopathological evaluation are important in establishing the diagnosis.

Keywords: histopathology, pityriasis lichenoides, COVID-19 mRNA vaccination
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PENDAHULUAN

Pityriasis  lichenoides (PL) merupakan suatu
spektrum kelainan kulit yang tumpang tindih secara
histopatologis maupun klinis dengan dua bentuk utama,
yaitu pityriasis lichenoides et varioliformis acuta
(PLEVA) dan pityriasis lichenoides chronica (PLC).!?

PLEVA bersifat jinak dan dapat sembuh dengan
sendirinya. Diagnosis PL ditegakkan melalui temuan
klinis dan histopatologis.> Sekitar 20% PL terjadi pada
anak-anak dan dewasa muda. Terdapat tiga hipotesis
etiopatogenesis PL yaitu reaksi inflamasi yang dipicu
oleh infeksi virus, bakteri, parasit, respons inflamasi
sekunder terhadap diskrasia sel T, dan hipersensitivitas
vaskulitis yang dimediasi kompleks imun.> Beberapa
infeksi virus yang dikaitkan dengan terjadinya PL antara
lain Toxoplasma gondii, Epstein-Barr virus, human
immunodeficiency virus, cytomegalovirus, dan varicella-
zoster virus. Vaksin yang dilaporkan sebagai pemicu
seperti vaksin human papillomavirus, measles, mumps
and rubella (MMR), tetanus, difteri, dan influenza.’
Beberapa laporan terbaru telah melaporkan kejadian PL,
baik PLEVA maupun PLC pascavaksinasi coronavirus
disease (COVID-19).'*® Tujuan laporan kasus ini adalah
untuk mendeskripsikan kasus PL pascavaksinasi Pfizer®
COVID-19.

KASUS

Seorang laki-laki, berusia 64 tahun dengan keluhan
bintil merah kecoklatan disertai rasa gatal pada dada,

badan, punggung, tungkai atas dan bawah sejak 16 bulan
sebelum datang ke poliklinik, 4 hari pascavaksinasi
booster pertama COVID-19. Gatal dirasakan sepanjang
hari, tidak mengganggu aktivitas maupun tidur. Bintil
awalnya disadari pada kedua lengan dan tungkai,
meluas ke badan, leher, dan kepala. Bintil kemudian
menjadi lenting berisi cairan jernih, beberapa berisi
cairan berwarna merah, sebagian menjadi bercak merah
meninggi, meninggalkan keropeng kehitaman. Pasien
sudah mendapatkan pengobatan berupa metilprednisolon
selama 4 bulan di rumah sakit sebelumnya, keluhan
dirasakan membaik, namun saat dosis obat diturunkan,
keluhan muncul kembali. Pasien mengalami keluhan
serupa sejak 14 bulan yang lalu setelah vaksinasi
COVID-19 booster pertama. Keluhan dirasakan
hilang dan timbul. Pasien menyangkal demam, nyeri
sendi, sekelan, maupun luka pada area mulut. Pasien
mempunyai riwayat alergi tungau debu rumah. Tidak ada
riwayat alergi obat maupun makanan. Tidak ada keluhan
serupa pada keluarga.

Pasien memiliki riwayat vaksinasi COVID-19
pertama dan ke-2 menggunakan CoronaVac®, serta
booster pertama menggunakan Pfizer®. Pemeriksaan
tanda vital dalam Dbatas normal. Pemeriksaan
dermatologi ditemukan papul-plak eritematosa redup-
hiperpigmentasi, multipel, diskret, mica-like scale,

krusta hitam lentikular-plakat, sirkumskrip pada lateral
wajah, leher, badan, bokong, kedua lengan atas-bawabh,
kedua tungkai atas-bawah. Pemeriksaan dermoskopi
ditemukan dotted vessels, yellowish-orange structureless
area, vesicles with red background.

Gambar 2. Pemeriksaan dermoskopi ditemukan dotted vessels (panah ungu), yellowish-orange structureless area (panah merah kuning)
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Pemeriksaan darah perifer lengkap, laju endap darah,
ASTO, vitamin D, SGOT, SGPT, ureum, kreatinin,
eGFR, PT, aPTT, IgM, IgG anti toxoplasma dan CMV,
urinalisis lengkap dalam batas normal. Didapatkan
peningkatan D-dimer kuantitatif 490 ug/L, IgE total 730
IU/mL. Dermatophagoides farinae 7.43 define detection.
Pemeriksaan radiologi toraks tidak tampak kelainan
pada jantung dan paru. Pemeriksaan histopatologis
kulit didapatkan spongiosis, sel apoptosis, ekstravasasi
eritrosit, smudging, interface dermatitis, serbukan
limfosit pada dermoepidermal junction, eksositosis
limfosit, clotting arteriol pada epidermis dan sebukan
limfosit interstisial dan perivaskular, banyak eosinofil,
dengan kesimpulan sesuai dengan gambaran PLEVA.
Temuan eosinofil bukan merupakan gambaran klasik
PLEVA, schingga pada kasus ini hipersensitivitas
terhadap vaksin dan obat dapat dipertimbangkan.

Pasien didiagnosis PLEVA et PLC, diberikan
metilprednisolon 24 mg (setara prednison 0,5 mg/kgBB,
doksisiklin 2x100 mg selama 14 hari, desoksimentason
ointment 2 kali sehari pada bintil yang baru muncul,
pelembap 2 kali sehari setelah mandi, CaCO3 2x500mg,
vitamin D 1.000 mg. Setelah 2 minggu terdapat perbaikan
lesi kulit dan rasa gatal yang signifikan.

DISKUSI

Penyakit PL merupakan inflamasi pada kulit yang
jarang terjadi, berupa spektrum klinis yang mencakup
PLC, PLEVA, dan febrile ulceronecrotic Mucha-
Habermann disease (FUMHD). PLC ditandai dengan
papula merah-coklat dengan skuama seperti mika di
atasnya.® PLEVA bermanifestasi sebagai erupsi akut
makula merah-coklat yang dengan cepat berkembang
menjadi papula dengan krusta hemoragik sementara
di atasnya.* PL dapat terjadi pada segala usia tetapi
paling sering terjadi pada anak-anak dan dewasa
muda. Perbedaan etnis atau geografis dalam prevalensi

belum diketahui secara pasti.’pityriasis lichenoides et
varioliformis acuta (PLEVA Meskipun demikian, PL juga
dapat muncul pada usia lanjut, seperti pada pasien ini (64
tahun). Hal ini dimungkinkan karena imunosenesens,
yaitu perubahan sistem imun akibat penuaan yang
menyebabkan disregulasi respons imun terhadap antigen
baru. Kondisi ini dapat memunculkan respons imun
sitotoksik berlebihan terhadap bahan vaksin, khususnya
vaksin mRNA yang menstimulasi respons imun seluler
dan humoral yang lebih kuat. Aktivasi limfosit T CD8"
dan pelepasan sitokin proinflamasi (IL-6, TNF-a, IFN-y)
yang berlebihan dapat menimbulkan peradangan kulit
yang menyerupai PL. Oleh karena itu, walaupun PL
umumnya ditemukan pada populasi muda, reaksi imun
pascavaksin mRNA dapat pula terjadi pada populasi
geriatri dengan predisposisi imunologis tertentu.’
Hipotesis  etiopatogenesis PL adalah  bentuk
respons imun atipikal pada individu yang rentan secara
genetik terhadap benda asing. Berbagai patogen seperti
HIV, VZV EBYV, CMYV, parvovirus B-19, adenovirus,
Staphylococcus, Streptococcus, dan Mycoplasma serta
terapi kemoterapi (tegafur), estrogen-progesteron, dan
antagonis reseptor histamin H1 (astemizole), dan vaksin
seperti campak, influenza, dan tetanus dikaitkan dengan
terjadinya PL.%° Peningkatan kompleks imun dan deposit
IgM serta C3 pada vaskular taut dermoepidermal, serta
kumpulan sel sitotoksik pada dermis dan epidermis,
disertai penurunan sel Langerhans berkorelasi dengan
respons imunologi yang dimediasi oleh sel.> Terjadi
reaksi hipersensitivitas tipe lambat terhadap bahan
vaksin atau glikoprotein spike SARS-CoV-2 atau melalui
mekanisme kemiripan molekuler antara epitop virus
dengan protein /ost.° Jendela risiko (window risk) adalah
periode waktu subjek dianggap lebih berisiko tinggi
mengalami efek samping pascavaksinasi COVID-19,
berkisar 5 hari hingga 1 bulan setelah vaksinasi, dengan
rata-rata 13,7 hari, terbatas pada 1 bulan pascavaksinasi.'
Sesuai dengan beberapa laporan kasus pada literatur,
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Gambar 3. Akantosis, spongiosis, sel apoptosis, ekstravasasi eritrosit, interface dermatitis, limfosit pada dermoepidermal junction,
interstisial dan perivaskular, eosinofil, clotting arteriol
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erupsi lesi PL pada pasien ini dimulai 4 hari setelah
vaksin booster pertama menggunakan Pfizer®.

PLEVA berupa erupsi akut makula eritematosa,
papul, papulovesikel inflamatorik, krusta hemoragik
atau nekrotik, dengan predileksi pada trunkus,
ekstremitas proksimal, dan fleksura, dengan resolusi
setelah beberapa minggu hingga beberapa tahun.
Hipopigmentasi dan hiperpigmentasi sering menetap
setelah penyembuhan. Pada sebagian kecil kasus,
dapat disertai demam atau artralgia. PLEVA memiliki
perjalanan penyakit yang hilang timbul sebelum terjadi
resolusi spontan. Koinsidens PLEVA dan PLC dapat
terjadi, yang merupakan suatu spektrum penyakit.>!?
Pemeriksaan fisik pada pasien menunjukkan adanya
papul-plak eritematosa redup-hiperpigmentasi, multipel,
diskret sebagian dengan skuama seperti mika (mica like
scale), krusta hitam lentikular-plakat, sirkumskrip pada
wajah bagian lateral, leher, badan, bokong, kedua lengan
atas-bawah, kedua tungkai atas bawah. Sesuai dengan
perjalanan penyakit PL, lesi pada pasien hilang timbul
selama 14 bulan, dengan gambaran PLEVA disertai PLC.

Pemeriksaan laboratorium menunjukkan kadar
D-dimer yang meningkat (490 ug/L). Kadar D-dimer
dan jumlah eosinofil darah yang bervariasi pada PL.
Reaksi alergi yang dimediasi imunoglobulin E terhadap
vaksin disebabkan oleh bahan vaksin, seperti protein
telur, gelatin, dan formaldehida. Dalam kasus vaksin
COVID-19, polietilen glikol (PEG) dan polisorbat 80
merupakan faktor penyebab reaksi hipersensitif/alergi
langsung, seperti urtikaria, angioedema, dan bahkan
anafilaksis. Namun pada pasien ini diduga terjadi reaksi
hipersensitivitas tipe IV terhadap komponen vaksinasi
mRNA, yang ditandai dengan eritema, indurasi, dan
nyeri. Reaksi kulit ini relatif jarang.'* Menariknya, pasien
tidak mengalami PL setelah vaksinasi CoronaVac®
(virus inaktivasi) pada dua dosis sebelumnya, tetapi baru
muncul setelah booster dengan vaksin Pfizer® (mRNA).
Perbedaan ini dapat dijelaskan oleh perbedaan mekanisme
imunologis kedua vaksin. CoronaVac® menggunakan
virus SARS-CoV-2 yang telah diinaktivasi secara kimia
sehingga menstimulasi respons imun humoral dominan
dengan kadar sitokin relatif rendah. Sebaliknya, Pfizer®
merupakan vaksin mRNA sintetis yang dikemas dalam
lipid nanopartikel (mengandung PEG) dan bekerja dengan
menginduksi sel tubuh memproduksi protein spike
SARS-CoV-2, yang kemudian menstimulasi respons
imun seluler kuat (Thl, CD8" cytotoxic T cells) dan
pelepasan sitokin proinflamasi IL-6 dan TNF-a. Respons
imun seluler yang kuat inilah yang diduga berperan pada
mekanisme patogenesis PL pascavaksinasi mRNA."

Tidak terdapat uji serologi spesifik untuk diagnosis
PLEVA. Biopsi kulit diperlukan untuk menegakkan
diagnosis dan menyingkirkan diagnosis bandingnya.

Temuan histopatologis khas pada PLEVA meliputi
parakeratosis, spongiosis, akantosis epidermal ringan
hingga sedang; perubahan vakuolar pada lapisan basal;
eksositosis limfosit dan eritrosit ke dalam epidermis;
infiltrat limfohistiositik berbentuk baji yang memanjang
pada dermis papiler hingga retikularis dalam, vesikulasi,
edema endotel, perdarahan dermal, dan edema dermal
papiler.>!? Temuan histopatologis pasien pada kasus ini,
sesuai dengan gambaran PLEVA, dengan spongiosis,
ekstravasasi eritrosit, serta serbukan limfosit pada
epidermis dan dermis.

Pasien sebelumnya pernah mendapat terapi
metilprednisolon sistemik tanpa perbaikan bermakna.
Kegagalan terapi sebelumnya kemungkinan disebabkan
oleh penggunaan kortikosteroid tunggal tanpa kombinasi
antibiotik  antiinflamasi  seperti  doksisiklin, yang
memiliki efek imunomodulator melalui penghambatan
kemotaksis neutrofil dan produksi IL-1 serta TNF-q.
Selain itu, kemungkinan penurunan dosis kortikosteroid
terlalu cepat juga dapat menyebabkan relaps. Pada
kasus ini, kombinasi metilprednisolon, doksisiklin,
desoksimetason topikal, dan emolien memberikan
perbaikan klinis signifikan dalam dua minggu pertama
terapi.'”” Follow-up dilakukan selama dua minggu awal
dengan respons baik. Namun mengingat perjalanan
PL yang kronik rekuren, pasien direncanakan kontrol
jangka panjang hingga delapan minggu. Pada evaluasi
minggu keenam, tidak ditemukan lesi aktif baru, skuama
berkurang, dan hiperpigmentasi mulai memudar. Pasien
masih menjalani tapering dosis metilprednisolon
bertahap dan penggunaan emolien rutin.

Eksplorasi pencetus lain seperti infeksi virus (EBV,
CMV, Toxoplasma gondii), alergi obat, atau paparan
bahan kimia baru telah dilakukan dengan hasil negatif.
Tidak ditemukan infeksi sistemik aktif maupun riwayat
penggunaan obat pemicu, sehingga vaksin mRNA
Pfizer® menjadi penyebab paling logis secara temporal
dan imunologis.”® Pasien belum menjalani vaksinasi
booster ke-2 setelah muncul PL dan disarankan menunda
vaksinasi lanjutan minimal enam bulan setelah resolusi
klinis serta berkonsultasi dengan tim imunologi untuk
evaluasi risiko reaksi ulang.

Terapi farmakologis mempercepat penyembuhan lesi
PLEVA. Terapi lini pertama untuk meliputi antibiotik
sistemik dan fototerapi. Kortikosteroid bermanfaat
untuk memperbaiki gejala. Antihistamin sistemik
untuk meredakan pruritus. Antibiotik ditujukan untuk
antiinflamasi, berupa golongan tetrasiklin seperti
doksisiklin atau minosiklin 100 mg atau eritromisin
30—50 mg/kg yang diberikan hingga resolusi selama
dua sampai tiga bulan atau lebih lama. Fototerapi
dapat dipertimbangkan jika pasien tidak memberikan
respons yang baik dengan pemberian antibiotik
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sistemik. Kortikosteroid topikal potensi sedang atau
tinggi dapat diberikan untuk menghilangkan gejala atau
mempercepat resolusi lesi individu. Pada kasus refrakter,
dapat diberikan metotreksat 7,5-20 mg per minggu.>!?
Rencana terapi selanjutnya meliputi penurunan
bertahap dosis metilprednisolon selama 4-6 minggu,
melanjutkan doksisiklin hingga 8 minggu total untuk
efek antiinflamasi maksimal, pemberian antihistamin
nonsedatif bila masih terdapat keluhan pruritus, dan
mempertimbangkan fototerapi NB-UVB apabila terjadi
rekurensi. Pemantauan dilakukan tiap empat minggu
untuk mendeteksi relaps atau progresi ke varian FUMHD
(febrile ulceronecrotic Mucha-Habermann disease).

Meskipun jarang, PLEVA dapat berkembang menjadi
varian yang berpotensi mematikan, yaitu FUMHD. Secara
umum, prognosis baik mengingat perjalanan klinis yang
relatif jinak dan kelangkaan gangguan terkait.!> Pada
pasien ini tidak didapatkan keterlibatan mukosa maupun
gejala sistemik.

SIMPULAN

Ini merupakan sebuah kasus PL pascavaksinasi
COVID-19 yang berespons baik terhadap terapi
kortikosteroid dan doksisiklin dengan menekankan
pentingnya mengawasi efek samping pascavaksinasi.
Pemeriksaan komprehensif dan evaluasi histopatologis
penting untuk penegakan diagnosis.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Dermatomiositis (DM) merupakan penyakit jaringan ikat langka yang ditandai
manifestasi kulit khas, kelemahan otot progresif, serta keterlibatan organ multisistem. Pemeriksaan myositis-
specific autoantibodies (MSA) berhubungan dengan fenotip klinis dan prognosis. Kasus: Laki-laki 36 tahun
didiagnosis DM klasik dengan lesi khas berupa Gottron sign, Gottron papules, v-neck sign, shawl sign, holster
sign, serta kelemahan otot progresif bilateral. Pemeriksaan laboratorium didapatkan peningkatan enzim
lactate dehydrogenase (LDH), alanine aminotransferase (ALT), aspartate transferase (AST), C-reactive
protein (CRP), ANA IF dengan titer >1:1000 pola homogen, creatinine kinase (CK), CKMB, serta troponin
I. Panel MSA didapatkan hasil positif terhadap anti-Mi-2a dan anti-Mi-2b. Pemeriksaan elektromiografi
(EMGQG) sesuai dengan immune-mediated myopathy. Pemeriksaan histopatologis didapatkan akantosis tidak
teratur, ortokeratosis, basal vacuolar alteration, keratin plug, pigment incontinence, kolagen papila dermis
homogen, sebukan perivaskular ringan, deposisi musin sesuai dengan gambaran DM. Lesi kulit perbaikan dan
tidak ada lesi baru, namun kelemahan pada tangan, tungkai atas, dan tungkai bawah masih dirasakan sama
dengan pemberian terapi metilprednisolon 32 mg setara prednison 0,5 mg/kgBB dan metotreksat 10 mg/minggu
selama 2 minggu. Diskusi: Patogenesis penyakit DM sangat kompleks dipengaruhi oleh genetik, lingkungan,
dan gangguan sistem imun dengan peran autoantibodi, adanya inflamasi jaringan, kerusakan sel parenkim,
dan vaskulopati. Pemeriksaan MSA membantu penegakan diagnosis DM atipikal, mengidentifikasi manifestasi
keganasan, pilihan tata laksana, dan memengaruhi prognosis. Anti-Mi-2 antibody positif berhubungan dengan
angka kejadian penyakit paru interstisial dan keganasan lebih rendah, serta respon terapi dan luaran klinis yang
lebih baik. Simpulan: Pemeriksaan MSA dengan hasil anti-Mi-2 antibody positif pada DM dapat digunakan
sebagai penanda diagnostik dan prognostik yang baik.

Kata kunci: anti-Mi2 antibody, dermatomiositis, specific autoantibody, prognosis
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ABSTRACT

Introduction: Dermatomyositis (DM) is a rare connective tissue disease characterized with idiopathic
inflammatory myopathy, which is marked by typical cutaneous manifestations, progressive muscle weakness, and
multisystem organ involvement. Myositis-specific autoantibodies (MSA) examination is associated with clinical
phenotype and prognosis. Case: A 36-year-old man was diagnosed with classic DM with characteristic lesions
including Gottron sign, Gottron papules, v-neck sign, shawl sign, holster sign, and bilateral progressive muscle
weakness. Laboratory results showed elevated muscle enzymes, ANA IF with titers > 1:1000, homogeneous
pattern, creatinine kinase (CK), CK-MB, and troponin 1. The MSA panel showed positive results for anti-Mi-2a
and anti-Mi-2b. Electromyography (EMG) examination was consistent with an immune-mediated myopathy
associated with anti-Mi-2 DM. Histopathological examination revealed irregular acanthosis, orthokeratosis,
basal vacuolar alteration, keratin plug formation, pigment incontinence, homogenization of collagen in
the dermal papillae, mild perivascular infiltrates, and minimal mucin deposition. The overall findings were
consistent with changes that might be observed in dermatomyositis. Several erythematous patches on the back
have shown improvement with fading in intensity and no appearance of new lesions. However, weakness in the
upper and lower extremities persisted despite the administration of methylprednisolone 32 mg (equivalent to
prednisone 0,5 mg/kg body weight) and methotrexate 10 mg weekly for two weeks. Discussion: The pathogenesis
of DM is very complex, influenced by genetics, environment, and immune system disorders, with the role of
autoantibodies, tissue inflammation, parenchymal cell damage, and vasculopathy. The MSA examination
helps to diagnose atypical DM, identify malignant manifestations, and inform treatment options, ultimately
influencing prognosis. Anti-Mi-2 antibody is a type of MSA with a lower incidence of interstitial lung disease
and malignancy, as well as a better response to therapy and clinical outcomes. Conclusion: MSA examination
with positive anti-Mi-2 antibody results in DM can serve as good diagnostic and prognostic markers.

Keywords: anti-Mi-2 antibody, dermatomyositis, specific autoantibody, prognosis
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PENDAHULUAN

Dermatomiositis (DM) merupakan penyakit jaringan
ikat dengan inflamasi miopati idiopatik yang ditandai
dengan manifestasi kulit khas serta kelemahan otot
dan keterlibatan organ multisistem.! Prevalensi DM
1-6 per 100.000 individu.! Diagnosis DM berdasarkan
lesi kulit khas, kelemahan otot simetris bersifat
progresif, peningkatan enzim otot, hasil abnormal pada
elektromiogram (EMG), dan biopsi otot.! Lesi kulit DM
bervariasi. Temuan kulit dibagi menjadi patognomonik,
karakteristik, compatible, less common, jarang, dan
nonspesifik. Pasien dapat memiliki satu atau beberapa
kombinasi lesi kulit. Kriteria diagnostik DM kutaneus
yaitu Sontheimers criteria.* Lesi kulit dapat terjadi
sebelum atau setelah kelemahan miopati.> Gambaran
klasik manifestasi otot berupa awitan akut atau subakut
kelemahan otot proksimal secara simetris.! Evaluasi
awal pasien yaitu pemeriksaan kulit secara menyeluruh,
kekuatan otot, dan pemeriksaan laboratorium.
Pemeriksaan myositis-specific autoantibodies (MSA)
berhubungan dengan fenotip klinis dan prognosis.
Anti-Mi-2 antibody adalah salah satu jenis MSA. Kami
melaporkan sebuah kasus jarang DM klasik dengan hasil
pemeriksaan anti-Mi-2 antibody positif.

KASUS

Seorang laki-laki berusia 36 tahun dengan keluhan
bintil dan bercak merah keunguan disertai rasa gatal
pada area wajah, leher, dada, punggung, paha, lutut
dan jari-jari tangan sejak 7 bulan. Saat ini, kemerahan
pada punggung, perut, punggung tangan, paha, dan
lutut masih ada, namun beberapa bercak sudah mulai
menggelap. Keluhan memberat terutama saat terpajan
sinar matahari. Pasien tidak pernah menggunakan
tabir surya sebelumnya. Pasien mempunyai kebiasaan
merokok sebanyak 1 bungkus untuk 2 hari selama 10
tahun. Dalam satu bulan terakhir, terdapat kelemahan
pada kedua tangan, pasien tidak dapat mengangkat gelas,
memakai baju atau mengambil barang di tempat tinggi,
diikuti tidak dapat berdiri dari posisi duduk di kursi
karena kelemahan pada kedua tungkai. Pasien dibantu
oleh istrinya untuk aktivitas sehari-hari. Pasien sudah
jarang terpajan matahari langsung karena sudah tidak
keluar rumah.

Pemeriksaan tanda vital dalam batas normal. Terdapat
kelemahan ekstremitas atas dan bawah. Pemeriksaan
dermatologikus ditemukan makula-papula eritematosa
violaseus-eritematosa redup, hiperpigmentasi, multipel,
numular-plakat, diskret-konfluens, difus-sirkumskrip
pada dahi, kelopak mata, pipi, hidung, leher depan-

Gambar 1. V-neck sign (panah kuning), shawl sign

(panah merah), Gottron sign (panah hijau), holster sign (panah biru), Gottron papules

(panah ungu)
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belakang, dada, punggung, lengan bilateral, perut, paha
atas bilateral, tungkai bawah. Ditemukan Gottron sign,
Gottron papules, shawl sign, holster sign (Gambar 1).
Dermoskopi ditemukan pigmentation changes dan white
scales.

Pemeriksaan darah perifer lengkap, alpha-fetoprotein
(ALP), carcinoembryogenic antigen, carbohydrate
antigen (CA) 19-9, CA 125, CA 15-3, prostate-specific
antigen (PSA), cytokeratin 19 fragment antigen 21-
1, hormon beta chorionic gonadotropin dalam batas
normal, hepatitis B surface antigen, anti-hepatitis C
virus, dan anti-human immunodeficiency virus non
reaktif. Terdapat peningkatan LDH 1273 U/L, ALT 297
U/L, AST 122 U/L, CRP 4,7 mg/L, ANA IF, dengan
titer > 1:1000 pola homogen, creatinine kinase (CK)
5.735 U/L, CKMB 468 U/L, troponin I kuantitatif 60,8
pg/mL, panel MSA didapatkan hasil positif terhadap
anti-Mi-2 antibody (Mi-2a dan Mi-2b). Pemeriksaan
CEA, CA 19-9, CA 125, CA 15-3, PSA, CYFRA 21-1,
B-hCG, HBsAg, anti-HCV, dan anti-HIV tidak dilakukan
secara rutin, melainkan berdasarkan indikasi Kklinis
untuk menyingkirkan keganasan atau infeksi kronik
yang dapat berhubungan dengan atau memperburuk
perjalanan dermatomiositis paraneoplastik.

Hasil pemeriksaan EMG didapatkan lesi miogenik
dengan tanda iritabilitas sarkolema serabut otot berupa
fibrilasi, positive sharp waves, miotonia, dengan korelasi
klinis pada immune-mediated myopathy yaitu DM
anti-Mi-2. Pemeriksaan radiologi toraks tidak tampak
kelainan radiologis pada jantung dan paru. Pemeriksaan
histopatologis kulit didapatkan akantosis tidak teratur,
ortokeratosis, basal vacuolar alteration, keratin plug,

pigment incontinence, kolagen papila dermis terlihat
homogen, sebukan ringan perivaskular, deposisi
musin sedikit dengan kesimpulan gambaran dapat
ditemukan pada DM (Gambar 2). Pemeriksaan direct
immunofluorescence kulit tidak menunjukkan adanya
endapan imunoglobulin (Ig), komplemen, fibrinogen
pada dermo-epidermal junction, interselular epidermal
atau perivaskular.

Pasien didiagnosis sebagai DM klasik, diberikan
metilprednisolon 32 mg setara prednison 0,5 mg/kgBB/
hari, metotreksat 10 mg/minggu, asam folat 5 mg tiap
minggu, dan kalsium karbonat (CaCO,) 2x500 mg/
hari. Terapi topikal berupa krim fluocinolone acetonide
0,025%, 2 kali sehari pada bercak merah di wajah; krim
desoksimetason 0,25%, 2 kali sehari pada bercak merah di
badan dan ekstremitas; serta tabir surya SPF 30, 30 menit
sebelum terpajan sinar matahari, diulangi setiap 2—3 jam.
Setelah terapi selama 2 minggu terdapat perbaikan lesi
kulit signifikan. Beberapa bercak merah pada punggung
sudah mulai berkurang dan tidak ada bercak merah baru,
namun kelemahan pada tangan, tungkai atas, dan tungkai
bawah masih dirasakan sama.

DISKUSI

Penyakit DM merupakan miopati inflamasi
idiopatik atau idiopathic  inflammatory myopathy
(IIM) dengan keterlibatan lesi kulit dan multisistem.>!!
Pasien mengeluhkan bercak merah keunguan pada kulit
dimulai pada area wajah, leher, dan ekstremitas, dengan
kelemahan pada otot dirasakan lima bulan setelahnya.
DM terjadi pada perempuan dan laki-laki dengan

Gambar 2. Gambaran histopatologis pasien. (A) Akantosis tidak teratur, keratin plug, kolagen pada papila dermis homogen, sebukan sel
radang ringan perivaskular; (B) Basal vacuolar alteration, inkontinensia pigmen; (C) Deposit musin; (D) Folicular plugging
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perbandingan 2:1. Penegakan diagnosis berdasarkan
kriteria Sontheimer s DM kutan memerlukan dua kriteria
mayor atau satu kriteria mayor dan dua kriteria minor
serta hasil biopsi kulit sesuai dengan DM. Kriteria
mayor terdiri dari heliotrope sign, Gottron s papules, dan
Gottron s sign, sedangkan kriteria minor yaitu makula
eritema violaseus (setiap area dihitung sebagai 1 kriteria
minor) yaitu pada kulit kepala atau garis rambut anterior,
eminens malar pada wajah, dahi, dagu, v-area pada
leher atau dada bagian atas (v-neck sign), leher posterior
atau bahu posterior (shawl! sign), ekstensor lengan atau
lengan bawah, garis linear pada ekstensor tendon pada
punggung tangan, kulit periungual, paha atau panggul
lateral (holster sign), maleolus medial, kriteria minor
lainnya yaitu telangiektasis kapiler pada lipatan kuku,
poikiloderma, mechanic’s hand, kalsinosis kulit, ulkus
kulit, dan pruritus.* Pada pasien ditemukan dua kriteria
mayor yaitu Gottron § papules, Gottron s sign, dan empat
kriteria minor yaitu v-neck sign, shawl sign, holster sign,
dan pruritus.'’

Gambaran klasik manifestasi otot awitan akut atau
subakut adalah kelemahan otot proksimal simetris yang
terjadi secara progresif.! Parameter laboratorium yang
didapatkan adalah peningkatan CK, AST, dan ALT.%’
Keterlibatan otot pada pasien ini ditandai dengan gejala
sulit mengangkat barang di tempat tinggi, memakai baju
sendiri, dan kesulitan untuk berdiri dari posisi duduk atau
jongkok. Selain itu, pada hasil pemeriksaan penunjang
didapatkan peningkatan CK sebesar 50 kali lipat, dan
kadar enzim transaminase (ALT dan AST).

Gambaranbiopsikulitdapatditemukanhiperkeratosis,
atrofi epidermis, interface dermatitis vakuolar, penebalan
membran basalis, edema dermis, inkontinensia pigmenti,
deposit musin, dan infiltrat perivaskular mengandung
limfosit CD4+, kerusakan sel endotel, kerusakan kapiler,
dan dilatasi vaskular. Sedangkan karakteristik biopsi
otot yaitu atrofi perifascicular, deposit komplemen
pada kapiler endomisial dan penurunan densitas kapiler.
Terdapat makrofag, sel B CD20+, sel T CD4+, dan
sel plasma CD25+, serta sel dendritik plasmasitoid
pada perimisal dan perivaskular.®® Biopsi kulit pasien
ini didapatkan akantosis tidak teratur, ortokeratosis,
kerusakan membran basal, terdapat keratin plug,
inkontinensia pigmenti, kolagen pada papila dermis
lebih homogen, sebukan ringan perivaskular dan deposit
musin. Gambaran tersebut dapat ditemukan pada
dermatomiositis. Pasien tidak dilakukan biopsi otot.
Pemeriksaan direct immunofluorescence sediaan kulit
tidak menunjukkan adanya endapan Ig, komplemen,
fibrinogen pada dermo-epidermal junction, interselular
epidermal atau perivaskular. Tidak ditemukannya endapan
IgG, IgM, dan komplemen C3 pada pemeriksaan direct
immunofluorescence pada pasien ini tidak menyingkirkan
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diagnosis dermatomiositis. Hal ini disebabkan karena
dermatomiositis bukan penyakit imun kompleks primer,
sehingga deposisi imunoglobulin bersifat tidak konsisten
dan dapat bersifat transien. Selain itu, hasil DIF sangat
dipengaruhi oleh fase aktivitas penyakit, lokasi, dan
waktu pengambilan biopsi. Patogenesis dermatomiositis
lebih dominan dimediasi oleh aktivasi komplemen
dan kerusakan mikrovaskular dibandingkan deposisi
imunoglobulin yang menetap.

Patogenesis DM bersifat multifaktorial mekanisme
imun.! Polimorfisme mayor dan kompleks dengan
melibatkan peran genetik, lingkungan, dan major
histocompatibility complex (MHC), terutama alel ~iuman
leukocyte antigens berhubungan dengan produksi
autoantibodi.! Pencetus pada lingkungan berupa sinar
ultraviolet (UV), infeksi virus, obat-obatan, dan merokok
dapat memicu aktivasi imun secara kronik pada individu
dengan kerentanan genetik.! Pajanan sinar UV dikaitkan
dengan anti-Mi-2 antibody dan anti-Transcription
Intermediary Factor (TIF)-1.° Tidak terdapat riwayat
keluarga dengan DM atau penyakit jaringan ikat autoimun
lainnya. Pasien mengaku sering terpajan matahari
langsung tanpa menggunakan tabir surya. Pasien juga
mempunyai riwayat merokok setengah bungkus per hari
selama 10 tahun, namun dalam 1 tahun terakhir pasien
sudah berhenti merokok.

Saat ini telah diakui secara luas bahwa berbagai
autoantibodi  spesifik miositis berkaitan langsung
dengan DM.!® MSA berperan penting dalam diagnosis
dan klasifikasi DM karena setiap MSA secara spesifik
berkaitan dengan karakteristik gambaran klinis, kelainan
organ dalam, keterlibatan HLA, serta gambaran
microribonucleic acid. MSA merupakan antibodi
spesifik terhadap protein di sitoplasma atau inti sel.!
MSA terdeteksi dalam beberapa bulan sebelum terjadi
manifestasi klinis.! Hasil MSA positif hanya didapatkan
pada 20-50% pasien DM.""Anti-Mi-2 antibody adalah
autoantibodi dengan target inti heliks DNA. Pemeriksaan
MSA membantu penegakan diagnosis DM atipikal,
mengidentifikasi manifestasi keganasan, pilihan tata
laksana dan memengaruhi prognosis.>® Anti-Mi-2 dan
anti-Mi-2f8 antibody pada pasien ini dikaitkan dengan
frekuensi interstitial lung disease (ILD) dan keganasan
yang rendah, serta respons pengobatan yang baik. Lesi
kulit terkait anti-Mi-2 antibody adalah dermatosis pada
wajah, shawl sign, poikiloderma, eritema flagelata,
kalsinosis kutis, dan vaskulopati ulseratif.'> Pada pasien
ini ditemukan gambaran klinis berupa dermatosis pada
wajah dan shawl sign. Pemeriksaan biomarker serum
untuk skrining keganasan pada DM berupa CEA, CA 19-
9, serta PSA.!"* Pada pasien ini pemeriksaan CEA, CA 19-
9, dan PSA dalam batas normal. Meskipun antibodi anti-
Mi-200  dan anti-Mi-2f  diketahui  berhubungan
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dengan prognosis yang baik, frekuensi rendah ILD
serta risiko keganasan yang lebih rendah dibandingkan
subtipe MSA lainnya (seperti anti-TIF1-y atau anti-
NXP2), pemeriksaan biomarker serum untuk skrining
keganasan seperti CEA, CA 19-9, dan PS A tetap dilakukan
atas dasar prinsip eksklusi diagnostik dan keselamatan
klinis pasien.

Pendekatan tata laksana DM mempertimbangkan
tipe lesi, derajat keterlibatan otot, gejala sistemik, MSA,
dan usia." Kortikosteroid sistemik merupakan baku
emas terapi DM-terkait miopati, namun tidak digunakan
sebagai monoterapi karena kurang efektif dan risiko
efek samping penggunaan jangka panjang, sehingga
diperlukan kombinasi imunosupresan oral atau obat
biologik. Steroid sparing agent pada DM nonvaskulopati
yaitu mikofenolat mofetil atau metotreksat.'* Metotreksat
adalah antimetabolit yang dapat bersifat sebagai
antiproliferasi melalui penghambatan enzim dihidrofolat
reductase dan antiinflamasi melalui penghambatan
enzim 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide
transformylase.’> Pasien ini diberikan tabir surya,
kortikosteroid topikal, serta terapi sistemik berupa
kombinasi kortikosteroid dan metotreksat. Lesi kulit
meredup, kelemahan otot masih dirasakan sama setelah
terapi selama 2 minggu. Prognosis DM menjadi lebih baik
pada pemberian kortikosteroid atau obat imunosupresan
lainnya.'® Tata laksana dini dikaitkan dengan perbaikan
klinis dan prognosis yang lebih baik.'®

SIMPULAN

Dermatomiositis merupakan penyakit autoimun
yang jarang ditemukan dengan melibatkan kulit,
otot, serta berbagai organ viseral dan memiliki
morbiditas yang sangat tinggi. Penegakan diagnosis
DM berdasarkan kriteria diagnostik, kelemahan otot
bilateral progresif, serta pemeriksaan penunjang
terutama MSA. Pemeriksaan MSA dengan hasil anti-
Mi-2 antibody positif pada DM dapat digunakan
sebagai penanda diagnostik dan prognostik yang baik.
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ULKUS GENITAL AKIBAT HERPES GENITALIS PADA PASIEN GERIATRI
IMUNOKOMPROMI DENGAN KEGANASAN PARU
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ABSTRAK

Pendahuluan: Herpes genitalis pada pasien geriatri imunokompromi kerap bermanifestasi atipikal,
meningkatkan risiko misdiagnosis. Tujuan laporan kasus ini adalah untuk mengetahui dan memahami
manifestasi klinis, alur diagnosis, serta menekankan pentingnya terapi antivirus sistemik yang adekuat dan
edukasi komprehensif sebagai pilar utama dalam penatalaksanaan herpes genitalis terutama pada pasien
geriatri dan keganasan. Kasus: Tn. P (60 tahun) dengan tumor paru kanan stadium lanjut (manifestasi sesak,
massa paru, dan metastasis hepar), dikonsulkan akibat ulkus genital nyeri. Pemeriksaan fisik menunjukkan
ulkus multipel berbatas tegas pada penis. Meski apus Tzanck negatif, diagnosis herpes genitalis ditegakkan
berdasarkan gambaran klinis khas pada imunokompromi dan dikonfirmasi melalui respons penyembuhan
signifikan pascaterapi asiklovir, menyingkirkan diagnosis banding ulkus mole. Diskusi: Penuaan menyebabkan
immunosenescence yang melemahkan respons seluler terhadap virus. Kondisi ini diperberat oleh supresi imun
sistemik akibat keganasan paru, memicu reaktivasi HSV dengan presentasi klinis atipikal (seperti ulkus tanpa
vesikel) dan menurunkan sensitivitas pemeriksaan penunjang standar. Simpulan: Terdapat hubungan erat
antara penurunan imunitas pada usia tua dan keganasan paru dengan kejadian, atipikalitas gejala, dan tantangan
diagnostik herpes genitalis.

Kata kunci: asiklovir, herpes genitalis, imunokompromi, ulkus genital
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WITH LUNG MALIGNANCY

ABSTRACT

Introduction: Genital herpes in immunocompromised geriatric patients frequently manifests atypically,
increasing the risk of misdiagnosis. The purpose of this case report is to identify and understand the clinical
manifestations, diagnostic pathway, and to emphasize the importance of adequate systemic antiviral therapy
and comprehensive education as the main pillars in the management of genital herpes, especially in geriatric
patients with malignancy. Case: Mr. P (60 years old), with advanced right lung cancer (manifesting as dyspnea,
a lung mass, and hepatic metastasis), was consulted due to painful genital ulcers. Physical examination
revealed multiple well-circumscribed ulcers on the penis. Although the Tzanck smear was negative, a diagnosis
of genital herpes was established based on clinical features typical of immunocompromised state and confirmed
by a significant therapeutic response to acyclovir, thereby excluding chancroid as a differential diagnosis.
Discussion: Aging leads to immunosenescence, which weakens cellular responses to viral pathogens. This
condition is exacerbated by systemic immune suppression secondary to lung malignancy, triggering HSV
reactivation with atypical clinical presentations (e.g., ulcers without vesicles) and reducing the sensitivity
of standard diagnostic tests. Conclusion: A strong correlation exists between immune decline in the elderly
and lung malignancy regarding the incidence, atypical symptomatology, and diagnostic challenges of genital
herpes.

Keywords: acyclovir, genital herpes, genital ulcer, immunocompromised
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Ulkus genital et causa herpes genitalis pada pasien geriatri imunokompromais

PENDAHULUAN

Herpes genitalis merupakan salah satu infeksi
menular seksual (IMS) yang paling umum di seluruh
dunia, disebabkan oleh herpes simplex virus (HSV)
tipe 1 atau tipe 2. Penyakit ini ditandai dengan infeksi
seumur hidup yang bersifat laten dan episodik, dengan
manifestasi klinis berupa lesi vesikuloulseratif pada
daerah anogenital.! Meskipun HSV-2 secara historis
menjadi penyebab utama, prevalensi herpes genitalis
akibat HSV-1 kini menunjukkan peningkatan signifikan,
terutama di negara maju, yang berkaitan dengan
perubahan praktik perilaku seksual. Angka kejadian
global diperkirakan mencapai jutaan kasus baru setiap
tahunnya, menjadikannya penyebab utama ulkus genital
di seluruh dunia. Infeksi primer sering kali disertai gejala
sistemik berat, sedangkan episode rekuren cenderung
lebih ringan namun menimbulkan dampak psikososial
dan emosional yang signifikan bagi penderitanya, serta
meningkatkan risiko transmisi HIV.?

Manifestasi klinis herpes genitalis sangat bervariasi,
mulai dari infeksi asimtomatik hingga episode ulseratif
yang nyeri dan melumpuhkan. Episode pertama atau
infeksi primer biasanya menunjukkan gambaran klinis
paling berat, ditandai dengan munculnya vesikel
berkelompok di atas dasar eritematosa yang kemudian
pecah menjadi erosi atau ulkus multipel yang nyeri. Gejala
ini sering disertai dengan demam, malaise, nyeri otot, dan
limfadenopati regional.> Episode rekuren, yang terjadi
akibat reaktivasi virus dari ganglia sakralis, umumnya
memiliki gejala lebih ringan, durasi lebih pendek, dan
sering didahului oleh gejala prodromal seperti rasa gatal,
terbakar, atau kesemutan di lokasi lesi. Variasi presentasi
klinis ini, termasuk lesi atipikal seperti fisura atau
eritema, sering kali menjadi tantangan diagnostik dan
menyebabkan keterlambatan penanganan.*

Patogenesis herpes genitalis dimulai ketika virus
menginokulasi mukosa atau kulit yang tidak utuh,
kemudian bereplikasi di sel epitel dan menyebabkan efek
sitopatik yang terlihat sebagai vesikel. Setelah replikasi
awal, virus bergerak melalui serabut saraf sensorik
menuju ganglia radiks dorsalis, terutama ganglia sakralis,
tempat ia membentuk infeksi laten seumur hidup.?
Reaktivasi virus dapat dipicu oleh berbagai faktor seperti
stres fisik atau emosional, trauma lokal, menstruasi, atau
kondisi imunosupresi. Selama reaktivasi, virus akan
berjalan kembali melalui akson sensorik ke permukaan
mukokutan, menyebabkan lesi rekuren. Respon imun
seluler, terutama oleh sel T, memegang peranan krusial
dalam mengendalikan frekuensi dan keparahan reaktivasi,
namun tidak dapat mengeliminasi virus secara tuntas.’®

Diagnosis herpes genitalis yang akurat sangat penting
untuk manajemen pasien dan pencegahan transmisi.
Meskipun diagnosis klinis sering kali dapat ditegakkan

pada lesi yang khas, konfirmasi laboratorium dianjurkan
karena banyaknya presentasi atipikal dan implikasi dari
diagnosis IMS. Metode diagnosis virologi langsung
seperti kultur virus atau deteksi DNA virus melalui
Polymerase Chain Reaction (PCR) dari spesimen lesi
merupakan baku emas.* Selain itu, tes serologi tipe
spesifik berbasis glikoprotein G (gG-1 dan gG-2) berguna
untuk mendeteksi infeksi HSV laten, membedakan
tipe virus, serta memberikan konseling pada pasangan
yang diskordan. Penegakan diagnosis yang tepat tidak
hanya penting untuk tata laksana farmakologis, tetapi
juga untuk memberikan edukasi mengenai transmisi,
termasuk fenomena asymptomatic viral shedding yang
menjadi sumber utama penularan.®

Laporan kasus ini membahas seorang pasien
dewasa dengan herpes genitalis primer yang datang
dengan keluhan lesi vesikuloulseratif multipel yang
sangat nyeri di regio genital disertai gejala sistemik.
Diagnosis ditegakkan berdasarkan gambaran klinis yang
khas dan dikonfirmasi dengan pemeriksaan penunjang.
Tujuan laporan kasus ini adalah untuk mengetahui dan
memahami manifestasi klinis, alur diagnosis, serta
menekankan pentingnya terapi antivirus sistemik yang
adekuat dan edukasi komprehensif sebagai pilar utama
dalam penatalaksanaan herpes genitalis terutama pada
pasien geriatri dan keganasan.

KASUS

Seorang laki-laki, usia 60 tahun dikonsultasi dari
sejawat spesialis paru datang dengan keluhan luka
di alat kelamin sejak 3 hari yang lalu. Awalnya luka
berjumlah satu, yang semakin lama semakin banyak.
Pasien mengakui adanya rasa nyeri pada luka tersebut
dan menyangkal adanya rasa gatal. Luka pada pasien
belum pernah diobati sebelumnya. Rasa nyeri dirasakan
memberat apabila luka tergesek pakaian sehingga
pasien memilih untuk menggunakan pakaian yang
lebih longgar untuk mengurangi rasa nyeri pada luka.
Keluhan dirasakan semakin memberat sehingga pasien
dikonsultasikan ke bagian dermatologi dan venereologi.
Riwayat penyakit serupa dalam keluarga disangkal oleh
pasien. Riwayat penyakit dahulu meliputi tumor paru
kanan dengan metastasis ke hepar, diabetes melitus tipe
2 terkontrol, riwayat pengobatan obat antituberkulosis
(OAT), penyakit jantung dan riwayat merokok berat.
Pasien menyangkal adanya riwayat keluhan serupa di
keluarga. Riwayat penyakit keluarga yang diakui pasien
ialah diabetes melitus tipe 2 pada ayah pasien. Pasien
mengakui hanya pernah berhubungan seksual dengan
istrinya dan menyangkal adanya riwayat seksual dengan
orang lain.

Pada pemeriksaan fisik didapatkan keadaan umum
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pasien tampak sakit berat dengan kesadaran kompos
mentis. Tanda-tanda vital menunjukkan tekanan darah
123/80 mmHg, frekuensi nadi 100 kali per menit,
frekuensi pernapasan 22 kali per menit dan suhu 36,7°C.
Pasien memiliki berat badan 60 kg, tinggi badan 160
cm dan indeks massa tubuh 23,4 kg/m? (normoweight).
Status dermatologi dan venereologi pada regio penis dan
skrotum tampak ulkus multipel berbatas tegas dengan
dasar bersih berukuran 2 x 1 cm di regio penis, 1 x 1 cm
serta 3 x 1 cm di regio skrotum (Gambar 1).

Pasien pada kasus ini dapat didiagnosis banding
dengan ulkus akibat herpes genitalis, ulkus mole dan
ulkus durum berdasarkan anamnesis dan temuan klinis.
Ulkus akibat herpes genitalis menjadi pertimbangan
utama karena pasien mengeluh nyeri pada lesi dan pada
pemeriksaan fisik ditemukan ulkus yang bersifat multipel
dengan dasar bersih. Ulkus mole juga dipertimbangkan
sebagai diagnosis banding karena manifestasinya yang
serupa, yaitu ulkus multipel dan nyeri, meskipun temuan
dasar ulkus yang bersih dan berbatas tegas pada pasien

ini kurang mendukung gambaran klasik ulkus mole yang
biasanya memiliki dasar kotor dan tepi tidak teratur. Ulkus
durum (sifilis primer) dimasukkan sebagai diagnosis
banding karena gambaran ulkus yang berbatas tegas dan
memiliki dasar bersih namun sifat lesi yang multipel serta
adanya keluhan nyeri menjadikannya kurang khas untuk
ulkus durum klasik yang umumnya soliter dan tidak
nyeri. Maka perlu dilakukan pemeriksaan penunjang
berupa pemeriksaan Gram, pemeriksaan 7Tzanck dan
pemeriksaan serologi lanjutan untuk menegakkan
diagnosis.

Pemeriksaan penunjang yang dilakukan dari
spesimen luka pada tanggal 21 Agustus 2025 meliputi
pemeriksaan Gram dari ulkus di penis dan skrotum. Pada
pemeriksaan Gram ditemukan gambaran infiltrasi sel
radang polimorfonuklear (PMN) sebanyak 30-50/ LPB
dan bakteri kokus Gram positif sebanyak 10-20/LPB dari
spesimen penis serta ditemukan infiltrasi sel PMN 20-30/
LPB dan kokus Gram positif 20-30/LPB dari spesimen
skrotum (Gambar 2). Pemeriksaan Tzanck dilakukan

Gambar 1. (A-C) Status dermatologikus dan venereologikus pada regio penis dan skrotum tampak ulkus multipel berbatas tegas dengan
dasar bersih berukuran 2 x 1 cm di regio penis, 1 x 1 cm serta 3 x 1 cm di regio skrotum (panah kuning).

Gambar 2. Hasil pewarnaan Gram dari spesimen ulkus genital. (A) Ditemukan gambaran infiltrasi sel radang polimorfonuklear (PMN)
(panah kuning) sebanyak 30—50/ LPB dan bakteri kokus gram positif sebanyak 10—20/LPB dari spesimen penis. (B) Ditemukan infiltrasi
sel PMN (panah kuning) 20—30/LPB dan kokus Gram positif 20—30/LPB pada dari skrotum.
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untuk mencari sel datia berinti banyak (multinucleated
giant cell) memberikan hasil negatif baik pada area
penis, skrotum maupun pada ulkusnya sendiri (Gambar
3). Hasil laboratorium lain yang relevan menunjukkan
kondisi anemia (hemoglobin 9,9 g/dl), hipoalbuminemia
(albumin 2,2 g/dl) dan leukositosis (leukosit 11.600/ul).
Hasil pemeriksaan serologi didapatkan pasien nonreaktif
terhadap HBsAg, HIV dan sifilis.

Diagnosis ulkus genital akibat herpes genitalis
ditegakkan berdasarkan temuan klinis dan pemeriksaan
penunjang. Penegakan diagnosis ini didasarkan pada
bukti klinis utama yaitu adanya ulkus multipel yang nyeri
dengan dasar bersih di regio genital yang merupakan
gambaran khas untuk herpes genitalis. Hasil pemeriksaan
Tzanck yang negatif tidak menyingkirkan diagnosis
herpes genitalis pada kasus ini. Hasil negatif tersebut
kemungkinan disebabkan oleh penurunan sensitivitas tes
pada lesi yang sudah mencapai stadium ulkus, terutama
pada pasien dengan kondisi imunokompromi. Diagnosis
herpes genitalis ini semakin jelas setelah diagnosis
banding ulkus durum (sifilis) disingkirkan melalui hasil
pemeriksaan serologi sifilis yang nonreaktif.

Tata laksana yang diberikan meliputi terapi
nonmedikamentosa berupa edukasi dan perawatan luka.
Edukasi yang diberikan mencakup informasi mengenai
penyakit herpes genitalis, termasuk sifatnya yang

kronis, laten, dan rekuren. Pasien dijelaskan bahwa
penularan dapat terjadi melalui hubungan seksual baik
saat terdapat lesi simtomatik maupun saat asimtomatik
(asymptomatic viral shedding). Pasien disarankan untuk
memberi tahu pasangan seksualnya mengenai kondisinya
dan menghindari hubungan seksual saat terdapat lesi
atau mengalami gejala prodromal. Pasien mendapatkan
edukasi mengenai penggunaan kondom dan dukungan
psikososial untuk mengurangi risiko transmisi serta
membantu penerimaan diagnosis. Perawatan luka
dilakukan dengan kompres NaCl 0,9% selama 10-15
menit tiga kali sehari. Terapi medikamentosa yang
diberikan adalah antibiotik azitromisin 1 gram dosis
tunggal tab per oral (PO), antivirus asiklovir 400 mg/8
jam tab PO selama 5 hari dan mupirosin krim 2% yang
dioleskan pada area luka 2 kali sehari. Pasien juga
melanjutkan terapi untuk kondisi sistemiknya, termasuk
transfusi PRC untuk mengatasi anemia, injeksi albumin
dan terapi suportif lainnya sesuai advis dari KSM Paru.
Setelah perawatan hingga hari ketiga pemberian antivirus
(24 Agustus 2025), kondisi pasien menunjukkan
perbaikan. Pasien menyatakan bahwa keluhan nyeri pada
luka di alat kelamin sudah berkurang.

DISKUSI

Gambar 3. Hasil pemeriksaan 7zanck dengan pewarnaan Giemsa tidak ditemukan adanya sel datia berinti banyak (multinucleated giant
cell) yang merupakan gambaran khas infeksi virus herpes simpleks pada (A) regio penis, (B) skrotum, maupun pada (C) ulkus.
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Herpes genitalis merupakan IMS yang disebabkan
oleh HSV. HSV adalah virus DNA untai ganda dari
famili Herpesviridae. Terdapat dua tipe utama yaitu
HSV-1 yang secara klasik dihubungkan dengan lesi
orofasial dan HSV-2 yang menjadi penyebab dominan
herpes genitalis. Peningkatan prevalensi herpes genitalis
akibat HSV-1 telah disebabkan oleh perubahan perilaku
seksual.® Karakteristik utama dari infeksi HSV adalah
kemampuannya untuk membentuk infeksi seumur
hidup yang bersifat laten pada ganglia saraf sensorik
dan dapat mengalami reaktivasi secara periodik.
Manifestasi klinisnya sangat bervariasi mulai dari
lesi vesikuloulseratif yang nyeri pada episode primer
hingga episode rekuren yang lebih ringan atau bahkan
pelepasan virus asimtomatik yang tidak disadari.” Pada
populasi dengan kondisi imunokompromi seperti pasien
dengan keganasan atau diabetes melitus, keseimbangan
antara virus dan imunitas inang terganggu, sehingga
perjalanan klinis herpes genitalis cenderung lebih berat,
atipikal, dan memiliki durasi yang lebih panjang dengan
risiko komplikasi yang lebih tinggi.® Laporan kasus
ini membahas seorang pasien laki-laki geriatri usia 60
tahun dengan berbagai komorbiditas berat termasuk
tumor paru dengan metastasis hepar dan DM Tipe 2,
yang mengalami lesi ulseratif di regio genital. Kasus
ini menyoroti tantangan diagnostik dan terapeutik pada
pasien dengan sistem imun yang tertekan, di mana
manifestasi klinis dapat menjadi tidak khas, tumpang
tindih dengan diagnosis banding lainnya, dan respons
terhadap terapi memerlukan evaluasi yang lebih cermat.

Herpes genitalis adalah salah satu penyebab ulkus
genital tersering di seluruh dunia secara epidemiologis.
Data global dari World Health Organization (WHO)
pada tahun 2020 memperkirakan bahwa sekitar 520 juta
orang berusia 15—49 tahun hidup dengan infeksi HSV-
2, yang setara dengan 13% dari populasi dunia pada
kelompok usia tersebut. Penularan utamanya terjadi
melalui kontak seksual dengan individu yang sedang
mengalami pelepasan virus baik secara simtomatik
maupun asimtomatik, yang membuat pengendalian
penyebarannya menjadi sulit. Meskipun HSV-2
menjadi penyebab dominan, data epidemiologi modern
menunjukkan peningkatan signifikan prevalensi herpes
genitalis yang disebabkan oleh HSV-1, terutama pada
populasi yang lebih muda di negara maju.*!°

Angka kejadian herpes genitalis di  Asia
menunjukkan prevalensi yang bervariasi antar wilayah.
Seroprevalensi HSV-2 gabungan pada populasi umum di
Asia adalah sekitar 12%, namun angka ini lebih tinggi
pada perempuan (13,3%) dibandingkan laki-laki (8,8%).
Prevalensi ini meningkat seiring bertambahnya usia.
Pada kelompok usia di bawah 20 tahun prevalensinya
sekitar 5% dan pada kelompok usia di atas 60 tahun
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prevalensinya menjadi 27%. Angka ini melonjak drastis
pada populasi berisiko tinggi seperti pada pekerja seks
dapat mencapai 62%."" Data epidemiologi nasional di
Indonesia pada populasi umum masih sangat terbatas.
Namun studi-studi yang berfokus pada kelompok tertentu
memberikan gambaran yang jelas. Sebuah penelitian di
Indonesia menemukan seroprevalensi HSV-2 yang sangat
tinggi pada kelompok pekerja seks, mencapai 86,9%.!
Pada populasi berisiko rendah hingga sedang, seperti
wanita yang mengunjungi klinik kesehatan ibu dan
anak, prevalensinya adalah sekitar 18,7%."* Sementara
pada laki-laki yang mengunjungi klinik IMS angkanya
mencapai 21,6%. Penelitian lain di kalangan LSL (Lelaki
yang Berhubungan Seks dengan Lelaki) di Jakarta dan
Manado menemukan prevalensi sekitar 23,3% hingga
23,7%."

Patogenesis infeksi HSV dimulai saat virus masuk
melaluimikroabrasipadakulitataumukosaselamakontak.
Virus kemudian menjalani siklus replikasi litik di dalam
sel epitel, menyebabkan efek sitopatik yang khas berupa
lisis sel, edema intraseluler (ballooning degeneration)
dan fusi sel-sel yang berdekatan membentuk sel datia
berinti banyak (multinucleated giant cells)."* Proses
ini secara klinis tampak sebagai vesikel. Partikel virus
masuk ke ujung saraf sensorik lokal dan diangkut secara
retrograd di sepanjang akson menuju badan sel neuron
di ganglia radiks dorsalis, terutama ganglia sakralis
untuk infeksi genital, setelah replikasi awal. Di sini virus
membentuk infeksi laten, di mana genom virus menetap
dalam bentuk episomal tanpa memproduksi partikel
virus infeksius. Sistem imun yang kompeten, terutama
imunitas seluler yang dimediasi oleh sel T limfosit, secara
konstan melakukan pengawasan dan menekan reaktivasi
virus."® Berbagai faktor juga dapat memicu reaktivasi
seperti stres fisik maupun emosional, penyakit sistemik,
trauma lokal atau imunosupresi.'® Pada pasien ini, kondisi
dasarnya merupakan faktor imunosupresi signifikan
yaitu penyakit keganasan stadium lanjut. Keganasan itu
sendiri dan status katabolik kronis yang menyertainya
dapat melemahkan fungsi sel T. Diabetes melitus yang
tidak terkontrol juga dapat mengganggu fungsi neutrofil
dan imunitas seluler selain itu. Kombinasi faktor-faktor
ini menciptakan lingkungan yang ideal bagi virus untuk
keluar dari fase laten, bereplikasi kembali dan berjalan
secara anterograd menyusuri akson ke permukaan kulit
atau mukosa untuk menyebabkan lesi rekuren.!’?

Manifestasi klinis herpes genitalis beragam dan
dapat dibagi menjadi beberapa fase. Sering kali episode
pertama atau rekuren didahului oleh fase prodromal yang
terjadi beberapa jam hingga hari sebelum lesi muncul.
Gejalanya meliputi rasa gatal, terbakar, kesemutan
(parestesia) atau nyeri di area genital, bokong atau
tungkai. Gejala ini menandakan replikasi virus dan iritasi
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pada serabut saraf. Episode primer herpes genitalis, atau
infeksi pertama kali, biasanya merupakan manifestasi
yang paling berat. Lesi secara lokal berkembang melalui
tahapan klasik yaitu makula eritematosa yang dalam 1-2
hari menjadi papul, kemudian vesikel (lenting) multipel
yang berkelompok. Vesikel ini berisi cairan jernih,
kemudian menjadi keruh (pustul) dan akhirnya pecah
dalam beberapa hari, meninggalkan ulkus dangkal yang
sangat nyeri dengan dasar eritematosa. Ulkus-ulkus
kecil ini dapat menyatu membentuk ulkus yang lebih
besar.! Episode primer sering disertai juga dengan gejala
sistemik yang signifikan akibat viremia seperti demam,
sakit kepala, malaise, dan mialgia. Komplikasi lokal
yang dapat terjadi adalah disuria berat, retensi urin akibat
peradangan hebat atau disfungsi saraf otonom sakral dan
limfadenopati inguinal bilateral yang nyeri. Sebaliknya
episode rekuren cenderung jauh lebih ringan. Gejala
sistemik jarang terjadi, jumlah lesi lebih sedikit, durasinya
lebih pendek (sembuh dalam 5-10 hari) dan sering kali
unilateral. Gambaran ini dapat berubah drastis terutama
pada pasien imunokompromi. Lesi bisa menjadi atipikal,
lebih besar, lebih dalam, lebih destruktif, bersifat kronis
dan persisten selama berminggu-minggu atau berbulan-
bulan. Presentasi atipikal dapat berupa ulkus nekrotik
yang dalam, lesi verukosa (menyerupai kutil) atau lesi
hipertrofik.*!® Pada pasien kasus ini, manifestasi yang
ditemukan adalah ulkus multipel tanpa adanya riwayat
vesikel yang jelas. Hal ini sejalan dengan beberapa
kemungkinan yakni evolusi lesi yang sangat cepat dari
vesikel menjadi ulkus, presentasi atipikal yang dimulai
sebagai ulkus sejak awal akibat respons imun yang buruk
atau episode di mana fase vesikular tidak disadari atau
tidak dilaporkan oleh pasien yang sedang dalam kondisi
sakit berat.

Alurdiagnosis herpes genitalis dimulai dari anamnesis
dan pemeriksaan fisik, namun idealnya harus dikonfirmasi
dengan pemeriksaan laboratorium. Diagnosis definitif
bergantung pada identifikasi virus HSV dari spesimen
lesi. Pemeriksaan virologi seperti Polymerase Chain
Reaction (PCR) untuk deteksi DNA HSV saat ini
dianggap sebagai baku emas. PCR memiliki sensitivitas
dan spesifisitas tertinggi, dapat mendeteksi virus dari
berbagai jenis lesi (vesikel, ulkus, krusta), bahkan saat
pelepasan virus asimtomatik dan dapat membedakan
antara HSV-1 dan HSV-2." Sebelum adanya PCR, kultur
virus adalah standar utama, namun sensitivitasnya lebih
rendah terutama pada lesi yang sudah lanjut atau dalam
proses penyembuhan.” Pemeriksaan sitologi Tzanck
adalah metode yang cepat dan murah, dilakukan dengan
mengerok dasar vesikel yang baru pecah untuk mencari
sel datia berinti banyak. Kekurangan pemeriksaan
Tzanck antara lain sensitivitasnya sangat rendah (sekitar
50-70%) dan sangat bergantung pada stadium lesi serta

teknik pengambilan spesimen.?! Pada pasien kasus ini,
spesimen diambil dari lesi yang sudah menjadi ulkus
sehingga kemungkinan menemukan sel datia berinti
banyak menjadi sangat kecil dan hasil negatif sangat
mungkin terjadi. Oleh karena itu hasil Tzanck yang
negatif sama sekali tidak dapat menyingkirkan diagnosis
herpes genitalis. Pemeriksaan penunjang lain yang
memberikan petunjuk penting pada kasus ini adalah
pemeriksaan Gram dari spesimen penis. Temuan sel
PMN (neutrofil) dalam jumlah banyak mengkonfirmasi
adanya proses peradangan akut dan temuan kokus Gram
positif menandakan adanya infeksi bakteri sekunder pada
ulkus. Infeksi sekunder ini merupakan komplikasi umum
yang dapat mengaburkan gambaran klinis primer dan
harus ditangani.?

Diagnosis banding utama pada kasus ulkus genital
yang nyeri adalah ulkus mole (chancroid), yang menjadi
alasan kuat mengapa diagnosis banding ini ditegakkan
pada pasien. Ulkus mole disebabkan oleh bakteri
Haemophilus ducreyi® Lesi ini biasanya digambarkan
sebagai ulkus yang sangat lunak, sangat nyeri, dengan
tepi compang-camping atau tidak teratur (ragged
edges) dan memiliki dasar yang kotor atau tertutup
oleh eksudat nekrotik berwarna kuning keabuan. Lesi
ini juga cenderung mudah berdarah saat disentuh.
Salah satu tanda khas chancroid adalah pembentukan
limfadenopati inguinal unilateral yang nyeri dan dapat
mengalami supurasi membentuk abses (bubo).?* Pada
pasien ini, beberapa faktor mendukung pertimbangan
ulkus mole sebagai diagnosis banding. Pertama, lesi
yang dialami adalah ulkus multipel yang nyeri. Kedua
dan yang paling penting, hasil pemeriksaan 7zanck yang
negatif mengurangi kepastian diagnosis herpes genitalis
secara laboratoris dan secara otomatis meningkatkan
bobot diagnosis banding lainnya. Meskipun deskripsi
dasar bersih pada pasien ini lebih mengarah ke herpes,
variasi klinis tetap dapat terjadi. Diagnosis banding
penting lainnya adalah sifilis primer (ulkus durum) yang
disebabkan oleh Treponema pallidum. Perbedaannya ada
di lesi sifilis klasik yang biasanya soliter (tunggal), tidak
nyeri, memiliki dasar yang bersih dan terindurasi (teraba
keras seperti tulang rawan) dengan tepi yang tegas.
Limfadenopati yang menyertainya pun biasanya bilateral,
tidak nyeri dan tidak mengalami supurasi. Berdasarkan
karakteristik ini, sifilis menjadi diagnosis banding yang
kemungkinannya lebih kecil pada pasien ini.?

Terapi herpes genitalis berpusat pada agen
antivirus golongan analog nukleosida seperti asiklovir,
valasiklovir dan famsiklovir. Obat-obat ini bekerja
dengan cara diubah menjadi bentuk aktif oleh enzim
timidin kinase virus di dalam sel yang terinfeksi. Bentuk
aktif ini kemudian secara kompetitif menghambat
enzim DNA polimerase virus, sehingga menghentikan
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proses replikasi genom virus. Pemberian asiklovir
400 mg setiap 8 jam pada pasien ini merupakan dosis
standar untuk penanganan episode herpes genitalis.?
Di sisi lain, tata laksana untuk diagnosis banding utama
yaitu ulkus mole adalah antibiotik. Terapi lini pertama
yang direkomendasikan adalah azitromisin 1 gram
dosis tunggal secara oral. Azitromisin adalah antibiotik
makrolida yang bekerja dengan menghambat sintesis
protein bakteri. Penalaran klinis untuk memberikan
kedua obat ini secara bersamaan adalah penerapan
pendekatan sindromik. Dalam pendekatan ini, tata
laksana diberikan berdasarkan sindrom klinis yang ada
(dalam hal ini, sindrom ulkus genital) dan menargetkan
semua kemungkinan penyebab yang paling umum,
terutama ketika konfirmasi etiologi secara cepat tidak
memungkinkan.?’” Pada pasien dengan imunokompromi,
menunda terapi yang efektif dapat berakibat fatal. Oleh
karena itu, memberikan asiklovir untuk herpes dan
azitromisin untuk ulkus mole adalah strategi yang paling
aman dan paling mungkin memberikan hasil yang baik.
Terapi ini dilengkapi dengan penanganan topikal berupa
kompres NaCl 0,9% untuk membersihkan lesi dan krim
Mupirosin untuk mengatasi infeksi bakteri sekunder
oleh kokus Gram positif yang telah teridentifikasi, yang
membantu mencegah komplikasi lokal dan mempercepat
penyembuhan.?®

Prognosis dan luaran klinis herpes genitalis pada
pasien imunokompromi sangat bergantung pada derajat
imunosupresi dan respons terhadap terapi antivirus.
Berbeda dengan individu sehat yang umumnya sembuh
tanpa sekuele, pasien seperti pada kasus ini memiliki
risiko komplikasi yang jauh lebih tinggi.”* Komplikasi
yang mungkin terjadi meliputi penyembuhan lesi yang
sangat lambat, di mana ulkus dapat bertahan selama
berminggu-minggu hingga berbulan-bulan. Infeksi
bakteri sekunder, seperti yang ditemukan pada pasien
ini, dapat menyebabkan selulitis, abses, atau bahkan
bakteremia jika tidak ditangani dengan baik. Retensi urin
akut dapat terjadi akibat nyeri hebat atau keterlibatan
saraf sakral (radikulomielitis). Salah satu komplikasi
yang paling ditakuti adalah penyebaran virus ke organ
dalam (herpes diseminata) yang dapat bermanifestasi
sebagai esofagitis, pneumonia, hepatitis, atau yang paling
fatal, ensefalitis. Kondisi ini merupakan keadaan darurat
medis dan pasien imunokompromi berada pada risiko
tertinggi. Selain itu penggunaan antivirus jangka panjang
pada populasi ini meningkatkan risiko munculnya strain
HSV yang resisten terhadap asiklovir, yang memerlukan
terapi alternatif seperti foscarnet intravena. Pada pasien
ini, adanya laporan perbaikan klinis berupa berkurangnya
nyeri pada hari ketiga terapi menunjukkan respons awal
yang baik terhadap tata laksana yang diberikan. Namun
prognosis jangka panjang terkait kemampuan mengontrol
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virus HSV tetap bergantung pada kondisi keganasan dan
status imunologis pasien secara keseluruhan.*

SIMPULAN

Telah dilaporkan sebuah kasus seorang laki-laki
usia 60 tahun yang merupakan pasien rawat inap
dengan kondisi utama tumor paru kanan stadium lanjut,
metastasis hepar, dan diabetes melitus tipe 2. Didapatkan
keluhan berupa muncul luka pada alat kelamin sejak 3
hari yang lalu berdasarkan anamnesis. Pemeriksaan
fisik dan pemeriksaan penunjang menunjukkan adanya
gambaran lesi berupa ulkus multipel berbatas tegas
dengan dasar bersih dan pus minimal pada regio penis
serta skrotum. Hasil pemeriksaan 7Tzanck menunjukkan
hasil negatif untuk sel datia berinti banyak namun
pemeriksaan Gram mengindikasikan adanya infeksi
bakteri sekunder. Temuan ini mendukung penegakan
diagnosis herpes genitalis dengan diagnosis banding
ulkus mole. Pasien mendapatkan tata laksana empiris
yang mencakup antivirus asiklovir 400 mg setiap 8
jam, antibiotik azitromisin 1 gram dosis tunggal, serta
terapi topikal berupa kompres NaCl 0,9% dan mupirosin
krim 2% 2 kali sehari. Pemantauan selama perawatan
menunjukkan respons klinis yang baik pada hari ketiga
di mana keluhan nyeri pada luka berkurang dan adanya
perbaikan lesi.
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PERAN DAN POTENSI STEM CELL DAN SECRETOME STEM CELL
SEBAGAI TERAPI REGENERATIF DALAM PENATALAKSANAAN SKAR
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ABSTRAK

Skar terbentuk akibat kerusakan jaringan sebagai bagian dari proses penyembuhan luka secara alami.
Skar sering dimanifestasikan sebagai gangguan penyembuhan luka atau pembentukan bekas luka yang meliputi
skar atrofi, hipertrofi, dan keloid. Penatalaksanaan skar masih merupakan tantangan hingga saat ini. Intervensi
dini dan perawatan skar sangat penting untuk mengontrol perkembangan skar sehingga mengurangi insiden
morbiditas dan masalah psikologis pada penderita. Stem cell memiliki sifat self-renewal, dapat berdiferensiasi,
dan memperbanyak diri menjadi berbagai jenis sel. Secretome yang disekresikan oleh mesenchymal stem cells
memiliki berbagai manfaat pada kulit sebagai agen terapeutik untuk penyakit regeneratif. Secretome stem cells
dapat meningkatkan penyembuhan luka dengan mempercepat penutupan luka, meningkatkan reepitelisasi,
meningkatkan angiogenesis, memodulasi peradangan, dan mengatur renovasi matriks ekstraseluler. Secretome
stem cells menunjukkan efek pada penyembuhan luka dan regenerasi kulit dalam penanganan skar atrofi,
hipertrofi, dan keloid. Penelitian lebih lanjut masih diperlukan untuk memastikan keamanan dan efikasi terapi
stem cell dan secretome sebagai pilihan tata laksana skar di masa depan.
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THE ROLE AND POTENTIAL OF STEM CELLS AND SECRETOME STEM CELL
AS REGENERATIVE THERAPY IN SCAR TREATMENT

Masuk : 28 Mei 2025
Revisi : 30 Januari 2026
Publikasi : 31 Maret 2026

*Korespondensi:

Rumah Sakit Universitas Sumatera Utara
Prof. Dr. Chairuddin P Lubis

J1. Dr. Mansyur No. 66, Medan 20154,
Indonesia

Email: imam_65@yahoo.com

35

ABSTRACT

Scars form as a result of tissue damage as part of the natural wound healing process. Scars are often
manifested as impaired wound healing or scar formation which includes atrophic, hypertrophic and keloid
scars. The management of scars remains a challenge to date. Early intervention and treatment of scars is
essential to control the progression of scars, thereby reducing the incidence of morbidity and psychological
problems in patients. Stem cells have self-renewal properties, can differentiate and multiply into various cell
types. Secretome secreted by mesenchymal stem cells has various benefits on the skin as a therapeutic agent for
regenerative diseases. The secretome of stem cells can promote wound healing by accelerating wound closure,
promoting re-epithelialisation, enhancing angiogenesis, modulating inflammation, and regulating extracellular
matrix remodelling. Secretome stem cells show effects on wound healing and skin regeneration in the treatment
of atrophic, hypertrophic, and keloid scars. Further research is still needed to confirm the safety and efficacy of
stem cell and secretome therapy as a future scar management option.

Keywords: secretome stem cell, scar, stem cell, scar management
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PENDAHULUAN

Jaringan parut/bekas luka/skar (bahasa Latin:
cicatrix) merupakan hasil dari luka traumatis pada
kulit yang menyebabkan terbentuknya jaringan fibrosa
permanen. Skar atrofi ditandai dengan adanya cekungan
pada kulit akibat hilangnya kolagen atau jaringan lemak.
Sementara itu, skar hipertrofi dan keloid ditandai dengan
pertumbuhan berlebih kolagen akibat respons berlebih
terhadap cedera. Skar hipertrofi biasanya menonjol dan
terbatas pada area luka awal, sedangkan skar keloid
menonjol dan meluas melampaui area luka awal.!™

Meningkatnya permintaan pasien untuk menjalani
prosedur yang tidak terlalu invasif dengan hasil yang sama
atau lebih baik telah menyebabkan bertambahnya variasi
prosedur untuk menangani skar.>® Stem cell (sel punca
atau sel induk) adalah sel yang belum terdiferensiasi
menjadi jenis sel tertentu dan dapat berkembang menjadi
berbagai jenis sel yang dibutuhkan. Sekretom adalah
kumpulan kompleks molekul protein yang dihasilkan
dan disekresikan oleh stem cell mesenkim ke ruang
ekstraseluler.”® Tulisan ini bertujuan untuk memberikan
pemahaman mengenai potensi terapi berbasis stem cell
dan secretome stem cell dalam tata laksana skar, yang
hingga kini masih menjadi tantangan klinis.

STEM CELL

Stem cell adalah sel yang mempunyai sifat self-
renewal dan plastisitas yang dapat berdiferensiasi serta
memperbanyak diri menjadi berbagai macam sel. Sel
ini memiliki tiga karakteristik yang umum termasuk
kemampuan (i) memperbaharui diri (kemampuan
membelah diri tanpa batas waktu), (i) diferensiasi
menjadi satu atau lebih jenis sel, dan (iii) klonogenik
(menghasilkan duplikat/replika yang sama persis).*
Saat ini, variasi stem cell yang luas dapat disederhanakan
menjadi tiga kategori, yaitu:* !

1. Stem cell embrionik yang berasal dari embrio

tahap awal.

2. Stem cell pluripoten yang diinduksi.

3. Stem cell dewasa termasuk stem cell
hematopoietik, stem cell saraf dan stem cell
mesenkim.

Berdasarkan hierarki diferensiasi sel, sel ini dapat
diklasifikasikan menjadi stem cell totipoten, pluripoten,
multipoten, oligopoten, dan unipoten. Stem cell mesenkim
adalah sel multipoten yang berasal dari mesoderm yang
memiliki kemampuan memperbarui diri (terbatas secara
in vitro) dan potensi diferensiasi ke dalam garis keturunan
mesenkim.*!?

Potensi terapeutik yang dimiliki stem cell
dihubungkan dengan tiga mekanisme utama, yaitu:!'%!>!4

1. Mekanisme “homing”

Stem cell yang diberikan secara sistemik bermigrasi
ke lokasi cedera akut secara kimiawi pada
mekanisme ini. Hipotesis dari penelitian yang sudah
ada menyatakan bahwa migrasi yang tertuju pada
jaringan target terjadi melalui proses yang mirip
dengan migrasi leukosit. Kemoatraksi dimediasi oleh
reseptor permukaan sel seperti reseptor kemokin.
Meskipun mekanisme pasti dari interaksi stem cell
dan endotel di lokasi target belum diketahui dengan
baik, integrin dan selektin juga diperkirakan berperan
dalam interaksi ini. Transmigrasi stem cell ke lokasi
cedera terjadi di seluruh endotel melibatkan vascular
cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) dan jalur
reseptor G-protein-coupled.
2. Mekanisme diferensiasi menjadi beberapa tipe
sel.
Kemampuan stem cell berdiferensiasi menjadi
beberapa tipe sel yang dicangkok secara lokal dapat
menginduksi perbaikan fungsi dengan mengganti
jaringan yang rusak.
3. Mekanisme sekresi faktor bioaktif.
Sekresi faktor bioaktif yang dimiliki stem cell
berpotensi memengaruhi proses fisiologis lokal
maupun sistemik. Penelitian terbaru menunjukkan
bahwa mekanisme sekresi faktor bioaktif yang
dimiliki oleh stem cell ini dapat bekerja secara
parakrin. Faktor parakrin tersebut kemudian
bertanggung jawab atas efek terapeutiknya. Faktor
parakrin stem cell secara kolektif disebut sebagai
secretome dan dapat diisolasi secara individual untuk
tujuan terapeutik.

MESENCHYMAL STEM CELLS

International ~ Society  for  Cellular  Therapy
mendefinisikan  mesenchymal stem cells (MSCs)
sebagai sel stroma mesenkim multipoten yang memiliki
potensi  diferensiasi menjadi osteoblas, adiposit,
kondroblas, dan berpotensi menjadi berbagai jenis sel
lainnya.'® Mesenchymal stem cells adalah adult stem
cell yang memiliki kemampuan memperbaharui diri,
imunomodulator, antiinflamasi, pensinyalan, pembelahan
sel, dan sifat diferensiasi. '*!3 Mesenchymal stem cells
berperan penting dalam memediasi setiap tahap proses
penyembuhan luka, %1314

Mekanisme aksi MSCs dalam perbaikan dan
imunomodulasi  jaringan  dengan  mengeluarkan
antiinflamasi, antiapoptosis, antioksidan, antifibrosis,
proangiogenesis, promitosis, dan faktor kemotaktik
untuk merangsang regenerasi jaringan. Hal ini dilakukan
melalui dua cara yaitu:'% 15

1. Pensinyalan langsung: Pensinyalan sel ke sel

oleh kontak langsung memungkinkan stem
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cells untuk berkomunikasi dan merespons sel
lain. Ketika MSCs diberikan secara lokal atau
intravena, MSCs akan bermigrasi, menetap di
lokasi cedera, dan mempromosikan regenerasi
jaringan melalui diferensiasi untuk menggantikan
sel atau sel yang rusak.

2. Pensinyalan parakrin: MSCs dapat
mengeluarkan faktor trofik untuk memperbaiki
peradangan tubuh. Tingkat sitokin antiinflamasi
tetap meningkat dari awal hingga enam bulan
pascatransfusi MSCs.

Keunggulan utama MSCs terletak pada kemampuan
imunomodulatornya yang membuatnya berbeda dari
jenis stem cells lainnya. MSCs dapat berinteraksi dengan
berbagai sel imun seperti sel T, sel B, sel dendritik, dan
makrofag, serta memodulasi respons imun melalui kontak
sel langsung maupun pelepasan molekul imunoregulator.
Efek terapeutik MSCs dimediasi melalui pelepasan
molekul bioaktif termasuk faktor pertumbuhan, sitokin,
dan vesikel ekstraseluler yang berperan penting dalam
memodulasi lingkungan seluler lokal, mempromosikan
perbaikan jaringan, angiogenesis, kelangsungan hidup
sel, dan memberikan efek antiinflamasi. Karakteristik ini
menjadikan MSCs sebagai kandidat yang menarik untuk
aplikasi terapeutik pada berbagai spektrum penyakit
manusia.!®131

SECRETOME STEM CELL

Secretome merupakan kumpulan molekul bioaktif
yang disekresikan oleh MSCs dan menjadi mekanisme
utama yang memediasi efek terapeutik stem cells.
Secretome didefinisikan sebagai kumpulan kompleks
molekul protein dan faktor biologis yang disekresikan
dari stem cell ke dalam ruang ekstraseluler. Faktor-
faktor sekretorik ini berperan penting dalam banyak
fungsi biologis, yaitu: homeostasis, perkembangan,
pensinyalan, imunomodulasi, inflamasi, angiogenesis,
apoptosis, proteolisis, adhesi, dan organisasi matriks
ekstraseluler. Secrefome terdiri dari berbagai protein
serum, faktor pertumbuhan, faktor angiogenik, hormon,
sitokin, protein matriks ekstraseluler dan protease,
mediator lipid, dan materi genetik.!*!>13

Komponen penting dari secretome adalah vesikel
ekstraseluler (EVs) dan eksosom yang memainkan peran
penting dalam komunikasi seluler. vesikel ekstraseluler
yang berasal dari MSCs mampu memprogram
ulang sel target, mengatur proses fisiologis normal,
dan memengaruhi kondisi patologis. Eksosom dari
MSCs sumsum tulang (BM-MSC-EVs) telah terbukti
dapat memengaruhi aktivasi makrofag, menghambat
proliferasi dan diferensiasi sel T dan sel B, mengurangi
sekresi sitokin proinflamasi, serta menstimulasi produksi
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sitokin antiinflamasi. Vesikel ekstraseluler juga bertindak
sebagai pembawa informasi genetik termasuk microRNA
(miRNA) dan long non-coding RNA (IncRNA),
menjadikannya agen penting dalam berbagai proses
biologis dan terapi potensial.!®!3

PERAN STEM CELL DAN SECRETOME STEM
CELL DALAM TATA LAKSANA SKAR ATROFI

Terapi berbasis stem cell dan secretome telah muncul
sebagai pendekatan regeneratif yang bermanfaat dalam
tata laksana skar atrofi, sebuah kondisi kulit yang ditandai
dengan hilangnya jaringan dermal dan kolagen sehingga
menimbulkan depresi pada permukaan kulit. Skar
atrofi, yang sering dijumpai sebagai sekuele dari akne
vulgaris, dapat menimbulkan dampak psikologis dan
sosial yang signifikan bagi pasien. Mesenchymal stem
cell-derived-conditioned media atau secretome muncul
sebagai alternatif yang menjanjikan terhadap terapi stem
cell konvensional karena kandungannya yang kaya akan
growth factors dan sitokin yang mampu meningkatkan
perbaikan dan regenerasi jaringan. Secretome MSCs
telah terbukti efektif dalam berbagai aplikasi dermatologi
termasuk perbaikan skar, penyembuhan luka, stimulasi
pertumbuhan rambut, dan peremajaan kulit melalui
berbagai mekanisme biologis seperti modulasi imun,
angiogenesis, inhibisi apoptosis, dan pertahanan
antimikroba.'®

Wang dkk.. menjelaskan bahwa adipose-derived
stem cells (ADSCs) dapat secara efektif memperbaiki
skar melalui mediasi inflamasi, regulasi proliferasi dan
aktivasi fibroblas, serta rekonstruksi vaskular. Secretome
dari ADSCs, yang mencakup conditioned medium,
eksosom, dan vesikel ekstraseluler, mengandung berbagai
molekul bioaktif yang mampu memodulasi proses
penyembuhan luka dan mengurangi inflamasi. Studi in
vitro dan in vivo menunjukkan bahwa MSC memiliki
efek antifibrosis, potensi untuk membentuk ulang
struktur mikrovaskular, menginduksi sintesis kolagen,
dan melakukan remodeling matriks ekstraseluler (ECM).
Mekanisme ini berperan penting dalam patofisiologi skar
atrofi dan menjadi target terapi regeneratif.®

Mesenchymal stem cells dan secretome yang dikenal
sebagai conditioned medium telah menunjukkan potensi
yang menjanjikan dalam tata laksana skar atrofi melalui
berbagai mekanisme regeneratif yang kompleks. Skar
atrofi, termasuk striae distensae dan skar akne atrofi,
ditandai dengan atrofi epidermal dan dermal serta
perubahan pada kolagen dan serat elastin matriks
ekstraseluler. Behrangi dkk. dalam wuji klinis acak
tersamar ganda mendemonstrasikan bahwa kombinasi
microneedling dengan injeksi intradermal conditioned
medium dari Wharton's jelly mesenchymal stem cells
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menghasilkan peningkatan signifikan pada pasien striae
distensae. ~ Penelitian ini menunjukkan peningkatan
signifikan pada semua parameter ultrasonografi kulit
meliputi ketebalan epidermal, dermal, dan total serta
densitas kulit (p < 0,05), disertai kepuasan dokter dan
pasien yang secara statistik lebih tinggi dibandingkan
microneedling saja (p = 0,001), di mana 90% pasien pada
kelompok kombinasi melaporkan respons baik hingga
sangat baik."”

PERAN STEM CELL DAN SECRETOME STEM
CELL DALAM TATA LAKSANA SKAR HIPER-
TROFI

Skar hipertrofi merupakan gangguan fibroproliferatif
dermis yang terjadi akibat luka bakar atau trauma,
menyebabkan masalah estetik dan gangguan fungsional
yang signifikan bagi pasien serta menimbulkan beban
medis yang serius. Patogenesis skar hipertrofi melibatkan
proliferasi fibroblas yang berlebihan, deposisi matriks
ekstraseluler yang abnormal terutama kolagen tipe I
dan II1, serta diferensiasi fibroblas menjadi miofibroblas
yang mengekspresikan a-smooth muscle actin (0-SMA).
Terapi konvensional seperti injeksi kortikosteroid
intralesi, eksisi bedah, terapi laser, dan radioterapi masih
memiliki keterbatasan dengan tingkat kekambuhan
yang tinggi dan efek samping yang signifikan. Dalam
beberapa tahun terakhir, adipose-derived stem cells
(ADSC) dan secretome sebagai pendekatan regeneratif
yang menjanjikan karena kemampuannya untuk
memperbaiki skar patologis melalui mediasi inflamasi,
regulasi proliferasi, aktivasi fibroblas, dan rekonstruksi
vaskular.*!”

ADSC-conditioned medium (ADSC-CM) merupakan
faktor bioaktif berspektrum luas yang dilepaskan
oleh ADSCs ke dalam medium kultur dan telah
terbukti mempromosikan penyembuhan luka serta
imunomodulasi, sementara ADSC-exosomes (ADSC-
Exo) adalah vesikel ekstraseluler kecil berdiameter
30-150 nm yang diperkaya dengan protein, lipid,
dan asam nukleat yang terlibat dalam proliferasi sel,
apoptosis, imunomodulasi, dan remodeling matriks
ekstraseluler (ECM). Mekanisme kerja ADSCs dalam
mengatasi skar hipertrofik meliputi efek antiinflamasi
dan imunomodulasi melalui modulasi polarisasi
makrofag dari M1 ke M2, penghambatan fibrosis
dengan menekan ekspresi TGF-B1 dan kolagen serta
meningkatkan ekspresi matrix metalloproteinase (MMP)
untuk mempercepat dekomposisi matriks ekstraseluler,
serta rekonstruksi vaskular yang mengembalikan pola
vaskularisasi abnormal jaringan skar dan meremodelisasi
struktur mikrovaskular.'®-!”

Eksosom yang diderivasi dari ADSCs (ADSC-Exo)

telah menunjukkan potensi terapeutik yang signifikan
dalam mengatasi fibrosis skar hipertrofi melalui berbagai
mekanisme molekuler. Chen dkk. mendemonstrasikan
bahwa eksosom dari ADSCs mampu memperbaiki skar
hipertrofi melalui regulasi aksis microRNA-181a/SIRT]1,
di mana injeksi eksosom menurunkan deposisi kolagen
setelah penyembuhan luka dengan menekan ekspresi
microRNA-181a yang ditemukan lebih tinggi pada
jaringan skar dibandingkan kulit normal.'®

PERAN STEM CELL DAN SECRETOME STEM
CELL DALAM TATA LAKSANA KELOID

Bojanic dkk. mengevaluasi efektivitas transplantasi
MSCs dalam mengobati bekas luka hipertrofik dan
keloid pada model in vivo. Evaluasi systematic review
pada 11 penelitian kasus kontrol diidentifikasi yang
melibatkan total 156 subjek uji hewan coba (terdiri
atas tikus, kelinci, dan babi) yang diterapi dengan stem
cell mesenkim. Sebanyak 10 penelitian menilai skar
hipertrofik dan satu penelitian menilai skar keloid. Semua
penelitian melaporkan perbaikan dalam hal penampilan
makroskopis, histologi, dan immunohistokimia skar
pada kelompok yang diobati stem cell mesenkim
dibandingkan kontrol. Satu penelitian keloid dalam
jurnal tersebut adalah penelitian terhadap 4 subjek
kelinci yang menerima suntikan stem cell mesenkim ke
dalam transplantasi kulit manusia yang membentuk parut
keloid setelah dilakukan xenograft pada kelinci tersebut.
Hasilnya menunjukkan penyusutan parut keloid pada
kelompok terapi MSCs dibandingkan kontrol. Selain itu,
terdapat juga penurunan proliferasi fibroblas jaringan
parut keloid. Keterbatasan utama penelitian ini adalah
hanya menggunakan 4 subjek keloid dan model hewan
xenograft yang mungkin tidak mencerminkan proses
pembentukan parut keloid pada manusia. Oleh karena
itu, dibutuhkan penelitian lebih lanjut pada model hewan
yang lebih baik dan sampel yang lebih besar sebelum
terapi MSCs dapat diterapkan secara klinis untuk
mengobati parut keloid pada manusia.*

Li dkk. membahas tentang penggunaan adipose-
derived mesenchymal stem cells (AD-MSCs) untuk
mengobati keloid. AD-MSCs mampu menghambat
proliferasi dan migrasi fibroblas pada jaringan keloid.
AD-MSCs juga dapat memicu apoptosis pada fibroblas
keloid." Penelitian Jing Li dkk. menginvestigasi efek
eksosom dari sel mesenkimal stroma yang berasal dari
jaringan adiposa, yaitu stem cell mesenkimal yang
berasal dari jaringan lemak/adiposa atau adMSC-Exos)
terhadap produksi Extracellular Matrix (ECM) oleh
fibroblast keloid (KF).?°

Penelitian di Indonesia oleh Harsono dkk.
mengevaluasi ~ kemanjuran  injeksi  intralesional
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Umbilical cord-derived Mesenchymal Stem Cells (UC-
MSC) dan Umbilical Cord-derived Mesenchymal Stem
Cell Conditioned Medium (UC-CM) dibandingkan
triamsinolon asetonida pada terapi keloid. Umbilical
Cord-derived Mesenchymal Stem Cell merupakan
stem cell yang berasal dari jaringan wumbilical cord
bayi. Umbilical Cord-derived Mesenchymal Stem
Cell Conditioned Medium merupakan cairan media
kondisional yang merupakan hasil sekresi dari kultur
UC-MSC. Dosis yang digunakan untuk tiap intervensi
yaitu:?!

(1) Kelompok UC-MSC: 2 juta sel UC-MSC per mL
per cm?® volume keloid.

(2) Kelompok UC-CM: 1 mL UC-CM per cm3
volume keloid.

(3) Kelompok triamcinolone acetonide (TA): 40 mg
TA per mL per cm? volume keloid.

Eksosom yang diderivasi dari adipose stem cells
(ASC-Exos) telah terbukti memiliki potensi terapeutik
yang menjanjikan dalam pengobatan keloid melalui
mekanisme autophagy mitokondria yang dimediasi
oleh jalur PI3K/AKT/mTOR. Keloid merupakan
kondisi patologis kulit yang ditandai dengan fibrosis
persisten akibat inflamasi kronis yang tidak teratasi, di
mana autophagy mitokondria berperan penting dalam
mengurangi inflamasi dan menghambat fibrosis. Studi
oleh Liu dkk. mendemonstrasikan bahwa eksosom ASCs
yang diisolasi efektif menurunkan proliferasi, migrasi,
dan sintesis kolagen pada fibroblas keloid secara in vitro.
Mekanisme kerja ASC-Exos melibatkan penghambatan
jalur sinyal PI3K/AKT/mTOR yang selanjutnya
menyebabkan peningkatan level aliran autofagik dan
memperbaiki morfologi serta fungsi mitokondria pada
fibroblas keloid. Pada model tikus keloid manusia yang
dikonstruksi dengan mentransplantasikan jaringan keloid
manusia ke tikus BALB/c nude, aplikasi ASC-Exos
menunjukkan penurunan fibrosis yang signifikan melalui
regulasi remodeling matriks ekstraseluler dan reduksi
deposisi kolagen berlebihan.?

Adipose-derived stem cells merupakan populasi
stem cells multipoten dengan potensi diferensiasi yang
luas, mampu berdiferensiasi menjadi berbagai tipe
sel termasuk adiposit, osteosit, kondrosit, miosit, sel
epitel, dan sel neuronal, yang menjadikannya sumber
ideal untuk terapi regeneratif dalam penyembuhan luka
dan pencegahan skar patologis. Selain kemampuan
diferensiasinya, ADSCs juga memiliki kapasitas untuk
mensekresikan berbagai faktor parakrin seperti growth
factors (VEGF, FGF, PDGF), sitokin antiinflamasi (IL-
10), dan transforming growth factor-fi (TGF-B) yang
secara kolektif mempromosikan angiogenesis, proliferasi
fibroblas, sintesis kolagen, dan remodeling jaringan.®%!10

Eksosom yang diderivasi dari ADSCs (ADSC-Exos)
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kaya dengan komponen bioaktif antifibrotik yang secara
efektif meregulasi remodeling kolagen dan menghambat
hiperplasia keloid dengan cara menghambat proliferasi,
migrasi, deposisi kolagen, serta diferensiasi fibroblas
derivat skar hipertrofi menjadi miofibroblas. Mekanisme
molekuler yang mendasari efek terapeutik ADSC-Exos
melibatkan miR-192-5p yang dibawa oleh eksosom, di
mana miRNA ini menargetkan IL-17RA dan menghambat
jalur Smad yang terlibat dalam fibrosis skar proliferatif.
Akibatnya, terjadi penurunan ekspresi kolagen tipe I,
kolagen tipe III, dan a-SMA, serta peningkatan level
SIP1 pada fibroblas, yang akhirnya mengoptimalkan
rasio kolagen tipe IIl:I untuk mencegah pembentukan
skar berlebihan dan mempromosikan penyembuhan luka
yang lebih fisiologis.?

SIMPULAN

Penatalaksanaan skar masih merupakan tantangan
klinis yang memerlukan pendekatan terapeutik
inovatif. Terapi berbasis stem cell serta secretome telah
menunjukkan potensi yang menjanjikan melalui berbagai
mekanisme kerja termasuk modulasi inflamasi, regulasi
proliferasi dan diferensiasi fibroblas, penghambatan
deposisi matriks ekstraseluler berlebihan, serta promosi
angiogenesis dan remodeling jaringan. Mesenchymal stem
cells secretome menunjukkan efek yang menguntungkan
pada penyembuhan luka dan regenerasi kulit dalam usaha
tata laksana skar atrofi, hipertrofi, dan keloid. Bukti
ilmiah dari studi in vitro dan in vivo mendemonstrasikan
bahwa mesenchymal stem cells dan produk turunannya
seperti eksosom dan conditioned medium secara efektif
dapat menurunkan ekspresi penanda fibrotik.
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ABSTRAK

Indonesia memiliki garis pantai yang luas dan keanekaragaman spesies laut yang tinggi, sehingga
sengatan ubur-ubur merupakan masalah kesehatan masyarakat yang signifikan. Salah satu spesies yang sering
dilaporkan adalah Physalia physalis, yang dapat menyebabkan gejala berat. Tinjauan literatur ini bertujuan
untuk mengidentifikasi dan menganalisis karakteristik klinis dermatosis yang disebabkan oleh sengatan
ubur-ubur di Indonesia, serta mengevaluasi efektivitas penanganan awal dan tingkat kesadaran masyarakat
terhadap bahaya sengatan ubur-ubur. Tinjauan literatur sistematis dilakukan menggunakan database seperti
PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, dan SpringerLink, serta jurnal nasional dan lokal yang terkait dengan
dermatologi, kesehatan masyarakat, dan biologi kelautan yang diterbitkan dalam 10-20 tahun terakhir. Beberapa
kasus sengatan ubur-ubur dilaporkan di sepanjang pantai selatan Gunungkidul, Yogyakarta. Pada periode 2011—
2021, ratusan wisatawan dan penduduk lokal dilaporkan tersengat dengan gejala berupa sesak napas, gatal,
hingga rasa terbakar pada kulit. Physalia physalis teridentifikasi pada beberapa insiden yang berkaitan dengan
perubahan musiman dan migrasi ubur-ubur. Sengatan ubur-ubur merupakan ancaman signifikan bagi komunitas
pesisir dan wisatawan di Indonesia. Perlu ada peningkatan kesadaran dan edukasi di kalangan pengunjung
pantai dan otoritas setempat untuk mengurangi risiko terkait sengatan ubur-ubur.

Kata kunci: dermatosis, envenomasi laut, penanganan sengatan ubur-ubur, Physalia physalis, sengatan ubur-
ubur
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IN INDONESIA

ABSTRACT

In Indonesia, with its vast coastline and high diversity of marine species, jellyfish stings are a significant
public health problem. One of the well-known species is Physalia physalis, which can cause severe symptoms.
This literature review aims to identify and analyze the clinical characteristics of dermatosis caused by jellyfish
stings in Indonesia, as well as to evaluate the effectiveness of early treatment and the level of public awareness
of the dangers of jellyfish stings. A systematic literature review was conducted using databases such as PubMed,
ScienceDirect, Google Scholar, and SpringerLink, as well as national and local journals related to dermatology,
public health, and marine biology published in the last 10-20 years. Some cases of jellyfish stings in southern
coast of Gunungkidul, Yogyakarta. From 2011 to 2021, hundreds of tourists and locals have been reported
stung, with symptoms ranging from shortness of breath, itching, to burning sensations on the skin. In particular,
Physalia physalis has been identified in several incidents during seasonal changes and jellyfish migrations.
Jellyfish stings pose a significant threat to coastal communities and tourists in Indonesia. There is a need for
increased awareness and education among beachgoers and local authorities to reduce the risks associated with
Jellyfish stings.

Keywords: dermatosis, jellyfish sting, jellyfish sting treatment, marine envenomation, Physalia physalis
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Karakteristik dermatosis akibat sengatan ubur - ubur di Indonesia

PENDAHULUAN

Ubur-ubur adalah organisme laut yang telah ada
selama lebih dari 670 juta tahun dan termasuk dalam
kelompok besar Coelenterata (Cnidaria). Sengatan ubur-
ubur dapat menimbulkan berbagai gejala dermatologis,
mulai dari rasa gatal dan iritasi ringan hingga luka bakar
parah, lepuh, dan reaksi sistemik yang mengancam
jiwa. Di Indonesia, dengan garis pantai yang panjang
dan keanekaragaman spesies laut yang tinggi, sengatan
ubur-ubur menjadi masalah kesehatan masyarakat yang
penting. Pantai-pantai di berbagai wilayah Indonesia
sering menjadi lokasi terjadinya sengatan ubur-ubur, baik
oleh spesies berbahaya maupun yang kurang dikenal.
Gejala dermatosis akibat sengatan ubur-ubur dapat
bervariasi tergantung pada spesies ubur-ubur, komposisi
racun, dan sensitivitas individu terhadap racun tersebut.’

Salah satu jenis ubur — ubur adalah Physalia physalis
merupakan organisme kosmopolitan yang ditemukan
di banyak lautan subtropis dan tropis di Samudra
Atlantik, Pasifik, dan Hindia, meskipun asalnya berasal
dari daerah tropis. Organisme ini memiliki gelembung
yang diisi gas (Pneumatofor) yang mengarahkan arah
hanyut dengan diameter bervariasi (3—12 inci) dan
tentakel yang dapat mencapai panjang hingga 30 meter.’
Pneumatofor berwarna kebiruan, sedangkan semua
bagian yang terendam berwarna biru toska. Physalia
physalis termasuk dalam kelas Hydrozoa dari filum
Cnidaria. Organisme ini terdiri dari polip dengan fungsi
khusus, yaitu pneumatofor, dactylozooid (tentakel) untuk
menangkap mangsa dan menghasilkan nematosista,
gastrozooid untuk pencernaan makanan, dan gonozooid
untuk reproduksi. Mangsa utamanya adalah ikan dan
larva ikan.> Nematokista menghasilkan racun yang
dapat melumpuhkan ikan. Penelitian menunjukkan
bahwa ekstrak racun dari nematokista dalam jaringan
ikan menyebabkan kelumpuhan umum dan kematian
jika dosisnya meningkat. Penyengatan pada manusia
umumnya terjadi ketika individu yang tidak sadar atau
tidak terinformasi, terutama anak-anak karena rasa ingin
tahu mereka, bersentuhan dengan organisme ini. Gejala
umum saat bersentuhan dengan kulit manusia adalah
edema dan peradangan kulit, disertai rasa sakit yang
intens dan sensasi terbakar. Penyengatan yang lebih
parah dan fatal dapat menyebabkan muntah, mual, gagal
napas, dan bahkan kematian.>*

Kasus sengatan Physalia physalis telah dilaporkan
di berbagai belahan dunia, seperti Brasil, Venezuela,
pantai Atlantik Florida, Chili, Prancis, Selandia Baru,
dan Australia. Namun, laporan dari wilayah Indo-Pasifik
tropis masih terbatas. Di Indonesia, kasus penyengatan
telah diterbitkan di surat kabar lokal dan nasional sejak
tahun 2005, dengan jumlah tertinggi ditemukan di pantai
selatan Pulau Jawa dan pantai timur Pulau Bali, yang

merupakan tujuan wisata paling populer di Indonesia.
Kejadian ini terjadi setiap tahun dengan jumlah korban
mencapai puluhan hingga ratusan orang per tahun.'?
Physalia physalis biasanya ditemukan terdampar di
pantai dari Juni hingga Agustus, meskipun di beberapa
tempat dilaporkan hadir hingga September. Kasus yang
dilaporkan sebagian besar berasal dari penjaga pantai
dan unit perawatan kesehatan primer di dekat pantai.
Beberapa penjaga pantai telah dilatih untuk memberikan
pertolongan pertama kepada korban, seperti penggunaan
cuka dan perendaman dalam air panas namun, pertolongan
pertama tersebut sering kali tidak dilakukan, terutama
ketika jumlah korban banyak, schingga pengobatan
tradisional juga digunakan untuk mengendalikan situasi
yang kacau. Meskipun laporan usia korban jarang ada,
tingginya jumlah kasus setiap tahun yang sebagian besar
dialami anak-anak menunjukkan kurangnya informasi
dan pendidikan bagi penjaga pantai dan pengunjung
pantai, serta kurangnya perhatian dari otoritas resmi.>¢
Wilayah Pasifik Barat dikelilingi oleh daerah pesisir
yang luas. Wilayah ini juga memiliki keanekaragaman
flora dan fauna laut yang paling beragam dan merupakan
rumah bagi pantai-pantai terbaik di dunia, meskipun
demikian, risiko terkena sengatan ubur-ubur tetap
tinggi. Faktanya, terdapat banyak insiden sengatan ubur-
ubur yang kurang dilaporkan di wilayah ini, meskipun
terdapat laporan kasus sengatan ubur-ubur di daerah
wisata, kejadian yang berlangsung di komunitas pesisir
terpencil cenderung tidak terdokumentasi. Beberapa
kasus sengatan ubur-ubur menyebabkan cedera serius
dan bahkan kematian. Risiko sengatan ubur-ubur di
wilayah ini lebih tinggi dibandingkan dengan wilayah
Asia lainnya, meskipun demikian, tidak ada pedoman
formal yang dirilis tentang penanganan sengatan ubur-
ubur di wilayah ini, kecuali di Thailand.'*® Pengetahuan
masyarakat mengenai pertolongan pertama pada
kondisi ini juga masih terbatas, terutama di kota-kota
pesisir. Penelitian mengenai karakteristik dermatosis
akibat sengatan ubur-ubur di Indonesia masih terbatas,
sehingga kajian literatur diperlukan untuk memahami
pola, prevalensi, dan pengelolaan kondisi tersebut, yang
menjadi dasar penyusunan tinjauan kasus ini untuk
memberikan panduan yang tepat serta meningkatkan
pengetahuan masyarakat. Tinjauan ini juga mencakup
langkah-langkah keselamatan dan pertolongan pertama
pada sengatan ubur-ubur dengan tujuan mendidik
masyarakat dan mendorong tindakan pencegahan guna
mengurangi risiko sengatan ubur-ubur di wilayah ini.*
Tujuan dari tinjauan kasus ini adalah untuk
mengidentifikasi dan menganalisis karakteristik klinis
dermatosis yang disebabkan oleh sengatan ubur-ubur di
Indonesia, termasuk jenis-jenis ubur-ubur yang sering
menyebabkan dermatosis, gejala dan tanda-tanda klinis
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Tabel 1. Kasus sengatan ubur-ubur di Indonesia berdasarkan spesies yang teridentifikasi, dengan fokus pada Physalia physalis 57

Lokasi Tanggal Kasus Spesies

Pantai di Yogyakarta Juni — Juli 2020 514 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, Physalia physalis
gejala: nyeri, oedema, tanda di kulit, skor nyeri
2-8.

Pantai Sundak, Gunungkidul, Yogyakarta 12 Juli 2020 Seorang wisatawan dilaporkan tersengat ubur- Physalia physalis
ubur.

Pantai di Yogyakarta Juni — Juli 2019 773 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, Physalia physalis
gejala:  dyspnoe, nausea, vomiting, nyeri,
cephalgia, oedema, tanda di kulit, skor nyeri:
2-8.

Pantai Selatan, Kabupaten Bantul, DIY 13 Juni — 03 Juli 2018 92 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, Physalia physalis

gejala: sesak nafas, gatal, terbakar di kulit,
nyeri hebat.

Tabel 2. Kasus sengatan ubur-ubur di Indonesia berdasarkan spesies yang teridentifikasi, dengan fokus pada Physalia utriculus =7

Lokasi Tanggal

Kasus

Spesies

Pantai Widrapayung, Cilacap 22 September 2009

Pantai Parangtritis, Bantul 22 September 2009

Pantai Parangtritis dan Samas, Bantul 19 Juli 2009
Banyuputih, Situbondo 4 Juli 2008
Mlandingan, Situbondo 5 Juni 2008
Pantai Parangtritis, Bantul 12 Agustus 2007
Pantai Depok, Bantul 8 Juli 2007
Pantai Sanur, Bali 27 Juli 2007

10 korban dilaporkan tersengat ubur — ubur,
gejala: beringus, batuk

100 korban dilaporkan tersengat ubur — ubur,
gejala: nyeri yang hebat, tidak sadarkan diri

10 korban dilaporkan tersengat ubur — ubur,
gejala: nyeri yang hebat, tidak sadarkan diri

1 korban dilaporkan tersengat ubur — ubur,
anak 10 tahun, meninggal

1 korban dilaporkan tersengat ubur — ubur,
anak 19 tahun, meninggal

10 korban dilaporkan tersengat ubur — ubur,
gejala: gatal, terasa terbakar pada kulit

50 korban dilaporkan tersengat ubur — ubur,
gejala: nyeri perut

Physalia utriculus
Physalia utriculus
Physalia utriculus
Physalia utriculus
Physalia utriculus
Physalia utriculus
Physalia utriculus

Physalia utriculus

Tabel 3. Kasus sengatan ubur-ubur di Indonesia berdasarkan spesies yang teridentifikasi, dengan fokus pada Chrysaora quinquecirrha'>>%7

Lokasi Tanggal Kasus Spesies

Pantai Glagah Indah dan Trisik, Kulonprogo 23 September 2009 10 korban dilaporkan tersengat ubur — ubur, Chrysaora
gejala: asfiksia, tidak sadarkan diri quinquecirrha

Pantai Bembang, Jebus 5 Oktober 2008 1 korban dilaporkan tersengat ubur — ubur, Chrysaora
anak 4 tahun, meninggal quinquecirrha

yang muncul, serta pola distribusi geografis dari insiden
kasus tersebut. Selain itu, tinjauan ini juga bertujuan
untuk mengevaluasi metode penanganan awal yang
dilakukan di berbagai daerah di Indonesia, serta menilai
efektivitas dan tingkat kesadaran masyarakat terhadap
bahaya sengatan ubur-ubur dan upaya pencegahannya.

METODE

Metode pencarian literatur yang digunakan dalam
tinjauan ini melibatkan pencarian pada berbagai database
ilmiah seperti PubMed, ScienceDirect, Google Scholar,
dan SpringerLink, serta jurnal nasional dan lokal yang
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terkait dengan dermatologi, kesehatan masyarakat, dan
biologi kelautan. Kata kunci yang digunakan mencakup
istilah-istilah seperti “jellyfish sting,” “dermatosis,”
“marine envenomation,” “Indonesia,” “ubur-ubur,” dan
“penanganan sengatan ubur-ubur,” dengan kombinasi
operator boolean untuk mempersempit atau memperluas
hasil pencarian. Artikel yang dipilih harus membahas
kasus sengatan ubur-ubur di Indonesia, dipublikasikan
dalam bahasa Indonesia atau Inggris, dalam rentang
waktu 10-20 tahun terakhir, dan mencakup deskripsi
klinis, penanganan, serta pencegahan dermatosis. Proses
seleksi dimulai dengan skrining awal berdasarkan
judul dan abstrak, diikuti dengan evaluasi teks lengkap
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dari artikel yang memenuhi kriteria inklusi. Data yang
diekstraksi akan mencakup informasi tentang jenis ubur-
ubur, gejala klinis, lokasi geografis, metode penanganan,
dan hasil klinis, yang kemudian disajikan dalam bentuk
tabel dan narasi untuk memudahkan analisis dan
interpretasi. Metode ini bertujuan untuk memberikan
gambaran komprehensif mengenai dermatosis akibat
sengatan ubur-ubur di Indonesia dan membantu dalam
pengembangan strategi pencegahan dan penanganan
yang lebih efektif.

HASIL

Berdasarkan hasil kajian literatur dan laporan kasus
yang dikumpulkan, sengatan ubur-ubur di Indonesia
terjadi di berbagai wilayah pesisir dan menunjukkan
variasi manifestasi klinis yang berkaitan dengan spesies
ubur-ubur yang teridentifikasi (Tabel 1-3). Kasus-
kasus tersebut terutama dilaporkan dari wilayah pesisir
selatan Pulau Jawa, Bali, Jawa Timur, Kalimantan
Timur, Kepulauan Riau, serta beberapa wilayah lain di
Indonesia.

Kasus sengatan Physalia physalis dilaporkan
terutama dari wilayah pesisir Daerah Istimewa
Yogyakarta dan sekitarnya (Tabel 1). Pada periode Juni—
Juli 2018 hingga 2020, ratusan wisatawan dilaporkan
tersengat ubur-ubur dengan spesies ini. Manifestasi klinis
yang sering ditemukan meliputi nyeri hebat, edema,
dan lesi kulit berupa tanda linier khas tentakel, dengan
skor nyeri bervariasi antara ringan hingga berat. Pada
beberapa laporan, gejala sistemik seperti sesak napas,
mual, muntah, dan nyeri kepala juga dilaporkan.

Kasus sengatan Physalia physalis umumnya terjadi
pada musim tertentu, terutama pada bulan Juni dan
Juli, yang berkaitan dengan perubahan musiman dan
kemungkinan migrasi ubur-ubur. Data menunjukkan
bahwa spesies ini berperan penting dalam kejadian
sengatan massal di pantai-pantai wisata, dengan jumlah
korban mencapai ratusan orang dalam kurun waktu
singkat.

Kasus sengatan Physalia utriculus dilaporkan
dari beberapa lokasi, termasuk Pantai Widarapayung
(Cilacap), Parangtritis, Depok, Teleng Ria, Samas,
Sanur, serta wilayah Situbondo (Tabel 2). Jumlah kasus
bervariasi, mulai dari kejadian sporadis hingga sengatan
massal dengan puluhan hingga ratusan korban.

Manifestasi klinis pada sengatan Physalia utriculus
umumnya berupa nyeri lokal, rasa terbakar pada kulit,
gatal, dan keluhan ringan hingga sedang. Pada beberapa
kasus dilaporkan gejala sistemik seperti batuk, beringus,
atau penurunan kesadaran. Meskipun sebagian besar
korban dilaporkan sembuh, terdapat laporan kasus
fatal pada anak dan remaja di wilayah Situbondo, yang

menunjukkan bahwa sengatan spesies in1 tetap memiliki
potensi risiko serius pada kondisi tertentu.

Kasus sengatan Chrysaora quinquecirrha dilaporkan
dari Pantai Glagah Indah dan Trisik (Kulon Progo) serta
Pantai Bembang, Jebus (Tabel 3). Jumlah kasus pada
kelompok ini relatif lebih sedikit dibandingkan spesies
lain, namun menunjukkan manifestasi klinis yang berat.
Beberapa korban mengalami asfiksia dan penurunan
kesadaran, dan satu kasus fatal dilaporkan pada anak
berusia empat tahun.

Sebagian besar laporan sengatan ubur-ubur di
Indonesia tidak disertai identifikasi spesies secara spesifik
(Tabel 4). Kasus-kasus ini terutama berasal dari pantai-
pantai di Gunungkidul, Bantul, Purworejo, Malang, Bali,
Kepulauan Riau, Kalimantan Timur, dan Jawa Tengah.
Jumlah korban pada kelompok ini sangat besar, dengan
beberapa kejadian melibatkan ratusan wisatawan dalam
periode singkat.

Manifestasi klinis yang dilaporkan bervariasi, mulai
dari gatal, rasa terbakar pada kulit, nyeri hebat, hingga
sesak napas. Pada sebagian kasus ditemukan manifestasi
kulit khas berupa lesi linier, papula, makula eritematosa,
dan reaksi kulit tertunda. Beberapa kasus berakhir fatal,
terutama pada anak-anak, yang tersengat saat bermain
atau beraktivitas di perairan pantai.

Berdasarkan rekapitulasi jumlah kasus (Tabel 5),
mayoritas sengatan ubur-ubur menunjukkan manifestasi
klinis pada kulit yang tidak teridentifikasi secara spesifik
atau tidak terdokumentasi dengan baik. Sebagian kasus
menunjukkan lesi kulit yang jelas dan teridentifikasi,
terutama pada sengatan Physalia physalis dan Chrysaora
quinquecirrha. Data juga menunjukkan bahwa sebagian
besar kasus telah mendapatkan bentuk penanganan awal,
meskipun variasi metode penanganan masih ditemukan
di berbagai lokasi.

Secara keseluruhan, hasil kajian ini menunjukkan
bahwa sengatan ubur-ubur di Indonesia merupakan
kejadian yang sering terjadi, terutama di wilayah pesisir
dengan aktivitas wisata tinggi. Spesies Physalia physalis|
dan Physalia utriculus merupakan penyebab utama
sengatan yang teridentifikasi, sementara sebagian besar
kasus lainnya dilaporkan tanpa identifikasi spesies.
Variasi manifestasi klinis, terutama pada kulit, serta
adanya kasus fatal menegaskan pentingnya peningkatan|
kewaspadaan, pelaporan, dan penanganan yang tepat
terhadap sengatan ubur-ubur di Indonesia.>*

DISKUSI

Ubur-ubur dapat dibagi menjadi tiga kelompok utama
berdasarkan gejala yang ditimbulkannya, yaitu ubur-ubur
yang dapat menyebabkan kematian pada manusia, ubur-
ubur yang menyebabkan envenomasi berat dengan efek
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Tabel 4. Kasus sengatan ubur-ubur di Indonesia dengan spesies yang tidak teridentifikasi 567
Lokasi Tanggal Kasus Spesies
Pantai  Pailus, Jepara, Juli2021 Seorang pemuda 18 tahun meninggal, tersengat saat menangkap Tidak diketahui
Jawa Tengah ikan dengan jaring.
Pulau  Air, Batam, Nov-20 Seorang anak laki-laki 5 tahun meninggal, tersengat di perut saat Tidak diketahui
Kepulauan Riau bermain di air.
Pulau Derawan, Nov-20 Seorang anak laki-laki 6 tahun meninggal, tersengat saat bermain Tidak diketahui
Kalimantan Timur di air.
Pantai Kukup, 26, 28, & 30 Juni, 320 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta 01-12 Juli 2020
Pantai Krakal, 2, 11 & 12 Juli 25 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta 2020
Pantai Gesing, Kabupaten 5 Juli 2020 Seorang turis dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, DI'Y
Pantai Ngerenchan, 05 & 11 Juli 2020 51 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta
Pantai Baron, 11 & 12 Juli 2020 4 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta
Pantai Drini, 11 & 12 Juli2020 10 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta
Pantai Pulangsawal, 12 Juli 2020 2 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta
Pantai Sepanjang, 9-12 Juli 2020 95 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta
Pantai Indrayanti, 7 & 16 Juni, 6 Juli 18 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta 2019
Pantai Krakal, 4, 15 & 16 Juni, 6 37 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur, salah satu dirawat di Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta Juli 2019 fasilitas kesehatan terdekat pada 6 Juli 2019.
Pantai Drini, 3-5 & 7 Juni, 6 Juli 34 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta 2019
Pantai Sepanjang, 3, 6, 7, 15 & 16 101 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur, 1 dan 3 orang Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta Juni, 6 Juli 2019 dirawat di fasilitas kesehatan terdekat masing-masing pada 15 Juni
2019 dan 6 Juli 2019.
Pantai Nguyahan, 6 Juli 2019 5 wisatawan dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, Yogyakarta
Pantai Ngandong, 16 Juni, 6 Juli2019 7 turis dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Kabupaten Gunungkidul,
DIY
Pantai Sadranan, 15 & 16 Juni 2019 27 turis dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Kabupaten Gunungkidul,
DIY
Pantai Gesing, Kabupaten 15 & 16 Juni 2019 6 turis dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Gunungkidul, DI'Y
Pantai Parangtritis, 3-12 & 14-17 Juni 391 turis dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Kabupaten Bantul, DIY 2019
Pantai Depok, Kabupaten 4 & 14-15 Juni 36 turis dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui
Bantul, DIY 2019
Pantai  Watu  Kodok, 4 & 7 Juni 2019 6 turis dilaporkan tersengat ubur-ubur. Tidak diketahui

Kabupaten Gunungkidul,
DIY
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... sambungan dari Tabel 2

Lokasi Tanggal Kasus Spesies
Pantai Balekambang, 2018 13 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: gatal dan terbakar Tidak diketahui
Kabupaten Malang, Jawa di kulit.
Timur
Kepulauan Seribu 2018 4 korban dilaporkan tersengat ubur — ubur, gejala muncul lebih dari Tidak diketahui
12 jam di ekstremitas atas. Ada lesi melingkar eritematosa, terdiri
dari papula dan makula, diikuti dengan sensasi terbakar dan gatal.
Pantai Selatan, Kabupaten 20 Juni 2018 10 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: gatal, terbakar di Tidak diketahui
Purworejo, Jawa Tengah kulit, nyeri hebat.
Pantai Balekambang, 2017 10 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: gatal, terbakar di Tidak diketahui
Kabupaten Malang, Jawa kulit, nyeri hebat.
Timur
Pantai Sepanjang, 13 Agustus 2017 20 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, sakit Tidak diketahui
Kabupaten Bantul, DIY perut, gatal, terbakar di kulit.
Pantai Tegalwangi, 13 Januari 2017 Satu wisatawan Prancis tewas, 3 korban lainnya mengalami gejala: Tidak diketahui
Kabupaten Badung, Bali sesak nafas, gatal, terbakar di kulit, nyeri hebat.
Pantai Selatan, Kabupaten 17 Juni 2015 24 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
Purworejo, Jawa Tengah terbakar di kulit, nyeri hebat.
Pantai Bintan 2015 Ibu dan anak. Tidak diketahui
Ibu/ P/ 35 tahun / gatal, merah, dan lesi linier pada lengan,
1 minggu kemudian: papula eritematosa ringan dengan pengelupasan
superfisial, yang bergabung membentuk lesi linier yang tersusun
dalam konfigurasi silang pada lengan bawah kiri
Anak/ L/ 9 tahun / gatal, merah, dan lesi linier aneh pada lengan
1 minggu kemudian: papula eritematosa ringan dengan pengelupasan
superfisial, yang bergabung membentuk lesi linier yang tersusun
dalam konfigurasi silang pada lengan bawah kanan
Pantai Parangtritis, 12 Januari 2014 Satu wisatawan mengalami luka bakar akibat sengatan ubur-ubur. Tidak diketahui
Kabupaten Bantul, DIY
Pantai Puger, Kabupaten 2014 3 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
Jember, Jawa Timur terbakar di kulit, nyeri hebat.
Pantai Kukup, Kabupaten 27 Juli 2014 5 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
Gunungkidul, DIY terbakar di kulit, nyeri hebat.
Pantai Drini, Kabupaten 16 Juni 2013 4 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
Gunungkidul, DIY terbakar di kulit, nyeri hebat.
Pantai Kukup, Kabupaten 16 Juni 2013 16 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
Gunungkidul, DI'Y terbakar di kulit, nyeri hebat.
Pantai Kukup, Kabupaten 15 Juni 2013 10 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
Gunungkidul, DIY terbakar di kulit, nyeri hebat.
Pantai Drini, Kabupaten 27 Juli2013 3 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
Gunungkidul, DIY terbakar di kulit, nyeri hebat.
Pantai Kukup, Kabupaten 14 Januari 2013 1 wisatawan mengalami sesak nafas, gatal, terbakar di kulit, nyeri Tidak diketahui
Gunungkidul, DIY hebat setelah tersengat ubur-ubur.
Pantai Kukup, Kabupaten 10 Januari 2013 8 wisatawan mengalami sesak nafas, gatal, terbakar di kulit, nyeri Tidak diketahui
Gunungkidul, DIY hebat setelah tersengat ubur-ubur.
Pantai Kukup, Kabupaten 16 Juni 2013 3 wisatawan mengalami sesak nafas, gatal, terbakar di kulit, nyeri Tidak diketahui
Gunungkidul, DIY hebat setelah tersengat ubur-ubur.
Pantai Kukup, Kabupaten 10 Juni 2012 1 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
Gunungkidul, DI'Y terbakar di kulit, nyeri hebat.
Pantai Kukup, Kabupaten 17 Juli 2012 10 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui

Gunungkidul, DIY

terbakar di kulit, nyeri hebat.

Tabel 2 bersambung di halaman berikutnya...

46



MDVI

Vol. 53 No. 1 Tahun 2026; 41-50

... sambungan dari Tabel 2

Lokasi Tanggal Kasus

Spesies

Pantai Kukup, Kabupaten 28 Juni 2012
Gunungkidul, DI'Y

Pantai Kukup, Kabupaten 5 Juli 2012
Gunungkidul, DI'Y

Pantai Kukup, Kabupaten 7 Juni 2011
Gunungkidul, DI'Y

Pantai Kukup, Kabupaten 5 Juli 2011
Gunungkidul, DI'Y

Pantai Drini, Kabupaten 27 Juli2011
Gunungkidul, DI'Y

Pantai Pangandaran, 2 Oktober 2009
Ciamis

Pantai Kukup, Bantul 26-Sep-09
Pantai Teleng Ria, Pacitan 20 Juli 2007

Hampir tidak sadarkan diri

64 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur

3 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
terbakar di kulit, nyeri hebat.

1 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
terbakar di kulit, nyeri hebat.

4 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
terbakar di kulit, nyeri hebat.

3 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
terbakar di kulit, nyeri hebat.

3 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: sesak nafas, gatal, Tidak diketahui
terbakar di kulit, nyeri hebat.

Tidak diketahui

Tidak diketahui

10 korban dilaporkan tersengat ubur-ubur, gejala: beringus, asfiksia Tidak diketahui

Tabel 5. Jumlah kasus berdasarkan identifikasi manifestasi klinis pada kulit pascasengatan, jenis ubur-ubur, dan penanganan

Manifestasi Klinis Pada Kulit Pascasengatan Jenis Ubur-Ubur Penanganan
Tidak Teridentifikasi  Tidak Spesifik Teridentifikasi Physalia Chrysaora Physalia

Pphysalis quinquecirrha utriculus
1438 271 1293 1380 20 172 1289

Total Kasus: 3002

sistemik, serta ubur-ubur yang menyebabkan sengatan
yang mengganggu. Tentakel ubur-ubur mengandung
sejumlah besar sel penyengat (cnidocytes) yang tersusun
dalam kelompok fungsional yang dikenal sebagai
baterai nematokista. Setiap baterai terdiri atas banyak
nematokista yang dapat diaktifkan secara simultan
oleh rangsangan mekanik atau isyarat kimia, sehingga
memicu pelepasan benang berduri. Benang nematokista
tersebut menyuntikkan racun ke dalam jaringan korban,
yang selanjutnya dapat memengaruhi otot, saraf, dan
jaringan lain, tergantung pada jumlah nematokista yang
teraktivasi dan jenis spesies ubur-ubur.>’

Saat melepaskan racunnya, banyak nematokista
menyuntikkan racun yang mengandung cairan inert,
garam, dan toksin, beberapa di antaranya diketahui
berdampak negatif pada sistem biologis. Cedera dapat
terjadi langsung akibat aksi racun atau secara tidak
langsung melalui reaksi imun. Sebagian besar racun
ini berupa molekul protein, yang banyak di antaranya
menargetkan membran plasma.'® Racun ubur-ubur dapat
diklasifikasikan berdasarkan efeknya: neurotoksik yang
menyerang saraf, kardiotoksik yang menyerang jantung,
dermatonekrotik yang merusak kulit, sitotoksik yang
merusak sel-sel tubuh, dan hemolitik yang merusak sel-
sel darah."

Berdasarkan tabel hasil (Tabel 1), Physalia physalis
merupakan spesies dengan tingkat toksisitas tertinggi
dalam kajian ini. Kasus sengatan dilaporkan dari dua
lokasi, yaitu Mlandingan dan Banyuputih, dan seluruh
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kasus berakhir fatal. Korban, Firdaus (10 tahun) dan
Junaidi (19 tahun), tersengat saat sedang berenang di
pantai. Gejala awal yang muncul berupa sensasi terbakar
dan gatal pada kulit, disertai nyeri punggung dan perut,
serta kemerahan pada tungkai. Kondisi kemudian
memburuk dengan kejang, keluarnya cairan berbusa dari
mulut, dan penurunan kesadaran. Upaya pertolongan
pertama dilakukan dengan mengoleskan pasir pantai ke
tubuh korban sebelum dievakuasi ke fasilitas kesehatan.
Namun, kedua korban meninggal dunia selama proses
evakuasi. Racun Physalia physalis diketahui bersifat
kardiotoksik, hemolitik, dan dermatonekrotik. Kombinasi
efek toksik ini menjelaskan terjadinya gangguan
sistemik berat dan luaran fatal, baik pada korban usia
muda maupun dewasa. '!' Penatalaksanaan sengatan
Physalia physalis dianjurkan dengan pembilasan luka
menggunakan air panas (+60 °C) karena sebagian besar
racun berupa molekul protein yang dapat mengalami
denaturasi akibat pemanasan sehingga efek toksiknya
berkurang. Selain itu, penggunaan cuka atau asam asetat
(CH,COOH) dalam larutan 4-6% merupakan pengobatan
awal yang paling luas diterima, dengan cara menuangkan
larutan tersebut pada tentakel yang masih menempel
selama setidaknya 30 detik. Apabila cuka tidak tersedia,
cairan alternatif seperti minuman bersoda atau anggur tua
dilaporkan dapat digunakan.®!°

Sengatan Physalia utriculus dilaporkan dari enam
lokasi, yaitu Sanur, Depok, Teleng Ria, Parangtritis,
Samas, dan Widarapayung, tanpa adanya korban jiwa.
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Manifestasi klinis umumnya berupa nyeri lokal yang dapat
ditoleransi, rasa terbakar, pruritus, dan eritema pada area
sengatan. Nyeri juga dapat dirasakan pada kelenjar getah
bening regional, seperti selangkangan apabila tungkai
tersengat atau ketiak bila anggota gerak atas yang terkena.
Sengatan Physalia utriculus menunjukkan tingkat
keparahan yang lebih ringan dan jarang menimbulkan
efek sistemik yang signifikan dibandingkan Physalia
physalis. Perbedaan ini menegaskan adanya variasi
toksisitas antarspesies dalam genus Physalia, yang
tercermin dalam perbedaan manifestasi klinis dan luaran
kasus sebagaimana disajikan pada tabel hasil (Tabel 2).
Kasus sengatan Chrysaora quinquecirrha dilaporkan
dari wilayah Glagah dan Jebus (Tabel 3). Seorang wanita
yang tersengat di Glagah mengalami sensasi terbakar dan
nyeri hebat pada tungkai. Dua korban lainnya mengalami
asfiksia dan penurunan kesadaran, namun berhasil pulih
setelah mendapatkan perawatan medis.! Sebaliknya,
seorang anak berusia empat tahun di Jebus yang tersengat
pada kaki dan alat kelaminnya mengalami penurunan
kesadaran secara tiba-tiba. Area sengatan memerah
dan kemudian berubah menjadi kebiruan. Meskipun
telah mendapatkan perawatan medis, korban tidak
dapat diselamatkan. Racun Chrysaora quinquecirrha
diketahui memiliki efek hemolitik, dermatonekrotik, dan
sitotoksik.'? Gejala yang umum dilaporkan meliputi rasa

terbakar mendadak, nyeri menyebar, kram otot, nyeri
punggung bawah, gelisah, kelemahan, serta gangguan
pernapasan. Manifestasi kulit berupa bentol merah,
lepuh, dan lesi eksudatif dapat muncul dan membutuhkan
waktu dua hingga tiga minggu untuk sembuh.'! Beberapa
gejala tersebut ditemukan pada korban yang dilaporkan
di atas. Anak tersebut kemungkinan meninggal karena
sistem kekebalannya belum berkembang dibandingkan
dengan korban yang lebih tua dari Glagah, sehingga efek
racunnya jauh lebih kuat, meskipun demikian, tidak ada
laporan tentang perawatan medis yang diterapkan pada
mereka. Burnett et al. (1983) melaporkan bahwa soda kue
(natrium bikarbonat/NaHCO,) merupakan penghambat
nematokista yang efektif untuk Chrysaora quinquecirrha.
Dalam praktiknya, paramedis mencampurkan natrium
bikarbonat dengan asam asetat (CH,COOH) dalam air
steril, sementara penggunaan cuka saja tidak dianjurkan
karena dapat memicu pelepasan nematokista.'!

Beberapa prosedur pertolongan pertama, dikutip
dari Halstead (1971), Fenner (1998), dan Goggin et al.
(2004), direckomendasikan untuk mencegah komplikasi
dan meningkatkan keselamatan pada kasus sengatan
ubur-ubur:

1. Mengenakan pakaian dalam wol panjang yang

pas atau pakaian selam karet,

2. Mengenakan peralatan lain seperti sepatu selam

Gambar 1. Biopsi kulit dua bulan setelah sengatan ubur-ubur.Pemeriksaan histologis menunjukkan infiltrasi granulomatosa di dermis.
Pewarnaan HE, pembesaran asli 100x."
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dan pelindung kepala seperti helm jika ingin
menyelam dengan kepala terendam air,

3. Berenang di area yang diawasi seperti pantai
yang diawasi oleh penjaga pantai yang memantau
keberadaan ubur-ubur berbahaya,

4. Mematuhi rambu peringatan (memberitahukan
adanya ubur-ubur berbahaya),

5. Berenang di jaring tahan sengatan, jika tersedia.

Kontak dengan kapsul penyengat ubur-ubur
menyebabkan reaksi urtikaria toksik akut dengan
pembentukan eritema atau papulovesikel yang sangat
gatal atau terbakar di tempat kontak. Jarang, edema
kulit yang masif dengan lepuh serta nekrosis dalam
yang sembuh dengan jaringan parut dapat terjadi.
Dalam banyak kasus, cedera tersebut tidak berbahaya
dan sembuh dalam waktu singkat tanpa meninggalkan
bekas luka. Dalam kasus yang jarang, reaksi tertunda
dapat berkembang atau kambuh beberapa hari atau
minggu setelah sengatan ubur-ubur. Perubahan kronis
ini ditandai oleh hiperpigmentasi, atrofi jaringan lemak,
jaringan parut seperti keloid, dan eritema nodosum
dengan keterlibatan sendi serta lesi kulit granulomatosa.
Reaksi hipersensitivitas tertunda (reaksi tipe IV) diduga
sebagai penyebabnya. Persistensi antigen di kulit setelah
kontak dengan ubur-ubur dapat menyebabkan aktivasi
terus-menerus sel T dan makrofag. Secara histologis,
peradangan granulomatosa ditandai oleh histiosit, sel
epitelioid, dan sel raksasa.'*

Tindakan segera setelah kontak dengan ubur-ubur
termasuk keluar dari air karena bahaya reaksi anafilaktik
serta pengangkatan nematokista yang tersisa di kulit.
Rekomendasinya adalah netralisasi dengan larutan
magnesium sulfat, fiksasi nematokista dengan larutan
asam asetat, atau aplikasi krim cukur. Jika asam seperti itu
tidak tersedia, seseorang dapat menyebarkan pasir kering
di kulit, dengan hati-hati mengikisnya dan membilas
dengan air asin. Air tawar tidak tepat karena dapat
mendorong pelepasan nematokista. Perawatan lanjutan
dengan glukokortikosteroid topikal disarankan; bila
pruritus kuat atau lesi urtikaria hadir, antihistamin dapat
diberikan. Pada laporan pasien yang terkena sengatan
ubur — ubur di pulau Bintan, dilakukan perawatan topikal
dengan takrolimus 0,1%. Takrolimus menghambat
aktivasi sel T dan menekan produksi berbagai sitokin,
terutama TNF-0, yang merupakan sitokin kunci di antara
lainnya dalam pembentukan granuloma. Karena fitur
ini, penggunaan takrolimus tampaknya memungkinkan
dalam pengobatan dermatitis granulomatosa akibat
sengatan ubur-ubur."

SIMPULAN

Sengatan ubur-ubur di Indonesia merupakan
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masalah kesehatan masyarakat yang signifikan, terutama
di wilayah pesisir dengan aktivitas wisata yang tinggi.
Berdasarkan hasil kajian literatur dan pengelompokan
kasus menurut spesies, manifestasi klinis dan tingkat
keparahan sengatan ubur-ubur sangat dipengaruhi oleh
jenis ubur-ubur yang terlibat.

Physalia physalis merupakan spesies dengan tingkat
toksisitas tertinggi dan berkontribusi terhadap kejadian
sengatan massal serta luaran klinis berat, termasuk
kematian, khususnya pada musim puncak bulan Juni
hingga Juli. Sengatan Physalia utriculus umumnya
menimbulkan manifestasi klinis ringan hingga sedang
dengan luaran yang lebih baik, meskipun tetap berpotensi
menimbulkan gejala sistemik pada kondisi tertentu.
Sementara itu, Chrysaora quinquecirrha meskipun
dilaporkan lebih jarang, dapat menyebabkan manifestasi
klinis berat dan kematian, terutama pada kelompok usia
anak.

Sebagian besar kasus sengatan ubur-ubur di Indonesia
dilaporkan tanpa identifikasi spesies yang jelas, dengan
manifestasi kulit yang sering kali tidak terdokumentasi
secara spesifik. Temuan ini menunjukkan adanya
keterbatasan dalam sistem pelaporan dan dokumentasi
klinis, yang dapat menghambat penilaian risiko dan
penanganan yang tepat. Manifestasi klinis pada kulit
pascasengatan yang teridentifikasi umumnya berupa
eritema, papula, makula, lesi linier khas tentakel, hingga
reaksi kulit tertunda dan granulomatosa pada sebagian
kasus.

Temuan dalam tinjauan ini menegaskan pentingnya
peningkatan kesadaran masyarakat, pelatihan penjaga
pantai dan tenaga kesehatan, serta penerapan protokol
pertolongan pertama yang tepat berdasarkan spesies
ubur-ubur. Selain itu, pemantauan dan pelaporan kasus
yang lebih konsisten, disertai edukasi pencegahan dan
penanganan sengatan ubur-ubur, diperlukan untuk
menurunkan angka kejadian sengatan berat dan kematian
di wilayah pesisir Indonesia.
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ABSTRAK

Penuaan kulit merupakan proses biologis kompleks yang melibatkan perubahan struktural dan fungsional
padatingkat seluler dan molekuler. Faktor intrinsik yaitu genetik dan metabolisme serta faktor ekstrinsik misalnya
paparan sinar ultraviolet berperan dalam percepatan degradasi matriks ekstraseluler melalui peningkatan stres
oksidatif dan aktivasi metaloproteinase. Perkembangan dermatologi estetika modern menunjukkan pergeseran
pendekatan terapi dari sekadar koreksi volumetrik menuju stimulasi regenerasi jaringan secara fisiologis.
Salah satu agen biostimulator yang menjanjikan adalah polydeoxyribonucleotide (PDRN) yang berasal dari
deoxyribonucleic acid (DNA) ikan salmon. Tinjauan pustaka ini bertujuan membahas mekanisme kerja,
indikasi klinis, cara aplikasi, keamanan, serta bukti ilmiah terkini penggunaan DNA salmon untuk peremajaan
kulit. Literatur menunjukkan bahwa PDRN bekerja terutama melalui aktivasi reseptor adenosin A2A yang
memicu peningkatan sintesis kolagen, angiogenesis, efek antiinflamasi, serta modulasi stres oksidatif. Berbagai
studi eksperimental dan klinis mendukung peran PDRN sebagai agen regeneratif dengan profil keamanan yang
baik. DNA salmon berpotensi menjadi pilihan terapi yang efektif dan aman dalam peremajaan kulit berbasis
biostimulasi.
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ABSTRACT

Skin aging is a complex biological process involving structural and functional changes at the cellular
and molecular levels. Intrinsic factors such as genetics and metabolism, as well as extrinsic factors
including ultraviolet radiation, accelerate extracellular matrix degradation through oxidative stress and
metalloproteinase activation. Recent advances in aesthetic dermatology emphasize regenerative and
biostimulatory approaches rather than purely volumetric correction. Polydeoxyribonucleotide (PDRN), derived
from salmon deoxyribonucleic acid (DNA), has emerged as a promising biostimulator. This literature review
aims to discuss the mechanisms of action, clinical indications, application methods, safety profile, and current
evidence supporting the use of salmon DNA in skin rejuvenation. Available evidence indicates that PDRN
primarily acts via activation of adenosine A2A4 receptors, leading to enhanced collagen synthesis, angiogenesis,
anti-inflammatory effects, and oxidative stress modulation. Experimental and clinical studies consistently
demonstrate its regenerative potential with a favorable safety profile. Salmon DNA represents an effective and
safe biostimulatory option for skin rejuvenation.

Keywords: biostimulator, salmon DNA, skin aging, skin rejuvenation, polydeoxyribonucleotide
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PENDAHULUAN

Penuaan kulit merupakan proses biologis progresif
yang melibatkan perubahan struktural dan fungsional
pada tingkat seluler dan molekuler, yang secara klinis
bermanifestasi sebagai kerutan, hilangnya elastisitas,
kekeringan kulit, serta gangguan pigmentasi. Proses
ini dipengaruhi oleh faktor intrinsik, yaitu genetik dan
metabolisme sel, serta faktor ekstrinsik, terutama paparan
radiasi ultraviolet dan polusi lingkungan yang memicu
pembentukan reactive oxygen species (ROS) berlebih.
Peningkatan ROS berperan penting dalam aktivasi
matrix metalloproteinases (MMP), yang menyebabkan
degradasi kolagen dan elastin pada matriks ekstraseluler
dermis sehingga mempercepat terjadinya penuaan kulit
secara klinis.!?

Seiring meningkatnya kebutuhan akan terapi
peremajaan kulit yang efektif dan aman, dermatologi
estetika mengalami perkembangan pesat menuju
pendekatan minimal invasif dan regeneratif. Berbagai
modalitas misalnya toksin botulinum, filler, laser, dan
terapi berbasis energi telah digunakan secara luas, namun
sebagian besar bersifat korektif dan tidak secara langsung
memperbaiki fungsi biologis jaringan kulit. Oleh karena
itu, perhatian beralih pada agen biostimulator yang

mampu merangsang regenerasi jaringan dan perbaikan
seluler secara fisiologis.>*

Salah satu agen biostimulator yang menarik
perhatian adalah polydeoxyribonucleotide (PDRN) dan
polynucleotide (PN) yang berasal dari deoxyribonucleic
acid (DNA) ikan salmon. Senyawa inimerupakan fragmen
DNA murni dengan berat molekul tertentu yang terbukti
memiliki efek antiinflamasi, angiogenik, serta regeneratif
melalui  aktivasi reseptor adenosin A A. Berbagai
penelitian eksperimental dan klinis menunjukkan bahwa
DNA salmon dapat meningkatkan sintesis kolagen,
memperbaiki tekstur kulit, mempercepat penyembuhan
luka, serta memiliki profil keamanan yang baik dengan
risiko alergi minimal.>®

Meskipun penggunaan DNA salmon dalam
dermatologi estetika semakin meluas, masih terdapat
kesenjangan pemahaman mengenai mekanisme Kkerja
yang komprehensif, indikasi klinis yang optimal, serta
posisi terapi ini dibandingkan modalitas peremajaan kulit
lainnya. Oleh karenaitu, tinjauan pustaka ini disusun untuk
mengkaji secara sistematis bukti ilmiah terkini mengenai
DNA salmon dalam peremajaan kulit, sehingga dapat
memberikan kontribusi terhadap pengembangan ilmu
dan praktik klinis di bidang dermatologi, venereologi,
dan estetika.
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Gambar 1. Mekanisme kerja DNA salmon untuk peremajaan kulit
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PENUAAN KULIT: ASPEK BIOLOGIS DAN
MOLEKULER

Penuaan kulit ditandai oleh penurunan integritas
struktural dermis akibat berkurangnya jumlah dan fungsi
fibroblas serta perubahan komposisi matriks ekstraseluler.
Kolagen merupakan komponen utama dermis yang
menyusun sekitar 70-80% berat kering kulit, sedangkan
elastin, meskipun hanya sekitar 2-4%, berperan penting
dalam mempertahankan elastisitas kulit. Pada proses
penuaan, terjadi penurunan sintesis kolagen dan elastin
disertai peningkatan aktivitas MMP, yang menyebabkan
fragmentasi serat kolagen dan gangguan arsitektur
dermis.’?

Secara patofisiologis, penuaan kulit dibedakan
menjadi penuaan intrinsik dan ekstrinsik. Penuaan
intrinsik terutama dipicu oleh akumulasi ROS akibat
metabolisme aerobik mitokondria, yang mengakibatkan
stres oksidatif kronis, penurunan proliferasi fibroblas,
serta peningkatan ekspresi MMP. Sebaliknya, penuaan
ekstrinsik, khususnya fotoaging, diinduksi oleh paparan
radiasi ultraviolet yang mempercepat produksi ROS,
mengaktivasi jalur inflamasi, dan memperberat kerusakan
matriks dermal.>

DNASALMON: DEFINISI DAN KARAKTERISTIK
BIOLOGIS

DNA salmon merupakan sumber
polydeoxyribonucleotide (PDRN) dan polynucleotide
(PN) yang diekstraksi dari sel germinal ikan salmon,
yaitu Oncorhynchus mykiss dan Oncorhynchus keta.
PDRN terdiri atas fragmen DNA berantai ganda dengan
berat molekul berkisar antara 50 hingga 1500 kDa,
bersifat bebas protein, dan memiliki potensi alergi yang
sangat rendah.”®

Keunggulan biologis DNA salmon terletak pada
kemampuannya menyediakan nukleotida dan nukleosida
yang diperlukan untuk sintesis DNA dan protein, sehingga
mendukung proliferasi sel dan regenerasi jaringan. Selain
itu, sifat antiinflamasi dan antioksidan yang dimiliki
menjadikan DNA salmon sebagai kandidat ideal untuk
terapi peremajaan kulit berbasis biostimulasi.>’

MEKANISME KERJA DNA SALMON DALAM
PEREMAJAAN KULIT

Efek biologis DNA salmon terutama dimediasi
melalui aktivasi reseptor adenosin A2A. Setelah
terdegradasi menjadi oligo- dan mononukleotida, PDRN
berperan sebagai agonis reseptor A A, yang selanjutnya
menghambat jalur proinflamasi yaitu nuclear factor
kappa B (NF-xB) dan mitogen-activated protein kinase
(MAPK). Inhibisi jalur ini menurunkan produksi sitokin
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proinflamasi dan MMP, serta meningkatkan sintesis
kolagen dan elastin.*?

Selain itu, aktivasi reseptor A2A meningkatkan
ekspresi vascular endothelial growth factor (VEGF),
yang berperan penting dalam angiogenesis dan
penyembuhan jaringan. DNA salmon juga dilaporkan
mampu menghambat melanogenesis melalui penurunan
ekspresimelanocyte inducing transcription factor (MITF)
dan enzim tirosinase, sehingga berpotensi memperbaiki
gangguan hiperpigmentasi.>!°

BUKTI ILMIAH PENGGUNAAN DNA SALMON
UNTUK PEREMAJAAN KULIT

Berbagai bukti ilmiah yang berasal dari studi
eksperimental, uji klinis prospektif, serta systematic
review mendukung peran DNA salmon baik dalam
bentuk  polydeoxyribonucleotide (PDRN) maupun
polynucleotide (PN) sebagai agen biostimulator yang
efektif dan relatif aman dalam peremajaan kulit. Bukti-
bukti tersebut mencakup perbaikan parameter klinis
penuaan kulit, perubahan struktural dermis, serta profil
keamanan yang baik dengan efek samping minimal.
Namun demikian, kualitas dan kekuatan bukti yang
tersedia masih perlu dianalisis secara kritis.

Uji klinis prospektif split-face oleh Hong dkk.
menunjukkan bahwa injeksi intradermal PN secara
bermakna memperbaiki ukuran pori, kedalaman kerutan,
dan tekstur kulit. Penggunaan sistem needle-free jet
injector memberikan efektivitas klinis yang sebanding
dengan injeksi jarum konvensional, dengan tingkat nyeri
prosedural yang lebih rendah, sehingga meningkatkan
kenyamanan pasien tanpa mengurangi hasil terapi.
Desain split-face merupakan kekuatan metodologis
karena mengurangi variabilitas antarindividu. Akan
tetapi, ukuran sampel yang relatif kecil serta durasi
follow-up yang terbatas membatasi generalisasi hasil
jangka panjang. Selain itu, parameter evaluasi klinis
sebagian masih bergantung pada penilaian subjektif
dan perangkat imaging tertentu yang mungkin memiliki
variasi operator.'!

Bukti klinis lanjutan diperoleh dari studi prospektif
oleh Lim dkk. yang meneliti penggunaan PN-HPT® pada
populasi Asia. Dalam studi ini, injeksi intradermal PN
diberikan kepada tiga puluh pasien dengan tanda-tanda
penuaan kulit ringan hingga sedang. Evaluasi klinis
menunjukkan perbaikan bermakna pada skin firmness,
homogenitas warna kulit, tingkat kecerahan (glow),
serta hidrasi kulit yang bertahan hingga enam bulan
pascaterapi. Selain itu, tidak ditemukan efek samping
serius, dan reaksi lokal bersifat ringan serta sementara.
Studi ini penting karena memberikan bukti spesifik
pada tipe kulit Asia, yang secara biologis dan struktural
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DNA salmon sebagai agen biostimulator dalam peremajaan kulit

memiliki karakteristik berbeda dibandingkan kulit
Kaukasia. Namun, penelitian ini tidak menggunakan
kelompok kontrol placebo atau pembanding aktif,
sehingga potensi efek placebo dan bias observasional
tidak dapat sepenuhnya dikesampingkan. Jumlah subjek
yang terbatas (n=30) juga menjadi keterbatasan dalam
menilai keamanan jangka panjang.'

Systematic review oleh Lampridou dkk. yang
mencakup sembilan studi klinis dengan lebih dari dua
ratus pasien menunjukkan bahwa penggunaan PN atau
PDRN secara konsisten meningkatkan elastisitas kulit,
ketebalan dermis, dan kualitas matriks ekstraseluler,
serta mengurangi kerutan halus. Efek samping yang
dilaporkan bersifat ringan dan sementara, tanpa
komplikasi sistemik atau reaksi alergi berat, sehingga
mendukung profil keamanan DNA salmon. Meskipun
demikian, heterogenitas desain studi, variasi formulasi
produk (PN vs PDRN), perbedaan protokol injeksi, serta
variasi parameter evaluasi membatasi kemampuan untuk
melakukan meta-analisis kuantitatif yang kuat. Sebagian
besar studi juga memiliki ukuran sampel kecil dan belum
terstandarisasi dalam metode evaluasi objektif dermal
remodeling."

Dari aspek keamanan, ulasan mekanistik oleh
Akaberi dkk. menunjukkan bahwa PDRN bekerja melalui
aktivasi reseptor adenosin A,A tanpa memicu respons
imun bermakna karena sifatnya yang bebas protein dan
berpurifikasi tinggi. Karakteristik ini menjadikan DNA
salmon aman untuk penggunaan berulang, termasuk
pada kulit sensitif, serta berperan sebagai biostimulator
regeneratif nonvolumetrik sehingga meminimalkan
risiko over-correction atau perubahan kontur wajah yang
tidak diinginkan. Namun, sebagian besar data mekanistik
masih berasal dari studi in vitro dan model hewan,
sehingga translasi langsung ke outcome klinis manusia
tetap memerlukan konfirmasi lebih lanjut melalui uji
klinis terkontrol yang lebih besar.'*

Secara keseluruhan, bukti ilmiah yang tersedia
saat ini menunjukkan bahwa DNA salmon merupakan
agen biostimulator yang efektif dalam memperbaiki
berbagai parameter penuaan kulit, dengan mekanisme
kerja yang jelas dan profil keamanan yang baik. Namun
demikian, sebagian besar studi yang ada masih memiliki
keterbatasan berupa jumlah sampel yang relatif kecil,
durasi tindak lanjut yang terbatas, serta variasi protokol
injeksi dan formulasi produk. Oleh karena itu, diperlukan
penelitian lebih lanjut dalam bentuk uji klinis terkontrol
dengan jumlah subjek yang lebih besar dan periode
observasi jangka panjang untuk memastikan efektivitas,
keamanan, serta posisi DNA salmon dalam algoritma
terapi peremajaan kulit berbasis bukti.

SIMPULAN

Deoxyribonucleic  acid (DNA) salmon, dalam
bentuk PDRN dan PN, merupakan agen biostimulator
yang menjanjikan untuk peremajaan kulit karena
kemampuannya merangsang regenerasi jaringan,
meningkatkan sintesis kolagen, serta memodulasi
inflamasi melalui mekanisme biologis yang fisiologis.
Bukti ilmiah terkini menunjukkan efektivitas dan
keamanan yang baik, sehingga DNA salmon berpotensi
menjadi bagian integral dari strategi peremajaan kulit
modern di bidang dermatologi estetika.
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INTERAKSI METABOLISME KOLESTEROL DENGAN PSORIASIS
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ABSTRAK

Psoriasis adalah penyakit inflamasi kronik pada kulit, dimediasi gangguan sistem imun dengan komorbiditas
paling sering adalah sindrom metabolik dan penyakit kardiovaskular, dan berhubungan dengan metabolisme
lemak. Salah satu komponen lemak adalah kolesterol, molekul lipofilik esensial bagi manusia. Struktur kolesterol
terbagi menjadi tiga, struktur hidrofobik, hidrofilik, dan struktur kaku sehingga memungkinkan kolesterol
untuk mengatur berbagai proses seluler dalam tubuh. Kolesterol sebagian besar dibuat sendiri oleh tubuh, dan
sebagian didapat dari makanan. Keseimbangan kolesterol dalam tubuh juga diatur melalui proses transformasi
dan efluks. Memahami metabolisme kolesterol dan dampak terhadap psoriasis diharapkan dapat membantu
dalam edukasi pasien, untuk mengurangi faktor risiko sehingga menurunkan keparahan dan mempercepat
remisi. Terdapat hubungan kompleks antara metabolisme kolesterol dan psoriasis. Disregulasi metabolisme
kolesterol memengaruhi fungsi keratinosit, lalu memperburuk lesi psoriasis. Psoriasis yang tidak ditatalaksana
dengan baik juga dapat menyebabkan gangguan kolesterol dalam tubuh. Obat antipsoriasis mempunyai efek
beragam pada kolesterol, sedangkan statin, obat penurun kolesterol, berdampak baik bagi penderita psoriasis.
Terdapat hubungan kompleks antara metabolisme kolesterol dan psoriasis.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, mediated by immune system dysregulation, with the most
common comorbidities being metabolic syndrome and cardiovascular disease, associated with lipid metabolism.
One component of lipids is cholesterol, an essential lipophilic molecule for humans. The structure of cholesterol
is divided into three parts: a hydrophobic structure, a hydrophilic structure, and a rigid structure, allowing
cholesterol to regulate various cellular processes in the body. Cholesterol is mostly synthesized by the body
itself, and partly obtained from food. Cholesterol balance in the body is also regulated through transformation
and efflux processes. Understanding cholesterol metabolism and its impact on psoriasis is expected to help in
patient education, to reduce risk factors thereby decreasing severity, and accelerating remission. There is a
complex relationship between cholesterol metabolism and psoriasis. Dysregulation of cholesterol metabolism
affects keratinocyte function and worsens psoriatic lesions. Psoriasis that is not well managed can also cause
disturbances in cholesterol levels in the body. Antipsoriatic drugs have varied effects on cholesterol, whereas
statins, cholesterol-lowering drugs, have beneficial effects in patients with psoriasis. There is a complex
relationship between cholesterol metabolism and psoriasis.

Keywords: cholesterol, metabolism, psoriasis
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PENDAHULUAN

Psoriasis adalah penyakit inflamasi kronik pada
kulit, dimediasi gangguan sistem imun, ditandai dengan
peradangan kulit, hiperplasia epidermis dan peningkatan
risiko artritis gangguan kardiovaskular, dan psikososial.!

Psoriasis sering terjadi pada orang dewasa dibanding
anak-anak, terutama pada negara maju, dengan insidensi
kisaran 30,3 sampai 321 kasus per 100.000 penduduk.?
Prevalensi tertinggi 11,8% di Kazakhstan. Sementara
di Asia seperti Jepang, Taiwan, Malaysia, Kuwait, Arab
Saudi, dan Cina, prevalensi psoriasis kisaran 0,05%
sampai 5,5%.% Berdasarkan data rekam medik poliklinik
rawat jalan dan rawat inap Rumah Sakit Mohammad
Hoesin (RSMH) Palembang periode 2019-2023 terdapat
203 pasien psoriasis.

Lesi psoriasis ditandai dengan plak kemerahan
berbatas tegas dengan ditutupi skuama putih di atasnya.
Lesi psoriasis biasanya simetris dengan ukuran lesi
bervariasi, dengan kulit kemerahan dan dapat timbul
titik perdarahan ketika skuama dilepaskan.'Berdasarkan
gejala klinisnya, psoriasis dapat dibedakan menjadi
psoriasis vulgaris, psoriasis gutata, psoriasis eritroderma,
psoriasis pustular dan psoriasis tipe atipikal.'*

Komorbiditas psoriasis paling sering adalah sindrom
metabolik dan penyakit kardiovaskular, berhubungan
dengan metabolisme lemak.’ Lemak mempunyai peran
penting dalam menjaga homeostasis sebagai komponen
membran sel dan hormon, membentuk cadangan energi,
dan mediator sinyal seluler.® Homeostasis lemak seluler
atau kolesterol berperan dalam sistem imun adaptifsel dan
produksi sitokin oleh sel imun innate. Kolesterol dapat
memediasi respons inflamasi jaringan secara langsung
dengan meregulasi T helper 17 (Th17), atau membantu
sel B memproduksi autoantibodi.” Pada psoriasis, sel T
berperan penting dalam proses inflamasi, Sel T1 (Thl
dan sel T sitotoksik (Tc)1) dan Sel T17 (Th17 dan Tc17)
akan menyekresi mediator proinflamasi untuk merespons
inisasi awal keratinosit. Selain itu, sitokin pengaktif
keratinosit melepas faktor kemotaksis yang memperkuat
proses inflamasi.®

Interaksi kolesterol terhadap respons imun terutama
pada metabolisme kolesterol dapat dianggap berperan
dalam patogenesis psoriasis. Memahami metabolisme
kolesterol pada psoriasis dapat membantu dalam
memberikan edukasi yang adekuat untuk mengurangi
faktor risiko sehingga menurunkan keparahan dan
mempercepat remisi.

PSORIASIS

Penyakit dimediasi imun dan sering berhubungan
dengan genetik mempunyai berbagai macam bentuk
klinis. Psoriasis vulgaris merupakan bentuk psoriasis
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paling umum ditemukan, ditandai dengan plak kemerahan
bersisik, yang dapat meluas sesuai dengan derajat
keparahannya.* Psoriasis sering berulang dan belum ada
pengobatan efektif, menyebabkan beban besar terhadap
pasien secara psikososial yang mengganggu kualitas
hidup pasien. °

Psoriasis dimulai dengan adanya interaksi antara
faktor kerentanan genetik dan faktor lingkungan, dengan
sistem imun kulit memainkan peran utama. Proses ini
dimulai dengan adanya pencetus pada kulit atau pada
tonsil. Sel dendrit teraktivasi akibat sinyal bahaya yang
dilepas oleh protein s100, katelisidin, dan B-defensin
akibat kerusakan keratinosit. Keratinosit yang rusak
juga memicu sitokin proinflamasi seperti interleukin
(IL)-1, IL-2, IL-8, IL-23, dan IL-36. Sel dendrit dibantu
IL-2 dan IL-23, mengaktifkan Thl dan Thl7, yang
mempunyai kemampuan skin homing. Aktivasi Thl
dan Th17 memicu sekresi mediator proinflamasi seperti
interferon (IFN)-y, tumor necrosis factor (TNF)-a, 1L-22
dan IL-17, yang secara sinergis meningkatkan respons
keratinosit. Keratinosit akan meningkatkan produksi
sitokin proinflamasi yang menyebabkan keluhan tetap
berlangsung.!

Psoriasis mempunyai profil sitokin berupa IFN-y,
Thl, Tcl. Sel T CD4" distimulasi oleh IL-23, dan IL-17
atau IL-22 mempunyai peran besar pada psoriasis. Sel
T yang memproduksi IL-17 (Tc17) dan IL-22 (Tc22).!
Adipokin (mediator inflamasi yang dikeluarkan oleh sel
adiposit), termasuk sitokin klasik seperti IL-6, TNF-a, dan
molekul spesifik leptin (adiponektin, resistin, dan visfatin)
memicu efek proinflamasi, menyebabkan peradangan
pada pasien psoriasis.!” Sel T regulator (Treg) menekan
respons imun, bertindak sebagai antiinflamasi namun
pada psoriasis, Treg gagal menjalankan fungsinya.!

Pengaruh lingkungan, termasuk gaya hidup dan diet
merupakan faktor risiko yang dapat dimodifikasi dalam
patogenesis psoriasis.!® Pada penelitian Xiao 2022,
insiden psoriasis berbanding terbalik dengan nilai high-
density lipoprotein (HDL), namun berbanding lurus
dengan trigliserida.!

Patogenesis psoriasis meliputi komponen genetik
(berhubungan dengan HLA-Cw6 dan riwayat keluarga
dengan psoriasis) dan gangguan sistem imun, dengan
faktor pencetus termasuk infeksi, trauma, obat dan stres
psikis. Komponen genetik HLA-Cw6 juga berhubungan
dengan obesitas. !

Komorbiditas

Komorbiditas pada psoriasis dapat terjadi setelah 1-2
tahun menderita psoriasis dan lebih sering terjadi pada
psoriasis derajat berat.!® Komorbiditas pada psoriasis
seperti  dislipidemia, hipertensi, diabetes melitus
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(DM) tipe 2, obesitas, sindrom metabolik, perlemakan
hati, penyakit jantung koroner, tumor, penyakit
gastroduodenal, osteoartropati, infeksi, depresi, dan
penyakit serebrovaskular dapat ditemukan pada pasien
psoriasis karena bersifat kronik residif.!"!?

Pasien psoriasis mempunyai profil lemak
proatherogenic, ditandai dengan peningkatan serum
trigliserida (TAG), kolesterol total terutama low density
lipoprotein (LDL) dan very low density lipoprotein
(VLDL), serta penurunan HDL.!? Gangguan metabolisme
lemak dapat berpengaruh terhadap fungsi keratinosit,
dan diet asam lemak jenuh meningkatkan peradangan
kulit pada pasien psoriasis sehingga memperparah
lesi.’* Efek antiinflamasi pada HDL tidak berfungsi
pada dislipidemia, yang berdampak signifikan pada
progresivitas psoriasis, berisiko menimbulkan penyakit
kardiovaskular dan infeksi."

Penelitian Kafle 2021 di Nepal menunjukkan
bahwa 95% pasien psoriasis menderita dislipidemia.
Pada penelitian ini juga ditemukan bahwa perubahan
profil lemak bergantung pada durasi penyakit, dan
HDL lebih rendah pada pasien psoriasis derajat berat
dibandingkan pasien psoriasis derajat ringan dan
sedang.'? Pure hypercholesterolemia (PH) merupakan
kondisi klinis dari dislipidemia, dikenal sebagai faktor
risiko penyakit kardiovaskular. Metabolisme kolesterol
merupakan proses biometabolisme penting pada tubuh
dan berhubungan dengan perkembangan penyakit
autoimun seperti systemic lupus erythematosus (SLE),
dan psoriasis. Penelitan mendelian acak Bai 2023
menyimpulkan bahwa PH mempunyai efek positif
dengan psoriasis dan psoriasis artritis.’

KOLESTEROL

Lemak secara umum terbagi dalam dua kelompok
besar, derivat asam lemak dan isoprenoid. Kolesterol
merupakan lemak kelompok isopronoid dengan 27 atom
karbon.'* Kolesterol merupakan molekul lipofilik esensial
bagi manusia. Struktur kolesterol terbagi menjadi tiga,
struktur hidrofobik, hidrofilik, dan struktur kaku (gambar
1) sehingga memungkinkan kolesterol untuk mengatur
berbagai proses seluler dalam tubuh.'® Kolesterol,
terutama ditemukan pada membran sel, berinteraksi
dengan lemak di sekitarnya, mengatur permeabilitas sel,
dan mengikat protein transmembran. Kolesterol juga
dimetabolisme menjadi asam empedu, sebagai rangka
hormon steroid, dan analog vitamin D. '>16

Secara umum, tubuh manusia membutuhkan
kisaran 1 gram kolesterol per hari, terdiri dari 600-900
mg berasal dari biosinstesis endogen dan 300-500 mg
diserap dari makanan.!” Kolesterol yang berlebihan akan
dikeluarkan melalui saluran cerna atau disimpan dalam

bentuk droplet lemak.® Pada kulit, kolesterol merupakan
salah satu komponen penyusun stratum korneum, sekitar
27% kandungan lemak pada stratum korneum yang
penting untuk rigiditas dan fluiditasnya.'® Keseimbangan
kolesterol diatur dengan tiga cara, yaitu sintesis de novo,
penyerapan dan transportasi eksogen, serta transformasi
dan efluks."”

Sintesis de novo

Kolesterol adalah jenis sterol yang dapat disintesis
secara biologis oleh hewan.”” Semua sel dapat
menyintesis kolesterol secara internal. Hati merupakan
organ utama untuk menyintesis kolesterol, memproduksi
hampir 50% dari kolesterol pada seluruh tubuh.® Sintesis
kolesterol terjadi di retikulum endoplasma (RE), yang
mengeluarkan enzim 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA
reduktase (HMGCR) berfungsi untuk mengatalisis
3-hidroksi-3-metilglutaril CoA menjadi mevalonate
dan squalene monooxygenase berfungsi mengonversi
squalene menjadi 2,3-oxidosqualene."

Sintesis kolesterol membutuhkan energi yang
besar.'® Sintesis kolesterol membutuhkan asetil-CoA,
ATP, oksigen, dan NADPH, dapat dibagi menjadi 3
tahap (gambar 2).!” Tahap pertama, mevalonate pathway,
meliputi sintesis isopentenyl pirofosfat dari asetil-CoA.
Tahap kedua meliputi transformasi isopentenyl pirofosfat
menjadi squalene. Tahap ketiga meliputi konversi
squalene menjadi kolesterol. 7 Pada tahap ketiga,
konversi squalene menjadi kolesterol dibagi menjadi 2
jalur, jalur Blotch dan Jalur Kandutsch-Russel. Pada jalur
Blotch squalene yang telah dikonversi menjadi lanosterol,
dikonversi lebih lanjut menjadi desmosterol, sedangkan
jalur Kandutsch-Russel mengubah lanosterol menjadi
7-dehydrodesmosterol. Pada akhirnya 24-dehydroxysterol
reductase (DHCR24) dan 7-dehydrooxysterol reductase
(DHCR?7) mengkatalis pada tiap jalur dan memproduksi
kolesterol.'®

Penyerapan dan Transportasi Eksogen

Kolesterol didapat dari penyerapan usus. Kolesterol
dalam usus dapat diserap dari makanan dan empedu.
Setelah dari usus, kolesterol akan masuk ke dalam
pembuluh limfe sampai ke duktus thorakikus, lalu masuk
ke pembuluh darah untuk dibawa ke berbagai sel yang
membutuhkan.'® Kolesterol tidak larut dalam air, sehingga
harus bergabung dengan asam empedu untuk membentuk
misel. Misel kemudian berdifusi ke permukaan enterosit
dan terjadi penyerapan.'’

Kolesterol yang diserap dari mukosa usus dimulai
dari reseptornya Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPCILI1)
akan diolah dengan menggabungkan kolesterol, protein
dan trigliserida membentuk kilomikron yang dapat
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bersirkulasi dalam pembuluh darah.!'®

Niemann-Pick Cl-Like I, protein 13-transmembran,
banyak pada usus halus, merupakan protein yang dapat
membantu penyerapan kolesterol. Terminal N pada
protein ini terletak di luar membran sel, sedangkan
terminal C berada di dalam sel.'” Ketika kolesterol ada
pada lumen usus halus, terminal N dari NPC1L1 dapat
mengikat kolesterol secara spesifik. Pada waktu yang
sama, Flotilin-1 dan Flotilin-2, yang merupakan protein
penyusun rakit lemak pada membran plasma, berikatan
dengan NPC1L1 dan membuat mikrodomain yang kaya
kolesterol di sekitarnya.'>!”

Setelah terjadinya pengumpulan kolesterol pada
membran sel akibat NPC1L1, kolesterol akan ditarik dan
diikat oleh protein Aster B dan Aster C lalu dibawa ke RE
untuk diproses lebih lanjut."”

Ketika kolesterol dibawa ke dalam enterosit, sebagian
besar terjadi reesterifikasi. Kolesterol esterase yang
diketahui adalah acyl-CoA. cholesterol acyltransferase
(ACAT), yang mengkatalis kolesterol ester dari kolesterol
dan asam lemak rantai panjang. Protein ACAT terletak
dalam RE. Protein ACAT mempunyai dua jenis, ACAT1
terdapat di berbagai jaringan dan sel, sedangkan ACAT2
terdapat di usus halus dan hati.”” Dalam enterosit,
ACAT2 mengkatalis kolesterol menjadi kolesterol
ester (CE). Apolipoprotein B (ApoB) dan microsomal
triglyceride transfer protein (MTTP) membantu CE
bergabung dengan trigliserida, fosfolipid dan sebagian
kecil kolesterol bebas untuk membentuk kilomikron.
Kilomikron lalu disekresi ke sistem sirkulasi melalui
membran basal enterosit. '"!®

Kilomikron merupakan kompleks lipoprotein yang
membawa kolesterol untuk disebarkan ke seluruh
tubuh. Selain kilomikron, terdapat kompleks lipoprotein
lain yaitu VLDL, intermediate density lipoprotein
(IDL), LDL, dan HDL." Kilomikron mempunyai rasio
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protein:lemak yang rendah. Setelah trigliserida dilepas,
kilomikron menjadi VLDL. '8

Kolesterol dapat diabsorpsi dan dimanfaatkan
oleh jaringan yang membutuhkan ketika memasuki
sistem sirkulasi. Pada hati, kolesterol dalam kilomikron
diabsorpsi oleh hepatosit melalui jalur LDL reseptor-
related protein, sedangkan secara umum absorpsi
kolesterol dalam bentuk LDL dan HDL bergantung pada
dua jalur, jalur endositosis difasilitasi oleh reseptor LDL
dan jalur penyerapan selektif difasilitasi oleh scavenger
receptor class B1 (SR-B1)."

Kolesterol yang diabsorpsi berasal dari VLDL,
dengan berkurangnya kolesterol, rasio protein:lemak
semakin tinggi, mengubah VLDL menjadi IDL lalu
menjadi LDL."® Reseptor LDL mengenali lipoprotein
yang mengandung ApoB100 (lipoprotein LDL) atau
apolipoprotein E (lipoprotein VLDL).'™ Low density
lipoprotein dalam darah terikat ke reseptor LDL, lalu
dibawa ke lisosom, lalu LDL terdegradasi dan terpisah
dari low density lipoprotein receptor (LDLR) dan LDLR
kembali ke permukaan membran sel untuk digunakan
kembali, sedangkan CE dihidrolisis menjadi kolesterol.
Kolesterol bebas kemudian dibawa ke RE untuk
reesterifikasi atau dibawa ke organel lain. Penurunan
LDLR membuat lemak terakumulasi dalam pembuluh
darah, menyebabkan hiperkolesterolemia.!”

Kolesterol yang berlebihan setelah diabsorpsi dalam
jaringan, akan dikeluarkan kembali ke darah dalam
bentuk kolesterol bebas dan diikat oleh HDL, kemudian
akan dibawa ke hati dan digunakan kembali dengan
membentuk kilomikron atau dibuang melalui empedu.!®
Scavenger receptor class Bl (SR-B1) adalah protein
reseptor membran multifungsi, terdapat pada hati, saluran
cerna, kelenjar adrenal, gonad, dan sel vaskular (seperti
makrofag dan sel endotel). Scavenger receptor class B1
mengambil CE dari HDL, tanpa mendegradasi partikel
lipoprotein.>!”

Hidrofobik

Gambar 1. Struktur kolesterol
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Transformasi dan efluks

Kolesterol berlebih dapat dikonversi menjadi CE
oleh ACAT1/2 dan disimpan dalam bentuk droplet
lemak. Kolesterol juga dapat diubah menjadi oksisterol
melalui konversi jalur enzimatik ataupun nonenzimatik
menjadi asam empedu, vitamin D, dan hormon steroid.”!”
Kolesterol berlebih pada enterosit dapat diekskresi
secara langsung ke lumen usus, sedangkan di hepatosit,
kolesterol berlebih dapat dikeluarkan melalui empedu.'”

Pada hati, kolesterol bebas dimetabolisme langsung
ke saluran empedu atau diubah menjadi asam empedu
yang lebih larut dalam air.”'” Tubuh mengeluarkan
kolesterol 1,2 gram per hari, setengahnya dalam bentuk
asam empedu. Sintesis asam empedu dipengaruhi
oleh enzim kolesterol 7a-hidroksilase dan sterol
27-hidroksilase (CYP27A1). Pada manusia, kolesterol
yang didapat dari makanan akan meningkatkan aktivitas
enzim CYP27A1, menghasilkan asam empedu melalui
jalur alternatif. Pada tikus, diet tinggi kolesterol
menstimulasi kolesterol 7a-hidroksilase, menghasilkan
peningkatan asam empedu.'”"”

Pengeluaran kolesterol dalam bentuk kolesterol

1. Mevalonate Pathway

bebas dalam darah dan empedu merupakan salah satu
mekanisme homeostasis kolesterol. Protein utama yang
memediasi pengeluaran kolesterol dari hati adalah ATP-
binding cassette A1 (ABCA1) dalam hepatosit dan ATP-
binding cassette G1 (ABCG1) dalam makrofag."”

Liver X vreceptors (LXRs), terbagi menjadi
LXRo dan LXRp, merupakan faktor transkripsi yang
mengatur pengeluaran kolesterol. Faktor transkripsi
ini bekerja pada seluruh tubuh sebagai sensor dan
mengatur homeostasis metabolisme kolesterol dengan
cara mengatur pengeluaran kolesterol, produksi asam
empedu, sintesis asam lemak, dan ekspresi transporter
lemak.'” Oksisterol yang dihasilkan akibat kolesterol
berlebih memainkan peranan penting dalam aktivasi
LXR.” Faktor transkripsi ini dapat mengaktifkan ABCAI
dan kolesterol 7a-hidroksilase.!”

GANGGUAN METABOLISME KOLESTEROL
DAN PSORIASIS

Niemann-Pick CI1-Like 1

Selain di usus, NPCIL1 juga diekspresikan di
hati, tempat mengatur ekskresi kolesterol hepatobilier

= Iy = B -
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Gambar 2. Sintesis kolesterol
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dengan mengangkut kolesterol dalam empedu ke
hepatosit. Niemann-Pick CI-Like 1 mengatur respons
inflamasi secara in vivo. Penghambatan NPCIL1
terbukti mengurangi produksi sitokin proinflamasi
seperti f-catenin dan p-extracellular signal- regulated
kinase (ERK), proliferasi sel, dan respons inflamasi
di usus tikus. Ezetimibe, inhibitor yang menargetkan
NPCILI1, dapat mengurangi penyerapan kolesterol
makanan dan empedu, sehingga menurunkan kadar
lemak.® Ezetimibe, inhibitor absorpsi kolesterol,
terbukti efektif menurunkan kadar kolesterol yang
beredar akibat pola makan sekaligus menghambat
penumpukan lemak hati dan menurunkan faktor
inflamasi seperti protein C-reaktif sensitivitas tinggi
(hs-CRP), protein kemoatraktan monosit-1, IL-1b, IL-
6, TNF-a, dan stres oksidatif. &’

Mevalonate dan Phosphomevalonate Kinase

Mevalonate  kinase merupakan enzim yang
membantu perubahan mevalonate menjadi mevalonate
phosphate dengan bantuan adenosin trifosfat (ATP).
Sedangkan phosphomevalonate kinase adalah enzim
yang membantu perubahan mevalonate phosphate
menjadi mevalonate pyrophosphate dengan bantuan
ATP. "Peningkatan kedua enzim ini akan mempercepat
pembentukan kolesterol, selain itu juga menyebabkan
demam berulang akibat peningkatan TNF-o dan IL-6.6

Isoprenoid

Isoprenoid merupakan salah satu  metabolit
dalam pembentukan squalene, terdiri dari farnesyl
pyrophosphate (FPP) dan geranyl pyrophosphate (GPP).
617 Inhibisi FPP terbukti menurunkan produksi sitokin
oleh Thl dan juga meningkatkan kerja Th2.

Squalene

Squalene merupakan produk metabolit kolesterol
yang mudah teroksidasi.® Squalene mempunyai efek
menurunkan serum kolesterol, inflamasi, nitric oxide
dan TNF-0.?° Sgualene bekerja dengan meningkatkan
produksi molekul antiinflamasi seperti 1L-10, IL-4, dan
IL-13, serta menginduksi pembentukan makrofag 2
(M2). Namun, setelah squalene teroksidasi dan menjadi
squalene peroksida, akan meningkatkan produksi IL-6
dan terjadi peningkatan proliferasi keratinosit. Squalene
terbentuk dari FPP dengan bantuan enzim squalene
synthase. Gangguan enzim ini dapat meningkatkan
FPP dan menyebabkan aktivasi NF-kf dan peningkatan
proliferasi sel. ©
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Lanosterol dan Zymosterol

Lanosterol, kolesterol yang belum sempurna,
mempunyai  fungsi modulator endogen sistem
imun innate, terutama pada aktivitas makrofag.?!
Akumulasi lanosterol dapat meningkatkan fagositosis
namun menginduksi reactive oxygen species (ROS)
pada makrofag. Zymosterol merupakan metabolit
selanjutnya setelah lanosterol. Perubahan lanosterol
menjadi zymosterol dibantu oleh enzim transmembrane
7 superfamily member 2 (Tm7sf2), methylsterol
monooxygenase 1 (MSMO1), NAD(P) dependent steroid
dehydrogenase-like (NSDHL) dan hydroxysteroid 17-
beta dehydrogenase 7 (HSD17B7). Mutasi pada enzim
ini dapat berdampak pada fungsi sel keratinosit.

Delesi Tm7sf2, regulator penting pada metabolisme
kolesterol, berdampak pada diferensiasi epidermal.®?
Hilangnya fungsi Tm7sf2 dapat mengaktivasi NF-«kf3
dan meningkatkan ekspresi TNF-a. Mutasi gen MSMO1
dan gen NSDHL dapat menyebabkan psoriasis-like
dermatitis, dan infiltrasi sel inflamasi.®

Desmosterol

Desmosterol merupakan substrat
24-dehydrocholesterol reductase (DHCR24), merupakan
molekul penting dalam homeostasis  kolesterol
dan respons imun pada makrofag.?’ Desmosterol
mempunyai efek antiinflamasi dengan menurunkan
sitokin proinflamasi (IL-6 dan TNF) serta meningkatkan
produksi sitokin anti inflamasi (IL-10) Ekspresi berlebih
DHCR24 menyebabkan penurunan desmosterol dan
peningkatan makrofag proinflamasi, ROS mitokondrial,
dan peningkatan respons interferon, menyebabkan
inflamasi vaskular dan aterosklerosis.®*!

Oxidized Low Density Lipoprotein

Oxidized Low Density Lipoprotein (Ox-LDL)
merupakan hasil dari LDL yang teroksidasi akibat
LDL peroksidase, dapat berinteraksi dengan reseptor
transmembran SR-B1 dan CD36 serta lectin-like
oxidized LDL receptor-1 (LOX1). Oxidized Low Density
Lipoprotein dapat memicu produksi IL-23 dalam sel
dendrit yang akan memperparah psoriasis.® Oxidized
Low Density Lipoprotein juga mengakumulasi kolesterol
di lisosom, mengakibatkan kematian sel. °

High Density Lipoprotein

High Density Lipoprotein mempunyai kemampuan
transportasi kembali kolesterol dari jaringan ke hati
dan memiliki efek antiinflamasi dan antioksidan. High
Density Lipoprotein dibantu dengan apolipoprotein
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A (ApoA)l dapat memodulasi diferensiasi dan fungsi
imun sel untuk mendapatkan efek antiinflamasi.® Pada
psoriasis, efek antiinflamasi HDL tidak bekerja normal.®

Adenosin Trifosfat (ATP)-binding cassette transporter

Adenosin  Trifosfat  (ATP)-binding  cassette
transporter (ABC)G1 dan ABCA1 merupakan protein
terkait mekanisme reverse cholesterol transport (RCT)."
Kedua protein ini mempunyai efek antiinflamasi dengan
cara menekan respons imun innate. Adenosin Trifosfat
(ATP)-binding cassette transporter (ABC)GS5/8 banyak
terdapat pada usus dan hati, mengatur inflamasi akibat
induksi TLR serta membantu transpor kolesterol dari hati
ke empedu.b

Acyl-CoA cholesterin acyltransferase (ACAT)

Acyl-CoA cholesterin acyltransferase mempunyai
kemampuan untuk mengkonversi kolesterol menjadi
kolesterol ester, sehingga mempunyai peran penting
dalam menjaga homeostasis kolesterol.* Acyl-CoA
cholesterin acyltransferase terbagi menjadi 2, ACATI,
ada pada hampir seluruh sel dalam tubuh, lalu ACAT2
yang banyak ditemukan pada hati dan usus. Acyl-CoA
cholesterin acyltransferase 1 berhubungan dengan
makrofag, neutrofil, Th17 dan aktivasi sel dendrit.
Inhibisi ACAT dapat menyebabkan efek antiinflamasi.®**

EFEK PSORIASIS DENGAN METABOLISME
KOLESTEROL

Kolesterol dalam jaringan manusia berperan dalam
pemeliharaan integritas membran sel dan perubahan
fluiditasnya sebagai respons terhadap perubahan paparan
faktor eksternal. Kandungan kolesterol pada kulit
psoriasis meningkat akibat pensinyalan melalui IL-17A.
Hal ini mengakibatkan peningkatan kolesterol pada
keratinosit.> Akumulasi kolesterol dalam keratinosit juga
memfasilitasi respons inflamasi dengan meningkatkan
ekspresi gen yang menghasilkan IL-17.%

Peningkatan TNF-a jangka panjang mempengaruhi
metabolisme lemak dengan menstimulasi produksi LDL
dan Ox-LDL serta menghambat produksi HDL. 2%
Konsentrasi IL-6 serum yang tinggi pada pasien psoriasis,
juga mengakibatkan adanya gangguan lemak. Efek IL-6
dapat meningkatkan pengeluaran asam lemak bebas,
kolesterol, dan TAG dari jaringan adiposa, sehingga
terjadi dislipidemia pada pasien psoriasis.>*® Pietrzak
dalam penelitiannya mengungkapkan bahwa IL-6 dapat
menjadi penanda potensial kelainan lemak pada pasien
psoriasis.?

OBAT ANTIPSORIASIS

Siklosporin merupakan obat antipsoriasis sistemik
dengan efek samping hiperlipidemia.® Sedangkan
metotreksat kebalikannya, dalam penelitian Krahel dkk.,
menunjukkan metotreksat dapat menurunkan konsentrasi
PCSK9, yang akhirnya dapat menyebabkan penurunan
kolesterol.?” Anti-TNF-0, sebagai agen biologik untuk
psoriasis, terbukti menurunkan konsentrasi kolesterol.
Secukinumab (anti-IL-17A) tidak berpengaruh terhadap
kolesterol. *

OBAT PENURUN KOLESTEROL

Statin adalah penghambat sintesis HMGCR, berperan
penting dalam metabolisme kolesterol, merangsang
LDLR, sehingga menurunkan konsentrasi LDL. Pada
pasien psoriasis, pemberian statin dapat mengurangi
keparahan lesi. 5%

Metaanalisis Aleid 2024 menyimpulkan bahwa
statin dapat memperbaiki derajat keparahan psoriasis
dan meningkatkan kualitas hidup pasien.?® Statin dapat
memperbaiki derajat keparahan psoriasis karena efek
anti inflamasinya, menghambat IL-1, IL-6, dan TNF-a,
serta statin mampu mengurangi kadar protein C-reaktif
(CRP).>®

SIMPULAN

Psoriasis dan kolesterol saling berhubungan,
interaksi kolesterol terhadap sistem imun berperan
dalam patogenesis psoriasis dan psoriasis menyebabkan
gangguan metabolisme kolesterol. Mengobati psoriasis
dengan obat antipsoriasis memberikan efek beragam
terhadap kolesterol. Mengobati kolesterol dengan obat
golongan statin dapat memperbaiki kelebihan kolesterol
dan derajat keparahan psoriasis.
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ABSTRAK

Dermatitis radiasi adalah peradangan pada kulit yang diakibatkan oleh radiasi. Dermatitis radiasi merupakan
efek samping radioterapi yang paling sering dijumpai. Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mencari
solusi terkait dermatitis radiasi, mulai dari teknik radiasi modern yang meminimalkan efek samping, hingga
obat-obatan untuk menangani dermatitis radiasi. Walaupun demikian, dermatitis radiasi masih sering dijumpai
sehingga menyebabkan efek yang tidak nyaman pada pasien hingga terhentinya pengobatan. Telaah sistematis
ini bertujuan untuk membahas berbagai macam tata laksana yang direckomendasikan dalam penanganan
dermatitis radiasi. Penelusuran literatur dikerjakan sesuai dengan panduan the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Pencarian artikel dilakukan melalui Pubmed, Cochrane
dan Embase dengan mencari studi yang terkait dengan tata laksana dermatitis radiasi pada radioterapi. Dari
penelusuran literatur, didapatkan 63 artikel yang teridentifikasi. Di antaranya, didapatkan sebelas artikel yang
memenuhi kriteria inklusi. Sebanyak 1307 pasien dengan keganasan termasuk dalam studi-studi ini. Terdapat
empat metode penanganan dermatitis radiasi, meliputi penggunaan kortikosteroid topikal, penggunaan topikal
nonkortikosteroid, penggunaan fotobiomodulasi, dan juga teknik mencuci area radiasi. Luaran yang dinilai
pada penelitian ini adalah kejadian dermatitis radiasi derajat >2 , gejala atau keluhan terkait dengan kulit, dan
penilaian kualitas hidup pasien. Pasien yang mengalami dermatitis radiasi dapat direkomendasikan pemberian
kortikosteroid topikal, penggunaan fotobiomodulasi dan edukasi mengenai teknik mencuci area radiasi yang
terbukti mengurangi derajat dermatitis radiasi. Penggunaan topikal nonkortikosteroid masih belum terbukti
untuk mengurangi derajat keparahan dermatitis radiasi. Masih diperlukan penelitian lanjutan untuk menilai
perbandingan dua metode yang berbeda dalam menangani dermatitis radiasi.

Kata kunci: dermatitis radiasi, radiodermatitis, radiation-induced dermatitis, radioterapi
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ABSTRACT

Radiation dermatitis is an inflammatory skin reaction caused by radiation exposure and is the most
common side effect of radiotherapy. Numerous studies have been conducted to identify effective strategies for
its prevention and management, ranging from advanced radiation techniques designed to minimize adverse
effects to pharmacological treatments for radiation dermatitis. Nevertheless, radiation dermatitis remains
prevalent and can cause significant discomfort, sometimes leading to interruption of treatment. This systematic
review aims to discuss the various management approaches recommended for radiation dermatitis. A literature
search was carried out according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) guidelines. An article search was carried out through Pubmed, Cochrane and Embase by searching
for studies related to the management of radiation dermatitis in radiotherapy. From the literature search, 63
articles were identified. Among them, there were eleven articles that met the inclusion criteria. A total of
1307 patients with malignancy were included in these studies. There are four methods for treating radiation
dermatitis, including the use of topical corticosteroids, the use of noncorticosteroidal topicals agents, the use
of photobiomodulation, and also the technique of washing the radiation area. The outcomes assessed in this
study were tthe incidence of radiation dermatitis of grade >2, symptoms or complaints related to the skin,
and assessment of patients’ quality of life. Patients with radiation dermatitis can be recommended to receive
topical corticosteroids, the use of photobiomodulation and education on appropriate washing techniques for the
irradiated area which have been shown to reduce the degree of radiation dermatitis. Noncorticosteroid topical
use has not been proven to reduce the severity of radiation dermatitis. Further research is still needed to assess
the comparison of two different methods in treating radiation dermatitis.

Keywords: radiation dermatitis, radiodermatitis, radiation-induced dermatitis, radiotherapy
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PENDAHULUAN

Penelitian Delaney dkk. menunjukkan bahwa
50% pasien kanker membutuhkan radioterapi sebagai
modalitas pengobatan dalam perjalanan pengobatannya.
Di negara berkembang, jumlah tersebut lebih tinggi
karena masih kurangnya program pencegahan, deteksi
dini, serta kurangnya tenaga ahli onkologi dan fasilitas
pengobatan, sehingga sebagian pasien kanker datang
dengan stadium lanjut yang memerlukan pengobatan
radioterapi. Seperti modalitas pengobatan yang lain,
radioterapi juga memiliki efek samping. Efek samping
yang paling sering dijumpai adalah peradangan pada kulit
area radiasi yang dikenal dengan dermatitis radiasi."

Dalam beberapa dekade terakhir telah dikembangkan
teknik radiasi dengan memodulasi intensitas sinar
sehingga dapat menghasilkan sebaran dosis yang
diharapkan. Sebaran dosis yang diharapkan ini berupa
dosis yang rendah di jaringan sehat, termasuk jaringan
kulit. Selain itu untuk mengurangi efek samping
pada kulit akibat radiasi juga dikembangkan berbagai
produk perawatan kulit yang dapat mengurangi derajat
keparahan efek samping radiasi. Walaupun demikian,
angka kejadian dermatitis radiasi derajat 2 atau lebih
masih ditemukan pada sekitar 30% pada pasien yang
mendapatkan radiasi.! Hal ini dapat menurunkan kualitas
hidup pasien dan terkadang menyebabkan pasien tidak

bisa menyelesaikan pengobatan radiasi sesuai jadwal
hingga terhentinya proses radiasi apabila efek samping
yang ditimbulkan terlalu berat.>*

Dermatitis radiasi adalah peradangan pada kulit
yang terjadi akibat radiasi. Dermatitis radiasi adalah
reaksi inflamasi kulit akibat paparan radiasi ionisasi
yang menyebabkan kerusakan DNA secara langsung
dan melalui pembentukan radikal bebas, sehingga
terjadi kematian sel basal epidermis. Kerusakan ini
memicu pelepasan sitokin proinflamasi, menimbulkan
eritema dan edema, serta mengganggu regenerasi epitel
sehingga terjadi deskuamasi. Pada fase lanjut, kerusakan
mikrovaskular dan aktivasi TGF-f kronik menyebabkan
fibrosis, atrofi kulit, dan perubahan pigmentasi. Dermatitis
radiasi dapat terjadi secara akut yaitu sesaat setelah
memulai radioterapi, biasanya terjadi dalam 2—3 minggu
setelah radioterapi dimulai ataupun secara kronik, yang
terjadi dalam jeda waktu yang lama yaitu > 90 hari setelah
radioterapi dilakukan. Faktor yang memengaruhi derajat
keparahan dermatitis radiasi bergantung pada dosis dan
area radiasi. Dermatitis radiasi sering dijumpai pada
keganasan payudara, keganasan kepala dan leher, dan
keganasan daerah pelvis. Menurut penelitian Bontempo
dkk., dermatitis radiasi dijumpai sebanyak 100% pada
keganasan kepala leher, 98% pada keganasan payudara,
dan 48% pada keganasan pelvis di mana kulit masuk

PubMed Embase Cochrane
N=22 N=11 N =30
artikel dieksklusi :
bukan dalam
Artikel tersaring .
> | Dbahasa Inggris (2),
N =43 tidak membahas
tatalaksana
radodermatitis (18)
Artikel full text Penyaringan
N=13 duplikasi =30
Artikel yang Eksklusi karena
bermanfaat | tidak sesuai kriteria
inklusi (n = 2)
N=11

Gambar 1. Skema pencarian literatur
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Tabel 1. Kriteria inklusi dan eksklusi Population, Intervention, Control, Outcome, Study Design (PICOS)

Kriteria Inklusi

Kriteria Eksklusi

Populasi Dermatitis radiasi

Intervensi Tata laksana dermatitis radiasi
Kontrol Plasebo, perawatan standar
Luaran

Tidak membahas tata laksana dermatitis
radiasi, artikel bukan dalam bahasa Inggris,
artikel lebih dari 5 tahun

Toksisitas kulit (RTOG, CTCAE, RISRAS),

symptoms, QoL

Rancangan penelitian
meta analisis

Studi klinis terrandomisasi, tinjauan sistematis, laporan kasus

sebagai target radiasi.>$

Tujuandaritinjauankepustakaaniniadalah membahas
berbagai macam tata laksana yang direkomendasikan
dalam penanganan kerusakan kulit yang diakibatkan oleh
radiasi. Dermatitis radiasi pada pasien dapat menurunkan
kualitas hidup pasien hingga terhentinya pengobatan
yang pada akhirnya akan menurunkan keberhasilan
pengobatan.

METODE DAN HASIL PENCARIAN TELAAH
LITERATUR

Pencarian literatur dilakukan secara komprehensif
dengan mengakses database Embase, PubMed dan
Cochrane. Pencarian literatur dilakukan menggunakan

kata  kunci  meliputi  “Dermatitis  radiation”,
“Radiodermatitis”, “Radiation Induced-dermatitis”,
“Radiation  Induced-skin  reaction”, “Radiation

recall dermatitis”, dan “treatment”. Kriteria inklusi
dan eksklusi ditetapkan sesuai dengan Population,
Intervention, Control, Outcome, dan Study Design
(PICOS) (Tabel 1).

Penelusuran literatur dilakukan dengan menggunakan
kata kunci yang telah ditentukan (Tabel 2), kemudian
dilakukan penyaringan kembali dan dipilih artikel yang
diterbitkan dalam lima tahun terakhir. Pencarian artikel
dilakukan menggunakan database Pubmed, Cochrane
dan Embase, sejumlah 63 artikel diperoleh, kemudian
artikel duplikasi dihapus sehingga tersisa 33 artikel.
Dari artikel tersebut dilakukan penyaringan kembali dan
didapatkan 2 artikel yang bukan dalam bahasa Inggris,
18 artikel tidak membahas tata laksana dermatitis radiasi,
sehingga diperoleh 13 artikel. Selanjutnya, dari 13 artikel
disesuaikan kembali dengan kriteria inklusi dan eksklusi
hingga didapatkan total 11 artikel yang memenubhi kriteria
inklusi, karena 2 artikel merupakan suatu laporan kasus
sesuai dengan skema pencarian (Gambar 1).

DISKUSI

Sebanyak 11 artikel yang dipublikasikan dalam
lima tahun terakhir dianalisis untuk mengevaluasi
berbagai pendekatan tata laksana dermatitis radiasi, dan
seluruhnya merupakan uji klinis acak dengan luaran
utama berupa derajat keparahan reaksi kulit yang dinilai
menggunakan instrumen terstandar, yaitu CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events),
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group), dan
RIRAS (Radiation-Induced Skin Reaction Assessment
Scale). Selain penilaian toksisitas kulit, beberapa studi
turut mengevaluasi gejala klinis serta kualitas hidup
(quality of life/QoL) pasien selama menjalani radioterapi
menggunakan kuesioner yang bervariasi, sementara
satu penelitian oleh Ahn dkk. (2020) secara khusus
menilai derajat dermatitis berdasarkan parameter fungsi
fisiologis kulit. Jumlah subjek pada masing-masing
penelitian berkisar antara 40 hingga 256 pasien dengan
keganasan payudara dan kepala dan leher, termasuk
satu studi yang secara spesifik melibatkan pasien
kanker nasofaring. Berdasarkan jenis intervensinya, 3
penelitian menilai efektivitas kortikosteroid topikal, 5
penelitian mengevaluasi agen topikal nonkortikosteroid
baik berbahan dasar ekstrak herbal maupun senyawa
kimia lainnya, 2 penelitian meneliti pemanfaatan
fotobiomodulasi atau terapi laser tingkat rendah, dan 1
penelitian mengkaji teknik pencucian area radiasi sebagai
bagian dari strategi pencegahan dan penatalaksanaan
reaksi kulit. Oleh sebab itu, kami mendiskusikan
perbandingan efektivitas, keamanan, serta implikasi
klinis dari masing-masing pendekatan terapi tersebut.

KORTIKOSTEROID TOPIKAL

Kortikosteroid topikal dianggap memiliki efek
dalam penanganan dermatitis radiasi. Kortikosteroid
topikal efektif dalam menangani radiodermatitis akut
karena bekerja menekan respons inflamasi yang dipicu
oleh kerusakan jaringan akibat radiasi. Kortikosteroid
menghambat produksi sitokin proinflamasi serta
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Tabel 2. Perbandingan intervensi, jenis keganasan, dan dosis radiasi hasil studi tata laksana dermatitis radiasi

No.  Studi (Tahun, Jenis Intervensi Jumlah Dosis radiasi/ Hasil
jenis studi) kanker sample  Teknik radiasi ARD grade >2  Gejala
1 Siddiquee dkk.’ Kanker Topikal Calendula 40 50 (40,60) Gy 55% -
(2020) payudara (5% viv)
SOC (Sorbolene: 41 50 (40,60) Gy 57% -
10% glycerine
in cetomacragol B o
cream) OR=0,87, 95%
CI (0,36-2,09),
p=0,92
2 Liao dkk."°(2019)  Kanker MMF 41 <60 Gy 7% Nyeri 2,5%
kepala leher (Momethasone (p=0,001) Gatal 2,5%
furoate Cream)
>60 Gy 9% (p=0,001)
Tanpa MMF 41 <60 Gy 17% Nyeri 92,6%
Gatal 73,1%
>60 Gy 20%
3 Yokota dkk.!! Kanker Kortikosteroid 101 70 (60-70) Gy Grade 2 73,3% -
(202]) kepala leher topikal Grade 3 13’9%
(Difluprednate)
p=0,23
Plasebo (Vaseline) 102 70 (66-71) Gy Grade 2 80,4% -
Grade 3 25,5%
(p=0,034)
4 Geara dkk." Kanker Salep B-sitosterol 80 Hipofraksinasi (28) Grade 2 65,7%  Pruritus derajat
(2018) Payudara (Mebo) sedang-berat 2.9%
Regular Fraksinasi ~ Grade 3 8,6% (p=0,016)
(52)
(p=0,502) Nyeri derajat 4
1.4%
(p=0,02)
Krim Trolamine 81 Hipofraksinasi (36) Grade 2 60,3%  Pruritus derajat
(Biafine) sedang-berat 14.1%
Regular Fraksinasi ~ Grade 3 14,1%  Nyeri derajat 4
(67)
(p=0,316) 11.5%
5 Menon dkk." Kanker Betametason 75 Konvensional (60)  Grade 2 13,3%  RISRAS Score
(2019) kepala 0.1% Rapid-Arc (15) Grade 320%  Mean: 1.8
leher (tanpa _ B
metastasis) (p=0.032) (p=0,003)
Plasebo 75 Konvensional (61)  Grade 2 26,7%  RISRAS Score
Rapid-Arc (14) Grade 3 24% Mean : 2.12
6 Wolf dkk.' Kanker Curcumin Gel 64 IMRT (1) 25.4% Derajat nyeri Mean
(2019) Payudara 3DCRT (63) 1.47
HPR Plus 65 IMRT (3) 20.4% Derajat nyeri Mean
3DCRT (62) L.44
Plasebo 61 IMRT (2) 22.64% Derajat nyeri Mean
1.64
3DCRT (59) (p=10,685)
(p= 0,805)

Tabel 2 bersambung di halaman berikutnya...
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... sambungan dari Tabel 2

No.  Studi (Tahun, Jenis Intervensi Jumlah Dosis radiasi / Hasil
jenis studi) kanker sample  Teknik radiasi ARD grade >2  Gejala
7 Ingargiola dkk." Kanker Xonrid+SOC 20 HNC 70 Gy 55% Skindex 16
(2020) kepala leher 20 BC 50 Gy 61.1% Symptom
dan Kanker Mean 0.05
payudara Emotional Mean
tanpa 0.79
metastasis Functional Mean
0.56
SOC (Standard of 20 HNC 70 Gy 62.5% Skindex 16
care) Symptom
20BC  50Gy 83.3% Mean 0
Emotional Mean
0.07
Functional Mean
0.08
8 Studi LABRA' Kanker PBM+SOC 39 HF-WBI 10% -
(2021) Payudara (p=0,053)
SOC+Plasebo 32 HF-WBI 28% -
9 Studi Kanker PBM 33 70 Gy 28.6% Skindex 16 IQR >
DERMISHEAD!?  kepala leher (p=0,002) 1,5
(2021) Plasebo 32 70 Gy 77.8% RISRAS IQR > 1.5
10 Zhang dkk.'8 Kanker mencuci dengan 56 28 fraksi (16) 18% Deskuamasi basah:
(2022) nasofaring  air dan sabun 29-33 (34) (p=0,001) 6%
Gatal : Mean
6.49+2.09
(p=10,001)
mencuci hanya 56 28 fraksi (15) 23% Deskuamasi basah:
dengan air 20-33 (36) 5.9%
Gatal : Mean
4.90+1.90
Tidak mencuci 56 28 fraksi (14) 51% Deskuamasi basah:
area radiasi 29-33 (37) 25.5%
Gatal : Mean
4.00+1.58
11 Ahn dkk." (2020)  Kanker Film-forming 28 N/A El : 453.4461.6 Dryness 14.4%
Payudara silicone gel (p=0,001) Itching 9.5%
(StrataXRT®) MI : Burning 4.8%
241.8+83.8 Pain 23.8%
(p=0,005)
TWL:
15.3£10.2
Mosturizing 28 N/A EI:531.7£82.2 Dryness 10.7%
cream (X-derm®) MI : Itching 10.7%
314.0+£82.2 Burning 14.3%
TWL: Pain 25%
18.3£13.1
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mediator inflamasi seperti prostaglandin dan leukotrien,
sehingga mengurangi vasodilatasi, edema, dan infiltrasi
sel inflamasi. Secara klinis, efek ini menurunkan
eritema, nyeri, dan pruritus, serta membantu membatasi
progresivitas kerusakan epidermis pada fase akut.
Tiga penelitian membahas mengenai perbandingan
penggunaan kortikosteroid dengan plasebo ataupun
vaseline. Penelitian tersebut dilakukan pada pasien
dengan keganasan kepala dan leher, dua studi dilakukan
pada pasien yang mendapatkan kemoradiasi dan satu
studi pada pasien tanpa kemoradiasi, penggunaan
kortikosteroid topikal dalam jangka waktu lama juga
dapat menimbulkan efek samping seperti hipopigmentasi,
atrofi kulit, dan telangiektasia,!%!%13

Liao dkk. (2019) membandingkan penggunaan
kortikosteroid topikal (momethasone furoat) dengan
plasebo (vaseline) pada pasien kanker kepala leher, studi
ini diikuti oleh 82 subjek (41 intervensi, 41 kontrol).
Luaran yang dinilai pada studi ini adalah derajat ARD
dan keluhan yang dirasakan oleh subjek (gatal dan
nyeri) dibandingkan antara kelompok intervensi dan
kelompok kontrol yang tidak diberikan apa-apa. Hasil
akhirnya didapatkan bahwa terdapat perbedaan yang
bermakna derajat keparahan dermatitis radiasi akut
yang ditimbulkan jika dibandingkan antara kelompok
intervensi dan kelompok kontrol. Kelompok intervensi
sebagian besar hanya menjadi dermatitis radiasi
derajat satu dibandingkan pada kelompok kontrol yang
berkembang menjadi derajat 2 (p = 0.039). Pada studi ini
juga dilakukan perbandingan kejadian derajat dermatitis
radiasi akut yang dibandingkan dosis radioterapi,
didapatkan bahwa MMF bermanfaat mengurangi derajat
dermatitis radiasi akut pada dosis < 6000 cGy (p=10.01),
tetapi tidak didapatkan perbedaan yang bermakna pada
dosis radiasi > 6000 cGy. Penggunaan MMF secara
bermakna mengurangi keluhan gatal dan nyeri dengan
tidak memperhitungkan derajat dermatitis radiasi ataupun
dosis radiasi (p < 0.001).

Yokota dkk. (2021) membandingkan penggunaan
kortikosteroid (difluprednate) dengan plasebo (Vaseline)
pada pasien kanker kepala leher dengan kemoradiasi.
Difluprednate adalah kortikosteroid sintetis potensi tinggi
turunan prednisolon terfluorinasi yang bekerja menekan
respons inflamasi melalui inhibisi fosfolipase A2 dan
penurunan ekspresi sitokin proinflamasi, sehingga efektif
mengurangi eritema, edema, dan infiltrasi sel inflamasi
pada jaringan yang mengalami peradangan. Sejumlah
211 pasien ikut dalam studi ini (106 intervensi, 105
kontrol) dengan keluaran berupa derajat dermatitis radiasi
yang diamati selama terapi radiasi. Didapatkan bahwa
tidak ada perbedaan dermatisis radiasi (RTOG derajat
2) 73,3% pada kelompok intervensi dan 80,4% pada
kelompok kontrol dengan (p = 0,23). Perbedaan tampak
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pada dermatitis radiasi (RTOG derajat > 3) 13,9% pada
kelompok intervensi dan 25,5% pada kelompok kontrol
dengan (p= 0,034). !!

Pada studi Menon et.al (2020) topikal kortikosteroid
yang digunakan adalah regimen betametason 0,1%
dibandingkan dengan plasebo. Studi tersebut dilakukan
pada pasien kanker kepala leher yang berjumlah 150
partisipan (75 kelompok intervensi, 75 kelompok kontrol)
dengan luaran berupa derajat dermatitis radiasi (derajat
>2) yang muncul selama observasi. Dengan hasil tidak
ada dermatitis radiasi akut derajat 4 yang terjadi selama
observasi pada kedua kelompok, sedangkan kejadian
dermatitis radiasi akut derajat 2-3 didapatkan 38 pasien
(50,7%) pada kelompok kontrol dibandingkan pada
kelompok intervensi dengan jumlah 25 pasien (33,3%)
dengan perbedaan absolut sebesar 17% (95% CI, 4%-—
30%; p=10.032)."

FOTOBIOMODULASI

Fotobiomodulasi adalah terapi dengan menggunakan
laser inframerah berenergi rendah yang dipercaya dapat
merangsang penyembuhan pada kulit yang mengalami
kerusakan akibat radiasi. Fotobiomodulasi bekerja
melalui stimulasi mitokondria, khususnya sitokrom c
oksidase, sehingga meningkatkan produksi ATP dan
memperbaiki metabolisme sel. Efek ini merangsang
proliferasi keratinosit dan fibroblas, mempercepat
reepitelisasi, serta menekan stres oksidatif dan sitokin
proinflamasi, sehingga mengurangi inflamasi dan
mempercepat penyembuhan radiodermatitis, sehingga
dapat mengurangi tingkat keparahan dan gejala yang
ditimbulkan akibat efek samping radiasi.? Dua penelitian
membahas mengenai perbandingan penggunaan PBM
dengan plasebo.!®!”

Studi DERMISHEAD (2021) dilakukan pada pasien
kanker kepala dan leher dengan total 46 subjek, terdiri
dari 18 pasien kelompok kontrol dan 28 pasien kelompok
intervensi. Luaran yang dinilai meliputi derajat dermatitis
radiasi akut menggunakan skala RTOG dan RISRAS,
serta kualitas hidup (QoL). Pada evaluasi saat dosis
radiasi mencapai 40 Gy, tidak ditemukan perbedaan
bermakna derajat toksisitas kulit antara kedua kelompok.
Namun, pada akhir pengobatan dengan total dosis 70 Gy,
terdapat perbedaan bermakna, di mana kejadian toksisitas
akut derajat 2-3 lebih tinggi pada kelompok kontrol
dibandingkan kelompok intervensi (77,8% vs 28,6%;
p=0,002). Meskipun demikian, berdasarkan penilaian
menggunakan RISRAS, baik pada dosis 40 Gy maupun
pada akhir terapi, tidak ditemukan perbedaan bermakna
antara kedua kelompok. Hasil penilaian kualitas hidup
pasien juga menunjukkan tidak adanya perbedaan
bermakna. '’
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Studi LABRA (2021) juga mengamati mengenai
efek fotobiomodulasi dibandingkan dengan plasebo
(lampu merah). Studi ini dilakukan pada pasien
dengan keganasan payudara yang mendapatkan radiasi
seluruh payudara. Sebanyak 86 pasien yang diamati
(44 kelompok intervensi, 42 plasebo ) dengan menilai
keluaran dermatitis radiasi derajat >2. Pada penelitian
ini didapatkan hasil pada saat akhir pengobatan kejadian
dermatitis radiasi akut derajat 2-3 sebanyak 10% pada
kelompok intervensi, dibandingkan 28% pada kelompok
kontrol. PBM mengurangi keparahan dari dermatitis
radiasi akut sebanyak 18%, tetapi perbedaannya tidak
bermakna (p = 0,053).

TEKNIK MENCUCI DAERAH RADIASI

Membersihkan area radiasi penting untuk menjaga
kebersihan area radiasi agar memberikan kenyamanan
dan mencegah timbulnya bakteri pada area tersebut,
dan diharapkan dapat mencegah timbulnya gatal serta
kemungkinan menggaruk area radiasi.'"® Satu penelitian
yang membahas mengenai teknik mencuci area radiasi
yaitu penelitian oleh Zhang dkk. (2022) yang mengamati
metode membersihkan area radiasi yang terbagi menjadi
tigakelompok, yaitu kelompok yang tidak mencuci daerah
radiasi, kelompok yang mencuci area radiasi dengan
air hangat, dan kelompok yang mencuci area radiasi
dengan air hangat dan sabun. Penelitian ini dilakukan
pada pasien kanker nasofaring dengan jumlah partisipan
sebanyak 168 (58 kelompok yang tidak mencuci, 58
kelompok mencuci dengan air hangat, dan 58 kelompok
yang mencuci dengan air hangat dan sabun). Luaran yang
diamati adalah derajat dermatitis radiasi akut dan QoL
dengan hasil terdapat perbedaan bermakna munculnya
derajat dermatitis radiasi berat pada kelompok yang tidak
mencuci area radiasi, kelompok yang mencuci area radiasi
dengan air hangat, dan kelompok yang mencuci area
radiasi dengan air dan sabun (51% vs 23% vs 18% (p=
0,001)). Insidensi gejala deskuamasi basah juga terdapat
perbedaan bermakna antara ketiga kelompok (25,5% vs
5,9% vs 6% (p = 0,003)). Mencuci daerah radiasi juga
mengurangi keluhan gatal (6,49+2,09 vs 4,90+£1,90 vs
4,00+1,58; (p < 0,001)) pada hasil QoL juga didapatkan
perbedaan antara ketiga kelompok (p < 0,05). '8

TOPIKAL NON-KORTIKOSTEROID LAINNYA

Penggunaan topikal non-kortikosteroid sebagai
pelembap banyak digunakan dalam praktik klinik sehari-
hari. Beberapa agen topikal nonkortikosteroid (baik
berbahan herbal maupun kimia) belum menunjukkan
hasil yang konsisten dalam menurunkan derajat
radiodermatitis. Banyak produk yang dijanjikan dapat
mengurangi gejala dan keluhan akibat radiasi. Agen

pelembap yang tersedia memiliki bahan efektif yang
beragam, tetapi memiliki fungsi yang sama yaitu
sebagai pelembap pada kulit, ketika kulit pasien yang
menjalani radiasi mengalami kerusakan sehingga
menyebabkan kulit menjadi kering dan timbulnya rasa
gatal >12141519Dijumpai lima penelitian membahas topikal
non-kortikosteroid.

Penelitian oleh Siddiquee dkk. (2020) membahas
mengenai efikasi dari krim topikal Calendula officinalis
dibandingkan dengan perawatan standar (Sorbolene:
10% glycerine) dengan jumlah partisipan sebanyak 81
(intervensi = 40, kontrol =41) pada pasien keganasan
payudara, dengan luaran berupa derajat dermatitis radiasi
(derajat > 2) yang timbul selama pengamatan. Hasil dari
penelitian ini adalah tidak ada perbedaan prevalensi
dermatitis radiasi (RTOG derajat >2) antara kelompok
intervensi dan kelompok kontrol. Analisa primer OR=
0,87,95% CI(0,36-2,09), p= 0,92 dan analisa multivariat
OR = 0,40, 95% CI (0,15 - 1,20), p=0,49.°

Penelitian lainnya adalah studi Geara dkk. (2018)
yang mengamati mengenai dua agen topikal non-
kortikosteroid yang berbeda (Mebo vs Biafine). Biafine
adalah krim dengan kandungan Trolamine yang sering
digunakan sebagai tata laksana dermatitis radiasi pada
penelitian yang sebelumnya dilakukan pada keganasan
kepala dan leher, sedangkan Mebo adalah krim berbahan
dasar herbal dengan kandungan p-sitosterol. Penelitian
ini diikuti oleh 161 pasien (Mebo = 80, Biafine = 81)
pada pasien dengan keganasan payudara. Intervensi
diberikan saat mulai radiasi hingga 2 minggu setelah
radiasi, dengan luaran berupa derajat dermatitis radiasi
(RTOG derajat >2) dan penilaian keluhan (nyeri dan
pruritus). Hasil dari penelitian tersebut tidak didapatkan
perbedaan yang bermakna pada toksisitas akut (RTOG
>2) dengan prevalensi perbandingan kejadian toksisitas
derajat sedang (RTOG derajat > 2) pada kedua kelompok
(Mebo 54,3% vs Biafine 44,9%) dengan p=0,25 dan
kejadian toksisitas berat (RTOG derajat > 3) pada kedua
kelompok (Mebo 7,1% vs Biafine 5,1%) dengan p value
=0,61. Sedangkan pada keluhan pruritus dan nyeri berat
didapatkan adanya perbedaan bermakna, keduanya
didapatkan pengurangan pada kelompok Mebo, dengan
kejadian (2,9% vs 14,1%) dengan p=0,016, untuk
keluhan gatal dan (1,5% vs 11,4% ) dengan p= 0,02
untuk keluhan nyeri berat . '?

Studi  berikutnya oleh Wolf dkk (2019)
membandingkan tiga agen topikal non-kortikosteroid
untuk mengetahui efektivitas preventifnya (curcumin,
HPR, dan plasebo). Studi dilakukan pada 191 pasien
kanker payudara (Curcumin = 64, HPR Plus = 63,
Plasebo = 61), dengan keluaran berupa derajat toksisitas
kulit dan gejala. Tidak didapatkan perbedaan bermakna
antara curcumin, HPR plus, dan plasebo pada toksisitas

70



MDVI

Vol. 53 No. 1 Tahun 2026; 64—72

akut derajat berat, dengan nilai rata-rata 95% CI curcumin
= 2,68 (2,49-2,86), HPR plus = 2,64 (2,45-2,82) dan
Plasebo =2,63 (2,44-2,83) dengan p = 0,929. Begitu pula
dengan keluhan nyeri didapatkan hasil yang sama yaitu
tidak ada perbedaan yang bermakna antara ketiganya
dengan nilai mean 95% CI curcumin= 1,47 (1,12-1,81),
HPR plus = 1,44 (1,10-1,78) dan plasebo=1,64 (1,28-
2,00) dengan p = 0,685.

Studi berikutnya yang membahas mengenai kegunaan
agen topikal non-kortikosteroid adalah Ingargiola dkk.
(2020) dengan membandingkan antara Xonrid (krim
dengan bahan dasar hyaluronic acid) dan perawatan
standar dengan perawatan standar saja pada pasien dengan
keganasan payudara dan kepala Ieher. Jumlah partisipan
yang mengikuti studi adalah sebanyak 80 pasien (40 pada
setiap jenis keganasan (intervensi = 20, kontrol =20)).
Intervensi dilakukan saat mulai terapi hingga 2 minggu
setelah terapi radiasi selesai dengan keluaran dermatitis
radiasi derajat <2 dan QoL (skindex-16 Score). Hasil
penelitian ini didapatkan perbedaan proporsi pasien
dengan toksisitas derajat <2 lebih tinggi pada kelompok
intervensi dibandingkan kontrol, dengan p=0,09,
sehingga dapat disimpulkan penggunaan Xonrid dapat
mencegah timbulnya toksisitas kulit derajat sedang berat
dibandingkan dengan kelompok kontrol. 3

Studi yang terakhir adalah studi Ahn dkk. (2020)
yang membahas penggunaan film-forming silicone gel
(Strata XRT) dan krim pelembab (X-derm) pada 56
pasien kanker payudara (Strata XRT=28, X-derm = 28).
Luaran penelitian ini adalah derajat dermatitis radiasi
yang dinilai menggunakan physiological skin parameters
(EIL, M1, TEWL), clinician-assessed visual rating scales
and patient-reported symptoms. Intervensi dilakukan
saat terapi radiasi dimulai hingga 4 minggu setelah terapi
selesai. Pada penelitian ini didapatkan hasil terdapat
perbedaan dari hasil analisis pada physiological skin
parameters (EI, MI), berupa perbedaan indeks parameter
pada EI (F = 3,6909, p = 0,008) dan MI (F = 3,475, p
= 0,015). Tidak didapatkan perbedaan bermakna pada
penilaian clinician-assessed visual rating scales and
patient-reported symptoms antara kedua kelompok. °

SIMPULAN

Radiodermatitis ~ merupakan  efek  samping
radioterapi yang sering terjadi, terutama pada keganasan
kepala, Ieher, dan payudara, dengan derajat keparahan
dipengaruhi oleh luas area dan dosis radiasi. Berdasarkan
tinjauan kepustakaan, agen topikal kortikosteroid,
fotobiomodulasi, dan teknik perawatan kulit terbukti
efektif dalam menurunkan derajat keparahan dan gejala
klinis sehingga dapat direkomendasikan dalam praktik.
Sebaliknya, efektivitas agen topikal non-kortikosteroid
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masih belum konsisten dan memerlukan penelitian
lebih lanjut. Hingga kini, belum dapat ditetapkan satu
modalitas terapi yang paling unggul.

SARAN

Prinsip Umum Penatalaksanaan

e Evaluasi derajat keparahan menggunakan
instrumen terstandar (misalnya CTCAE, RTOG,
atau RIRAS).

*  Edukasi pasien mengenai perawatan kulit selama
radioterapi.

* Intervensi disesuaikan dengan derajat toksisitas
kulit dan keluhan klinis.

Modalitas Terapi
A. Agen topikal kortikosteroid

Rekomendasi: Direkomendasikan pada
radiodermatitis akut derajat ringan hingga sedang.
Manfaat:

*  Mengurangi eritema dan inflamasi

*  Menurunkan keluhan nyeri dan pruritus

*  Mengurangi risiko progresi ke derajat lebih berat

e Penggunaan dilakukan dalam durasi terbatas

dengan pemantauan efek samping lokal.

B. Fotobiomodulasi (Low-Level Laser Therapy)

Rekomendasi: Dapat dipertimbangkan sebagai
terapi tambahan pada fasilitas yang tersedia.
Manfaat:

e Mengurangi derajat keparahan dermatitis

*  Mempercepat penyembuhan jaringan

*  Mengurangi keluhan subjektif pasien

C. Teknik mencuci area radiasi

Rekomendasi: Tetap diperbolehkan dan
dianjurkan  menggunakan teknik yang lembut.
Prinsip:

e Gunakan sabun ringan non-iritatif

* Hindari gesekan berlebihan

*  Keringkan dengan ditepuk lembut

e Terbukti tidak memperburuk reaksi kulit dan
dapat membantu menjaga kebersihan serta
kenyamanan pasien.

D. Agen topikal nonkortikosteroid

Beberapa agen topikal nonkortikosteroid (baik
berbahan herbal maupun kimia) belum menunjukkan
hasil yang konsisten dalam menurunkan derajat
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Tata laksana dermatitis radiasi

radiodermatitis.

Rekomendasi:

*  Belum dapat direkomendasikan secara rutin
*  Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah

sampel lebih besar
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