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Ditengah Pandemi Covid yang be-
lum dinyatakan wusai, kita tetap wajib
waspada dalam menjaga kesinambungan
menurun-kan angka kesakitan dan ke-
matian akibat penyakit kronik, salah
satunya adalah Tuberkulosis (TB). Penyakit
tuberkulosis di Indonesia menempati per-
ingkat ketiga setelah India dan Cina dengan
jumlah kasus 824 ribu dan kematian 93 ribu
per tahun atau setara dengan 11 kematian
per jam.! Setiap tanggal 24 Maret di-
peringati sebagai hari TB dunia, tanggal ter-
sebut menandai hari pada tahun 1882 keti-
ka Dr Robert Koch mengumumkan bahwa
dia telah menemukan bakteri penyebab TB,
yang membuka jalan untuk mendiagnosis
dan menyembuhkan  penyakit ini#
Pemerintah berkomitmen terhadap pem-
berantasan TB di Indonesia, oleh karena itu
pemberantasan TB ini ditetapkan sebagai
program nasional yang bertujuan untuk
eliminasi TB di Indonesia pada tahun 2030.
Untuk menemukan dan mengobati kasus
tersebut Kementerian Kesehatan (Kemen-
kes) RI berencana melakukan skrining be-
sar-besaran yang akan dilaksanakan tahun
ini.t

TB tetap menjadi salah satu pem-
bunuh menular paling mematikan di dunia.
Setiap hari, lebih dari 4.100 orang mening-
gal karena TB dan hampir 28.000 orang

jatuh sakit karena penyakit yang dapat
dicegah dan disembuhkan ini. Upaya global
untuk memerangi TB telah menyelamatkan
sekitar 66 juta jiwa sejak tahun 2000. Na-
mun, pandemi COVID-19 telah membalik-
kan kemajuan yang dicapai selama ber-
tahun-tahun dalam perjuangan untuk
mengakhiri TB. Untuk pertama kalinya da-
lam lebih dari satu dekade, kematian akibat
TB meningkat pada tahun 2020.

Angka penemuan dan pengobatan
Tuberkulosis di Negara kita sebesar
384.025 kasus atau 47% dari target yang di
tetapkan yaitu 85% sedangkan angka
keberhasilan pengobatan juga masih belum
mencapai target yaitu 82,7% dari 90% pada
tahun 2020. Permasalahan lain adalah TB
laten yaitu orang dengan infeksi TB laten
tidak merasa sakit dan tidak menunjukkan
gejala apapun.3 Mereka terinfeksi M. tu-
berkulosis, tetapi tidak memiliki penyakit
TB, merupakan tantangan tersendiri dalam
upaya penemuan kasus dan pengobatannya.

Tema peringatan hari TB sedunia
tahun ini adalah “Investasi untuk Eliminasi
Tuberkulosis, Selamatkan Bangsa”, tema ini
menekankan dan mengajak seluruh tenaga
kesehatan khususnya dan elemen
pemerintahan serta masyarakat pada
umumnya untuk bersama menangani TB
dengan gerakan TOSS TB (Temukan TB dan

[ TN )
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Obati Sampai Sembuh).2

Banyak peluang untuk penelitian
maupun laporan kasus terkait upaya elimi-
nasi TB di Indonesia, mulai dari kebijakan
pemerintah,
masyarakat, keberhasilan pengobatan baik
TB sensitive obat maupun TB resisten obat,
faktor resiko terjadinya resistensi obat, obat
ajuvan yang memperbaiki imunitas pasien
TB dan lain-lain.

Salah satu laporan kasus yang
dipublikasikan di edisi ini mengangkat ka-
sus lepra yang penyebabnya mempunyai
genus yang sama dengan TB yaitu mikobak-
terium. Sebuah kasus yang menarik karena
jarang ditemukan dengan manifestasi yang
berat dan prognosis yang buruk.

Laporan kasus lain, penelitian dan
tinjauan pustaka di edisi ini juga tidak kalah
menarik untuk di baca.
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Pendahuluan: Osteosarcoma merupakan keganasan tulang primer tersering dan
memiliki prognosis yang kurang baik. Meskipun tumor primer telah dilakukan
pembedahan, pasien tetap berisiko tinggi mengalami metastasis. Sehingga angka
kejadian dan karakteristik klinikopatologis osteosarcoma perlu diteliti.

Tujuan: Mendapatkan data epidemiologi untuk membantu manajemen diagnosis
dan tatalaksana pasien osteosarcoma.

Metode: Penelitian ini dilakukan secara deskriptif retrospektif. Data didapat dari
rekam medik laboratorium patologi anatomi RSU Dr. Saiful Anwar Malang tahun
2018-2020 yang memenuhi kriteria inklusi dan kriteria eksklusi. Variabel yang
diteliti meliputi jenis kelamin, usia, lokasi, subtipe, grade, penilaian Huvos grading.
Hasil: Didapatkan 68 kasus osteosarcoma yang memenuhi Kkriteria. Sebanyak 23
kasus di tahun 2018, 23 kasus di tahun 2019, dan 22 kasus di tahun 2020. Didapat-
kan dari pemeriksaan FNA sebanyak 43, HPA sebanyak 23, dan dari IHK 2 kasus.
Penderita terbanyak laki-laki (52.94%). Usia penderita mulai 8 tahun hingga 79
tahun. Dengan rata-rata usia 24,56 tahun, median usia 16 tahun, dan terbanyak
pada rentang usia 11-20 tahun. Lokasi tersering pada ekstremitas inferior
(82.35%). Subtipe terbanyak adalah osteosarcoma NOS (94.12%). Grade terbanyak
merupakan High grade (94.12%). Dari keseluruhan kasus osteosarcoma, didapat-
kan 3 kasus yang dilakukan huvos grading, didapatkan 1 kasus merupakan grade 1,
dan sebanyak 2 kasus merupakan grade 2.

Kesimpulan: Penderita osteosarcoma terbanyak laki-laki, tersering pada rentang
usia 11-20 tahun. Lokasi tersering pada ekstremitas inferior, subtipe terbanyak
osteosarcoma NOS, grade terbanyak high grade. Sebagian besar kasus tidak dil-
akukan dilakukan huvos grading.

Kata Kunci: Osteosarcoma; klinikopatologi; epidemiologi.

ABSTRACT

Background: Osteosarcoma is the most common primary bone malignancy. Although
the primary tumor has been resected, the patient remains at high risk of metastases.
The incidence and clinicopathological characteristics of osteosarcoma need to be
studied.

Aim: To obtain epidemiological data that can help in diagnosis and management of
osteosarcoma.

Methods: This research was conducted in a retrospective descriptive manner. The
data obtained from medical records at the Anatomical Pathology Laboratory, RSU Dr.
Saiful Anwar Malang in 2018-2020 which met the inclusion criteria and exclusion
criteria. The variables studied included gender, age, location, subtype, grade, Huvos
assessment.

Results: There were 68 cases of osteosarcoma that met the criterias. Most of the pa-
tients were male (52.94%). The age of the patients was spread from 8 years to 79
years. With average age was 24.56 years, the median age was 16 years, and the most
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in the age range of 11-25 years. The most common location was the lower extremity
(82.35%). The most subtype was osteosarcoma NOS (94.12%). The most cases were
high grade (94.12%). From all of cases, 3 cases were huvos graded, 1 case were grade
1,and 2 cases were grade 2.

Conclusion: Most Osteosarcoma patient are men, most often in the age range of 11-
25 years. The most common location is in the lower extremities, the most subtype is
osteosarcoma NOS, the most grade is High grade. Most of the cases were not carried
out by huvos grading.

Keyword: Osteosarcoma; clinicopatology; epidemiology.

PENDAHULUAN

Osteosarcoma merupakan tumor pri-
mer tersering pada tulang.! Secara historis
dilaporkan angka kejadiannya lebih tinggi
pada pria daripada wanita, dengan tingkat
insiden 5,4 kasus per tahun per juta pria
dan 4 kasus per tahun per juta wanita.2 Os-
teosarcoma memiliki distribusi usia bimod-
al, tersering pada usia 14 dan 18 tahun, ser-
ta puncak kedua pada usia lebih dari 40 ta-
hun.3

Penderita osteosarcoma memiliki
prognosis yang kurang baik. Meskipun tu-
mor primer telah direseksi dengan pem-
bedahan, pasien tetap berisiko tinggi dan
dapat berkembang menjadi metastasis pa-
ru* Hal ini berkaitan dengan terjadinya
peningkatan angiogenesis dan neovasku-
larisasi yang memudahkan invasi sel tumor
ke pembuluh darah sehingga berujung pada
metastasis jauh.> Meskipun telah menjalani
kemoterapi multimodal, 30%-40% pasien
saat ini masih meninggal, terutama karena
penyakit yang sulit disembuhkan dan atau
berulang.6 Sehingga sangat penting untuk
dapat mendiagnosis osteosarcoma sedini
mungkin sebelum terjadinya metastasis.
Sementara itu, di Indonesia, sebagian besar
pasien osteosarcoma datang dalam keadaan
terlambat, karena masih rendahnya angka
deteksi dini osteosarcoma.” Dengan keter-
lambatan ini tentunya akan semakin mem-
perburuk prognosis dan mempersulit pe-
natalaksanaannya. Untuk itu diperlukan
ketepatan dan kecepatan diagnosis yang
tinggi untuk menegakkan diagnosis osteo-
sarcoma, sehingga pasien dapat ditangani
dengan terapi yang tepat dan dapat
meningkatkan survival rate nya.

Osteosarcoma sering menunjukkan

gambaran histopatologis yang bervariasi
sehingga dikelompokkan menjadi beberapa
subtipe.3 Dari beberapa subtipe osteosar-
coma ini, tipe tersering adalah osteosarcoma
NOS. Secara histopatologi, memiliki variasi
tipe yang mirip lesi non ganas seperti chon-
droblastoma like osteosarcoma, osteoblas-
toma like osteosarcoma, dan giant cell rich
osteosarcoma. Pada osteosarcoma derajat
rendah, sulit dibedakan dengan lesi jinak
lain seperti fibrous dysplasia, ossifying/ ce-
mento-ossifying fibroma, periapical cemento-
osseous dysplasia, dan giant cell rich lesions
karena memiliki gejala klinis dan gambaran
morfologis yang mirip.2 Angka kejadian dan
karakteristik Kklinikopatologis osteosarcoma
perlu diteliti untuk mendapatkan data epi-
demiologi yang bermafaat dalam mana-
jemen diagnosis dan tatalaksana pasien os-
teosarcoma. Sehingga diharapkan dapat
menambah pengetahuan masyarakat
mengenai angka kejadian dan karakteristik
osteosarcoma, dan bagi Kklinisi serta ahli
patologi anatomi diharapkan dapat dijadi-
kan sebagai bahan evaluasi untuk mening-
katkan ketepatan diagnosis dan terapi, serta
diharapkan dapat dijadikan sebagai dasar
untuk pengembangan penelitian lebih lanjut
tentang diagnosis dan terapi osteosarcoma.

METODE
Sampel

Penelitian ini menggunakan desain
penelitian deskriptif. Sampel dan teknik
pemilihan sampel memperhatikan kriteria
inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi pada
penelitian ini adalah semua penderita osteo-
sarcoma yang telah diperiksa sediaan Fine
Needle Aspiration Biopsy (FNAB), histopa-
tologi (HPA), maupun imunohistokimia
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(IHK) dari operasi maupun biopsi, di
Laboratorium Patologi Anatomi RSU dr.
Saiful Anwar Malang. Mulai bulan Januari
2018 hingga Desember 2020. Apabila
didapatkan hasil pemeriksaan FNAB dan
HPA pada pasien yang sama, maka dipilih
hasil HPA saja. Apabila didapatkan hasil
pemeriksaan HPA dan IHK pada pasien
yang sama maka dipilih hasil [HK saja.
Sedangkan kriteria eksklusi pada penelitian
ini adalah penderita osteosarcoma yang
tidak lengkap identitasnya, sediaan dengan
diagnosis histopatologi yang belum final
oleh karena masih dilakukan potong ulang
blok atau potong ulang gross namun tidak
ditemukan hasil potong ulangnya.

Definisi Operasional

1. Osteosarcoma adalah neoplasma ganas
primer pada tulang yang berasal dari sel
mesenkimal yang memproduksi tulang.8

2. Pemeriksaan Fine Needle Aspiration Bi-
opsy (FNAB) adalah pemeriksaan ter-
hadap sel-sel tumor yang perolehan
spesimennya didapatkan dari aspirasi
jaringan  pada  localized  nodule
menggunakan jarum halus berukuran
27G-23G.°

3. Pemeriksaan histopatologi (HPA) ialah
pemeriksaan mikroskopis terhadap pe-
rubahan patologis yang terjadi pada
jaringan tubuh untuk menentukan
adanya kelainan atau penyakit.?

4. Pemeriksaan imunohistokimia (IHK)
adalah suatu metode pemeriksaan un-
tuk mendeteksi keberadaan antigen
spesifik di dalam sel suatu jaringan
dengan menggunakan prinsip pengi-
katan antibodi dengan antigen pada
jaringan hidup.®

5. Karakteristik Klinikopatologi adalah
komponen-komponen yang akan diteliti
dari penderita yang meliputi:

e Angka kejadian
Adalah angka kejadian osteosarcoma
diantara lesi tulang lainnya.

e Jenis kelamin

Adalah jenis kelamin penderita yang
diketahui dari formulir permintaan
pemeriksaan PA

e Usia
Usia pasien saat terdiagnosis,
dikategorikan dalam satuan tahun.

e Lokasi
Adalah lokasi lesi yang diketahui
dari formulir permintaan pemerik-
saan PA

e Subtipe osteosarcoma
Adalah jenis
berdasarkan hasil pemeriksaan
histopatologi

osteosarcoma

e Grade osteosarcoma
Adalah derajat osteosarcoma ber-
dasar pemeriksaan HPA menurut
klasifikasi WHO tahun 2020.3

e Huvosgrade
Adalah metode untuk mengevaluasi
respon terhadap kemoterapi pada
osteosarcoma.19

HASIL
Angka kejadian osteosarcoma

Setelah dilakukan penghitungan data
rekam medis FNAB, HPA, dan I[HK di
Laboratorium Patologi Anatomi RSU dr.
Saiful Anwar Malang periode tahun 2018
hingga 2020, didapatkan data jumlah lesi
pada tulang sebanyak 253 kasus. Dari
jumlah tersebut sebanyak 186 (73,52%)
kasus merupakan lesi ganas, dan sebanyak
67 (26,48%) kasus merupakan lesi tidak
ganas.

Diantara total 253 kasus tersebut,
diagnosis terbanyak adalah bone metastasis
sebanyak 75 (29,64%) kasus, dan diagnosis
terbanyak kedua adalah osteosarcoma seba-
nyak 68 (26,88%) kasus. Dengan demikian,
osteosarcoma merupakan lesi ganas primer
terbanyak pada tulang di Laboratorium
Patologi Anatomi RSSA Malang tahun 2018-
2020. Secara lebih rinci, jenis diagnosis se-
diaan jaringan tulang dapat dilihat pada
tabel 1.
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Tabel 1. Diagnosis Sediaan Jaringan Tulang di Laboratorium Patologi Anatomi RSSA Malang tahun 2018-

2020
Diagnosis PA FNAB HPA IHK N=253
n=95(%) n=142 (%) n=16 (%) (%)
Benign Cystic tumor 3(2,11) 3(1,19)
Bone metastases 26 (27,37) 44 (30,99) 5(31,25) 75
(29,64)
Chondroblastoma 2(1,41) 1(6,25) 3(1,19)
Chondroma 1(1,05) 2(1,41) 3(1,19)
Chondromyxoid fibroma 1 (0,70) 1 (0,40)
periosteal
Chondrosarcoma 5(5,26) 5(3,52) 10 (3,95)
Chordoma 1(1,05) 4(2,82) 5(1,98)
Desmoplastic fibroma 1(0,70) 1 (0,40)
Enchondroma 1(1,05) 1(0,70) 2(0,79)
Enostosis 1(0,70) 1 (0,40)
Ewing sarcoma 1(1,05) 1(0,70) 2(12,5) 4(1,58)
Fibrous dysplasia 2(1,41) 2(0,79)
Giant cell tumor of the 9(947) 17 (11,97) 26
bone (10,28)
Hemangioma 1(1,05) 1(0,40)
Langerhans cell 1 (6,25) 1 (0,40)
histiocytosis
Malignancy in giant cell 1(0,70) 1(0,40)
tumor of bone
Malignant small round 3(3,16) 6 (4,23) 1(6,25) 10 (3,95)
cell tumor
Non hodgkin lymphoma 1(1,05) 1(6,25) 2(0,79)
Non Ossifying Fibroma 2(1,41) 2(0,79)
Osteoblastoma 2(1,41) 2(0,79)
Osteochondroma 1(1,05) 13 (9,15) 14 (5,53)
Osteofibrous dysplasia 1(0,70) 1(0,40)
Osteoma 6 (4,23) 6(2,37)
Osteosarcoma 43 (45,26) 23 (16,20) 2(12,5) 68
(26,88)
Plasmacell myeloma 2(211) 4(2,82) 3(18,75) 9 (3,56)

*Keterangan: FNAB, Fine Needle Aspiration Biopsy; HPA, Histopatologi; IHK, Imunohistokimia.

Distribusi kasus osteosarcoma di Laborato-
rium Patologi Anatomi RSSA Malang per-
tahun adalah sebanyak 23 kasus terjadi pa-
da tahun 2018, 23 kasus terjadi pada tahun
2019, dan 22 kasus terjadi pada tahun
2020. Jumlah kasus osteosarcoma tersebut
didapat dari pemeriksaan FNAB, HPA, mau-
pun IHK. Jumlah kasus yang berasal dari
pemeriksaan FNA sebanyak 43 kasus, dari
pemeriksaan HPA sebanyak 23 kasus, dan
dari pemeriksaan IHK sebanyak 2 kasus.
Jumlah kasus osteosarcoma berdasar jenis
pemeriksaannya tersebut dapat dilihat pada
tabel 2 sebagai berikut

Tabel 2. Jumlah kasus osteosarcoma berdasar
jenis pemeriksaan di Laboratorium Patologi
Anatomi RSSA Malang tahun 2018-2020

Jenis sediaan n =68 (%)
FNAB 43 (63,24)
HPA 23 (23,38)
IHK 2 (2,94)

*Keterangan: FNAB, Fine Needle Aspiration Biopsy; HPA,
Histopatologi; IHK, Imunohistokimia.

Distribusi jenis kelamin

Penderita osteosarcoma didapatkan
pada semua jenis kelamin, baik laki-laki
maupun perempuan. Dengan jumlah pen-
derita terbanyak adalah laki-laki, sebanyak
36 (52.94%), dan 32 (47.06%) kasus si-
sanya merupakan penderita perempuan
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Distribusi Usia

Dari 68 kasus osteosarcoma di
Laboratorium Patologi Anatomi RSSA
Malang tahun 2018-2020, usia penderita
tersebar mulai usia 8 tahun hingga 79 ta-
hun. Dengan rata-rata usia penderita adalah
24,56 tahun, median usia 16 tahun, dan
penderita terbanyak pada rentang usia 11-
20 tahun sejumlah 39 (57,35%) penderita.
Secara lebih detail, sebaran usia penderita
osteosarcoma ini dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Distribusi usia penderita osteosarcoma di
Laboratorium Patologi Anatomi RSSA Malang tahun
2018-2020

Rentang Usia n(%)
0-10 6 (8,82)
11-20 39 (57,35)
21-30 5 (7,35)
31-40 3 (4,41)
41-50 6 (8,82)
51-60 7 (10,29)
61-70 0(0,00)
71-80 2 (2,94)

Distribusi Lokasi

Pada penelitian ini didapatkan lo-
kasi osteosarcoma tersering adalah pada
ekstremitas inferior, yaitu sebanyak 56
(82.35%) kasus, kemudian pada ekstremi-
tas superior sebanyak 9 (13.24%) kasus,
seperti terlihat pada tabel 4.

Tabel 4. Distribusi Lokasi Osteosarcoma di Laboratorium Patologi Anatomi RSSA Malang tahun 2018-2020

LOKASI FNAB, n(%) HPA, n(%) IHK, n(%) n(%)
Ekstremitas 37 (86,05) 18 (78,26) 1 (50,00) 56 (82,35)
inferior

Ekstremitas 6 (13,95) 3(13,04) 9 (13,24)
superior

Skull 2 (8,70) 1 (50,00) 3 (4,41)

*Keterangan: FNAB, Fine Needle Aspiration Biopsy; HPA, Histopatologi; IHK, Imunohistokimia

Subtipe osteosarcoma
Dari 68  kasus
didapatkan subtipe terbanyak adalah osteo-
sarcoma NOS sebanyak 64 (94.12%) kasus
yang didalamnya meliputi conventional
osteosarcoma, chondroblastic osteosarcoma,
epitheloid type osteosarcoma, fibroblastic
type osteosarcoma, giant cell rich osteosar-

osteosarcoma

coma, osteoblastic osteosarcoma, small cell
osteosarcoma. Sebanyak 3 kasus merupakan
low grade central osteosarcoma, dan 1 kasus
merupakan intermediate grade osteosar-
coma. Secara detail distribusi subtipe osteo-
sarcoma ini dapat dilihat pada tabel 5 se-
bagai berikut.

Tabel 5. Diagnosis Subtipe Osteosarcoma di Laboratorium Patologi Anatomi RSSA Malang tahun 2018-2020

Subtipe FNAB, n(%) HPA,n(%) IHK, n(%) n(%)
Chondroblastic Osteosarcoma 4 (9,30) 4 (5,88)
Conventional Osteosarcoma 32 (74,42) 16 (69,57) 48 (69,12)
Epitheloid Type Osteosarcoma 1 (4,35) 1(1,47)
Fibroblastic Type 1 (4,35) 1(1,47)
Giant Cell Rich Osteosarcoma 6(13,95) 2 (8,70) 8(11,76)
Low Grade Central Osteosarcoma 1 (4,35) 2 (100) 3(441)
Intermediate Grade Osteosarcoma 1(2,33) 1(1,47)
Osteoblastic Osteosarcoma 1 (4,35) 1(1,47)
Small Cell Osteosarcoma 4 (9,30) 1 (4,35) 1(1,47)

*Keterangan: FNAB, Fine Needle Aspiration Biopsy; HPA, Histopatologi; IHK, Imunohistokimia
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Distribusi grade

Dari 68 kasus osteosarcoma
didapatkan sebagian besar kasus merupa-
kan High grade, sebanyak 64 (94.12%) ka-

sus, 1 kasus (1.47%) intermediate grade,
dan 3 (4,41%) kasus merupakan low grade,
seperti ditunjukkan pada tabel 6.

Tabel 6. Distribusi grade osteosarcoma di Laboratorium Patologi Anatomi RSSA Malang tahun 2018-2020

Grade FNAB, HPA, n(%) IHK, n(%) n(%)
n(%)

High Grade 42 (97,67)  21(95,45) 64 (94,12)

Intermediate Grade 1(2,33) 1(1,47)

Low Grade 42 (97,67) 1 (4,55) 2 (100) 3(441)

*Keterangan: FNAB, Fine Needle Aspiration Biopsy; HPA, Histopatologi; IHK, Imunohistokimia

Distribusi Huvos grade

Dari keseluruhan kasus osteosar-
coma, didapatkan 3 kasus yang ditentukan
huvos grade nya, yaitu didapatkan 1
(1.47%) kasus merupakan grade 1, dan

sebanyak 2 (2.94%) kasus merupakan
grade 2, dan sisanya sebanyak 65 (95.59%)
kasus tidak diperiksa huvos grade nya, sep-
erti terlihat pada tabel 7.

Tabel 7. Distribusi Huvos grade osteosarcoma di Laboratorium Patologi Anatomi RSSA Malang tahun 2018-2020

Huvos grade FNAB,n(%) HPA,n(%) IHK, n(%) n(%)

2
3
- 43 (100)

1 (4,35) 1(1,47)
2 (8,70) 2(294)
20 (86,96) 2 (100)

65 (95.59)

*Keterangan: FNAB, Fine Needle Aspiration Biopsy; HPA, Histopatologi; IHK, Imunohistokimia.

PEMBAHASAN

Setelah dilakukan penghitungan da-
ta rekam medis FNAB, HPA, dan [HK di La-
boratorium Patologi Anatomi RSU dr. Saiful
Anwar Malang periode tahun 2018 hingga
2020, bone metastase merupakan diagnosis
terbanyak, berjumlah 75 (29,64%) Kkasus,
hal ini sesuai dengan literatur yang menya-
takan bahwa bone metastase merupakan
kasus tersering pada penderita usia tua.3
Kemudian didapatkan data bahwa sebanyak
68 (26,88%) kasus dari keseluruhan kasus
lesi pada tulang merupakan kasus osteosar-
coma. Distribusi kasus cukup merata setiap
tahunnya, yaitu sebanyak 23 kasus terjadi
pada tahun 2018, 23 kasus terjadi pada ta-
hun 2019, dan 22 kasus terjadi pada tahun
2020. Kasus osteosarcoma tersebut berasal
dari pemeriksaan FNA sebanyak 43 kasus,
dari pemeriksaan HPA sebanyak 23 kasus,
dan dari pemeriksaan IHK sebanyak 2 ka-
sus. Diagnosis melalui FNA cukup banyak
karena FNA memiliki beberapa keunggulan
dibandingkan biopsi terbuka karena tidak

terlalu mengganggu tulang, memungkinkan
pengambilan sampel ganda  tanpa
komplikasi dan tidak meninggalkan bekas
luka, serta risiko infeksi minimal.ll
Pemeriksaan IHK pada osteosarcoma dapat
digunakan terutama untuk membantu
menyingkirkan lesi lain yang termasuk
dalam diagnosis banding.2 Dari jumlah ka-
sus yang didapat tersebut, dapat disimpul-
kan bahwa osteosarcoma merupakan lesi
ganas primer terbanyak pada tulang di
Laboratorium Patologi Anatomi RSSA
Malang tahun 2018-2020, hal ini juga sesuai
dengan yang disebutkan dalam literatur
yang menyatakan bahwa osteosarcoma
merupakan diagnosis tersering untuk tu-
mor primer pada tulang.!

Penderita
penelitian ini didapatkan pada semua jenis
kelamin, dengan jumlah penderita terban-
yak adalah laki-laki. Hal ini sesuai dengan
literatur, yang disebutkan perbandingan
angka kejadian pada laki-laki dibanding
perempuan adalah 1.3:1.13 informasi jenis

osteosarcoma pada
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kelamin ini penting diketahui karena tipe
tumor yang spesifik, umumnya menyerang
kelompok usia dan lokasi anatomik terten-
tu. 8

Pada peneitian ini didapatkan usia
penderita osteosarcoma tersebar mulai usia
8 tahun hingga 79 tahun. Dengan rata-rata
usia penderita adalah 24,56 tahun, median
usia 16 tahun, dan penderita terbanyak ada-
lah pada rentang usia 11-20 tahun. Dalam
literatur disebutkan bahwa osteosarcoma
memiliki distribusi usia bimodal. Puncak
awal terjadi pada kelompok usia 14 hingga
18 tahun, sesuai dengan percepatan
pertumbuhan pubertas. Pada kelompok ini
sebagian besar merupakan osteosarcoma
primer. Pada rentang usia O hingga 24
tahun, angka kejadian osteosarcoma pada
semua ras dan jenis kelamin adalah 4,4
kasus per tahun per juta orang. Puncak
kedua adalah pada orang dewasa yang
berusia lebih dari 40 tahun.3

Lokasi tersering terjadinya osteo-
sarcoma pada penelitian ini adalah pada
ekstremitas inferior, kemudian diikuti
ekstremitas superior dan skull. Dalam liter-
atur disebutkan bahwa osteosarcoma me-
mang banyak terjadi pada area pertum-
buhan tulang, terutama pada area metafisis
tulang panjang. Lokasi yang paling umum
termasuk femur (42%, dengan 75% tumor
di bagian distal tulang), tibia (19%, dengan
80% tumor di bagian proksimal tulang), dan
humerus (10 %, dengan 90% tumor di
bagian proksimal tulang). Lokasi lainnya
adalah tengkorak atau rahang (8%) dan
panggul (8%).8

Pada penelitian ini, dari 68 kasus
osteosarcoma didapatkan subtipe terbanyak
adalah osteosarcoma NOS sebanyak 64
(94.12%) kasus yang didalamnya meliputi
conventional osteosarcoma, chondroblastic
osteosarcoma, epitheloid type osteosarcoma,
fibroblastic type, giant cell rich osteosar-
coma, osteoblastic osteosarcoma, dan small
cell osteosarcoma. Hal ini sesuai dengan lit-
eratur yang menyatakan bahwa convention-

al osteosarcoma merupakan subtipe terban-
yak, sedangkan jenis telangiectatic osteosar-
coma angka kejadiannya sekitar 2-12%, low
grade central osteosarcoma 1-2%, parosteal
osteosarcoma 4%, periosteal osteosarcoma
<2%, high grade surface osteosarcoma <1%,
secondary osteosarcoma 0.7-6.3% dari kese-
luruhan kejadian osteosarcoma.?

Pada sarkoma tulang, jenis subtipe
histologis akan menentukan perilaku klinis
dan juga gradingnya.? Dan tentunya subtipe
histologis ini akan mempengaruhi juga
strategi perawatan medis dan bedah yang
akan diberikan kepada pasien.2 Menurut
National Comprehensive Cancer Network's
2020 Guidelines for Management of Osteo-
sarcoma (Version 1.2020) terapi yang
diberikan kepada pasien low-grade osteo-
sarcoma, tanpa metastasis adalah OSTEO-1,
yaitu wide excision saja (pada intramedul-
lary and surface osteosarcoma), dan deberi-
kan neoadjuvant chemotherapy dahulu
kemudian dilanjutkan wide excision (pada
periosteal osteosarcoma). Untuk high-grade
intramedullary atau surface osteosarcoma,
tanpa metastasis, diberikan terapi OSTEO-2,
yaitu neoadjuvant chemotherapy dahulu
kemudian dilanjutkan wide excision (apabila
resectable), atau dilakukan chemotherapy
dan dilanjutkan radiation therapy (apabila
unresectable). Sedangkan untuk lesi yang
sudah metastasis diberikan terapi OSTEO-3
yaitu metastasectomy (pada lesi resectable)
dilanjutkan OSTEO-2 atau chemotherapy
dan radiation therapy (pada lesi resec-
table).2

Grading  histologis = merupakan
upaya untuk memprediksi perilaku tumor
ganas berdasarkan gambaran histologisnya.
Pada osteosarcoma, subtipe histologis ini
akan menentukan perilaku klinis dan juga
gradingnya. Pada penelitian ini didapatkan
sebagian besar kasus merupakan osteosar-
coma high grade. Jenis histologi dan grade
ini akan menentukan respon terhadap
kemoterapi dan prognosa. Osteosarcoma
dengan fibroblastic differentiation merupa-

JK-RISK ¢ Vol 01 ¢ Nomor 03 e Juni 2022 | 153



Prihantoro T, Dewi RK, Norahmawati E

kan jenis yang memiliki respon paling baik
terhadap kemoterapi, sedangkan chondroid
predominant tumor merupakan jenis yang
paling buruk responnya terhadap kemot-
erapi.2 Untuk conventional osteosarcoma
memiliki karakter pertumbuhan lokal yang
agresif dan sering bermetastasis secara
hematogen, sehingga untuk tipe ini pasien
akan lebih sering mengalami lesi sistemik
apabila dibandingkan dengan tipe yang
lain.3

Respon tumor terhadap kemoterapi
diukur secara tidak langsung dengan
penilaian huvos grade. Penilaian dilakukan
secara semi kuantitatif dengan
membandingkan luasnya area nekrosis
terhadap sisa tumor yang viable. Jumlah
spesimen yang diperiksa untuk penilaian ini
minimal sebanyak 20 coupe. Sistem
penilaian huvos grade terdiri dari empat
tingkatan. Pada grade 1, ada sedikit atau
tidak ada bukti nekrosis; pada grade 2, ada
respon parsial dengan 50-90% nekrosis; di
kelas 3, ada 90-99% nekrosis; dan pada
grade 4, didapatkan nekrosis 100%.15 Pada
penelitian ini didapatkan data terdapat 3
pasien yang ditentukan huvos grade, sisanya
tidak didapatkan data pemeriksaan huvos
grade pasca kemoterapi. Hal ini kemung-
kinan disebabkan karena beberapa faktor.
Diantaranya adalah karena pasien mening-
gal sebelum dilakukan penilaian huvos
grade, tidak melanjutkan pengobatan (drop
out), dan setelah menjalani kemoterapi
pasien tidak bersedia untuk dilakukan am-
putasi atau penilaian huvos grade.

SIMPULAN

Penderita osteosarcoma di Labora-
torium Patologi Anatomi RSU Dr. Saiful
Anwar Malang periode tahun 2018-2020
sebanyak 68 (26,88%) kasus, dan
merupakan lesi ganas primer pada tulang
terbanyak. Osteosarcoma didapatkan pada
semua jenis kelamin, baik laki-laki maupun
perempuan, penderita terbanyak adalah
laki-laki, sebanyak 36 (52.94%) kasus.

Memiliki rentang usia 8 tahun hingga 79
tahun, dengan rata-rata usia penderita
24,56 tahun, median usia 16 tahun, dan
penderita terbanyak adalah pada rentang
usia 11-20 tahun. Pada penelitian ini
didapatkan lokasi osteosarcoma tersering
adalah pada ekstremitas inferior, yaitu
sebanyak 56 (82.35%) kasus. Dengan sub-
tipe terbanyak adalah osteosarcoma NOS
sebanyak 64 (94.12%) kasus. Sebagian
besar kasus merupakan high grade,
sebanyak 64 (94.12%) kasus. Dari
keseluruhan kasus osteosarcoma,
didapatkan 3 kasus yang ditentukan huvos
grade, yaitu didapatkan 1 (1.47%) kasus
merupakan grade 1, dan sebanyak 2
(2.94%) kasus merupakan grade 2. Dari
penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
secara epidemiologi kejadian osteosarcoma
di RSUD dr. Saiful Anwar malang memiliki
kemiripan dengan daerah lain di dunia.
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INFORMASI ARTIKEL ABSTRAK

Penulis Koresponding: Pendahuluan: Keganasan paru merupakan penyakit paru yang memiliki tingkat
Suryanti Dwi Pratiwi, kematian tertinggi di dunia. Pemeriksaan untuk mengetahui fungsi paru dengan
Departemen Pulmonologi dan menggunakan spirometri.

Kedokteran Respirasi Fakultas Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui distribusi faal paru pasien
Kedokteran Universitas Brawijaya-  dengan diagnosis suspek tumor paru dan mediastinum di Rumah Sakit Saiful
RSUD Dr Saiful Anwar Malang, J1. Anwar (RSSA) Malang berdasarkan usia, jenis kelamin, indeks massa tubuh
Jaksa Agung Suprapto No. 2, Malang (IMT), dan diagnosis.

65112, Jawa Timur - Indonesia Metode: Penelitian deskriptif analitik, pendekatan cross-sectional dengan
Email: suryanti@ub.ac.id menggunakan data rekam medis Januari 2018 - Desember 2019 kemudian dil-

akukan uji spearman.

Hasil: Hasil penelitian menunjukkan diagnosis suspek tumor paru dan mediasti-
num paling banyak pada rentang usia 51-60 tahun, jenis kelamin terbanyak laki-
laki, diagnosis terbanyak tumor paru. Hasil interpretasi pemeriksaan spirometri
terbanyak menunjukkan restriksi, dan IMT normal. Hasil analisis hubungan gam-
baran faal paru memiliki p-value pada suspek tumor paru dan mediastinum
(0,814), jenis kelamin (0,003), dan IMT (0,360).

Kesimpulan: Terdapat hubungan yang signifikan antara gambaran faal paru
dengan jenis kelamin dan tidak didapatkan hubungan yang signifikan antara
gambaran faal paru dengan diagnosis dan IMT.

Kata Kunci: tumor, paru, mediastinum, spirometri.

ABSTRACT

Background: Lung malignancy is a lung disease that has the highest mortality rate
in the world. An examination to determine the state of lung function is spirometry.
Aim: This study aims to determine the distribution of lung function in patients with
suspect of lung and mediastinal tumor at Saiful Anwar Hospital Malang based on
age, sex, body mass index (BMI), and diagnosis.

Methods: This research is a descriptive analytic, cross-sectional approach using
medical record data from January 2018 to December 2019 and then the data would
be processed by spearman test.

Results: The results showed that patients with suspect lung and mediastinal tumors
suffered the most in the age range of 51-60 years, the sexes were mostly male, the
most diagnoses were lung tumors. Most of the interpretation results of the spirome-
try examination showed restriction, and normal body mass index. The results of the
analysis of the relationship between pulmonary function descriptions had a p-value
of 0.814 for diagnosis of suspected lung and mediastinal tumor, 0.003 for gender,
and 0.360 for BML.

Conclusion: It can be concluded that there is a significant relationship between
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dan Mediastinum

pulmonary function and gender and there is no significant relationship between

pulmonary function with the diagnosis and BM1.

Keywords: lung, tumor, mediastinal, spirometry

PENDAHULUAN

Paru merupakan salah satu organ
vital yang berfungsi untuk bernapas guna
memenuhi kebutuhan oksigen di seluruh
tubuh. Fungsi paru utama sebagai sistem
respirasi yaitu memfasilitasi pertukaran gas
di dalam darah antara oksigen dengan kar-
bondioksida. Proses ini mampu meregulasi
kadar oksigen, karbon dioksida, dan pH di
dalam darah.(M Evaluasi fungsi respirasi
tersebut diukur dengan menggunakan alat
Spirometer.

Tumor rongga toraks dibagi men-
jadi tiga, yaitu tumor paru, mediastinum,
dan dinding dada dimana setiap tumor akan
diklasifikasikan menjadi tumor jinak dan
ganas. Tumor bisa menyebabkan kerusakan
patologi pada pertumbuhan sel yang
dikarakterisasi adanya proliferasi sel ber-
lebihan dan abnormal. Ketika pertumbuhan
sel terkontrol, maka disebut dengan tumor
jinak, sedangkan jika pertumbuhan sel tidak
terkontrol disebut dengan tumor ganas atau
sel kanker. Penentuan tumor jinak atau ga-
nas, harus dilakukan dengan pemeriksaan
histopatologi atau sitologi dari jaringan tu-
mor tersebut .(?)

Kanker paru merupakan penyakit
keganasan utama di dunia yang mencapai
13% dari seluruh diagnosis kanker teruta-
ma pada laki-laki.® Kanker paru merupa-
kan jenis kanker yang menyebabkan mor-
talitas tertinggi di dunia, yaitu sebesar 1,8
juta kematian atau 18,4% dari total kasus.®

Kanker paru terjadi karena ketid-
akseimbangan antara aktivator dari onko-
gen atau inaktivasi dari tumor suppressor
genes. Sedangkan faktor penyebab kanker
disebut sebagai karsinogen yang me-
nyebabkan mutasi pada gen dan
menginduksi  per-kembangan kanker.®)
Gejala pada kanker paru berupa batuk, ses-

JK-RISK ¢ Vol 01¢ Nomor 03 e Juni 2022

ak napas (dyspnea), batuk darah (hemopty-
sis), serta sindrom sistemik seperti berat
badan turun dan anoreksia.(®

Mediastinum merupakan segmen
pada rongga dada yang terdiri dari struktur
intratoraks yang penting seperti jantung
dan pembuluh darah besar, trakea, bronkus,
esophagus, timus, vena, dan struktur limfa-
tik, juga jaringan saraf.(”) Lokasi tumor me-
diastinum pada orang dewasa terutama ter-
jadi pada mediastinum anterior dan jenis
tumor yang paling banyak ditemukan ada-
lah limfoma atau timoma. Tumor ini banyak
menyerang pasien berusia 30-50 tahun dan
biasanya dapat diketahui ketika melakukan
pemeriksaan pencitraan radiologi.(®

Kedua kelainan pada rongga toraks
baik itu tumor paru maupun tumor medias-
tinum dapat menimbulkan keluhan
respirasi ditandai dengan adanya gangguan
fungsi paru. Pada penelitian ini peneliti
ingin mengetahui dan memahami bagaima-
na fungsi paru yang terjadi pada kedua ka-
sus yang diduga tumor paru maupun tumor
mediastinum. Salah satu pemeriksaan
fungsi paru dengan menggunakan alat spi-
rometri. Spirometri bisa mengukur volume
paru statik dan dinamik berupa kapasitas
vital, forced expiratory volume 1 (FEV1) dan
peak expiratory flow yang bisa menentukan
adanya gangguan obstruktif, restriktif, atau
campuran dan juga dapat memperkirakan
derajat kelainannya. Spirometri juga
digunakan untuk mengevaluasi perkem-
bangan dan menentukan prognosis penya-
kit serta menentukan toleransi tindakan
pembedahan dengan melihat hasil faal pa-
ru.()) Sampai saat ini masih sangat terbatas
penyajian data pemeriksaan fungsi paru
pada keganasan rongga toraks.

Keutamaan dilakukan penelitian ini
adalah penggunaan spirometri untuk
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mengetahui derajat obstruksi dan restriksi
pada pasien dengan suspek tumor paru dan
mediastinum yang akan dilakukan tindakan
bronchoscopy dan masih belum banyak di-
analisis, sehingga pada penelitian ini di-
harapkan dapat menambah pengetahuan
hubungan diagnosis suspek tumor paru dan
mediastinum terhadap hasil pemeriksaan
spirometri. Selain itu, penelitian ini dil-
akukan untuk mengetahui angka kejadian
suspek tumor paru dan mediastinum di
Rumah Sakit Saiful Anwar (RSSA) Malang,
serta mengetahui distribusinya berdasar-
kan usia, jenis kelamin, gambaran faal paru,
dan indeks massa tubuh (IMT), juga untuk
mengetahui hubungan antara gambaran
faal paru pasien dengan diagnosis, jenis ke-
lamin, dan IMT.

METODE

Penelitian deskriptif dengan pen-
dekatan cross-sectional. Tujuan umum dari
penelitian untuk mengetahui karakteristik
gambaran spirometri pada pasien suspek
tumor paru dan mediastinum. Penelitian ini
menggunakan data rekam medis pasien
dengan diagnosis suspek tumor paru dan
mediastinum pada Januari 2018 - Desem-
ber 2019 di Departemen Pulmonologi dan
Kedokteran Respirasi RSSA Malang.
Variabel Penelitian

Variabel yang digunakan dalam
penelitian ini adalah usia, jenis kelamin,
nilai FEV;, FVC, FEV1/FVC, suspek tumor
paru dan mediastinum.

Prosedur Penelitian

3;1%

42;11%

104; 26%

Mengumpulkan rekam medis pasien
suspek tumor paru dan mediastinum yang
dirawat di RSSA periode Januari 2018 -
Desember 2019 dan menginterpretasikan
hasil pemeriksaan  spirometri serta
melakukan analisis data.

Analisis Data

Data penelitian diolah menggunakan
software SPSS kemudian dianalisis distri-
businya berdasarkan usia, tinggi badan, be-
rat badan, dan jenis kelamin. Selain itu, data
juga dianalisis dengan metode spearman
bertujuan untuk mencari hubungan antara
diagnosis suspek tumor paru dan mediasti-
num, jenis kelamin, dan IMT dengan derajat
obstruksi atau restriksi berdasarkan hasil
spirometri.

HASIL
Didapatkan 392 pasien yang me-

menuhi Kriteria inklusi. Distribusi pasien
dibuat berdasarkan diagnosis suspek tumor
paru dan mediastinum bisa dilihat di Gam-
bar 1.

JUMLAH PASIEN

BSuspek Tumor
Paru

BSuspek Tumor

363; Mediastinum

93%

Gambar 1. Distribusi Pasien Berdasarkan Diag-
nosis Suspek Tumor Paru dan Mediastinum.

Distribusi berdasarkan usia, jenis ke-
lamin disajikan pada Gambar 2 dan Grafik
3.

USIA PASIEN
2;0%19; 5%

<20
M21-30
M 31-40

M 41-50
108; 28%

Gambar 2. Distribusi Pasien Suspek Tumor Paru dan Mediastinum Berdasarkan Usia.
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[VALU'H’I mlah
300 ; 66,3%
[VALUE]
200 :33,7%
0
Laki-laki Perempuan

M Laki-laki M Perempuan

Grafik 1. Distribusi Pasien Suspek Tumor Paru
dan Mediastinum Berdasarkan Jenis Kelamin.

Berdasarkan interpretasi pemerik-
saan spirometri, sesuai dengan Gambar 3,
dan diagnosis suspek tumor paru dan medi-
astinum berdasarkan IMT, sesuai dengan
Gambar 4.

INTERPRETASI SPIROMETRI
™ B 36; 9%

M Normal
M Restriksi

M Obstruksi

M Campuran
M 293; 75%

Gambar 3. Distribusi Pasien Suspek Tumor Pa-
ru dan Mediastinum Berdasarkan Hasil Spiro-
metri (n = 392 pasien).

KLASIFIKASI IMT

135; 34%
m Berat Badan

\\ ‘ Kurang
b M Normal

218; 56%
*Keterangan: IMT = Indeks Masa Tubuh
Gambar 4. Distribusi Pasien Suspek Tumor Pa-

ru dan Mediastinum Berdasarkan Indeks Massa
Tubuh.

Berdasarkan hasil uji spearman untuk
mengetahui hubungan antara diagnosis
suspek tumor paru dan mediastinum, jenis
kelamin, dan IMT dengan gambaran faal
paru dengan secara berurutan p = 0,814; p =
0,003; p = 0,360. Sedangkan berdasarkan
hasil uji korelasi didapatkan koefisien ko-
relasi diagnosis dengan gambaran faal paru
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sebesar 0,012, jenis kelamin dengan gam-
baran faal paru sebesar -0,148, dan IMT
dengan gambaran faal paru sebesar -0,046.
Berdasarkan hasil yang diperoleh, menun-
jukkan bahwa terdapat hubungan yang sig-
nifikan antara jenis kelamin dengan gam-
baran faal paru dimana menunjukkan bah-
wa laki-laki cenderung lebih banyak, tetapi
tidak didapatkan hubungan yang signifikan
diagnosis suspek tumor paru dan mediasti-
num dan IMT dengan gambaran faal paru.

PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian
didapatkan bahwa suspek tumor paru dan
mediastinum paling banyak pada rentang
usia 51-60 tahun yaitu sebanyak 108 pasien
(27,6%). Hal ini sesuai dengan hasil
penelitian Atirah et al, yang menyatakan
bahwa tumor mediastinum terbanyak di-
derita oleh pasien dengan usia 51-60 tahun
dan berdasarkan hasil penelitian Chairudin
et al, yang mengatakan bahwa tumor paru
terbanyak diderita oleh pasien usia 51-60
tahun dan diikuti pasien dengan rentang
usia 61-70 tahun.(®10) Pernyataan tersebut
juga didukung oleh penelitian Dela Cruz et
al, yang menyatakan bahwa pasien dengan
kanker paru sering terdiagnosis pada
rentang usia 55-64 tahun (31,1%).011

Risiko terserang tumor paru
meningkat seiring bertambahnya usia, hal
ini disebabkan oleh perubahan struktur,
fisiologi, dan imunologi pada sistem perna-
pasan. Perubahan struktur rangka pada
dinding dada dapat menyebabkan
penurunan elastisitas pada dinding dada.(12)
Selain itu, sistem imun tubuh pada orang
lanjut usia mengalami proses remodeling
yang dapat menurunkan kemampuan untuk
melawan pertumbuhan tumor dan dapat
menolak berbagai fungsi respon imun
tubuh.(13)

Berdasarkan hasil analisis data
didapatkan bahwa suspek tumor paru dan
mediastinum pada pasien laki-laki yaitu
260 (66,3%) dan perempuan 132 (33,7%).
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Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian
Amin yang menyatakan bahwa pada pasien
dengan tumor mediastinum 67% dian-
taranya adalah laki-laki dan pada penelitian
yang dilakukan Chairudin menyatakan
bahwa 78,6% pasien dengan tumor paru
berjenis kelamin laki-laki.(819) Peran jenis
kelamin terhadap terjadinya tumor paru
dan mediastinum masih belum dapat di-
jelaskan dengan pasti, namun jenis kelamin
dapat memberikan pengaruh dalam per-
tumbuhan tumor dan kanker yang diakibat-
kan oleh kualitas hidup dan pengendalian
pertahanan tubuh. Salah satu faktor per-
tumbuhan tumor paru adalah kebiasaan
merokok.(14) Menurut survei yang dilakukan
WHO, prevalensi perokok di Indonesia pada
usia lebih dari 15 tahun paling banyak ada-
lah laki-laki dengan penggunaan tembakau
harian sebanyak 54,2%. Rokok dapat
meningkatkan inflamasi, imunitas menurun,
mengubah  metabolism lipid, gejala
gangguan respirasi seperti, batuk dan sesak
napas dalam jangka waktu singkat. Se-
dangkan dalam jangka panjang, penggunaan
rokok dapat menimbulkan kanker, penyakit
paru obstruksi kronis, penyakit kardiovas-
kular, hingga menurunnya efektivitas Tu-
mor Necrosis Factor-Alpha Inhibitor.(15)

Data penelitian ini menunjukkan
paling banyak pada pasien dengan IMT
normal, sebanyak 218 (55,6%), diikuti
dengan kekurangan berat badan 135
(34,4%), kelebihan berat badan 29 (7,4%),
dan obesitas 10 (2,6%). Hal ini didukung
oleh hasil penelitian Sanikini et al, yang
menyatakan bahwa pasien dengan kanker
paru paling banyak diderita pada pasien
dengan IMT normal sebanyak 51,5%.(16)

Hubungan antara gambaran faal pa-
ru dengan jenis kelamin dengan diagnosis
suspek tumor paru dan mediastinum
menggunakan uji spearman menunjukkan
bahwa terdapat hubungan yang signifikan
pada kedua variabel, yaitu didapatkan nilai
probabilitas 0,003 (p value < 0,05).
Pengaruh jenis kelamin terhadap hasil
pemeriksaan spirometri bergantung kepada
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pola hidup yang dapat menyebabkan peru-
bahan fungsi paru pasien. Berdasarkan
penelitian Lenoir et al, menyatakan bahwa
hasil pemeriksaan spirometri yang abnor-
mal dapat disebabkan oleh faktor risiko
seperti merokok, berada di lingkungan
perokok atau menjadi perokok pasif yang
dapat mengakibatkan obstruksi dengan
menunjukkan nilai FEV:; dan FEV;/ FVC
yang rendah, juga faktor risiko lain seperti
asap kendaraan, asap pabrik, dan asap
dapur yang dapat  mengakibatkan
restriksi.(1”)

Hasil analisis hubungan antara
gambaran faal paru dengan diagnosis sus-
pek tumor paru dan mediastinum dengan
uji spearman menunjukkan bahwa tidak
terdapat hubungan yang signifikan antara
kedua variabel, didapatkan probabilitas
sebesar 0,814 (p value 20,05) dan uji ko-
relasi 0,012. Namun, pada penelitian yang
dilakukan Kachuri et al, menunjukkan
bahwa terdapat hubungan yang signifikan
antara diagnosis kanker paru dengan nilai
pemeriksaan spirometri. Penelitian tersebut
menyimpulkan bahwa terdapat korelasi
positif antara kanker paru perokok maupun
tidak perokok, squamous cell carcinoma,
dan  adenocarcinoma  terhadap ter-
ganggunya nilai FEV;, FVC, dan FEV;/FVC
dengan p value 0,2.(1218)

Tumor paru merupakan restrictive
lung disease (RLD), yaitu terdapat gangguan
fungsi paru berupa restriksi jalan napas.
Namun, tidak semua tumor paru menun-
jukkan gangguan fungsi paru restriksi, teta-
pi juga dapat berupa obstruksi dan campu-
ran antara restriksi dan obstruksi. Tumor
paru atau kanker paru obstruksi biasa
dijumpai pada pasien yang terdapat stridor,
atelektasis, dispnea, dan gagal napas.(19)

Hasil analisis hubungan antara
gambaran faal paru dengan IMT pasien sus-
pek tumor paru dan mediastinum dengan
menggunakan uji spearman menunjukkan
bahwa tidak terdapat hubungan yang signif-
ikan antara kedua variabel, didapatkan
probabilitas sebesar 0,360 (p value =0,05),
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uji korelasi negatif -0,046. Penelitian yang
dilakukan Kachuri et al, menunjukkan
bahwa terdapat hubungan negatif antara
IMT dengan hasil spirometri, yaitu dengan
peningkatan IMT maka terdapat penurunan
nilai FEV1 dan FVC begitupun
sebaliknya.(18)
Obesitas, atau pada pasien dengan

IMT >30 kg/m2, memiliki insiden kanker
paru tinggi dan memiliki nilai mortalitas
akibat kanker cukup besar, namun pada
studi lain yang dilakukan pada pasien
dengan kanker paru didapatkan bahwa
pasien dengan obesitas memiliki tingkat
kesembuhan yang baik dibandingkan
dengan pasien normal atau berat badan
yang kurang. Pasien dengan berat badan
kurang memiliki risiko tingkat kesembuhan
yang rendah dan insiden kanker paru yang
tinggi karena terdapat kemungkinan adan-
ya penyakit penyerta, penggunaan rokok
yang tinggi, dan malnutrisi.2® Fungsi paru
pada pasien dengan obesitas menggam-
barkan restriksi karena terdapat kompresi
pada diafragma, paru, dan ruang rongga
dada. Selain itu, penurunan total lemak
dapat menyebabkan resistensi pulmonal
dan mengurangi kekuatan otot.(21)

Penelitian ini memiliki beberapa
keterbatasan, diantaranya jumlah sampel
penelitian yang tidak seimbang, data tidak
melihat grafik spirometri dan kondisi klinis
pasien, sehingga mempengaruhi hasil
penelitian dan interpretasinya (acceptable
atau tidak), data tidak dibandingkan dengan
hasil bronkoskopi dan pemeriksaan patolo-
gi anatomi. Penilaian bersifat subjektif ka-
rena bergantung pada pemeriksa dan kon-
disi pasien.

SIMPULAN

Hasil pemeriksaan faal paru pada
pasien suspek tumor paru dan mediastinum
RSSA tahun 2018-2019 menunjukkan dis-
tribusi berdasarkan usia pasien terbanyak
pada rentang usia 51-60 tahun (27,6%),
jenis kelamin 66,3% laki-laki dan IMT berat
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badan normal 55,6%. Terdapat hubungan
yang signifikan antara jenis kelamin dengan
hasil penilaian faal paru, sedangkan hub-
ungan antara diagnosis dan IMT dengan
hasil faal paru tidak didapatkan hubungan
yang signifikan. Diharapkan dilakukan
penelitian yang lebih lanjut mengenai ana-
lisis faal paru pada tumor paru dan medias-
tinum.
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ABSTRAK
INFORMASI ARTIKEL
Penulis Koresponding: Moisturizer merupakan komponen utama perawatan dasar kulit harian terutama jika terjadi
Anandita Faradila, Departemen perubahan sawar epidermal dan berkurangnya kandungan air di lapisan epidermis. Ketika

jumlah air menurun hingga di bawah 10%, kulit akan menjadi kering. Beberapa tanaman obat
yang berpengaruh terhadap hidrasi kulit salah satunya yaitu Centella asiatica. C. asiatica
dikenal di Indonesia sebagai Pegagan dan termasuk dalam famili Umbelliferae/Apiaceae.
Ekstrak dari daun C. asiatica telah dilaporkan berpotensi sebagai antioksidan, antimikroba,
agen sintesis kolagen dan bahkan berperan sebagai penyembuh luka. Komponen aktif

Dermatologi dan Venerologi,
Fakultas Kedokteran, Universitas
Brawijaya, RSUD Dr. Saiful Anwar
Malang, J1. Jaksa Agung Suprapto No.

2,Malang 65112, Jawa Timur - In- C.asiatica termasuk pentacyclic triterpenes, khususnya asiaticoside, madecassoside, asiatic acid
donesia and madecassic acid. C. asiatica digunakan sebagai senyawa aktif pada sediaan perawatan

kulit karena bersifat menghidrasi kulit, antioksidan, antiradang, antiselulit, sifat antiinflamasi
Email: dan antipenuaan. Suatu formulasi yang mengandung konsentrasi ekstrak C. asiatica menun-
ananditafaradila@yahoo.com jukkan khasiat dalam meningkatkan kelembaban kulit dengan meningkatkan keadaan hidrasi

permukaan kulit dan menurunkan terjadinya transepidermal water loss (TEWL). Tinjauan
pustaka ini bertujuan menambah wawasan mengenai kandungan dan mekanisme kerja C.
asiatica yang dapat dimanfaatkan sebagai moisturizer pada kulit. C. asiatica dapat digunakan
sebagai formulasi kosmetik yang dapat merawat kulit kering dan sensitif. Lebih banyak
penelitian diperlukan untuk mengenal dan menetapkan senyawa kimia C. asiatica yang ber-
tanggung jawab atas berbagai aktivitas terapeutik, khususnya sebagai moisturizer yang efektif,
aman, mudah dan murah.

Keywords: Moisturizer; Centella asiatica; Herbal; Triterpenes; TEWL

ABSTRACT

Moisturizer is the main component of daily basic skin care especially if there is a change in the
epidermal barrier and reduced water content in the epidermis layer. When the amount of water
drop below 10%, the skin become dry. One of herbal plants that affect skin hydration is Centella
asiatica. C. asiatica is known as Pegagan in Indonesia and belongs to the Umbelliferae/Apiaceae
family. Extracts from the leaves of C. asiatica have been reported to have potential as antioxi-
dants, antimicrobial agents, collagen synthesis agents, and even act as wound healing properties.
The active components of C. asiatica include pentacyclic triterpenes, particularly asiaticoside,
madecassoside, asiatic acid and madecassic acid. C. asiatica is used as an active compound in
skin care preparations due to its hydrating, antioxidant, anti-inflammatory, anti-cellulite and
anti-aging activities. A formulation containing a concentration of C. asiatica extract showed
efficacy in increasing skin moisture by increasing the hydration state of the skin surface and
reducing the occurrence of transepidermal water loss (TEWL). This literature review aims to add
insight about Centella asiatica and its mechanism of action that can be used as a moisturizer for
the skin. Centella asiatica can be used as a cosmetic formulation that can treat dry and sensitive
skin. More research is needed to identify and determine the chemical compound C. asiatica which
is responsible for various therapeutic activities, especially as an effective, safe, easy and inexpen-
sive moisturizer.

Keywords: Moisturizer; Centella asiatica; Herbal; Triterpenes; TEWL
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PENDAHULUAN

Moisturizer atau pelembap merupa-
kan komponen utama perawatan dasar kulit
harian, terutama jika terjadi perubahan
sawar epidermal dan berkurangnya kan-
dungan air di lapisan epidermis. Fungsi
barier dan pemeliharaan kadar air pada ku-
lit sangat bergantung pada lipid antar sel
dan natural moisturizing factor (NMF) yang
ada di stratum corneum (SC). SC yang sehat
dalam kondisi normal memiliki kadar air
15-20%. Kulit menjadi kering ketika jumlah
air menurun hingga di bawah 10%.! Jenis
bahan moisturizer dapat dikategorikan da-
lam beberapa kelompok, yaitu moisturizer
yang bersifat oklusif, humektan, dan lipid
interseluler pada stratum corneum SC.2 Be-
berapa tanaman obat yang berpengaruh
terhadap hidrasi kulit salah satunya yaitu
Centella asiatica.?

Centella asiatica dikenal secara local
sebagai pegagan. Tanaman ini umumnya-
dikenal dengan nama Gotu Kola, Asiatic
pennywort, Indian pennywort atau Spadeleaf
dan termasuk dalam famili Umbelliferae
atau Apiaceae.* Khasiat tumbuhan obat ini
telah lama dimanfaatkan oleh masyarakat
Indonesia. Di Asia Tenggara, C. asiatica
secara tradisional digunakan untuk pen-
gobatan ber-bagai macam gangguan seperti
penyakit kulit, rematik, peradangan, sifilis,
penyakit mental, epilepsi, histeria, dehid-
rasi, dan diare. Di India, C. asiatica
digunakan untuk meningkatkan daya ingat
dan untuk pengobatan penyakit kulit dan
gangguan saraf.* Ekstrak dari daun C. asiati-
ca telah dilapor-kan berpotensi sebagai
agen antimikroba, antioksidan, agen sintesis
kolagen dan juga berperan sebagai
penyembuh luka. Produk komersial yang
mengandung C. asiatica telah banyak
beredar di pasaran. Kebanyakaan produk
mengambil manfaat C. asiatica sebagai mos-
iturizer dan skin nourishing.

Tujuan penulisan tinjauan pustaka
ini adalah membahas mengenai peran C

asiatica sebagai moisturizer pada kulit. Da-
lam makalah ini diharapkan dapat me-
nambah wawasan tentang kandungan dan
meka-nisme kerja C. asiatica yang dapat
diman-faatkan sebagai moisturizer pada ku-
lit.

PEMBAHASAN
Moisturizer

Moisturizer (pelembab) yaitu istilah

penambahan air ke dalam kulit yang dapat
meningkatkan muatan pengikatan air pada
stratum corneum (SC). Lapisan SC adalah
struktur yang interaktif, dinamis, dan ber-
fungsi sebagai pelindung dan melembapkan
kulit. Moisturizer sendiri bermanfaat
mengembalikan atau memberikan kelem-
bapan pada SC.! Moisturizer menjadi salah
satu produk yang banyak diminati oleh
konsumen. Saat ini produk moisturizer telah
banyak dikembangkan menggunakan bahan
alami seperti tumbuhan dan vitamin.6
Sebanyak 125 zat yang berfungsi sebagai
emolien dan hampir 200 zat bersifat
higroskopis yang digunakan untuk mening-
katkan kadar air dalam kulit telah tertulis
dalam buku International Cosmetic Ingredi-
ent Dictionary.! Moisturizer bekerja efektif
untuk mengatasi kulit kering dan menjaga
kehalusan kulit.” Moisturizer juga memiliki
beberapa manfaat selain untuk melembap-
kan kulit. Beberapa fungsi lainnya, yaitu
sebagai berikut:!

1. Anti-inflamasi: Beberapa komponen
moisturizer, seperti glycyrrhetinic acid,
palmitoyl-ethanolamine, telmesteine, vi-
tis vinifera, dan seramid yang berpo-
tensi sebagai anti-inflamasi melalui
berbagai meka-nisme, diantaranya
memblokir aktivitas siklooksigenase,
menyediakan efek yang menenangkan
pada kulit yang sedang meradang sep-
erti pada dermatitis atopik, dan menga-
tur sitokin inflamasi.

2. Antipruritik: Moisturizer dengan basis
air dapat memberikan efek dingin pada
kulit dan biasanya mengadung bahan
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seperti mentol sebagai zat aditifnya se-
hingga dapat memberikan sensasi di-
ngin yang dapat mengurangi rasa gatal.

3. Antimitotik: Moisturizer berbasis min-
yak mineral yang memiliki sifat antimi-
totik epidermal. Moisturizer ini mem-
bawa efek terapetik pada penyakit kulit
seperti psoriasis dengan meningkatkan
aktivitas mitosis epidermal.

4. Penyembuhan Luka: Hyaluronic acid
dan Centella asiatica telah menujukkan
efektivitas dapat mempercepat pe-
nyembuhan luka.

Mekanisme Kerja

Moisturizer bekerja melalui empat
mekanisme dasar dalam pemulihan kadar
air dalam kulit, yaitu oklusif, humektan,
matriks hidrofilik, dan fotoproteksi.s

Moisturizer yang bersifat oklusif
dapat membantu mempertahankan kadar
air dan memblokir secara transepidermal
terjadinya kehilangan air pada SC. Selain itu,
oklusif juga memiliki efek emolien yang
lebih baik dalam meningkatkan kemampu-
an kualitas kulit secara menyeluruh.®

Humektan adalah zat yang menarik
air yang bertindak seperti spons pada di
kulit. Semua pelembab dalam bentuk cair
ataupun krim mengandung humektan untuk
mencegah kekeringan suatu produk, tetapi
ada kemungkinan konsentrasi humektan
yang ada tidak mencukupi sebagai fungsi
fisiologis. = Dermis glikosa-
minoglikan termasuk asam hialuronat, yang
berfungsi sebagai humektan, namun ter-
dapat pula humektan lain seperti gliserin,
madu, natrium laktat, urea, propilen glikol,
sorbitol, asam karboksilat pirolidon, gelatin,
vitamin, dan beberapa protein. Kandungan
tersebut jika diaplikasikan pada kulit dapat
menarik air dari udara. Kebanyakan humek-
tan seperti gliserin menarik air dari epi-
dermis dan dermis yang lebih dalam se-
hingga membuat kulit terasa lebih halus
dengan mengisi lubang-lubang di SC.
Humektan yang tidak ditahan akan menarik

memiliki

air dari kulit ke lingkungan dengan kelem-
bapan yang lebih rendah, sehingga pelem-
bab sebaiknya mengandung oklusif dan
humek-tan untuk efektivitas yang optimal.8

Matriks hidrofilik adalah bentuk
moisturizer yang kurang populer
dibandingkan moisturizer lainnya, yaitu
berupa colloidal oatmeal bath yang akan
membentuk lapisan pelindung fisik di atas
kulit untuk mencegah penguapan. Zat
dengan berat molekul tinggi lainnya yang
dapat menjadi penghalang penguapan ter-
masuk protein, seperti growth factors dan
fragmen kolagen, namun oklusif dan
humektansi adalah metode moisturizer yang
jauh lebih efektif daripada matriks hidrofil-
ik.8

Akhir-akhir ini fotoproteksi juga
dianggap sebagai bentuk moisturizer oleh
industri kosmetik. Klaimnya sebagai pelem-
bab didasari pada penyertaan bahan tabir
surya. Moisturizer yang mengklaim adanya
kualitas repair dan replenishing memiliki
tabir surya yang ditambahkan guna men-
dukung klaim tersebut. Tabir surya, baik
organik maupun anorganik, dianggap dapat
mencegah kerusakan sel dan dengan
demikian mencegah dehidrasi.?

Emolien juga sering digunakan se-
bagai produk pelembab melalui pengisian
ruang antar lapisan korneosit yang ber-
fungsi untuk menghaluskan kulit. Emolien
juga dapat berfungsi mencegah terjadinya
penguapan air pada kulit meskipun tidak
bersifat seperti bahan oklusif. Bahan
emolien yang umumnya digunakan dalam
suatu pro-duk, termasuk squelene, koles-
trol, dan asam lemak.!

Natural Moisturizing Factor atau
NMF adalah suatu zat yang dapat mengu-
rangi dehidrasi kulit dan ditemukan pada
epidermis.! NMF mengandung beberapa
jenis kombinasi bahan alami seperti asam
amino bebas, asam urokanik, asam laktat,
garam anorganik, gula, dan urea. Beberapa
bahan tersebut memiliki efisiensi yang san-
gat tinggi dalam mengikat dan menarik air
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dari lingkungan yang memungkinkan ter-
jadinya hidrasi korneosit bahkan pada ling-
kungan dengan kelembaban yang rendah.
Sebagian besar NMF berasal dari pemeca-
han filagrin dan merupakan protein dengan
molekul yang besar dalam lapisan korneosit
yang membantu pembentukan filamen pada
keratin. Pada kulit yang sering dibersihkan,
hal ini dapat mengurangi tingkat NMF.?
Mekanika kulit menjadi berubah setelah
mengalami hidrasi dan mencegah degradasi
corneodesmosomes dan akumulasi korne-
osit. Suatu penelitian membuktikan bahwa
produk perawatan kulit dapat menembus
kulit yang mempengaruhi struktur dan
fungsi kulit sehingga tidak hanya berfungsi
pada permukaan kulit saja.t

Formulasi Moisturizer

Krim dan lotion adalah emulsi yang
mengandung hidrofilik dan bahan hidro-
fobik. Krim umumnya memiliki viskositas
yang lebih tinggi, sedangkan losion memiliki
viskositas lebih rendah. Polimer berbasis
akrilik, seperti karbomer, digunakan untuk
mengentalkan produk dan mengontrol vis-
kositas. Dalam kedua viskositas, emulsi
dapat berupa minyak dalam air (0O/W), di
mana minyak diemulsi ke dalam air, atau air
dalam minyak (W/0), di mana air diemulsi
ke dalam minyak. Emulsi O/W paling popu-
lar untuk penggunaan moisturizer.8

Ointment atau salep adalah sediaan
semipadat anhidrat yang terdiri dari lemak,
wax, minyak hewani dan tumbuhan, serta
hidrokarbon. = Karena oinment tidak
mengandung air yang diperlukan untuk
pertumbuhan mikroba, maka ia dapat di-
formulasikan tanpa bahan pengawet. Oint-
ment juga tahan air, namun memiliki keku-
rangan secara estetika karena lengket dan
meninggalkan noda pada pakaian. Formu-
lasi moisturizer ini mungkin lebih disukai
pada pasien dengan kulit yang sangat ker-
ing atau alergi terhadap bahan pengawet.14

Serum merupakan suatu formulasi
moisturizer yang cukup baru. Produk ini

berbahan dasar air atau minyak yang di-
oleskan pada wajah yang bersih. Meskipun
serum memiliki kemampuan melembabkan
yang minimal, namun serum digunakan un-
tuk mengaplikasikan zat aktif ke kulit. Bi-
asanya serum hanya memiliki sedikit kan-
dungan karena dirancang untuk mengopti-
malkan zat aktif seperti vitamin, faktor per-
tumbuhan, ekstrak tumbuhan, dan lain-
lain.8

Efek Negatif Moisturizer

Ketika digunakan pada area per-
mukaan tubuh yang luas serta dalam peri-
ode waktu yang lama, moisturizer jarang
dikaitkan dengan bahaya kesehatan. Ketid-
aknyamanan yang terkait dengan pelembab
sering ditemui diakibatkan zat apapun yang
sebenarnya dapat menyebabkan reaksi pa-
da area kulit yang sensitif pada sebagian
individu. Adanya reaksi sensorik atau
subjektif dengan atau tanpa gejala pera-
dangan seperti iritasi pada kulit merupakan
reaksi negatif yang paling sering terjadi.’10

Centella asiatica

Centella asiatica L. adalah tanaman
herbal yang telah lama dikenal yang terma-
suk dalam keluarga Apiaceae. Spesies ini
umumnya dikenal sebagai "mandukaparni”
dalam bahasa Sansekerta, "brahmi" dalam
bahasa Hindi, "Indian pennywort " dalam
bahasa Inggris, dan "gotu kola" di berbagai
belahan dunia, sedangkan di Indonesia
dikenal dengan nama pegagan.+11

Gambar 1. Daun Pegagan (Centella asiatica)'!

Tanaman ini tidak memiliki rasa,
tidak berbau, dan terutama ditemukan di
dalam dan sekitar air (Gambar 1). Tana-
man ini telah digunakan oleh banyak bu-
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daya kuno dan kelompok suku dari
berbagai negara dalam sistem pengobatan
tradisional untuk menyembuhkan berbagai
jenis penyakit seperti anemia, epistaksis,
dan hepatitis, dan paling populer untuk
digunakan sebagai agen "brain tonic”. Di
dalam Ayurveda India, Malaysia, dan pen-
gobatan herbal Cina, telah digunakan sela-
ma ratusan tahun serta digunakan di bagian
lain Asia. Tanaman ini juga membantu
meningkatkan ingatan dan mengobati kele-
lahan mental, kecemasan, dan eksim. Saat
ini C. asiatica dibudidayakan di banyak ba-
gian dunia karena memiliki nilai terapi yang
tinggi dan manfaat yang luas. C.asiatica ter-
sebar di negara tropis dan subtropis sejak
tahu 200 hingga 2100 SM. Tanaman ini be-
rasal dari Asia, Afrika, Amerika dan Ocean-
ia.l1

Klasifikasi Centella asiatica

Menurut Badan Pengawas Obat dan
Makanan Republik Indonesia, C. asiatica
diklasifikasikasikan sebagai berikut:12

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Subkelas : Rosidae

Bangsa : Apiales

Suku : Apiaceae

Marga : Centella

Jenis : Centella asiatica (L.) Urban

Komposisi Centella asiatica

Ekstrak C. asiatica mengandung be-
berapa senyawa bioaktif antara lain sapo-
nin, minyak atsiri, turunan flavonoid,
seskuiterpenes, asam triterpenat, dan ster-
oid triterpenik. C asiatica juga telah
dilaporkan mengandung senyawa bioaktif,
seperti terpenes, flavonoid, dan polifenol
yang terkait dengan aktivitas antioksidan
yang kuat. Ekstrak daun C. asiatica terdiri
dari asam galat dan asam ferulik yang mem-
iliki efek antioksidan dan anti inflamasi.
Penelitian lain menunjukkan bahwa ekstrak
C. asiatica menunjukkan aktivitas antioksi-
dan dan efek perlindungan UV. Banyak

produk kecantikan yang saat ini tersedia
yang mengandung ekstrak C. asiatica, seper-
ti krim kosmetik, losion tangan dan tububh,
gel mata, dan produk masker wajah.
Penelitian sebelumnya menemukan bahwa
ekstrak C. asiatica memperbesar folikel
rambut dan menghambat aktivitas 5a-
reduktase yang menyebabkan kerontokan
rambut.1?

Makronutrien yang ditemukan di C.
asiatica terutama adalah protein, karbohid-
rat, dan serat. Secara umum tanaman ini
rendah protein (2,4%), karbohidrat (6,7%),
dan lemak (0,2%). C. asiatica dilaporkan
mengandung sekitar 87,7% moisture, 5,4%
serat tidak larut dan 0,49% serat larut,
fosfor 17,0 mg/100 g, besi 14,9 mg/100 g,
dan 107,8 mg natrium mg/100 g sodium.
Nilai-nilai ini dapat sangat bervariasi ter-
gantung pada metode analisis dan faktor
biotik dan abiotik.1!

C. asiatica mengandung spektrum
luas fitonutrien yang memiliki berbagai efek
menguntungkan. Umumnya C. asiatica
mengandung banyak golongan fitonutrien
seperti triterpenes, karotenoid, glikosida,
flavonoid, alkaloid, minyak atsiri, dan fatty
oils. Konstituen kimia utama dari tumbuhan
ini yaitu senyawa terpenoid, asiatosida,
asam asiatik, asam madekasik, asiatikosida,
brahminosida, brahmosida, sentelosida,
asam brahmik 0,097%, asam sentelat, asam
isobrahmik, asam betulinic, stigmasterol,
sitosterol, asam sentelat. , asam sentat,
asam indosentelat, centellose, thankuniside,
thankunic acids, hidrokotilin, asam oleat
gliserida, asam linoleat, asam linolenat,
asam palmitat dan asam stearat, vallarine,
asam pektat, asam aspartat, glisin, asam glu-
tamat, o-alanin, fenilalanin, quercetin-3-
glukocide, dan kaempferol-3-glukocide.13-15

Peran Centella asiatica sebagai Moistur-
izer

Suatu formulasi yang mengandung
konsentrasi ekstrak C. asiatica menunjuk-
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kan khasiat dalam meningkatkan kelemba-
ban kulit dengan meningkatkan keadaan
hidrasi permukaan kulit dan menurunkan
terjadinya transepidermal water loss
(TEWL) serta adanya sifat antiinflamasi
berdasarkan model metil nikotinat dari
mikroinflamasi yang terdapat pada kulit
manusia. Berdasarkan hal ini, dapat disim-
pulkan bahwa formulasi kosmetik yang
mengandung ekstrak C. asiatica memiliki
sifat melembabkan dan anti inflamasi se-
hingga dapat digunakan sebagai formulasi
kosmetik perawatan kulit kering dan sensi-
tif.16 Hal ini didukung oleh suatu studi yang
dilakukan oleh Milani et al yang
mengungkapkan kombinasi ekstrak C. asiat-
ica, asam hialuronat, dan gliserin yang diap-
likasikan satu kali sehari memiliki efek
melembabkan dan menghidrasi kulit dalam
jangka waktu yang lama hingga 24 jam.1”
Asiatikosida yang diisolasi dari C.
asiatica menginduksi proliferasi human
dermal fibroblast dan sintesis kolagen tipe I
dan III dengan pola yang bergantung pada
waktu dan dosis.’8 Oleh karena itu, asi-
atikosida sebagai komponen aktif yang
diisolasi dari C. asiatica dapat meningkat-
kan penyembuhan luka.!819 Asiatikosida
telah banyak digu-nakan dalam perawatan
penyembuhan luka dan anti penuaan se-
hingga juga dapat digunakan sebagai agen
pelembab.?> Studi yang dilakukan oleh
Julianti et al. menunjukkan bahwa ekstrak
etanol C. asiatica yang di-enkapsulasi men-
jadi nanopartikel kitosan dapat digunakan
sebagai pelembab untuk aktivitas antipenu-
aan dengan menginduksi ekspresi Aqua-
porin-3 (AQP3), yaitu suatu protein utama
yang dibutuhkan dalam hidrasi kulit, dalam
normal human epidermal keratinocytes.20
Penelitian yang dilakukan oleh Ve-
nesia et al. mengungkapkan pengaplikasian
krim dengan ekstrak C. asiatica dapat
meningkatkan tingkat hidrasi dan mening-
katkan produksi kolagen selama empat
minggu pengobatan lebih baik dibanding-
kan kontrol.2! Hasil penelitian ini sejalan

dengan penelitian yang dilakukan oleh Saraf
et al. yang menunjukkan bahwa terjadi pen-
ingkatan kadar hidrasi, sebum, viskoelastis-
itas dan penurunan kadar melanin pada
pemakaian krim herbal dengan bahan dasar
C. asiatica (1-5% b/b) yang disebabkan oleh
efek dari konstituen aktif (polifenol dan
glikosida) yang terkandung dalam ekstrak
hidroetanol herbal tertentu yang berfungsi
sebagai antioxidant, anti-elastase, antipro-
liferative, photochemoprotective, antipiretik,
antiallergic, astringent, facemask-toning,
dan anti-aging.?? Ekstrak hidroalkohol dari
C. asiatica pernah digunakan untuk mem-
buat krim herbal dengan empat tanaman
obat lainnya (Curcuma caesia, Areca cate-
chu, Cinnamon zeylanicum dan Tamarindus
indica).?? Penelitian lain membandingkan
pemberian pegagan dengan Metode Mi-
croneedle pada wajah kanan (kelompok ek-
sperimen) dan pemberian asam hialuronat
sebagai kelompok kontrol pada wajah Kkiri
pada 14 perempuan selama 8 minggu
dengan tingkat peningkatan hidrasi menun-
jukkan peningkatan yang signifikan pada
tingkat hidrasi kulit ditemukan baik di
percobaan maupun kelompok Kkontrol
dengan p value <.0001, namun di kelompok
eksperimen terdapat perubahan signifikan
pada kerutan, pigmentasi dan sebum T-
zone.3% Hal ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Nema et al yang melihat
adanya efek hambatan terhadap hialuroni-
dase, metalloproteinase dan elastase pada
ekstrak C. asiatica dengan menilai aktivitas
enzimatik dengan asam ursolat dan asam
oleanolat.z3

Mekanisme kerja C. asiatica meli-
batkan peningkatan proliferasi fibroblast
dan peningkatan sintesis kolagen serta
mukopolisakarida asam, peningkatan kan-
dungan fibronektin intraseluler dan aktivi-
tas mitosis pada lapisan germinativum,
secara signifikan meningkatkan kekuatan
tarik kulit yang baru terbentuk serta dapat
menghambat fase inflamasi skar hipertrofik
dan keloid. Pengobatan psoriasis dan skle-
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roderma juga telah disebutkan pada be-
berapa studi yang menunjukkan bahwa
penggunaan C. asiatica atau komponennya
dapat digunakan dalam kedua penyakit ter-
sebut.17.24 Selain itu, C. asiatica juga umum
diaplikasikan pada kulit sebagai anti selulit,
anti fotoaging, dan mencegah striae.24
Efektivitas krim pelembab yang
mengandung ekstrak C. asiatica terbukti
baik dalam mengatasi kekeringan kulit pada
populasi geriatri.2> Selain itu, penelitian
yang dilakukan oleh Shen et al
mengungkapkan bahwa ekstrak C. asiatica
dapat menghidrasi serta memberikan efek
antiinflamasi pada pasien dengan akne vul-
garis.26 Sebuah studi oleh Majeed et al
menunjukkan bahwa C. asiatica dalam ben-
tuk krim dapat melembabkan, analgesik,
dan meningkatkan aktivitas kolagen yang
membantu dalam penyembuhan retakan
pada tumit kaki (cracked feet) dan mengu-
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Kontraindikasi C. asiatica ditujukan
kepada siapapun yang memiliki alergi ter-
hadap Apeaceae. Penggunaan C. asiatica ju-
ga sebaiknya dihindari untuk perempuan
hamil dikarenakan efek emmenagogue.2®

Sediaan C. asiatica dalam berbagai
formula telah banyak dikomersilkan, baik
dalam bentuk gel, krim, sabun cair, tonik
dan lainnya. Selain itu, C. asiatica juga
tersedia sebagai suplemen dengan fungsi

menutrisi kulit dalam bentuk kapsul atau
tablet.514

SIMPULAN

Moisturizer bekerja efektif untuk
mengatasi kulit kering dan menjaga kehalu-
san kulit. Selain itu, moisturizer juga mem-
iliki beberapa manfaat selain melembabkan
kulit, yaitu sebagai anti-inflamasi, antipruri-
tik, dan penyembuhan luka. C. asiatica
memiliki sifat bioavailabilitas yang sangat
baik dan bervariasi, seperti kemampuannya
sebagai antimikroba, antioksidan, aktivitas
penyembuhan luka, dan anti-
inflamasi. Sedangkan untuk tujuan
kosmetik, C. asiatica digunakan sebagai
senyawa aktif pada sediaan perawatan kulit
karena bersifat hidrasi kulit, antioksidan,
antiradang, antiselulit, acne care dan aktivi-
tas antipenuaan. Suatu formulasi yang
mengandung konsentrasi ekstrak C. asiatica
menunjukkan khasiat dalam meningkatkan
kelembapan kulit dengan meningkatkan
keadaan hidrasi permukaan Kkulit dan
menurunkan terjadinya TEWL. Berdasarkan
hal ini dapat disimpulkan bahwa formulasi
kosmetik yang mengandung ekstrak C. asi-
atica memiliki sifat melembabkan dan anti
inflamasi sehingga tanaman ini dapat
digunakan sebagai formulasi kosmetik
perawatan kulit kering dan sensitif. Lebih
banyak penelitian diperlukan  untuk
mengenal dan menetapkan senyawa kimia
C. asiatica yang bertanggung jawab atas
berbagai aktivitas terapeutik, khususnya
sebagai moisturizer yang efektif, aman, mu-
dah dan murah.
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Asam Traneksamat merupakan antifibrinolitik sintetik analog lisin yang pertama
kali dipatenkan pada tahun 1957. Pada awalnya asam traneksamat diindikasikan
untuk digunakan dalam kondisi perdarahan abnormal atau kecenderungan
perdarahan akibat hiperfibrinolisis lokal maupun sistemik. Namun saat ini
penggunaannya meluas ke bidang dermatologi khususnya untuk digunakan pada
urtikaria kronik dan angioedema, serta melasma. asam traneksamat bekerja
dengan secara reversible memblok binding site plasmin yang menghambat aktivasi
plasminogen menjadi plasmin sehingga dapat menstabilkan pembekuan darah.
Asam traneksamat juga dapat mengurangi pelepasan vasoactive peptides yang
dimediasi oleh plasmin seperti bradikinin dan histamin sehingga dapat membantu
mengendalikan gejala urtikaria dan angioedema. Asam traneksamat memiliki peran
penting pada melasma dengan cara mengurangi aktivasi plasmin pada kulit yang
terpapar UV sehingga menghambat pelepasan asam arakidonat dan prostaglandin
E2 yang pada akhirnya akan menghambat proses melanogenesis. Asam traneksa-
mat telah digunakan secara oral dan topical sebagai terapi pada penyakit kulit
dengan efek samping yang minimal. Namun masih dibutuhkan penelitian lebih
lanjut untuk mengetahui cara kerja, dosis, serta cara pemberian yang optimal untuk
mengatasi keainan pada kulit.

Kata Kunci: Asam Traneksamat, urtikaria kronik, Melasma

ABSTRACT

Tranexamic Acid, a synthetic lysine-analogue antifibrinolytic, was first patented in
1957. In the beginning, It is indicated for use in certain conditions with abnormal
bleeding or bleeding tendencies in which local or systemic hyperfibrinolysis is consid-
ered to be involved. Recently its use has been increasing in the field of dermatology
especially for use in chronic urticaria and angioedema, as well as melasma. Tranex-
amic acid is an inhibitor of plasmin, and it is a synthetic derivative of the amino acid
lysine that reversibly blocks binding sites on the plasminogen molecule, inhibiting the
plasminogen activator from converting plasminogen to plasmin thereby preventing
degradation of the fibrin clot. Tranexamic acid can also reduce the release of plasmin-
mediated vasoactive peptides such as bradykinin and histamine so that it can help
control the symptoms of urticaria and angioedema. Tranexamic acid has an im-
portant role in melasma by reducing plasmin activation in UV-exposed skin, thereby
inhibiting the release of arachidonic acid and prostaglandin E2, which in turn will
inhibit the melanogenesis process. Tranexamic acid has been tried topically, orally,
and intradermally in the treatment of dermatological disorder with minimal adverse
effects. However, more randomized trials are needed to fully elucidate the exact
mechanism of action, ideal route, frequency, and duration of administration of the
drug, along with its potential to treat dermatological disorders.

Keywords: Tranexamic Acid, Chronic urticaria, Melasma
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PENDAHULUAN

Asam traneksamat merupakan agen
anti fibrinolitik yang bekerja dengan cara
berikatan dengan Lysine-binding site pada
molekul plasminogen yang menghambat
pemecahan fibrin polimer oleh plasmin, se-
hingga hemostasis dapat terjadi dengan
lebih efektif.() asam traneksamat bukanlah
molekul baru. Asam tranexamat sudah
digunakan sejak tahun 1970-an untuk
mengatasi perdarahan perdarahan intra
dan pasca operasi, menoragia, serta untuk
mencegah perdarahan pada pasien hemofil-
ia yang menjalani pencabutan gigi.(?) asam
tranexamat digunakan secara luas diber-
bagai cabang kedokteran terutama bedah
dan obstetric dan ginekologi pada berbagai
macam prosedur yang memerlukan kontrol
perdarahan.(®

Penggunaan asam tranexamat pada
bidang dermatologi dimulai pada era 70-an.
Awalnya Asam traneksamat digunakan
sebelum tindakan bedah sebagai tindakan
preventif untuk mencegah munculnya angi-
oedema pada pasien.) Kemudian diketahui
bahwa asam traneksamat juga dapat mem-
bantu mengurangi frekuensi dan derajat
keparahan pada urtikaria  kronik.(®
Kegunaan lain dari asam tranexamat
ditemukan secara tidak sengaja pada tahun
1979 ketika melasma pada seorang seorang
pasien membaik setelah pasien diberikan
asam traneksamat yang sebenarnya diberi-
kan untuk mengendalikan gejala urtikaria
kronis.(®) Setelah penemuan tersebut asam
tranexamat dalam berbagai bentuk sediaan
semakin diminati untuk diteliti efikasi dan
profil keamanannya untuk digunakan dalam
terapi pada bidang dermatologi.(”

FARMAKOLOGI ASAM TRANEXAMAT
Asam traneksamat (TXA, trans-4-
aminomethylcyclohexane-1-carboxylic acid,
C8H15N02), merupakan derivate asam
aminokaproat yaitu antifibrinolitik sintetik
analog lysine yang pertama kali dipatenkan
pada tahun 1957.8 Asam traneksamat

memiliki berat molekul 157,2 gr/mol, bersi-
fat larut dalam air dan asam asetat glasial
tidak larut dalam aseton, methanol, etanol,
dietil ether dan benzena.®) Asam traneksa-
mat memiliki mekanisme kerja yang sama
dengan asam aminokaproat tetapi memiliki
potensi sampai 10 kali lebih kuat. )

Asam  traneksamat  diabsorbsi
secara cepat setelah pemberian per oral dan
intravena. Konsentrasi maksimun pada
plasma tercapai dalam 2-3 jam. Absorbsi
asam traneksamat tidak terpengaruh oleh
makanan oleh karena itu dapat diberikan
tanpa mempertimbangkan waktu makan.
Bioavailabilitas pada pemberian per oral
sekitar 33%. Hanya 3% asam traneksamat
yang berikatan dengan protein plasma,
hampir seluruhnya berikatan dengan plas-
minogen. Half-life asam traneksamat di-
perkirakan sekitar 80 jam. Asam traneksa-
mat diekskresi melalui filtrasi glomerular
pada ginjal. Gangguan fungsi ginjal akan
memperpanjang half-life asam tranexamat,
oleh karena itu diperlukan penyesuaian do-
sis.(10) Asam traneksamat terdistribusi luas
baik pada kompartemen intraseluler dan
ekstraseluler. Asam traneksamat terdistri-
busi paling banyak ke Hepar ginjal, dan pa-
ru. Asam traneksamat juga dapat menem-
bus sawar plasenta sampai fetus, serta
terdeteksi dalam jumlah yang sangat sedikit
pada ASI sekitar 1/100 Kkonsentrasi
plasma.(t) Konsentrasi asam traneksamat
10 - 15 pg/ml pada serum diperlukan un-
tuk mendapatkan efek terapetiknya.(12)

Asam traneksamat secara kompetitif
menghambat lysine binding site pada plas-
minogen, sehingga menghambat aktivasi
plasminogen menjadi plasmin serta meng-
hambat ikatan plasmin dengan fibrin yang
akan menstabilkan pembekuan darah.
Selain itu asam traneksamat juga dapat
mengurangi pelepasan vasoactive peptides
yang dimediasi oleh plasmin seperti brady-
kinin dan histamin.(!3 Asam traneksamat
juga dapat menghambat ikatan a2-
Antiplasmin yang dapat menginaktifasi
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plasmin. Pada konsentrasi yang tinggi asam
traneksamat dapat secara langsung meng-
hambat plasmin sehingga dapat mengu-
rangi aktifitas proinflamasi dari plasmin
pada system komplemen. Plasminogen dan
plasmin memiliki peran penting dalam
proses inflamasi, angiogenesis, kemotaksis,
remodelling jaringan dan penyembuhan
luka. Asam traneksamat diperkirakan dapat
mempengaruhi proses tersebut.(14)

Indikasi penggunaan asam
traneksamat yang disetujui berbeda-beda
pada tiap negara. Jepang menggunakan
asam traneksamat secara luas untuk
berbagai macam kondisi klinis. Asam
traneksamat di Jepang disetujui untuk
digunakan pada perdarahan akibat keterli-
batan hiperfibrinolisis sistemik seperti leu-
kemia, anemia aplastik, purpura, perdara-
han abnormal intra dan post operasi.
Perdarahan Kkarena hiperfibrinolisis lokal
seperti pada epistaksis, perdarahan per-
vaginam perdarahan pada paru dan ginjal.
Pada bidang dermatology asam traneksa-
mat juga digunakan untuk mengobati kelu-
han eritema, gatal dan edema pada urtikaria
dan melasma.®

Asam traneksamat memiliki be-
berapa efek samping yang sering
dilaporkan antara lain mual, diare, muntah,
dan hipotensi ortostatik. Efek samping yang
jarang muncul antara lain gangguan buta
warna, syok anafilaksis, reaksi kulit, dan
nekrosis cortex renal akut. Belum pernah
dilaporkan efek berbahaya terhadap janin.
Asam traneksamat tidak mengganggu pa-
rameter koagulasi, dan risiko trombo embo-
li sangat rendah. Risiko dapat meningkat
pada pasien usia tua, pasien dengan obat
protrombotik (misal; pil kontrasepsi oral).
Secara teori risiko dapat meningkat pada
pemberian dengan dosis tinggi dan durasi
yang lebih lama, namun kondisi tersebut
tidak pernah dilaporkan.(

ASAM TRANEKSAMAT PADA

URTIKARIA KRONIK DAN ANGIOEDEMA

Urtikaria kronik didefinisikan se-
bagai munculnya urtikaria dan angioedema
yang timbul lebih dari 6 minggu.(6)
Urtikaria kronik dibagi menjadi Chronic
Spontaneous Urticaria (CSU, juga disebut
dengan urtikaria idiopatik kronis) yaitu
urtikaria yang muncul tanpa factor pence-
tus yang jelas, dan Chronic Inducible Urticar-
ia (CIndU) yang didefinisikan sebagai
urtikaria yang muncul berulang karena di-
induksi oleh factor - factor pencetus yang
sudah jelas. Prevalensi urtikaria kronik
sekitar 0,5 - 1% pada populasi umum. Per-
jalanan penyakit dan durasi urtikaria kronik
sangat tidak bisa diprediksi, pada beberapa
pasien dapat berlangsung selama beberapa
tahun.(!”) Urtika dan angioedema disebab-
kan oleh degranulasi sel mast disertai
pelepasan mediator seperti histamin, pros-
taglandin, bradikinin, leukotrien, platelet-
activating factor, neutrophilic chemotactic
factors dan sitokin.(18) Mediator tersebut
menyebabkan peningkatan permeabilitas
vascular, yang pada akhirnya menyebabkan
edema pada dermis (urtika) dan pem-
bengkakan difus jaringan subkutan (angi-
oedema).(19)

Eksaserbasi parah urtikaria dikait-
kan dengan aktivasi yang kuat dari kaskade
koagulasi yang mengarah pada pemben-
tukan fibrin dan fibrinolysis yang ditunjuk-
kan oleh peningkatan kadar D-dimer plas-
ma. Pada eksaserbasi parah urtikaria jalur
koagulasi ekstrinsik diaktifkan dan trombin
dihasilkan dari protrombin oleh faktor X
yang diaktifkan, dengan adanya faktor V
yang diaktifkan dan ion kalsium. Studi in
vitro telah mengkonfirmasi bahwa plasma
pasien urtikaria memiliki tingkat fragmen
protrombin yang secara signifikan lebih
tinggi. Fragmen prothrombin dilepaskan ke
dalam sirkulasi selama aktivasi protrombin
menjadi trombin oleh faktor X. Trombin
adalah protease serin yang meningkatkan
permeabilitas pembuluh darah,
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mengaktifkan dan mendegranulasi sel mast,
dan mengi-nduksi generasi anafilatoksin
C5a.

Meskipun mekanisme pasti dari
kaskade koagulasi pada urtikaria kronik
belum jelas, namun beberapa laporan ka-
sus menunjukkan potensi terapi antifibrino-
litik seperti asam traneksamat pada pasien
urtikaria kronik refrakter. Pada tahun 1977
sheffer et al memberikan asam traneksamat
1 gram per oral empat kali/hari sebelum
operasi, hasilnya asam traneksamat efektif
mencegah episode angioedema. Penelitian
di prancis yang dilakukan oleh Beauchene
et al pada 33 pasien dengan angioedema
sekunder akibat angiotensin-converting en-
zyme inhibitor (ACEI) menunjukkan bahwa
81% pasien menunjukkan perbaikan Kklinis
yang signifikan, tetapi 19% sisanya membu-
tuhkan tambahan bradykinin inhibitor.(?

Namun sebuah studi prospektif
yang bertujuan untuk meneliti efek profil-
aksis asam traneksamat yang dilakukan
oleh zanichelli et al menunjukkan tidak ada
perbedaan efek profilaksis jangka panjang
pada pasien dengan dan tanpa asam
traneksamat.20) Walaupun pada beberapa
penelitian asam traneksamat dinilai cukup
efektif mengurangi kekambuhan urtikaria
kronik, asam traneksamat bukan merupa-
kan obat utama urtikaria kronik, C1 inhibi-
tor masih merupakan terapi pilihan utama
di eropa dan amerika serikat. Guideline
yang dikeluarkan oleh Japanese Dermato-
logical Association (JDA) asam traneksamat
direkomendasikan sebagai terapi tambahan
(step 2) pada urtikaria kronis dan angi-
oedema.(?)

ASAM TRANEKSAMAT PADA MELASMA

Melasma adalah hipermelanosis
kronis didapat yang terlokalisir pada kulit
ditandai dengan makula coklat muda sam-
pai gelap dan bercak simetris yang melibat-
kan area yang terpapar sinar matahari pada
wajah, leher dan leher kadang-kadang
lengan bawah. Penyakit ini biasa ditemukan

pada wanita usia reproduktif, jarang pada
wanita pasca menopause dan laki-laki (10%
kasus). Faktor penyebab yang terlibat da-
lam patogenesis melasma antara lain keren-
tanan genetik, sinar ultraviolet (UV), ke-
hamilan,
trasepsi,penyakit tiroid, kosmetik, obat
fototoksik (misalnya, obat antiepileptic).(22)
Paparan sinar UV memainkan peran

hormon  seks, pil kon-

kunci dalam patogenesis melasma. Radiasi
ultraviolet (UV) menginduksi sintesis plas-
minogen activator (PA) dan meningkatkan
aktivitas plasmin pada Kkeratinosit, yang
merangsang pelepasan asam arakidonat
(AA) melalui fosfolipase A2. Asam
arakidonat bebas menstimulasi melanogen-
esis melalui metabolitnya, prostaglandin E2
(PGE2).23) Selain itu, pelepasan AA diting-
katkan oleh plasmin di sel endotel. Pening-
katan plasmin itu sendiri meningkatkan a-
Melanocyte-Stimulating Hormone (aMSH),
yang mengaktifkan sintesis melanin dalam
melanosit. Plasmin juga berperan dalam
pelepasan faktor pertumbuhan basic fibro-
blast growth factor (bFGF), yang juga
merupakan faktor pertumbuhan melanosit
yang kuat. Semua ini proses mengakibatkan
lebih banyak produksi melanin di kulit.(24)
Selain pada melanosit, Plasmin juga
memiliki peran penting dalam angiogenesis.
Plasmin mengubah Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) yang terikat matriks
ekstraseluler menjadi bentuk yang dapat
didifusikan secara bebas. Asam Traneksa-
mat menekan angiogenesis, dan juga meng-
hambat neovaskularisasi yang diinduksi
oleh basic fibroblast growth factor (bFGF).
Single Chain urokinase PA (Sc-uPA) pada
keratinosit secara  dose  dependent
menginduksi peningkatan aktifitas mela-
nosit, dan tyrosinase. Plasmin dapat secara
signifikan meningkatkan jumlah Sc-uPA. Sc-
uPA selanjutnya dapat menginduksi per-
diferensiasi, dan migrasi
keratinosit. studi in-vitro menunjukkan
bahwa Sc-uPA yang dihasilkan oleh

tumbuhan
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keratinosit dapat meningkatkan aktivitas
melanosit.(22)

Asam traneksamat mencegah pig-
mentasi yang diinduksi UV dengan dengan
mengganggu struktur plasminogen dan
mencegah pengikatan plasminogen ke ly-
sine binding site keratinosit. konsekuensi
dari peristiwa tersebut adalah berku-
rangnya asam arakidonat (AA) bebas yang
mengakibatkan penurunan kemampuan
untuk menghasilkan prostaglandin dan
dengan demikian menurunkan aktivitas ti-
rosinase melanosit dan melanogenesis.
Asam traneksamat tidak berpengaruh pada
kulit sehat yang tidak terpapar sinar ma-
tahari. Efek asam traneksamat pada angio-
genesis melalui plasmin juga bisa memain-
kan peran penting dalam melasma. Peng-
hambatan jalur Sc-uPA oleh asam
traneksamat  diperkirakan = merupakan
mekanisme lain asam traneksamat dalam
mengurangi hiperpigmentasi.(s)

Efek positif asam traneksamat pada
melasma pertama Kkali dilaporkan dalam
sebuah penelitian di Jepang oleh Nijo pada
tahun 1979.(6) Efektifitas asam traneksamat
telah juga dibuktikan dalam beberapa studi
eksperimental dan in-vivo. Maeda dan To-
mitab menemukan bahwa asam traneksa-
mat menghambat sintesis melanin pada
melanosit dengan mengganggu interaksi
melanosit dan keratinosit melalui peng-
hambatan sistem plasminogen/plasmin,
sementara Zhang et al menunjukkan bahwa
asam traneksamat dapat menghambat mel-
anogenesis dengan mengganggu reaksi
katalitik tirosinase. Selain itu, ditemukan
bahwa struktur asam traneksamat serupa
dengan tirosin sehingga secara kompetitif
dapat menghambat aktivitas tirosinase.(26:27)

Asam traneksamat tersedia dalam
sediaan tablet, topikal, injeksi intradermal
(4 mg/ml) dan kombinasi dengan micro
needling. Formulasi topikal yang telah
digunakan antara lain 2% emulsi, 3% krim,
5% solusio.(28) Penggunaan asam traneksa-
mat per oral telah diteliti pada dua

penelitian randomized controlled trial
(RCT) yang dianggap memiliki evidence
terbaik terkait penggunaan asam traneksa-
matoral pada melasma. Penelitian yang dil-
akukan oleh Del Rosario et al. dengan asam
traneksamat 250 mg 2 kali/hari tanpa tera-
pi lain menunjukkan adanya perbaikan klin-
is pada 49% subjek penelitian dibanding-
kan dengan 18% pada kelompok placebo.(26)
pada penelitian lain Tan et al. mem-
bandingkan asan traneksamat 250 mg 2
kali/hari ditambah dengan terapi topikal
dibandingkan dengan pasien yang diobati
dengan hanya terapi topikal saja. Penelitian
tersebut menunjukkan terapi kombinasi
memberikan hasil yang cepat dibandingkan
terapi topikal saja.(?8) Penelitian lain yang
dilakukan oleh Zhu et al yang membanding-
kan dosis terapi berbeda pada melasma yai-
tu 500 mg, 750 mg, 1000 mg dan 1500
mg/hari dengan durasi terapi bervariasi
mulai dari 6 minggu hingga maksimum 6
bulan. Penelitian tersebut menunjukkan
keempat dosis tersebut efektif mengurangi
melasma namun tidak terdapat perbedaan
signifikan diantara keempat dosis tersebut
dinilai dari skor melasma area and severity
index (MASI) dan melanin index. pada
penelitian tersebut juga didapatkan bahwa
meningkatkan durasi pengobatan lebih
efektif daripada meningkatkan dosis asam
tranexamat. Perbaikan klinis melasma pada
subjek penelitian tersebut sebagian besar
tampak dalam 4 minggu.(29)

Wu et al. menggunakan Asam
Traneksamat 250 mg dua kali sehari selama
6 bulan di 74 wanita di cina berusia 21-52
tahun dengan kelainan hiperpigmentasi pa-
da wajah (Melasma, freckles, lentigo seni-
lis). Pasien dengan melasma merespon
dengan baik terapi, tetapi lesi lain seperti
freckles dam lentigo senilis tidak mengala-
mi perbaikan. Hal ini menunjukkan
mekanisme patogenesis yang berbeda. Pada
penelitian tersebut perbaikan gejala klinis
mulai terjadi pada sebagian besar pasien
pada akhir minggu ke-4 sementara pada
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beberapa pasien perbaikan baru muncul
pada akhir minggu ke-8. Perbaikan Kklinis
secara tampak signifikan pada 94,6%
pasien.0)

Penggunaan asam traneksamat top-
ical lebih baik efikasi nya pada melasma
tipe epidermal dibandingkan dengan tipe
dermal dan tipe campuran. Asam
traneksamat topikal menunjukkan hasil
yang cepat dan lebih bertahan lama serta
memiliki efek samping yang sangat minimal
bila dibandingkan dengan hydroquinone
dan dexamethasone. Penelitian yang dil-
akukan oleh Kim et al. menggunakan asam
traneksamat 2% 2 kali sehari menunjukkan
perbaikan pada 22 dari 23 subjek
penelitian. Perbaikan gejala klinis mulai
tampak pada minggu ke-4. Pada hasil
pemeriksaan histologi
penurunan signifikan kadar melanin pada
epidermis, selain itu didapatkan penurunan
ekpresi VEGF serta downregulation dari
endothelin 1.(7

Penelitian split-face double blind
dengan yang membandingkan solusio asam
traneksamat 3% dengan solusio hydroqui-
none 3% + dexamethasone 0,01% yang dil-
akukan oleh Eibrahimi et al. menunjukkan
perbaikan gejala klinis pada kedua ke-
lompok tersebut berdasarka penilaian MASI
Score namun tidak terdapat perbedaan sig-
nifikan diantara kedua kelompok tersebut.
Ditemukan juga bahwa kelompok pasien

menunjukkan

yang menggunakan hydroquinone lebih ser-
ing muncul efek samping dibandingkan
yang menggunakan asam traneksamat.1

SIMPULAN

Asam tranexamat pada urtikaria
dan angioedema digunakan terutama pada
kasus yang disertai abnormalitas parameter
koagulasi. Walaupun pada beberapa pene-
litian asam tranexamat menunjukkan hasil
positif namun hasilnya tidak konsisten pada
penelitian lainnya, sementara itu pemberian
asam tranexamat sebagai terapi adjuvant
memberikan hasil yang memuaskan. Sesuai

dengan hasil penelitian tersebut asam
tranexamat direkomendasikan sebagai ter-
api adjuvant pada urtikaria kronik.

Asam tranexamat menunjukkan
hasil yang menjanjikan pada melasma.
Penggunaannya pada berbagai macam ben-
tuk sediaan, dosis, dan durasi menunjukkan
hasil yang signifikan serta profil keamanan
yang baik. namun masih belum ada consen-
sus terkait dosis dan cara pemberian serta
durasi yang optimal untuk melasma. masih
dibutuhkan penelitian lebih lanjut dengan
jumlah sample lebih besar dan waktu follow
up yang lebih Panjang untuk lebih me-
mahami cara Kerja, dosis, frekuensi dan
durasi pemberian asam tranexamat yang
optimal pada melasma.
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Prevalensi gangguan pendengaran sensorineural diperkirakan sekitar 0,07% sampai
dengan 5,2% dan meningkat seiring dengan pertambahan umur. Salah satu modalitas
yang dapat diberikan untuk membantu pendengaran adalah implan koklea. Implan
koklea berfungsi untuk menghasilkan impuls listrik yang diperlukan untuk memberikan
persepsi suara. Suara dari luar ditangkap oleh prosesor untuk dihantarkan ke implan
koklea dan diubah menjadi impuls listrik yang akan menstimulasi nervus koklearis.
Secara umum implan koklea digunakan untuk pasien dengan gangguan pendengaran
sensorineural derajat sangat berat bilateral yang tidak terbantu dengan penggunaan alat
bantu dengar lainnya. Implantasi Koklea merupakan prosedur yang relatif aman dengan
komplikasi minor yang cukup jarang terjadi. Beberapa komplikasi minor yang sering ter-
jadi adalah gangguan vestibuler dan sisanya paling sering disebabkan karena faktor iat-
rogenik. Perawatan paska implantasi koklea berperan dalam meningkatkan keberhasilan
implan koklea. Hasil implantasi sangat tergantung dari individu, keluarga dan tim multi-
disipilin untuk mencapai peningkatan fungsi pendengaran dan kualitas hidup. Implan
koklea menjadi pilihan alat bantu dengar pada gangguan pendengaran sensorineural.
Keberhasilan implan koklea lebih dari sekedar minimnya komplikasi operasi, tetapi me-
merlukan peran serta tim multidisipilin dan individu serta keluarga penderita.

Kata Kunci: Implan koklea; implantasi koklea; tuli sensorineural.

ABSTRACT

The prevalence of sensorineural hearing loss was around 0.07% to 5.2% and increased
with age. Cohlear implant was one of the modality to improve hearing function. Cochlear
implant produce the electrical impulse needed for hearing. External sound was captured
by the processor to be delivered to internal implant. In general, the implant was indicated
for severe bilateral sensorineural hearing loss which cannot be improved with other
hearing aids. The implantation procedure was relatively safe with minor and infrequent
complication of vestibular disorder. The other complication was mostly iatrogenic. De-
spite the rare complication, the improvement of hearing and quality of life after the im-
plantation depend on the patients, relatives and multidicsciplinary team. Cochlear im-
plant was recommended for sensorineural hearing loss. Apart from the successful im-
plantation, the hearing improvement tremendously depend on the patient, patients’ rela-
tives and multidisciplinary team.

Keywords: Cochlear Implant; cohlear implantation; Sensorineural hearing loss
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PENDAHULUAN

Gangguan pendengaran merupakan
penyebab utama disabilitas di dunia yang
terjadi pada sekitar 6% dari total populasi
atau sebesar 466 juta orang. Prevalensi
gangguan pendengaran sensorineural di-
per-kirakan sekitar 0,07% sampai dengan
5,2% dan meningkat seiring dengan per-
tambahan umur. Keadaan ini menyebab-kan
hambatan pada komunikasi dan kehidupan
sehari-hari penderita sehingga meningkat-
kan kebutuhan pelayanan kese-hatan untuk
mengatasi hal tersebut. Salah satu modali-
tas yang dapat diberikan untuk membantu
pendengaran adalah implan koklea.()
Bahkan prosedur implantasi koklea sudah
dilaksanakan di kota Malang dengan total
prosedur yang telah dilakukan pada 15
pasien sejak tahun 2015.

Implan koklea merupakan salah sa-
tu penemuan prostetik yang dianggap pal-
ing berhasil dalam menggantikan fungsi or-
gan sensoris untuk rehabilitasi fungsi pen-
dengaran. Implan ini bermanfaat untuk
membantu penderita dengan gangguan
pendengaran sensorineural derajat berat,
sangat berat dan gangguan sensorineural
bilateral yang tidak dapat terbantu dengan
alat bantu dengar lainnya. Pada prinsipnya
implan koklea berperan untuk mengubah
suara menjadi energi listrik yang disalurkan
melalui serabut saraf aferen nervus
koklearis untuk memberikan sensasi audi-
tori.(:-3) Namun, keberhasilan implan koklea
masih bervariasi. Kandidasi implan koklea
menjadi salah satu faktor penentu keber-
hasilan implan koklea. Beberapa faktor lain
seperti pemeliharaan dan rehabilitasi paska
operasi juga turut berperan dalam menen-
tukan keberhasilan implan koklea. Oleh ka-
rena itu, tinjauan pustaka ini dibuat untuk
memahami bagaimana implan koklea dapat
berperan dalam memperbaiki gang-guan
pendengaran serta memberikan gambaran
efektivitas serta tantangan dalam mengatasi
gangguan pendengaran dengan menggu-
nakan implan koklea.

TINJAUAN PUSTAKA

Koklea merupakan struktur tulang
spiral dengan panjang sekitar 35 mm yang
terbagi atas skala vestibuli, media dan tim-
pani. Skala vestibuli dan skala media
dipisahkan oleh membran vestibuli atau
membran Reissner. Sedangkan skala media
dan skala timpani dipisahkan oleh membra-
na basilaris. Skala vestibuli dan timpani
mengandung perilimfa dengan konsentrasi
menyerupai cairan ekstraselular yang
mengandung 4 mEq/L Kalium dan 139
mEq/L Natrium. Sebaliknya skala media
mengandung endolimfa yang menyerupai
cairan intraselular dengan kandungan Kali-
um dan Natrium sebesar 144 mEq/L dan 13
mEq/L.G4

Pada membrana basilaris terdapat
organ Corti yang tersusun atas sel rambut
luar dan dalam (outer dan inner hair cells),
sel penunjang, membran tektorial dan kom-
pleks retikular lamina planum kutikular.
Saat gelombang suara dihantarkan melalui
stapes, akan mengge-tarkan oval window.
Getaran ini akan disalurkan ke perilimfa
dan menggetarkan membrana basilaris. Ge-
lom-bang dengan frekuensi tinggi dihan-
tarkan dengan panjang gelombang yang
lebih pendek dibandingkan dengan frek-
uensi yang lebih rendah. Getaran yang di-
hantarkan akan menggerakkan sel rambut
yang menyebabkan eksitasi sel-sel rambut.
Sel-sel rambut akan menstimulasi serabut
saraf di ganglion spiral Corti yang terletak
di modiolus atau di tengah koklea. Sebanyak
90% serabut saraf auditorik dieksitasi oleh
sel rambut dalam. Akan tetapi, kerusakan
pada sel rambut luar ternyata menyebab-
kan gangguan pendengaran walaupun sel
rambut dalam tetap berfungsi. Hal ini
diduga karena sel rambut luar berperan da-
lam menjaga sensitivitas sel rambut dalam
terhadap tinggi rendah nada.)

Implan Koklea
Implan Koklea terdiri dari prosesor, receiv-
er, dan elektroda. Prosesor memiliki satu
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atau dua mikrofon di bagian retroaurikula,
korpus atau tipe tombol. Prosesor berfungsi
untuk mengkoding sinyal dan mengi-
rimkannya ke receiver stimulator yang
ditanam di bawah kulit area retroau-rikular.
Dari receiver sinyal yang diterima kemudi-
an diteruskan ke electrode yang terletak
didalam koklea. Sinyal ini akan memberikan
stimulasi kepada nervus koklearis. Struktur
nervus koklearis terdiri atas 35.000 neuron
tipe bipolar dengan bagian dendritik yang
berada pada basal dari sel rambut telinga
dalam, bagian soma yang menyusun sebagi-
an akson dan ganglion spiral sepanjang mo-
diolus koklea, kanalis auditorius internus
dan angulus serebellopontine. (235

Implan koklea dapat diklasifikasi-
kan berdasarkan 3 kriteria, yaitu: (1) tipe
elek-troda intrakoklear (lurus atau peri-
modiolar); (2) jumlah jalur stimulasi (single
atau multichannel) dan (3) cara koding
sinyal suara. Bentuk tipe elektroda lurus
atau berkurva (perimodiolar) tidak mempe-
ngaruhi efektivitas implan koklea. Bahkan
kedua tipe tersebut memiliki tingkat kom-
plikasi yang cukup rendah. Hal ini terbukti
dari hasil tinjauan sistematik yang menun-
jukkan bahwa kedua tipe elektroda tidak
menunjukkan perbedaan yang signifikan
dalam diskriminasi suara. Sehingga pemili-
han tipe elektroda disa-rankan untuk dis-
esuaikan dengan kondisi individu masing-
masing.(12)

Saat ini, implan yang beredar dan
telah disetujui oleh Food and Drug Admin-
istration (FDA) terdiri atas Advanced Bion-
ics, Cochlear dan MedEl Perbedaan dari
masing-masing alat implan dari susunan
elektroda, bahan yang dipakai serta strategi
koding yang unik yang dimiliki oleh masing-
masing alat. Strategi koding diperlukan un-
tuk menghasilkan stimulasi yang diper-
lukan hingga impuls suara bisa ditangkap
oleh sel saraf. Teknologi saat ini meng-
gunakan stimulasi susunan elektroda secara
bersamaan untuk menghasilkan stimulasi
spesifik dan selektif. Advanced Bionics,

Cochlear dan MedEl menggunakan strategi
koding Continuous interleaved sampling
(Cis Hi fidelity), Advanced Combination En-
coder (ACE) dan CIS FSP. Perbedaan dari
strategi koding ini terletak pada tingkat
stimulasi, jumlah saluran, hubungan antara
jumlah filter dan elektroda yang teraktivasi.
Meskipun terdapat perbedaan strategi ko-
ding dapat meningkatkan kemampuan alat
dalam memperbaiki fungsi pendengaran,
tetapi rata-rata fungsi bicara pasien di pop-
ulasi tidak menunjukkan adanya perbedaan
di antara ketiga strategi koding yang
digunakan.®)

Secara umum implan koklea
digunakan untuk pasien dengan gangguan
pendengaran sensorineural derajat sangat
berat bilateral yang tidak terbantu dengan
penggunaan alat bantu dengar lainnya.
Seiring dengan perkembangan teknologi
dan penelitian terbaru, indikasi implan
koklea mengalami perubahan. Indikasi im-
plan koklea menjadi terbagi berdasarkan
usia pasien, karakteristik gangguan dengar
dan etiologi.(?)

Indikasi implan koklea berdasarkan
umur mempertimbangkan kemampuan ba-
hasa pasien sebelum dilakukan implan
koklea. Gangguan dengar pada anak-anak
yang belum menguasai bahasa (pre-verbal),
sedang (peri-verbal) dan sudah bisa berba-
hasa (paska-verbal) dapat dilakukan implan
koklea. Pada kedua populasi, baik anak-
anak maupun dewasa dengan kondisi men-
ingitis, menjadi indikasi emergensi untuk
pemasangan implan koklea. Hal ini
disebabkan karena kondisi meningitis me-
ru-pakan faktor risiko osifikasi labirintitis.

Indikasi lainnya wuntuk implan
koklea adalah karakteristik gangguan pen-
dengaran yang diderita. Karakteristik
gangguan pendengaran dan karakteristik
pasien menentukan implan koklea yang
akan dipa-sang. Pada keadaan tuli sensori-
neural sangat berat di kedua telinga,
pemasangan implan koklea direkomendasi-
kan pada kedua sisi. Hasil tinjauan sistemat-
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ik menunjukkan bahwa Implan koklea ter-
bukti meningkatkan kemampuan diskrimi-
nasi percakapan yang konsisten dalam wak-
tu lama.(t2) Keuntungan lainnya dari
pemasangan implan koklea bilateral adalah
memberikan kemampuan untuk meloka-
lisasi sumber suara. Ditambah lagi pada
anak-anak dengan perkembangan bahasa
pre-verbal memberikan manfaat tambahan
untuk perbaikan per-kembangan bahasa
anak bila dilakukan pada usia kurang dari 4
tahun. Pemasangan implan pertama dis-
arankan sebelum usia 2 tahun. Sedangkan
interval antara pemasangan implan per-
tama dan kedua tidak boleh lebih dari 5 ta-
hun pada pasien tanpa gangguan kognitif
lainnya untuk memberikan hasil
optimal.(267)

Implantasi koklea disarankan dipa-
sang di sisi kanan daripada sisi kiri pada
gangguan pendengaran sensorineural bila-
teral dengan derajat yang sama. Hal ini
berhubungan dengan asumsi bahwa sebagi-
an besar fungsi bicara dan proses bahasa
ditemukan lebih dominan pada hemisfer
kiri. Dominansi hemisfer kiri ditemukan
pada 95-98% populasi kinan dan 70-80%
populasi kidal dengan fungsi pendengaran
normal. Meskipun fungsi pendengaran
mendapat stimulasi dari kedua sisi telinga,
namun hasil penelitian menunjukkan
korteks auditori mendapat stimulasi lebih
dominan dari telinga kontralateral. Kedua
hal ini menimbulkan fenomena right ear
advantage di mana pada sebagian besar
populasi telinga kanan berperan lebih pent-
ing untuk fungsi bicara dan proses bahasa.
Hasil tinjauan sistematik tidak menemukan
keuntungan pemasangan implan koklea pa-
da sisi kiri dibandingkan pada sisi kanan.
Namun hal ini bisa disebabkan karena het-
erogenitas penelitian yang masuk pada tin-
jauan sistematik. Oleh karena itu, pemasan-
gan implan koklea pada sisi kanan dapat
memberikan manfaat lebih daripada im-
plantasi koklea pada sisi kiri, namun dengan
tetap mempertimbangkan indikasi klinis

dan fungsi pendengaran pada masing-
masing individu.(®

Pada tuli sensorineural unilateral
implan koklea direkomendasikan pada sisi
yang mengalami tuli sensorineural derajat
berat hingga sangat berat, Tambahan krite-
ria untuk pasien kandidat implan koklea
dengan usia dewasa (>18 tahun) antara lain
nilai audiometri tutur bisilabik pada 65 dB
tanpa membaca bibir mencapai <50%. Bila
pasien memiliki tinnitus, penyebab tinnitus
sentral harus dieksklusi terlebih dahulu.
Sedangkan pada anak usia 0-12 tahun kan-
didat implan koklea yang direkomendasi-
kan bila durasi gangguan pendengaran
masih kurang dari 12 tahun. Apabila
ditemukan osifikasi atau malformasi pada
koklea yang tidak memungkinkan untuk
dilakukan insersi elektroda implan atau
terdapat tanda kelainan retrokoklear atau
gangguan pendengaran sentral, maka tidak
disarankan untuk dilakukan implan
koklea.(®

Tuli sensorineural derajat ringan
hingga sangat berat dapat dilakukan stimu-
lasi hybrid atau elektroakustik untuk me-
nyelamatkan sisa fungsi pendengaran di
tempat dilakukannya pemasangan implan
dengan penambahan alat bantu dengar. Ke-
untungan metode ini adalah kemampuan
persepsi terhadap musik yang baik dan ke-
mampuan untuk mendengar pada ling-
kungan yang ramai. Akan tetapi beberapa
kriteria harus terpenuhi sebelum dilakukan
metode implan hybrid ini. Kandidat dis-
arankan berusia lebih dari 6 tahun dengan
gangguan pendengaran derajat berat hingga
sangat berat pada frekuensi 1.500 Hz dan
gangguan pendengaran ringan hingga se-
dang pada frekuensi >500 Hz. Gangguan
pendengaran ini telah dialami selama ku-
rang dari 30 tahun. Tambahan kriteria
lainnya adalah hasil diskriminasi kata bisi-
labik antara 10-50% di 65 dB dengan ban-
tuan alat bantu dengar atau prosthesis.(29.10)

Implan koklea dikontraindikasikan
pada keadaan malformasi kongenital yang
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menyebabkan agenesis koklea bilateral dan
hilangnya fungsi kanalis auditorik. Pada
kondisi-kondisi tersebut, implan batang
otak lebih direkomendasikan untuk menga-
tasi gangguan pendengaran. Kondisi lainnya
seperti gangguan pendengaran tipe sentral
atau penyakit psikiatrik juga menjadi kon-
traindikasi dilakukannya implantasi koklea.
Di sisi lain, dari segi pasien, kurang-nya mo-
tivasi untuk pemakaian implan atau tidak
memenuhi kriteria implan. Keadaan pasien
yang tidak memungkinkan untuk dilakukan
general anestesi juga menjadi kontraindi-
kasi implan koklea.(®

Prosedur Implan Koklea

Pendekatan mastoidektomi dilaku-
kan untuk melakukan implantasi receiver
internal dan insersi elektroda. Resesus Fa-
sialis dibuka maksimal dengan penanda
kanalis semisirkularis horizontal, fossa
inkudis, korda timpani dan nervus fasialis.
Nervus fasialis dapat tervisualiasi dari tu-
lang tanpa harus mengekspos nervus terse-
but. Tingkap bulat dapat diidentifikasi dari
struktur tulang inferior dari tingkap lonjong
(oval window). Ceruk dari tingkap bulat
dengan lokasi posterior dari nervus Jacob-
son pada promontorium koklear dan 1-2
mm dari oval window dibuang sehingga
tingkap bulat sebagai penanda anatomis ke
skala timpani. Kokleostomi membuka skala
timpani dengan meminimalkan trauma
struktur sekitar untuk mempersiapkan jalur
insersi elektroda sesuai dengan aksis longi-
tudinal koklea. Setelah insersi elektroda dan
penutupan luka operasi, pemeriksaan
fungsi alat dilakukan dengan mengukur im-
pedansi elek-troda dan potensial aksi yang
dihasilkan elektroda melalui program
telemetri dari alat. Bila ditemukan sirkuit
terbuka, maka dire-komendasikan peng-
gantian alat implan koklea untuk memasti-
kan jumlah elektroda yang berfungsi cukup
untuk memberikan stimulasi auditorik.(>)

Sebelum dilakukan penutupan insisi
fungsi implan koklea dievaluasi terlebih da-

hulu. Audiologis bekerja sama dengan oper-
ator menyambungkan implan koklea
dengan computer untuk dilakukan peme-
riksaan berupa Impedance Field Telemetry
(IFT), evoked compound action potential
(ECAP) dan Evoked Stapedius Reflex Test
(eSRT). Tes IFT dilakukan untuk merekam
impedansi individual dari elektroda in-
trakoklear dan memastikan implan koklea
berfungsi. Sedangkan pemeriksaan objektif
ECAP mengukur respon nervus auditori
terhadap stimulasi elektrik. Sama halnya
dengan ECAP, eSRT mengukur reflex stape-
dius dari stimulasi elektrik dan berfungsi
pula untuk melakukan fitting implan koklea.
Ketiga tes komprehensif tersebut memer-
lukan tenaga terlatih dan komputer dengan
software yang mendukung. Dengan
demikian, apabila terjadi kerusakan atau
masalah pada implan, dapat dilakukan in-
tervensi segera daripada melakukan
operasi ulang di kemudian hari. Di samping
itu, data-data yang terkumpul diperlukan
untuk melakukan fitting implan dan
prosesor paska operasi.(t!)

Aktivasi dan Tindak Lanjut

Aktivasi implan koklea dilakukan 4
- 6 minggu paska operasi setelah luka
operasi sembuh. Pada saat aktivasi dibu-
tuhkan waktu sekitar 2- 4 jam. Pada pro-
gram aktivasi dilakukan pemasangan ek-
sternal device, aktivasi program speech
processor dan setting T dan C level untuk
setiap elektroda. Pada anak-anak dan de-
wasa, follow up paska operasi dilakukan
pada 1 minggu, 1 bulan, 3 bulan, 6 bulan, 9
bulan dan 12 bulan setelah aktivasi. Pada
anak-anak yang kurang kooperatif dan
memberikan hasil follow up yang tidak reli-
abel serta orang tua yang belum mampu
melakukan pemeliharaan alat secara man-
diri harus mendapat follow up yang lebih
ketat setiap 3 bulan. Pada anak usia sekolah
dan dewasa dengan perkembangan yang
baik dapat dilakukan follow up setiap 6 bu-
lan atau setahun sekali.(12)
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Komplikasi

Prosedur implantasi koklea dengan
komplikasi yang minimal. Komplikasi im-
plantasi koklea dapat diklasifikasikan men-
jadi komplikasi awal (dalam kurun waktu
14 hari setelah implantasi koklea) dan
komplikasi lanjut yang terjadi lebih dari 14
hari setelah implantasi. Komplikasi yang
dapat terjadi pada implantasi koklea antara
lain kerusakan pada nervus fasialis, ke-
bocoran cairan serebrospinal, infeksi, men-
ingitis dan risiko efek samping dari anestesi
umum. Dari penelitian pada pasien dewasa
berusia lebih dari 18 tahun yang mendapat
implantasi koklea menunjukkan bahwa
komplikasi minor terjadi pada 24,6% pasien
dengan keluhan munculnya gangguan ves-
tibular. Sedangkan sebagian besar kom-
plikasi mayor disebabkan karena kerusakan
pada alat implan.(!3 Hal ini menunjukkan
rendahnya insiden komplikasi implan
koklea.

Infeksi pada komplikasi paska im-
plantasi koklea dapat muncul sebagai in-
feksi luka operasi atau otitis media. Untuk
mencegah terjadinya komplikasi infeksi ini
maka diberikan antibiotik perioperatif.
Pencegahan lebih lanjut pada pasien dengan
implantasi koklea adalah dengan mem-
berikan vaksinasi untuk pencegahan men-
ingitis bakteri. Pasien kandidat implantasi
koklea direkomendasikan untuk mendapat-
kan vaksinasi untuk Streptococcus pneu-
moniae dan Haemophilus influenzae. Kom-
plikasi lainnya seperti kerusakan nervus
fasials dan kebocoran cairan serebrospi-
nalis lebih banyak disebabkan karena faktor
iatrogenik.

Rehabilitasi Paska Operasi

Rehabilitasi paska operasi diper-
lukan untuk meningkatkan kemampuan
komunikasi pasien yang sebelumnya ter-
ganggu akibat gangguan pendengaran yang
dialami. Kebutuhan setiap pasien untuk re-
habilitasi berbeda sesuai dengan hasil eval-

uasi pendengaran pra-operatif. Pada
pasien tuli preverbal (sebelum dapat ber-
bicara) pelatihan pendengaran dan ber-
bicara bertujuan untuk meningkatkan ke-
mampuan komunikasi. Sedangkan pada
pasien tuli post verbal sering memerlukan
pelatihan keterampilan pendengaran yang
lebih  kompleks. Faktor yang
mempengaruhi keberhasilan implan koklea
sangat bervariasi sehingga memerlukan
perawatan intensif oleh tim rehabilitasi
multidisiplin.®

Tujuan dari tim rehabilitasi pedi-
atrik adalah untuk memungkinkan anak
gangguan pendengaran untuk dapat belajar
secara pasif dari lingkungannya. Rehabili-
tasi meliputi kemampuan bahasa reseptif
serta kemampuan bahasa ekspresif. Sebuah
program terstruktur dengan anggota tim
yang berdedikasi merupakan bagian inte-
gral dalam program implan koklea. Ada be-
berapa terapi yang dapat diberikan setelah
menjalani implan koklea saat ini, seperti
terapi wicara dan terapi Auditori Verbal
(Auditory Verbal Therapy).

Terapi auditori verbal mendorong
anak untuk mengembangkan modalitas
sensoris untuk menghasilkan kemampuan
bicara. Terapi ini dirancang untuk me-
menuhi kebutuhan anak dan mengikuti
perkembangan bahasa. Terapi dilakukan
secara bertahap antara terapis dengan anak,
terapis dan orang tua. Kegiatannya berori-
entasi pada anak dan mencerminkan ting-
kat perkembangan setiap anak. Setiap sesi
digu-nakan untuk mengevaluasi kemajuan
dan kemampuan anak dan orangtua. Penye-
suaian target terapi dila-kukan mengikuti
perkembangan kemampuan anak dan orang
tua. Anak-anak belajar untuk mendengar-
kan suara mereka sendiri, suara-suara
orang lain dan suara dari lingkungan mere-
ka untuk berkomunikasi secara efektif me-
lalui bahasa lisan.(*%

Sebagai kesatuan tim, terapis audi-
tory verbal dan orangtua menetapkan tar-
get yang akan dicapai di rumah. Target un-
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tuk anak-anak berusia muda dapat meliputi:
menarik perhatian suara dalam lingkungan,
belajar bahwa suara memiliki makna, men-
goceh, belajar kosa kata awal, mengem-
bangkan frase atau awal percakapan kecil.
Target untuk anak-anak yang lebih besar
mungkin termasuk: bercerita, berbicara dan
mengembangkan keterampilan pendenga-
ran dilingkungan bising atau belajar ber-
basis sekolah sebagai subyek materi. Target
ini tergantung pada tahap perkembangan
anak, umur dan fungsi pendengaran. Target
tersebut digabungkan dalam bermain, ru-
tinitas biasa sehari-hari, dalam kegiatan
terstruktur dan dalam bermain musik.14)

Pada pasien dewasa dikembangkan
terapi audio verbal skill paska implantasi
koklea. Terapi ini terdiri atas target dan ak-
tivitas individu serta partisipasi keluarga
dan penggunaan strategi serta teknik audio
verbal. Target jangka panjang difokuskan
pada partisipasi dalam kegiatan spesifik
seperti kemampuan untuk berbicara kepa-
da cucu yang duduk di kursi belakang sam-
bil menyetir mobil atau dapat mengikuti
ins-truksi saat meditasi sambil mendengar-
kan suara musik. Di samping itu, target
jangka pendek juga ditentukan dengan
fokus kepada kemampuan yang menunjang
untuk mencapai target jangka panjang teru-
tama dalam kemampuan komunikasi dan
auditorik. Untuk menjaga motivasi individu,
target aktivitas dirancang sesuai dengan
kebutuhan dan kemampuan individu serta
keluarga sehingga terapi dapat berlanjut di
lingkungan rumah. Meskipun belum
ditemukan perbedaan yang signifikan anta-
ra terapi audio verbal dibandingkan dengan
terapi audio verbal skills, tetapi perbaikan
dalam kemampuan pemahaman bicara dan
kualitas hidup terbukti meningkat pada
kedua terapi tersebut.(15)

Kualitas Hidup dan Implan Koklea

Paska implantasi koklea ditemukan
terjadinya peningkatan fungsi pendengaran
dan kualitas hidup. Penelitian pada pasien

wanita usia lanjut yang mendapat implan
koklea menunjukkan peningkatan kognitif
terutama pada ingatan dan fungsi verbal
Hal serupa juga terjadi paska implantasi
koklea pada anak-anak. Dibandingkan
dengan alat bantu dengar, implan koklea
memberikan perbaikan fungsi bicara dan
hasil audiometri yang lebih baik.(3) Dalam
persepsi terhadap musik, implan koklea
memberikan perbai-kan terhadap kemam-
puan mengiden-tifikasi ritme musik. Akan
tetapi implan Kkoklea masih memiliki
keterbatasan dalam membedakan warna
suara sehingga pasien akan sulit untuk
mengidentifikasi jenis instrumen atau alat
musik. Untuk mengatasi kekurangan implan
koklea dalam meningkatkan persepsi ter-
hadap musik, maka dikembangkan program
rehabilitasi musik paska implan koklea se-
hingga pasien dapat lebih menikmati musik
dan  meningkatkan  kualitas  hidup
mereka.(16)

SIMPULAN

Implan koklea menjadi pilihan alat
bantu dengar pada gangguan pendengaran
sensorineural derajat berat dan sangat be-
rat. Komplikasi minor paska implantasi
koklea  paling sering menyebabkan
gangguan vestibuler sedangkan komplikasi
mayor tersering dikarenakan Kkerusakan
alat implan yang membutuhkan pengganti-
an alat. Implan koklea meningkatkan kuali-
tas hidup dan fungsi pendengaran pada
anak-anak dan dewasa.
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Metastasis merupakan penyebaran kanker dari bagian tubuh utama saat kanker itu
dimulai ke bagian lain dari tubuh tersebut. Sekitar sepertiga pasien dengan Renal
cell carsinoma (RCC) memiliki metastasis tulang yang seringkali osteolitik dan me-
nyebabkan morbiditas yang substansial, seperti nyeri, fraktur patologis, kompresi
sumsum tulang belakang dan hiperkalsemia. Adanya metastasis tulang di RCC juga
dikaitkan dengan prognosis yang buruk. Dalam makalah ini melaporkan satu
presentasi kasus mengenai tindakan embolisasi pada pasien perempuan usia 25
tahun dengan diagnosa Fraktur patologis pada level vertebrae lumbal 1 due to Met-
astatic Bone Disease dari Process Renal Cell Carcinoma sebelum dilakukan operasi
stabilisasi tulang belakang Embolisasi memiliki peran penting dalam mengobati
metastasis tulang hipervaskuler. Embolisasi merupakan cara yang efektif untuk
menangani kondisi hemoragik dan membatasi pasokan pendarahan untuk massa
tumor, pada laporan kasus ini embolisasi pra operasi menurunkan pendarahan
intra operasi menjadi 1150 ml. Embolisasi dapat dilakukan baik sebagai pen-
gobatan definitif atau sebagai tambahan untuk manajemen bedah berikutnya.

Keywords: Metastatic Bone Disease; Metastase Bone Tumor; Intervensi; Embolisasi

ABSTRACT

Metastasis has been literally defined as the spread of cancer from the main body part
when the cancer starts to induce other parts of the body. Approximately, one third of
patients with advanced renal cell carcinoma (RCC) have presented bone metastases
which are often osteolytic causing substantial morbidity, such as: pain pathological
fractures, spinal cord compression and hypercalcemia. Additionally, the presence of
bone metastases in RCC is also associated with a poor prognosis. This paper reports a
case presentation regarding embolization in a case of a 25-year-old female patient
with a pathological diagnosis of a pathological fracture at the L1 level dt MBD
Process Renal Cell Carcinoma prior to spinal stabilization surgery. Embolization
hence plays an important role in treating hypervascular bone metastases, providing
effective means of treating hemorrhagic conditions by minimizing the bleeding supply
to tumor masses. In sum, embolization could be performed either as a definitive
treatment or as an adjunct to subsequent surgical management.

Keywords: Metastatic Bone Disease; Metastatic Bone Tumor; Intervention;
Embolization
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PENDAHULUAN

Metastatic Bone Disease (MBD)
merupakan suatu kondisi dimana sel kanker
telah berpindah dari daerah asal dan
menetap pada tulang manapun di tubuh se-
hingga terbentuk tumor baru. Sekitar seper-
tiga pasien dengan renal cell carcinoma
(RCC) memiliki metastasis tulang yang
seringkali osteolitik dan menyebabkan
morbiditas yang substansial, seperti nyeri,
fraktur patologis, kompresi sumsum tulang
belakang dan hiperkalsemia.() Adanya me-
tastasis tulang di renal cell carcinoma juga
dikaitkan dengan prognosis yang buruk.
Pengobatan bertarget tulang menggunakan
bifosfonat dan denosumab dapat mengu-
rangi komplikasi skeletal pada RCC, tetapi
tidak menyembuhkan penyakit atau me-
ningkatkan kelangsungan hidup.(%2)

Di Indonesia, Metastatic Bone Dis-
ease merupakan kasus yang mengalami
peningkatan setiap tahunnya namun preva-
lensi Metastatic Bone Disease di Indonesia
sendiri belum diketahui secara jelas. Penya-
kit tulang metastatik ini sering menjadi
penyebab morbiditas pada pasien kanker
stadium lanjut dengan tingginya insiden
berikutnya yang menyebabkan komplikasi
skeletal seperti patah tulang, hiperkalsemia,
dan penekanan sumsum tulang belakang.
Dalam makalah ini akan membahas tentang
presentasi kasus mengenai tindakan embo-
lisasi pada pasien Metastatic Bone Disease
sebelum dilakukan operasi stabilisasi tulang
belakang.(®

Embolisasi pra operasi menurunkan
risiko perdarahan intraoperatif pada

operasi dekompresi tulang belakang dari
metastasis hipervaskuler seperti renal cell
carcinoma. Beberapa penelitian dilakukan
untuk membandingkan jumlah kehilangan
darah intraoperatif pada pasien embolisasi
versus non-embolisasi, mencari perbedaan
tergantung pada tumor primer dan luasnya
operasi dengan hasil bahwa embolisasi
menurunkan risiko perdarahan pada metas-
tasis yang sangat vaskularisasi seperti renal
cell carcinoma.G4

Embolisasi dengan agen embolan
yang paling sesuai dapat meredakan nyeri
dan pengurangan ukuran tumor hingga
90% kasus dan beberapa prosedur sering-
kali diperlukan.(*25) Embolisasi paliatif me-
nyebabkan devaskularisasi, pengurangan
ukuran tumor, kalsifikasi margin dan
pereda nyeri. Ini biasanya terbentuk dalam
kurun waktu 4-6 minggu sampai terjadi
perbaikan gejala atau vaskularisasi tumor
menghilang, seperti yang dinilai dengan an-
giografi, magnetic resonance imaging (MRI),
atau computerized tomography (CT) scan.
Embolisasi sebelum operasi menyebabkan
devaskularisasi tumor, mengontrol
perdarahan, mengurangi kehilangan darah
intraoperatif dan memfasilitasi kuretase.®
Biasanya, pembedahan harus dilakukan da-
lam 24-48 jam setelah embolisasi untuk
mencegah rekanalisasi.34 Namun, jika
reseksi luas direncanakan, tidak ada indi-
kasi untuk embolisasi pra operasi karena
akan menyebabkan hipervaskularisasi yang
ditandai di daerah sekitar tumor, yang akan
mengakibatkan perdarahan hebat selama
operasi.(+6)
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Gambar 1. MRI pada metastatic bone disease pada Lumbal 3 (A), Angiografi pra operasi yang menunjuk-
kan rona tumor Lumbal 3 (B) dan devaskularisasi setelah embolisasi (C), foto radiografi post verte-

brektomi Lumbal 3 dan instrumentasi

Epidemiologi

Renal cell carcinoma (RCC) adalah
jenis kanker ginjal yang paling umum pada
orang dewasa, sekitar 70% dari tumor, yai-
tu sekitar 25.312 kasus baru. Sampai
dengan sepertiga dari pasien dengan renal
cell carcinoma memiliki kasus metastasis.!
Delapan puluh persen pasien dengan renal
cell carcinoma bisa mengalami metastasis,
dan hampir setengah dari pasien ini men-
galami metastasis ke tulang.24) Namun,
laporan yang lebih baru menunjukkan bah-
wa dengan peningkatan teknik pencitraan
yang signifikan, seperti ultrasonografi, com-
puterized tomography (CT), magnetic reso-
nance imaging (MRI), dan positron emission
tomography (PET RCC) asimtomatik lebih
sering terdeteksi pada stadium penyakit
yang lebih rendah, ketika tumor dapat
direseksi dengan tujuan kuratif atau ketika
lesi metastasis berada pada stadium
awal.(*8) Akibatnya, kurang dari 20% pasien
dengan renal cell carcinoma mengalami me-
tastasis pada presentasi awal.® Sebagian
besar metastasis dari renal cell carcinoma
bersifat hipervaskuler dan cenderung
berdarah secara masif selama operasi. Bi-

posterior dari Lumbal 2 ke Lumbal 5 (D).

opsi, reduksi terbuka, fiksasi internal, dan
reseksi menyebabkan kehilangan darah in-
traoperatif rata-rata 1,5-3 L.() Kehilangan
darah 2000-18.500 ml (rata-rata 6800 ml)
dilaporkan pada 20 pasien yang dioperasi
tanpa dilakukan embolisasi pra operatif .(8)

LAPORAN KASUS

Melaporkan satu kasus, perempuan
usia 25 tahun datang dengan keluhan nyeri
pada pinggang Kkiri sejak januari 2020 dan
memberat 7 bulan yang lalu. Nyeri semakin
lama semakin bertambah berat dan disertai
kelemahan anggota gerak bawah dalam 2
minggu terakhir, hingga kadang pasien
mengalami kesulitan berjalan sehingga
memerlukan bantuan orang lain. Nyeri ke-
meng-kemeng dirasakan terus menerus,
hanya ditahan oleh pasien dan minum obat
pereda nyeri yang dibeli sendiri. Pasien
pernah di rawat di RSSA dengan Left Renal
Tumor dan dilakukan Left Radical Nephrec-
tomy pada 3 januari 2019. Hasil patologi
anatomi dari hasil operasi didapatkan Clear
Cell Carcinoma. Dilakukan rontgen dada
pasien 7 hari sebelum dilakukan embolisasi:

JK-RISK ¢ Vol 01 ¢ Nomor 03 e Juni 2022 | 189



Rizqi PA, Setyawan A, Aslam ABN

-
Gambar 2. CXR 7 hari pre embolisasi tanggal 5 januari 2021 dengan hasil: cor dan pulmo dalam batas
normal. Tidak tampak proses metastasis pada paru (A). Thoracolumbal AP/Lat 5 bulan pre embolisasi
pada Agustus 2020 dengan hasil: straight lumbalis, fraktur kompresi vertebrae lumbal 1, kompresi cor-
pus vertebrae lumbal 1 disertai lesi osteolitik (B).

Gambar 3. CT scan Abdomen 6 bulan pre embolisasi tanggal 20 Juli 2020 dengan hasil: Massa solid mul-
tilobulated retroperitoneal kiri setinggi vertebrae thoracal 12 hingga lumbal 4 et causa massa residitif
diagnose banding residu, Marrow mass replacement pada vertebrae lumbal 1, lumbal 2 dengan bulging
mass sugestif proses metasatasis yang menyebabkan Severe stenonis canalis spinalis setinggi vertebrae
lumbal 1, Severe foraminal stenosis pada level vertebrae lumbal 1, lumbal 2 bilateral ( A: potongan coro-
nal, B: potongan sagital, dan C potongan axial)
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Gambar 4. MRI Whole Spine tanpa dan dengan kontras 1 bulan pre embolisasi pada desember
2020 , dengan hasil sebagai berikut: Marrow mass replacement pada vertebrae lumbal 1, lumbal 2
dengan bulging mass sugestif proses metastasis yang menyebabkan: Severe stenosis canalis spinalis
setinggi vertebrae lumbal 1, severe foraminal stenosis pada level vertebrae lumbal 1, lumbal 2 bilateral
dan massa solid multilobulated retroperitoneal kiri setinggi vertebrae thoracal 12 hinga lumbal 4 ec
massa residif diagnose banding residu (A: potongan axial dan B potongan sagittal)

Gambar 5. Embolisasi trans arterial: gambar a: pre embolisasi dan post embolisasi vertebrae lumbal 1
kiri, gambar b: pre embolisasi dan post embolisasi vertebrae lumbal 1 kanan
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Pasien direncanakan akan dilakukan
posterior stabilisasi dan dilakukaan em
bolisasi pra operasi. Prosedur embolisasi
dilakukan dengan pasien terlentang diatas
meja angiografi dalam keadaan sadar. Dil-
akukan sterilisasi pada area puncture di in-
guinal kanan, infiltrasi anestesi lokal dg [i-
docaine 1 % sekitar 10 cc, lalu dilakukan
sayatan kulit dg mess no 11, dilatasi subku-
tis dg clamp bengkok. Dilakukan puncture
arteri femoral communis dengan tuntunan
USG, ] Wire teflon 0,035 masuk dengan tun-
tunan fluoroskopi lalu Sheath 5 Fr dipasang.
Kateter cobra ukuran 5Fr dengan hydro-
philic wire 0,035 “ digunakan untuk navigasi
menuju arteri lumbal 1 kanan dan kiri dan
lumbal 2 kanan dan kiri dilakukan DSA,
tampak blushing tumor (+), digunakan
mikrokateter ukuran 2,4 Fr dengan mi-
crowire 0,018 digunakan untuk kateterisasi
superselektif. Dilakukan embolisasi dengan

polyvinyl alcohol (PVA) ukuran 350-500 pm
hingga stasis. Digital Substraction Angi-
ography (DSA) post embolisasi menunjukan
blushing menurun hingga tinggal 10%. Dil-
akukan kompresi inguinal kanan sekitar 15
menit, pada evaluasi tidak tampak tanda
perdarahan. Vital sign stabil, pasien di fol-
low up hanya merasakan nyeri ringan di
tempat sayatan. Pada tanggal 18 januari
2021 lalu dilakukan laminectomy dan fla-
vectomy vertebrae lumbal 1 dan posterior
stabilization post 48 jam dilakukan embo-
lisasi trans arterial spinal lumbal 1. Dari
laporan operasi dilaporkan pendarahan
1150 ml dan setelah di follow up pasien
mengatakan kualitas nyeri nya sedikit
menurun. Lalu dilakukan biopsi dengan
hasil mencurigakan metastasis Clear Cell
Carcinoma yang berasal dari renal. Berikut
foto radiografi lumbosacral untuk men-

gevaluasi posisi internal fiksasi.

Gambar 6. A: gambar klinis pasien setelah terpasang posterior stabilisasi, B: tanggal 18 januari
2021 dilakukan radiografi lumbosacral AP Lateral, dengan hasil sebagai berikut: Posterior stabilisasi
terpasang baik (Th11-L3), dengan kompresi vertebrae L1 dan lesi litik multipel pada corpus vertebrae

T12, L1, L2 sesuai proses metastatis.
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PEMBAHASAN

Metastase Bone Disease dapat sangat
menurunkan kualitas hidup dalam hal nyeri
terkait tumor, fraktur patologis, dan risiko
paraplegia. Stabilisasi bedah dan dekom-
presi saraf termasuk dalam standar mana-
jemen  onkologis  metastasis  tulang
belakang. Namun, lesi metastasis tertentu
menyebabkan peningkatan risiko perdara-
han dan embolisasi transarterial ditemukan
sebagai metode yang sangat baik untuk
mengurangi perdarahan intraoperatif.(1-3)
Metastasis tumor primer yang bervaskular-
isasi baik, seperti renal cell carsinoma, ser-
ing ditemukan di tulang belakang. Sekitar
65 sampai 75% dari metastasis ini sendiri
mengalami hipervaskularisasi.24) Oleh ka-
rena itu, terdapat risiko kehilangan darah
dalam jumlah besar pada renal cell carsino-
ma. Ketika embolisasi tidak dilakukan,
perdara-han dan kesulitan teknis dapat
meningkat, yang dapat menghambat
pengangkatan jaringan metastasis yang
benar dan biasa meningkatkan morbiditas
pasien.(®9) Namun, masih belum jelas apakah
bisa berguna untuk mengembolisasi metas-
tasis dari tumor primer lainnya seperti
karsinoma hepatoseluler, tumor sel germi-
nal, dan tumor neuroendokrin.

Embolisasi merupakan cara yang
efektif untuk menangani kondisi hemoragik
dan membatasi pasokan pendarahan untuk
massa tumor. Embolisasi dapat dilakukan
baik sebagai pengobatan definitif atau se-
bagai tambahan untuk manajemen bedah
berikutnya. Aplikasi terapi emboli yang
aman dan efektif membutuhkan keterampi-
lan tinggi dalam penggunaan Kkateter,
pengenalan bahan embolan yang
digunakan, dan pengetahuan tentang bahan
khusus yang akan disuntikkan. Embolisasi
pra operasi menurunkan risiko perdarahan
intraoperatif pada operasi dekompresi tu-
lang belakang dari metastasis hipervaskuler
seperti renal cell carsinoma. Tidak ada kon-
sensus mengenai embolisasi di metastasis
lain. Beberapa penelitian dilakukan untuk

membandingkan jumlah kehilangan darah
intraoperatif pada pasien embolisasi versus
non-embolisasi, mencari perbedaan tergan-
tung pada tumor primer dan luasnya
operasi dengan hasil bahwa embolisasi
menurunkan risiko perdarahan pada metas-
tasis yang hipervaskular seperti renal cell
carcinoma. Luasnya operasi tetap menjadi
faktor risiko penting untuk perdarahan in-
traoperatif. Angiogram pra operasi harus
dilakukan pada semua jenis metastasis
sebelum korpektomi torakolumbal atau
vertebrektomi untuk melakukan embolisasi
jika tumornya hiper-vaskuler.

Sejauh ini, belum ada agen embolan
tunggal yang ideal untuk embolisasi metas-
tasis tulang sebelum operasi dari renal cell
carsinoma. Agen embolan yang ideal harus
mudah dimasukan melalui kateter mikro,
harus mencapai dan secara permanen me-
nutup pembuluh darah kecil jauh di dalam
tumor, dan harus non toxic serta mudah dis-
iapkan dan dikendalikan selama transisi.
Agen embolan yang berbeda telah
digunakan untuk embolisasi pra-operasi
dari metastasis tulang dari renal cell
carsinoma, termasuk alkohol absolut,
perekat jaringan, gulungan, spons gelatin,
embosfer, dan polyvinyl alcohol (PVA).(257-
14 Penggunaan agen embolan cair (misal-
nya, etanol, perekat jaringan) tidak dianjur-
kan untuk embolisasi metastasis tulang
sebelum operasi karena terkait dengan
tingkat komplikasi yang tinggi (bahkan pa-
da tangan yang berpengalaman) seperti is-
kemia jaringan, nekrosis kulit, dan neurolo-
gis. gangguan bila digunakan untuk metas-
tasis tulang belakang.(® Metastasis tulang
dari renal cell carsinoma menunjukkan vas-
kularisasi angiomatosa yang dapat me-
nyusun kembali kolateral dalam beberapa
jam. Praktisnya, tidak jarang ditemukan
pengumpan / feeder arteri tumor baru yang
tidak terlihat pada angiogram preembo-
lisasi, segera setelah pengumpan utama ter-
sumbat.(29) Pada pasien ini digunakan agen
embolan polyvinyl alcohol (PVA). Partikel
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Gelfoam sudah sering digunakan pada
tahap awal embolisasi prabedah dari metas-
tasis tulang, namun target Gelfoam hanya
bisa terjadi penyumbatan sementara.
Rekanalisasi dan revaskularisasi awal dari
pembuluh yang mengalami emboli telah
diamati, yang mengakibatkan hasil yang
tidak menguntungkan terkait embolisasi.
Oleh karena itu, dibandingkan dengan
partikel polyvinyl alcohol (PVA), target gel-
foam kurang dapat diandalkan dalam men-
gontrol perdarahan intraoperatif dan harus
dihindari pada embolisasi pra operasi untuk
metastasis tulang dari renal cell carsinoma,
terutama bila pembedahan tidak akan dil-
akukan dalam waktu 48 jam.(? Partikel PVA
dianggap sebagai agen embolan perifer
permanen, dan telah berhasil digunakan
untuk pengobatan perdarahan, malformasi
vaskular, dan tumor di seluruh tubuh.(8
Hal ini sebagian disebabkan oleh fakta bah-
wa partikel yang lebih kecil bisa segera ter-
jadi revaskularisasi dari pembuluh di distal
ke pedikel yang diembol melalui collateral.
Embolisasi harus dimulai dengan pedikel
utama dan kemudian berlanjut ke pedikel
yang lainnya untuk menghindari embolisasi
melalui aliran balik dari area sekitarnya.
Teknik yang paling umum digunakan adalah
melakukan sesering mungkin, mekanisme
dari larutan yang mengandung partikel PVA
antara dua jarum suntik pada stopcock tiga
arah. Eksperimen ex vivo menunjukkan
bahwa suspensi partikel PVA merupakan
pilihan yang terbaik dan dapat dicapai keti-
ka rasio media kontras dan garam normal
adalah 6: 4, yaitu kontras 60% dan garam
40%.14) Untuk visualisasi fluoroskopi yang
lebih baik selama pengiriman partikel, kon-
tras dengan kekuatan penuh juga digunakan
dengan jarum suntik yang dibawa ke atas
untuk menjaga partikel mengambang di
atas jarum suntik. Umumnya direkomen-
dasikan bahwa pembedahan dilakukan da-
lam waktu 24 - 48 jam setelah embolisasi.
Pada pasien ini embolisasi dilakukan 48 jam
post emboliasi dan perdarahan yang

dilaporkan adalah sekitar 1150 ml. Dalam
penelitian Satoshi Kato dkk menjelaskan
bahwa kehilangan darah intraoperatif rata-
rata pada kelompok embolisasi adalah 520
mL (kisaran, 140-1380 mL) dan 1128 mL
(kisaran, 100-3260 mL) pada kelompok
tanpa embolisasi. Pada kelompok embo-
lisasi, rata-rata kehilangan darah dalam
operasi adalah 304mL (kisaran, 140-580
mL) dengan vaskularisasi tumor lemah, 544
mL (kisaran, 380-1270 mL) dengan vasku-
larisasi tumor sedang, dan 820 mL (kisaran,
440-1380 mL) dengan vaskularisasi tumor
yang luas. Nilai-nilai ini secara signifikan
lebih rendah dibandingkan pada kelompok
tanpa embolisasi. Namun, tidak ada perbe-
daan yang signifikan antara kelompok. Ke-
hilangan darah intraoperatif rata-rata ada-
lah 347 mL (kisaran, 150-480 mL) setelah
embolisasi lengkap dan 596 mL (kisaran,
170-1380 mL) setelah embolisasi parsial
(tidak lengkap), tetapi perbedaannya tidak
signifikan secara statistik. Bahkan embo-
lisasi parsial, intraoperatif. Pada kelompok
embolisasi, kehilangan darah intraoperatif
tidak berkorelasi dengan derajat vaskular-
isasi tumor.

SIMPULAN

Embolisasi memiliki peran penting
dalam mengobati metastasis tulang hiper-
vaskuler. Embolisasi sebelum operasi me-
nyebabkan devaskularisasi tumor, men-
gontrol perdarahan, mengurangi kehi-
langan darah intraoperatif dan operasi
sebaiknya dilakukan 24-48 jam post embo-
lisasi. Agen embolan yang direkomen-
dasikan adalah agen embolan permanen
yaitu polyvinyl alcohol (PVA).( Menurut
penulis, dilakukannya embolisasi pra
operasi sangat berpengaruh terhadap
kontrol perdarahan intraoperatif bahkan
bisa mengurangi ukuran massa tumor dan
mengontrol nyeri pada pasien serta memu-
dahkan Klinisi untuk melakukan posterior
stabilisasi.
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INFORMASI ARTIKEL ABSTRAK
Penulis Koresponding: Penegakan diagnosis Lucio’s leprosy sulit karena manifestasi pada kulit yang tidak
Galuh Dyah Puspitasari, Departemen khas, sehingga pasien sering datang ketika kondisi sudah berat disertai Lucio phe-
Dermatologi dan Verenologi, Uni- nomenon. Seorang laki-laki berusia 33 tahun, mengeluhkan bercak biru keunguan
versitas Brawijaya / RSUD Dr. Saiful ~ dan luka disertai lepuhan yang tersebar di seluruh tubuh sejak 4 hari terakhir. Ter-
Anwar Malang, J1. Jaksa Agung Su- dapat kerontokan alis dan bulu mata sejak 1 tahun terakhir, namun tidak didapat-
prapto No. 2, Malang 65112, Jawa kan riwayat keluh(1)(1)an bercak kulit mati rasa maupun gangguan saraf. Pemerik-
Timur - Indonesia saan dermatologis didapatkan patch plak purpura stelata, multipel, bentuk dan
ukuran bervariasi, tersebar hampir di seluruh tubuh. Pada semua regio ekstremitas
Email: ditemukan bula disertai erosi, sebagian tertutup jaringan nekrotik berwarna ke-
cyta.raihan@gmail.com hitaman dengan BSA mencapai 40%. Pemeriksaan slit skin smear ditemukan bakteri

tahan asam dengan index bakteri +6 dan index morfologi 1 %. Pemeriksaan his-
topatologi menunjukkan reaksi radang granulomatosa terdiri dari sel epitheloid,
histiosit, sel foam, disertai gambaran vaskulitis. Sedangkan pada pewarnaan Ziehl
Neelsen ditemukan bakteri tahan asam dalam jumlah yang banyak, tersebar di area
dermis, dan sebagian mencapai endotel pembuluh darah mendukung gambaran
Lucio phenomenon. Pasien juga mengalami anemia berat, neutrofilia, hiperkalemia,
hipoalbuminemia berat. Luasnya lesi serta kondisi sepsis mempersulit pe-
natalaksanaan penyakit ini dan memperburuk kondisi pasien sehingga meningkat-
kan morbiditas dan mortalitas. Lucio phenomenon merupakan reaksi kusta berat
yang sulit dikenali dengan manifestasi klinis berupa lesi kutaneus necrotizing ery-
thema, terutama pada ekstremitas. Keterlibatan lesi yang luas serta sepsis merupa-
kan kendala utama yang sering ditemui selama tatalaksana kasus, seperti juga pada
kasus ini. Pemberian Multidrug therapy untuk kusta multibasiler (MDT-MB) sesuai
regimen WHO merupakan terapi utama yang dapat dikombinasikan dengan kortik-
ostreoid sistemik.

Kata Kunci: Lucio phenomenon, Lucio’s leprosy, reaksi kusta

ABSTRACT

The diagnosis of Lucio's leprosy is difficult because cutaneous manifestations are of-
ten atypical. Patients often come in severe conditions accompanied by Lucio phenom-
enon. A 33 years old man had a major complaint of purplish blue spots and ulcers
accompanied by blisters for the past four days. The patient's eyebrows and eyelashes
have been lost for the past year, but there were no prior histories of painless skin le-
sions and nerve impairment. Dermatological examination showed multiple stellate
purpuric patches scattered almost throughout the body. There were also numerous
bullas and erosions covered by dark necrotic areas, mainly on extremities. These in-
volved about 40% of his Body Surface Area (BSA). The slit skin smears revealed Bl 6+
and MI 1%. Hematoxylin and Eosin histopathology examination revealed a granu-
lomatous inflammatory reaction accompanied by vasculitis. While Ziehl Neelsen's
staining revealed abundant acid-fast bacilli scattered in the dermis area, some infil-
trated vascular endothelial walls supported a Lucio phenomenon. The patient also
had severe anemia, neutrophilia, hyperkalemia, and hypoalbuminemia. The extent of
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skin lesions and septic conditions complicate the management and lead to high levels
of morbidity and mortality. Lucio's phenomenon is a severe leprosy reaction that is
difficult to recognize with necrotizing erythematous cutaneous lesions as characteris-
tic clinical manifestations, especially on the extremities. Extensive involvement of the
lesion and sepsis were the main obstacles that were encountered during this case
management. The administration of multidrug therapy for multibacillary leprosy
(MDT-MB) WHO regimens are the primary therapy that can be combined with sys-
temic corticosteroids.

Keywords: Lucio phenomenon, Lucio’s leprosy, leprosy reaction

PENDAHULUAN

Meski Indonesia telah mencapai
eliminasi kusta pada tahun 2000 lalu, hing-
ga kini penemuan kasus kusta baru masih
dijumpai di berbagai wilayah Indonesia. Da-
ta di poli Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Saiful
Anwar Malang (RSSA) menunjukkan bahwa
jumlah kasus kusta baru semakin mening-
kat dalam kurun waktu 3 tahun terakhir
(data tidak dipublikasikan). Pada tahun
2017, terdapat 32 kasus kusta baru dari to-
tal 278 kunjungan pasien (11,5%), kemudi-
an meningkat menjadi 44 kasus kusta baru
dari total 354 kunjungan selama tahun
2018 (12,49%), bahkan selama semester
awal tahun 2019 sudah ditemukan 32 kasus
kusta baru dari total 229 kunjungan pasien
(14,03%). Dari sekian jumlah kasus MH
yang ditangani di RSSA, hanya ditemukan 2
kasus Lucio’s Leprosy dengan Lucio phe-
nomenon pada tahun 2018.

Lucio’s Leprosy disebut juga dengan
Lepra Bonita, merupakan varian kusta lep-
romatosa berat yang sangat langka. Pada
Lucio’s leprosy dapat dijumpai suatu reaksi
berat yang ditandai dengan gambaran Kklinis
"necrotizing erythema" disebut sebagai Lu-
cio phenomenon.! Perlu kewaspadaan da-
lam menegakkan diagnosis Lucio’s Leprosy,
karena secara Kklinis tidak terlihat kelainan
pada kulit.

Literatur dan penulisan laporan ka-
sus tentang Lucio’s leprosy dengan Lucio
phenomenon masih belum banyak, sehingga
angka mortalitas dan morbiditas akibat
penyakit ini belum diketahui dengan pasti.
Beberapa kasus sebelumnya melaporkan
mengenai angka mortalitas yang tinggi pada

Lucio phenomenon. Oleh karena itu sangat
dibutuhkan pemahaman tentang penyakit
ini secara utuh, termasuk tata laksana serta
komplikasinya. Pada makalah ini, penulis
akan mengupas tentang Lucio’s Leprosy
dengan Lucio phenomenon, karakteristik
klinis dan histopatologi, tatalaksana serta
komplikasinya.

LAPORAN KASUS

Seorang pria, usia 33 tahun, dikon-
sultasikan oleh Departemen Bedah Plastik
Rumah Sakit Umum dr. Saiful Anwar (RSSA)
dengan keluhan utama munculnya bercak
biru keunguan pada seluruh badan dan
lepuhan pada kedua tungkai dan tangan se-
jak 5 hari sebelum dikonsultasikan. Bercak
tersebut muncul disertai lenting dan
lepuhan yang tegang berisi cairan jernih,
sebagian mudah pecah, pada kedua tangan
dan kaki. Lenting tersebut tidak disertai
nyeri maupun gatal. Dua hari sebelum mun-
cul bercak, pasien mengeluhkan demam,
nyeri tungkai (VAS 9/10), disertai bengkak
pada bibir, kaki dan tangan. Terdapat kelu-
han sariawan disertai plak tebal di lidah dan
nyeri telan sejak 3 hari sebelum dikon-
sultasikan. Pasien telah dirawat selama 3
hari oleh dokter spesialis bedah plastik
didiagnosis dengan Toxic Epidermal Necrol-
ysis (TEN) di sebuah rumah sakit swasta
sebelum dirujuk ke RSSA, dan mendapatkan
beberapa macam obat injeksi, tablet parace-
tamol serta debridement pada luka. Setelah
dirujuk ke RSSA, pasien ditangani oleh De-
partemen Bedah Plastik dengan diagnosis
yang sama, kemudian mendapatkan deb-
ridement ulang, kemudian pasien dikon-
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sultasikan ke departemen dermatologi dan
venereologi.

Sejak satu tahun yang lalu pasien
mengalami kerontokan pada alis dan bulu
mata, tetapi tidak pada rambutnya. Dia juga
sering mengeluhkan nyeri sendi dan
kesemutan pada kedua kaki. Riwayat mata
merah dan berair disangkal. Keluhan
hidung sering berair, buntu, serta mimisan
juga disangkal. Riwayat gangguan mati rasa
pada wajah disangkal, tetapi pasien pernah
mengeluhkan wajah membengkak sekitar 1
tahun sebelumnya, namun tidak disertai
keluhan bercak maupun benjolan, kemudi-
an diperiksakan ke dokter spesialis kulit,
saat itu pasien juga di tes kekebalan pada
telapak tangan dan kaki, akan tetapi
menurut dokter masih dalam batas normal.
Tidak ada anggota keluarganya maupun
teman pasien yang pernah menderita kusta.
Tidak ada keluarganya yang pernah menge-
luhkan hal yang sama. Pasien sehari-hari
bekerja sebagai petani. Pasien memiliki 1
orang istri dan 1 anak laki-laki. Pasien ting-
gal bersama istri dan anaknya di Pasuruan,
merupakan salah satu wilayah dengan
jumlah kasus kusta yang tinggi.

Pemeriksaan fisik pasien tampak
sakit sedang dan mengalami demam dengan
suhu 38,3 °C. Tanda vital lainnya dalam ba-
tas normal, tekanan darah 120/80 mmHg,
nadi 103 x/m, laju pernafasan 21 x/m, berat
badan 65 kg. Pemeriksaan kepala leher
didapatkan anemia pada konjungtiva,
madarosis, serta wajah tampak mengkilap
dan licin, tetapi tidak ditemukan infiltrat
pada wajah (gambar 1). Pemeriksaan tho-
raks baik jantung dan paru dalam batas
normal. Pemeriksaan abdomen didapatkan
abdomen soufle, bising usus normal, hepar
tidak teraba membesar, tetapi lien teraba
membesar (Schuffner III). Tidak didapatkan
pembesaran kelenjar getah bening baik col-
li, axilla, maupun inguinal.

Gambar 1. Pemeriksaan kepala dan leher. Wajah
tampak licin dan mengkilap, terdapat madarosis (=),
dan patch plak biru keunguan yang tersebar (=)
(Koleksi Departemen Dermatologi dan Venereologi
FKUB-RSSA).

Pemeriksaan status dermatologis
pada regio auricular dextra dan sinistra,
fasialis, trunkus, bilateral ekstremitas atas
dan bawah didapatkan patch plak dengan
indurasi minimal berwarna biru keunguan,
multiple, bentuk dan ukuran bervariasi,
sebagian tampak berbentuk segitiga atau
stelata, batas tegas, tepi ireguler. Pada lidah
dan pallatum molle, didapatkan multiple
plak putih kecoklatan yang melekat pada
dasar (gambar 1 s.d 4). Regio manus dan
ekstremitas bawah didapatkan bula
berdinding kendur dan sebagian lainnya
berdinding tegang, multiple, bentuk dan
ukuran bervariasi, batas tidak tegas, tepi
ireguler, tidak didapatkan Nikolsky sign
maupun Asboe Hansen sign.

Gambar 2. Regio trunkus. Tampak patch plak
dengan indurasi minimal berwarna biru keunguan
dan berbentuk stelata (=) (Koleksi Departemen
Dermatologi dan Venereologi FKUB-RSSA).
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Pada regio ekstremitas bawah bilat-
eral juga tampak erosi dengan dasar
eritematosa, multiple, bentuk dan ukuran
bervariasi, batas tidak tegas, tepi ireguler,
tampak juga area necrotikan berwarna ke-
hitaman di beberapa tempat. Tidak
ditemukan lesi pada area anal dan genital,
sehingga body surface area (BSA) lesi men-
capai 40%. Pemeriksaan saraf perifer, ner-
vus auricularis magnus, nervus fasialis da-
lam batas normal, serta tidak ditemukan
pembesaran dan nyeri tekan pada nervus
ulnaris dextra dan sinistra. Sedangkan
pemeriksaan saraf lainnya sulit dilakukan
karena kondisi luka yang berat. Pemerik-
saan Semmes Weinstein monofilament,
pemeriksaan sensibilitas terhadap suhu,
raba halus dan nyeri sulit dilakukan karena
kondisi luka yang berat. Pemeriksaan mo-
toris pada nervus fasialis dalam batas nor-
mal, akan tetapi sulit dilakukan pada saraf
perifer lainnya karena kondisi luka yang
berat. Terdapat penurunan perfusi oksigen
di pembuluh darah perifer, saturasi oksigen
pada ibu jari kaki kanan 33%, ibu jari kaki
kiri tidak terukur, ibu jari tangan kanan
96%, ibu jari tangan Kkiri 97%, sedangkan
pada jari-jari tangan dan kaki lainnya masih
dalam batas normal.

Gambar 3. Regio manus dextra dan sinistra. Bula
tegang isi cairan jernih (-). Ditemukan juga patch
plak berwarna biru keunguan () (Koleksi Departe-
men Dermatologi dan Venereologi FKUB-RSSA).

Pemeriksaan Gram dari swab lidah
didapatkan gambaran pseudohifa dan spo-

ra, tetapi tidak ditemukan budding yeast.
Pemeriksaan Gram pada erosi dasar luka
didapatkan banyak PMN dan coccus Gram
positif. Pemeriksaan Tzanck smear tidak
didapatkan sel akantolisis maupun Multinu-
cleated giant cell, sedangkan pemeriksaan
bakteriologis slit skin smear cuping telinga
kanan dan Kkiri didapatkan BI +6 MI 1%
(gambar 5). Pemeriksaan histopatologis
menunjukkan adanya reaksi radang granu-

lomatosa dengan vaskulitis yang bisa
didapatkan pada Lucio Phenomenon (gam-
bar 6).

‘Gambar 4. Regio Ekstremitas inferior dextra dan

sinistra. Tampak bula (=), dan patch plak berwarna
biru keunguan berbentuk stelata (=). Tampak juga
erosi luas dan area necrotikan berwarna kehitaman di
beberapa tempat () (Koleksi Departemen Derma-
tologi dan Venereologi FKUB-RSSA).

.

-
*

\/e

5.

S - < -
Gambar 5. Pewarnaan Ziehl Nielsen (Pembesaran
400x). Tampak bakteri tahan asam (=) (Koleksi De-
partemen Dermatologi dan Venereologi FKUB-RSSA).
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Hasil pemeriksaan darah rutin menun-
jukkan pasien mengalami anemia
(hemoglobin 6,50 g/dL), leukopenia 2.640
/uL, neutrofilia 76,3 %, limfositopenia
17,3%, dan monositosis ringan  6,4%.
Fungsi hepar dalam batas normal SGOT 38
U/L dan SGPT 30 U/L. Pasien juga men-
galami hipoalbuminemia berat (albumin
1,98 g/dL), azotemia (ureum 137 mg/dL,
kreatinin 1,45 mg/dL), serta hipoglikemia
(gula darah sewaktu 76 mg/dL). Pemerik-
saan serum elektrolit menunjukkan
hiperkalemia ringan (kalium 5,33 mmol/L).
Berdasarkan hasil analisa gas darah, pasien
mengalami asidosis metabolik terkompen-
sasi. Nilai procalcitonin mendekati batas - J
atas yaitu 1,97 (jika >2 = resiko sepsis be- Mingggu 1 Minggu 3

m—

rat). Kultur swab luka kulit menunjukkan
pertumbuhan kuman Pseudomonas Luteola
dan Klebsiella Pneumoniae (strain ESBL).
Penghitungan skor The Laboratory Risk for
Necrotizing Fasciitis (LRINEC) menunjukkan
hasil 2.

Gambar 6. Pemeriksaan histopatologi dengan
pewarnaan HE (pembesaran 40x s.d 100x). Gam-
bar a. Granuloma terdiri dari sel epitheloid (), histi-
osit sebagian sel foam (—), beberapa terdapat
serabut saraf diantaranya. Gambar b. Tampak pula
beberapa focus area nekrotik (). Gambar c. Bebera-
pa pembuluh darah dikelilingi oleh sel radang netrofil
dan limfosit (=), serta debris-debris sel radang, tam-
pakjuga banyak ekstravasasi eritrosit (= ). Gambar
d. Pewarnaan Ziehl Nelseen, pembesaran 1000x.
Tampak banyak bakteri tahan asam mencapai endotel
pembuluh darah (=) (Koleksi Departemen Patologi
Anatomi FKUB-RSSA).
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Gambar 7. Evaluasi lesi kulit. Perbaikan lesi tidak
tampak signifikan antara minggu 1 dan minggu ke 3
(Koleksi Departemen Dermatologi dan Venereologi
FKUB-RSSA).

Pemeriksaan rontgen thoraks AP
dan electrocardiography (ECG) menunjuk-
kan jantung dan paru dalam batas normal.
Pemeriksaan CT Angiography pada kedua
ekstremitas inferior, menunjukkan hasil
yang bagus, tidak terdapat stenosis pada
arteri ekstremitas inferior bilateral, akan
tetapi tampak splenomegali dengan ukuran
lien mencapai + 10,32 x 17,34 cm, sudut
tumpul.

Berdasarkan hasil anamnesa, peme-
riksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang,
pasien didiagnosa sebagai Lucio’s Leprosy
dengan Lucio Phenomenon dan Kandidiasis
oral. Nilai LRINEC 2 dan hasil pemeriksaan
histopatologi menunjukkan bahwa tidak
didapatkan necrotizing fasciitis pada pasien.
Pasien dirawat bersama dengan Departe-
men Bedah Plastik dan Departemen Penya-
kit Dalam. Departemen Dermatologi dan
Venereologi memberikan terapi per oral
Multi Drug Therapy (MDT) Morbus Hansen
(MB) tanpa Dapsone, per oral methylpred-
nisolone 48 mg pada pagi hari (setara
dengan prednisone 0,5 - 1 mg/kgBB), in-
jeksi Cloxacilin 4 x 500 mg iv, candistatin
4x400.000 iu dan antibiotik topikal Natrium
fusidat cream. Departemen Bedah Plastik
melakukan debridement dilanjutkan rawat
luka setiap 3 hari, dan memberikan terapi
suportif. Pasien dipantau keluhan sujektif,
tanda-tanda vital, lesi kulit dan keseim-
bangan cairannya. Selama menjalani
perawatan, beberapa luka masih tampak
mengeluarkan pus, area nekrotik masih lu-
as, dan tidak menunjukkan perbaikan yang
signifikan dibandingkan kondisi luka sebe-
lumnya. Meskipun pasien telah mendapat-
kan terapi kusta, dan secara Kklinis tidak
muncul bula baru serta area lesi tidak ber-
tambah luas, akan tetapi kondisi sepsis dan
luasnya area lesi menyebabkan pasien
meninggal.

PEMBAHASAN

Diffuse lepromatous leprosy pertama
kali dilaporkan pada tahun 1844 oleh Ladis-
lao de la Pascua dari Brazil. Variasi kusta
lepromatosa ini ditandai dengan lesi yang
tidak berbatas jelas (difus), disertai kerusa-
kan jaringan kulit akibat nekrosis multipel
pada kulit kedua tungkai. Lucio dan Alvredo
juga melaporkan kasus yang serupa pada
tahun 1852.2 Jenis diffuse lepromatous lep-
rosy tersebut, dikenal juga sebagai Lucio’s
leprosy.3 Beberapa peneliti menghubungkan
penyakit ini dengan spesies yang baru
ditemukan yaitu M. lepromatosis.*

Tampilan Kklinis varian ini dapat
berupa kulit wajah cenderung licin meng-
kilap, tidak ada bercak atau benjolan keme-
rahan, bahkan tidak terlihat garis lipatan
kulit yang disebut sebagai pretty leprosy
atau Lepra Bonita dalam bahasa spanyol
(bonita=cantik).23 Selain itu, gejala klasik
berupa kerontokan alis mata dan bulu mata
juga dapat ditemui. Peripheral neuropathy
dan rhinitis destruktif sering terjadi, pene-
balan kulit wajah dan daun telinga, penam-
pilan kulit yang lembab dengan mixedema-
tosa juga dapat ditemui, namun nodul kulit
seringkali tidak terlihat.>

Oleh karena itu, perlu kewaspadaan
dalam menegakkan diagnosis Lucio leprosy,
karena secara klinis tidak terlihat kelainan
pada kulit. Umumnya penderita datang ber-
obat terlambat setelah muncul kelainan
dikulit berupa luka nekrotik multipel pada
kedua tungkai. Penilaian terhadap adanya
area mati rasa sulit dilakukan, karena ter-
tutup oleh luka terutama bila disertai in-
feksi sekunder.2 Seperti pada pasien ini,
keluhan kerontokan alis dan bulu mata te-
lah terjadi sejak 1 tahun yang lalu, tanpa
disertai bercak hipoanastesi ataupun nodul
sehingga pasien tidak memeriksakan lebih
lanjut keluhannya, dan pasien baru me-
meriksakan diri ke dokter setelah muncul
luka-luka di kedua tangan dan tungkai.
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Lucio Phenomenon adalah reaksi ne-
krotisasi tipe 2 yang jarang, agresif, dan
terkadang fatal yang terjadi pada tipe kusta
lepromatosa nonnodular difus (Lucio’s lep-
rosy).345 Akan tetapi reaksi juga sering di-
anggap sebagai reaksi kusta tipe 3 atau
dikenal sebagai reaksi kusta yang sangat
berat.t Reaksi ini terjadi pada kasus kusta
yang belum pernah diobati. Hal ini terkait
dengan nekrosis arteriol secara besar-
besaran akibat endothel diserang oleh M.
leprae sehingga dapat ditemukan dalam
jumlah yang sangat besar pada sel endotel
pembuluh darah superfisial, dan temuan ini
yang mungkin bertanggung jawab atas
komplikasi vaskular serius yang terlihat
selama fase reaktif.” Vaskulitis dan trom-
bosis pada pembuluh darah superfisial dan
dalam kemudian mengakibatkan perdara-
han dan infark kulit.”

Lucio phenomenon ditandai muncul-
nya ulkus tungkai yang nyeri, yang dapat
berulang dalam jangka waktu berkisar dari
2 bulan hingga 10 tahun. Gambaran klinis
berupa plak atau infiltat difus merah muda
bentuk tidak teratur dan terasa nyeri. Lesi
terutama di ekstremitas kemudian meluas
ke seluruh tubuh. Lesi yang berat tampak
lebih eritema disertai purpura, bula
kemudian dengan cepat terjadi nekrosis
serta ulserasi yang nyeri. Penyembuhan lesi
lambat dan akhirnya terbentuk jaringan pa-
rut.4>6 Diagnosis banding meliputi vascu-
lonecrotic erythema nodosum, vasculitis
sistemik, disseminated intravascular coagu-
lation, tuberculosis cutis, deep mycoses, dan
sifilis tersier.3 Diagnosis Lucio’s leprosy pada
kasus ini ditegakkan karena ditemukan
lepra bonita berupa kulit wajah cenderung
mengkilap, tidak ada bercak atau benjolan
kemerahan, tidak tampak garis lipatan kulit,
disertai madarosis. Adanya plak purpura
stelata yang tersebar hampir di seluruh
tubuh, disertai ulkus yang luas dan ter-
jadinya nekrosis di beberapa tempat
menunjukkan munculnya reaksi Lucio phe-
nomenon. Demam, splenomegali, limfade-

nopati, glomerulonefritis, anemia mikrosi-
tik, hipoalbuminemia, gammopati poli-
klonal, dan hipokalsemia telah dijelaskan
dapat menyertai pada Lucio phenomenon,8
seperti juga pada kasus ini ditemui demam,
splenomegali, hipooalbumenia serta ane-
mia. Lucio phenomenon sulit dibedakan
dengan eritema nodosum leprosum vasku-
lonekrotik, yang muncul sebagai ulkus ne-
krotik yang nyeri dengan gejala konsti-
tusional, neuritis, dan kadang-kadang dis-
ertai keterlibatan viseral. Namun, gambaran
klinis dan histopatologi yang khas dapat
membantu dalam membedakan keduanya.
Berbeda dengan reaksi ENL, area nekrotik
terbatas pada area yang terdapat nodul, ser-
ta pemberian Thalidomide menunjukkan
perbaikan yang signifikan, pada Lucio phe-
nomenon lesi nekrotik dapat muncul di-
mana saja, bahkan tidak ditemukan nodul
serta tidak berespon terhadap pengobatan
Thalidomide.3

Patofisiologi Lucio phenomenon
masih belum diketahui secara pasti, akan
tetapi disepakati dalam konsensus bahwa
hal ini terjadi karena proses thrombo-
occlusive. Hipotesis utama adalah bahwa
liposakarida bakteri akan merangsang mak-
rofag untuk melepaskan TNF dan interleu-
kin (IL)-1. Produk-produk tersebut akan
bekerja pada sel endotel yang memfasilitasi
produksi prostaglandin, IL-6 dan faktor
koagulasi III, sehingga menyebabkan pem-
bentukan trombi di dalam pembuluh darah
yang mengakibatkan nekrosis jaringan.¢ Hal
ini juga terjadi pada kasus ini, saat pemerik-
saan awal tampak perfusi jaringan yang jel-
ek pada vaskular perifer dengan adanya
penurunan saturasi oksigen pada ibu jari
kaki kanan dan ibu jari kaki kiri yang me-
nandakan telah terjadi penyumbatan se-
hingga kedua ibu jari kaki tersebut juga
tampak nekrosis, meskipun hasil CT-
Angiografi belum menunjukkan adanya ste-
nosis pada arteri ekstremitas inferior bilat-
eral, hal ini dimungkinkan karena pemerik-
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saan ini lebih tampak terlihat pada pem-
buluh darah yang lebih besar.

Temuan histopatologi yang menun-
jukkan Lucio’s Leprosy adalah kelainan vas-
kular yang dihasilkan oleh invasi Mycobac-
terium leprae pada sel endotel vaskular.?
Basil yang berhasil memasuki sel endotel,
akan menginduksi aktivasi sehingga sel en-
dotel mengalami perubahan morfologi dan
fungsional tertentu, di antaranya vaskular
ectasia, proliferasi dan pembengkakan en-
dotelium yang mengakibatkan penebalan
dinding pembuluh darah, angiogenesis, dan
aktivasi pembekuan yang menimbulkan
trombosis. Perubahan-perubahan ini meru-
pakan ciri khas Lucio’s Leprosy.19 Sedangkan
gambaran histopatologi Lucio Phenomenon
ditunjukkan dengan adanya lesi nekrotik
yang pertama disebabkan karena terjadinya
vaskulopati oklusif, tanpa disertai gejala
sistemik, dan yang kedua disebabkan kare-
na adanya reaksi kusta yang memperburuk
kerusakan pembuluh darah dan menyebab-
kan munculnya tanda dan gejala sistemik,0
hal ini juga tampak pada hasil biopsi pasien.

Terapi  multibacillary  multidrug
(MDT-MB) adalah pengobatan pilihan untuk
Lucio phenomenon dan harus segera diberi-
kan.z34 Hal yang mendukung teori ini ada-
lah replikasi besar-besaran M. leprae, suatu
peristiwa pemicu Lucio phenomenon yang
harus ditangkap untuk menghentikan reaksi
kusta. Namun respons terhadap pengobatan
dan prognosis penyakit ini buruk serta
berhubungan dengan komplikasi yang be-
rat. Pemberian kortikosteroid dalam pen-
gobatan penyakit ini masih kontroversial.l!
Beberapa ahli menganjurkan pemberian
kombinasi kortikosteroid dengan anti-
mikroba jika reaksi yang muncul berat.3511
Kortikosteroid dosis tinggi jangka pendek
(Img / kg / hari) dapat efektif dalam men-
gendalikan reaksi kekebalan pada fase awal,
terutama pada kasus yang parah. Selanjut-
nya kortikosteroid dosis tinggi akan di-
turunkan perlahan sesuai kondisi pasien.3
Penambahan rifampisin dan kortikosteroid

mencegah pembentukan lesi baru, mes-
kipun kebanyakan pasien menyerah karena
infark yang luas dengan infeksi sekunder.
Para ahli melaporkan bahwa penegakan
diagnosis dan terapi yang tepat sejak dini
terapi dapat meningkatkan prognosis dan
perkembangan lesi klinis.1213

Prognosis penyakit ini bervariasi,
beberapa peneliti menyebutkan bahwa
komplikasi sepsis dan gangguan koagulasi
dapat menyebabkan kematian.13 Pada kasus
ini, hasil kultur luka ditemukan pertum-
buhan kuman Pseudomonas luteola dan
Klebsiella pneumoniae, ini menimbulkan
kecurigaan terjadinya infeksi sekunder yang
dapat berkembang menjadi necrotizing
fasciitis. Namun hasil penghitungan nilai
LRINEC adalah dua, serta tidak didapatkan
area nekrotik luas yang mencapai subkutan
pada gambaran histopatologi dapat me-
nyingkirkan diagnosis banding ini. Mes-
kipun demikian, infeksi sekunder tersebut
tetap dapat berkembang menjadi sepsis
yang dapat meningkatkan mortalitas.

Perawatan suportif penting untuk
mencegah infeksi dan ketidakseimbangan
cairan dan elektrolit, karena terapi suportif
memegang peranan penting untuk mem-
perbaiki keadaan umum pasien dan
menghindari komplikasi lain.13 Departemen
Dermatologi dan Venereologi memberikan
terapi MDT- MB tanpa Dapsone pada pasien
ini, dikombinasikan dengan kortikosteroid
dan antimikroba serta perawatan luka yang
intensif karena klinis pasien yang berat.
Dapson tidak diberikan karena pasien men-
galami anemia berat. Pada kasus seperti ini,
prinsip penatalaksanaanya selain pen-
gobatan kusta adalah perawatan luka yang
baik dan penanganan sepsis.!*

Reaksi kusta merupakan penyebab
terbesar kerusakan saraf dan kematian se-
bagian besar penderita kusta, jika dapat
terdeteksi pada saat yang tepat komplikasi
dapat dicegah. Ketika terjadi menyeluruh,
Lucio’s leprosy sering fatal, umumnya aki-
bat infeksi bakteri sekunder dan sepsis.*
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Kondisi pasien yang juga mengalami ane-
mia, leukopenia, neutrofilia, limfositosis,
monositosis, azotemia, dan hipoalbu-
minemia, dan splenomegali semakin mem-
persulit penanganan. Respon terhadap pen-
gobatan dalam beberapa kasus telah
dilaporkan buruk, hal ini juga terkait
dengan morbiditas berat. Dalam pengala-
man penulis, prognosis pasien ini buruk.
Meskipun telah diberikan berbagai macam
modal terapi, tidak tampak perbaikan yang
signifikan pada lesi kulit pasien. Setelah
mendapatkan terapi kusta, tidak tampak
bula baru dan lesi tidak meluas. Akan tetapi,
karena luasnya lesi dan sepsis, pasien
meninggal setelah menjalani perawatan.

KESIMPULAN

Telah dilaporkan sebuah kasus Lucio’s
Leprosy pada laki-laki usia 33 tahun yang
disertai gambaran Lucio phenomenon. Vari-
an kusta ini merupakan suatu kondisi serius
serta memiliki prognosis yang buruk se-
hingga penegakan diagnosa yang tepat sejak
dini dan tatalaksana yang terencana baik
diharapkan dapat mencegah mortalitas.
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